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   Intramuscular injections of colistin-methanesulfonate sodium at the doses of 66.8 mg and 
 133.6  mg produced effective serum concentrations for at least 6-12 hours (Fig. 1). 

   In the patients with renal disturbance, the blood levels were markedly higher and the 
urine levels were lower than normal (Fig. 1-3). 

   In vitro sensitivities of bacteria from  genitourinay infections to  R antibiotics were tested, 
and Kanamycin and Colimycin were proven' to be the most useful (Fig. 4, Table 1). 

   Synergism between Colimycin and sulfonamide drug against Proteus in vitro was 
established (Table 4). 

   A significant clinical response on the treatment with  Colimycin (methanesulfonate  100  mg 
daily intramuscular injection) was observed in 37 cases of genitourinary infections (Table 3, 
5-9). 
   Side effects were negligible in this trial.

.は じ め に

Colimycin(以 後``COM"と 略 記)は1950年

(昭 和25年),小 山 に よつて,福 島県の土壌 試

料 よ り分 離 きれ たBacillus(Aerobacillus)

polymyxavarcolistinusよ り得 られた抗生

物質で1}.主 と して緑 膿菌,大 腸菌,赤 痢菌,

百 日咳菌 等の グラム陰 性桿菌 群に有 効で,ポ リ

ミキシ ンと同様な抗菌 力を有 し,か っ この もの

と完全な交叉耐性が認め られ るが,他 種抗生 物

質 との間には認め られなV・2)"10⊃14}19)24,26)21)34}.

当 初 は硫酸塩 として市販 され,百 日咳(筋 注),

赤 痢 その他の腸管 感染症(内 服),創 感 染(局

所 及び筋 注)等 に関す る治験が発表 さ れ た が

(1950年 ～1954年 頃),本 剤が本邦で発見された

のにも拘 らず国内ではあまり関心がもたれなか

つた.

これは①丁度PC,SM,CP,OTC,CTC,TC

等の広範囲スペ クトル抗生物質の隆盛め期にあ

つたこと(こ れ らと比べるとCOMの 抗菌スペ

ク トルは割合狭い),② 当時はすべて硫酸塩で

注射痛があり,頻 回の注射が嫌われたこと,し

かも③当時の使用量が少な過ぎて現在のような

著 しい効果がみ られなかつた こと,④ 内服の場

合に硫酸塩は体内の胆汁酸塩等によつて不活化

され,そ れが薬効木足の一因 となつ て い た乏

と11,.な どが原因であろうと思おれ る.
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昭和30年(1955年)メ タンスルホ ン酸製剤 が

でき,注 射時 の疹痛 が解消 され,高 濃度 の使用

が可能 とな り,ま た胆汁酸等 に対 して も安定 と

なり,薬 効 に確実 性を増 した.こ れ に各種抗生

物質耐性菌 の出現 とい う事情 が適合 して,イ タ

リー、フ ラソス等で非常 な好評 を え(1956年 ～

ユ958年),次 い でア メ リカ においてa・・1958～

1961年 頃 か ら高 く評価 され,現 在で は数多 く使

用され るに到つてい る.そ のた め漸 く最 近にな

って本邦において もこの国産抗生物質 の再評 価

がされ るように なつ て ぎた ものであ る.現 在 で

はCOMに 関 す る基礎 的,臨 床的文献 は数多

く,そ の有用性 については広 く認 め られつつ あ

る.

尿 路感染症に対す る応 用は,本 邦 では昭和36

年 のわれわれ の発表12,以 来,泌 尿器 科学会,化

学療法学会等で散 見 され る ようにな り,現 在 で

は 尿路感染症 に対す る 治験 を述 べた 内外 の文

Wt13⊃"34)も少 くない.

しか し一方,こ の抗 生物質 の発展 経過 にお い

て,(単 位力価unit,重 量mg),製 剤(su1-

fate,methanesulfonate),投 与 方法,投 与量

に関 して混乱 があ り,現 在 において もなお,交

献参照上 あるいは臨床治療 上に誤解 を招 くおそ

れがあるので,methanesulfonate100mg筋 注

製剤の治験発表 に追加 して,こ れ らの ことにつ

いての私見 を述 べ る次第 であ る.

製剤に関して

COMに はsulfateとmethanesulfonateの2種 の

製剤が販売されている.最 近は殆んどmethanesul-

fonateが 使用 されている ようである.最 近コリマイ

シソ研究会で規定された表示略号はsulfateはCOS・

methanesulfonateはCOMで あ る.以 後このよう

に略記する.COMはCOSに 比 して抗菌力が多少低

下するが大した程度ではない2)9}10)一方毒性は大幅に

減少している2}9)Io)また注射時の疹痛もない.各 種沈

澱剤に対する反応性の欠除は,内 服した場合に胆汁な

どによつて不活化され るのを防ぐものと思われ,ま た

拡散がよくなつたことは臓器滲透性に秀れるものと考

えられている7)a5)我 々の経験では血中濃度を同一人

について比較すると,COMの 方 が顕著な最高血中濃

度がえられている(後 述)

従来本邦では"コ リスチソ"はsulfate(COS)・"コ
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リマ イシ ンS"がmethanesulfonate(COM)と い う

よ うに 呼称 され,甚 々 間違 え や す い.米 国 ではsu1-

fate(COS)ヵ ミColy『mycinS,methansulfonate

(COM)がColy-mycinMと 商 品名 が 付 け られ て い

る.こ れ らの 内外 の 呼 び方 が 早 く統 一 され な い と誤 解

の も とに な る もの で あ る.

な お 文 献 上 で はCOMはColistin,Colimycin,Coly-

mycin(米),Coly-mycin(米),Colomycin(英),

Colimycine(仏),Colimicina(伊)等 と記 載 され て

い るの が み られ る.

単位について

COSの 時代及びCOMが 作 られてからも単位力価

が用いられていた.し かし最近重量(mgbase力 価)

で表わすようになつてきているが,こ れはわれわれが

以前か ら主張してきたことである.こ れはCOMの 投

与量を力価単位で表現して,例 えば300万 単位と言う

と,非 常に大量を使用しているとい う錯覚を起させる

が,こ れを他の抗生物質のように重量力価で表現する

と,100mg(base力 価換算)と なり,他 種抗生物質

に比較 してむしろ少なすぎる位であるとい う印象を受

けること,ま た外国の文献はmgで 記述しているこ

とが多いので本邦文献もmg力 価にしないと比較し難

いということなどの理由による.

しかし現在まではCOMの 力価の換算率が著しく変

転しているので外国文献参照上細心の注意が必要とな

る.純 コリマイシソ塩墓は30,000units/皿9の 力価

を有するように選定されてあるが,現 在までの製剤は

COSで は18,000units/mg-v20,000units/mgの 力

価のもの,COMで は11,500units/mg～12,500units』

/mgの 力価のもの等があ り,常 にその換算に留意せね

ぽならず,色 々と混乱が免れなかつたし.か し今後の製

剤はCOMもCOSも す べてコリスチソ塩基(Colistin

base)と して重量 で表示することになり,``30,000

unit/mgbase"で 換算されるので,今 後は他種抗生

物質と同様にすべmgて によつて表示されることとな

るであろ う.

われわれが今回100mg製 剤の小数例の治験を敢て

発表したとい うことは,今 後統一される力価による治

験,と い うことに意味があるものと信じている.

なお本稿においては文献等で従来の単位力価記載に

よる資料はすべて30,000units=1mgと い う換算で重

量力価にして記載 した.

投 与方法 につい て

COMは 従来Polymyxinと 同様に内服によつては
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略々吸収されないものとされ4)9》10》,胃腸管感染症には

径口的に内服製剤が投与されるが一般感染症,尿 路感

染症等血中濃度の必要なものには筋注製剤を用いる必

要がある.従 来の治験の中には屡々誤つて一般感染症

や尿路感染症に内服せしめて効果を期待するものが散

見されている.し かし極 く最近のわれわれの経験によ

ると高単位(1回500mg内 服)を 使用すると有効血

中濃度が得 られることが判明した36}従 つてCOM内

服による一般感染症の治療は今後の追試に負 うもので

ある.

創や痩孔における縁膿菌感染等にCOMの 局所応用

が甚々有効な場合が少くない.こ れ らの場合0.3mg

/cc27)2s),0.5～1mg/cc34),2mg/cc26)等 の濃度で用い

られている。腎孟洗浄,膀 胱洗浄にも必要に応じて使

用することができるが,そ の他耳管洗浄,気 道吸入撒

布,胸 膜腔内,腹 腔内注入,硬 膜内注入,軟 膏,坐

薬,手 術創内撒布等に応用されている.腸 管手術の術

前処置としての内服にも有用である.

投与量について

初期における筋注の投与量はせいぜい50万 単位の投

与量であつた.現 在のCOMで は50万単位は力価計算

では約16mgに す ぎない.他 の薬剤,例 えばChloram-

phenico1な どでは普通1,000～2,000mgが 用 い ら

れていることや,COMの 諸種細菌に対する抗菌力,

血中濃度,尿 中排泄濃度などから推論するとあまりに

も少なすぎるように考えられる.前 報28)においては,

われわれは その当時 としては相当大量 と考 え られ

る66.8mgbase力 価,及 び133.6mgbase力 価 の筋

注を行い,そ の治験を報告した.そ の結果本剤の有用

性を確かめえ,そ の成績から検討すると,外 来患者で

1日1回66.8mgの 筋注では,症 例によつては投与量

が多少少いのではないかと考えられる場合があつた.

そこで今回はCOMユOOmg(300万 単位)製 剤(試 作

剤)に ついて,主 として1日1回 筋注の臨床治験を検

討したものである.

血中濃度及び尿中排泄状況

COM1回 筋 注時 の血 中 濃 度 の推 移 は 図1の 如 くで

あ る.す なわ ちmethanesulfonate66.8mg(200万 単

位)の 筋 注 で は1時 間 で3.8mcg/ccに 達 し,6時 間 で

約1.2mcg/ccを 保 ち,玉2時 間 値0.3mcg/cc,24時 間

で 認 め られ な くな る(3例 の平 均値)こ れ に 対 して

133.6mg(400万 単 位)筋 注 では1時 間で8.3mcg/cc,

6時 間 で なお3・3項cg/cc・12時 間 で1・Omcg/ccを 保

ち,24時 間 で認 め られ ない.こ れ らの値 はWright&

WelchiO》 の成 績 と略 々一致 す る よ うで あ る.こ れ ら

E6

肱 凝
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図1COM1回 筋注時の血中濃度,

より低い量等の投与による血中濃度の 報告9》10)14)24)26)'

37)3s)は,こ れらに比較して量相当より比較的高いと思

われる値が示されている.検 定菌はNIHJColi菌 を

使用,培 地はCOM重 層用培地を用い,血 清は56。C,

30分,尿 は60。C5分 加温非働性として,重 層法で行

つた.

133.6mgを 筋注して,10分,20分,30分 と初期の血

中濃度を細か く追跡してみると,5.3,6.6,7.Omcg/cc

と,す でに10分 後 より急激な上昇が始まつている.こ

れらか らみると,最 高値は1時 間前後に存在するもの

のようである(図1)

腎機能障害のある患者では,一 般に尿中からの排泄

が遅れ,血 中濃度は正常例より高 くな り,長 く持続し

て,24後 間に至るも相当の濃度で認められている(図

1,図2)

腎概能 正常例 一
β箏嘗例 一

璽
24∫t.

図2血 中濃度

硫酸塩(COS)と メタスルホン酸塩(COM)の

比較(同 一患者についてそれぞれの6.9mg筋 注).

コリマイシンのCOSとCOMを 同一人についし比

較検討してみると,図2の 如 くなる。すなわちCOM

の方が速やかに吸収されて,高 い血中濃度を保つよう

である.

尿中排泄濃度 を検討す ると,図3の 如 く,COM

133・6mg筋 注で30分 よ り1時 間までの間の尿中平均排

泄濃度は実に666mcg/ccが 得 られている.3時 間ま

で,6時 間までの値はそれぞれ420,400mcg/ccで あ

る・66・8mg筋 注下では1時 間までの平均濃度ば136
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表1尿 中細菌の各種薬剤に対する感受性,

腎撫能正常例 一
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図3COM1回 筋注時の

尿中排泄濃度

245t.

mcg/cc,6時 聞 以内は39mcg/cc,!2時 間 までは3

mcg/CC以 上 となつている.腎 機能不全例についてみ

ると,一 般に尿中濃度は低下しているが,後 になつて

も正常例に比して著明に高い値が得 られるとい う傾向

はない.す なわち 腎不全例では 血中濃度は 高 くなる

が,尿 中濃度は正常例 よりずつと低 くなつている.

以上の成績からCOMの 投 与量,投 与間隔を考察す

ると,100mgを12時 間毎に1日2回,あ るいは重症

例には100mgを8時 間 毎に1日3回 投与する のが

適当と思われるが,腎 不全例では意外に高濃 度 を 呈

し,ま た著明な蓄積効果の可能性があるので,あ まり

高単位の投与は危険ではないかと考えられる.殊 に尿

路感染症では腎不全例が多いので,こ の点充分な注意

が必要であろ う.

*PC濃 度=unit/cc 計96株

CO〃
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尿中分離菌のCOMに 対する

感受性の一般的傾向

尿路感染症はいろいろ複雑な要因のために,臨 床細

菌検査の結果と,そ の臨床効果とは必ずしも平行する

ものとは限らない これ らの点に関してはすでにわれ

われは私見の一端を述べている39)ところであるが,尿

中より得られた細菌についてinvitroで 検討した結果

を記述すると以下の如 くである.尿 中より分離した96

株の各種薬剤に対する感受性度を画線平板法で測定す

ると表1,図4る なる.一 般に尿中より得られる細菌

に対してはサ剤,PCに は高度の耐性を示す株が多 く,

次 にSM,CP,TCに 対 しても比較的多 くの耐性菌株

が認められている.こ れに対 して割合耐性株が少 く感

麟 の多いのはCOMとKMで あつた ・ζれ らの結

0/,063!262∫]252550tnc%cOf.06S!2625/Z52550mcgCC

図4尿 路 感 染 菌 の 薬 剤 感 受 性.

果は前回の成績28)と略 々同様である.た だCOMに 対

する耐性度は前回の場合と比較すると,多 少の変動が

みられ,耐 性株が若干増加していることが認められた.

しかしこれはただ単に尿中より無選択に得 られた総菌

株数を対象として前回と今回の成績を比較 しただけで

あって,同 一菌種について検討したものではない.

菌種別に尿中細菌のCOMに 対する感受性を示した

ものが表2で ある.種 々の事晴で細菌の種類や株数が

少くなり,特 にPseudo皿onasに つ いての検討が行い

得なかつたのが残念である.や は りGra皿 陰性桿菌

(Proteus以 外)に は感受性が高いが,Gram陽 性球

菌には耐性のものが多い.
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表2尿 中細菌のCOMに 対する感受性.

誌逃 1殿1画 ・1・・r51～・i
25

～

50

～

計
一 幽h内 一 「一

1

E.coli

Klebsiella

Citrobacter

Providentia

AchrOmo-
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Gramnega-
tiverods
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2

1

4

3

1

1

…
9214

L

1
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1

21

2

計 2015 13164

1
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212

26

26

3

146

11317

421

12i3696

1

COMはProteus群 に対しては無 効であ るが,

Meleney27)はProteusの 培 養炉液を加えるとPseu-

domonasに 対するCOMの 最少発育阻止濃度が上昇

することを記述している.最 近Poly瓢yxinBやCOM

とSulfa剤 との併用がProteusに 対 して著しく相乗

効果を示すといわれている40)一'42).そこでわれわれは

まずProteus感 染例 とは限らずSulfa剤 併用投与を

検討してみた.し か し単独投与と比較して特に積極的

に併用投与を支持する結果は得 られなかつた(表3).

また この群の中にProteus感 染例は認められなかつ

た.

しかしinvitroの 実験ではProteusに 対 して明か

にCOM単 独 よりもSulfa剤 との併用効果が顕著に

認められた(表4)す なわち尿路感染症より得 られ

たProteus10株 について検討するに,こ れらの株は

すべてCOMに 対 して500mcg/ccに 耐性であつた.

表3COM+サ 剤 併 用 例(COM100mg+Sulfarnethizole19/日).

症例i年 令

li
性脇1感 染 菌

効 果

1

2

'3

4

5

6

62

34

37

20

60

22

δ

♀

♀

♀

6

♀

4日

5日

5日

3日

10日

2日

E,coli

Gramneg.rods

Gramneg,rods

Klebsiella

E.coli,Staph.epi.

Staph.epi.

培 養

Proteus

十

症 状

消

消

消

消

不

不

1判 定
尿所見11

清 澄

清 澄

清 澄

清 澄

有

有

有

有

無

無

診 断

不

不

膀

i膀

ik

胱

胱

胱

胱

炎

炎

炎

炎

i神経因性膀胱機
i能 障害

i膀 胱
…

炎

表4Proteusに 対 す るCOM+サ 剤 併 用 効 果.

COMmcg/cc サ 剤mcg/CC COM十 サ剤m'cg/cc

500300150100502512.5500300150100 502512,5i50030015QIOO502512.5対 照

1 十 十 十 十 十 十 十 一 一 十 十 十 十 十 一 一 一 一 一 一 十 十

2 十 十 十 十 十 十 十 一 一 十 十 十 十 十 一 一 一 一 一 一 十 十

3 十 十 十 十 十 十 十 一 一 十 十 十 十 十 一 一 一 一 一 一 ± 十

4 十 十 十 十 十 十 十 一 一 十 十 十 十 十 一 一 一 一___ 十

5 十 十 十 十 十 十 十 一 一 十 十 十 十 十 一 一 一 一 一 一 十 十

6 十 十 十 十 十 十 十 一 一 一 十 十 十 十 一 一 一 一 己 一 十 十

7 十 十 十 十 十 十 十 一 一 一 十 十 十 十 一 一 一 一 一 一 十 十

8 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十

9 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十

10 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十

'

十 十 十 十 牽 十 十 十

1
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しかしSulfa剤 に対しては7株 が300mcg/cc以 下 に

感性であ り,これ らの7株 はCOMとSulfa剤 の両者

を含む培地では・それぞれ25mcg/ccを 含む培地以下

で増殖が阻止された.一 方3株 はSulfa剤 に対 して

500mcg/cc以 上 に増殖 し得た.こ のようにProteusで

Sulfa剤 に対し多少でも感受性を有する株ではSulfa

剤とCOMと の併用によつて顕著 な併 用 効 果 が 見

られた.石 田等43)はこの相乗効果はCOMもSulfa

剤もその最少阻止濃度の1/100の 組合せでProteus

に阻止作用を示すとい う.Proteus以 外の尿路感染菌

20株についても同様な実験を行つてみたが,殆 んどす

べてCOMに 感性であ り,Sulfa剤 との併用効果は確

認し得なかつた.こ のようなinvitroの 実験成績を

もとにしてProteus尿 路感染症にCOMとSulfa剤

との併用投与効果を臨床的に観察中であるが,現 在ま

だ症例が少 く次の機会に譲る.な おProteusに 対 し

ては,現 在われわれはなおKM,Nalidixicacid等

の強力な武器を有しているわけである.

臨床効果(100mg筋 注)
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尿路感染症には尿路の生理に関連して異物や腫瘍,

奇形,狭 窄など尿流通過障害等の因子が関係して甚々

複雑であるので,薬 剤の効果を検討するには慎重でな

ければならない.何 例中何例が有効で,有 効率何%と

いうわけには行なかい .わ れわれは対象症例を急性膀

胱炎を中心とする機械的機能的因子の関与することの

少い単純な尿路感染症とその他のものとの2群 に分け

て観察するのが妥当と思つた.な おCOMは100mg

製剤(methanesUlfonate)を1日1回 筋注,連 日投与

を原則とした.

まず最も簡単な尿路感染症である急性膀胱炎では8

例 中7例 に有効,1例 に無効と判定された(表5)

無効例の尿路感染菌はStaphylococcusで,COMの

抗菌スペク トルからみて無効も止むを得ないが,し か

し他の1例 では有効と判定されている.

腎孟炎15例 では,Pseudomonas感 染例には有効で

あつたが,Proteus群 にはやはり難治であつた(表

6)

複雑な 尿路感染症では13例 中無効5例 を数えるが

(表7),こ のような症例における効果の判定には尿路障

表5急 性膀胱炎(COM100mg).

症 例 年 令 性
COMCOM

感 染
効 果

1投与 前i投与法i
菌
1糠 症 状瞬 見 判 定

1 33 ♀ 一i、 日 E頗1. 消 清 澄 有

2 73 ♀ サ 剤 9日 E.副1.

2
消 清 澄 有

3 51 ♀ 一6日

」

E・c・1i1一 消 清 澄 有

4 37 ♀ 一15日 E.coli 一 消 清 澄 有

5 37 ♀

…
サ 剤2日 2 / 消 清 澄 有

6 52 ♀
一12日 ? / 消 清 澄 有

7 22 ♀
一 3日 Staph.epidermidis 一 改 改 有

8 34 ♀
一

i
3日 Staph.epidermidis 十 不 変1 不 変 無

」

表6腎 霊炎(COM100mg).

症 例

1

2

3

4

5

年 令

20

48

54

60

33

COMiCOM性

投与前i投 与法
ヨ

感 染 菌1培 養1効
11症 状 尿所見

果

♀

δ

♀

δ

♀

CP

8日

12日

12日

王3日

13日

E.coli

Pseudomonas

Proteus,Staph。

Proteus

Rettgerella

十

十

十

消

消

消

消

不

改

改

稽 有

稽 改

不

判 定

有

有

稽 有

稻 有

無
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表7そ の他の尿路感染症(COM100mg).

症 例

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

年 令

37

70

62

58

24

75

67

69

29

60

23

81

31

性

♀

δ

♀

♀

♀

6

δ

6

δ

δ

♀

δ

♀

原 因 疾 患

膀 胱 周 囲 炎

神 経 因 性
膀胱機能障害

膀 胱 腫 瘍

神 経 因 性
膀胱機能障害
子 宮 内 膜 炎
尿 道 膀 胱 炎

前 立 腺 癌

前立腺肥大症術後

前立腺肥大症術
後
右 尿 管 狭 窄
右腎孟炎
神 経 因 性
膀胱 機能障害
萎 縮 膀 胱形
成 手 術 後

膀 胱 異 物

膀 胱 白 板 症

C。Mic・M
投与前1投 与法

サ 剤

CP

CP

CP
KP

サ 剤

サ 剤

CP

KM

サ 剤

CP

SM

サ 剤

サ 剤

5日

10日

12周

8日

8日

IO日

10日

11日

8日

13日

9日

15日

5日

感 染 菌

E.coli

Citrobacter

Staph.

Citrobacter

Citrobacter

効 果

培 養i症 状1尿 所見

Klebsiella

Klebsiella

Pseudomonas

Pseudomonas

Pseudomonas

Proteus

Strept.

Strept.
Staph.

Gramneg.rods

十

十

十

十

十

十

十

十

改

軽 快

不 変

軽 快

不 変

軽 快

不

改

軽 快

不

不

改

改

改

改

不 変

稻 改

不 変

改

不

改

改

不

不

改

判 定

有

有

有

無

稻 有

無

有

無

有

稻 有

無

無

有

害等の種々な因子を考慮に入れなければならず,す べ

てを化学療法剤の責に帰することはできない.し かし

一般にCOMの 抗菌スペク トラムで有効と思われる細

菌による尿路感染症では臨床的効果が期待され,特 に

Pseudomonas感 染 の難治症例にも相当な効果が認め

られたことは意義が深い.

手術に際して感染予防の目的で術後投与を行つたも

のは,い ずれも所期の目的を達している(表8)最

近では大きな手術の際には創内撒布の抗生物質の中に

必ずCOMを 混入している.

以上31例(Sulfa剤 併用治験を加えると臨床例は37

表8手 術後感染予防(COM100mg).

例)に っいて相当の臨床効果を得ることができたが,

これらは無選択に投与した対象であ り,あ るいは尿路

障害を合併していて他の抗生物質には難治な症例に投

与した治験であるので,こ れらを綜合して有効率を算

定しても無意味である.

これ らの症例の尿路感染菌の各菌種別に,尿 培養検

査上の菌の消長を調べると,や はりE.coliを 始めと

するGram陰 性桿菌の消失率は高く,Proteus,Sta一

表9細 菌学的検討(各 菌種別,投 与後培養

neg/pos).

一 膀
胱炎腎孟炎尿路感計消失率
染症%

症年

例令

1

2

3

4

36

47

35

33

1併用性
薬剤

5

♀

3

6

6

246

CP

SM

CP

CP

PC

SM

COM

投与法

10日

12日

6日

7日

8日

効 果

症状1覧所i判定1
手 術(診 断)

良

良

良

良

良

改

改

改

改

改

有

有

有

有

有

右 腎 切 石 術
(右 腎結石)

右 腎 摘 除 術
(右結核性膿腎症)

右 腎 摘 除 術
(本態性腎出血)

睾 メL摘除,リ ソ
パ腺廓清術(畢

丸奇形腫)

右 尿管 切 石 術
(右尿管結石)

E.coli 5/o 1/o 2/08/e100

Rettgerella
I

0/1 0/10

Citrobacteri
I

2/12/166

Klebsiella 1/0 1/Q2/0100

Pseudomonas 1/0 1/12/166

Proteus o/2 0/10/30

Staphy1◎c。ccus 1/1 0/1 2/24/357

Streptococcus O/20/20

Gra凱neg.rods 1/03/0100

投与前総菌株ヒー}}ゴ 〒T_罹_

投与後総菌株
9/1 7/4 16/732/960
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phylococcusな どには無効のようである(表9)

尿路感染症にCOMを 応用 した文献は最近では数多

くみられる13》-34).その各々は対象や治験方法等種々で

あり,得 られた効果を比較しても意味がない.し かし

いずれの著者も各種抗生物質投与に抵抗したGram

陰性桿菌感染症(Proteusを 除 く)に 有効なことを認

め,特 にPseudomonas感 染 に対す る効果は従来認め

られるなかつた ものであり,今 後が期待されている.

しかしこれらの中には投与初期には菌の消失,症 状の

軽快等がみられても,後 に再発,あ るいはCOMが 抗

菌力を有しない菌の発生等を来すものが少 くない こ

れらは尿路障害因子の未解決あるいは投与量の過少に

よるものとも思われる.投 与量は1日 量として80～

150mgを3～4回(8～6時 間毎)に分けて筋注されて

いるものが多い.今 回われわれは1日 量として100mg

を1日1回 筋注 とい う外来治療的な治験を行つたが,

前回の経験も合せて,入 院患者や難治症例には100mg

を12時間毎に投与した方がよいと考えているが,投 与

間隔,投 与量,投 与期間等に関してなお今後の問題が

ある.

副 作 用

COMはPolymyxinそ の ものではないか と論争さ

れた44)45)位に抗菌スペクトルは類似しているが,臨 床

的には腎障害が極めて少いとい う点が異つている27)34)

37}COM(methanesulfonate)の 副作用に関しては

殆んどの報告者は,注射痛 もなく,negligibleと 述べて

いる.た だ軽度のneurotoxicityと して極 く一過性の

口の廻 りのシビレ感が屡々記載されている14)17)24)34)

これ らで使用されている常用投与量は50～120斑9/日

である.Blaustein37)はCOM166.3mgを 毎 日4回

ずつ5日 間筋注 した10名 に,血 球数,各 種血液化学検

査所見(肝,腎 機能等),尿 検査所見等で異常がみと

められなかつた という.な お他種抗生物質と異つて,

経口投与を行つてもCandidaが 生 えないとい う点に

注目して いるもの もある5)21)が,COMは あ る種の

Candidaに も抗菌力が認められている9》

COM100mg筋 注例の副作用 としては,悪 心,眩 暉

感,口 唇のシビレ感,一 時的頻尿等が4～5例 に認め

られたが一時的なものであつた.注 射部位 の 疹 痛が

SMな どに比して多少強いと訴えるものもあるが殆ん

どのものは同等以下と述べている.山 本等46)の経験に

よれば66.8mg筋 注5名 では全然副作用なく・133・6

mg筋 注5名 にも同様に副作用はなかつた.200rng筋

注5名 では,中2名 に軽い一時的のめまい感があつた

が,血 圧及び眼底血圧は全然低下していなかつたとい

819

う.

なお腎障害を検討する目的で10例 において,COM

投与後の尿素窒素を測定したが,い ずれ も正常範囲を

出るものはなかつた.し かしWolinsky等47)は 超大

量投与(250mg×4/日;体 重1kg当 り23mg/日)や

腎機能障害例(100mg×2/日;体 重1kg当 り3.1mg

/日,75mg×3/日;体 重1kg当 り3.1mg/日,75mg

×4/日;体 重1kg当 り4.8mg//日)に 運動失調及び

血中尿素窒素値上昇を認めている.こ れらは幸いに投

薬中止で正常に復帰しているが,こ のことはわれわれ

の腎不全者の血中濃度曲線からも想像されることであ

る.腎 機能障害者に大量投与する際には充分注意が必

要であるが,こ のことに関してはさらに多数の詳細な

追試が必要である.

お わ り に

以上COM筋 注時の血中濃度,臨 床細菌学的

検討,さ らに臨床治験 としてCOM100mg筋

注製剤1日1回 連日投与の治験について述べた

が,す でに述べた1回66.8mg筋 注の場合と比

較 して特に忌むべき副作用もなく,そ の効果は

ます ます顕著 と思われた.

なおCOM使 用に当つて混乱の起らないよう

に力価,製 剤,投 与方法,投 与量等に関する私

見を附記した.

はじめに述べたようにCOMは いらいろの理

由で今までとか く一般化されていない印象を与

えている.し かし各薬剤に耐性菌の発現の顕著

な現在ではかえつてその有用性を増 していると

思われ,ま た緑膿菌感染症に対する効果では従

来経験されなかつたものである.腸 内細菌によ

る感染が多い尿路感染症では殊に有 用 で あ ろ

う.適 応を選び,充 分な使用量を用いれぱ,優

秀な効果が期待されるものと考えている.

(本稿 の要旨は昭和37年10月 日本化学療法学会東日

本支部第9回 総会及び昭和38年10月 日本化学療法学会

東 日本支部第10回 総会において発表した.)
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