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新半合成 ア ミノ配糖体系抗生物質Netilmicinに ついて,抗 菌力,体 内動態,臨 床効果な どを検討

した。臨床分離のP.aeruginosa 532株 に対す る抗菌力は,MICが6.3μg/mに ごピークがあって,

約80%の 株は12.5μg/ml以 下であ った。健康 男子6名 に,75mgお よび100mg筋 注時の 血中濃

度は30分 に ピー クがあ ってそれぞれ平均5.6μg/mlお よび8.2μg/mlで あった。 尿中排泄率は6

時間 までで,そ れ ぞれ平均71.2%お よび73.5%で あ った。T%は1.5時 間 お よび1.7時 間,Vdは

10.51お よび10.21で あった。Cmax,AUCで 両群に 有意差が認め られ,doseresponseを 示す

成績であった。本検査で忍容試験 を行な ったが異常は なか った。25例 の感染症患者に本剤を1日150

mgま たは200mgを 投与 し,そ の臨床効果 をみた。 著効14例,有 効9例,や や有効1例,無 効1

例であ った。副作 用として注射部位疹痛が2例 で,い ずれ も軽度 であ り,そ の他には,特 別異常は認

めなかった。

は じ め に

Netilmici登 は,米 国 シェ リング社の 開発 した 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 る半合成 物質であ るD.本 剤は,抗 菌作 用におけ る耐

性 バ ターンの特異性2)と 腎毒性,聴 器毒性 が少ない点な どの特

長を もってい る3,4)。

本剤 の抗 菌力,体 内動態,内 科的惑染症 に対 す る臨 床効果な

どについて検討 を行なったので報告 す る。

なお,本 研究 のNetilmicinに つい ては,エ ッセクス 日本

(株)よ り提供 された ものである。

方 法

1.抗 菌 力

北 大 病 院 中央 検 査 部 細 菌 検 査 室 で1978年4月 よ り,

1979年3月 ま でに,患 者 病巣 よ りの 検 体 か ら 得 られ た

Pa〃 κgゴ加sβ532株 につ い て 日本 化 学 療 法 学 会標 準 法

に 従 い,平 板 希 釈 法 でNetilmicinのMICを 測 定 し

た 。

接 種菌 液は108/m1の もの を 用い た 。 な お,対 照 と

してGentamicinに つ い て も測定 を行 な った 。

∬.体 内動 態 お よび忍 容 試 験

1)対 象お よび 観 察 項 目

6名 の健 康 成 人 男 子volunteer(年 令21～27才,平 均

22.5才,身 長160cm～177cm,平 均168cm,体 重

57kg～80kg,平 均65kg)に 本 剤75mgお よ び100

mgを1回 筋 注 した 後 の 吸収 お よ び 排 泄 をみ た。Cross

overで 行 な い,両 検 査 の 間 に2週 間 のwashoutの 期

間 をお い た。 採 血 は前,%,%,1,2,4,6時 間 で行

ない,採 尿 は0-2,2-4,4-6時 間 に 行 な っ た。 なお,

前,1,6時 間 にお い て,血 液 検 査(赤 血 球 数,Hb,

Ht,血 小 板 数,白 血 球 数,白 血 球 分 画)と 血 液 生 化 学
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的 検 査(GOT,GPT,Al-P,BUN,Creatinine,Na,

K,Cl)お よび 自覚症 状(主 に,第8脳 神経 障 害,注 射

部 疹 痛 な ど)の 観 察 を忍 容 試験 を 目的 と して行 な っ た。

2)Netilmicin濃 度 測 定 法

Netilmicin含 有 検 体 の 濃 度 測定 は,検 定 菌 と し て

Bacillus subtilis ATCC 6633株 を 用い る 薄 層平 板 デ ィ

ス ク法 に よっ た。 基 層 用 培 池 には,Bacto APtibiotic

medium5(Difco)pH8.0を 用 い た。 標 準 曲線 は,ヒ

トプー ル血 清,pH8.0燐 酸 緩 衝 液 で作 製 し,そ れ ぞれ

の検 体 に 応 じて使 用 した。 尿 は,pH8.0燐 酸 緩 衝液 で

10倍 以 上 に希 釈 して測 定 した。

3)薬 動 力 学 的解 析

血 中 濃度 に つ い てone compartment mode1を 用い

て,コ ン ピュ ー タ ーに よ る解 析 を行 なっ た。

III.臨 床

1978年5月 よ り1979年11月 まで に受 診 した 内科 的 感 染

症25例 に つ い て,Netilmicinの 効果 の 検 討 を行 な った 。

症 例 は 呼 吸 器感 染 症3例(急 性 肺 炎1例,急 性 気管 支 炎

1例,慢 性 気管 支 炎1例),急 性 腹膜 炎1例,尿 路 感 染

症21例(急 性膀 胱 炎13例,慢 性 膀 胱 炎5例,急 性 腎 孟 腎

炎3例)で あ る。

症 例 の 年 令 は,25～78才 で あ り,性 別 は男6名,女19

名 で あ り,全 例 入院 患 者 で あ っ た。 糖 尿病,心 疾患 な ど

の 合併 症 の あ る患 者が 殆 ん どで あ った 。

本剤の投与方法は,1日150mgお よび200mgを

2回 に分けて筋肉内投与 を原則 とし,投 与期間は,3日

～11日 であった。

効果判定 の指標は,細 菌学的効果 と臨床効果でみた。

細菌学的検査は,病 巣部位 よ りの検体 の培 養によ り行な

った。 呼吸器感染症では,喀 疾の 培養によ り検出 され

た菌 を示 したが,起 炎菌 とし得ない 菌のみ の 場合には

Normalfloraと した。 しか し,明 らかな膿性疾があ り

治療によ りそれが改善 された場合には,疾 の状態で判定

した。尿路感染症の場合は,菌 消失,菌 減少,菌 不変,

菌再発,菌 交代の5段 階で判定 した。なお,検 出菌 につ

いては,Netilmicinの ディスク感受性 を行なった。

臨床効果の判定は,自 他覚症状の改善 などを基準 とし

て,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段 階 とした。

本剤投与前後で,血 液検査(RBC,Hb,Ht,WBC,

血小板など),肝 機能検査(GOT,GPT,Al-Pな ど),

腎機能検査(BUN,Creatinineな ど)を 行 なった。 ま

た,13例 については,本 剤投与前後で オージオ グラムに

よる聴力検査 を行なった。

結 果

1.抗 菌 力

臨床分離の532株 のRaeru8'inosaに 対す るNet-

iltnicinのMICをTable1に 示 し,Gentamicinと

Table 1 NICs of Netilmicin and Gentamicin against 532 strains of P. aeruginosa

Fig. 1 Cumulative susceptibility of 532

strains of P. aeruginosa

Fig. 2 Correlogram between Netilmicin

and Gentamicin

P. aeruginosa
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比 較 した。Netilmicinは6.3μ9/mlに ピー クが あ っ

て,231株(43.4%)が しめ,約80%が12.5μ9/ml以

下 に あ っ た。 しか し,>100μg/mlの ものが65株(12.2

%)認 め ら れ た。Gentamicinは3.2μ9/m1に ピ ー ク

が あ っ て,217株(40.8%)を し め,Netilmicinに 比

べ,1段 階 ほ どよ い成 績 で あ っ た。MICの 累積 曲 線 を

Fig.1に,両 者 の 相 関 図 をFig.2に 示 した。 大 部 分 の

株 が ほ ぼ 相 関 を 示 して い た。

豆.体 内 動態 お よび 忍 容 試 験

Netilmicin75mg,100mg1回 筋 注 後 の 血 中濃 度 の

測 定結 果 をTable2,3,Fig.3に 示 した 。75mgで,

6名 平均 値 では,15分4.1μg/mlを 示 し,30分 で ピー

クの5.6μg/mlと な り,以 後 漸 減 し,6時 間 で0.58

μg/mlで あ った 。100mgで は,そ れ ぞ れ5.4μg/ml,

8.2μg/ml,0.94μg/mlで あ っ た。 なお,1時 間 に ピ

ー クが あ った もの が1例 あ った 。

尿 中排 泄 の 結 果 は,Table4,5に 示 した。75mgで,

尿 中 濃 度 は0～2時 間 で250.3μg/m1,2～4時 間 で

56.7μg/ml,4～6時 間 で42.3μg/mlで あ り,尿 中

Table 2 Blood levels of Netilmicin

(75 mg, IM)

Table 3 Blood levels of Netilmicin

(100 mg, IM)

Fig. 3 Blood levels of Netilmicin

排 泄 率 は,そ れ ぞ れ44.2%,20.5%,6.5%で あ った 。

100mgで,尿 中 濃度 は0～2時 間 で353.3μg/ml,

2～4時 間 で164.2μg/ml,4～6時 間 で78.3μg/

mlで あ り,尿 中 排 泄 率 は,そ れ ぞれ42.2%,20.9%,

10.4%で あ った 。6時 間 ま での 尿 中 排 泄 率 は75mgで

71.2%,100mgで73.5%で あ っ た。

薬 動 力学 的 解 析 結 果 はTable6,7に 示 した 。T%は

75mgで1.0～2.2hr.平 均1-5hr.100mgで1.3～

2.6hr.平 均1.7hr.で あ っ た が,個 人 差 が や や 認 め

られ た。Vd,Tmaxは 両 群 近 似 の値 で あ った 。Cmax,

AUCは 両 群 に 有 意 差(t検 定,P<0.05)が 認 め られ,

各 時 点 に お け る血 中濃 度 に つ い て も,両 群 に有 意 差 が あ

り,dose responseを 示 した。Netilmicinの 忍 容 試 験

の検 討 は,臨 床 検 査値 の推 移 をTable8に 示 したが,

本 剤投 与 に 起 因 す る と思 われ る よ うな 異 常 は認 め られ な

か っ た。 また6名 の い ずれ に も 自覚 症 状 の 異常 は認 め ら

れ な か っ た。

III.臨 床 成績

個 々の症 例 に つ い て の 概 要 をTable9に 示 した。 症

例26は,非 感 染 性 の 疾 患 とわ か り,臨 床 効 果 の 判 定 か ら

除 外 した。 ま た,診 断 別 お よび 投 与 量 別 の 臨 床 効 果を

Table10に 示 した 。 急性 肺炎,慢 性 気 管 支 炎,急 性 膀

胱 炎,急 性腎 孟 腎 炎 では 全 例 有 効 であ った 。 尿 路 感 染 症

例21例 中,著 効14例,有 効6例,無 効1例 で 有 効 率95.2

%で あ った 。150mg投 与群12例 中著 効4例,有 効7

例,無 効1例,200mg投 与 群13例 中著 効10例,有 効2

例,や や 有 効1例 で あ り,200mg群 に著 効 例 が 多か っ

た。 全症 例25例 中 著 効,有 効 は23例 で あ り,有 効 率 は

92.0%で あ った 。

細菌 学 的 効 果 は,Table11に 示 した 。 急性 肺炎 の1

例 は,5.aurmSが 検 出 され,消 失 した 。 急 性 気 管 支 炎

の1例 は,nmir4bilisが 検 出 され たが,菌 不 変 で あ っ

た 。 尿 路 感 染症 で,E・coliが 検 出 され た症 例 は,13例

で最 も多 く,全 例 消失 した 。 そ の 他,K.pneumoniae
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Table 4 Urinary excretions of Netilmicin (75 mg, IM)

Table 5 Urinary excretions of Netilmicin (100 mg, IM)
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Table 6 Pharmacokinetic parameters of Netilmicin (75 mg, IM)

Table 7 Pharmacokinetic parameters of Netilmicin (100 mg, IM)

3例,S.marcescens 1例, C.freundii 2例,S.au-

reus 2例,S.faecalis 1例, E.agglomerans 1例 が,

検 出 され たが,Smarcescens 1例 が 菌 不 変 であ った 以

外 は,全 例 消失 した 。 こ れ ら の株 中,11株 でNetilmicin

の デ ィス ク感 受性 を行 な っ たが,全 例 卅 で あ っ た。

副 作 用 と して は,注 射 部 位 の疼 痛 を訴 え た症 例 が2例

に 認 め られ た が,そ の 程 度 は軽 度 であ り,2例 と も継 続

投 与 可 能 で あ っ た。

薬 剤 投 与 前後 に 実 施 した オー ジ オ グラ ムはTable 9

に示 す 如 く,い ず れ も所 見 の 変 化 は な く,正 常 範 囲 の 動

きで あ った 。

考 察

Netilmicinは,他 の ア ミ ノ配 当 体 系抗 生 物 質 と同 様

に 広 域抗 菌 スペ ク トル を 有 し,E-coli,Klebsiella,S.

aureusに 対 して は,Gentamicinよ り 優 れ る と い われ

て い る5,6)。 しか し,P.aerugimsa お よびSerratia

に 対 して はGentamicinよ り,や や 弱 い とい う 報 告 が

あ る。 我 々は,臨 床 分 離 の532株 とい う多 数 のP.aeru-

ginosaに つい て108/ml接 種 で のMICを 調 べ,Genta-

micinと 較 した。Gentamicinに 比 べ て,や や 劣 る 成績

で あ った が,他 の 報 告 と同 じで あ る。 高 度 耐 性 株 も比 較

的 多 く認 め られ た。 新 抗 生 物 質 で あ るSisomicinに つ

い て は,我 々は既 にGentamicinよ り,や や 優 れ る成

績 を報 告 した が7),そ れ よ りみ て,本 剤 は,Paeru-

ginosaに 対 す る 抗 菌 力 は,Sisomicinよ り劣 る もの で

あ る。

Netilmicinの 体 内 動 態 を,健 康 成 人 男子Volunteer

6名 に つ い て,75mgお よび100mg1回 筋 注 で,検

討 を行 な った 。 血 中 濃 度 の ピー ク値 が,い ず れ も30分 に

あ っ て,75mgで5.6μg/ml 500mgで8.2μg/ml

で あ っ た。 この 濃 度 は,投 与 量 に 若干 差 が あ るが,To-

bramycin 8)やSisomicin 7)の 成績 と,ほ ぼ 近 似 の値 で

あ る。 こ の 測 定値 よ り 算 出 したT1/2は,平 均 で1.5

hr.お よび1.7hr.で あ り,他 の 報 告9)と 一 致 す る成

績 であ り,個 人 差 が 認 め ら れ た。 この こ とは,Sisomicin

と同 様 で あ っ た が,腎 機 能 よ り注 射 局 所 か ら の吸 収 の 差

が あ るの で は な い か と 考 え られ た 。Cmax,AUCで 両

投 与 量 の間 に 有 意 差 が 認 め られ た。 また,各 時 点 で の 濃

度 で も,す べ て 両 投 与 量 間 に 有 意 差 が あ って,dose
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Table 9 Summary of 26 infected patients with
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Table 10 Clinical response with Netilmicin

Table 11 Bacteriological response with Netilmicin

responseの 明らかな結果 を示 した。 なお,本 試験の前

後に,各Volunteerの 血液検査,生 化学的検査お よび

自覚症状の 観察を 行 なったが,い ずれ も異常所見がな

く,忍 容性のあることを示 した。

内科的感染症25例 について,本 剤の臨床効果 をみた。

尿路感染症が21例 と大部分 を示 した。急性 のものが多か

ったが,21例 中14例 が著効,6例 が有効 で,有 効率95.2

%と 極めてよい成績であった。 投与量別にみると,150

mg/日 もよい成績 であ ったが,200mg/日 の方 が,著 効

例が多かった。呼吸器感染症は3例 と少 な く,さ らに症

例を重ねなければ評価 し得ない。細菌学 的には,E.coli,

Klebsiellaな どに よい効果 を示 した。急性 の尿路感染症

に 対 しては150mg/日 で,充 分効果 を得 るもの と考え

る。
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副作用と して,注 射部位 の疼痛 を訴えた ものが2例 あ

ったが,軽 度 で継続投与は可 能であ った。オージオグラ

ムに も,特 別異常な く,投 与前後の,血 液,肝,腎 検査

所見に も,本 剤 によると思 われる異常所見は認め られな

かった。

以上,Netilmicinに ついて,抗 菌 力,体 内動態等に

つ いて検討 を行 なったが,今 回の成績では,本 剤は,他

の アミノ配糖体系抗生物質 と比較 して,特 に優れてい る

点 は認められ なかったが,ほ ぼ同等の有効性 をもつ薬剤

と考える。
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Netilmicin, a new semisynthetic aminoglycoside antibiotic, has been investigated to give following results.

The MIC values for Netilmicin against 532 strains of P. aeruginosa, isolated from patients, were measured

by the plate dilution method with an inoculum size of 108 cells/ml. Eighty percent of all strains were found

to be sensitive to Netilmicin at 12.5pg/ml or less.

The MIC values for Gentamicin were lower than those for Netilmicin against these strains.

A pharmacokinetic study of Netilmicin was conducted in 6 healthy male volunteers after single intramus-

cular 75 mg or 100mg administration. The mean peak concentrations in serum following administration of

each dose were 5.6 pg/ml and 8.2 pg/ml at 1/2 hour, respectively. There were significant differences in

the AUC and Cmax, and also serum levels at each point. It was found to be dose response between two

injected doses. The urinary recovery rates were 71.2% and 73.5% of the dose during 6 hours, respectively.

The tolerance following administration of two doses of Netilmicin was good.

Twenty-five patients (3 cases with respiratory tract infections, 1 case with peritonitis, and 21 cases with

urinary tract infections) were treated with Netilmicin of 75 mg or 100mg b. i. d. Fourteen cases were

excellent, nine were good, one was fair and another one was failed. Bacteriological responses were favorable,

especially E. coli (13 strains) and Klebsiella (3 strains) isolated from the urine were eliminated. Two patients

had mild pain at injection site. No laboratory abnormalities were observed.


