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健 康 成 人 志 願 者3名 と,ク レア チ ニ ン ク リア ラ ンス(Ccr)1.6～104ml/minの 種 々 の 程 度 の 腎

機 能 を 有 す る入 院患 者9名,計12名 にNetilmicin 75mgを1回 筋 注 した 際 の血 中,尿 中 濃 度 を

Bioassayに よ って 測 定 し,One compartment open modelに よ って 薬 動 力 学 的 解 析 を 加 え た 。

健 康 成 人 志 願 者 の平 均 血 清 中 濃 度 か ら求 め た 最 高値(Cmax)は4.6μglml,血 中 濃 度 半 減 期(t1!2)

は1.77時 間,Body clearance (CLB)は81.4mllmin, Renal clearance (CLR)は75.3ml/min

で あ った 。

わ が 国 に お け る各 種 臨 床 分 離 細 菌 に 対 す るNetilmicinのMIC分 布 と,薬 動 力 学 的 パ ラ メー タ

ーか ら求 め た 血 清 中濃 度 推 移 よ り計 算 した 有 効血 清 中濃 度 持 続 時 間 を 比 較 し,S.aurms感 染 症 に

は75mgを12時 間 間 隔,グ ラム 陰性 桿 菌 感 染 症 に は8～12時 間 間 隔 使 用 が 有 効 性 が 高 く,75mg

の8時 間 間 隔 反 復 使 用 時 の 安全 性 に も,問 題 は 少 ない と思 わ れ た 。 腎 機 能 障 害 が 進 展 す るに つ れ て

CLRは 減 少 し,C。,10mllmin以 下 の3例 で はCLRは2.0～3.3mllmin,t1/2は22.88時 間 と

な り,消 失 速 度 定 数(Kel)とC,,の 間 に はKeFO.0043・Ccr-0.0006の1次 相 関が み られ,8時

間,お よび12時 間 間 隔 で 使 用す る 際 の 腎機 能 に応 じた 維 持 量 の 計 算 図 表 を 作 成 した 。

6症 例35検 体 の 血 清 中 濃 度 と3症 例9検 体 の尿 中 濃 度 はBioassayと と もにRadioimmunoassay

(RIA)で も測 定 した が,両 測 定 値 の 間 に は そ れ ぞ れ 相 関 係数0.943と0.990の 高 い 相 関 が み られ,

Netilmicin使 用 中 の血 清 中濃 度 を 点 検 す る た め のRapidassayと してRIA法 は 有 用 と考 え られ

た 。

NetilmicinはSisomicinの1位 の ア ミノ基 を エ チル

化 して得 られ た 半 合 成 ア ミノ糖 系抗 生 剤 で,広 い抗 菌 ス

ペ ク トル を もち,腎,聴 器 毒 性 がGentamicinよ り弱

い。

私 ど も は健 康 成 人 志 願 者 と種 々の 程 度 の 腎機 能 を有 す

る入院 患 者 にNetilmicin75mgを1回 筋注 し た際 の血

清 中,尿 中濃 度 をBioassayで 測 定 し,薬 動 力学 的 解 析

を 行 な い,腎 機 能 正 常 例,な らび に 腎 機 能 障害 例 に お け

る使 用 法 を検 討 した 。 また,一 部 の 検 体 に つ い て は,

Radioimmunoassayも 行 な い,Bioassay測 定 値 との 間

の 相 関 関 係 も検 討 した 。

1.対 象 と 方 法

1.対 象 お よ び投 与 方 法

22～24歳 の健 康 成 人 男 子志 願 者3名 と内 因 性 ク レア

チ ニ ン ク リア ラ ンス(Ccr)1.6～104ml/minの 種 々 の

程 度 の 腎 機 能 を有 す る 入 院 患 者9名 にNetilmicin75

mgを 筋 注 し,腎 機 能 と解 析 の 目的 に応 じてTable1,

2に 示 す 時 間 に 採 血 採 尿 を 行 な っ た 。 な お,症 例Gの

み はNetilmicin治 療 症例 で75mgず つ12時 間 間 隔で

9回 目筋 注 後 の 採 血 で あ る 。 ま た,症 例G,Kで は採 尿

を 行 な わ な か った 。

2.体 液 内濃 度 測 定 法

B. subtilis ATCC6633を 検 定 菌 と し,日 抗 基E
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subtilis ATCC 6633用 培 地 を用 い る二 層 カ ップ法1)に

よ り,志 願 者3名 の プー ル 血 清 で 希 釈 した標 準 液 を用 い

て,血 清 中 濃 度 をpH8.0のM/15リ ン酸 緩 衝 液 で 希 釈

した 標準 液 を 用 い て 尿 中 濃 度 を 測 定 した 。

また,健 康 成 人 志 願 者3名 の 血 清,尿,症 例F,H,J

の血 清 につ い てRadioimmunoassay(RIA)法 に よ る濃

度測 定 を行 な った 。

血 清 お よび尿 中Netilmicin濃 度 のRIAに よ る定 量

はNetilmicin radioimmunoassay kit (Monitor Science

Co「Po「ation, California. USA)に よ り測 定 した 。

検体100μlとmonibuff〔0.01%ア ジ ドナ トリ ウム

を含有す る0.01Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.9)〕10mlを 加

え,よ く混 和 し,そ の 混 液100μlをNetilmicin RIA

定量用 試 料 とす る 。 そ の 試 料 に 順 次Netilmicin抗 体,

100μl,1251-Netilmicin100μl,羊 抗 ウサ ギ血 清100μl

を添 加 して よ く混 和 し,温 度20～28℃ で20分 間 イ ンキ

ュベ ー トす る。 イ ンキ ュベ ー シ ョン後,3,000rpmで10

分 間遠 心 分 離 し,上 清 を 除 去 し,沈 殿 物 を γ-カ ウ ン タ

ーに よって 計 測 した 。

な お,標 準 曲 線 用 は,未 知 検 体 の 代 わ りにNetilmicin

を1ng,2ng,4ng,8ng,16ng含 有 す る 標 準 曲線

用Netilmicin血 清(kitに 添 付)を 使 用 して作 成 し,

また補 正に は試 料 を含 ま な い も のを 対 照 と し て 使 用 し

た 。

3.薬 動 力学 的 解 析 法

得 られ た 血 清 中Netilmicin濃 度 の 薬動 力学 的 解 析 に

は一 次 の 吸収 お よ び消 失 過 程 の あ るOne compartment

openmode1を 使 用 し,被 験 者 ご とお よび 各群 の平 均 血

清 中 濃 度 を(1)式 に,"重 み つ き繰 返 し最 小 二 乗法"で

フ ィッ ト さ せ て 各 々 の 薬 動 力学 的 パ ラ メ ー ター を 求 め

た 。

解 析 に 使 用 したOne compartment open model

Ka:吸 収速度定数,Vd:見 掛けの分 布 容 積,Kel:

消失速 度定数

(1)

F:利 用 率,t:時 間,Cpt:t時 間 の 血 清 中濃 度,Dose:

投 与 量

使 用 した プ ロ グ ラム はNONLIN2)で,重 み は1.0を

使 用 した 。

な お,被 験 者A,B,Cお よび そ の平 均 値 とG以 外 の 血

清 中濃 度 の カ ー ブ フ ィッテ ィ ン グに は,Ka=∞ と し,

Table 1 Serum levels of netilmicin in the healthy volunteers and patients with impaired renal function

after a single intramuscular injection of 75 mg (ƒÊm/ml)

* Serum levels after 9 th injection at 12-hour interval (Serum level before 9 th injection:0.6 ƒÊg/ml)
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Table 2 Cumulative urinary recovery rate of netilmicin in the volunteers and patients after a single 
intramuscular injection of 75 mg (%)

最 高血中濃度を除 き,そ の次の時点か らの デー タを使用

した。

得 られた薬動力学的 パラメ-タ ーを使用 して.さ らに

次 のパ ラメーターを計算 した。

生物学的半減期

(2)

(3)

(4)

〔AUC〕0∞:0か ら∞時間までの血清中濃度下の面積

〔AUC〕0t:0か らt時 間までの血清中濃度下の面 積

Renal clearance

(5)

E0t:0か らt時 間 までに尿中に排泄 された薬物量

II. 成 績

1. 健 康 成 人 志願 者3名 の 血 清 中 ・尿 中 濃 度

志 願 者 の 平均 身 長 は16乳8cm,体 重56.7kg,体 表 面

積 は1.64m2で あ っ た。 血 清 中 濃 度 はTable 1に,累 積

尿 中回 収 率 はTable 2に 示 した 。

血 清 中 濃 度 で はBioassay測 定 値 とRIA測 定 値 は ほ

ぼ誤 差 の 範 囲 内 で一 致 した 。 測 定 され た 最 高 濃 度 は3例

ともBioassayで は45～5.0μg/ml,RIAで は5.0～

52μg/mlに 達 し,6時 間後 に は1μg/ml以 下 とな っ

た 。 薬 動 力 学 的 に解 析 した パ ラ メー タ ーはTable 3に 示

した 。

Netilmicinの 平 均 血 中 濃 度半 減 期('1,2)は,Bioassay

で は1.77時 間,RIAで は1.55時 間 とな った 。 ま た,

NetilmicinのRenal clearanceはBody clearanceの

大部分を 占め,本 剤が腎排泄型 であ ることを示した。

2. 腎機能の糧度 と血清中 ・尿中濃度

種 々の程度の腎機能 を有す る入院 患者の血清中潮難

Table 1に,累 積尿中回収率はTable2に,バ ラメータ

ーはTable 3に それ ぞれ志願者の成績 とともに示した。

腎機能が低下す るにつれてNetilmicinは 血清中に残存

し,尿 中回収率は減少す る傾向がみ られた。Table 3で

は被験者を志願 者の1群,Ccr,60ml/min以 上の正常,

および 軽度障害のII群,Cerが30～60ml/minの 中等

度障害 の 皿群,Ccrが10～30ml/minの 高度障害のIV

群,Ccr10ml/min以 下のV群 に 分 け,こ れらの個々

の症例の パラメーターのほかにBioassayで 相定した各

群 の平均血清中濃度の パラメーターを求めて,血 清中機

度のsimulation curveを 描 き,Fig.1に 示した。腎機

能障害 の進 展に ともなってNetilmicinの 腎 クリアラン

スが 減少 し,そ のため血中濃度半減期 が 延 長 してCcr

10ml/min以 下のV群 では48時 間後に も1μg/ml前 後

の血 清中濃度が残 存した。

各症例のCcr,とNctilmicin消 失速度定敬の相関は,

Fig.2に 示 した ように,Kel=0.0043・Ccr-0.0006の 関

係が み られ,両 者間 の相関係数は0.9730と な り有意に

相関関係が ある といえる(P<0.01)。

3. BioassayとRIA測 定値の相関

RIA測 定 用kitを 充分量入手で きなか ったために,

Table 1,2に 示 した血清中濃度は6症 例,35検 体に,

尿中濃度は3症 例,9検 体にのみ測定を行ない,該 当す

るBioassay測 定値 との相 関関係を調べ,そ れぞれFig

3,4に 示 した。血清中濃度ではy=0.0776+1.053xの
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Table 3 Pharmacokinetic parameters of netilmicin in the volunteers and patients

Fig.1 Simulated serum levels of netilmicin in 
five group classified by C, (Bioassay)

Fig.2 Correlation between elimimtion constant 

(Kel) of netilmicin and creatinine clearance
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Fig. 3 Correlation of the RIA of netilmicin in

serum and urine with the bioassay

―Serumlevel―

Y =0.0776+1.053X

r=0.943

P <0.01

n =35

関 係 が み られ,相 関 係数 は0.943,尿 中 濃 度 で はy=-

2.585+0.995り じの 関 係 が み られ,相 関係 数 は0.990で 高

い 相 関 が み られた 。

III.考 察

Netilmicinは ア ミノ糖 抗 生 剤 の 中 で はGentamicin

(GM)に 近 い 抗 菌 力,抗 菌 ス ペ ク トルを 有 し,GM耐 性

菌 に も作 用 し3),腎 毒 性,聴 器 毒 性 がGMよ り少 な い 新

抗 生 剤 で あ る 。

わ が 国 の 成 績 で はin uitroで106/ml接 種 した 際 に 臨

床 分 離 のS.aureusの 約80%を0.39μg/ml,Citro-

bactersp.の 約90%,1(lebsiellaの 約75%を0.78

μg/ml,E. coli,. Enterobacter sp.の 約70%, P. mor-

8aniiの 約60%を1.56μg/ml, Paeruginosa,P.

mirabilisの 約60%を3.13μg/ml以 下 の 濃 度 で そ れ

ぞ れ 発 育 阻 止す る4)。

一 方 ,私 ど もが 健康 成 人 志 願 者3名 に75mgを1回

Fig.  4 Correlation of the RIA of netilmicin in

serum and urine with the bioassay

―UrinaryleVel―

Y=-2.585+0.995X

=0.990

P<0.01

n=9

筋 注 した 際 の平 均 血 清 中 濃 度(Bioassay)を 解 析す る と

0.39μg/ml,0.78μg/ml,1.56μg/ml,3.12μg/ml以

上 の血 清 中濃 度 持 続 時 間 は,そ れ ぞ れ7.5,5.7,3.9,

2.0時 間 で あ った(Table4)。 β-ラ クタ ム系 抗 生 剤 に提

唱 され て い るSIIAH-EAGLEの 理 論 で は1～2時 間 にわ

た るMICを 超 え る有 効 血 清 中濃 度 の 山 を お よ そ6時 間

間 隔 に反 復す る こ とを勧 め て い るが5),こ の理 論 が 同 じ

く殺 菌 性抗 生 剤 で あ る ア ミノ糖 系 抗 生 剤 に も適 応 され る

な らば,上 述 の臨 床分 離 菌 に対 す るNetilmicinのMIC

分 布 に基 づ く と,Saureus感 染 症 の場 合 に は75mgを

12時 間 間隔 で 充 分 と思 わ れ る が,グ ラ ム陰 性 桿 菌 感 染

症 の場 合 に は8～12時 間 間 隔 で 筋 注 した 方 が 有 効 性 が 高

い と考 え られ る。 また,志 願 者 の パ ラ メ ー タ ーを 用 い て

計 算 した75mgず つ8時 間 間 隔 反 復 筋 注 時 に 到 達 す る

最 高血 清 中濃 度 は4.9μg/mlで,GMの 中 毒 濃 度 と さ

れ る10～12μg/ml6)7)に 達 す る に はお よ そ5μg/mlの

Table 4 Peak and sustaining of  0. 39, 0. 78, 1. 56, 3. 13pg/ml or more in the calculated serum levels of

netilmicin
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余猶があ り,Netilmicinの 腎8～10),聴器毒 性 が10,11),

GMよ り弱い点 も考慮すれ ば安全性に も問題の少ない使

用法 と考え られ,諸 外国の臨床例で も1日 量7,5mg/kg

3,12)の大量使用例や長期使用例10,12)測に腎
,聴 器系 の 副作

用がみられる傾向にあ る。

一方,Netilmicinの 血 中濃度半減期は腎機能低下に

つれて延長 し,ＫelとCcrの 間には他の研究 者13～15)と

同様に高い相関がみ られた。 このため本剤を安全,か つ

有効に腎機能障害患者に使用するには腎機能に応 じた使

用量の調節が必要である。 ア ミノ糖系抗生剤は βラクタ

ム系抗生剤 よ り有効濃度 と中毒濃度が接近 している関 係

か ら1回 量が βラクタム剤 より少な く,腎 機能障害度に

応 じて使用間隔を延長す る と,高 度障害患者では有効濃

度以下の血清中濃度が長期間にわた る恐れがあるため,

使用間隔は腎機能に関係な く一定 とし,腎 機能に応 じて

初回量,維 持量を減量す る以下に示すDETTLIの 調節 法

が16)推奨されている。

D:腎 機能正常者の維持量

D:腎 機能障害 者の維持量

D*:腎 機能障害患者にτ時間間隔で使用する際の初

回量

Kel:腎 機能正常者の消失速度定数

Kel:腎 機能障害患者の消失速度定数

これ らの 計算はFig2を 用いCcr100ml/minの 際

の消失速度定数を 瓦 ごとし,患 者のCcrか らKelを

求めて行な うが,血 中濃 度半減期が延長 した場台には,数

回以上反復注射 しない と血清中濃度推移がplateau level

に達しない欠点を補 うために,維 持量 よ り多 目の初回量

を用いて,最 初か らplateau levelを 形成す る必要があ

る。そ こでCcr10ml/minの 患者についてFig.2に 示

した相関式か らKelを0,0424と 求め,分 布容積は志願

者,患 者の平均 値に近 い15.01と して,DETTLIの 計算

式か ら初回量25mg,維 持量7.5mgを 計算 し,最 初,

初回量,次 いで維持量 を8時 間間隔で筋注 した際 と,初

めか ら維持量を用 い た 際の血清中濃度推移 をsimula-

tionし た(Fi35)。 初回量を用いる ことに より血 清 中

濃度推移は最初か らplateau stateと なったが,志 願者

に75mgを8時 間間隔で筋 注 した際に は6時 間 ごとに

3.13μg/mlを 超えたのに対 し,最 高,最 低血清中濃度

の幅は狭いが,最 高 値 で も1.6μg/ml強 で,SHAH-

EAGLEの 理論を適用するな らば,腎 機 能 正常患者の場

合 より臨床効果が劣 る可能性が示 唆され た。

Fig. 5 Predicted serum levels of netilmicin in 

patients with Cr 10 following multiple 
dosing

Fig. 6 Predicted serum levels of netilmicin in 

patients with Cer 10 following multiple 
dosing every 8 hours

Netilmicinを 健康志願 者に75mg筋 注 した際 の最 高

血清中濃度はBioassay,RIA測 定値 ともに5μg/ml強

で,Gentamicinの 中毒濃度 とされ る10μg/mlに は,

4μg/ml以 上の余猶が あるので,健 康者 と等 しい最 高血

清中濃度を得る ような腎機能障害者に対する使用法を検

討 した。初回量 としては腎機能に無関係に腎機 能正常者

と同量の75mgを 用 い,維 持量は次式に より求めた。

Ccr10ml/minの 患者に対 して前 と同 し分布 容 積 の

もとに,新 しい計算式か ら求めた維持量 の30mgを8

時間間隔で,初 回量に 引き続 いて筋注 した際の血清中濃

度推移をsimulationし てFig.6に 示 した。 最高,最
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Fig. 7 Nomogram for calculation of maintenance
dose based on creatinine clearance (Ccr)

**Maintenance dose based on Cer for 12hourly administration

* Maintenance dose based on Ccr for 8 hourly administration

Table 5 Dose-interval modifications for netilmicin

in the patients with impaired renal function

低血清中濃度はそれぞれ およそ5,お よび3μg/mlで6

時間 ごとに4.5μg/ml以 上 の血清中濃度 とな り,腎 機 能

正常者 と同等以上の臨床効果が期待 された。新 しい計算

式はベ ッ トサイ ドで 計算す るにはやや繁雑なため,Ccr

100ml/minの 腎機能正常患者の 維持量1回 量を100%

とした際の腎機能障害患者における8時 間間隔,な らび

に12時 間間隔に用 うべ き維持量の%を 求める計算 図表

を作製 し,Fig7に 示 した。

感染部位,重 症度,起 炎菌 のMICな どに よっては,

DETTLIの 使 用法 と今回私 どもが提唱 した使用法 の中間

的な維 持量を用 いる場合 もあるはず であ る。

尿路感染症 のよ うな血清中濃度 よりは尿 中濃度が問題

とされる疾患では,ア ミノ糖系抗生剤 の場合で も1回 量

を腎機 能正常者 と等 しくして,腎 機i能に応 じて注射間隔

を延 長す る使用法 も行なわれ,こ の場合 の注射間隔を血

中濃度半減期 の4倍 として,Fig―2のKelか ら血中濃度

半 減期 を求めて計算する とTable5の 間隔が得 られた。

Netilmicinの 血清中,尿 中濃度のBioassayとRIA

法 に よる測定値の比較は全 例につ いて実施 しえなか った

が,検 討 した範囲 内では双方 の測 定値は高い相関関係に

あ り,Netilmicin使 用 中の血清 中濃度を チェックする

た めのRapidassay法 として利用価値は高い と 思われ

た。
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PHARMACOKINETICS OF NETILMICIN AFTER SINGLE 
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Single 75 mg doses of netilmicin, were administered once intramuscularly to 3 healthy volunteers 

and 9 hospitalized patients suffering from various degrees of renal disfunction with creatinine clearance 

(Ccr) from 1.6 to 104 ml/min, and netilmicin levels in serum and urine were determined by bioassay, 

and pharmacokinetic analysis were performed by the one component open model. 

The maximum serum level of netilmicin (Cmax) obtained from the mean serum level in the vol-

unteers was 4.6 ƒÊg/ml, the half life in serum (t1/2) was 1.77 hrs, body serum clearance (CLB) was 

81.4 ml/min, and renal clearance (CLR) was 75. 3 ml/min. 

The MICs of netilmicin tested clinically isolated pathogenic bacteria in Japan and the duration of 

the effective levels of netilmicin in serum, which was calculated from the simulated netilmicin serum 

levels using the pharmacokinetic parameters obtained, were compared. As the result, it was found 

that the following dosage regimen was established: 75 mg of netilmicin is administered every 12 hrs 

for the infectious disease with S. aureus, and every 8 to 12 hrs for the infectious disease with the 

gram negative bacilli. Repeated administration of 75 mg of netilmicin in every 8 hrs would not ind-

uce any adverse reactions. 

As renal function decreased, CLR was decreased. The mean CLR and t1/2 in 3 patients with a crea-

tinine clearance below 10 ml/min. were 2. ml/min. and 22.9 hrs. respectively. The relationship 

between the elimination rate constant (Kel) and Ccr was expressed as Kel=0.0043 Ccr-0.0006. The 

calculated nomogram of netilmicin for the initial dose and maintenance dose in patients with various 

degrees of renal insufficiency, when netilmicin is administered every 8 hrs and 12 hrs, was obtained. 

Serum levels in 6 subject, and urinary levels in 3 subjects were determined by radioimmunoassays 

(RIA) as well as by bioassays, and the both were well correlated, the correlation coefficients being 

0.943 and 0.990, respectively. It may suggested that RIA method is considered to be a rapid assay 

method to determine the serum level of netilmicin.


