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内服 コ リスチ ン(ColistimethateSodium)に よる

尿路感 染症治療 の可能性 について

西 浦 常 雄・河 田 幸 道 ・田 原 達 雄

水 谷 栄 之・宮 村 隆 三

東大分院泌尿器科(主 任:西 浦常雄助教授)

(昭和42年8月25日 受付)

1.緒 言

グ ラ ム陰性 桿 菌感 染 症 に 対 す る=リ ス チ ンの臨 床 的 有

用 性 は,既 に 各 科領 域 に お い て広 く認 め られ て お り,特

に 緑膿 菌 感 染 症 に 対 して は,少 な く と も現 在 市 販 され て

い る抗 生 物 質 の 中 で,全 身 投 与 が 可 能 な唯 一 の もの で あ

るo

謙 リスチ ンは 初 め 硫 酸 塩 と して 用 い られ て い た が,現

在 では 専 らメ タ ン スル フ ォ ソ酸 塩 が 用 い られ る よ うに な

つ て い る。 メ タ ソ スル フ ォ ソ酸 塩 は,各 種 細 菌 に 対 す る

抗 菌 力 では 硫 酸 塩 よ り多 少 劣 るが,吸 収,排 泄 の 点 で 優

れ てお り,毒 性 も また 著 る しく低 下 して い る。

従 来 コ リス チ ンは 経 口投 与 で は 吸 収 され な い もの と さ

れ て い たが,1964年,我 々はColistimethateSodium,

コ リスチ ン メ タ ン スル フ ォ ン酸 塩(メ タ コ リマ イ シ ソカ

プ セル)500mgの 内服 に よ り,66.8mg筋 注 に 匹 敵 す

る血 申 濃 度 が 得 られ る こ とを 見 出 し,尿 路 感 染症 の 治療

に コ リスチ ンの内 服 が 応 用 され 得 る こ とを 報 告 したη。

しか し,1回500mgの 内 服 は 経 済 的 に も問 題 が あ

り,今 回 は200mg宛 の 内服 に つ いて 検 討 した。

II.方 法

1)血 中,尿 中濃 度 の 測 定

5人 のvolunteerにColistimethateSodium(メ タ コ

リマ イ シ ソ カプ セ ル)を1回200mg,6時 間 毎 に8回 内

服 させ,初 回 内服 後,112,1,2,3,6,9,12,15,24,

27,30,33,36,39,48時 聞 に それ ぞ れ 採 血,1,2,3,

6,9,12,15,24,27,30,33,36,39,48時 聞 に そ

れ ぞれ 採 尿 を行 な い,大 腸 菌NIHJ株 を 標 準 株 と して,

重 尉 法 に よ り.血中,尿 中濃 度 を測 定 した 。

なお,こ の報 告 に お け る=リ ス チ ンは,す べ てColi-

stimethateSodiumを 用 い,そ の 力 価 は すべ てbase-

equivalentに 換算 して 表 示 した 。

2)最 小 発 育 阻 止 濃 度 の 測 定

尿 路 よ り分 離 した 細 菌235株 に対 す るColistimethate

Sodiumの 最 小 発 育 阻 止 濃 度 を寒 天 平 板 劃線 法 に よ り測

定 した 。 稀 釈 系 列 は,400mcg/mlよ りO.4mcg/mlに

至 る11段 階 の倍 々稀 釈系 列 で,使 用 した菌 株 は い ず れ

も当科で分離 した尿路感染起炎菌の保存株である。

3)臨 床例

対象 とした症例は,尿 路の通過障碍を伴わない急性尿…

路感染症28例,尿 路の通過障碍を伴つた慢性尿路感染

症10例 の計38例 で,こ れらの症例に1日800mgの

ColistimethateS◎dium(メ タコリマイシンカプセル)を ・

1回200mgつ つ4回 に分け,一 律に6日 間投与 した6

投与前及び第4日 目,さ らに6日 間の投与終了後1区

おいて第8日 目にそれぞれ尿検査 と尿培養を行なうこと

を原則 としたo

効 果の判定は尿の細菌培養所見,尿 中白血球数,臨 廉

症状の3老 よ り行ない,3者 が完全に陰性化 した場合を一

「完治」と判定 した。 また症状が消失 し,且 つ培養所見

尿中白血球数共に著明に改善された ものは 「軽快」と粒

定 した。

III.結 果

1)ColistimethateSodium内 服後の血中,尿 中濃度=
、

ColistimethateSodium(メ タ コ リマ イ シ ンカ プ毛 ル)

200mg内 服 後 の 血 中 濃 度 は,30分 でo～o.5mcglmk

(平 均O・2mc91ml),1時 間後0・4～1.3mcg/m1(平 均

0.6mcg/m1),2時 間 後O.5・vl.3mcglml(平 均0・8mc91

ml),3時 間 後0・5～1.Omcg/m1(平 均0.7mcg/ml)で 。。

6時 間後 に も な おO・4～O,5mcg/ml(平 均O.5mcglml)

を保 つ て い る。 これ を66,8mg筋 注 後 の 血 中濃 度,SOOw

mg内 服 後 の血 中 濃 度 と共 に 第1図 に 示 す。
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次 に6時 間 毎 に200mgを8囲 内服 させ た場 合 の血 中

濃 度 を追 跡 して み る と,い ず れ の 時 点 に お い て も0.5

rncg/ml以 上 の濃 度 を 保 つ て い る(第2図)。

いつ ぼ う,5例 の尿 中濃 度 は,内 服 後1時 間 まで の 尿

で はo～2.6mcg/ml(平 均1.1mcglml),2時 間 ま では

ユ.9～10.2mcg/m1(平 均5.3mcglml),3時 間 ま で は

ユ.3～10.2mcglm1(平 均4.3mcg/ml),6時 間 ま で は

{o.5～2・5mcg/ml(平 均1.3mcg/ml)と い う値 が 得 られ ,

以 後6時 間毎 に200mgを 内服 す る こ とに よ つ て2～5

mcg/mlの 尿 中濃 度 が得 られ て い る(第3図)。

2)尿 路 感 染 起 炎 菌 に 対 す る最 小 発 育阻 止 濃 度

尿路 よ り分 離 され た グ ラ ム 陰 性 桿 菌235株 に 対 す る

ColistimethateSodiumの 最小 発育 阻止 濃 度 を一 括 して

錆1表 に示 す 。

Eseherichiacoliは1.6mcg/m1にpeakを 有 す る1

峰 性 の感 受 性 分 布 を 示 し,163株 中134株(82.2%)ま

で が1・6mcg/m1な い しそ れ 以 下,160株(98.2%)が

3.1mcg/m1な い しそれ 以 下 で,163株 の すべ てが12.5

rncg/m1な い しそ れ 以 下 と,よ く感 受挫 を有 して い る。

Pseudomonasaeruginosaも1.6mcg/mlにpeakを

有 す る1峰 性 の 感 受 性 分 布 を 示 し,36株 中23株(63・9

%o)が1・6mc9/m1な い しそれ 以下,35株(97.2%)が

3.1mcg/mlな い しそ れ 以 下 で,被 験36株 の す べ て が

6.3mcg!mlな い しそ れ 以 下 と,こ れ また よ く感 受 性 を

有 して い る。
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KJebsieUaは10株 中4株 が1 .6mcg/mlで あ るが,

400mcg!ml以 上 も2株 認 め ら れ ,3.1～50mcg/mlの

値 を とる株 もあ り,か な り巾 の 広 い分 布 を示 してい る。

Proteusspp,は9株 中Proteusmirabilis7株 ,Ret・

tgerella,Providencia各1株 が含 まれ て い るが, .Proteus

mirabilisの1株 が50mcg/mlを 示 した 以 外 は す べ て

400mcg/m1以 上 の耐 性 となつ て い る。

そ の他 の細 菌17株 の内 訳 はCloaca5株,Citrobαcter

1株,非 腸 内細 菌2株,属 不 詳 腸 内 細菌9株 で あ るが,
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1・6～12.5mcg/mlの 感受性 を有する8株 と,400mcg/

ml以 上 の耐性を示す9株 の2群 に別払 中間値を示す

株は認められていない。

以上の成績を百分率の積算にして第4図 に示す。

3)臨 床成績

臨床例38例 を,尿 路通過障碍を伴わない急性尿路感

染症と,尿 路通過障碍を伴つた 慢性尿路感染症 とに分

け,そ れぞれについて臨床効果を検討した。

まず尿路通過障碍のない急性尿路感染症では,第2表

の如 く28例 中23例 に完治,5例 に軽快が見られ,無 効

症例は1例 も認められない。投与前の尿細菌培養でleSl

ml以 上 の菌数が認められた23例 中22例 に,投 与後

培養の陰性化が見られ,陰 性化が認められなかつたのは

E・coliに よる急性膀胱炎の1例 のみであつた。

いつぼ う,尿 路通過障碍を伴つ た 慢性尿路感染症10

例では,慢 性腎孟腎炎の3例 中1例 に完治,慢 性膀胱炎

の7例 中3例 に軽快が認められたが,残 る6例 は無効 と

判定された。これをさらに詳しく,起 炎菌別に,尿 中細

菌に対する効果と尿中白1血球に対する効果とを別々に検

討すると,第3表 に示するような結果となる。すなわち,

細菌培養所見では10例 中 ユ例に菌陰性化が見 られ,3

第2表 Oraladministrationof200mgofcolistinmethanesulfonate

every6hoursinthetreat加entofnon-obstructive

tractinfections

例に102以 上 の菌数減少が認められ,尿 所見では10例!

中4例 に消失,2例 に改善が認め られている。

一般に化学療法剤の臨床効果の意味づけは極めて難 し

いことである。化学i療法剤の効果判定基準に関 して,わ

れわれはさきに配点式の試X・ii)を発表 したが,第2表 の

急性膀胱炎の症例の中,第1回 目の観察が少くとも4日1

以内に行なわれた21例 の症例についてこの配点式試案

に従がつて集計判定式効果比較mを 行なつてみると,策

5図 の如 くなる。Placebo投 与群は もちろん,Chloram-

phenico1誘 導 体投与群より優れた成績が えられている。

しかし対象症例が少 く,ま たもちろんわれわれはこの試

案方式を完全なものとは考えてい ない11》の で,Colisti・・

methateSodium内 服 の効果をこの成績 どおりに受け取

ることはできない。例えば観察日ならびに投薬日数を全

例一定にしないと,と くに少数例の対象では,不 効症働

や再発症例の影響が平均点数に大幅に不平等に働いてぐ

る可能性がある。

しかしいずれにしても急性膀胱炎 に 対 す るCblisti・-

methateSodium内 服 の効果はみるべきものがあ り,有

効症例の殆んどは3日 間ですでに治癒に近 く軽快 してい

る。さらに尿路障害を有する尿路感染症において,6目

間の短期間の投与 とはいえ,尿 細菌培

urinary養 成績にみるべき効果をあげているも

のもあるということは,急 性膀胱炎に
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お け る第5図 の 成 績 と 共 にColisti-

methateSodium内 服 の 臨 床 効 果を支

持 す る もの とい うこ とが で き よ う。

IV.考 按

ColistimethateSodium内 服 後の血

中,尿 中 濃 度 に つ い て は,我 々の報 告

以 後,金 子 等2},安 達 等3),渡 辺等4)が

相 次 い で 測 定 し,い ず れ も尿 路 感染 症
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治 療上 充 分 な濃 度 が得 られ た と報 告 してい る。

い つぼ う,各 種 細菌 に対 す るColistimethateS◎dium

の 最 小発 育 阻 止 濃 度 は 主 にtubedilutionmethodに ょ

り測定 さ れ て お り,我 々がstreakplatemethod8こ よ

り測 定 した値 よ り,さ らに低 いMICが 報 告 され て い る。

諸 家 の報 告 の中,Escherichiacoliお よびPseudomonas

aeruginosaの 比 較 的 多 数 例 に対 す るMICをtubedilutien

methodに よ りColistimethateSodiumを 用 いて 測 定 し

た もの に は,SCHwARTZ等5),MCCABE等6),TAYLOR

等7),HOLLOWAY等8》,及 び 小 酒 井9)の 報 告 が あ り,こ

れ らを一 括 して第6図 に 示 す 。

今 回我 々が試 み たColistimethateSodium(メ タ コ リ

マ イ シ ン カプ セ ル)の1回200mg,1日800mg内 服

とい う投 与 方 法 は,血 中濃 度 が 平 均0.5mcglml以 上 と

そ れほ ど著 明 で は な い に して も,諸 家 の報 告 に よ るMIC

や,臨 床 効 果 か ら,少 な く と もコ リスチ ンに 感 受 性 を有

す る細 菌 に よ る急 性尿 路 感 染 症 に対 して は 有 意 な 方 法 と

考 え られ る。

西 村 等1⑰)は最 近,実 験 的 に,尿 路 粘 膜 に 炎 症 が あ る場

合 には,尿 中 化 学 療 法 剤 が著 明 に組 織 内に 吸 収 され る こ

とを報 告 して お り尿 中 に排 泄 され た活 性 コ リスチ ン の局

所 効果 も無 視 す る こ とは 出来 な い よ うに思 わ れ る。

V.結 語

ColistimethateSodium(メ タ コ リマ イ シ ン カ プ セル)

の1凶zvvmg,上 口6vvmg円 服 とい う孜 与 万 法 に よ

る尿 路 感 染 症 治 療 の 可 能 性 を,血 中,尿 中 濃度,最 小 発

育 阻 止 濃 度 お よび 臨 床 効果 の面 か ら検 討 し,こ の方 法 が

少 な く とも急 性 尿 路 感 染症 に対 して 有 意 な方 法 で あ る こ

とを 認 め た 。

(本 論 文 の要 旨は,1967年6月,第5回 国 際 化学 療 法

学 会 に お い て報 告 した 。)
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ORAL ADMINISTRATION OF CLISTIMETHATE SODIUM 

       ON URINARY TRACT INFECTIONS

 TSUNEO NISHIURA,  YUKIMICHI KAWADA, MICHIO TAHARA, 

            HIROYUKI  MIZUTANI &  RYUZO MIYAMURA 

The Department of Urology, University Branch Hospital, The University of Tokyo 

                   (Chief : Ass. Prof. T. NISHIURA)

 1) The serum and urine levels after the oral administration of 200 mg of colistimethate sodium were 
determined.  Maximum serum level of  0.8  mcg/ml and maximum urine level of  5.3  mcg/ml were ob-
tained after 2 hours. When 200 mg were administered 8 times at 6-hours intervals, the serum level of 

 0.5 mcg/ml or higher and the urine level of  mcg/ml were observed throughout. 
 2) The minimal inhibitory concentrations of colistimethate sodium were examined in 235 strains of 

Gram-negative bacilli isolated from urinary tract infections. All the strains except those of Proteus 
species were inhibited at  3.  1  mcg/ml or lower. 

 3) The clinical effect of colistimethate sodium was evaluated in 38 cases. In all the cases, 200 mg 
of colistimethate sodium were administered orally 4 times a day for 6 days. In non-obstructive acute 
urinary tract infections, 23 out of 28 cases were completely cured  and the remaining  .5  cases were im-
proved. On the contrary, in obstructive urinary tract infections, only 1 out of 10 cases was completely 
cured, and only 3 were improved. 

 4) The oral dosage schedule of 200 mg of colistimethate sodium is considered  to be a significant 
method of administration at least against non-obstructive acute urinary tract infections.




