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耳鼻 咽喉 科領 域 にお け るNetilmicinの 基礎 的 ・臨床 的検 討

三邊武右衛門 ・上 田 良 穂

村 上 温 子 ・小 林 恵 子

関東逓信病院耳鼻咽喉科

徐 慶 一 郎 ・稲 福 盛 栄

同検査科

Netilmicinは,Sisomicinの1位 の ア ミ ノ基 を エ チル化 し た半 合 成 剤 で,新 ア ミノ配 糖体 系 抗 生剤

であ る 。 E. coli, Pseudomonas, Proteus, Haemophilus, 耐性Staphylococcus感 染 症 に抗 菌 力 を

示 す と報 告 され て い る 。耳 鼻 咽 喉 病巣 分離 のStaphylococcus 20株 に対 す る抗 菌 力 の ピー クは0.39

μg/mlに み られ,Pseudomonas aeruginosaに 対 して抗 菌 力 の ピー クは1.56μg/mlに み られ た。

Netilmicin 75mg筋 注後 の血 清(10倍 希 釈)のStaphylococcus aureus 20g Pに 対 す る抗 菌力

は,Biophotometerで み る と,%～4時 間 では よ く増殖 を抑 制 し,6時 間 では 抑 制 し きれ な か った 。

血 中 濃度:Netilmicin 75mg,150mg筋 注 例 で は,血 清 濃 度 の ピー クは30分 に あ り,そ れ ぞれ

5.5,7.9μg/mlで あ った 。

耳 鼻 咽喉 感染 症12例 に使 用 し,著 効6例,有 効6例,有 効 率100%で あ っ た。

Netilmicinの 使 用 日数 は3～13日 間,使 用 量 は450～1,950mgで,聴 力障 害,ア レル ギ ー,血

液,肝,腎 に対 す る副 作 用 は全 く認 め ら れ なか った 。

は じ め に

Netilmicinは シェ リング社が 開発 した 新 しいア ミノ 配糖体

系抗 生剤 でSisolnicinの1位 のア ミノ基 をエ チル化 して得 ら

れた半合成剤 で,単 一成 分か らなっている1)。 その化学構造式

はFig.1の よ うなNetilmicin sulfateで 白色ない し淡黄色の

Fig. 1 Chemical structure

Chemical name

(2-S-cis)-4- O-•k3-amino- 6-(aminomethyl)-

3, 4-dihydro-2H-pyran-2-y1•l-2- deoxy-6-O

-•k3-deoxy-4- C-methyl-3- (methylamino)-ƒÀ-L-

arabinopyranosyl•l-N1-ethyl- D-streptamine

hemipentasulfate

Molecular formula

C21H41N5O7.-5/2H2SO4=720.8 (Sulfate)
2

C21H41N5O7=475. 6 (Base)

結晶性粉末 または粉末で,水 に溶け易 く,メ タノール,エ タノ

ール,ア セ トン,ク ロロホル ムには溶けない。

本剤は E. coli, Pseudomonas, Proteus, Haemophilus

influenzae,耐 性Staphylococcus感 染症,な どに低濃度で抗

菌力 を示す と報告 されてい る。われわれは本剤について基礎的

検討を行ない,耳 鼻咽喉感染症の治療に応用 してみ るべき成績

を収めたので報告す る。

1.抗 菌 力

1.対 象お よび 方 法

昭 和54年3月 か ら昭和54年10月 まで の間 に 耳鼻咽 喉領

域 か ら分 離 したStaphylococcus aureus 20株,Pseudo-

monas 30株 に つ い て,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準法 に よ り

NetilmicinのMICを 測定 した 。 培地 には ミュー ラー

ヒン トン改良 培 地 を使 用 し,接 種 菌 は トリプ トソ イブイ

ヨン16時 間培 養 した 原 液(106cells/ml)を 用い た。

また,Netilmicinの Staphylococcus aureus 209 P

株 に 対 す る増 殖 阻 止 作 用 をBiophotometer(Jouan)を

用いた増殖曲線から検討 した。 Staphylococcus aureus

の 菌 量 は106cells/mlに 相 当 す る もの を使 用 した。

2.成 績

1)耳 鼻 咽 喉 病 巣 分 離 のStaphylococcusお よび

Pseudomonas aeruginosaに 対 す るNetilmicinの
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MIC

Staphylococcus aureus 20株 に 対 す るMICは

Table1に 示 す とお り,接 種 菌 量106cells/mlに お い

てその ピー クは0.39μg/mlで あ り,ま たPseudomonas

aeruginosa株 に対 す るMICの ピー クはTable1に

示す とお り,接 種 菌 量106 cells/mlに お い て1.56μg/

mlに み られ た 。

2)NetilmicinのStaphylococcus aureus 209P株

に対 す る増 殖 阻 止 作 用

Netilmicin 75mg筋 注後1/2,1,2,4,6時 間 の 血

清を採取して10倍 に希釈し,Staphylococcus菌 液 を滴

加し,増 殖曲線をみると1/2,1,2,4時 間の血清は菌

の増殖を抑制するが,6時 間の血清では抑制しきれず,

曲線の立上りがみられた(Fig.2)。

同様にNetilmicin 150mg筋 注例では1/2か ら6時

間の血清全てが,菌 の増殖を完全に抑制するのがみられ

た。

H.血 中濃 度

1対 象および方法

成人4名 についてNetilmicin75mg,150mg筋 注

Table 1 Sensitivity distribution of S. aureus and Pseudomonas in

O-R-L field to Netilmicin

Fig. 2 Antibacterial activity of serum after administration of Netilmicin (75 mg, i. m.)

against S. aureus 209P strain

時の 血 中濃 度 を 測定 し た 。午 前9時 に 筋 注 して1/2,1,

2,4,6時 に約5m1ず つ 採 血 し,血 清 分 離 して 測 定 し

た。

測 定 にはStaphylococcus aureus 209P株 を検 定 菌

とし,薄 層 カ ッ プ法 に よ り行 な っ た 。定 量 培 地 には ミ_

ー ラー ヒン トン改 良 培 地 を使 用 し,血 清 希 釈 に はpH8.6

の)イ5Mリ ン酸 緩 衝 液 を用 い た 。

2.成 績

成 人2人 にお い て,Netilmicin 75mg筋 注 後 の 血 清

濃 度 の 平 均値 は,そ の ピー ク は1/2時 間 にあ って5-5

μg/ml,6時 間 後 の血 清 濃 度 は0.6μg/mlで あ っ た

(Table2)。

ま た,成 人2人 に お い てNetilmicin150mg筋 注 後

の 血清 濃 度 の 平 均 値 は,Table3に 示 す とお りで,そ の

ピー クは%時 に あ り7.9μg/mlで,6時 間 に お い て
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も なお1.8μg/mlを 示 した(Table 3)。

III. 臨 床 成 績

1.対 象および方法

昭和54年3月 から昭和54年10月 にわたる8ヵ 月間に関

東逓信病院耳鼻咽喉科における患者についてNetilmicin

を筋注して治療効果ならびに副作用の有無などにつき検

討した。

投与法:成 人では1日 量150mgを1～2回 に筋注

し,あ るいは75mgを1日1回 筋注して治療を行なっ

た。治療効果の判定はNetilmicin投 与6日 以内に治癒

したものを著効(帯),治 癒に6日 以上の投与を要したも

のを有効(+),軽 快 したものをやや有効(+),無 効(-)

の4段 階に分けて行なった。

1) 化膿性中耳炎の治療成績

化膿性中耳炎6例 のうち急性症は3例,亜 急性1例,

慢性症は2例 であったが,著 効1例,有 効3例 の良好な

成績を収め,特 に副作用所見は認められなかった(Table

4)。 次に症例を例示する。

症例1K.K.24才 男 左急性化膿性中耳炎

Table 2 Serum Levels of Netilmicin after intramuscular administration of 75 mg

Table 3 Serum Levels of Netilmicin after intramuscular administration of 150 mg

Table 4 Clinical results with netilmicin in suppurative 0. media
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現 病歴:2月 末 左 耳 の 閉塞 感,難 聴 をお こ し耳 痛 を訴

えて,昭 和54年4月16日 受 診 し た。

現症:体 温38.2℃ で顔 貌 生 気 が み られ な か っ た 。左

鼓 膜発 赤 して膨 隆 し てお り鼓 膜 切 開 を行 な う と,耳 漏 は

多量に流 れ 出 た 。 培 養 を行 ないCephalexin(CEX)1

日量194日 間 の 経 口 投 与 を 行 な っ た が,改 善 の所 見

はみ られ な か っ た。

治 療経 過:耳 漏 か らStaphylococcus aureus,Pseu-

domonas aeruginosaが 検 出 され,Netilmicinに 対 す

る感性 は,そ れ ぞ れ0.725μg/ml,0.39μg/mlで あ

った。 そ こでCEXの 投 与 を 中止 し 初 日はNetilmicin

75mg,つ い でNetilmicin1日 量150mgを2回 に

分け5日 間の筋注で耳漏は著しく減少してきたが,さ ら

に1日 量75mgを3日 間,総 量975mg使 用 して耳

漏は完全にとまり,鼓 膜は乾燥して治癒した。治療効果

は有効と判定した(Fig.3)。

特 に副作用はみられず,S-GOT,BUN,LDHに つい

ても異常所見は認められなかった。本剤による治療前後

の聴力を測定し検討したが,病 的聴力障害はみられなか

った。すなわち左側の中等度の難聴は,本 剤の使用によ

って中耳炎治療後の聴力は暑右耳と同様の聴 力 像 を示

し,正 常に恢復し特に異常所見はみられない(Fig.4)。

症例2W.N.74才 男 左亜急性化膿性中耳炎

現病歴:1ヵ 月前から左耳漏が流れ出て増量の傾向あ

Fig. 3 Case K. K. 24yr. M. Acute suppurative o. media (1)

S. aureus 0.125ƒÊg/ml

P. aeruginosa 0.39ƒÊg/ml

Fig. 4 Augiograms before and after Netilmicin administration (i . m.)

K. K. 24yr. M

Diag : Acute suppurative o. media (1)

before-treatment

April 20,1979

post-treatment

April 27,1979
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り,7月9日 受 診 し た。

現 病:一 般 所 見 に異 常 は な く,左 耳 か らは 中 等量 の膿

性 耳 漏 が 認 め ら れ た。 鼓 膜 に 粟粒 大 の穿 孔 が 認 め られ,

少 し発 赤 が み られ た。 感 性 試 験 を行 ない,Netilmicinの

治 療 を行 な っ た 。

治 療 経 過:Netilmicinは1日1回150mgを 注射 した

と こ ろ,4病 日か ら耳 漏 は 減 少 し は じめ,6日 間 に900

mg,さ らに1日 量75mg,2日 間 に150mg,総 量1,050

mgの 投与 に よっ て 耳 漏 は と ま り,鼓 官 は 乾燥 し て治 癒

し た。 耳 漏 か ら はEnterobaoter aerogenesが 検 出 さ

れ,そ の感 性 はStreptomycin(卅),Tetracyclin(卅),

Chloramphenicol(卅),Kanamycin(卅),Gentamicin

(卅),Carbenicillin(卅),Netilmicm1.56μg/mlで

他 は す べ て 耐性 であ った 。

Netilmicin治 療 前 後 の 聴 力像 につ い ては,特 別 な聴

力 障 害 所 見 はみ られ な か っ た(Fig.5)。

これ らの6例 につ い て み る に,第1例 は,Staphylo-

oocous aureusとPseudomonas aeruginosaの 混合 感

染 症 で あ り,第4例,第5例 は それ ぞ れEnterobuter

aerogenes,Providencia stuartiiに よる難 治性 の感染

症 で,Netilmicinの 使 用 に よ って 耳漏 は 消 退 し治癒 し

た こ とはNetilmicinの 抗菌 効 果 に よ る もの と考え られ

る。

2)急 性 副 鼻 腔 炎 に お け る治 療 成 績

Fig. 5 Augiograms before and after Netilmicin administration (i. m. )

W. N. 74yr. M

Diag : Left subacute suppurative o. media (1)

before-treatment

July 9,1979

post-treatment

July 20,1979

Table 5 Clinical results with Netilmicin in paranasal sinusitis and tonsillitis
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副鼻腔炎5例(急 性症4例,亜 急性症1例)に おいて

著効2例,有 効3例 の成績であった。特に副作用所見は

みられなかった(Table 5)。 次に症例を例示する。

症例1 S.Y.37才 女 左急性前頭洞炎

現病歴:4月26日 頃風邪をひき5月5日 頃から左前頭

部の痛み,圧 痛を訴えて5月11日 に受診した。

現症:体 温3763℃,顔 貌は客正常であったが,左 中鼻

甲介前端腫脹してその前端部に粘液膿性鼻漏が認められ

た。左眼の上内側に圧痛著明であった。レ線では左前頭

洞は大きく瀕蔓性の陰影が認められた。鼻漏から感性試

験 を 行 な い,本 剤 に よる治 療 を行 な っ た 。

～台療 経 過:鼻 漏 か ら はStreptooooous pneumoniaeと

stapkylococcus epidmnidisが 検 出 され,Netilmicin

に 対 す る感 性 は それ ぞ れ0.125,0.725μg/mlで あ っ た 。

Netilmicin 1日1回150mgを 筋 肉注 射 し,8日 間

総 量1,200mgの 投 与 に よっ て諸 症 状 消 退 し,レ 線 像

も透 明 とな り治癒 した(Photo 1)。 治 療効 果 は有 効 と判

定 した 。 血液,肝,腎 に対 す る障 害 所 見 もな く,聴 力 に

つ い て も治 療 前 後 に 異常 所 見 は 認 め られ な い(Fig,6)。

その 他腺 窩 性 扁 桃 炎症 例 に お い て著 効 を収 め るこ とが

Photo. 1 S. Y 37yr F Acute frontal sinusitis(I)

Before treatment After treatment : NTL 150 mg •~ 8 days : 1, 200 mg

Fig. 6 Case S. Y. 37yr. F. Acute frontal sinusitis (1)

S_pnevunontac

S. epiderm id's 0.12 5ƒÊg/ m1
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Fig. 7 Augiograms before and after Netilmicin administration (i. m. )

S. Y. 37yr. F

Diag : Acute frontal sinusitis (1)

before -treatment

Nlay 11.1979
post-treatment

May 21,1979

Table 6 Clinical results with Netilmicin administration in

otorhinolaryngological infections

できた。次に症例を例示する。

症例10.T。36才 男 急性扁桃炎

現病歴:5月8日 から咽頭痛と熱発を訴えて,5月9

日に受診した。

現症:体 温38.4℃,口 蓋扁桃は発赤腫脹して,両 側と

も数ケの灰白色の腺窩栓塞が認められた。扁桃から培養

試験を行ない,Netilmicinの 治療を行なった。

治療経過:口 蓋扁桃からはStaphylococcus aureus

が検出され,そ の感性 は0.125μg/m1で あ っ た。

Netilmicin1日1回150mgを 筋注して,3日 間,総

量450mgで 諸症状消退して治癒した。特に副作用はみ

られなかった。

3γ 副作用

耳琳咽喉感染症12例 にNetilmicinに よる治療を行な

って,局 所反応,ア レルギー症状,血 液,肝,腎 などに

対する副作用所見は く全認められなかった。

またこれらの症例においてはNetilmicinを 比較的長

期にわたって使用した症例の治療前後の聴力検査を行な

い検討したが,難 聴,め まいなどの特別の聴器障害はみ

られなかった。

IV.考 按

NetilmicinはGentamicinを はじめとするアミノ配

糖体系の抗生剤と比較して聴器毒性ならびに腎毒性が弱

い2)こ とが実験的に明らかにされてきた。

NetilmicinはGenamicin,Sisomicm,Tobramycin

などと同様の強い抗菌力を有し,Amikacinよ りも優れ

た感受性分布を示している。不活化酵素型による耐性菌
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に対 す る特長 は,NetilmicinはAAC(3),AAD(2")な

どに有効 で あ り,こ れ らの 耐 性 菌 の 治 療 に期 待 され てい

る。

本 剤 は5trePtococcusaureusを は じめ とす る グラ ム

陽性 菌 に もす ぐれ た抗 菌 力 を示 し,病 巣 分 離 のStrepto-

coccusaureus20株 に 対 す るMICの ピー クは0.39

μg/mlに み ら れ た。 またPseudomonasaeruginosa80

株に対 す るMICの ピー クは1.56μg/mlに み られ

た。

Netilmicin 75mg筋 注 後 の 血 清(10倍 希 釈)のSta-

phylococcus aureus 209P株 に 対 す る抗 菌 力 をBiopho-

tometerで 観 察 す る と1/2,1,2,4時 間 で 菌 の 増 殖 を

抑制 した が,6時 間 で は 抑 制 され なか った 。

血 中濃度 につ い て み る に,75mg,150mg筋 注 例 で

は,血 清 濃度 の ピー クは30分 に あ っ て,そ れ ぞれ5.5

μg/m1,7.9μg/mlで あ っ た 。

耳 鼻咽 喉 感染 症12例 に 使 用 して,著 効6例,有 効6例

の成 績 を収 め た(Table6)。

特 にStaphylococcusとPseudomonasの 混 合 感 染 症

やProvidencia stuartiiやEnterobacterを 検 出 した

中耳 炎症 例 に効 果 的 で あ った こ とは 注 目 さ れ,Genta-

micin耐 性 菌 に は 治療 効 果 が 期 待 され る3)。

Netilmicinは150mg1日1回 ま た は2回 に筋 注

し,あ るい は75mgを1日1回 使 用 し,使 用 日数 は3

～13日 間に わ た り,総 量 は450mg～1,950mgで あ っ

た 。

Netilmicinは 新 ア ミ ノ配 糖 体 系抗 生 物 質 で,そ の 副

作 用 とし て腎 毒 性 や聴 器 毒 性 の 問 題 が 残 さ れ て い る。

BRUMMETT4)や 秋 吉5)ら の 毒 性 試験 の成 績 に よれ ばNe-

tilmicinの 聴 器 毒 性 はDibekacin,Tobramycin,Neo-

mycin,Sisomicin,Gentamicinよ りもさらに弱く,従

来のアミノ配糖体のうち最も毒性の少ないものの1つ と

報告されている。

副作用としてアレルギー症状や血液,肝,腎 に対する

副作用はみられなかった。聴器毒性に関しては使用前後

の聴力像を比較検討したが,特 に聴力障害所見,め まい

などの症状も認められなかった。

Netilmicinは アミノ配糖体系の 抗生剤で,そ の毒性

は,他 の同系の抗生剤に比較し弱いことが判明したが,

長期使用あるいは腎障害思者に使用の際は,聴 器障害に

常に考慮を払い慎重に使用すべきであろ う。
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Netilmicin is a semisynthetic, water soluble antibiotic of the aminoglycoside group derived from sisomicin .

It is active at low concentrations against a wide variety of pathogenic bacteria including E. coli, Klebsiella,

Entrobacter, Serratia group, Proteus sp. and Psendomonas aeruginosa.

Netilmicin is also active against Haemophilus influenzae and against penicillinase and nonpenicillinase

producing Staphylococcus including methicillin-resistant strains. Some laboratory examinations were made

with netilmicin. The drug was applied clinically to several otorhinolaryngological infections and good results

were obtained as follows.

1) A peak of the MIC of netilmicin was 0.39 itg/ml against 20 strains of Staphylococcus aureus isolated

from leisions and a peak of MIC was 1.56tg/ml against 30 strains Pseudomonas aeruginosa isolated

from the sites of infections.

2) Observing by biophotometer, the growth of Staphylococcus aureus 209P was inhibited well by the serum

(diluted 10 fold) 0.5, 1, 2 and 4 hours after 75mg of netilmicin were injected intramuscularly.

3) The peak of serum level was obtained 1/2 hour after intramuscular injection of 75mg and 150mg and

the peak of serum concentrations were 5.5ƒÊg/ml, 7.9 itg/ml respectively.

4) Netilmicin was administered by intramuscular injection for 12 Otorhinolaryngological cases with various

infections. The clinical results were excellent in 6 cases (50%) and good in 6 cases (50%). The effec-

tiveness was 100%.

5) Auditory disorders and other side-effects with administration of netilmicin were not encountered in any

cases where netilmicin was administered.


