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   Methacolimycin (each capsel contains 100 mg strength, 3 million units of colistin methanesul-

fonate sodium) was orally administered in order to determine its blood and urine concentra-

tions. Then the drug was given to 26 patients with urinary tract infections to evatuate the 

clinical effectiveness. The results are summarized as follows. 

   1) The urinary concentration of this drug in patients having normal renal function was 

the highest during 2 to 3 hours after oral administration and it decreased after 6 hours. In 

patients with renal function disturbance, however, the urinary concentration was lower than 
in patients with normal renal function although a sufficiently high blood concentration was 

achieved. 

   2) Among 26 cases given Methacolimycin, marked improvements of subjective symptoms 

and objective findings were noted in 12 cases. In addition other 7 cases showed some responses, 

so that a total of 19 cases was proved to be effective. In general, the effectiveness was less 

pronounced in cases with organic urinary tract changes than without changes. 

   As the relation to the causal organisms, the drug was proved to have a relatively high 

effectiveness against  E. coli and Proteus mirabilis while it had less effect against Staph. aureus 

and Stanh. enidermidis.

1緒 言

泌尿器科領域 におけ る感染症 は,他 の感染 症

と異 な り種 々の特殊性 を有 してい るが,こ れに

対す る薬剤 もサル ファ剤時代か ら抗生物質時 代

へ と移行 し,多 くの抗生物 質の登場 を迎 えてい

る.

コ リマ イシソは,1950年 小 山 ら1)に よって

BacillusPolymyxavarColistinusの 培 養液

中 より 発見 され た 我が 国最 初の 抗生物質 であ

り,Pseudomonasに 対 し現在 もっ とも高 い抗

菌力 を有 す る薬剤 であ る。 また本剤はE.coli,

K】ebsiellaに も有効で ある と いわれ てお り,

Russe12)に よればSulfonamideと の併用 で

Proteussp.に も効果が あるとされ てい る.

今 回私 どもは,メ タコ リマイシソ カプセル

(1カ プセル中 メタソスル フォ ン酸 コ リスチ ソ

ナ トリウム100mg力 価,300万 単 位,以 下COM

と略)の 提供 を科薬抗生物質研究所 よ りうけ,

内服 に よる血中お よび尿中濃度を測定 し,さ ら

に20余 例 の尿路感染症に対 してこれを投 与 した

結 果,若 干の知見を得たので報 告す る.

2COM内 服 に よる血中お よび尿

中濃度 につ いて

i)検 査対象および方法
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検査対象は,当 科に入院中の患者9例 である.こ れ

ら9例 の腎機能をみるに,7例 はPSP30'値 が30%

以上,総 量50%以 上 で,残 余窒素および血清電解質に

異常を認めないが,他 の2例 はPSP30'値 は15%以

上,さ らに総量は40%以 下 であ り,残 余窒素は40mg/

d1以 下であった.し かしいずれの症例も沈渣中に白血

球はほとんど認められず,尿 路感染症の所見は認めら

れなかった,

まず これら9例 に対 して,メ タコリマイシン ・カブ

セル500mg(1,500万 単位)を1回 内服させ,服 用後

30分,1時 間,2時 間,3時 間,6時 間,12時 間,24

時間 目に採血を,さ らに1時 間,2時 間,3時 間,6

時間,12時 間,24時 間 目に採尿を行なった.血 中およ

び尿中濃度の測定には,検 定菌としてE.coli,NIHJ

菌 を使用し,培 地はCOM重 層用培地を用い,重 層

法で行なった。

ii)検 査成績

腎機能が正常である7例 の成績は表1,図1に 示し

表1腎 機能正常例におけるCOMの 血 中 ・尿中排泄量(mcg/m1)

訳 論 中
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図1腎 機能正常例におけるCOMの 血 中 ・

尿中排泄量
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たごとくである.ま ず血中濃度についてみると,最 高

血中濃度は服用1時 間後に得られ,7例 の値は3.4～
15

.Omcg/mlの 範 囲にあり,そ の平均値は4.1mcg/m

であ る.ま た服用2時 間後では平均3.3mcg/m1,3時

間 後でも2.1mcg/m1と 比較的高濃度が得られたが,

12時 間後にはO.1mcg/m1と 低下 し,24時 間後には認

められない.つ ぎに尿中濃度についてみると,平 均の

最高尿中濃度は服用後2時 間目に 得られ,平 均19.7

mcg/mlで,最 高血中濃度(平 均)の 約5倍 である.

しかしながら7例 中3例 の最高尿中濃度は3時 間 目に

得 られ,3時 間後の平均尿中濃度は15.7mcg/m1と 高

濃度を維持してお り,服 用6時 間後には3.Orncg/ml

とな る.

つ ぎに腎機能の障害された2例 についてみると,表

2,図2の ごとく,血 中濃度は腎機能正常例に比して

高く,ま た24時 間後にもわずかながら認めることがで

きる,つ いで尿中濃度についてみると,服 用後1時 間

目の値は 腎機能 正常例に比して やや高いが,2時 間

目,3時 間 目になるとやや低値を示し,結 局最高尿中

濃度は腎機能正常例の平均が19.7mcg/m1で あ るの

に対し,14.8mcg/m1と 低 い.し かしながち12時 間 目,

24時間 目に おいても ・COMの 尿中への排泄が認めら

れる.

iii)小 括

COMの 内服による尿中濃度は,腎 機能が正常な例
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表2腎 機能障害例におけるCOM血 中 ・

尿中排泄量(mcg/m1)
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図2腎 機能障害例におけるCOMの 血 中 ・

尿中排泄量

では服用後2時 間目ないし3時 間 目に最高値を示し,

6時 間後には3,0mcg/mlに 低下する.

腎機能障害例では,腎 機能正常例に比較して血中濃

度は高くなるが,尿 中濃度はやや低 くなっている.

3臨 床 成 績

i)対 象

昭和41年3月 より8月 までの6カ 月の間に当科に入

院または通院した尿路感染症の26例 である.

性別では女子19例 に対し男子が7例 である・

疾患別の内訳は,急 性膀胱炎9例 ・慢性膀胱炎2例 ・

慢性尿道炎1例,急 性尿道 ・膀胱炎1例 ・急性腎孟膀

胱炎1例,急 性腎孟炎2例 ・慢性腎孟炎5例 と・尿路

に器質的変化が認められず,ま た静脈性腎孟造影像な

どより腎機能に障害がないと考えられる症例が21例 で

あり,腎 結石症 ・尿管狭窄の存在さらには腎孟切石術

を施行したごとく,尿 路の器質的変化により惹起され

た急性および慢牲腎孟炎5例 である.

ii)投 与方法および期間

投与方法はメタコリマイシソ・カプセル800mgま

たは1,200mg/日 を4回 に分服させた.投 与期間は最

低4日 から最高10日 におよんだが,ほ とんどの症例に

は尿所見が改善された時を もって投与を中止し,10日

以上投与しても尿所見が改善されないときは,そ れ以

上投与を継続しても効果はないものと考え,投 与を中

止した。

iii)臨 床効果の判定

著効=自 覚症状は消失または改善され,尿 所見に異

常を認めなくなり,投 与後の尿培養により起因菌の認

められなくなったもの.

有効:自 覚症状 ・尿所見ともに改善されているが,

培養を行なわず起因菌の消失が確認されないもの.

無効=自 覚症状 ・尿所見のいずれかは改善されてい

るが,培 養により起因菌がいまだ認められるもの.

iv)治 療 成績

表3は 尿路に器質的変化のみられない下部尿路感染

症の治療成績である(症 例1～13).

投与前の尿所見は全例に多少 とも異常が認められ,

尿培養による起因菌はE・coli8株 ・Sta・au「eus3

株,Prot.mirabilis1株,Citrobacter1株 であり・

COM感 受性は(冊)4例,(-H-)5例,(+)3例 で,

12例 に感受性がみられ,(一)は1例 のみである.

投与量は症例1～7,9,10が800mg/日 ・8・11

～13が1,200mg/日 である.

投与効果は,自 覚症状の消失したものが13例 中12

例,尿 所見の改善された ものが13例 中10例 であるが,

尿培養により起因菌が投与前同様に認められたものが

9例 中3例 あり,こ れら3例 の起因菌はE.coli,Sta.

aureus,Citrobacterの 各1例 つつであつた.

これらの成績を綜合すると,著 効6例,有 効4例,

無効3例 となり,副 作用と思われるものは吐気が1例

に認められた.

っ いで尿路に器質的変化の認められない上部尿路感

染症の治療 成績は(症 例14～21),表4に 示す ごとく

である.

これら8例 の投与前の尿所見は.一全例に異常がみら

れ,ま た尿培養による起因菌はE.coli3株,Prot.

mirabilis2株,Sta.aureus1株,Ps.aeruginosa

1株,Klebsiella1株 で ある.ま た ディスクにて
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表3尿 路に器質的変化のないもの(下 部尿路感染症)

症

例

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

年

令

18

31

57

21

27

26

22

35

28

30

28

24

29

性

♀

♀

δ

♀

♀

♀

♀

♀

♀

♀

♀

6

♀

診 断

急性膀胱炎

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

慢性膀胱炎

〃

慢性尿道炎

急性尿道・
膀胱炎

主 訴

排尿痛,頻 尿

頻尿,排 尿痛

頻尿

頻尿,残 尿感

頻尿,排 尿痛

〃

頻尿,尿 混濁

頻尿,排 尿痛

頻尿,残 尿感

残尿感

排尿痛

頻尿,残 尿感

排尿痛

尿 所 見

蛋 白1舳球

±

±

±

土

十

±

十

5～6

多

3～5

4～6

lO～12

多

6～8

多

5～7

3～5

6～10

5～6

6～8

起 因 菌

E.coli

E.coli

E。coli

E.coli

Sta.aureus

E.coli

E.coli

Sta.aureus

E.coli

Prot.
mirabilis

E,coli

Sta.aureus

Citrobacter

COM

感受性

枡

十

帯

冊

十

十

投与量
mgxday

800×7

800×4

800×lO

800×6

800×10

800×5

800×7

1,200×5

800×5

800×4

1,200×4

1,200×6

1,200×

10

臨床効果

幽劉響
消失

〃

〃

〃

不変

消失

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

正常陰性化 化

〃 〃

不変

正常
化

不変

正常
化
〃

〃

〃

〃

〃

〃

不変

不変

せず

不変

陰性化

〃

〃

せず

陰性化

せず

〃

不変

判定

著効

〃

無効

有効

無効

著効

〃

〃

有効

著効

有効

〃

無効

副作用

吐 気

表4尿 路に器質的変化のないもの(上 部尿路感染症)

症

例

14

15

16

17

18

19

20

21

年

令

33

29

28

38

24

43

50

57

性

♀

♂

♀

♀

♀

♀

♂

♀

診 断

急性腎孟 ・
膀胱炎

急性腎孟炎

慢性腎孟炎

〃

急性腎孟炎

慢性腎孟炎

〃

〃

主 訴

頻尿,発 熱

右側腹痛

微熱,尿 混
濁

微熱

腰痛,発 熱

微熱,腹 痛

左側腹部痛

全身倦怠感

尿 所 見

蛋 中 血球
起 因 菌

十

±

十

十

十

十

多

〃

〃

6～8

3～4

3～4

6～8

10～13

E.coli

Sta.aureus

Prot.
mirabilis

E.coli

E。coli

Ps.

aeruglnosa

Klebsiella

Prot.

mirabilis

COM

感受性

十

十

投与量
mgxday

800×7

800×5

800×6

800×8

1,200×6

1,200×7

臨床効果

皇覚1劉野

消失

〃

〃

不変

消失

〃

夏,200×7〃

'・200{

。不 変

正常
化

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

陰性化

不変

陰性
化

せず

陰性
化
菌交
代
陰性
化

せず

判定

著効

無効

著効

有効

著効

有効

著効

有効

副作用

なし

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

COMの 感受性は(辮)3例,(甘)3例,(十)2例

であるF投 与量は4例 が800mg/日,ま た他の4例 が

1,200mg/日 である.

投与後の効果についてみると,自 覚症状は8例 中6

例が改善されたが,改 善されない2例 の うち1例 の主

訴は全身倦怠感であった.ま た尿所見は金例が改善さ

れた.尿 培養による起因菌の消失度は,培 養を施行 し

た6例 中4例 に消失をみたが,他 の2例 中1例(症 例

15)に はSta。aureusが 依然 として認められ,ま た症

例19に はPs.aeruginosaか らCloacaへ の菌交代現

象が認められた.以 上の成績から症例15は 自覚症状 ・

尿所見ともに改善されたものの尿培養により依然とし

て起因菌が認められたため無効と判定したが,他 の7

例は,著 効4例,有 効3例 と判定 した.ま た副作用は

認められなかつた.

つ ぎに尿路に器質的変化の認められた症例22か ら26

まで の5例 の 治療成績は,表5に 示 した ごとくであ

る.

症例23は 右 腎結石症にて右腎孟切石術施行後7日 目

のものであり,術 後7日 間SM,CMの 筋注を受けて



渡辺他=尿 路感染症に対するメクコリマイシンの使用経験 179

表5尿 路に器質的変化のあるもの

症

例

22

23

24

25

26

年

令

26

34

37

32

38

性

♀

♂

6

♀

δ

診 断 主
尿 所 見

喉 白ト血球

慢性腎孟炎 ㈱ ・尿醐 ±13～4

急性腎孟炎 発嚢襲,尿 混濁 ±5～6

〃 ト発熱

慢性腎孟炎 発熱,左 側腹(
結石)痛

ミ

慢性腎孟炎 腰痛,微 熱
1

十

十

多

〃

十 〃

起 因 菌憲雛

E.coli

Sta.i
epidermidis.
Prot.I
mirabilisl

E.coli

E.CO蓋i 十

齢 星購 培1癖用

1:1::ゴ聯 性

8。O×10r変

1,200×5不 変

1,200×

IO"し

り

野穫

轡 不変
不変 〃

無効 吐気
1著 効i

"il

無効i

〃1

いた.起 因菌はSta.epiderlni(lis,デ ィスクでCOM

感受性(辮)の ため1,200mg/日,6日 間の内服によ

りまった く異常を認めな くなった.症 例24,25は 腎結

石症であるが,と もに手術前のもので,い ずれも発熱

を主訴としている.症 例24は 起 因菌がProt.mirabilis

で,COM1,200mg/日5日 間の投与により尿所見の

正常化,菌 の陰性化がみられたが,症 例25は1,200mg

/III,5日 間 の投与によつても 自覚症状は消失せず,

また尿培養によりE,coliが 認められたために他の抗

生物質に切 り換えた.ま た症例22,26は,一 一・側尿管狭

窄が認められる症例であるが,こ れ ら2例 に認められ

たE.coliはCOMに 対 して感受性はわずかにある

ものの,各 々800mg/日,1,200mg/日 の投与}こよつ

てもまった く効果は認められなかった.す なわち著効

2例,無 効3例 と,尿 路に器質的異常が認められた症

例においては,い かにCOMに 感受性が高くとも著明

な効果は期待しに くいようである.

なお副作用 として吐気が1例 に認められた.

v)小 括

COMの 投 与を行なつた26例 の臨床効果についてみ

ると,自 覚症状が消失 し,尿 所見も正常とな り,ま た

尿培養によって起因菌の認められな くなった著効とい

えるものは12例 である.ま た投与後起因菌の検索は施

行しなかったが,自 覚痙状 ・尿所見ともに改善された

有効例は7例 である.こ の著効例と有効例の合計は19

例 とな り,26例 中19例(73.2%)に 効果がみられたと

いうことができる,し かしながらこれを尿路に器質的

変化の認められた症例と認められない症例とに分けて

みると,前 者では5例 中わずかに2例(40%)に 効果

がみられたのに対して,単 純な尿路感染症では21例 中

17例(81.0%)に 効果がみられた.

つ ぎに起因菌とCOMの 効果との関係についてみる

と,表6の ごとく,E・coliが 起因菌であつた症例に

おいては,著 効6例,有 効4例,無 効3例 であり,ま

たProt.皿irabilisで は著効3例 ・有効1例 ・無効0

表6起 因菌別による効果
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と比 較 的 高 い効 果 が 期 待 で きる.し か しSta.aureus

Sta.epidermidisのStaphylococcus群 で 【よ著 効2

例,有 効1例,無 効2例 と,効 果 は 少 な い よ うで あ

る.

4考 按

尿路感染症におい ては,細 菌 は尿中のみでな

く尿路に接す る組織中に も存在す る.し たがっ

て治療 に際 しては,薬 剤 のn血1中濃 度 もさること

なが ら尿中濃度が問題 になる ことは論を またな

いわけで あ り,Kassら3)も,ま ず尿 中細菌 を

絶滅す る ことが必要 であ り,こ れ に よって組織

へ の再感染が阻止 され,組 織 中に残存 す る細菌

に対 しては,生 体 の種 々なる防禦作用 が働 いて

これを消滅 させ うる と述べ ている.

と ころで,COMの 血 中お よび尿 中への排泄

濃 度についてみ ると,安 達 辺 見dlは メタ コ リ

マィシ ン500mg(1,500万 単 位)の1回 内服で ,

最 高血 中 濃 度は 服 用1時 間後に 得 られ,平 均

3.7mcg/m1に 達 し,服 用2時 間後 にも ほぼ同

様 の濃 度を 保 ってい るが,6時 間後 に は0,8

mcg/m1に 減 少 するのに対 し,最 高尿 中濃度 は

服用後2時 間 で 得 られ,平 均22.41ncg/mlで
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最高血中濃度 の約6倍 の濃度 とな り,服 用6時

間後には2.3mcg/m1と な る と述べ てい る.

メ タコ リマイシンの筋注 では 内服 に比 してか

な り高い血 中お よび尿 中濃度 が得 られ るようで

あ り,大 越 ら5)は300万 単位 の 筋注 に より血 中

濃度は30分13.5mcg/m1,1時 間14.9mcg/m1,

2時 間15.5mcg/m1,6時 間8.4mcg/ml,8時

間7.5mcg/m1で あっ た と報告 している.ま た

西浦 ・横山6}は200万 単 位 の筋注では血中濃度

は1時 間で3.8mcg/m1に 達 し,6時 間 で1.2

mcg/m1,12時 聞 で0.3mcg/m1と 保 ち,400万

単位 の筋 注では血中濃度は1時 間8.3mcg/ml,

6時 間 で3,3mcg/rr11,12時 間 で1.Omcg/m1で

あ り,尿 中濃度 は30分 より1時 間 までの問の尿

中平均排泄濃 度が実に666mcg/m1で,3時 間

後 では420mcg/m1,6時 間後 で も400mcg/ml

で あ ると 述べ てい る.そ して さ らに500mg

(1,500万 単 位)1回 内服 の血 中濃 度は66.8mg

(200万 単 位)筋 注の際の 血 中濃度に ほぼ匹敵

す る と報告 してい る.

私 どもの症例 におけ る500mg1回 内 服に よ

る血 中お よび尿 中濃度 についてみ ると,ま ず血

中濃度は,腎 機能正常例 では内服後1時 間 目に

4.1mcg/m1,腎 機 能障害例 では2時 間 目に6.5

mcg/m1と そ れぞれ最高血 中濃度が得 られた.

さ らに尿 中濃 度は,腎 機 能正常 例では,内 服後

2時 間 目に19.7mcg/ml,腎 機 能障害例で も2

時 間 目に14.8mcg/m1と そ れぞれ最高尿 中濃度

が得 られ,6時 間後 に もそれぞれ3,0mcg/m1,

4.6mcg/m1と か な り高 い尿 中濃度が得 ら れ て

いる.

これ を治療 効果 の面 か らみ ると,COMの 各

種細菌 に対す る最少発育阻止濃度は,Mannら7)

に よれば,10mcg/m1以 下 で大腸菌 は89%,緑

膿 菌 は93%に 殺菌 作用 を 示 す と い い,ま た

Petersdorfら8}は 大 腸菌,ク レブジ ェラ,エ ア

ロパ クター 緑膿菌は その80%が5mcg/m1の

濃 度 で発育 を阻ILさ れ ると述べ てい る,こ れ ら

の報 告か らみれば,私 どもの測定 したCOM500

mg内 服 による1白1中お よび 尿中濃度 は治療 に充

分 な濃度 であ ると考 えて差 し支 えない と思われ

る.

さ らに金子 ら9)は 臨床使 用の見地か らメタコ

リマイシソ ・カプセル200mgを6時 間毎 に3

回 内服 せ しめ,内 服後1時 間か ら24時 間にわた

り血 中お よび尿 中濃度を測定 した結果について

報告 してい る.ま ず血 中濃度は第1回 投 与後2

時 間 目に2.4mcg/m1に 達 したのち比較 的急速

に下降 し,第2回 投与後2時 間 目に再び上昇 し

て4.4mcg/m1に 達 し,こ の値 は66.8mg(200

万 単 位)筋 注後 の 最高血中 濃度 に 匹敵 す ると

い う.ま た尿中濃度 は,第1飼 投 与 後3特 間

目には16.4mcg/m1,第2回 投与後2時 間 目に

は22.5mcg/mlに 達 し,継 続投与 を行 な うと

24時 間 目に至 っても血 中 ・尿 中濃度 ともよく保

たれ てお り,臨 床使用 の際 には200mgを1日

3回 ないし4回 投与す る ことで充分効果 をあげ

得 ると思われ ると述べ ている.こ の見地 か らみ

れば,私 どもの施行 した800～1,200mg/日 の

4回 分服投与法で治療 に充分 な濃度が得 られ る

と考え られ る.

尿 路感染症 に 対 してCOMを 応 用 した 文献

は,最 近では数多 くみ られ るが五〇}11)12},その各

々は対象や 投与方法 な どにかな りの 差異が あ

り,得 られた成績 を比較 してもそれ ほ ど意味 が

ない と考 え られ るが,そ の一部 を挙 げる と,ま

ず内服療法では杉村 中島13)は31例 中24例 に効

果がみ られた と述べ,西 浦 ら14}は46例 中38例 に

有効 であ った と述 べてい る.し か し 大村 ら15}

は200～400万 単 位筋注群 では,17例 中 有効8

例,や や有効5例,無 効4例 で あったが,内 服

例では使用量 が大 量に もかかわ らず(400～800

mg),筋 注 例に比 してその効 果は少な く,19例

中 有効4例,や や有効4例,無 効11例 で あっ た

と報告 し,尿 路感染症には内服 による使用は不

適当で あると述べ てい る.し か しなが らこの報

告では投与前におけ る起因菌 のCOM感 受 性 の

測定が なされ てお らず,さ らにCOMの 内服量

がや や少 ない ことはい な め な い.起 因 菌 の

COM感 受 性を検索 し,さ らに投与量 を私 ども

の症 例の ごとく800～1,200mg/日 と増量すれ

ば,COM内 服 のみに よる尿路感染症 の治療 に

もか な りの効果が期待 できる もの と考 える.

COM投 与 時の副作用につい て秋葉 ら16}は 細
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菌性赤 痢患者に500～ ユ,000mgを 内 服 させ ても

なん ら副作 用は認め られ なかった と述べ,山 本

ら17)も66・8mg筋 注5例 において全然 副作用は

なかった と述べ てい る.さ らにBlausteini8}は

COM166.3mgを 毎 日4回 つつ5日 間筋 注 した

10例 に,血 球数 お よび血液理化学的検 査所 見上

異常 を認 めなかった と報告 してい る.私 どもの

症例で も,副 作 用は吐気 を2例 にみた以外ほ と

ん どみ とめ られ なかった.
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