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Netilmicinは 米 国で開発された新しいアミノ配糖体系抗生物質で,他 のアミノ配糖体系抗生物質耐

性菌に対し優れた抗菌力を示し,腎 毒性,聴 器毒性の少ないことが特徴である。尿路臨床分離菌に対

する本剤のMICを 測定しGMと 比較した。S.aureus,E.coliで はGMよ り優れていたが,Serratia

sp.,P.aeruginosaで は劣っていた。健康成人1名 について75mg1回 筋 注し体液内濃度を測定した。

血中濃度のpeakは30分 で6.8μg/mlで あ り,6時 間 までの尿中回収率は64.1%で あった。臨床成

績は,P.aeruginosa,Serratia sp.感 染が投与症例の76.5%を 占め,こ の2菌 種に対する満足でき

る成績は得られなかった。副作用は1例 に筋注部位の疼痛を認め,1例 にAl-Pの 上昇を認めたが,

第八脳神経系の異常や腎機能障害は認められなかった。

緒 言

新 しい ア ミノ配 糖体 系 抗 生 物 質 で あ るNetilmicinを 尿 路 感

染症 に使 用 した の で,若 干 の基 礎 成 績 と と もに 臨 床 成 績 を報 告

す る。

Netilmicinは 化 学 名(2S-cis)-4-O-3-amino-6-(amino-

methyl)-3,4-dihydro-2H-pyran-2-yl〕-2-deoxy-6-O-〔3-

deoxy-4-C-methyl-3- (methylamino)-β-L-arabinopyranosyl〕

-N'-ethyl-D-streptamine hemipemasulfate
,化 学 構 造 式 は

Fig.1に 示 す とお りで,分 子 式C21H41N5O7.5/2H2SO4,分

子量720.8,水 溶 性 の 白 色 な い し淡 黄 白 色 の 粉 末 で あ る1)。

Fig. 1 Chemical structure of Netilmicin

基礎的検討

1.抗 菌力

<測 定方法>

尿路感染症から分離した当教室保存のグラム陽性球菌

11株,グ ラ ム陰 性 桿菌111株 と標 準 株S.aureus 209P,

S.aureus MB 2786,B. subtilis ATCC 6633とP.

aeruginosa NCTC 10490に 対 す るNetilmicinの 抗菌

力 を測 定 した。 測 定 は 日本化 学 療 法 学 会 標 準法 に準 じて

寒 天 平 板 法 を 用い108,106cells/ml接 種 に つ い て 行 っ

た(Table 1,2)。 培 地 はHeart infusion agar (ニ ッ

ス イ)を 使 用 し,点 状 接 種 法 を 用 い た。 また,106 cells/

ml接 種 にお い て 同 時 にGentamicin (GM)の 抗 菌 力 を

測 定 しNetilmicinと の感 受 性 相 関 を検 討 し た。

<成 績>

ま ずNetilmicinの 各 種 細 菌 に 対 す る抗 菌 力 を み る

と,108 cells/ml接 種 で はS.aureusは1.56μg/ml

以 下 に11株 中9株 が 分 布 して お り,標 準 菌S.aureus

209PのMICは0.1μg/ml以 下,S.aureus MB 2786

のMICは0.78μg/mlで あ っ た。E.coli 26株 で は

3.13μg/mlにpeakを 認 め た。P.mirabilis 25株 で

はpeakは12.5μg/mlに あ った 。P.vulgaris 15株

で は0.78～25μg/mlに12株 が存 在 した が3株 は100

μg/ml以 上 で あ った 。Serratia sp.20株 で は12株 は

12.5μg/ml以 下 に 分 布 してい た が,5株 は100μg/ml

以 上 の 耐性 で あ った 。P.aerugimsa 18株 中11株 は12.5

μg/ml以 下 に 分 布 して い た が,6株 は100μg/ml以 上

の 耐 性 で あ り,標 準 菌P.aeruginsa NCTC 10490に



462 CHEMOTHERAPY NOV. 1981

Table 1 MIC of Netilmicin

Inoculum size: 108 cells/ml

Table 2 MIC of Netilmicin

Inoculum size: 106 cells/ml

対 す るMICは6.25μg/mlで あ っ た。106 cells/ml接

種 でみ る とい ず れ の菌 種 に対 して も108 cells/mlに 比

し1,2段 程 度 良 好 な 抗 菌 力 を示 した 。 次 に106 cells/

ml接 種 に お け るNetilmicinとGMの 感受 性 相 関 をみ

る と,S.aureusで はGMよ り良 好 な成 績 を示 した

(Fig.2)。E.coliで はGMよ りやや 良 好 な成績 であ

った(Fig.3)。P.mirabilisで はGMと 同程 度か,

や や 劣 る成 績 で あ り,P.vulgarisで はGMと 同程度

の 成績 で あ った(Fig. 4,5)。Serratiaお よびP.aer-

uginosaに 対 して はGMよ り劣 る成 績 で あ った(Fig.



VOL.29 S-3 CHEMOTHERAPY 463



464 CHEMOTHERAPY NOV. 1981

Fig. 8 Serum level of Netilmicin

(75 mg i. m., Normal volunteer)

Cylinder plate method
B. subtilis ATCC 6633
0.1M P. B. S.(pH3.0)

Fig. 9 Urinary excretion of Netilmicin

(75 mg i. m., Normal volunteer)

6,7)。

2.血 中濃度および尿中排泄

<対 象ならびに方法>

健康成人1名 にNetilmicin 75mgを1回 筋注し,筋

注後6時 間までの血中濃度の推移および尿中排泄を検討

した。測定はEacillus subtilis ATCC 6633を 検定菌

とする平板カップ法を用いた。 培 地 に はTrypticase-

soy agar (BBL)を 使用し標準曲線はpH8.0 phos-

phate bufferに よ り作製,血 清はその ま ま,尿 は同

bufferで 希釈し測定した。

<成 績>

血中濃度のPeakは 筋注後30分 にあり,6.8μg/mlで

あった。その後,血 中濃度は緩やかに低下し筋注後6時

間では1.8μg/mlで あった(Fig.8)。

Table 3
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Clinical summary of complicated UTI cases treated with Netilmicin.

(continued)
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尿中濃度は0～2時 間では288μg/ml,2～4時 間で

は178μg/mlで あ り,筋 注後6時 間までに47.9mgが

尿中に排泄され尿中回収率は64.1%で あった(Fig.9)。

臨 床 成 績

1.投 与対象および投与方法

昭和53年5月 より昭和54年5月 までに岡山大学泌尿器

科入院の尿路感染症あるいはその疑いのある患者29名 に

Netilmicinを 投与した。UTI薬 効評価基準2)の 患者条

件を満足 しない除外例3例 と,発 熱が持続するため他剤

に変更した1例 の計4例 を除 く25例について臨床的効果

および細菌学的効果を検討 した。なお除外脱落症例は副

作用の検討のみ行った。内訳は男21名,女4名,年 令は27

才から83才,平 均64.5才 である。いずれも尿路に基礎疾

患を有する複雑性尿路感染症であり,慢 性複雑性腎孟腎

炎8例 および慢性複雑性膀胱炎17例 である(Table  3)。

投与方法は原則として1日150mgま たは200mgを

2回 に分け筋注,5日 間連続投与した。

2.臨 床効果

臨床効果の判定はUTI薬 効評価基準2)に 従い以下の

結 果 を得 た。

膿 尿 に対 す る効 果 は正 常 化4例,改 善3例,不 変18例

で あ り,細 菌 尿 に対 す る効 果 は 陰性 化3例,菌 交代4

例,不 変18例 で あ っ た。 総 合 臨 床 効果 は 著 効1例,有 効

3例,無 効21例 で あ り,著 効 と有 効 と を合 せ た有 効率 は

16%で あ っ た(Table 4)。

疾 患群 別 総 合 有 効率 は第1群0%,第2群0%,第4

群29%,第5群0%,第6群67%で あ る。単 独 感染群 で

は 有 効率13%,混 合 感 染群 で は22%で あ り,カ テーテル

留 置 例13例 は全 例 無 効 で あ った 。 な お慢 性 複雑 性腎孟腎

炎8例 は全 て無 効,慢 性 複 雑 性 膀 胱 炎17例 で は 著 効1

例,有 効3例,無 効13例 で あ った(Table 5,6)。

3.細 菌 学 的効 果

Netilmicin投 与 前 分 離株 は34株 で あ り,Pseudomonas

15株(Alcaligenes 1株 を除 き,す べ てP.aeruginosa),

Serratia sp. 11株,Acinetobacter 3株,E.ooli 2株,

Citrobacter, E. aerogenes, K.pneumoniae各 々1

株 の い ず れ も グ ラム陰 性 桿菌 で あ った 。 分離 菌 の消長 を

み る とPseudomonas 15株 中消 失5株, Serratia sp.

11株 中消 失2株,Acinetobaoter, E. coli, Ciobacter,

E. aerqgenes, K. pneumoniaeは 全 株 消失 し,全34株
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中15株消失し消失率は44%で あ っ た(Table 7)。 投与

後出現菌はSerratia sp. 6株,P.oeruginosa 2株 の

計8株 であった(Table 8)。

4.副 作用

Netilmicin投 与中の発疹,シ コックなどのアレルギー

症状や注射部痛,投 与前後における第八脳神経系の異常

または末梢血液像,BUN,Creatinine,s-GOT,s-GPT,

Al-Pに ついて除外脱落症例 も含めた29例 で検討した。

発疹,シ ョックなどのアレルギー症状は認 め な か っ

た。注射部痛を症例14で 認めたが,投 与継続に耐え得る

ものであった。また自覚的に聴力障害を訴えた症例はな

かった。

臨床検査値では末梢血液像には変化を認めなかった。

症例1は 本剤投与後BUN67mg/dl, Creatinine 2.17

mg/dl,A1-P3.6B.L.U.と 上昇したが,本 例は膀胱

腫瘍末期患者で本剤投与前に強力な抗癌剤が投与されて

おり,か つ退院後まもなく死亡したためfollow upで

きず本剤投与による変動か否かは不明である。症例2は

150mg/day投 与 によりAl-P 1.3→4.3 B. L. U.へ と

上昇し投与終了後5日 目の再検査でも同じ値を保ち本剤

に よ る影 響 と考 え られ た。 症 例7で も 投 与 後s-GOT,

A1-Pの 上 昇 が み ら れ たが,本 剤 投 与 前 よ りs-GOT,

AI-Pが 上 昇 して お り,こ れ は基 礎 疾 患 た る 前 立 腺 癌 に

対 して投 与 中 のHonvanに よ る と考 え ら れ,本 剤 の 影 響

と は断 定 で きな い。 な お 本 剤 投 与 前 にBUNの 上 昇 し

てい た症 例2,4,6で は投 与 後 も同 程度 の値 であ った

(Table 9)。

考 按

Netilmicinは 米 国 シ ェ リン グ社 で 開発 され た ア ミ ノ配

糖 体 系 抗 生 物質 で あ り,Sisomicinの1位 の ア ミ ノ基 を

エ チル 化 して得 られ た半 合 成 物質 で単 一 成 分 か ら成 る。

その 特 徴 は1)他 の ア ミノ配糖 体 系 抗 生 剤 不 活 化菌 株二

に 対 し優 れ た抗 菌 力 を示 す こ と,2)腎 毒 性,聴 器毒 性

が 低 い こ と とされ て い るD3)。

Fuら は105cells/ml接 種 でMICを 測 定 し,E.coli

は27株 す べ て が6.3μg/ml以 下 で,Rmriabilis 29株

で は91%の 菌 株 が3.1μg/ml以 下 で,P.aeruginosa

41株 で も96%が12.5μg/ml以 下 で,S.marcesoens

29株 で は64%が12.5μg/ml以 下 で発 育 阻 止 され た と報

告 して い る4)。 わ れ わ れ の106 cells/ml接 種 に お け る

検 討 で は,E,ooli 26株 の96%が3.1μg/ml以 下,

P.mirobilis 25株 の96%が6.25μg/ml以 下,P.

aeruginosa 18株 の61%が12.5μg/ml以 下,Serratia

sp. 20株 の70%が12.5μg/ml以 下 で 発 育阻 止 され た 。

GMと の相 関 をみ るとS.aureus, E. coliで はGM

よ り良好 な抗 菌 力 を示 した が,Serrotia sp., P.aeru-

ginosaに つ い ては 劣 っ て い た。

本 剤75mgを 筋 注 した場 合 の 血 中 濃度 は,全 国 集

計1)に よ る と注 射 後30分 でpeakに 達 し6.3μg/mlで

あ り,ま た筋 注 後6時 間 ま で に45.1mgが 尿 中 に 排 泄

され,回 収 率 は60.1%で あ る。 わ れ わ れ の 成績 で も血 中

濃 度 のpeakは 同 じ く30分 で6.8μg/ml,6時 間後 に は

1.8μg/mlで あ っ た。 ま た尿 中排 泄 は6時 間 ま で に

47.9mgで 回収 率 は64.1%で あ っ た 。

臨 床 評 価 を行 い 得 た慢 性 複 雑 性 尿 路 感染 症25例 中,著

効1例,有 効3例,無 効21例 で あ っ た。 カテ ー テル 留 置

中 の1お よび5群 の13例 全 例 が 無 効 で あ っ たが,非 留 置

の2,4,6群12例 で は,著 効1例,有 効3例,無 効8例

であ っ た 。 有 効例4例 の 内訳 は 単独 感染 群 で 著 効1例

(P.aeruginosa),有 効1例(E.coli),混 合 感 染 群 で

有 効2例(Acinetobacter+P. alcoligenes, Acineto-

baoter+ K. pneumonioe)で あ っ た。 また 疾 患 別 に み

る と慢性 複 雑 性 腎 孟 腎 炎8例 全 て無 効 であ り,慢 性 複 雑

性 膀胱 炎17例 では 著 効1例,有 効3例,無 効13例 で あ っ
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Table 4 Overall clinical efficacy of Netilmicin

Table 5 Overall clinical efficacy of Netilmicin classified by type of infection
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Table 6 Overall clinical efficacy of Netilmicin

Table 7 Bacteriological response to Netilmicin

た。投与量別にみると150mg/day投 与 の17例 で は著

効1例,有 効1例,無 効15例 で200mg/day投 与 の8

例では有効2例,無 効6例 であった。200mg/day投 与

症例数が少なかったため断定は出来ないが投与量を増せ

ば有効率がやや上昇する傾向がみられた。細菌学的効=果

をみるとPseudomonas 15株 中10株,Serratia sp. 11

株中9株 がそれぞれ存続したが,そ の他の検出菌は消失

し全体としては34株 中15株(44%)が 消失 した。細菌学

的効果が必ずしも臨床効果に反映しなかった理 由 と し

て,菌 交代例が多く,さ らに混合感染群で一方の菌種の

み消失した例が比較的多かったことによると思われる。

今回の検討ではPseudomonasお よびSerratia感 染症

が大部分を占めたこと,1日150mg投 与 例が多かった

こと,さ らに疾患自体の難治性も加味され有効例が少な

かったと思われる。

副作用は注射部痛を1例 に認めた。本邦での全国集計

Table 8 Strains appearing after Netilmicin

treatment

でも756例 中11例 に注射部痛を認めている1)。 本剤によ

ると思われる臨床検査上の異常は29例 中1例 にA1-Pの

上昇を認めた。

以上の成績によりPseudomonasお よびSerratiaに

よる複雑性尿路感染症,特 にカテーテル留置症例に対す

る本剤の有用性は満足できるものではなかったが,全 国

集計においても副作用は比較的少ないので投与量を増量

し,さ らに対象疾患および菌種を選択して検討 してみる

価値はあるものと考えられる。
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1. Minimal inhibitory concentration of Netilmicin was determined by plate dilution method on 122 strains

isolated from urinary tract infections. Netilmicin exhibited good antibacterial activity against S. aureus, E.

coli and P. mirabilis. Most strains of P. vulgaris, Serratia and P. aeruginosa were inhibited at 12.5ƒÊg/ml

or less, but some of those strains were not inhibited at 100ƒÊg/m1 at 106 cells/ml inoculum size. When anti-

microbial activity was compared with Gentamicin, Netilmicin was superior to Gentamicin against E. coli, but

inferior against Serratia and P. aeruginosa.

2. Single dose of 75 mg intramuscularly was administered to a healthy male volunteer. The maximal

serum level of 6.8 pg/ml was measured at 30 minute after injection. The urinary recovery rate was 64.1%

within 6 hours.

3. Twenty nine cases with complicated UTI were treated with Netilmicin. The therapeutic efficacy was

evaluated in 25 cases, "Excellent" and "Moderate" results were obtained in 4 cases.

4. Side effects were observed in 2 cases of this series, those were pain at injected site and elevation of

AL-P.


