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コリスチンの適正使用に関する指針―改訂版―公表に際して

　注射用コリスチンメタンスルホン酸（以下コリスチン注射薬）は，かつてはわが国でも臨床使用されてい
た抗菌薬であるが，その後，他の抗菌薬の開発とともに安全性上の問題もあったため，使用頻度が減少しわ
が国では発売中止に追い込まれていた。しかし，海外では継続して臨床使用がなされており，特に昨今では
他の抗菌薬で効果の期待できない多剤耐性菌感染症の治療薬などとして，広く臨床使用が行われている。わ
が国でも，この多剤耐性菌感染症は近年臨床的な問題となっており，同時に効果的な治療薬のないことが大
きな懸案事項であった。コリスチン注射薬については，未承認薬として，個人輸入で入手し使用されるよう
な症例もあったが，このような使用に際しては，経済的な問題に加え，適正な使用法の情報不足，耐性化あ
るいは安全性の保証など多くの問題が生じる可能性が危惧されてきた。日本化学療法学会では，これらの問
題への取り組みの一環として，未承認薬検討委員会のなかにコリスチン検討部会を立ち上げ，その承認の可
能性を模索すると同時に，未承認薬として国内で使用される状況も勘案して「コリスチンの適正使用に関す
る指針」を作成し，2012年 4月に公表した。
　コリスチン注射薬については，厚生労働省など規制当局もその必要性を認め，開発企業の公募を行ったと
ころ，グラクソ・スミスクライン株式会社がこれに呼応し，わが国での再承認に向けての再開発が 2009年か
ら進められていた。日本人ボランティアを用いての第 I相臨床試験が実施されるなど，当初は 2010年中にも
再承認に向けての申請が行えるかと思われていたが，諸事情によって開発に手間取り，ようやく 2015年 3月
に承認を得て，再発売されることとなった。「コリスチンの適正使用に関する指針」についても 2012年 4月
の初版の公表から 3年を経過し，新しい基礎的研究成果や臨床成績の報告もあり，その内容を改めて調整す
る必要があると考えられ，今回，コリスチン注射薬の発売に合わせて改訂版の作成を行った。初版と同様，
使用経験者のご意見を幅広く頂戴し，パブリックコメントも募集し，それらを反映したうえで完成させたも
のである。コリスチン注射薬の効果的で安全な使用を行っていただくうえで，本指針が役立つものとなるこ
とを委員会委員の全員が願っている。
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略号等一覧
略語，略称 内容

AUC 血漿中濃度⊖時間曲線下面積
BALF Bronchoalveolar Lavage Fluid，気管支肺胞洗浄液
BUN Blood Urea Nitrogen，血中尿素窒素
CAPD Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis，携行式連続腹膜透析
CCr Creatinine clearance，クレアチニンクリアランス
CLr Clearance in renal，腎クリアランス
CLSI Clinical and Laboratory Standards Institute，米国臨床・検査標準協会
Cmax 最高血漿中濃度
CMS Colistimethate，コリスチンメタンスルホン酸
CRE Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae，カルバペネム耐性腸内細菌科
CRP C-reactive protein，C⊖反応性タンパク
CVVH Continuous Venovenous Hemofiltration，持続的静静脈血液濾過
CVVHD Continuous Venovenous Hemodialysis，持続的静静脈血液透析
e-GFR Estimated Glemerular Filtration Rate，推算糸球体濾過量
EUCAST European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing，欧州抗菌薬感受性試験法検

討委員会
fe fraction of drug excretion in urea，尿中排出率
ICT Infection Control Team，感染制御チーム
IDSA Infectious Diseases Society of America，米国感染症学会
in vivo 生体内で（の）
in vitro 試験管内で（の）
JANIS Japan Nosocomial Infections Surveillance，厚生労働省院内感染対策サーベイランス事業
KPC Klebsiella pneumoniae carbapenemase，肺炎桿菌カルバペネマーゼ
LPS lipopolysaccharide，リポ多糖体
MDRP Multi Drug Resistant for Pseudomonas，多剤耐性緑膿菌
MIC Minimum Inhibitory Concentration，最小発育阻止濃度
MPC Mutant Prevention Concentration，耐性菌出現阻止濃度
MRSA Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus，メチシリン耐性黄色ブドウ球菌
MSW Mutant Selection Window，耐性菌選択濃度域
NAG N-acetyl-β-D-glucosaminidase
NDM-1 New Delhi metallo-β-lactamase-1，ニューデリー・メタロ β⊖ラクタマーゼ⊖1
PK-PD Pharmacokinetics-Pharmacodynamics，薬物動態⊖薬力学
PPK Population Pharmacokinetics，母集団集団解析
PRSP Penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae，ペニシリン耐性肺炎球菌
RCT Randomized Controlled Trial，ランダム化比較試験
Ro 累積係数（反復 AUC0-24/単回 AUC0-24）
Rs 累積係数（反復 AUC0-24/単回 AUC0-∞）
SSI Surgical Site Infection，手術部位感染
t1/2 消失半減期
TDM Therapeutic Drug Monitoring，治療薬物モニタリング
tmax 最高血漿中濃度到達時間
VAP Ventilator Associated Pneumonia，人工呼吸器関連肺炎
VRE Vancomycin Resistant Enterococci，バンコマイシン耐性腸球菌
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I．　作用機序，抗菌活性および耐性

1．　Executive Summary

1．　 コリスチンはポリペプチド系の抗菌薬であり，細菌の外膜に結合することにより抗菌活性を発揮する。
2．　 緑膿菌，アシネトバクター属，大腸菌，クレブシエラ属，エンテロバクター属，シトロバクター属などに対

しては殺菌的な抗菌作用を示すが，グラム陽性菌，バークホルデリア属，ナイセリア属，プロテウス属，セ
ラチア属，プロビデンシア属，ブルセラ属，嫌気性菌などに対しては無効である。

3．　LPS構造の変化によるコリスチン耐性株の増加が問題となっている。
4．　アシネトバクター属において，コリスチンにヘテロ耐性を示すポピュレーションの存在が指摘されている。
5．　他系統の抗菌薬との併用による相乗効果が in vitroまたは in vivo実験系で多数報告されている。

2．　作用機序
　コリスチン，かつてのポリミキシン E製剤は，Bacillus colistinusから得られたサイクリックポリペプチド系の抗菌
薬であり，1950年に小山らがその抗菌活性について報告したのが最初である1）。コリスチンは陽性荷電と疎水性を示
す抗菌薬であり，細菌の外膜に強く結合し，膜に存在するカルシウム・マグネシウムを置換することにより抗菌活性
を発揮する2～4）。コリスチンの作用機序の模式図を図 1に示す。コリスチンは，濃度依存的かつ強力な短時間殺菌作用
が特徴であり，一部のグラム陰性菌に対して強い抗菌活性を有する5～7）。コリスチンとポリミキシン Bはアミノ酸 1分
子が異なるだけであり，基本的にその作用機序は同じと考えられている。これらポリペプチド系抗菌薬はグラム陰性
菌が有するエンドトキシンとの親和性も高く，LPSに結合しその作用を中和することが知られている。徐放性に調製
されたコリスチン・マイクロスフェアを用いて，敗血症由来のエンドトキシン吸着作用をマウスを用いて検討した結
果，エンドトキシンの有意な減少が認められた8）。今後さらなる検討が行われ，コリスチンのさらなる臨床応用の可能
性が広がることが望ましい。

3．　抗菌活性
　一般にコリスチンは，緑膿菌，アシネトバクター属などのグラム陰性菌に対する抗菌薬として開発されたが，その
他に，大腸菌，クレブシエラ属，エンテロバクター属，シトロバクター属などに対しても強い抗菌活性を示す。しか
し，グラム陽性菌，バークホルデリア属（セパシア菌を含む），ナイセリア属，プロテウス属，セラチア属，プロビデ
ンシア属，ブルセラ属，嫌気性菌などに対する抗菌活性は基本的に期待できない（表 1）。
　コリスチンメタンスルホン酸は生体内でコリスチンに変換された後，抗菌活性を発揮する。
　表 2にコリスチンの代表的菌種に対するブレイクポイントを示す。米国の CLSIでは，緑膿菌に対してはMICで 2 
μg/mL以下を感性，4 μg/mLを中等度耐性，8 μg/mL以上を耐性と定義している。一方，アシネトバクター属に対
しては 2 μg/mL以下を感性，4 μg/mL以上を耐性と定義している10）。また，EUCASTにおけるコリスチンのブレイ
クポイントは，腸内細菌科とアシネトバクター属に対してはMICで 2 μg/mL以下を感性，4 μg/mL以上を耐性，緑
膿菌に対しては 4 μg/mL以下を感性，4 μg/mL以上を耐性と定義している11）。
　図 2には 2007～2008年にカナダで分離された 3,480株に対するコリスチンの抗菌活性に関する成績を示した12）。緑
膿菌では，1.1％が耐性，7.3％が中等度耐性を示している。同様に大腸菌，肺炎桿菌，アシネトバクター属の耐性率
は，それぞれ 0.6％，2.9％，6.5％と報告されている。一方，プロテウス属およびセラチア属では，ほとんどすべての
株がMIC 4 μg/mL以上の耐性を示しており，その抗菌活性は認められない。最近になって，新しいメタロ β⊖ラクタ
マーゼである NDM-1や KPCを産生する菌の増加が報告され問題となっている13～15）。大腸菌や肺炎桿菌に NDM-1産
生や KPC産生がみられることが多いものの，基本的にこれらの耐性菌に対してもコリスチンは有効である。
　わが国での臨床分離株に対するコリスチンの抗菌活性を検討した報告は限られている。金山らは，2007～2008年に
分離された緑膿菌を対象にコリスチンの抗菌活性を検討した結果，血液分離された 139株，その他の検体から分離さ
れた 49株のうち，コリスチンに感受性を示さない株の割合は，それぞれ 3.6％，2.9％であったと報告している16）。今
後，コリスチンの臨床使用に伴い，どのように感受性が変化するのか，緑膿菌やアシネトバクター属を含め注意深く
検討していく必要がある。

4．　耐性
　近年，コリスチンに対する耐性菌の出現が問題となっている17～22）。Koらは，韓国で分離された 214株のアシネトバ
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クター・バウマニの 30.6％にコリスチン耐性が認められたと報告している18）。また，欧米でもコリスチンに対する耐
性菌の増加傾向も報告されている21，22）。
　表 3に主要な国のコリスチン耐性菌の出現状況を示す。緑膿菌に関しては，オーストラリアおよびドイツでそれぞ
れ約 50および 10％の分離菌株でコリスチン耐性が検出され5，23），英国ではコリスチン長期投与患児の全員でコリスチ
ン耐性が検出された24）。アシネトバクター・バウマニに関しては，米国における少数例の患者から分離された菌株の

図 1.　コリスチンの作用機序 9）

（上）コリスチン（Polymyxin）が，カルシウムとマグネシウムの架橋により安定化されて
いる脂質二重膜から成る外膜および内膜を有する，グラム陰性菌に接近する。
（中）コリスチンのポリカチオン性ペプチド環が細菌外膜に結合し，カルシウムとマグネ
シウムの架橋構造を崩壊させる。コリスチンの側鎖脂肪酸も菌の外膜のリポ多糖体と相互
作用する。
（下）コリスチンは外膜より菌体内部に入り込み，細胞膜の透過性を上昇させ，細胞の内
容物を漏洩させ，細胞死をもたらす。
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情報であるが，そのうち 1報では 50％の分離菌株が耐性を示した28）。肺炎桿菌に関しては，オーストラリア，フラン
ス等から臨床分離された菌株で，約 30％の分離菌に耐性が検出されたという報告7），およびフランスでの耐性発現の
症例報告があった29）。本邦においては，ほとんど報告がないが，緑膿菌について 2株の耐性株の報告があり，今後の
注意が必要である25）。
　コリスチンに対する耐性メカニズムは，コリスチンの作用点である外膜や LPSの変異が重要である。特に LPSの
リン脂質構造の修飾とコリスチン耐性の関与が報告されている。緑膿菌30），アシネトバクター属31），大腸菌32，33），サル
モネラ属34），肺炎桿菌35）などでは，その LPSの Lipid A構造の修飾による陰性荷電の減少がコリスチン耐性に関与し
ている。最近になって，Moffattらは，コリスチンに耐性を獲得したアシネトバクターでは，LPSの産生が完全に消
失していることを報告している31）。この知見は，コリスチン耐性アシネトバクター属について報告されているバイオ
フィルム形成能の低下36），病原性の低下37）との関連からも興味深い。プロテウス属やバークホルデリア属は，もともと
LPS構造のリン脂質が修飾されており，これがコリスチン自然耐性の原因になっていると考えられている。
　また，アシネトバクター属がコリスチンに対してヘテロ耐性を示す可能性が報告されている38～41）。Liらは，コリス
チン濃度 1～10 μg/mLのプレートを用いて耐性に関するポピュレーション解析を行っている38）。その結果，菌数とし

表 1.　各種細菌に対するコリスチンの抗菌効果

コリスチンの抗菌活性が期待できる細菌
・緑膿菌
・アシネトバクター属
・大腸菌
・シトロバクター属
・エンテロバクター属
・クレブシエラ属
コリスチンに自然耐性を示す細菌
・グラム陽性菌
・バークホルデリア属（セパシア菌など）
・ナイセリア属
・プロテウス属
・セラチア属
・プロビデンシア属
・ブルセラ属
・嫌気性菌

表 2.　コリスチンのブレイクポイント 10，11）

菌種
MIC（μg/mL）

感性 中等度 耐性

CLSI
緑膿菌 ≦2 4 ≧8
アシネトバクター属 ≦2 ― ≧4

EUCAST
緑膿菌 ≦4 ― ≧8
アシネトバクター属 ≦2 ― ≧4
腸内細菌科 ≦2 ― ≧4

図 2.　臨床分離株に対するコリスチンの抗菌活性 12）
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ては少ないものの 8～10 μg/mLのコリスチン濃度でも発育するコロニーが存在すること，そのコロニーを用いた感受
性検査でコリスチン高度耐性が確認されることなどを報告している（図 3）。また，興味深いことに，コリスチン耐性
株は感性株と比較して他系統の抗菌薬に対する感受性が高まっていることが報告されている36，42）。また，アシネトバク
ター・バウマニの臨床分離株 70株を用いた報告では，コリスチンのMIC rangeは 0.5～2 μg/mLであるが，MPC 
rangeは 32～＞128 μg/mL（6株を除きすべて＞128 μg/mL）との結果が得られている43）。これらの知見は，臨床現
場におけるコリスチン耐性株の出現を考察するうえで重要であり，またコリスチン耐性株を誘導しないための併用療
法の必要性を示唆するものである。

5．　他系統の抗菌薬との併用効果
　コリスチンと他系統の抗菌薬との相乗効果に関して，緑膿菌やアシネトバクター属を対象とした in vitroおよび in 

vivo研究が多数報告されている（表 4，5）。

表 3.　主要な国のコリスチン耐性菌の出現状況

菌名 国名 分離年 情報（MIC，μg/mL） 出典

P. aeruginosa

オーストラリア 記載なし 嚢胞性線維症患者から分離された 23菌株中 11株がコリスチン耐性
（MIC＞128） 5）

ドイツ 1998―1999
57名の嚢胞性線維症患者から分離された菌 385株の約 10%がコリス
チン耐性（MIC＝4―＞128） 23）

英国 1995―2000
平均約 3年間のコリスチン投与を受けた 6名の嚢胞性線維症患児から
コリスチン耐性株が分離（MIC＝4―＞1,024） 24）

日本 2008
岐阜県および愛知県下の医療施設の感受性サーベイランスで 334株中
2株がコリスチン耐性（MIC＝8，16） 25）

A. baumannii

米国 記載なし 1症例に高度のコリスチン耐性菌（MIC＞1,024，治療前はMIC＝0.5） 26）

米国 2006―2009
3名の患者からコリスチン耐性菌 3株が臨床分離された（MIC＝4， 
＞256，＞256） 27）

米国 記載なし 11カ月間に 7名の患者から分離した 28株中 14株がコリスチン耐性
（MIC＝16―256），耐性獲得により他の抗菌薬耐性に変化なし 28）

K. pneumoniae

オーストラリア，
フランス等 記載なし 複数の国で臨床分離された高度耐性菌 21株中 6株がコリスチン耐性

（MIC＝32―＞＿ 128） 7）

フランス 2011
NDM-1産生菌感染患者の治療中にコリスチン耐性菌が出現（MIC＝
64） 29）

図 3.　コリスチンに対するアシネトバクター属のヘテロ耐性 38）
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　in vitro相乗効果の検討では，リファンピシン36，44～52）やカルバペネム系薬45，53～56）とコリスチンとの併用が多く検討され
ており，それ以外ではアミノ配糖体系薬57，58），マクロライド系薬45），テトラサイクリン系薬45，59～61），β⊖ラクタム系薬62），
グリコペプチド系薬63，64）等多岐にわたっている（表 4）。抗菌薬の相乗効果を迅速に検討する試みとして，従来のチェッ
カーボード法を応用して，薬剤のブレイクポイント濃度の組み合わせにより一度に多数の抗菌薬の相乗効果を判定す
る方法が考案されている46）。ブレイクポイント・チェッカーボード法（BCプレート®など）として報告されているが，
この方法でも多剤耐性緑膿菌に対してコリスチンとリファンピシンの併用は強い相乗効果を示すことが確認されてい
る。最近になって，Gordonらは，39株の多剤耐性アシネトバクター属すべてに，コリスチンとバンコマイシン，テ
イコプラニンとの相乗効果が認められたことを報告している63，64）。また，興味深いことに，バイオフィルムを形成した
緑膿菌に対してコリスチンとトブラマイシンの併用が in vitroおよび in vivoモデルで強い殺菌作用を示すことが報告
されている57，58）。
　動物実験モデルでも，コリスチンと他系統の抗菌薬との相乗効果が検討されている56，58，65～71）（表 5）。in vitroの検討に
比べその報告数は限られており，また併用効果がみられなかったという報告も散見される。特にコリスチンの全身投
与は肺への移行があまり高くないと報告されており，マウス肺炎モデルでそれが確認されている66）。呼吸器感染症に
対するコリスチン製剤の投与法に関しては，吸入療法を含めた投与法が報告されており，その適応や有効性に関して
慎重に検討していく必要がある。

表 4.　コリスチンと各種抗菌薬の併用効果（in vitro成績）＊

薬剤（略語） 検討された細菌 主要な結果 文献 No

RFP 多剤耐性アシネトバクター 相乗効果 36）
RFP IPM耐性アシネトバクター 相乗効果 44）
IPM IPM耐性肺炎桿菌 コリスチン感性株で相乗効果 53）
IPM 多剤耐性緑膿菌 相乗効果 56）
MEPM MEPM耐性アシネトバクター 殺菌作用増加（8/8株） 54）
MEPM 緑膿菌，アシネトバクター 一部の株で相乗効果 55）
TOB 緑膿菌（バイオフィルム） 相乗効果 58）
MINO IPM耐性アシネトバクター 90%以上の株で相乗効果 60）
VCM 多剤耐性アシネトバクター 相乗効果 63）
TEIC 多剤耐性アシネトバクター 相乗効果 64）
TGC 多剤耐性アシネトバクター 相乗効果なし 59）
＊代表的な論文を選択した。
RFP：リファンピシン，IPM：イミペネム，MEPM：メロペネム，TOB：トブラマイシン，
MINO：ミノマイシン，VCM：バンコマイシン，TEIC：テイコプラニン，TGC：チゲサイクリン

表 5.　コリスチンと各種抗菌薬の併用効果（in vivo成績）＊

薬剤（略語） 検討された細菌 感染実験系 主要な結果 文献 No

RFP IPM耐性アシネトバクター マウス肺炎，ウサギ髄膜炎 菌数減少，生存率改善 65）
RFP 多剤耐性緑膿菌 マウス肺炎 生存率改善，血中 LPS減少 66）
RFP 多剤耐性緑膿菌 ラット敗血症 菌数減少，生存率に差なし 67）
RFP 多剤耐性アシネトバクター ラット大腿感染 菌数減少，生存率改善 68）
TOB 緑膿菌（バイオフィルム） マウス肺炎 菌数減少，生存率改善 58）
IPM 多剤耐性緑膿菌 マウス敗血症 菌数減少，生存率改善 56）
＊代表的な論文を選択した。
RFP：リファンピシン，TOB：トブラマイシン，IPM：イミペネム

日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 M A Y　2 0 1 5298



II．　用法・用量とPK-PD

1．　Executive Summary

1．　 用法・用量は，通常，成人には，コリスチンとして 1回 1.25～2.5 mg（力価）/kgを 1日 2回，30分以上かけ
て点滴静注する。

2．　負荷投与（Loading Dose）の報告例もある（未承認 用法）。
3．　 コリスチンの PK-PD関連パラメータは，AUC/MICおよび Cmax/MICが重要であると考えられるが，詳細は

不明である。しかし，MSWが広いことから，不適切な使用は耐性菌を惹起しやすく，注意を要する。

2．　用法・用量
　コリスチン注射薬の用法・用量は，通常，成人には，コリスチンとして 1回 1.25～2.5 mg（力価）/kgを 1日 2回，
30分以上かけて点滴静注する72）。
　また，腎障害のある患者には適宜減量するか，投与間隔をあけて使用する72）（表 6）。また参考に透析患者に関する用
法・用量の目安も記載する73）（表 7）。
　なお，投与初期より優れた臨床効果を得るため，本薬の初回負荷投与実施の有用性が報告されている74）（未承認 用
法）。外国人重症感染症患者 105例（血液透析患者 12例および持続的腎代替療法患者 4例を含む）で PPKを検討し
た。コリスチンとして 150 mg（力価）を投与した際の定常状態における血漿中のコリスチンメタンスルホン酸および
コリスチン濃度はいずれも個人間変動が大きく，血漿中コリスチンの AUC0-24は 11.5～225 μg・hr/mLであり，定常
状態における 24時間の平均濃度の中央値は 2.36 μg/mL（範囲：0.48～9.38 μg/mL）であった。これらの成績からモ
ンテカルロ・シミュレーションを行い，以下の負荷投与と維持投与が提案されている74）。

＜負荷投与＞
　コリスチン（mg）：コリスチンの定常状態での平均血清中濃度目標値 *×2×体重（kg）

＜維持投与＞（最初の維持投与は 24時間後に投与する）
　コリスチン（mg）：コリスチンの定常状態での平均血清中濃度目標値＊×（1.50×CCr＋30）
　（1日量を 12時間ごともしくは 8時間ごとに分割して投与する）
　＊本文献では 2.5 μg/mLとされている

表 6.　腎機能に対応する用法・用量の目安 72）

CCr（mL/min） 用法・用量
＞＿ 80 1回 1.25～ 2.5 mg（力価）/kgを 1日 2回投与

50～ 79 1回 1.25～ 1.9 mg（力価）/kgを 1日 2回投与
30～ 49 1回 1.25 mg（力価）/kgを 1日 2回または 1回 2.5 mg（力価）/kgを 1日 1回投与
10～ 29 1回 1.5 mg（力価）/kgを 36時間ごとに投与

表 7.　透析患者に関する用法・用量の目安 73）

コリスチン 
（mg/kg） 1日の投与回数 標準 1日投与量に対する割合

（%）
血液透析 1.5 11  30

腹膜透析 1.5 12  30

継続的血液濾過など
CVVH 2.5 2日ごと（48 hr）  25
CVVH（1 L/hr dialysis flow rate） 2.5 1  50
CVVHD（＞1 L/hr dialysis flow rate） 2.5 2 100

1：透析実施日は透析終了後に投与
2：腹膜透析では除去されないので，追加投与は不可
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　その他，多剤耐性グラム陰性桿菌による敗血症および人工呼吸器関連肺炎の患者 28名を対象に，負荷投与を検討し
た臨床試験報告がある。初回のみ 1日 1回 300 mg投与し，2日目以降は 150 mgを 12時間ごと（CCr：＜50 mL/min
の時は 24時間ごと）に投与した場合，臨床的改善率が 82.1％を示した。このうち 17.8％に腎障害の副作用を認めた
が，投薬中止 10日以内に全例改善した75）。
　その他初回負荷投与の有効性に関する臨床成績は少ないが，重症例など優位性がある場合は考慮する。具体的には，
脳室炎および髄膜炎に対し，初回 40 mg，以後 10～20 mgを 24～48時間ごとに脳室内投与するという負荷投与の報
告（未承認 適応，用法・用量）がある76）。

3．　代謝および排泄
　静脈内に投与されたコリスチンメタンスルホン酸の一部は，生体内でコリスチンに変換された後に抗菌活性を発揮
する。構造式を図 4に示す。コリスチンメタンスルホン酸の大部分は腎から排泄され，変換されたコリスチンは腎以
外の排泄経路で排泄されるが，その詳細は十分解明されていない3）（図 5）。
　腎機能が低下した患者では，コリスチンメタンスルホン酸の腎排泄が低下し，より多くのコリスチンメタンスルホ
ン酸がコリスチンに変換されると考えられる。したがって，腎機能低下時および腎代替療法を受けていない腎機能障

図 4.　コリスチンおよびコリスチンメタンスルホン酸ナトリウムの構造
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図 5.　コリスチンメタンスルホン酸とコリスチンの代謝イ
メージ 3）
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害患者では，投与量の調節が必要である。腎機能低下時の投与法調整の目安を 4.2.の項に示した72）。コリスチンメタ
ンスルホン酸およびコリスチンの TDMは現時点では実施できないが，将来的には実施されることが望ましい。

4．　健康成人における血中動態
　日本人健康成人男性 15名（mean±SD：年齢 26.3±6.7歳，体重 65.8±8.1 kg）に，本薬をコリスチンとして 2.5 mg/
kg（力価）を単回または 1日 2回，2.5日間静脈内反復投与（生理食塩液 50 mLに溶解後 30分の点滴静注）した際の
薬物動態パラメータを表 8に，血漿中コリスチン濃度の推移を図 6に示す77，78）。血漿中コリスチン濃度は tmaxが投与開
始後 2時間であり，Cmax（mean±SD）がそれぞれ 2.6±1.3 μg/mL（単回投与），4.4±1.6 μg/mL（5回反復投与）で
あった。また，t1/2（mean±SD）は，それぞれ 4.0±0.7 hr（単回投与），5.0±1.0 hr（5回反復投与）であった。また，
CMSおよびコリスチンの尿中薬物濃度を表 9に示す78）。
　なお，日本人健康成人での本薬の薬物動態とすでに報告されている外国人健康成人の結果を比較したところ78，79），薬
物動態に民族間差はないと考えられた（図 7）。

5．　敗血症患者における血中動態（外国人データ）
　海外の成績にて，多剤耐性グラム陰性桿菌による敗血症の成人患者 14名に本薬を投与した際の血中動態が報告され
ている。300 mg/日投与時の定常状態での血漿中コリスチン濃度は，Cmax（mean±SD）が 2.9±1.2 μg/mL，t1/2は 7.4

表 8.　CMSとコリスチンの薬物動態パラメータ（第 I相臨床試験成績）78）

CMS

Cmax 

（μg/mL）
tmax 

（hr）
AUC0-∞ 

（μg・hr/mL）
AUC0-12 

（μg・hr/mL）
CLr 

（L/hr/kg）
fe0-24 

（%）
t1/2 

（hr）
累積係数［95% CI］

Ro Rs

単回投与 18.0±3.7
0.5 

（0.48―0.58） 20.8±5.9 20.8±5.8 0.08±0.02 30.4±3.9 0.7±0.3
0.79 

［0.74―0.84］
0.77 

［0.72―0.83］反復投与
（第 3日） 17.2±2.5

0.5 
（0.48―0.50） 16.1±4.6 16.1±4.6 0.09±0.02 28.6±3.2 0.5±0.2

コリスチン

Cmax 

（μg/mL）
tmax 

（hr）
AUC0-∞ 

（μg・hr/mL）
AUC0-12 

（μg・hr/mL）
CLr 

（L/hr/kg）
fe0-24 

（%）
t1/2 

（hr）
累積係数［95% CI］

Ro Rs

単回投与 2.6±1.3
2.0 

（0.58―4.00） 17.6±6.8 15.8±6.5 0.010±0.004 7.9±3.2 4.0±0.7
1.53 

［1.35―1.70］
1.49 

［1.33―1.65］反復投与
（第 3日） 4.4±1.6

2.0 
（1.00―4.00） 29.0±8.3 25.7±7.5 0.007±0.003 7.9±2.4 5.0±1.0

fe：尿中排泄率
単回投与（n＝14），反復投与（n＝13），それぞれのパラメータは mean±SDで記載，ただし tmax：median（range）

図 6.　単回（n＝14）および静脈内反復投与（n＝
13）における血漿中コリスチン濃度推移（平均
値＋SD）77）
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±1.7 hrであった80）。健康成人（5 mg/kg/日）のデータと比べ，t1/2が延長する傾向がみられており，重症感染症患者
では腎機能低下などに配慮する必要がある。

6．　体内分布
　多剤耐性アシネトバクター・バウマニによる髄膜炎の小児患者 1名に，本薬を 1回 33 mg，1日 4回点滴静注した
場合，投与 1時間後の髄液中コリスチン濃度は 1.25 μg/mLであり，髄液移行率（血清中濃度との比）は 25％であっ
た81）。このほか，成人 VAP患者 13名に，本薬を 1回 67 mg，1日 3回点滴静注した場合，投与 2時間後の BALFか
らコリスチンは検出されなかったとの報告がある82）。これ以外の詳細な体内分布の検討は行われていない。
　呼吸器感染症に対するコリスチン製剤の投与法に関しては，吸入療法を含めた投与法が報告されており，その適応
や有効性に関して慎重に検討していく必要がある。

7．　PK-PD関連パラメータ
　ヒトにおけるコリスチンの PK-PD関連パラメータに関する報告はきわめて少なく，現時点では国内の報告はない。
海外の報告では，コリスチンの治療効果を規定する PK-PDパラメータはAUC/MICよりはCmax/MICである可能性が
高いと考察しているものがある80）が，明確な結論にはいたっていない。
　一方，緑膿菌によるマウス肺炎，大腿部感染モデルによる検討で治療効果を規定する PK-PDパラメータは，Cmax/

表 9.　CMSとコリスチンの尿中薬物濃度（第 I相臨床試験成績）78）

CMS

0―2 hr 2―4 hr 4―6 hr 6―12 hr 12―18 hr 18―24 hr

単回投与（μg/mL） 80.4±14.1 24.1±5.8 5.9±1.5 2.2±0.7 0.1±0.1 0.0±0.0

反復投与（第 3日［μg/mL］） 79.8±16.7 20.0±6.6 5.5±2.1 1.7±0.9 0.1±0.1 0.0±0.0

コリスチン
0―2 hr 2―4 hr 4―6 hr 6―12 hr 12―18 hr 18―24 hr

単回投与（μg/mL） 12.1±8.4 4.4±1.6 2.0±0.6 2.0±0.6 0.1±0.1 0.0±0.0

反復投与（第 3日［μg/mL］）  9.7±5.2 5.4±2.5 2.5±0.9 2.9±1.3 0.3±0.2 0.1±0.1

単回投与（n＝15），反復投与（n＝14），mean±SD

図 7.　日本人と外国人の健康成人に本薬を単回静脈内投与した時の血漿中 CMS Aおよび CMS B，コリスチン Aおよ
び B濃度推移
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左図：日本人にコリスチンとして 2.5 mg/kg（力価）を 0.5時間静脈内投与した（平均値）78）

右図：外国人にコリスチンとして 33.3 mg（力価）を 1時間静脈内投与した（平均値）79）
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MICよりもAUC/MICであるとの報告83）があり，ヒトでの成績とは異なっていた。しかしながら，ターゲット値を含
め明確に検討されていない。
　前述の第 I相臨床試験の成績からコリスチンの血中動態にはバラつきがみられ，患者を対象とした成績では，その
バラつきはさらに大きかった。PK-PD関連パラメータは，明確な成績が報告されておらず，統一の見解は得られてい
ない。しかし，濃度依存的に殺菌性が高まること（図 8）6）から AUC/MICおよび Cmax/MICが重要であると考えられ
る。一方，濃度依存的に毒性が高まる傾向があると考えられており，一般的に 2～3回の分割投与が汎用されている。
　コリスチンのMPCについて，アシネトバクター・バウマニの臨床分離株を用いた成績が報告されている。70株に
対するコリスチンのMIC rangeは 0.5～2 μg/mLであり，MPC rangeは 32～＞128 μg/mL（6株を除きすべて＞128 
μg/mL）であった43）。第 I相臨床試験の成績より，前述の血漿中コリスチン濃度の推移は，MSWの範囲内にあること
から，耐性菌の出現を増加させる可能性が高い。また，Bergenらは，in vitroで緑膿菌に対するコリスチンの抗菌活
性（菌数の減少にて評価）を検討した。1日投与量を同一として 8 hr，12 hr，24 hrごとに投与した結果，コリスチ
ンの抗菌活性に差はみられなかったが，耐性菌の出現は 8 hrごとの投与が最も抑制されたが，8および 12時間ごと
に投与した時の殺菌曲線下面積は，明らかな違いは確認されなかった84）。
　わが国ではこれらのデータを参考として，濃度依存的に毒性が高まる傾向があるため，1日 2回の分割投与が推奨
された。

図 8.　臨床分離されたアシネトバクター・バウマニ 2株に対する各コリスチン濃度の時間―殺菌曲線6）

0

10

8

6

4

2

0

2422

Control
0.5×MIC
1×MIC
2×MIC
4×MIC
8×MIC
16×MIC
32×MIC
64×MIC

8642 0 24228642
Hours

(a) (b)

Hours

Lo
g1

0 c
fu

/m
L

日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌VOL. 63 NO. 3 303



III．　安全性

1．　Executive Summary

1．　コリスチン注射薬の主な副作用は腎障害と神経障害である。
2．　 腎障害は用量依存的に発現頻度が高まると考えられているが，その障害は可逆的で治療中断により回復する

と報告されている。
3．　 腎障害は早期から発現することが多いので，投与開始以降 3日ごとを目安に腎機能検査を実施することが望

ましい。
4．　 腎障害および神経障害の発現を防ぐため，腎機能検査値（クレアチニン，BUN），尿検査値などを定期的に

モニタリングし，e-GFRを算定し，その結果に応じて減量や投与中止などを考慮する必要がある。
5．　 本薬による副作用の発現機序は不明であり，わが国での安全性情報は限られていることから，今後の安全性

情報の集積が必要である。

2．　主な副作用
　本薬の添付文書では，副作用に関して表 10に示すものが記載されているが72），本薬の主な副作用は腎障害と神経障
害である。
　英国製品の添付文書中の腎障害発現頻度は 20％であり85），本薬投与中には腎障害の発現に注意する必要がある。し
かしながら，他の抗菌薬との比較試験では，腎障害の発現率は対照群と差がないとする報告86，87）もある。
　腎障害は用量依存的に発現頻度が高まると考えられている。しかしながら，その障害は可逆的で治療中断により回
復すると報告されている88）。これらの副作用の発現機序に関しては，尿細管壊死とも考えられているが，残念ながら，
その機序はまだ解明されていない。本薬投与期間中のクレアチニン値推移に関して，腎障害を発現した患者の血清ク
レアチニン値のピークは 4.1 mg/dLで，その発現時期は中央値で投与後 4日以内（25～75パーセンタイル：2.5～5日）
であった。一方，本薬投与終了時の血清クレアチニン値平均は 3.73 mg/dL（25～75パーセンタイル：0.64～5 mg/dL）
で，投与終了後の追跡調査期間として中央値で 9.5日以内（25～75パーセンタイル：7～13日）に 1.16 mg/dLとほぼ
ベースラインの値まで低下したことが報告75）されている。クレアチニン，BUN（血中尿素窒素）などの腎機能検査値
を定期的にモニタリングし，e-GFRを算定し89），その結果に応じて投与中止などを考慮する必要がある。また，腎障
害は早期から発現することが多いので，3日ごとを目安に腎機能検査を実施することが望ましい72）。さらに，尿検査
（尿沈査：顆粒球円柱の出現など）の実施も腎障害の早期発見に役立つと考える。尿中 NAGはバラつきも多いが，早
期の変化が検出できる可能性も報告されている90）。

表 10.　副作用

器官 副作用名（頻度不明注 1））

重大な副作用注 2）

腎臓 腎不全，腎機能障害
精神神経系 呼吸窮迫，無呼吸
消化器 偽膜性大腸炎

その他の副作用

腎臓 尿量減少
精神神経系 錯乱，精神病性障害，運動失調，不明瞭発語，錯感覚，頭痛，浮動性めまい
耳 回転性めまい
眼 視覚障害
筋骨格系 筋力低下
消化器 悪心，嘔吐，下痢
皮膚 そう痒症，全身性そう痒症，蕁麻疹，発疹
全身症状 過敏症反応（皮疹，血管浮腫）注 3），発熱
投与部位 注射部位反応，注射部位刺激感

注 1）：患者を対象とした国内臨床試験を実施していないことから頻度不明とした。
注 2）：重篤な事象・非可逆的な事象と判断されるもの
注 3）：このような場合には投与を中止すること。
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3．　リスクファクター
　本薬による腎障害・神経障害発現のリスクファクター85，91～93）を表 11に示す。
　コリスチンの血中（組織中）濃度が上昇する状態（腎障害など）の場合，またすでに神経障害を有する場合，さら
に神経障害を来す薬物の併用時には，腎障害・神経障害の発現に注意しなくてはならない。筋弛緩薬，アミノ配糖体
系薬，バンコマイシンと併用する際は注意が必要である72）。コリスチン注射薬とリファンピシンとの併用療法に関す
る有用性が報告36，44，66）されているが，高ビリルビン血症に関連した肝機能障害の頻度が高かったとの報告94）もあり，併
用する際は注意して投与する必要がある。

4．　特殊集団への投与

　1）　妊婦，産婦，授乳婦等への投与
　CMSはヒトの胎盤関門を通過することが報告され95），妊婦または妊娠している可能性のある婦人には，治療上の有
益性が危険性を上まわると判断される場合にのみ投与すること。
　CMSはヒト母乳中へ移行することが報告され96），授乳中の婦人には本薬投与中は授乳を避けさせること。

　2）　小児
　国内における使用経験がなく，低出生体重児，新生児，乳児，幼児または小児に対する安全性は確立していない72）。
一方，海外の臨床報告で，小児の投与例が報告されている（未承認適応，用法・用量）。成人と小児を同一試験で比較
した報告はないが，小児のみの報告では概ね有効性が示され，安全性上の問題は特に指摘されていない。小児を対象
とした臨床試験結果のまとめを表 12に示す97～100）。

5．　中止基準など
　腎障害発現時には，本薬の投与中止を考慮することになるが，現時点ではその目安となる明確な基準は設定できて
いない。本薬の減量や他系統の抗菌薬との併用も選択肢として考えられるが，十分な臨床的エビデンスは得られてい
ない。患者の状態を総合的に勘案して決定することになるが，安全性情報は限られていることから，今後の臨床成績
を含めた安全性情報の集積が必要である。

表 11.　本薬による腎障害・神経障害のリスクファクター

コリスチン投与関連
総投与量
投与期間
1日投与量

患者状態

高齢者
腎障害
腎機能低下
糖尿病
低アルブミン血症
高 APACHE IIスコア　など

併用薬

アミノ配糖体系薬
バンコマイシン
筋弛緩薬
ACE阻害薬
NSAIDs
利尿薬　など
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表 12.　臨床試験結果まとめ（小児患者）

感染症 対象原因菌（菌数） N 平均年齢 有効率 致死率 安全性 文献
No.

多剤耐性グラム陰性菌感染症
A. baumannii（3）
P. aeruginosa（3）
K. pneumoniae（2）

 7 7.7歳 100% 
（7/7）

29% 
（2/7）

腎障害 0%
神経障害 0%

97）

多剤耐性グラム陰性菌感染症
熱傷患者

Acinetobacter spp.（26）
Pseudomonas spp.（20）
（多剤耐性が同定でき
たのは 40例）

45 5.7歳 98% 
（44/45）

2% 
（1/45）

腎障害 0%
神経障害 0%

98）

多剤耐性グラム陰性菌感染症 P. aeruginosa（10）， 
A. baumannii（7） 17 4.4歳 76% 

（13/17）
27% 

（4/15）
腎障害 6%（1/17）
神経障害 0%

99）
VAP 14

79% 
（11/14）

カテーテル関連敗血症  1
100% 
（1/1）

皮膚軟部組織感染症  2
50% 
（1/1）

多剤耐性グラム陰性菌感染症

A. baumannii（52）
P. aeruginosa（16）
A. baumannii＋

P. aeruginosa or
K. pneumoniae（7）

K. pneumoniae（1）

87
2.5歳 

（中央値）
80% 

（70/87例）
11% 

（10/87）
腎障害 2%（2/87）
神経障害 2%（2/87） 100）

VAP：人工呼吸器関連肺炎
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IV．　適応となる感染症と治療時の留意点

1．　Executive Summary

【コリスチン注射薬の適応】
＜適応菌種＞
　コリスチンに感性の大腸菌，シトロバクター属，クレブシエラ属，エンテロバクター属，緑膿菌，アシネトバ
クター属
　ただし，他の抗菌薬に耐性を示した菌株に限る。
＜適応症＞
　各種感染症

［効能・効果に関連する使用上の注意］
・ β⊖ラクタム系，フルオロキノロン系およびアミノ配糖体系の 3系統の抗菌薬に耐性を示す感染症の場合にのみ本剤を使
用すること。
・原則としてコリスチンおよび上記 3系統の抗菌薬に対する感受性を確認したうえで本剤を使用すること。
・ 本剤はグラム陽性菌，ブルセラ属，バークホルデリア属，ナイセリア属，プロテウス属，セラチア属，プロビデンシア
属および嫌気性菌に対しては抗菌活性を示さないため，これらの菌種との重複感染が明らかである場合，これらの菌種
に抗菌作用を有する抗菌薬と併用すること。

【留意点】
 1． β⊖ラクタム系，フルオロキノロン系およびアミノ配糖体系の 3系統の抗菌薬に耐性を示す感染症の場合にの

み本薬を使用すること。
 2．原因微生物に対するコリスチンの薬剤感受性試験を実施すること。
 3．感染症専門医など感染症の治療に十分な知識と経験をもつ医師の指導の下で使用すること。
 4．使用にあたっては，保菌か感染症かの鑑別およびソースコントロールが重要である。
 5． 有効性の向上と耐性菌出現抑制のためコリスチン注射薬と他系統の抗菌薬による併用療法を積極的に検討す

ること。
 6． チェッカーボード法（BCプレート®など）を用いてコリスチン以外の他系統の抗菌薬による併用療法も検討

すること。
 7． 腎障害の発現には十分配慮すること。投与期間中は 3日ごとを目安に，クレアチニン，BUN（血中尿素窒

素），尿検査などを実施し，e-GFRを算出し判断すること。
 8．複数菌感染症には十分注意すること。
 9．本薬の基本的な投与期間は 10～14日以内とし，安全性，耐性化の観点から安易な長期使用は慎むこと。
10． 必要に応じ，本薬における投与までの手順と投与中の留意点に関するチェックリストを活用すること（付録

参照）。

2．　臨床：本邦における適応患者
　本薬の効能・効果は以下のとおりである72）。
＜適応菌種＞
　コリスチンに感性の大腸菌，シトロバクター属，クレブシエラ属，エンテロバクター属，緑膿菌，アシネトバクター属
　ただし，他の抗菌薬に耐性を示した菌株に限る。
＜適応症＞
　各種感染症
［効能・効果に関連する使用上の注意］
・ β⊖ラクタム系，フルオロキノロン系およびアミノ配糖体系の 3系統の抗菌薬に耐性を示す感染症の場合にのみ本剤を使用す
ること。
・原則としてコリスチンおよび上記 3系統の抗菌薬に対する感受性を確認したうえで本剤を使用すること。
・ 本剤はグラム陽性菌，ブルセラ属，バークホルデリア属，ナイセリア属，プロテウス属，セラチア属，プロビデンシア属お
よび嫌気性菌に対しては抗菌活性を示さないため，これらの菌種との重複感染が明らかである場合，これらの菌種に抗菌作
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用を有する抗菌薬と併用すること。

　本薬は，既存の抗菌薬では効果が期待できない場合の最終救済薬の位置づけであり，腎障害など安全性上の問題
（III．2．参照）や諸外国では耐性菌の出現（I．4．参照）も報告されていることから，β⊖ラクタム系，フルオロキノロン
系およびアミノ配糖体系の 3系統の抗菌薬に耐性を示した感染症の場合にのみ本薬を使用することを原則とする。し
かし，投与開始の遅れが患者の予後を左右する場合もあり，重症例で上記多剤耐性菌の関与が否定できない場合には，
感染症の治療に十分な知識と経験をもつ医師などの指導の下，原因菌に対する薬剤感受性結果が判明するまで本薬を
使用することができる。

3．　臨床：各感染症ごとの留意点
　本薬の投与が対象になる感染症として，主に血流感染症（菌血症，敗血症など），呼吸器感染症（肺炎，気管支炎な
ど），尿路感染症（膀胱炎，腎盂腎炎など），皮膚・軟部組織感染症（SSIも含む），腹腔内感染症（腹膜炎，腹腔内膿
瘍など），中枢神経系感染症（髄膜炎，脳膿瘍など）が考えられる。本薬の投与対象，適正使用の項目，注意点に関
し，以下に記載する。

　1）　臨床：血流感染症
　（1）血流感染症への本薬の適応
　多剤耐性菌による血流感染症患者は，重度の免疫不全状態にあることが多い。抗菌薬の効果が不十分であるとただ
ちに不幸な転帰にいたるため，血流感染症は本薬が最も必要とされる疾患の一つである。
　血流感染症の原因菌として，グラム陰性菌では大腸菌，緑膿菌，エンテロバクター属ならびに肺炎桿菌の頻度が高
い。しかしながら，多剤耐性菌が分離される患者はまれであり，全国的なサーベイランスによれば緑膿菌で 3％前後
である101）。頻度は少ないが，血流感染症の原因菌として多剤耐性を獲得したこれらのグラム陰性菌に感染した患者に
対して，本薬の適応を考えることとなる。
　（2）適正使用
　本薬の投与の遅れが予後に直結するため，可能な限り早い開始が望ましい。しかしながら，エンピリック治療は推
奨されず薬剤感受性試験が必要となる。血液培養検査 2セットを励行し，原因微生物の検索に努力する。コリスチン
耐性菌も存在することから，感受性試験も必ず実施する。チェッカーボード法（BCプレート®など）を用いて感受性
を測定し，コリスチン以外の他系統の抗菌薬の併用効果についても確認することが望ましい。併用効果が確認できな
い場合は本薬を考慮する。尿や喀痰などから，すでに多剤耐性菌が分離されており，患者の状態がきわめて悪い場合
には，救命のため本薬の治療が必要なこともありえる。このような患者には，感染症専門医や ICTなどの適切な指導
の下，本薬を投与されるべきである。
　（3）使用上の注意
　多剤耐性緑膿菌とアシネトバクター属に関する臨床試験が実施されており，血流感染症に対して結果が示された臨
床試験成績75，86，102～109）を表 13，表 14に記載する。
　Markouらは，重症患者に発症した多剤耐性緑膿菌とアシネトバクター属の敗血症 24例を対象に，3年間の観察研
究を行った。平均投与期間は 13.5日間（4～24日間），臨床的有効率は 73.1％，30日後の生存率は 57.7％と良好な成
績であった103）。Hachemらは，多剤耐性緑膿菌感染症を発症した担癌患者 95例（菌血症 36例を含む）を対象に，コ
リスチン注射薬と抗緑膿菌活性を有する他の抗菌薬（β⊖ラクタム系薬，フルオロキノロン系薬，アミノ配糖体系薬）
を後向きに比較した。有効率はコリスチン群 52％，対照群 34％（p＝0.11），致死率はコリスチン群 26％，対照群 17％
であり，対照群と同等の有効性ならびに安全性が示された85，86）。他にもいくつかの臨床研究が報告されているが，有効
率は 60～70％程度であるとの報告が多い。わが国では数少ない症例報告しかないが，敗血症に対しても良好な成績で
あった104）。
　有効性の向上と耐性菌出現抑制のためには積極的にコリスチン注射薬と他の抗菌薬との併用療法を検討すべきであ
る。しかし，併用する抗菌薬の種類については十分な結論が得られていない。併用薬を解析した研究では，リファン
ピシン，カルバペネム系薬，アミノ配糖体系薬ならびにスルバクタム製剤等との併用による有用性が報告されてい
る47，110）。高用量のチゲサイクリンとコリスチンの併用が，多剤耐性クレブシエラ属の菌血症に有効であったとの報告
もあるものの111），in vitroでの相乗効果は確認されていない59）。
　実際の治療に際しては，患者状態をまず把握し，本薬の基本的な投与期間は 10～14日以内とし，安全性や耐性化の
観点から安易な長期使用は慎むべきである。

日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 M A Y　2 0 1 5308



表
13

.　
臨
床
試
験
結
果
ま
と
め
（
感
染
症
別
）

対
象
菌
種
（
菌
数
）

臨
　
床
　
効
　
果

血
流

 
感
染
症

呼
吸
器

 
感
染
症

尿
路

 
感
染
症

皮
膚
軟
部

 
組
織
感
染
症

腹
腔
内

 
感
染
症

中
枢
神
経

 
感
染
症

安
　
全
　
性

文
献

N
o.

A.
 b

au
m

an
ni

i（
39
）

P.
 a

er
ug

in
os

a（
21
）

58
%
（

35
/6

0
例
）

BS
I：

78
%

 
（

7/
9
例
）

C
RI
：

75
%

 
（

3/
4
例
）

PM
：

25
%

 
（

5/
20
例
）

83
%

 
（

10
/1

2
例
）

60
%

 
（

3/
5
例
）

50
%

 
（

2/
4
例
）

80
%

 
（

4/
5
例
）

腎
障
害

37
%

 
（
腎
正
常
者
：

27
%
，
腎
低
下
患
者
：

58
%
）

神
経
障
害

0%
10

2）

P.
 a

er
ug

in
os

a（
20
）

Ac
in

et
ob

ac
te

r s
pp

.（
6）

73
%
（

19
/2

6
例
）

73
%

 
（

19
/2

6
例
）

N
.A

.
N

.A
.

N
.A

.
N

.A
.

N
.A

.
腎
障
害

14
%
，
神
経
障
害

0%
10

3）

C
M

S-
N

a
注
射
剤
：

A.
 b

au
m

an
ni

i（
21
）

IP
M

/C
S：

A.
 b

au
m

an
ni

i（
14
）

57
%
（

12
/2

1
例
）

N
.A

.
57

%
 

（
12

/2
1
例
）

N
.A

.
N

.A
.

N
.A

.
N

.A
.

腎
障
害

24
%

87
）

57
%
（

8/
14
例
）

N
.A

.
57

%
 

（
8/

14
例
）

N
.A

.
N

.A
.

N
.A

.
N

.A
.

腎
障
害

43
%

A.
 b

au
m

an
ni

i（
28
）

P.
 a

er
ug

in
os

a（
23
）

K.
 p

ne
um

on
ia

e（
2）

67
%
（

36
/5

4
例
）

BT
：

60
%

 
（

9/
15
例
）

C
RI
：

10
0%

 
（

2/
2
例
）

PM
：

56
%

 
（

10
/1

8
例
）

10
0%

 
（

6/
6
例
）

SS
I：

50
%

 
（

1/
2
例
）

SD
：

10
0%

 
（

1/
1
例
）

83
%

 
（

5/
6
例
）

67
%

 
（

2/
3
例
）

腎
障
害

8%
，
神
経
障
害

2%
10

5）

P.
 a

er
ug

in
os

a（
17
）

A.
 b

au
m

an
ni

i（
12
）

K.
 p

ne
um

on
ia

e（
5）

E.
 c

ol
i（

4）

85
%
（

23
/2

7
例
）

10
0%

 
（

1/
1
例
）

PM
：

78
%

 
（

7/
9
例
）

71
%

 
（

5/
7
例
）

SS
I：

10
0%

 
（

4/
4
例
）

C
L：

10
0%

 
（

1/
1
例
）

PR
：

10
0%

 
（

3/
3
例
）

A
I：

10
0%

 
（

1/
1
例
）

N
.A

.
腎
障
害

7%
11

5）

A.
 b

au
m

an
ni

i（
43
）

P.
 a

er
ug

in
os

a（
35
）

77
%
（

60
/7

8
例
）

78
%

 
（

7/
9
例
）

PM
：

74
%

 
（

45
/6

1
例
）

10
0%

 
（

6/
6
例
）

N
.A

.
N

.A
.

10
0%

 
（

2/
2
例
）

腎
障
害

13
%
，
神
経
障
害

1%
10

7）

C
M

S-
N

a
注
射
剤
：

A.
 b

au
m

an
ni

i（
31
）

P.
 a

er
ug

in
os

a（
29
）

IP
M
：

A.
 b

au
m

an
ni

i（
37
）

P.
 a

er
ug

in
os

a（
23
）

75
%
（

45
/6

0
例
）

N
.A

.
PM
：

75
%

 
（

45
/6

0
例
）

N
.A

.
N

.A
.

N
.A

.
N

.A
.

腎
障
害

0%
，
神
経
障
害

2%

11
6）

72
%
（

43
/6

0
例
）

N
.A

.
PM
：

72
%

 
（

43
/6

0
例
）

N
.A

.
N

.A
N

.A
.

N
.A

.
腎
障
害

0%
，
神
経
障
害

0%

P.
 a

er
ug

in
os

a（
10
）

80
%
（

8/
10
例
）

60
%

 
（

3/
5
例
）

PM
：

10
0%

 
（

3/
3
例
）

10
0%

 
（

1/
1
例
）

N
.A

.
N

.A
.

N
.A

.
悪
心
（

1
例
），
神
経
障
害
（

1
例
）

10
4）

P.
 a

er
ug

in
os

a（
14
）

Ac
in

et
ob

ac
te

r s
pp

.（
30
）

K.
 p

ne
um

on
ia

e（
8）

En
te

ro
ba

ct
er

 s
pp

.（
6）

E.
 c

ol
i（

1）
S.

 m
al

to
ph

ili
a（

1）

72
%
（

43
/6

0
例
）

―
PM
：

69
%

 
（

25
/3

6
例
）

80
%

 
（

4/
5
例
）

―
67

%
 

（
4/

6
例
）

―
腎
障
害

11
%
，
神
経
障
害

0%
11

4）

（
続
く
）
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対
象
菌
種
（
菌
数
）

臨
　
床
　
効
　
果

血
流

 
感
染
症

呼
吸
器

 
感
染
症

尿
路

 
感
染
症

皮
膚
軟
部

 
組
織
感
染
症

腹
腔
内

 
感
染
症

中
枢
神
経

 
感
染
症

安
　
全
　
性

文
献

N
o.

C
M

S-
N

a
注
射
剤
：

A.
 b

au
m

an
ni

i（
15
）

SB
T/

A
BP

C
：

A.
 b

au
m

an
ni

i（
13
）

73
%
（

11
/1

5
例
）

N
.A

.
73

%
 

（
11

/1
5
例
）

N
.A

.
N

.A
.

N
.A

.
N

.A
.

腎
障
害

33
%
，
神
経
障
害

0%

11
8）

77
%
（

10
/1

3
例
）

N
.A

.
77

%
 

（
10

/1
3
例
）

N
.A

.
N

.A
.

N
.A

.
N

.A
.

腎
障
害

15
%
，
神
経
障
害

0%

P.
 a

er
ug

in
os

a（
12

1）
72

%
（

87
/1

21
例
）

63
%

 
（

10
/1

6
例
）

PM
：

65
%

 
（

13
/2

0
例
）

BR
I：

73
%

 
（

43
/5

9
例
）

85
%

 
（

11
/1

3
例
）

73
%

 
（

8/
11
）

N
.A

.
N

.A
.

腎
障
害

8%
，
神
経
障
害

0%
10

6）

A.
 b

au
m

an
ni

i（
85
）

P.
 a

er
ug

in
os

a（
38
）

E.
 c

ol
i（

8）
K.

 p
ne

um
on

ia
e（

7）

51
%
（

59
/1

15
例
）

50
%

 
（

7/
14
例
）

BR
：

51
%

（
42

/8
2
例
）

50
%

 
（

5/
10
例
）

N
.A

.
N

.A
.

N
.A

.
腎
障
害

14
%
，
神
経
障
害

3%
10

8）

C
M

S-
N

a
注
射
剤
群
：

A.
 b

au
m

an
ni

i（
31
）

K.
 p

ne
um

on
ia

e（
7）

P.
 a

er
ug

in
os

a（
5）

C
M

S-
N

a
注
射
剤

/ 
C

M
S-

N
a
吸
入
剤
併
用
群
：

A.
 b

au
m

an
ni

i（
35
）

K.
 p

ne
um

on
ia

e（
5）

P.
 a

er
ug

in
os

a（
3）

60
%
（

26
/4

3
例
）

N
.A

.
60

%
 

（
26

/4
3
例
）

N
.A

.
N

.A
.

N
.A

.
N

.A
.

腎
障
害

19
%
，
神
経
障
害

0%

11
7）

74
%
（

32
/4

3
例
）

N
.A

.
74

%
 

（
32

/4
3
例
）

N
.A

.
N

.A
.

N
.A

.
N

.A
.

腎
障
害

19
%
，
神
経
障
害

0%

C
M

S-
N

a
注
射
剤
：

P.
 a

er
ug

in
os

a（
26
）

C
FP

M
，

TA
Z/

PI
PC
，

M
EP

M
：

P.
 a

er
ug

in
os

a（
26
）

77
%
（

20
/2

6
例
）

77
%

 
（

20
/2

6
例
）

N
.A

.
N

.A
.

N
.A

.
N

.A
.

N
.A

.
腎
障
害

12
%
，
神
経
障
害

4%

10
9）

65
%
（

17
/2

6
例
）

65
%

 
（

17
/2

6
例
）

N
.A

.
N

.A
.

N
.A

.
N

.A
.

N
.A

.
腎
障
害

0%
，
神
経
障
害

0%

A.
 b

au
m

an
ni

i（
13
）

K.
 p

ne
um

on
ia

e（
13
）

P.
 a

er
ug

in
os

a（
2）

82
%
（

23
/2

8
例
）

72
%

 
（

13
/1

8
例
）

10
0%

 
（

10
/1

0
例
）

N
.A

.
N

.A
.

N
.A

.
N

.A
.

腎
障
害

18
%

75
）

N
.A

.：
該
当
せ
ず
，
―
：
不
明
（
文
献
に
記
載
さ
れ
て
い
な
い
），

BS
I：
原
発
性
血
流
感
染
症
，

C
RI
：
カ
テ
ー
テ
ル
関
連
感
染
症
，

BT
：
菌
血
症
，

PM
：
肺
炎
，

BR
I：
気
管
支
感
染
症
，

BR
：
急
性
気
管
支
炎
，

SS
I：
手
術

部
位
感
染
症
，

SD
：
皮
膚
・
皮
下
組
織
感
染
症
，

PR
：
腹
膜
炎
，

A
I：
腹
部
感
染
症
，

C
L：
蜂
巣
炎

C
M

S-
N

a：
コ
リ
ス
チ
ン
メ
タ
ン
ス
ル
ホ
ン
酸
ナ
ト
リ
ウ
ム
，

IP
M
：
イ
ミ
ペ
ネ
ム
，

C
FP

M
：
セ
フ
ェ
ピ
ム
，

TA
Z/

PI
PC
：
タ
ゾ
バ
ク
タ
ム

/ピ
ペ
ラ
シ
リ
ン
，

M
EP

M
：
メ
ロ
ペ
ネ
ム
，

IP
M

/C
S：
イ
ミ
ペ
ネ
ム

/シ
ラ
ス
タ
チ
ン
，

SB
T/

A
BP

C
：
ス
ル
バ
ク
タ
ム

/ア
ン
ピ
シ
リ
ン
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表
14

.　
臨
床
試
験
結
果
ま
と
め
（
単
独
投
与
，
併
用
投
与
別
）

感
染
症

対
象
菌
種
（
菌
数
）

併
用
療
法

N
臨
床
効
果

安
全
性

文
献

N
o.

肺
炎
，

U
TI
，
原
発
性
血
流
感
染
症
，
中
枢

神
経
系
感
染
症
，
手
術
部
位
感
染
症
な
ど

A.
 b

au
m

an
ni

i（
39
）

P.
 a

er
ug

in
os

a（
21
）

単
独
投
与

 6
0

58
%

腎
障
害

37
%

 
（
腎
正
常
者
：

27
%
，
腎
低
下
患
者
：

58
%
）

神
経
障
害

0%
10

2）

肺
炎
，
菌
血
症

P.
 a

er
ug

in
os

a（
31
）

単
独
投
与

 3
1

52
%

腎
障
害

23
%
，
神
経
障
害
不
明

86
）

多
剤
耐
性
グ
ラ
ム
陰
性
菌
感
染
症

P.
 a

er
ug

in
os

a（
8）

K.
 p

ne
um

on
ia

e（
1）

＋
BI

PM
，

C
A

Z，
PI

PC
，

TA
Z/

PI
PC

  
9

89
%
＊

血
清
ク
レ
ア
チ
ニ
ン
・

BU
N
上
昇
（

1
例
）

味
覚
障
害
（

1
例
）

12
5）

嚢
胞
性
繊
維
症
に
お
け
る
急
性
呼
吸
器
増
悪

P.
 a

er
ug

in
os

a（
71
）

単
独

 3
6

10
0%

軽
症
神
経
障
害
：

92
%

重
篤
神
経
障
害
：

3%
BU

N
は
有
意
に
上
昇

11
9）

＋
A

ZT
，

az
lo

ci
lli

n，
PI

PC
，

C
A

Z，
IP

M
/C

S，
C

PF
X

 3
5

10
0%

軽
症
神
経
障
害
：

10
0%

ク
レ
ア
チ
ニ
ン
は
有
意
に
上
昇

BU
N
は
有
意
に
上
昇

肺
炎
，
菌
血
症
な
ど

P.
 a

er
ug

in
os

a（
23
）

全
体

 2
3

61
%

腎
障
害
判
定
不
能
，
神
経
障
害
：

4.
3%

12
0）

単
独
投
与

 1
0
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%

＋
A

M
K
，
β
―ラ
ク
タ
ム
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ど

 1
3

62
%

肺
炎
，
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，
腹
腔
内
感
染
症
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ど

A.
 b

au
m
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i（
5）

P.
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er
ug
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a（
9）

K.
 p
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um
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ia

e（
2）

S.
 m

al
to

ph
ili

a（
1）

単
独
投
与

 1
4
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%

腎
障
害

0%
，
神
経
障
害
不
明
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1）
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m
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i（
32
）

P.
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a（
16
）

K.
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7）

E.
 c
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（

1）
E.

 c
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i（
1）

＋
M

EP
M

 5
7

68
%

腎
障
害

7%
，
神
経
障
害
不
明

肺
炎
，
菌
血
症
な
ど

A.
 b

au
m

an
ni

i（
71
） 

P.
 a

er
ug

in
os

a（
9）

全
体

 7
8

81
%

腎
障
害

31
%
，
神
経
障
害

0%
12

2）
単
独
投
与

 3
3

85
%

＋
V

C
M
，

A
G

s，
M

N
Z，
カ
ル
バ
ペ
ネ
ム

 4
5

78
%

肺
炎
，
菌
血
症
，
腹
腔
内
感
染
症
な
ど

A.
 b

au
m

an
ni

i（
17

0）
P.

 a
er

ug
in

os
a（

68
）

K.
 p

ne
um

on
ia

e（
18
）

E.
 c

lo
ac

ae
（

1）
S.
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to
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a（

1）

全
体

25
8

79
%

腎
障
害

10
%
，
神
経
障
害
不
明

12
3）

単
独
投
与

 3
6

83
%

＋
M

EP
M

16
2

83
%

＋
TA

Z/
PI

PC
 1

7
65

%

＋
SB

T/
A

BP
C

 1
2

75
%

（
続
く
）
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感
染
症

対
象
菌
種
（
菌
数
）

併
用
療
法

N
臨
床
効
果

安
全
性

文
献

N
o.

気
管
支
感
染
症
，
肺
炎
，
菌
血
症
，
尿
路
感

染
症
な
ど

P.
 a

er
ug

in
os

a（
12

1）

全
体

12
1

72
%

腎
障
害

8%
，
神
経
障
害

0%
10

6）

単
独
投
与

 3
7

73
%

＋
A

G
s

 5
7

72
%

＋
β
―ラ
ク
タ
ム

 2
5

72
%

＋
Q

Ls
  

8
75

%

＋
カ
ル
バ
ペ
ネ
ム

  
8

66
%

肺
炎
，
皮
膚
軟
部
組
織
感
染
症
な
ど

A.
 b

au
m

an
ni

i（
79
）

単
独
投
与

 4
6

致
死
率
：

24
%

安
全
性
デ
ー
タ
不
明

12
4）

＋
TG

C
，
カ
ル
バ
ペ
ネ
ム
，

SB
T，

A
G

s，
RF

P
 3

3
致
死
率
：

24
%

U
TI
：
尿
路
感
染
症

A
ZT
：
ア
ザ
ク
タ
ム
，

C
A

Z：
セ
フ
タ
ジ
ジ
ム
，

IP
M

/C
S：
イ
ミ
ペ
ネ
ム

/シ
ラ
ス
タ
チ
ン
，

C
PF

X：
シ
プ
ロ
フ
ロ
キ
サ
シ
ン
，

A
M

K
：
ア
ミ
カ
シ
ン
，

M
EP

M
：
メ
ロ
ペ
ネ
ム
，

V
C

M
：
バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン
，

A
G

s：
ア
ミ

ノ
配
糖
体
系
，

M
N

Z：
メ
ト
ロ
ニ
ダ
ゾ
ー
ル
，

TA
Z/

PI
PC
：
タ
ゾ
バ
ク
タ
ム
・
ピ
ペ
ラ
シ
リ
ン
，

SB
T/

A
BP

C
：
ス
ル
バ
ク
タ
ム
・
ア
ン
ピ
シ
リ
ン
，

Q
Ls
：
キ
ノ
ロ
ン
系
，

TG
C
：
チ
ゲ
サ
イ
ク
リ
ン
，

RF
P：
リ
フ
ァ
ン
ピ

シ
ン
，

BI
PM
：
ビ
ア
ペ
ネ
ム
，

PI
PC
：
ピ
ペ
ラ
シ
リ
ン

＊
：
細
菌
学
的
効
果

表
14

.　（
続
き
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　また，抗菌薬以外の対応も検討し，デバイスの抜去，デブリドマン，ドレナージ等（ソースコントロール）を可能
な限り実施する。原発巣が判明すれば，その感染臓器への移行が良好な抗菌薬を併用する。
　治療中に血液培養を実施して菌の消長をモニターし，抗菌薬治療が十分と判断されれば，なるべく早く中止する。
血管内カテーテルを留置している患者には，可能な限りカテーテルを交換する。カテーテルを温存した場合で，抗菌
化学治療にもかかわらず 72時間後の血液培養で陽性である場合は，カテーテルを抜去すべきである。

　2）　臨床：呼吸器感染症
　（1）呼吸器感染症への本薬の適応
　院内肺炎や慢性呼吸器疾患の急性感染増悪の原因菌として特に重要なものは，緑膿菌や肺炎桿菌などである。また，
現時点では国内での分離頻度は高くはないもののアシネトバクター属にも厳重な注意が必要である。呼吸器感染症の
原因菌として，多剤耐性を獲得したこれらのグラム陰性菌に感染した患者に対して，本薬の適応を考えることとなる。
　（2）適正使用
　院内肺炎患者や慢性呼吸器疾患の急性感染増悪患者から分離された細菌が，真の原因菌であるか否かの判断がきわ
めて重要である。気道分泌物のグラム染色所見や定量培養などを駆使して，真の原因菌が何かを見極める。多剤耐性
グラム陰性菌が分離されたとしても必ずしも常に原因菌と考える必要はなく，保菌と判断された場合には，厳重な院
内感染対策を施せば，本薬で除菌するべきではない。
　多剤耐性グラム陰性菌が呼吸器感染症の原因菌と判断された患者においては，患者の状態を勘案のうえ，コリスチ
ン以外の抗菌薬の併用で有効性を十分期待できる場合には，まず従来の抗菌薬の併用を試みる。ただし，コリスチン
の感受性が確認され，必要と判断された場合には，感染症専門医など感染症の治療に十分な知識と経験をもつ医師な
どに相談のうえ，本薬の早期投与も検討する。あらかじめ，分離されている細菌の感受性試験を繰り返し実施し，使
用可能な抗菌薬を検討しておくことは重要である。同時に耐性緑膿菌用チェッカーボード法（BCプレート®など）で
抗菌薬併用の相乗効果，あるいは相加効果の有無を確認しておくことが望ましい。in vitroで相乗・相加効果を確認で
きた場合には，必要に応じて併用療法を修正する。コリスチン耐性アシネトバクター属の報告18，112）もあるので，原因
菌に対するコリスチン感受性も検査するべきである。
　（3）使用上の注意
　ヒト肺組織へのコリスチン移行性に関する研究はほとんど見あたらないが，コリスチン静注後にBALF中にコリス
チンが検出されなかったとする報告82）があるので注意が必要である。また，動物実験でもコリスチンを静注した場合，
肺への移行性は不良であることが示されている113）。今後，国内でも肺病巣での薬物動態に関する検討が必要であるが，
現時点ではコリスチンのヒト肺組織への移行は十分でないと考えておくべきである。
　多剤耐性グラム陰性菌による呼吸器感染症に対するコリスチン注射薬の多施設ランダム化比較試験はなく，小規模
のコホート試験や症例報告のみである。したがって，十分に質の高いエビデンスをもって推奨できる治療法とは言え
ないのが現状である。呼吸器感染症における代表的な臨床試験成績75，87，102，105，106，108，114～118）を表 13に示す。一方，欧米では
コリスチン注射薬と他系統の抗菌薬との併用に関する臨床成績106，119～124）もあるので表 14に示す。併用療法に関するエ
ビデンスは十分とは言えないが，呼吸器感染症に対し多くの場合併用療法が実施され，62～83％の有効率を示してい
る。国内においても，併用療法により臨床効果が得られたとの報告がある104，125，126）。呼吸器感染症では複数菌感染や感
染症の重症度，さらに耐性菌出現の抑制も考慮して，実臨床ではコリスチン注射薬と他系統の抗菌薬との併用が求め
られることが多く，本薬と他系統の抗菌薬との併用療法についても積極的に検討すべきである。
　欧米では嚢胞性肺線維症患者にコリスチン吸入療法が有効であるとの論文が散見される。しかし，多剤耐性グラム
陰性菌による院内肺炎に対するコリスチン吸入に関する論文127）は少ない。現時点ではコリスチン吸入療法を安易に肺
炎に応用するのではなく，その適応や有効性に関して慎重に検討していく必要がある。
　参考までに，欧州におけるコリスチン吸入製剤の効能・効果と用法・用量を以下に示す128）。なお，吸入に関しては
未承認適応，用法・用量という点に留意する。

・効能・効果：嚢胞性線維症患者における緑膿菌による肺感染症
　用法・用量：2～4 mLの注射用水もしくは生理食塩液に溶解し，ネブライザーを使用して吸入する。
　＜2歳：コリスチンとして 17～33 mg（50万～100万単位）を 1日 2回投与する〔最大 67 mg/日（200万単位）〕
　 ≧2歳および成人：コリスチンとして 33～67 mg（100万～200万単位）を 1日 2～3回投与する〔最大 200 mg/日
（600万単位）〕
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　なお，一般に呼吸器感染症では，原因菌の除菌をもって治療の完了とするが，多剤耐性グラム陰性菌感染症では必
ずしも除菌が得られないことがある。
　したがって，患者状態をまず把握し，本薬の投与期間は基本的に 10～14日以内として，安全性や耐性化の観点から
安易な長期使用は慎むべきである。

　3）　臨床：尿路感染症
　（1）尿路感染症への本薬の適応
　尿路感染症は，急性単純性膀胱炎や急性単純性腎盂腎炎などの単純性尿路感染症と，慢性複雑性膀胱炎や慢性複雑
性腎盂腎炎などの複雑性尿路感染症に大別される。
　複雑性尿路感染症では，緑膿菌，腸球菌，ブドウ球菌属，アシネトバクター属などさまざまな細菌が原因菌となる。
　本薬は多剤耐性グラム陰性菌が関与する複雑性尿路感染症が良い適応となる。
　（2）適正使用
　尿路カテーテルを留置する症例では多剤耐性緑膿菌が分離されやすいことも明らかになっている。尿路に基礎疾患
を有する患者やカテーテルを留置した患者では，菌が分離されても定着例であることが多く，その場合にはただちに
抗菌薬を投与するべきではない。しかし，耐性菌が分離される患者は免疫抑制状態にあることが多く，治療の遅れは
予後を左右するので，慎重な対応が求められる。
　（3）使用上の注意
　尿路感染症の臨床研究は，肺炎や血流感染症などと一緒に，多剤耐性グラム陰性菌感染症として報告されている。
尿路感染症における代表的な臨床試験成績102，104～108，114，115）を表 13に示す。
　Monteroらは，有効性と微生物学的効果を検証するために，多剤耐性緑膿菌感染症患者 121例を対象に後向き研究
を行った。尿路感染症患者 13例を解析した結果，有効が 11例（85％）と良好であったが，除菌できたのは 3例（23％）
と乖離が認められた106）。総じて肺炎や血流感染症などと比べ，やや良好な有効性が認められている。
　コリスチン注射薬との併用療法については，いくつかの研究が実施されているものの，結論は出ていない（表 14）。
フルオロキノロン系薬，アミノ配糖体系薬，カルバペネム系薬，セフェム系薬，リファンピシン等の有効性が報告さ
れている47，110）。本薬と他系統の抗菌薬との併用療法についても積極的に検討すべきである。併用する抗菌薬に関して
は，菌株で差異がみられるため，チェッカーボード法（BCプレート®など）で効果を確認しておくことが望ましい。
尿路感染症では，カテーテル留置などに伴うバイオフィルム129）の形成が難治化に関与するため，カテーテルは可能で
あれば抜去する。抜去が難しく 2週間以上留置されている場合は，治療開始前にカテーテルを入れ替える。長期間留
置されたカテーテルからは定着菌が分離されることがあるため，その判断を慎重に行い，無意味な長期投与は避ける
べきである。

　4）　臨床：皮膚・軟部組織感染症
　（1）皮膚・軟部組織感染症への本薬の適応
　市中皮膚感染症の主要な原因菌は，黄色ブドウ球菌や化膿性レンサ球菌などであり，院内で発生する皮膚感染症で
もMRSAが大部分を占める。このため，一般に皮膚感染症の治療にコリスチンの応用が必要な症例はごく限られる。
　2013年 JANISの全入院部門の成績では皮膚・軟部組織由来の検体で細菌が分離された耐性菌新規感染症患者 2,116
人のうち，MRSAが分離された者は 2,103人，PRSPが 8人，MDRPは 5人であったとされる。一方，手術創では全
1,808人のうち，MRSAが 1,802人，MDRP 6人であった。同様に 2013年 JANIS SSI部門の表層，深部切開創では総
分離菌株数 4,581株のうち，エンテロコッカス・フェカーリス 620株（うち VRE 2株），黄色ブドウ球菌 560株（う
ちMRSA 360株），緑膿菌 471株，エンテロバクター・クロアカ 343株，バクテロイデス・フラジリス 320株と報告
されている130）。
　一方，熱傷創感染の原因菌に関しては，海外からいくつかの報告があり，グラム陽性菌のみならず，グラム陰性菌
の重要性が指摘されている131～133）。グラム陰性菌では緑膿菌，肺炎桿菌，アシネトバクター・バウマニ，エンテロバク
ター属，プロテウス属，大腸菌などが多いとされる134）。また，緑膿菌やアシネトバクター・バウマニの半数前後がコ
リスチンを除く他の抗菌薬に耐性化していたとの報告もあり，注意を要する132）。
　皮膚・軟部組織感染症の原因菌で本薬の効果を期待できるものは少ない。多剤耐性緑膿菌やその他の多剤耐性を獲
得したグラム陰性桿菌感染症が原因となっている皮膚感染症や SSIの症例が本薬の適応となる。
　（2）適正使用
　病巣から分離された多剤耐性グラム陰性菌が原因菌となっているか否か，見極めを要する。分離菌量やグラム染色
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での貪食像などが参考になる。原因菌ではなく，保菌状態と判断されれば，本薬による除菌を行うべきではない。
　多剤耐性グラム陰性菌が皮膚感染症の原因菌と判断された患者においては，患者の状態を勘案のうえ，コリスチン
以外の抗菌薬の併用で有効性を十分期待できる場合には，まず従来の抗菌薬の併用を試みる。ただし，コリスチンの
感受性が確認され，必要と判断された場合には，感染症専門医など感染症の治療に十分な知識と経験をもつ医師など
に相談のうえ，本薬の投与も検討する。あらかじめ，分離されている細菌の感受性試験を繰り返し実施し，使用可能
な抗菌薬を検討しておくことは重要である。同時に耐性緑膿菌用チェッカーボード法（BCプレート®など）で抗菌薬
併用の相乗効果，あるいは相加効果の有無を確認しておくことが望ましい。in vitroで相乗・相加効果を確認できた場
合には，必要に応じて併用療法を修正する。
　皮膚感染症の場合，抗菌療法とともに可能な限りデブリドマンを施行し感染巣のコントロールを行う。SSIの場合
でも同様に，ドレナージや切開・排膿を行うべきである。
　（3）使用上の注意
　多剤耐性グラム陰性菌による皮膚感染症や SSIに対するコリスチン注射薬の多施設ランダム化比較試験はない。小
規模のコホート研究がわずかにみられるのみである。したがって，十分に質の高いエビデンスはないのが現状であ
る102，105，106，115）（表 13）。皮膚・軟部組織の多剤耐性緑膿菌感染症で 11例中 8例に良好な臨床効果が得られ，5例で除菌に
成功したとの報告がある106）。また，SSIで 5例中 3例，あるいは 4例中 4例で良好な臨床効果が得られたとの報告も
ある102，115）。併用療法に関するエビデンスは十分とは言えないが，複数菌感染や感染症の重症度，さらに耐性菌出現の
抑制も考慮して，コリスチン注射薬と他系統の抗菌薬との併用療法についても積極的に検討すべきである。治療期間
についても十分なエビデンスはなく，おのおのの症例で慎重に経過を観察しながら治療終了の決定をする必要がある。

　5）　臨床：腹腔内感染症
　（1）腹腔内感染症への本薬の適応
　腹腔内感染は肝硬変などの特発性腹膜炎や CAPDに関連の明らかな消化管穿孔などのない一次性腹膜炎と消化管
穿孔や重症急性膵炎の壊死部の感染，縫合不全などにより生じる二次性腹膜炎，および二次性腹膜炎に対する手術な
どや抗菌薬治療後に生じる明確な膿瘍などがみられずドレナージをすべき感染巣が明らかでない三次性腹膜炎に分類
され，特に三次性腹膜炎では耐性菌がしばしば検出される。院内発症の腹膜炎では約 20％程度がグラム陰性桿菌であ
り，大腸菌，肺炎桿菌，エンテロバクター属，緑膿菌の検出が上位を占め，多剤耐性を獲得した緑膿菌，アシネトバ
クター属，他の抗菌薬が無効な CREなどによる腹腔内感染症が本薬の適応となる。
　JANISにおける全入院患者部門の耐性菌新規感染症患者の感染症名別内訳の報告では，2012年，2013年での消化
器系の感染症は多剤耐性緑膿菌がそれぞれ 11例，13例，多剤耐性アシネトバクターはいずれも 0例であった。これ
は消化器系感染症患者の 2012年の 1,162例，2013年に検出された 980例のうち 0.9％と 1.3％に相当する。また，JANIS
の検査部門からカルバペネム耐性腸内細菌では2013年ではカルバペネム系抗菌薬に対する腸内細菌科9菌種全体の抗
菌薬感受性率は，イミペネム非感性が 0.6％，メロペネム非感性は 0.3％であった130）としているが，腹腔内感染での占
める割合に関しては大規模な国内でのサーベイランスはなく，現在のところ明確でない。
　（2）適正使用
　腹腔内感染では感染源のコントロールが重要である。特に耐性菌による腹腔内感染では抗菌薬のみでは奏功しない
場合が多いため，ドレナージなどによる感染巣のコントロールを積極的に行う。KPC産生肺炎桿菌による腹腔内感染
ではドレナージの非実施は治療失敗との関連を示している135）。ドレナージと併せて，ドレーンからの排液の培養検査
を行い，他の抗菌薬が有効であるかの判断のうえ，効果が不十分な際にのみ本薬の投与を考慮すべきである。
　（3）使用上の注意
　腹腔内感染に対する有効性の報告は多剤耐性緑膿菌，多剤耐性アシネトバクター属，CREなど区別や併用薬の有無
は示されていないものもあり，併用療法の効果性のエビデンスは明確ではない。また，腹腔内感染では耐性グラム陰
性桿菌以外に，偏性嫌気性菌やMRSAなどの他の菌との混合感染も生じることがあるため，それらに対しての治療も
行うことを考慮する必要がある。本薬による腹腔内感染への治療の有効性を示した RCTは示されておらず，多剤耐
性緑膿菌，多剤耐性アシネトバクター属，CREなどにおける症例報告としてのみその有効性が示されており，有効性
は 50～100％と報告されている102，105，114，115）（表 13）。腹腔内感染において，Levinらは多剤耐性緑膿菌 1例，多剤耐性ア
シネトバクター・バウマニ 3例の腹腔内感染で本薬の単独使用投与により 2/4例（50％）の有効性であった102）として
いる。また，Kasiakouらは 54例のアシネトバクター・バウマニ，緑膿菌などの多剤耐性グラム陰性桿菌による感染
症のうち，6例の腹腔内感染の報告を行っており，5/6例（83.3％）に有効であった105）としているほか，Lindenらは
肺炎，菌血症など 23例の重症患者のうち，6例の多剤耐性緑膿菌による腹腔内感染（腹膜炎 2例，腹腔内膿瘍 2例，
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胆管炎 2例，そのうち 3名は肺炎を併発）では 5/6例（83.3％）に有効であった120）としている。その他，Falagasらは
腹腔内感染 4/4例（100％）115），Pintadoら 4/6例（66.7％）114）の報告がある。CREによる腹腔内感染への治療効果を示
した報告では，Di Carloらは，KPC産生肺炎桿菌に対し，全例コリスチンとチゲサイクリンの併用治療を行ってい
る。腹腔内膿瘍 15例，縫合不全 8例，創感染 4例，腹膜炎 3例の合計 30例において生存率は 60％であった。コリス
チン 5 mg/kg/日とチゲサイクリン（初回ローディング 100 mg，以後維持量 50 mg/回，1日 12時間おき，重症では
ローディング 200 mg，維持量 100 mg）の併用をしており，高用量チゲサイクリンは死亡率の低下，高 APACHE II
スコアおよび人工呼吸器関連肺炎と菌血症の合併は死亡率の上昇と関連があった135）としている。本薬を使用する際は，
コリスチンへの感受性とチェッカーボード法（BCプレート®など）により併用療法の相乗・相加効果も積極的に確認
することが望ましい。
　副作用として最も注意が必要なものとしては腎障害である。Levinらは腎機能正常者の 27％でクレアチニン値が上
昇（0.9±0.6 mg/dL）し，腎機能に異常を有する患者では 58％にクレアチニン値の上昇（1.5±1.4 mg/dL）を来した
と報告102）しているほか，Kasiakouらは 50％以上またはクレアチニン 1.3 mg/dL以上の上昇が 4/50例（8％）にみら
れた105）としている。また，コリスチンによる腎障害のみならず，他に腎障害を来す抗菌薬などとの併用にも留意する。
　また，本薬の汎用，長期投与は耐性を生じさせるリスクを伴う。1,304例のコリスチン耐性腸内細菌科検出例（院内
獲得 35.7％，市中獲得 64.3％）の解析において院内獲得事例ではコリスチンの使用量とコリスチン耐性検出との関連
があることが報告されている136）。膿瘍ドレナージなど感染源のコントロールがなされ経過が良好であれば，早期の抗
菌薬の中止も可能であり，本薬継続の必要性について評価を行う必要がある。

　6）　臨床：中枢神経系感染症
　（1）中枢神経系感染症への本薬の適応
　中枢神経系感染症には，髄膜炎，脳炎，脳膿瘍の病態があげられる。髄膜炎におけるグラム陰性桿菌の割合は約
15％で，最近ではアシネトバクター属や緑膿菌が増加傾向にある137）。2013年 JANISの検査部門の調査では，髄液 3,117
検体中 2.7％が緑膿菌，1.8％がアシネトバクター属菌であったと報告されている130）。グラム陰性菌による髄膜炎は適
切な治療がされなかった場合予後が悪い138～141）。本薬は多剤耐性グラム陰性菌が関与する中枢神経系感染症が良い適応
となる。経静脈投与した場合の髄液移行率については，多剤耐性アシネトバクター・バウマニによる髄膜炎小児例に
本薬をコリスチンとして 1回 33 mg（100万単位相当），1日 4回点滴静注した場合髄液移行率は 25％であったと報告81）

されている。
　（2）適正使用
　髄液や抜去した中枢神経系内留置医療器具，血液培養などから多剤耐性グラム陰性桿菌が検出された場合は治療対
象となる。耐性菌が分離される患者は免疫抑制状態にあることが多く，治療開始の遅れは予後を左右するため迅速な
対応が求められる。
　（3）使用上の注意
　髄膜炎の臨床試験は，肺炎は血流感染症などと一緒に，多剤耐性グラム陰性菌感染症として報告されている。中枢
神経系感染症における代表的な臨床試験結果を表 13に示す102，105，107）。コリスチン注射薬との併用療法についてはいくつ
かの報告がされているものの結論はでておらず，症例ごとに選択薬が検討されることになる。一般的に多剤耐性グラ
ム陰性菌感染症に対するコリスチン注射薬との併用薬はフルオロキノロン系薬，アミノ配糖体系薬，カルバペネム系
薬，セフェム系薬，リファンピシン等の有効性が報告されている47，110）が，併用する抗菌薬に関しては，菌株で差異が
みられるため，チェッカーボード法（BCプレート®など）で効果を確認しておくことが望ましい。さらに中枢神経系
感染症に対する治療の際は髄液移行性も考慮して選択されるべきである。脳膿瘍の治療では可能な限り外科的治療を
考慮する。脳膿瘍に対して本薬の全身投与，髄腔内投与，局所洗浄を行った症例報告などがあるが，使用経験は十分
ではない142）。
　用法・用量は，コリスチンとして 1回 1.25～2.5 mg/kg/日を 1日 2回，静脈内投与する。本薬の投与期間は，発熱
などの全身症状，CRP値などの炎症マーカー，髄液所見などから総合的に判断するが，一般的にグラム陰性桿菌の場
合には 21～28日は必要であるとされている143，144）。特に新生児の場合にははじめに髄液培養が陰性化してから 2週間以
上，または 3週間以上，なるべく長めに投与することが推奨される143）。
　シャント留置例における中枢神経系感染症では，留置医療器具などに伴うバイオフィルムの形成が難治化に関与す
る独立した予後不良因子でもある145）ため可能な限りシャントを抜去し，必要があれば再留置することが推奨され
る143，146）。また，脳室・髄腔内シャント感染では，抗菌薬の全身投与に加えて，除菌が困難な場合やシャント除去困難
な場合は，脳室内または髄液腔内に抗菌薬を投与する場合もある143）が，その有効性や安全性については十分なデータ
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の蓄積はない（未承認適応，用法・用量）。本薬による脳室内・髄腔内投与に関する報告は症例報告あるいは少数の
ケースシリーズしかない139，147，148）。最近の報告では，Falagasらが 23例について報告した149）。Imbertiらは成人，小児，
新生児を含む別の 67例についてまとめている110，137，145，147，149～172）。それによると，対象者の 70％に脳室外ドレナージが施
行されており，原因菌ではアシネトバクター・バウマニが 72.8％と最多で，本薬や他の抗菌薬の全身投与にもかかわ
らず改善が認められない場合に脳室内・髄注内投与がされていた137）。投与期間は中央値 20（2～56）日で，菌消失ま
での中央値は 3.5（1～15）日，臨床的・微生物学的改善率は 90.2％であった137）。有害事象は 15.4％でみられ無菌性髄
膜炎の病態を呈し，けいれん，馬尾症候群，上肢のしびれであった137）。投与量についてはこれまでの報告では 1.6～40 
mgの範囲であった。米国感染症学会（IDSA）のガイドラインでは，脳室内で 1日 10 mgが推奨されている143）。初回
40 mg，以後 10～20 mgを 24～48時間ごとに投与するという負荷投与の報告もある76）。投与の実際は，頭蓋内圧の上
昇を避けるために本薬投与前に投与量と等量の髄液を事前に採取しておき，脳室外ドレナージは可能な限り少なくと
も 1時間は閉鎖しておくのがよい137）。コリスチンメタンスルホン酸塩はリザーバーや直接腰椎穿刺による投与で閉鎖
システムの場合には，突発的な髄液流出がない限りコリスチンの蓄積が起こりうる。本薬単独使用での脳室内・髄腔
内投与が有効であるかどうかに関する十分なデータはないが，原因菌は血中や他の組織内に存在すると考え，経静脈
投与を併用するべきである137）。
　シャント感染例におけるシャント再留置のタイミングは，培養検査を繰り返し行い，培養陰性化 10日間は抗菌薬を
継続してから再シャント術を行う143）。グラム陰性菌によるシャント感染では培養陰性後も 10～14日間は抗菌薬を投与
してから再シャント術を行う143）。

　7）　臨床：その他の感染症
　（1）その他の感染症への本薬の適応
　血流感染症，呼吸器感染症，尿路感染症，皮膚・軟部組織感染症，腹腔内感染症，中枢神経系感染症以外に多剤耐
性グラム陰性桿菌感染症に対するコリスチンの治療成績として，耳鼻科領域感染症102，106），関節炎106），骨髄炎115）の症例
報告がある。本薬の適応は各種感染症であり，これら感染症に対しても本薬の適応になる可能性がある。しかしなが
ら，これらのコリスチンの臓器移行性に関するデータは得られていない。
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VI．　付録　コリスチン注射薬の投与までの手順と投与中の留意点：チェックリスト

対象患者の選択
□本薬の効能・効果を確認する。
＜適応菌種＞
コリスチンに感性の大腸菌，シトロバクター属，クレブシエラ属，エンテロバクター属，緑膿菌，アシネトバク
ター属
ただし，他の抗菌薬に耐性を示した菌株に限る。
＜適応症＞
各種感染症

□  β⊖ラクタム系，フルオロキノロン系およびアミノ配糖体系の 3系統の抗菌薬に耐性を示す感染症の場合にのみ本薬
を使用する。

□添付文書の禁忌，慎重投与など使用上の注意を確認する。
□原因微生物に対するコリスチンの薬剤感受性試験を実施する。
原則としてコリスチンおよび上記 3系統の抗菌薬に対する感受性を確認したうえで本薬を使用する。

投与前の確認
□感染症専門医など感染症の治療に十分な知識と経験をもつ医師の指導の下で使用する。
□本薬投与によるリスクとベネフィットについて，患者またはその家族に十分に説明する。
□本薬によるショック，アナフィラキシーの発生を確実に予知できる方法がないので，次の措置をとる。

1）事前に既往歴等について十分な問診を行うこと。なお，抗生物質等によるアレルギー歴は必ず確認する。
2）投与に際しては，必ずショック等に対する救急処置のとれる準備をしておく。
3） 投与開始から投与終了後まで，患者を安静の状態に保たせ，十分な観察を行う。特に，投与開始直後は注意深く
観察する。

□以下の本薬投与前の留意点を確認する。
1）使用にあたっては，保菌か感染症かの鑑別およびソースコントロールが重要である。
2） チェッカーボード法（BCプレート®など）を用いてコリスチン以外の他系統の抗菌薬による併用療法を検討す
る。

3）有効性の向上と耐性菌出現抑制のためコリスチンと他系統の抗菌薬による併用療法を積極的に検討する。
4） 複数菌感染症には十分注意する。なお，本薬はグラム陽性菌，ブルセラ属，バークホルデリア属，ナイセリア
属，プロテウス属，セラチア属，プロビデンシア属，および嫌気性菌に対しては抗菌活性を示さないため，これ
らの菌種との重複感染が明らかである場合，これらの菌種に抗菌作用を有する抗菌薬と併用する。

投与の準備（用法・用量）
□通常，成人には，コリスチンとして 1回 1.25～2.5 mg（力価）/kgを 1日 2回，30分以上かけて点滴静注する。
□ 腎機能が低下していることが多い高齢者あるいは腎機能障害患者では，腎機能に十分注意し，患者の状態を観察し
ながら，下表を目安として用法・用量の調節を考慮する。
　慎重投与
　（1）腎機能障害のある患者　（2）高齢者　（3）重症筋無力症の患者

CCr（mL/min） 用法・用量
＞＿ 80 1回 1.25～ 2.5 mg（力価）/kgを 1日 2回投与

50～ 79 1回 1.25～ 1.9 mg（力価）/kgを 1日 2回投与
30～ 49 1回 1.25 mg（力価）/kgを 1日 2回または 1回 2.5 mg（力価）/kgを 1日 1回投与
10～ 29 1回 1.5 mg（力価）/kgを 36時間ごとに投与

　なお，血液透析/腹膜透析患者は，1.5 mg（力価）/kgを 1日 1回投与する（透析実施日は透析終了後に投与）。
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投与中の留意点
□ 腎障害の発現には十分配慮する。投与期間中は 3日ごとを目安に，クレアチニン，BUN，尿検査などを実施し，

e-GFRを算出し判断すること。その結果に応じて減量や投与中止などを考慮する。
□ 神経障害を発現することがあるので，患者の状態を十分に観察すること。その結果に応じて減量や投与中止などを
考慮する。
□投与期間は基本的に 10～14日以内とし，安全性，耐性化の観点から安易な長期使用は慎む。
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