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Netilmicinの 眼 科的応 用に 関す る基礎 的 ,臨 床 的検討

大 石 正 夫 ・西 塚 憲 次 ・本山まり子 ・小 川 武 ・永 井 重 夫

新潟大学医学部眼科教室

新 しい ア ミノ配糖体抗 生剤,Netilmicinの 眼科臨床応用のために,基 礎的,臨 床的検討 を行った。

本剤の抗菌力は,グ ラム陽性,陰 性菌に広い抗菌作用 を示 し,と くにP.aeruginosaに はGMと 同

等の抗菌力 をあ らわ した。 臨床分離のP.aeruginosa20株 は0 .78～6.25μg/mlに 感受性分布 を示

して,3,13μg/mlに10株,50%が 占めていた。Saureus 20株 は ≦0 .19～1.56μg/mlに 分布 し,

≦0.19μg/mlに 分布の山がみ られた。 家兎に20mg/kg1回 筋 注 して,前 房水内に注射1時 間後

2・6μg/mlのpeak値 が移行 してみ られ,以 後は漸減 して6時 間後 も測定可能であった。 房血比は

1時 間値 で18.44%で ある。1時 間におけ る外眼部,眼 球 内部組織 ともに良好な移行濃度がみ とめ ら

れた。臨床的に,急 性霰 粒腫,外 麦粒腫,角 膜潰瘍お よび化膿性虹彩毛様体炎の各症例計10例 に,本

剤を1回75mg乃 至100mg,1日1～2回 筋注 して,著 効1,有 効7.や や有効1,無 効1の 結

果がえられた。副作用 として10例 中と くにみ とむべ きものはな く,投 与前後の血液,肝 腎機能検査で

異常値 を示 した ものはなか った。

は じ め に

Netilmicinは,米 国シェ リング社で 研究 開発 され た新 しい

半合成 アミノ配糖体 系抗生剤 で,SISOの1-N-ethyl誘 導体

である1)。 抗菌作用はGMに 類似す るが,多 くのア ミノ配糖

体系薬剤に耐性 のグラム陰性桿菌 に も抗菌性 を示 し,腎,聴 器

毒性 はGMよ り低 い とい う特性 を有 してい る2用 。

本剤の眼感染症に対す る臨床応用の ために行った,基 礎的,

臨床的検討成績 につ き以下 に報告 する。

1.実 験 方 法

1.抗 菌 スペ ク トル:教 室 保 存 菌 株 に対 す る最 小 発 育

阻止 濃度 を,化 療 標 準 法 に よ り測 定 した。 接 種 菌 量 は,

Brothに 一夜 培 養 の 原 液 を 用 い た。

2.臨 床 分離 菌 株 に 対 す る 感 受性:眼 感 染 症 患 者 由 来

のP.aeruginosa 20株 お よびS.aureus 20株 に 対 す る

感受性 を,前 記 同 様 に よ り検 査 した。 同時 に 他 の ア ミノ

配糖体 系 薬 剤 につ い て も測 定 した。

3.眼 内移 行:白 色 成 熟 家 兎(体 重2.0～3.0kg)を

用い て,本 剤の 眼 内 移 行 に つ き検 討 し た。

20mg/kg1回 筋 注 して経 時 的に 前房 水 を採 取 して,

前 房水 内移 行 濃 度 を 測 定 し た 。 ま た 前 房 水 内 濃 度 の

peak時 に 眼球 摘 出 して,眼 組 織 内 濃 度 を 測定 し た。 濃

度測 定 にはB.subtilis ATCC 6633を 検 定 菌 と して,

日抗 基B.subtilis ATCC 6633用 培 地 (pH8.0)を 用

い,二 層 カ ッ プ法 に よ り,Standard curveお よび検 体

の希 釈 には,0.1 M phosphate buffer (pH8.6)を 用

いた。 本法のStandard curveで は,0.05μg/mlで

10～12mmの 阻止円がえられた。

4.臨 床治験:症 例は,急 性霰粒腫,外 麦粒腫 各2

例,角 膜潰瘍4例 お よび化膿性虹彩毛様体炎2例 の計10

例である。これ らに対 して,1回75mgま たは100mg

を1日1～2回 筋注 して臨床効果 を検討 した。角膜疾患

は,本 剤の0,5%水 溶液を調製して点眼せ しめた。

II.実 験 成 績

1.抗 菌 スペ ク トル

Table 1に 示 す ご と くで あ る 。

Koch-Weeks菌0.78μg/ml,Morax-Axenfeld菌

0.39～1.56μg/ml, S.pneumoniae 0.78～6.25μg/ml,

C-diphtheriae 0.39μg/ml, N.gonorrhoeae 0.39μg/

ml, S.hemolyticus 0.78～3.13μg/ml, S.viridans

0.39～12.5μg/ml, S. aureus 0.19～0.39μg/ml,

P.aeruginosa 1.56～3.13μg/mlで あ っ た。S.aureus

209 Pは0.39μg/mlで あ った 。

こ れ は,並 記 のGM4),AMK5)と 類 似 の 抗 菌 スペ

ク トル で あ るが,P. aeruginosaに 対 して は,AMKよ

り多 少 す ぐれ てGMに 同 等 の 抗 菌 力 を あ らわ し て い

る。

2.臨 床 分 離 菌株 に 対 す る 感受 性

1) S.aureus感 受性:≦0.19～1.56μg/mlに 分 布

して,≦0.19μg/mlに9株,45%が 占め て い る 。 同時

に検 査 したGM,SISOの 感 受 性 に比 べ て,本 剤 は もっ
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Table 1 Antimicrobial spectrum μ9/ml

Fig. 1 Sensitivity distribution of S. aureus

20 strains

と もす ぐれ た感 受 性 分 布 を示 す こ とが 分 か る(Fig.1)。

2) P.aeruginosa感 受性:Fig.2に 示 す ご と くであ

る。0.78～6.25μg/mlに 分 布 して,3.13μg/mlに 分

布 の山 が あ り,10株,50%が 占め てい る。 従 来 の ア ミ ノ

配糖 体 系 抗 生剤 と 比 較 す る に,本 剤 はAMKよ りは 高

感 受 性 側 に あ り,GM,DKBよ りは やや 低 感 受性 側 に

分 布 す る こ とが 知 られ た 。

3.眼 内 移 行

1)前 房 水 内移 行(Fig.3)

筋 注 後,前 房 水 内に は1/2時 間に0.7μg/mlの 移

行 が み とめ ら れ,1時 間 にpeak値2.6μg/mlに 達 し

て,以 後 は 漸 減 して2時 間1,3μg/ml,4時 間0.8μg/

Fig. 2 Sensitivity of P. aeruginosa 20 strains

ml,6時 間後 も0.5μg/mlの 移行 を証明している。同

時に 測定 した血中濃度は,1/2時 間後21.9 μg/mlの

peak値 を示 して以後急速に減少して,6時 間後は1.1

μg/mlで あった。房血比をみ るに,前 房水濃度のpeak

時,1時 間値 で18.44%で あった。

2)眼 組織内濃度

注射1時 間後における 眼組織内濃度はFig.4に 示す
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ごとくである。

外眼部組織では 強膜に もっとも高濃度で5.73μ9/9

Fig. 3 Aqueous humor and serum level of

Netilmicin

rabbit eye

20mg/kg.im.

を 示 し,次 い で眼 瞼4.92μg/g,球 結 膜3.41μg/g,

外 眼筋2.73μg/g,角 膜1.53μg/gの 順 で あ っ た 。眼

内 部組 織 では,前 房 水2.2μg/mlを 最 高 に虹 彩 毛様 体

1.90μg/g,網 脈 絡 膜1.04μg/g,硝 子 体0.98μg/ml

で あ っ た 。水 晶 体,視 神 経 に は移 行 をみ とめ な か っ た 。

4.臨 床 成 績

成 績 はTable 2に 示 す ご と くであ る。 症 例1,2は

S. aureus, S. epidermidisを 検 出 し た 急 性 霰 粒腫 で あ

る。 眼 瞼 結膜 の限 局 性 充 血 と眼 痛 をつ よ く訴 え た 。 本 剤

75mgを1日1回 筋 注 す る に,3,4日 注 射 で疼 痛 は 軽

減 し,瞼 結 膜 の急 性 炎 症 々状 は7～10日 まで に 消 褪 して

有 効 に 作 用 し た。

Fig. 4 Ocular tissue concentration of Netilmicin

Table 2 Clinical Results of Netilmicin

GNR: Gram negative rods
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外麦粒腫の2例 は S. aureus, S. epidermidis による

もので,本 剤75mg,100mg1日1回 注射に より,

症例4は3日 以 内に著明な症状改善がみられて著効を示

した。 他の1例 は4日 間の注射で7日 までに 眼瞼の発

赤,腫 脹は消失 している。

角膜潰瘍 は4例 である。潰瘍部お よび結膜嚢内分泌 物

よ りS.epidermidis,グ ラム陰性桿菌,Fungiを それ

ぞれ検出した。1%Atropine点 眼に本剤0.5%水 溶液

を1日4～6回 点眼 して,本 剤 を75mg1日2回,100

mg1日1回 筋注す るに,s.epidermidis,グ ラム陰性

桿菌の症例は5日 間に500～750mg投 与 して,約2週

後 までに潰瘍の消失 と菌陰性化をみて有効であった。症

例7の グラム陰性桿菌症例では角膜潰瘍にやや縮小がみ

られたが完全消失にはい たらず,の ちMINO投 与 に代

えてい る。 症例8のFungi例 では無効で,抗 真菌剤の

投与 で治療 された。

化膿性虹彩毛様体炎は,結 膜嚢 内培養で グラム陰性桿

菌,S.epidermidisの 混合 とKlebsiellaが 単独に検出

された。眼痛 と視力低下 を訴え,毛 様充血がつよ く前房

溺独をみ とめる。症例9は 眼内鉄片異物外傷によ り発症

した もので,眼 内鉄片除去を行 って本剤を1回100mg

1日2回 筋注して,炎 症 々状は徐 々に改善 されて約2週

までに消炎 して視力の増進がみ られた。症例10は 誘因不

明で,結 膜嚢 内よ りKlebsiellaを 証 明した。 本剤 を1

日200mg2回 分割筋注に より,第7病 日までに症状は

軽 減 し約2週 後 治 癒 して い る 。 と もに有 効 に作 用 した も

ので あ る。

副 作 用 とし て は10例 中 と くにみ とむ べ き もの は な く,

投 与 前 後 に お け る血 液(RBC,Ht,Hb,WBC,Platelet,

Eosinophile),肝(GOT,GPT,Al-P),腎(BUN ,S-

Cr.)機 能 検 査 で 異 常値 を示 した 症例 は な か った(Table

3)。 な お,症 例10に は 本 剤 の投 与 前 後 に 聴力 検査 を施行

した が,異 常 をみ とめ な か っ た。

III.考 按

Netilmicinの 眼科的応用のために 行った基礎的,臨

床的検討成績 を,他 のア ミノ配糖体系薬剤 と比較 してみ

たい。

まず,抗 菌 スペ ク トルについてみ るに,本 剤はGM4)

AMK5)に 類似 してお り,P.aeruginosaに はGMと

同等の抗菌力 を示す ものであ った。臨床分離菌株にあっ

ては,P.aeruginosaはAMKよ り高感受性でGM,

DKBよ り一段階低感受性側にあった。S.sureusで は

GM,SISOよ りす ぐれた感受性を示 した。

これらの成績は,BROWNら6)の 報告で,P.aeruginosa

の感受性はTOB>GM≒SISO>本 剤の順で あ り,

Soureusで は本剤>GM>SISO≒TOBの 順であっ

たとする成績に類似す るものであった。

眼 内移行についてみ るに,20mg/kg1回 筋注により

前房 水内へは1/2時 間 よ り6時 間に いたるまで移行が

Table 3 Laboratory findings
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証明されて,peakは1時 間後にあ って2.6μg/mlを

示した もので,こ の際 の房血比は18.44%で あった。

本剤の眼内移行に関する報 告はまだみ られない ようで

ある。

これを,先 に私共が報告したア ミノ配糖体系諸剤の前

房水内濃度の,peak時 における房血比 で比較 してみた

い。GM(4mg/kg,i.m.)4)で は24.4%,AMK(20

mg/kg,i.m.)5)で24.05%で あ り,DKB(20mg/kg.

i.m.)7)で は15.7%,TOB(20mg/kg,i.m.)8)

10.6%,SISO(20mg/kg,i.m.)9)13.14%で あ るか

ら,本 剤の前房 内移行はGM,AMKと その他の薬剤

群の中間に位置す るものであった。

眼組織内濃度 については,上 記の薬剤 におけ る成績に

類似するものであ る。

以上の基礎的検討か ら,本 剤は従来 のア ミノ配糖体系

薬剤に類似 した抗菌作用 と眼内移行をあらわす ことが知

られた もので,緑 膿菌 を含む グラム陽性,陰 性菌に よる

眼感染症に臨床応 用して効果を期待できることが予想 さ

れたものである。

臨床的には,1回75mgま たは100mgを1日1～

2回 筋注して,s.oureus,s.elpidermidisの グラム陽

性球菌およびKlebsiellaな どの グラム陰性桿菌に よる

外眼部,眼 内部感染症に有効に作用 している。尚今回は

P.aeruginoso症 例はなかったが,私 共がこれ までこの

種の抗生剤について臨床経験 した ところに よれば,本 剤

も十分に臨床効果を期待 し うるもの と考える。

副作用としては,今 回10例 中 とくにみとむべ きものは

な く,血 液所見,肝 腎機能検査,聴 力検 査に異常 を示 し

たものはなかった。

本剤の眼感染症にお ける臨床報告はまだみ られ ない よ

うである。私共の今回行 った臨床検討からみ て,本 剤は

眼感染症に対 してきわめ て有用な ア ミノ配糖体系剤であ

ると考えられた。
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EXPERIMENTAL STUDIES AND CLINICAL TRIALS

WITH NETILMICIN IN OPHTHALMOLOGY

MASAO 00ISHI, KENJI NISHIZUKA, MARIKO MOTOYAMA

TAKESHI OGAWA and SHIGEO NAGAI

Department of Ophthalmology, Niigata University School of Medicine

The results of experimental studies and clinical trials with netilmicin in ocular infections are reported.

1. Minimum inhibitory concentration of netilmicin was 0. 78 pg/m1 for Koch-Weeks bacillus, 0. 39•`1. 56

ƒÊg/ml for Morax-Axenfeld diplobacillus, 0. 78-6. 25 pg/ml for S. pneumoniae, 0. 39 ƒÊg/ml for C. diphtheriae,0

. 39 pg/mi for N. gonorrhoeae, 0. 78-3. 13 ƒÊg/ml for S. hemolyticus, 0. 39-12. 5 pg/m1 for S. viridans,0.19•`

0. 39 pg/ml for S. aureus and 1. 56-3. 13 pg/ml for P. aeruginosa.

2. The distribution of the sensitivity for 20 strains of P. aeruginosa was in the range of 0. 78-6. 25 pgiml

and the maximum sensitivity was at 3. 13 ƒÊg/ml in 10 strains (50.0%). Twenty strains of S. aureus were

sensitive at 0. 19•`1. 56 pg/ml and the maximum at 19 pg/ml in 9 strains (45.0%).

3. Ocular penetration was examined in the rabbit eye. By intramuscular injection of 20 mg/kg, the peak

of aqueous level attained after 1 hour, 2. 6 pg/ml, and the ratio of aqueous level to blood level was 18.44%.

The ocular tissue concentration at 1 hour after intramuscular injection showed relatively high levels in both

outer and inner parts of the eye.

4. Clinical results: The intramuscular injection of netilmicin 75 mg-100 mg once or twice a day was

effective in acute chalazion caused by S. aureus and S. epidermidis, external hordeolum by S. epidermidis,

S. aureus, corneal ulcer by gram negative rods, S. epidermidis and indocyclitis purulenta by Klebsiella, gram

negative rods, S. epidermidis.

5. Side effect: No allergic reactions were noticed and no abnormal findings in blood, hepatic and renal

tests were observed.


