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耳鼻 咽喉 科領 域 に おけ るNetilmicin の

基礎 的 な らび に臨 床 的検討

本 堂 潤 ・馬 場 駿 吉 ・和 田 健 二 ・波多野 努 ・村 井 兼 孝

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科学教室

丸 尾 猛

愛知県厚生連昭和病院耳鼻咽喉科

(1)教 室保 存 の患 者 病 巣 分 離 株64株 と標 準 株2株 に つ い て最 小 発 育 阻 止濃 度(以 下MICと 略)を

測定 した 。S.aureus 22株 は全 例1.56μg/mlま で で 発 育 が 阻 止 され,Saureus FDA 209 Pの

MICは ≦0.2μg/mlで,Gentamicin(以 下GMと 略)と 似 た成 績 で あ っ た 。Rmirabilis 10株

ではpeakは6.25～12.5μg/mlに み られ た 。P.aeruginosa 12株 で はpeakは6.25μg/mlに み

られ,GMと 交 叉 耐 性 を 示 す株 が1株 み られ た 。標 準 菌 株P.aeruginosa NCTC10490のMICは

12.5μg/mlで あ った 。

(2)Netilmicin 75mgを 筋 注 して30分 後 に 摘 出 した2例 の扁 桃 へ の 移 行 濃 度 は0.9μg/gと0.4

μg/gで あ り,対 応 す る 血 清 中濃 度 は それ ぞ れ7.4μg/ml,2.4μg/mlで あ っ た。

(3)臨 床治 験 は7例 に 実 施 した 。扁 桃 周 囲 膿 瘍2例,急 性 耳下 腺 炎2例,歯 周 囲炎2例 と慢 性穿 孔

性 中 耳 炎 急性 増 悪1例 で あ っ た 。 臨床 成 績 は 著 効4例,有 効1例,や や 有 効1例,無 効1例 で あ り著

効 ・有効 合 わ せ た 有 効 率 は83%で あ っ た。

(4)臨 床 使 用 した7例 に は,臨 床検 査 成 績,聴 力 検 査 を は じめ,視 診 上,問 診上,副 作 用 と思 われ

る もの は全 く認 め なか った 。

1.は じ め に

米国シェ リング社で 開発 されたNetilmicinは,Sisomicin

の1位 のア ミノ基 をエチル化 して 得 られ る半合成 の新 しいア ミ

ノ配糖体 系抗生物質で あ り,単 一 な成分 よ りなる。

本剤 の急性,亜 急性お よび慢性毒性試験で は,腎 毒性,聴 器

毒性に関す る安全性の高い ことが 確認 され てお りP.ま た抗菌

力にあっては グラム陽性,グ ラム陰性菌 に対 して,GM,AMK

に匹敵す る優れた成 績が得 られてい る。

我々は今回 このNetilmicinの 提供 を受 け,耳 鼻咽喉科領域

での検討を行 う機会 を得 たので その 結果 を報告 する。

2.基 礎 的検 討

1)抗 菌 力

i)検 査 菌 株

教室 保 存 の患 者病 巣 分 離株6℃株 と標 準 株2株 に つ い て

化 学療 法 学 会標 準法 に従 っ て そのMICを 測 定 した 。 測

定 に供 した 菌 はSaureus 22株,Slepidermidis 6株,

P.mirabilis 10株,同 定 の 完 了 してい ないProteus 8

株 とAaeruginosa 12株,E.coli 3株, Klebsiella 3

株 に標 準 株2株 で あ る 。

ii)方 法

定 法 に従 い 上 記 の 菌 を ト リプ トソ ィ ブ イ ヨン(栄 研)

て37℃ で一 夜 培 養 した あ と,Netilmicinの 希 釈 系 列 を

含 有 す る ハ ー トイ ン フユ ー ジ ョ ン寒 天 培 地(栄 研)に マ

イク ロ プ ラ ン ター(佐 久 間 製)を 使 用 して接 種 した 。接

種 菌 量 は原 菌 液 接 種 と し,対 照 薬 にGMを 選 ん で,18

時 間 培 養後 に判 定 した 。

iii)成 績

S.aureus22株 は 全 株1.56μg/mlま で で発 育 が 阻止

され た 。標 準 菌 株 のS.aureus FDA 209PのMICは

≦0.2μg/mlで あ りGMと 近 い 成 績 で あ っ た(Fig.

1)。

S.epidermidis 6株 に つ い て も 全 株1.56μg/mlま

で で 発 育が 阻 止 され,GMと ほぼ 同 じ 成 績 で あ っ た

(Fig.2)。

P.mirabilis 10株 で は そ のMICのpeakは6.25～

12.5μg/mlに 見 ら れ,こ れ またGMと ほ ぼ 同 じpat-

ternを 呈 した(Fig.3)。

同 定 の 完 了 し てい な いProteus群 の 中 に は100μg/

ml以 上 の 耐 性 を示 す もの が 認 め ら れ たが,こ の もの は
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Fig. 1 Sensitivity distribution of S. aureus (22 st.)

to Netilmicin

Fig. 2 Sensitivity distribution of S. epidermidis

(6st.) to Netilmicin

GMに 対 し て も>100μg/mlの 耐性 を 示 した(Fig.

4)。

P.aeruginosa 12株 で はpeakは6.25～12.5μg/ml

で あ り,GMと>100μg/mlの 交 叉 耐 性 を 示 す株 が1

株 み られ た。 標 準 菌 株 で あ るP.aeruginosa NCTC

10490に 対 す るMICは12.5μg/mlで あ った(Fig.

5)。

E.coli 3株 に 対 す るMICは そ れ ぞ れ0.78μg/

ml,3.13μg/ml, 6.25μg/mlで あ り, Klebsiella 3

株 では ≦0.2μg/mlが1株,0.78μg/mlが2株 であ

Fig. 3 Sensitivity distribution of P. mirabilis

(10st.) to Netilmicin

Fig. 4 Sensitivity distribution of Proteus sp. (8 st.)

to Netilmicin

った。

2) 扁桃組織移行

i) 測定材料

習慣性扁桃炎患者で扁桃摘出術の適応の2例 につき,

扁摘30分 前にNetilmicin 75mgを 筋注にて投与 し,扁

桃移行濃度ならびに同時に採取 して得 られた血清中濃度

を当教室で実施 してい るMicro-pore法2)に よって測

定 した。

ii)方 法

a)検 体の採取
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Fig. 5 Sensitivity distribution of P. aeruginosa

(12 st.) to Netilmicin

血清については型のご と く採血 し,血 清 に分離 した。

扁桃については,摘 出され た 扁桃 を19秤 量 して メ

スにて細片 とし,こ れにpH8.0,0.1M燐i酸 緩衝液

を1ml加 えて 超 音 波 組 織 破 砕 機(久 保 田製)に て

グラスビーズとともに約20分 商破砕 し,こ れを冷却遠沈

機(久 保田製)に て4℃,10,000RPM,20分 間 遠沈

し,上 清をとって検体 とした。

b)試 験菌ならびにその調整

検定菌にはB.subtilis ATCC 6633の 芽胞を使 用し,

最終菌量が1平 板 あた り約107 cell/mlと なる ように

調整した。

c) 標 準 液 の 調整

Netilmicinの 標 準 品 をpH 8.0, 0.1M燐 酸緩 衝 液

に 溶 解 して1,000μ9/ml(力 価)の 標 準 液 を 作 り,こ

れ よ り100～0.1μ9/mlの2倍 希 釈 系 列 を作 成 した 。

d)寒 天 平 板 の 作 成 と測 定

Mycin assay agar(Difco)を 処 方 通 りに 作成,約55

℃ に 冷却 し て 検 定 菌 を 加 え プ ラス チ ッ ク デ ィスポ シ ャ

ー レに21ml入 れ て 固 ま らせ て,こ れ に 内容 積 が0.05

mlと な る よ うな小 孔 を穿 ち,こ の 小 孔 中 に 検体 な ら び

に 標 準希 釈 液 を入 れ て37℃ で18～20時 間 培 養 後 得 ら れ

た 阻 止 円径 を ノギ ス を用 い て 測 定 し た。

iii)成 績(扁 桃 移 行 濃 度)

Netilmicin 75mg筋 注 後30分 で摘 出 した 扁 桃 内 へ の

移 行 はKK例(30kg):0.9μg/g,MK例(50kg):

0.4μg/gで あ り,対 応 す る 血 清 中濃 度 は それ ぞれ7.4

μ9/ml,2.4μ9/mlで あ っ た(Table 1)。

Table 1 Concentration of Netilmicin in tonsils

and plasma, 75 mg of injection (i.m.)

after 30 min.

3.臨 床 成 績

臨 床 例 は7例 で あ った(Table2)。

Table 2 Netilmicin clinical
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疾患別では扁桃周囲膿瘍2例,急 性耳下腺 炎2例,歯

周囲炎2例,慢 性穿孔性中耳炎急性増悪1例 で,そ の臨

床効果は著効3例,有 効2例,や や有効1例,無 効1例

であった。

入院 ・外来の別では,入 院加療 した もの3例 で,外 来

通院にて加療 した もの4例 であった。

投与 方法 は75mgま たは100mgを1日2回 筋 注

にて投与す ることを原則 としたが,外 来通院の例では患

者の都合 によ り,や むな く1日1回 の筋注 とした ものも

あった。以下に症例毎の治療成績の概要 を述べる。

〔症例1〕K.Y.24才 男

診断名:右 扁桃周囲膿瘍

症状ならびに経過:5日 前よ り39℃ の発熱 を 伴 う咽

頭痛な らびに嚥下痛あ りて来院。右扁桃周囲は強度に腫

脹 し,発 赤 も顕著で,扁 桃表面は偽膜で被われていた。

直ち に 入院せ し め てNetilmicin 100mgを1日2回

(朝 ・夕)計200mgを 筋注にて 投与 し,3日 目に平

熱に解熱 した。同時に腫脹 も著 し く軽減 したので著効 と

判定 した。 なお 白苔か らの菌検索ではA群S.hemoly-

ticus (+) Neisseria (+) a-streptococcusが 認め られ

た。

〔症例2〕H, F. 9才11ケ 月 女

診断名:左 扁桃 周囲膿瘍

症状ならびに経過:約1週 間前 よ り咽頭 痛,嚥 下痛,

嚥下困難,発 熱あ り近医耳鼻科 医に受診するも緩解の兆

しな く,当 科受診。

初診時,左 扁桃周囲は 著 しく腫脹 し,発 赤強度であ

り,同 部の穿刺によ り膿汁を証明したので直ちに切開,

studies

排膿 を図った。入院加療が適当 と考えられたが病床満床

のため外来にて 加療 する こととし,Netilmicin 75mg

を1日2回 筋注することとした。投与前 の血液検査では

白血球数は25,200を 数えた。

5日 間連続 して1日2回75mgず つ の筋注を繰 り返

したが,扁 桃周囲の腫 脹は軽減せず,切 開部位からの膿

汁の排泄 の量 も減少傾向を示 さず無効 と判定 した。菌検

査の結果,本 剤の抗菌範囲外 であ るA群S.hemolyticus

に よる ものと判明 した。この例は他剤にき りかえて治療

したが,経 過は遷延 した。

〔症例3〕E.N. 20才 男

診断名:両 急性耳下腺 炎

症状ならびに経過:4日 前よ り両耳下腺部の腫脹 を来

すため当院受診。 直ちに 入院 せしめて 加療する ことと

し,Netilmicin 75mg 1日2回(朝 ・夕)計150mg

を筋注にて投与 し,経 過を観察 した。筋注実施4日 後に

は耳下腺 部の腫脹 は殆ん ど消退 したので著効 とした。筋

注実施前後の聴 力像には異常は認め られなかった。

〔症例4〕M. N. 18才 女

診断名:両 急性化膿性耳下腺炎

症状な らびに経過:2日 前 よりの両耳下腺部の腫脹,

疼痛 と39.4℃ に及ぶ 発 熱 を主 訴 に来 院。直ちに入院

せしめ,Netilmicin 150mg 1日2回 の 筋注を開始 し

た。

筋 注4日 目で両耳下腺部の腫脹は軽減 し,平 熱に復し

たので有効 と判定した。筋注実施前後の聴力検査では異

常は認め られなかった。

〔症例5〕K. T. 42才 男

診断名171歯 周囲炎

症状ならびに経過:約1週 間前 よりの右頬部の腫脹と

71歯 肉部の発赤,疼 痛を訴 えて来院。 外来にてNeti1-

micin 75mgを1日2回 朝 ・夕 計150mgを 筋 注し

た。2日 間投与 して,3日 目には症状が消退したので著

効 と判定 した。

〔症例6〕M. O. 37才 女

診断名:L6歯 周囲炎

症状ならびに経過:3～4日 前か ら左頬部痛とL6歯

肉部の腫脹あ りて 来院 したので,外 来にてNetilmicin

75mgを1日1回3日 間筋注 した。 疼痛は 持続したが

腫脹はやや軽減したのでやや有効とした。

〔症例7〕Y. H. 23才 男

診断名:左 慢性穿孔性 中耳炎急性増悪症

症状 ならびに経過:数 日前 より左耳漏 を認めたため来

院。外来治療にて75mgを1日1回 筋注 して経過を観

察 した。

初診時の菌検 ではS.epidermidisが 検 出された。75
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mg筋 注5日 目には耳漏は著 しく減少 したので著効 とし

た。注射実施前後 の 聴力像には 異常は 認め られ なか っ

た。

4.副 作 用

総投与量の幅は225mgか ら1,500mgま でで,血

液検査,生 化学検査 を実施 し得た症例ではいずれ も異常

を認めなか った。

聴力検査は症例2,3,5の3例 に 実施 し,い ずれ も

薬剤使用の前後で聴 力像の異常 を認めなかった。

5.考 案

NetilmicinはGM, SISO ,TOB, AMKな どと同様

強い抗菌力 を有する新 ア ミノ配糖体系抗生物質 で耐性菌

に対する特徴ではAAC (3), AAD (2'')な どに有効であ

るとされている。

われわれ も前述 のよ うに 当科領域病巣分離菌に対す る

本剤およびGMのMICを 測定 したが,そ の結果から

はとくにGM耐 性菌に 対 する有効性 を見出す ことは出

来なかった。 しか し,第26回 日本化学療法学会東 日本支

部総会(1979年11月1日 東京都)に おける新薬 シンポジウ

ム1)で はGM耐 性Serratia marcescensやProteus ,

E.coliな どに 本剤感受性の株「が 多 く報告 されてお り,

今後,か ような面での活用が期待 され るわけであ る。

当科領域に使用す る場合にはその局所組織への移行性

が問題 となるが,扁 桃組織内移行では75mg1回 筋注

30分 後で0.4～0.9μ9/9の 成績が 得られ てお り,投 与

量か らみて とくに移行度が低い とは言えない。

臨床検討 では,7例 に使用 した成績 を述べたが,著 効

4例,有 効1例,や や有効1例,無 効1例 で,優 れた臨

床効果が得られたとの印象がつ よいが,ま た症例数 も少

な く,今 後 さらに症例 を追加 した上 で,あ らためて十分

な臨床評価をしたい と考え る次第 である。

本剤は腎 毒性,耳 毒性が従来のア ミノ配糖体系抗生 物

質に比 し低い とされ てお り,今 回投与 前後に聴力検 査を

なし得たわれわれの症例においても何 ら問題はな く,他

に もと くに副作用 と思われるものはみ られなかった。 と

くに アミノ配糖体系抗生物質 の耳毒性は本系統 の薬 剤を

用いる場合,最 も注意を要するところであるが,本 剤 の

耳毒性が低い とい う特徴は大い に歓迎 さるべきものがあ

ろ う。 とくに中耳への局所応 用に当 って も,こ の点好 ま

しい薬剤とい うことが出来 るよ うに思 う。
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From the laboratory and clinical studies on netilmicin, the following results were obtained.

1) Activity of netilmicin was determined by the two fold plate dilution method on 64 strains isolated

from pathological materials in our clinic, at a concentration of 1. 56 pgiml all of Staphylococcus aureus (22

strains) were inhibited its growth.

Against Proteus mirabilis (10 strains), the peak of MIC was 6. 25-12. 5 tg/ml.

The MIC value against Pseudomonas aeruginosa (12 strains) were 6.25 pieml, as same as GM.

2) 0.4•`0.9pg/g of netilmicin were detected in tonsils 30 minutes after intramuscular injection of 75 mg

of this drug.

3) Seven patients with bacterial infection have been treated with intramuscular netilmicin injection.

Infection included peritonsillar abscess (2), acute parotitis (2), periodontitis (2) and acute exacerbation of

chronic otitis media (1).

Clinical response were excellent (4), good (1), fair (1) and poor (1). Undesirable adverse reaction was

not observed and no abnormal laboratoty finding and audiometric response occurred.


