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複雑性尿路感染症に対するNetilmicinの治療経験
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Hisakazu KiyoHARA， Tsuneharu MiKi， Masao KuRoDA，

 Shigeru SAiKi， Osamu KAMEi and Kiyomi MATsuMiyA

 From the DePartment of Urolog］， The Center for Adult Diseases， Osaka

          r翫げ’T．Ketake，ル正D．ノ

  The clinical effect of Netilmicin was studied in patients with complicated urinary tract infectien．

The results obtained were as follows．

（1） Netilmicin was administered ．by intramuscular injection at the daily doses 150 mg or 200 mg

 for 5 days． The ovcrall clinical efllcacy based on the criteria of the UTI Study Committee was

  evaluated as excellent in 2 cases， moderate in 4 cases and poor in 4 cases． The effective ratio

  was 600／．．

（2） No side effects were observed except minimal elevation of BUN in one case．

Key words： Complicated urinary tract infection， Netilmicin

は じ め に

 複雑性尿路感染症の治療においては，その基礎疾患

に対する治療と同時に的確なる化学療法がおこなわれ

ることが重要である．

 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物質で，その化学構造はgen－

tamici1（GM）に類似した新しいアミノ配糖体系抗生

物質である（Fig．1）・本剤の特徴はアミノ配糖体系抗

生剤耐性グラム陰性桿菌の多くに対して抗菌力を有

し1・2），またGMに比べ腎および第8脳神経｝こ対す

る毒性が軽減した点にあるとされている3～5）．

 今回，われわれは複雑性尿路感染症に対しNetil－

micinを投与し，その臨床効果と安全性を検討したの

で報告する．

1．対象症例

方 法

 大阪府立成人病センター泌尿器科に入院し複雑性尿

路感染症をきたした男性8例，女性2例の合計1G例を

対象とした．症例の概略はTablc 1に示すが，年齢

は39歳から78歳で，疾患は腎孟腎炎4例，膀胱炎6例

である．その基礎疾患は，膀胱腫瘍4例，前立腺癌3

例，腎腫瘍1例，前立腺肥大症および尿道狭窄1例，

傍尿道嚢胞1例であった．なお，うち4例はカテーテ

ル留置例であった．

 2．投与方法

 Netilmicinを1回 75 mgあるいはIOO mg，1日

2回筋肉内投与した．投与日数は5日間，総投与量は

Fig． 1． Chemical structure of Netilmicin
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Table 1． Netilmicinの臨床成績

症例

  氏名Na 性十島疾患名 基礎疾患 カテーテル UTI四神

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

s． i． 8

s．L 9

s． y． S

s． i． 8

H． T． S

K． y． 9

T． T． 8

S． T． S

M． N． 8

T． K． 8

74

39

61

75

68

70

75

78

67

71

54

57

64

45

51

49

42

49

54

40

膀胱炎

膀胱炎

腎孟腎炎

膀胱炎

腎孟腎炎

膀胱炎

膀胱炎

腎孟腎炎

膀胱炎

腎孟腎炎

前立腺癌

傍尿道嚢胞

膀胱腫瘍

前立腺癌

膀胱腫瘍

腎 腫 瘍

前立腺肥大症

尿道狭窄

膀胱腫瘍

前立腺癌

膀胱腫瘍

十

十

十

十

G－2

Gマ4

G－6

G－2

G－5

G－1

G－1

G－1

G－4

G－6



吉田・ほか＝複雑性尿路感染症・Netilmicin 1317

 用量（皿9）

（回数×投与日数）
分離菌美

        U T 1 一）e ÷e

菌数 膿尿x
         判定

副作用  前投与薬剤（効果）

100×2×5
S． marcesc’ ?獅?＞1 05

100×2×5

S．imarcescens 105

E．coli
1 05

ff

十

十

（一）

一1－1一

100×2×5

P． aeruginosa          1 05

P． maltophilia
一

十

CET
  （効果不十分）

S． marcescens 1 04

        P． putida l o4
100×2×5        S． marcescens 1 04

十

十

75×2×5

P．aerugi－tiosa
         ＞1 05
Acinetobacter

75×2×5

P． aeruginosa

Citrobacter

1 e4

1 05

十

75×2×5

（一）

P． put ida
1 05

一

十

一1－1一

75×2・X5

（一）

P．aeruginosa ＞105

十

100×2×5

P．aeruginosa 〈103

S． faecal is ＞1 05

十

十

十

CEX
  （効果不十分）

（一） 十

75×2×5

S． faecalis

E． coli ＞1 05
K． pne umo niae

E． c oli ＞1 05 ±

上段 投与前  一）e－e UT1薬効評価基準（第二版）による， 十：著効， ＋＝有効， 一：無効

下段投与後
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Table 2． Overall clinical efiricacy of Netilmicin classified by type of infection

・…p   繋（ε蹴1） Exoell－

?獅

Moderate
    Overan

ooor effectiveness

@   rate

Single
奄獅??メ|

狽奄盾

1st group （Catheter indwel t）          3 （ 30％）

Qndgr（即（Post prostatectomy）    2（20％）

Rrd group（Upper U．T，1．）          （  ％）

Sthgrσup（Lower U．T．1．）        2（20％）

101 211

0’  100％

P    50％

@        ％

O’  100％

Sub total                7 （ 70％） 2 4 1   85．7％

Mixed
奄獅??ヨ黶

@幽

5thgrσロp （Catheter indwelt）        1 （ ユ0％）

Uthgrσup（No catheter indwe玉t）     2（ 20勿）

00 00

エ    0％

Q     0％
tlQn

Sub tσtal                 3 （ 30％） 0 0 3    0％

Tot al               10（100％） 2 ．4 4    60％

Table 5． Netilmicin投与前後の臨床検査成績

赤血球数（x1Q4）血色素量（g／dt）ヘマトクリット（％ 白血球数 白 血

Stab． Seg．

1．

21

3．

4．

5．

6．

7．

8．

9．

ユ0，

 b

333

444

350

477

380

306

432

399

443

323

 a

356

406

358

455

365

378

348

376

4工．2

292

b

1 O．7

1 3，1

1 O．〇

五3，6

1 2．1

1 O．6

1 3．4

1 2．0

1 2．7

1 1．1

a

11，1

1 2．4

王0．3

1 3．1

1 1．5

1 2．9

10．3

1 1．3

1 2．3

1 O．7

 b  a

34．5 33．3

39，9 36．2

32，3 34．1

46．3 42．7

38．7 39D

33．5 39．4

41．8 32．2

39．0  36ユ

37．1 36．7

33．0 3L5

  b    a

 3800 4400

 5300 5iOO

 8500 7100

 5700 7800

 5500 6600

 9100 7700

 3800 5000

 6900 8400

10700 6800

 6000 4700

b a  b

6 6，2

4 8．5

74．2

73．1

3 4．8

7 2．1

60，9

5 3，7

7 9．6

 う。．

6 6．2

 a

7 1．1

5 7．5

6 5．7

7 2．4

33．0

6 3，3

5 7．6

6 7．6

7 6．7

5 9．9

b 投与前，a：投与後
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Table 3． Overall clinical efficacy 6f Netilmicin complicated U．T．1．
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aacteriuria
C1．eared Decreased Unchange．d

Efficacy on
b≠モ狽Uri uria

EIiminated 2 1 1 4（40％）

Decreas e d 1 1（10％）

Replaced 1 1 2（20％）

U解hanged 1 2 3（30％）
暉icacy・n     ■ pyu「1a

3（30％） R（30％） 4（40％）
Case total
@  10

Excellent 2 （20％）

Moderate 4

Overal l effectiveness rat e

@   6／工 0   （60％）

Poor （σr Failed） 4

球 分 類 （・％ 血小板数（x IO4）
S－GOTCu）

Lym． Mo n． Eos． Bas．
 b

20．5

3 9，5

1 2．2

1 4．9

5 O．9

1 5．3

27．ユ

37．1

8．3

23，3

 a

1 4．7

28．5

162

1 2．9

5 2．7

20，4

29．6

1 7．5

 9．2

2 6，3

 b

8．2

 5，5

1 O，1

8，2

4．3

 8，8

 7．1

 6．3

9．3

 7．2

 a

1 O．3

7，1

1 O．9

： 1．9

 5．4

8．2

 5．8

1 3．2

 8，8

 9，7

b

O．8

4，9

1．6

L1

2．O

O．5’

O，4

0．7

0．3

0，9

a

O．5

4，0

4，7

0．5

1．3

1，1

1．1

0，2

0．7

0．9

b

2．4

0．4

0．5

1，3

4，8

1．9

1．8

0．6

1．O

O．6

a

1．7

0．6

0，4

0．8

4．7

5．3

3．6

0，2

2．5

0．7

 b

1 6．8

19．0

38．3

1 4．2

1 5．1

363

28．5

3 8，0

3 2．4

1 8．9

 a

1 6，3

1 4．6

1 3，5

3 5．7

3 5．8

2 6．9

24，7

2 3．9

b

34

16

16

34

106

 41

 15

 33

 15

 56

a

27

21

18

37

70

39

 16

 25

13

193

）e：Stab． ＋ Seg．
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 Tab！e 4．細菌学的効果

分離菌 株数 消失英（消失率） 存繍
P． aerugi nosa

E．coli

S． faecaiis

P．putida

K．pne tt moniae

S．marcescens

P．maltophilia

Citrobacter

Acinetobacter

3

2

2

2

1．

1

1

1

ユ

1

1

2

2

1

1

1

1

（ 33％）

（ 50％）

（100％）

（1eo％）

（lOO％）

（ o％）

“eo％）

（工OO％）

（100％）

2

1

1

計 14 IO （ 71％） 4

x消失と存続の判定はUTI薬効評価基準による。

 Table 5． Netilmicin投与前後の臨床検査成績

S－GPTIti） Al－Pase（lu） BUN （mg／dt）
血清クレアチニン
   （in9／dt）

面清電解質
Na K

b

22

 9

 9

23

107

76

 6

23

11

61

a

1’ V

10

 7

32

37

55

16

14

 8

217

b

4e5

40

112

6ユ

111

247

52

153

88

120

a

326

28

106

60

191

142

46

221

75

126

b

17

14

17

9

17

18

12

11

24

29

a

15

13

38

11

10

26

13

19

21

17

b

O．5

1．2

L7

1，0

L1

1，0

1，0

0，8

1．5

Ll

a

O．8

1．3

2．4

1．O

L1

1．4

0．9

1．2

1．4

1．2

b

143

143

139

128

134

131

137

136

187

137

a

140

142

136

132

137

136

137

136

135

138

b

4．1

4．1

4．6

4．9

3．7

4．2

4．5

3．3

4．7

4．8

a

3．8

5．0

5．5

4．1

4．0

4．5

4．5

3．3

4．1

4．7
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  Table 6．臨床効果の検定結果
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著効  有効  無効  有効率（％） 検定

カテーテル留置

輩独感染

混合感染

1日投与量

有

無

200㎎／日

100mg／日

1

1

2

0

1

1

2

2

4

0

2

2

1

3

1

3

2

2

7 5．0

5 O．0

8 5．7

 0

6 O．0

60．O

Zo ＝O．5 7 O 5

 N． S．

Zo ＝2．0 7 3

 P〈O．05

Zo ＝O．1 1 2

 N． S．

斎WiIcoxonの順位和検定

imEq／L ）

  Cl
血沈く1時間）

尿 検 査

比重 pH 蛋 白 糖

b

107

105

102

84

98

98

97

95

101

108

a

105

104

100

87

101

102

97

88

101

110

b

26

5

80

65

32

23

60

58

29

a

24

15

4

80

39

50

 b

lO21

1023

1006

1015

1050

1018

1015

1009

1012

 a

1016

10i8

1012

1013

豆007

1011

1016

1009

1011

b   a

4．5 6．0

5．0 5．0

7，0

6．0

5．0

4．5

7．5

4，5

4．5

5．0

8．0

5．5

6．5

7．0

5．0

4．5

b

十

＋2

a

十

b a

＋3 十3
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 750mg～1，000 mgであった．

使用）

 3．臨床効果の判定

 臨床効果の判定は，

泌尿紀要 28巻 10号 1982年

号製剤は三共㈱製を

          UTI薬効評価基準（第2版）

に従い，膿尿と細菌尿を指標としてその推移に基づい

て著効（excellent），有効（moderate），無効（poor or

failed）の3段階に分類した．

 4．副作用に対する検査

 副作用に関しては，全例において可能な限り投与前

後において末梢血液検査，血液生化学検査，血沈，尿

検査をおこない，かつ聴力検査をおこなった．なおそ

のほかの自他覚的な副作用についても注意を払った．

臨 床 成 績

 1．治療成績

 複雑性尿路感染症10例に対するNetilmicinの筋肉

内投与の治療効果をUTI薬効評価基準（第2版）に

従って判定した．これを一括してTable 1に示す．

著効2例，有効4例，無効4例で有効率60％であっ

た．疾患別にみると，膀胱炎6例中，著効2例，有効

3例，無効1例で有効率83％であり，朝北腎炎4例で

は有効1例，無効3例で有効率25％であった．これら

をUTI薬効評価基準の群臣効果の表にあてはめてみ

るとTable 2に示したごとく，第1，第5群のカテ

ーテル留置症例は4例で，有効率は単独感染で著効1

例，有効2例で100％，混合感染で無効1例の0％，

したがって全体では75％と比較的良好な成績であっ

た．いっぽうカテーテル非留置症例の6例では，単独

感染4例中著効1例，有効2例，無効1例で有効率75

％，混合感染の2例はいずれも無効で全体として有効

率50％であった．カテーテル留置症例と非留置症例で

は有効率に有意差（Table 6）はみられなかったが，

単独感染症例と混合感染症例では後者3例すべてが無

効であり，効果に有意差（Table 6）がみられた．1

E［投与量別での臨床効果は，200mgおよび150 mg

投与症例のそれぞれ5例で，著効1例，有効2例，無

効2例とまったく同様な結果で有意差（Tablc 6）はみ

られなかった．なおUTI薬効評価基準のG－1ある

いはG－5のカテーテル留置症例は4例とも150mg投

与症例であった．つぎに膿尿，細菌尿に対する効果を

示したものがTable 3である．膿尿では正常化3例，

改善3例，不変4例であった．

 2．細菌学的検討

 細菌尿に対する効果はTable 3に示したごとく，

陰性化4例，減少1例，菌交代2例，不変3例であっ

た．いっぽうNctilmicin投与前に尿中から分離され

た菌株は9種14株で，P． aeruginosaが3株ともっとも

多く，ついでE．coli， S． faecali∫． P・ Putidaが各2株，

K． Pneumoniae， S． mareescens， P． maltophilia， Citrobacter，

Acinetobaeter各1株であった．これらの菌株について

Netihnicin筋注後の細菌学的効果をみるとTable 4に

示したように，消失したものは14株中10株71％であり，

存続と判定されたものは4株で，その内訳はP・aeru－

ginosa 2株， E． coli 1株， S． marcescens 1株であった．

菌交代は2例にみられ，投与後の出現細菌はいずれも

5．marcescen∫であった．

 3．副作用

 Netilmicin筋注前後の臨床検査成績についてはその

値を一括してTable 5に示した．

 末梢血液像では，症例7において投与後の貧血がみ

られたが，これは尿道出血によるものである．

 肝機能検査では，症例8でAl－P，症例10でGOT

およびGPTの上昇が認められたが，これは前者で

は癌の骨転移，後者では併用した抗癌剤によるものと

思われ本剤による異常変動とは考えがたい．

 腎機能に関しては，症例3でBUNとクレアチニ

ンが，症例6でBUNの上昇がみられたが，前者の

場合は手術による影響と思われる．

 神経系に対する影響でとくに自覚症状を訴えたもの

はなく，また全例に聴力検査を施行したがすべて正常

であった，

 筋注部位の落痛を訴えた症例はなく，発疹などの皮

膚および全身症状あるいは消化器症状も認められなか

った，

考 察

 複雑性尿路感染症における起炎菌の特徴はグラム陰

性桿菌の中でも難治性に属するものが多いことであり，

その治療に際しては基礎疾患に対する手術療法ととも

に的確なる抗生剤の投与が必要である．このような難

治性のグラム陰性桿菌に対してはアミノ配糖体系抗生

物質が抗菌力においてもっともすぐれていることは周

知のとおりである．いっぽう，近年GMをはじめと

するアミノグリコシド系薬剤の使用量増加にともない

GM耐性菌の増加傾向を指摘する報告も多い6一一8）．し

たがって，これらGM耐性菌に有効な薬剤の開発が

期待されるが，Netilmicinはアミノグリコシド系薬剤

の不活化酵素による3－NH2のacety正atien，3’一〇Hの

phosphorylation，2”一〇Hのadenylationをうけず，

これらの酵素を有する耐性菌にも有効であり，とくに

このtypeの耐性菌の多い欧米で高く評価をうけてい

る．いっぽう，前述のごとく複雑性尿路感染症の起炎
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菌はグラム陰性桿菌が多く，抗菌力面のみから考えた

場合，アミノグリコシド系薬剤の使用が合目的である

にもかかわらず，臨床使用量がβ一lactam系薬剤に比

べ低い原因め1つは腎および第8脳神経に対する毒性

の強いことである．本剤はこれ．らの毒性もGMに比

し軽減したとされており3～5），耐性菌へ抗菌力を有す

ることをも考えあわせると，より広い臨床応用の可能

性を有しているといえる．

今回われわれはNetilmicinを10例に投与し，本剤

の臨床的有効性と安全性の検討をした．臨床効果は，

著効2例，有効4例，無効4例で有効率60％と，第26

回日本化学療法学会東日本支部総会で発表された全国

集計9）の40．9％より良い成績であった．またカテーテ

ル留置症例の有効率75％，非留置症例の有効率50％と

むしろ一般に薬剤の効果の期待しにくいとされている

カテーテル留置症例での効果が優れていた．疾思別有

効率は膀胱炎83％，腎孟腎炎25％と後者に対する有効

率が低く，また混合感染症例では全例が無効であっ

た．これらは症例数が少なく断定的なことは言えない

が今後の検討課題と思われる．細菌学的効果ではP．

aerecginosα2株， E・coli 1株， S・marcescens 1株が存

続し，また，S． marcescensが2例で投与後出現した．

P．aeruginosaとS． marcescens tC対する効果に疑問の残

る成績であった．

 1日投与量別の効果では，150mgと200 mg投与

群との間に有効率に差がなく，かつ一般に薬剤の効果

が期待しがたいとされているカテーテル留置症例4例

の全例が150mg投与であり，その効果も有効率75％

と良好であることから，臨床用量としては150mg投

与で十分のように思われた．

 副作用については，10症例のうちNetilmicin投与

前後で弓隠血液像，肝機能検査成績に本剤によると思

われる異常変動は認められなかった．腎毒性に関して

は症例6でBUNの軽度上昇を認めたが因果関係は

不明で，本剤投与による副作用とは断定できないが注

意を要するものと思われる．神経系に対する影響とし

て全例に聴力検査を施行したがすべて正常であった．

その他筋注時に投与部位の落痛を訴えた症例もなく，

少なくとも75m9あるいは100 mg 1日2回筋注，

5日間投与という今回の投与方法では安全性は高いよ

うに思われた．

結 語

1323

 複雑性尿路感染症10例に対し，Nctilmicin 75 mg

あるいは100mgを1日2回筋注し，著効2例，有効

4例，無効4例の有効率60％の成績を得た．

 副作用に関しては，末梢血液像，肝機能検査，聴力

検査などには異常は認めなかったが，腎機能検査成績

でBUNが投与後軽度に上昇した症例が1例あった．

発疹や，筋注部位の婆痛，消化器症状などほかの自覚

症状を訴えたものは認められなかっだ．
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