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Netilmicinの 臨床 使 用経 験
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1)肺 炎3例,尿 路 感 染 症24例 にNetilmicinを 投与 し,有 効 率85.2%と 良 い 成 績 を得 た 。

2)尿 路感 染 症 で の 細菌 別 効 果 では.E.coli,Klebsiellaが す べ て 消失 してい た。 Pseudomonas

aeruginosa, Pseudomona: 属,  Proteus mirabilis では半数以上が消失し,そ の他は減少していた。

Serratia marcescens, Enterobacter は各々1株 ずつであるが,い ずれも消失している。Psmdo-

monasを 含 めたグラム陰性菌に強力な殺菌作用をNetilmicinが 持 っていると考えられる。

3)Netilmicinを29例 に使用したが,耳 鳴,め まい,皮 疹などの副作用はみられなかった。検査

値の異常はGOT,GPTの 上昇が1例 にみられ,BUNの 軽度の上昇が2例 にみられたが,血 清クレ

アチニンの上昇はみられなかったことから腎機能障害を来たしたとは考え難い。

は じ め に

Netilmicinは 米国シェ リング社で 開発 された新 しい ア ミノ

配糖体系抗生剤 であって,Sisomicinの1位 の ア ミノ基 をエ チ

ノレ化 して得 られた半合成品で ある。 ア ミノ配糖体 系抗生剤 はこ

れまで腎機能障害,聴 器毒性な どの副作用が み られ,問 題 とさ

れて きた。

今回,半 合成 され たNetilmicinは ラッ ト,ウ サギ,ネ コな

どの動物で これ らの副作用がGentamicin(GM)に 比べ て少 な

い とされてい る1)。 一方,本 剤の抗菌力 につ いて,E.coliで

はGMと ほぼ同程度であ るが,Klebsiella sp.で はGM-

resistantの 菌に も効 力があ るとされて い る。Pseudomonas

sp.に ついて もGM,Amikacin(AMK)と ほば同程度の抗菌

力を有す るが,GM-resistantに も有効であ るとされてい る。

Proteus sp.に はGM,AMKと 同程度の抗菌力 を有 し,

Serratia sp.に はAMKに 比べて抗 菌力が強い とされてい

る。グラム陽性 菌ではStapphylococcus aureusに 対 して,GM,

AMKと 同程度 の抗菌力 を有 してい る2,3)。 以上 の ことか らグ

ラム陰性桿 菌お よびグ ラム陽性菌 の 中 で は,Staphylococcus

aureusにNetilmicinは 有効で あるとされて いる。

著 者 らは呼吸器感染症,尿 路感染症患者 にNetilmicinを 使

用 す る機会 を得たので報告 す る。

1.対 象 およ び 方 法

対 象症 例 は29例 で あ っ たが,検 査 上 の 不備 か ら2例 を

脱 落 と した。 そ こでNetilmicinの 効 果 判定 に は27例 を

対 象 と し,副 作 用 調 査 に は29例 を対 象 と した 。

効 果 判 定 に 用 い た 疾 患 患者 は肺 炎3例,急 性膀 胱 炎5

例,慢 性膀胱炎14例,急 性腎盂腎炎4例,慢 性腎盂腎炎

1例 であった。年令は26才 から82才 までで,性 別は男11

例,女16例 であった。

Netilmicinは1回,75mg～100mg(5例 のみ100

mg,他 は75mg)を 筋注した。

投与回数は1例 を除き1日2回 使用した。投与 日数は

5～11日 で,尿 路感染症では5～7日 間使用したものが

多かった。臨床的効果判定は自・他覚症状の改善程度に

より著効,有 効,無 効と判定し,尿 路感染症 の判 定 は

UTI基 準4)に よった。細菌学的効果はNetilmicin投 与

前後の細菌の消退から判定した。

丑。臨 床 成 績

各症例の概要をTable 1に 示 した。個々の症例につ

いての検討は省略する。臨床的効果はTable 2に 示す

ように著効9例,有 効14例,無 効4例 であ り,有 効以上

を有効として有効率を計算すると85.2%で あった。個々

の疾患群についてみると,急 性肺炎では著効2例,無 効

1例 であった。無効例は71才 の男子で右下肺野に陰影像

がみ られ,白 血球数は7,300,赤 沈1時 間66mm,

CRP3+で,寒 冷凝集反応,マ イコプラズマCF抗 体

は投与前後で陰性であった。本剤投与 前 にAmpicillin

49/日 を6日 間使用したが効果な く,そ の後Netilmicin

を11日 間使用したが陰影の改善なく,検 査値の正常化も

みられなかった。

急性膀胱炎5例 では著効3例,有 効1例,無 効1例 で
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Table 1 List of cases treated with Netilmicin (1)

* Amples were prepared by Sankyo
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Table 1 List of cases treated with Netilmicin (2)

NTL: Netilmicin

Table 2 Clinical response to Netilmicin

あ っ た。 無 効 の 例 はNetilmicin投 与 前 にProteus

mirabilis,Proteusmorganii,Enterobacterが4×

107/m1検 出 され た が,投 与4日 目でE.coliが4.6×

106/m1,投 与 中止 時Proteus morganiiが5×107/ml

検 出 され,尿 沈 渣 所 見 も投与 後 で 白血 球 が 多 数 出 て お

り,改 善 がみ られ なか っ た 症例 で あ る。 慢 性 膀胱 炎14例

で はi著効1例,有 効11例,無 効2例 であ った 。有 効 例 の

うち2例 は カテ ー テ ル留 置 例 で あ っ た。 無 効 例No.13

はOPCA(Shy-Drager症 候群)で 留 置 カ テ ーテ ル を行

っ て い る症 例 で,Netilmicin投 与 前 にPseudomonas

aerugimsaとProtmsmirabilisが2.0×108/ml検

出 され た が,投 与 中止 時 にPseudomonas aeruginosa

が1.5×104/ml検 出 され,細 菌 尿 に 関 し ては 不 変 で あ

っ た。 尿 沈 渣 では や や 改 善 され,発 熱(37.7℃)は 投 与

後 に 下熱 し てお り,臨 床 的 に は有 効 で あ っ た例 で あ る。

他 の無 効 例No.27は 頸 髄 損 傷 例 で,時 々膀 胱 炎 をお こ

し,難 治性 であ っ た。Netilmicin投 与 前 に 発 熱(39℃)

尿 沈 渣 で 白血 球 多 数,末 梢 血 中 白 血 球数9,000赤 沈65

mm,CRP7(+),尿 か らPseudomoms属 が106/m1

検 出 され,投 与3日 目か らPseudomonas属 が 消失 し,
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Table 3 Bacteriological effects in each disorder of urinary tract infection

* changed into another pathogen

Table 4 Bacteriological effects of Netilmicin in urinary tract infection

by causative organisms

Acinetobacterが106/m1検 出 され,菌 交代をおこし

た。検査所見,発 熱なども改善がみられなかった。急性

腎孟腎炎は4例 で著効3例,有 効1例 であり,慢 性腎孟

腎炎は1例 で,そ の1例 は有効であった。

尿路染感症の疾患別にNetilmicinの 細菌学的効果は

Table3に 示 した。 急性膀胱炎5例 は4例 が菌が消失

し,1例 が不変であり,慢 性膀胱炎では12例 が菌 の消

失,2例 が菌の減少を認めている。投与中止後に2例 に

菌交代を認めている。急性腎孟腎炎4例 では4例 とも菌

の消失を認めたが,投 与中止後に1例 菌交代をみた。慢

性腎孟腎炎1例 では菌の減少がみられた。

尿路染感症で起炎菌別にNetilmicinの 効果をみ た

(Table4)。E.coliの 感染は13例 にみられたが,Neti+

micin投 与後 に菌 は 消 失 してい た。Pseudomonas

aerugimsaの 感 染 は7例 にみ られ ,4例 消失,3例 減

少 し,Pseudomoms属 では2例 消失,1例 減 少 ,Kleb-

siellaは3例 消 失,Proteus mirabilisは3例 消失
,1

例減 少,Serratia marcescens1例 消失,Enterobacter

1例 消失 した。 細 菌 が 不 変 で あ っ たの はProteus mor-

ganiiの み で あ っ た。Netilmicin投 与 中 あ るい は投 与

中止 時 に 菌 交 代 を起 こ した 菌 はAcinetobacter,Can-

dida,Corynebacteriumで あ っ た。

Netilmicin投 与 前,中,後 に 赤 血 球 数 ,Hb,Ht,白

血 球 数 ・ 白血 球 分 画 ・ 血 小 板 数,肝 機 能 と してGOT,

GPT,A1.pase・LDH,ビ リル ビ ン,腎 機 能 と して

BUN,血 清 クレ ア チ ニ ン。 血 清 電 解 質,CRP ,血 沈,

尿 を検 査 した。Netilmicin投 与後 に貧 血,血 小 板 減 少

を きた した症 例 は み られ なか った 。
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肝機能では症例21で 本剤投与後にGOT 74,GPT 75

と上昇がみられた。この症例は特に基礎疾患もなく,肝

障害の既往歴もな く,本 剤によりGOT,GPTが 上昇

したものと考えられる。

腎機能についてはBUNが3例(症 例No.9,No.

14,No.18)で 投与後に軽度に上昇 していた。症例No.

9で は基礎疾患がなく,BUNは 投与前の21mg/dlか

ら投与後に28mg/dlと 軽度に上昇したが,血 清クレ

アチニンは投与前1.1mg/dl,投 与後1.1mg/dlと 変

化がみられなかった。症例No.14は 基礎疾患として糖

尿病,高 血圧症をもって お り,BUNは 投与前が17

mg/dl,投 与後が25mg/dlと 軽度上昇していたが,こ

の例も血清クレアチニンは投与前の0.9mg/dl,投 与

後1.1mg/dlと ほとんど変化がみられていない。症例

No.18は 基礎疾患として 糖尿病性腎症をもっていると

考えられる症例で,BUNが 投与前21mg/dl,投 与後

27mg/dlと 軽度上昇 したが,血 清クレアチニンは投与

前が0.9mg/dl,投 与後が0.9mg/dlで 投与前後で変

化が認められなかった。本症では基礎疾患があることか

ら,BUN上 昇と本剤との関係は不明である。耳鳴,皮

疹などの副作用は認められなかった。

III.考案およびまとめ

従来の抗緑膿菌作用をもつアミノ配糖体系抗生剤は腎

毒性,聴 器毒性をもっているが,Netilmicinは 他 のア

ミノ配糖体系抗生剤に比べてこれらの毒性が少ないとさ

れている1,2)。

今回著者らは,肺 炎3例,尿 路感染症24例 にNetil-

micinを 投与 し,有 効率85.2%と 良い成績を得た。尿路

感染症での細菌別効果ではE.coli,Klebsiellaが すべ

て消失していた。Pseudomonas aeruginosa,Pseudo-

monas属,Proteus mirabilisで は半数以上が消失 し,

その他は減少 していた。Serratia marcescens,Entero-

bacterは 各 々1株 ずつであるが,い ずれも消失 してい

る。Pseudomonasを 含めたグラム陰性菌に強力な殺菌

作用をNetilmicinが 持っていると考えら れ る。 ま た

NetilmicinはGM耐 性 のPseudomonasな どにも有効

であるとされているが2,3),著 者 らの経験した症例から

検出されたPseudomonasはGM耐 性のものが認めら

れなかった。

Netilmicinを29例 に使用したが,耳 鳴,め まい,皮

疹などの副作用は認められなかった。検査値 の 異 常 は

GOT,GPTの 上昇が1例 にみられ,BUNの 軽度上昇

が2例 にみられたが,血 清クレアチニンの上昇はみられ

なかったことから,Netilmicinが 腎機能障害をきたし

たとは考え難い。Netilmicinは 第26回 日本化学療法学

会東日本支部総会で新薬シンポジウムに取上げられ,全

国の種々の施設で756例 の治験が 発表されたが1).そ の

うちで耳鳴が3例(0.4%),め まい1例(0.1%),皮 疹

4例(0.5%)で あ ったとしている。 臨床検査 値異常は

赤血球数減少が2例/678例(0.3%),血 小板減少が3例

/648例(0.6%),GOT上 昇 が21例/657例(2.2%),

GPT上 昇 が21例/648例(3.2%),A1-pase上 昇 が6例

/645例(0.9%),BUN上 昇が4例/643例(0.6%),血

清 クレアチニン上昇が3例/588例(0.5%)で,副 作用

が少ないとされている。

Netilmici織 の グラム陰性菌に対する抗菌力はGMと

ほぼ同程度と思われるが,GMに 比べて副作用が少な

く,3位 のアミノ基のacetylationお よび2"位 の水酸

基のadenylationに よる不活化に対 して抵抗を示すこ

とから,こ うした不活化酵素によるGM耐 性株が増加

してくる場合 も予測され,今 後Pseudomonasを 含 めた

グラム陰性菌に副作用の少ない優れた抗菌力を持つ抗生

剤としての地位を確立するものと思われる。
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Table 5 List of laboratory findings of patients

B: before the treatment M: during the treatment A: after the treatment
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treated with Netilmicin
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CLINICAL STUDIES ON NETILMICIN
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To evaluate the clinical efficacy of netilmicin, the treatment was conducted with the drug in 3 patients

with acute pneumonia, 5 with acute cystitis, 14 with chronic cystitis, 4 with acute pyelitis and 1 with

chronic pyelitis. Responses were excellent in 9 patients, good in 14 patients and poor in 4 patients .

Bacteriological effects of netilmicin in urinary tract infection by causative organisms were excellent.

Side effects were noticed as GOT and GPT elevations in 1 patient and BUN elevation in 2 patients.


