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Netilmicinの 産婦人 科領 域 にお け る検 討

松 田 静 治

順天堂大学医学部産婦人科

丹 野 幹 彦 ・柏 倉 高

江東病院産婦人科

Netilmicinに 関する基礎的倹討を試みたほか産婦人科領域における臨床応用を行った。

尿路,性 器由来の分離菌に対する本剤の感受性分布はGMと ほぼ類似した パターンが みられ,

MICの ピークはE.coli 0.78μg/ml, Klebsiella 0.39μg/ml, Paerugimsa 1.56μg/mlで あ る。

本剤の母児間移行をみると勝帯血中へは母体血の1/2～1/4程度の濃度移行が認められ,羊 水中への移

行も証明された。また乳汁中へも軽度の移行が立証された。

臨床応用成績として尿路感染症7例,性 器感染症3例,創 感染1例 の計11例 に使用し,有 効8例,

無効3例 とな り,本 剤の有効率は72.7%で あった。

副作用としては特記すべきものを認めていない。

は じ め に

Netilmicinは 米国 シェ リング社の 開発した ア ミノ配糖体系

抗生剤であ り,Sisomicinの1位 のア ミノ基 をエチル化 して得

られた もので抗緑膿 菌(Pseudomonas)作 用 とと もに腎毒性,

聴 器毒性 の少ない点 が 指摘 され ている1,2,3,4)。

われわれは本剤 について抗菌試験,吸 収,母 児間移行な どに

関する基礎 的検討 を試 みたほか 産婦人科領域にお ける臨床効果

を検討 したので以下報告す る。

1.抗 菌 力

測 定 法

尿 路,性 器(子 宮,膣)お よび 各 種 化膿 巣 か ら分離 し

たE.coli 24株,Klebsiella 12株,P.aerugimsa 20

株,S.aureus 15株 に 対 す る本 剤(Netilmicm)のMIC

を化 療 標 準法 に よ り 測 定 しGentamicin(GM)と 比較

した 。

成 績

Table 1,2に 示 す とお りで,ま ずE.coliで は本 剤は

菌 量106 cells/mlの 場 合,0.39～3.12μg/mlの 間に

Table 1 Antimicrobial activity of Netilmicin and Gentamicin antibiotics

againt clinically isolated bacteria.

E. coli (24 strains) μg/ml

Klebsiella (12 strains)
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Table 2 Antimicrobial activity of Netilmicin and Gentamicin antibiotics

againt clinically isolated bacteria.

P. aeruginosa (20 strains) μg/ml

S. aureus (15 strains)

Table 3 Placental-transfer of Netilmicin

* interval of 12h I . M.

感 受性 の 分 布 を示 し,GMと ほ ぼ 類 似 した 結 果 が 得 ら

れ,MICの ピ ー ク値 は0.78μ9/mlで あ る。Klebsi-

ellaで は,菌 量108 cells/ml, 106 cells/mlと も0.39

～0 .78μg/mlで 発 育 が阻 止 され る株 が 多 い 。Paeru-

8imsaで は 菌 量106 cells/mlで,0.78～3.12μg/mlの

MICを 示 し,感 受性 の ピー クは1。56μg/mlに 認 め ら

れ,こ れ ら の感 受 性 パ タ ー ンはGMで も ほ ぼ 同 様 で あ

る。 またSaureusに 対 す る 抗菌 力 も 強 力 で あ り,

MIC 0.39μg/mlお よび それ 以 下 の株 が大 部 分 で あ る。

2.膀 帯 血,羊 水 移 行(母 児 間移 行)

測 定 法

3例 の 産 婦 に 分娩 前,1回100mgを 筋 注,胎 児娩

出 時,膀 帯 血,羊 水,母 体 血 を採 取 し濃 度 を測 定 した 。

また2例 に12時 間 毎 に 本 剤100mgを2～3回 連続 筋

注 し,母 児 間移 行 を検 討 した。

測 定 はBacillus subtilis ATCC 6633を 検 定菌 と す

る二層カップ法で行い,培 地は日抗基Bacillus subtilis

ATCC 6633用 培地を用い,標 準希釈にはヒト血清を使

用した。

成 績

Table 3の とおり,100mg1回 投与群3例 におけ

る本剤投与後材料採取迄の時間は55分 ～5時 間10分 で,

膳帯血中へは母体血の約%～%程 度の濃度移行が認めら

Table 4 Transfer of Netilmicin into

mother-milk (μg/ml)
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Table 5 Clinical effect of Netilmicin

Table 6 Clinical effect of Netilmicin
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(No.1)

(No.2)

れ,例 えば55分 後の採取例では母体血中の濃度7.2μg/

mlに 対 し膀帯血中濃度は2.7μg/mlで ある。 羊水中

への移行は5時 間10分 例で0.5μg/mlの 濃度値が得ら

れたが他の2例 では移行が認められていない。一方連続

投与群(100mg×2～3回)で は 投与後2時 間15分 と3

時間5分 の採取例で騰帯血中へは母体血の約1/2～1/3の濃

度移行が得られているが,羊 水中への 移行が0.6～1.3

μg/mlと1回 投与群に比べて高い傾向がうかがわれた。

3.乳 汁中移行

方 法

正常褥婦2例 に 本剤100mgを1回 筋注し,2時 間

,4時 間および6時 間後の乳汁中濃度を血中濃度と同時

に測定した。測定方法は脇帯血の場合と同じである。

成 績

Table 4に 示すとおり,2時 間後の 測定は不能であ

り,4時 間以降痕跡程度の移行が認められ,う ち1例 で

は6時 間後の乳汁中濃度は0.8μg/mlで あった。

4.臨 床 成 績

(1}尿 路感染症

尿路感染症7例 に本剤を投与した。対象は子宮頸癌術

後の腎盂腎炎2例,慢 性膀胱炎3例(う ち2例 は子宮頸

癌),急 性腎盂腎炎,膀 胱炎 各1例 で ある。 投与量 は

1日200mg(100mg宛 朝夕筋注)で 治療日数は5～

6日 で ある。 起 炎菌の内訳 はE.coliが4例,P

aerugimsa 1例,P.aeruginosa + Enterococcus 1例,

E.coli + Enterobacter 1例 である。臨床 効果の判定を

自覚症状(排 尿痛 ・頚尿)の 改善,尿 中細菌の消失,尿

沈渣所見(膿 球)に よって下すと,成 績は有効6例,無

効1例 であった(Table 5)。

症例(1),(2)は子宮頸癌術後3週 目の腎孟腎炎で,症 例

(1)は起炎菌E.coli(MICO.78μg/ml)は3日 後に消失

したが,症 例(2)(起 炎菌P.aerugimsa + Enterococcus)

では終始尿中細菌の陰性化をみず,無 効であった。(P

aeruginosaのMICは0.12μg/ml)。 慢性膀胱炎の3

例はいずれも有効であった。 即ち症例(3)(起 炎菌,E

coli + Enterobacter)の 子宮頸癌で尿管膣綾を形成した

例で は有効,Paemgimsaに よる子宮頸癌,60Co照

射療法中の発症例(症 例4)も4日 後尿中細菌の消失を

み,症 例(5)(Ecoli1.56μg/ml)と と もに 有効と判定

した。 なお症例(4}か ら分離したP.aeruginosaに 対 す

る本剤のMICは1.56μg/mlで あ る。そのほかにE

coliに よる 急性尿路感染症の2例,症 例(6),(7)は3～

4日 後に自覚症状と尿中細菌の消失をみ有効であ り,起

炎菌のMICは いずれも0.78μg/mlで ある。
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(2)性 器感染症

子宮溜膿腫,子 宮労結合織炎,バ ル トリン腺炎の計3

例に1日 量200mg,4～5日 間投与し,1例 有効,2

例無効の成績を得た(Table6)。 効果判定基準は本剤投

与により主要自他覚所見が3日 以内に改善 し,そ の後治

癒に向ったものを有効と判定した。

症例(1):子 宮体癌に合併した子宮溜膿腫で軽熱と膿性

帯下を訴え,子 宮内よりEcoliとEnterobuterが 検

出された。本剤投与と共に頸管拡張を試み,2日 後には

発熱はなく,膿 性帯下も減少,8日 後子宮内培養も陰性

となった有効例である。

症例(2):鳩 卵大の左バルトリン腺の発赤,腫 脹と強い

疼痛があり本剤を投与したが,漸 時で鶏卵大の膿瘍形成

をみ,無 効と判定し切開を行った。 排膿時膿汁よりS.

epidermidisとEnterococcusが 検出された。

症例(3):某 医の許で流産後38～39℃ 台の発熱と強い下

腹部痛が続き入院した。局所所見として子宮周囲部に圧

痛があり,白 血球数は11,700,CRP6(+)で あった。

本剤1日200mg投 与を行 うも,自 他覚所見は軽快せ

ず無効と判定した。

(3)創 感 染

附属器腫瘤の術後10日 目の創感染(術 後よりPoeru-

ginosaを 分離)に 本剤を使用し,3日 目より創面菌は

著明に減少し,局 所所見の 改善をみ,有 効と判定した

(Table6)。 なおP.aeruginosaは6日 後に消失した。

(P.aeruginosoのMICは1.56μg/ml)。

(4)副 作 用

Netilmicinの 注射に伴 う局所の 硬結,発 赤等はみら

れなかった。また投与前後の肝機能(GOT,GPT,A1-

P),腎 機 能(BUN,血 清 クレアチニン,尿 蛋白など)

を検討 した症例では特に異常所見をみとめていない。耳

毒性に関しては詳細な検討(オ ージオグラムなど)を 行

っていないが聴力,平 衡感覚に関する訴えは経験 してい

ない。

考 按

GM以 降DKB,TOBが 出現し,さ らに 近年Ami-

kacin(AMK),Sisomicin(SISO)が 新 しいアミノ配糖

体系抗生剤と して 登 場 した。 これら薬剤はPC系,

Cephalosporin系 と較べ,主 として第二次選択的な使い

分けが行われている3)。SISOよ り化学合成されたNe-

tilmicinは 抗菌スペクトラムの うえではGMな ど他の

アミノ配糖体系抗生剤と同様であるが,腎 毒性,聴 器毒

性が他に比して低いこと,AMKに 似てGM耐 性菌に

も有効なものが認められている点が特徴である4)。

われわれは 本剤について抗菌力試験を試みEcoli,

Klebsiella, P. aeruginosa, S. auieus のいずれもGM

に類似したMIC分 布1)が 得 られ,Pseudomo初sの 場

合100倍 希釈の菌量でMICの ピークは1.56μg/mlに

認められている。本剤の体内動態もアミノ配糖体全般に

ほぼ共通 したものと考えてよく,母 児間移行(膀 帯血,

羊 水移行)の うえではAMKに 近い傾向が窺がえ5,6)。

乳汁移行も証明されるが,こ れもCephalosporin系 と

同様,移 行が良好とまでは言えない。

臨床応用の面では今回,尿 路感染症,性 器感染症など

11例 に使用し,8例 有効で,72.7%有 効率を収めた。こ

の うち尿路感染症では慢性複雑性膀胱炎を含め7例 中6

例有効であるが,な かには急性尿路感染症の2例 が含ま

れている。性器感染症群では創感染例を併せて4例 中2

例が有効であるが何分少数例のためこれらの評価につい

ては今後の検討に待ちたい。

近年GM耐 性のPseudomonas,Klebsielloな どの

増加傾向とその対策が指摘されているが,本 剤の使用意

義もここに求められよう。

われわれの治験例では細菌学的効果のうえでPseudo-

monosを 分離した3例 中2例 が有効であった。勿論E

coliで は6例(う ち2例 は混合感染)と も効果が認めら

れている。 投与量については1日200mg投 与を行っ

ているが,こ れも病態により増減を充分に考慮しなけれ

ばならないであろう。また本剤でも副作用への配慮が重

要であるが6日 以内の投与でなら,注 射時の副作用や,

肝,腎 機能には異常を認めなかった。
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IN THE FIELD OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY
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Basic and clinical investigations on netilmicin in the field of obstetrics and gynecology led to the following

results:

1) Netilmicin was found to be similar in activity to GM against isolates from the urinary tract and genital

organ. Peak MIC values of netilmicin was 0.78ƒÊg/ml against E. coli, 0.39ƒÊg/ml against Klebsiella, and

1.56ƒÊg/ml against P. aeruginosa.

2) Cord serum level was ;.i to g of maternal serum level. Transfer of the drug into the amniotic fluid

was observed. The drug also slightly transferred into the milk.

3) Netilmicin was administered to a total of 11 patients, 7 with urinary tract infection, 3 with genital

infection and 1 with wound infection. The clinical response was good in 8 cases and poor in 3 cases, with

efficacy rate of 72.8%.

No side effects were observed..


