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肺炎 に対 す る静注用Fosfomycinの 治療

辻 本 兵 博 ・山 口 防 人 ・間 嶋 正 男

栗 林 雄 司 ・岩 井 謙 一

星ケ丘厚生年金病院内科

Fosfomycinは,Streptomyoes fradiae, St. viridochromo-

genesお よ びSt. wedomorensisな どの 放 線 菌 が 産 生 す る

新 抗 生 物 質1)で,新 し い か わ っ た 化 学 構 造2)(1-cis-1,2-

epoxypropyl phosphonic acid)を 持 ち,細 菌 細 胞 壁 合 成

の 初 期 段 階 を阻 害 し3),広 範 囲 な 抗 菌 力4)5)を 有 す る 。この

構 造 式,作 用 機 作,抗 菌 スペ ク トラ ム な ど はす べ て,他 の

既 知 の 抗 生物 質 の そ れ ら と は大 幅 に 異 な る もの で あ る こ

とは,基 礎研究家ばかりでなく,臨床家としてきわめて魅

惑的である。

本論文においては,呼 吸器感染症の うち,自 然の経過で

治癒 しがたいと考えられる,気 管支肺炎を中心とした重

症ないし中等症の症例に投与 した治療経験の概要を報告

する。

Table 1 Clinical evaluation of f osfomycin sodium salt treatment against respiratory infectious diseases 
related with their back ground factors
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研 究 方 法

治療対象:当 院に入院した気管支肺炎12例,肺 膿瘍

1例,感 染性気管支嚢胞1例,汎 細気管支炎 から肺炎に進

展 した1例,計15例 である。

投 与方 法:Fosfomycin(FOM-Na)29を 輸 液500

mlに 添加約2時 間かけて点滴静注した。朝夕各1回,計

4gで ある。投与期間は臨床経過を観察 しながら決めた

が,結 果的には9～22日 であった。他の抗菌的薬剤はいっ

さい併用していない。

効 果判定基準:10～15日 の投与期間で,胸 部X線 上

陰影の80%以 上消失を著効(〓),30%以 上消失を有効

(〓)と した。悪化例はないが,X線 像の吸収不充分の

ものを不変(-)と した。しか し陰影は不変ではあった

が臨床症状が正常化したものは,や や有効(+)と した。

副作用:尿,血 液,肝 機能,腎 機能などの検査を治療前,

中,後 にわた り実施 し,異 常所見の検出につ とめた。な

お,異 常のあったばあい,投 与中止後1週 間ごとに,そ

の経過を追求した。

治 療 成 績

効果:症 例構成 とその治療成績の概要 をTable1に 示

した。すなわち,著 効4例,有 効5例,や や有効3例,不

変3例 となっている。著効,有 効例は60%を しめ,臨 床

所見と,X線 像の改善とが平行 して観察された。ただ発

熱例は10例 あったが全例翌 日に下降 し,1日 でほとんど

解熱している。症例No.1,9,11の3例 は,発 熱など臨

床症状およびCRP,血 沈,白 血球などの検査所見が正常

Table 2 Sputum specimens cultivated and their drug sensitivities
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化 したにもかかわらず,有 意のX線 像の改善を認めなかっ

た。1これらをやや有効 と判定 した。不変例は,臨 床所見

の改善を一部に認め,陰 影 も消失 したのではないかと考

えられる部分 もあったが,有 意の吸収を認めなかったも

の で あ る 。

や や 改善 お よび 不 変 例6例 中5例 まで が,慢 性 気 管 支

炎,あ るい は 気 管 支 拡 張症 が 基礎 に 合併 して お り,数 カ

月 あ る い は10数 年 も以 前 か ら 断 続 的 に 治療 を受 け て い

た 。 逆 に 基 礎 疾 患 の あ る9例 中,有 効 例 は4例 に す ぎ な

い 。 この よ うに 基礎 に疾 患 の 存 在 す るば あ いに は 有効 度

が 低 下 す る傾 向 が 認 め られ た。

検 出 菌:治 療 前1回 そ の 後 連 続2～4回 に わ た り,喀 痰

培 養 に よ り,起 炎 菌 の 検 出 につ とめ た 。しか し,G. Kleb-

siellaの よ うに 詳 細 に 同 定 さ れ て い な い症 例 も あ り,さ

らに は上 気道 常 在 細 菌 が 検 出 され,病 原菌 を判 定 しが た

い症 例 が 大半 で あ っ た 。 し たが っ て,こ れ らか ら起 炎菌

を想 定 す る に は あ ま りに も危 険 で あ る の で,検 出菌 と し

て その 一 覧 表 と種 々 の 既 知 薬 剤 に対 す る感 受 性(デ ィ ス

ク法)をTable 2に 示 し た。 検 出菌 と臨床 効 果 との 関 係

は 言及 しが た い が,症 例No.1,2,6,7,9,14は 難 治性

のG. Klebsiellaあ る い はP. aemginosaが 混 入 して い

る。 こ の6例 中5例 まで が 前 医 に よ り長 短 の相 違 は あ る

が,抗 生 物 質 が 投 与 され て お り,そ の経 過 中 に 肺 炎 が 発

症 して い る の で,治 療 に抵 抗 す る細 菌 が検 出 さ れ た と考

Table 3 Influence of fosfomycin-Na treatment 

on the liver function

Fig. 1-(1) Case No.1, Clinical course and 

findings of examinations

Fig. 1-(2) P-A X ray picture of the chest of 
case 1 before FOM treatment

Fig. 2-(1) Case No.5, Clinical course and findings 
of examinations

Fig. 2-(2) P-A X ray picture of case 5 before 
treatment
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え る。

副 作 用:尿,血 液,腎 機 能 な どの 検 査 に は まっ た く異 常

所 見 を認 め な か った 。 点 滴 静 注 に よ る投 与 で は,投 与に

伴 な う患 者の 訴 えは ま った く認 め られ な か っ た 。た だ15

例 中3例 に 軽 度 のGOT,GPTの 上 昇 を 認 め た(Table

3/,投 与7-2日 目にGOT,GPTが そ れ ぞれ50～74u,

60～80uに 上 昇 して い るが,治 療 中 止後 約6-0日 日に

は,ほ ぼ 正 常 値 範 囲 に 改 善 して い る。症 例12で は,治 療

前に はGOT,GPTの 軽 度 上 昇 を 認め た が,治 療 開 始9日

日に は 逆 に 正 常 値 に 回 復 し て い る。

本 剤 はlg中 に333.6mgのNaを 含 む の で1日4g

投 与 に よ り,電 解 質 の 変 化 を 招 来 す るの では な い か との

考 えの も とに2例 に っ い て 投 与 前 と 点 滴 静 注 直 後 と に

Na,K,Cｌ の 測 定 を実 施 した が 有 意 の 変 動 は 認 め られ な

か っ た 。

症 例;最 も定 型 的 な 経 過 を た ど っ た 症 例2例 と異 例 の

経 過 を 示 した1例,さ ら に 興 味 あ る効 果 を示 した1例,

計4例 に つ い て 例 示 す る 。

症 例No.1 ♀ 44歳 家 婦 。

昭 和48年10月9日 に40℃ の 発 熱 あ り,近 医 で 肺

炎 と し て 治療 を受 け た 。い っ た ん 軽 快 後,49年1月1日

再 び 発 熱ABPCを16日 間 投 与 され て い る 。 しか し,1

月中 旬 か ら軽 度 発 熱 を 繰 返 し,咳 嗽,喀 痰 も増 加 悪 化 の 一

途 をた ど り,2月2日 入院 した 。入院 時,白 血球10,200,発

熱38℃ あ り(Fig.1(1)),胸 部X線 像 で 右S2,3,7,8,9

左S4,5,7,8を 中心 に 淡 い 浸 潤 像 を 認 め(Fig.1-(2)),

側 面像 で 右B7,8,9左B4,5,7に 拡 張,狭 窄,肥 厚 な ど

の 所 見 か ら,気 管 支拡 張症 が 推 定 され た。Fig.1(1)に 示

す よ うに,FOM治 療 に よ り,翌 日 に 解 熱 し,投 与14日

後 に は,検 査 所 見は ま っ た く完 全 に 正 常 化 した 。 喀 痰 は

Fig. 2-(3) Tomographic view of the same case

Fig. 2-(4) P-A X ray film of No. 5, 3 weeks 
after FOM treatment

Fig. 2-(5) Tomogram of the same case , 3 weeks 
after

Fig. 3-(1) No.10 case, Clinical course

Fig. 3-(2) P-A view of No. 10, before treatment
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減 少 し たが,な お持 続 し て い る。 胸 部X線 像 は ほ とん ど

改 善 され て い な い 。

症 例No.5 ♂ 43歳 工 員 。

昭 和48年 下 旬 に か ぜ 気 味 だ っ た と い う。数 日間 の 治 療

で軽 快,28日 か ら鹿 児 島へ 帰郷,49年1月4日 帰 阪 した

が,こ の 間 も治 療 を 続 け て い た と い う。1月5日 に 鼻 汁,

鼻づ ま り,咳 嗽,喀 痰 の 増 加 をみ,工 場 の 診療 所 で 抗 生 物

質 が 投 与 され た が,9日 に は 悪 寒,発 熱,12日 に は 血 痰 を

伴 な っ た 。某 医 に 紹 介 さ れ1月14日 入院 した 。 入 院 時,

Fig.2-(1)に 示 す よ うに 白血 球 は正 常 値 で あ っ た が,血 沈

1時 間 値97,発 熱38.6℃ でX線 像 では(Fig.2-02) ,2能(3))

S3中 心 に広 範囲1の 浸 潤 が あ り,中 央 に 小 さな 空 洞 を 認 め

る。FOM投 与 に よ り,発 熱 は1日 で 解 熱,咳 嗽,喀 痰 も

日ご とに 減少 して,治 療19日 後 に はFig.2-(4),2-(5)に み

られ る よ うに わ ず か な 陰 影 を残 す だ け とな っ た 。 化 学 療

法 に よ り定 型 的 な 経 過 を た ど っ た症 例 で あ る。

症 例No.10 ♀ 58歳 女工 員。

昭 和48年4月15日 頃 か ら,咳 嗽,喀 痰 が 頻 回に 出 る

よ うに な っ た が,仕 事 を続 け て い た 。5月8日 は じめ て 近

医 受 診,X線 像 に 陰 影 が あ る と し て 当 院へ 紹 介 さ れ た 。5

月14日 入 院 時 に は,Fig.3能(1)に 示 す よ うに,39.8℃ の 発

熱 が あ り,白 血 球 数 も13,300,x線 像(Fig.3-(2),3-03))

で は,S5中 心 に濃 厚 な 陰 影 を認 め た 。FOMを14日 間投

与 したが,そ の 間 に 臨 床 所 見 の劇 的 な 改 善 をみ,終 了時 に

は,Fig.3-(4),3能(5)に み られ る よ うに,搬 痕 化 した陰 影

を残 す だ け と な っ た 。 これ も定 型 的 な著 効 例 で あ る 。

症 例No.12 ♂ 63歳 無職 。

10数 年 以 前 か ら慢 性 気 管 支 炎 で苦 しん で い た 。昭 和49

年9月25日 頃か ら咳 嗽,喀 痰 な ど気 管 支炎 症 状 が 増 強,

某 医 で 治療 を受 け た が,体 動 時 に 呼 吸 困 難 を伴 な う よ う

Fig. 3-(3) Lateral view of the same case

Fig. 3-(4) P-A view of No. 10, 2 weeks after 
FOM treatment

Fig. 3-(5) Lateral view of the same case

Fig. 4-(1) Clinical course of No.12 case 
Panbronchiolitis with pneumonia
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に な っ た。肺 炎 が 疑 わ れ て,当 院 へ 紹 介 さ れ,10月15日

入院 す る。 入院 時,Fig.4-(1)に 示 す よ うに 発 熱38.2℃,

白血 球 数11,000,X線 像(Fig.4-(2),4-(3))で は,両 側 に

び まん 性 の 微 細 な斑 状 影 が あ り,両 側 に 胸 水 を伴 な っ て

い る。 左 側 面 像 で は,S5,7,8に 浸潤影 を認 め た 。 汎 細 気

管 支 炎 か ら肺 炎 に移 行 し た もの と診 断 した。FOMを 投 与

した と こ ろ,翌 日か ら,発 熱 は解 熱 し,食 欲 も亢 進 した 。

咳 嗽 も2日 目か ら減 少 し は じめ た。5日 目 か らは 呼 吸 器

症 状 は ま っ た く消 失 し た。2週 間 後 の 胸 部X線 像 もFig.

4-(4),4-(5)の とお り,全 肺 野 の 陰 影 もほ とん ど吸 収 され

両 側 肋 膜癒 着 を残 した 。なお 本例 で は,投 与 前 上 昇 して い

たGOT,GPTは,治 療 中 に も軽 快 しは じめ,正 常 値 に復

して い る 。

考 按

15例 の 中 等 症 な い し重 症 の 肺 感 染 症 に 対 し,FOM

-Naを 点 滴 静 注 に よ り投 与 した
。そ して9例 に,明 瞭 な

効 果 をえ た 。 不変 あ る い はや や効 果 の現 われ に くか った6

例 中1例 は,主 人 の 長 期 の 肺 癌 入院 の看 病 中 に 発 生 した

気管支肺炎で,か なりの体力の低下をみていた。他の5例

では,慢 性気管支炎か,気 管支拡張症が,基 礎疾患 とし

て古 くから存在していた。断続的に化学療法が実施 され

ており,喀 痰中に,投 与前か ら,KlebsiellaやP.aerugz-

nosaが 混在してお り,本 剤を使用 したが,治 療に抵抗 し

たと考えられ当然の帰結といえる。これらを総合すると

本剤は他の抗生物質の効果に優るとも劣らないもの と考

えられる。

やや有効例 と判定 した3例 をみるとX線 像は不変で

あったが,臨 床所見の改善が他の有効例 とほぼ同程度で

あった。FOMはP.aeruginosa細 菌感染症にもある程度

の効果が期待される4)5)。しか し,本 報告例ではその程度

が弱かった。そのためにこのような現象が観察されたと

も考えられるが,推 定の域をでない。なお,こ れ ら患者

の基礎的な背景 も考慮しなければならないであろう。ま

Fig. 4-(2) P-A view of No.12 case, before 

treatment

Fig. 4-(3) Lateral view of the same case

Fig. 4-(4) P-A view of No. 12, 2 weeks after 
FOM treatment

Fig. 4-(5) Lateral view of the same case
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た他 にどのような因子が関与 しているかについては,現

在のところ不明である。FOM-Na塩 のNaに よる影響

を考えて検索したが,他 の症例についてではあったが,

血 中電解質に変動はみられなかった。

副作用については,自 覚症状,検 査所見にもいちじる

しいものは観察されなかった。肝機能のGOT,GPTの

軽度上昇を3例 に認めた。しかし,投与をその後も数日間

持続してもそれ以上悪化せず,治 療終了後6～10日 後に

は正常化していた。軽度上昇例に14日 間FOM-Naを 投

与 したが,投 与中からGOT,GPTの 改善をみているこ

とから,こ れら肝障害は一過性あるいは軽度のものと考

えられる。

ちなみに,他 の研究のいったんとして実施 したStrepto-

coccus faecalis (BIO)と そのABPC耐 性 株(BIO-4R)

の抗菌力をTable4に 示 した。104,105,106と 接種菌量

をかえて検討 したのであるが,接 種菌量によって,MIC

が大幅に変動している。さらに,BIO-4R株 は,ABPC

耐 性化と同時に発育速度がきわめて遅 くなった菌株であ

るが,こ のように発育の遅 い菌株では,そ のMICは 高 く

評価 される可能性があり,他 の菌株より長時間の培養後

判定する必要がある。このようにFOMで は菌量,菌 株

によってはかなりのMICの 変動がみられるので,今 後,

耐性検査上その判定に注意が必要であろう。

従来認め ちれなかった構造式,異 なった作用機作を示

すFOMに つ いて,臨 床的観察を試みたが,ほ ぼ期待 ど

お りの良好な結果をえた。投与量,投 与方法などの使用

方法の検討,臨 床的に有効な抗菌 スペクトラムなど問題

点を多く残しているが,副 作用のきわめて軽微な点から,

今 後の充分な検討も,比 較的短時日に完成されることが

期待される。

総 括

呼吸器感染症15例 に,FOM-Naを 投与したところ,

著効4例,有 効5例,や や有効3例,不 変3例 の成績をえ

た。やや有効,不 変の6例 中5例 は,基 礎疾患 として慢

性気管支炎や気管支拡張症があり,さ らに, G. Klebsiella

やP.aeruginosaな どのグラム陰性菌が混在 して検出さ

れた。このような不利な因子や背景のない症例ではきわ

めて有効な結果を得た。

3例 に軽度のGOT, GPTの 上昇をみたが,い ずれも一

過性で,軽 微なものであった。

本論文の概要は第22回 西日本化学療法学会(於 徳島,

昭和49年12月7日)に おいて発表した。
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Table 4 Sensitivity test of fosfomycin. An observation on a strain (BIO) and its ABPC resistant 

variant (BIO-4R) grown slowly as compared with its original strain



VOL. 23 No. 11　 CHEMOTHERAPY　 3381

CLINICAL EVALUATION OF THE EFFECT OF A NEW ANTIBIOTIC, 

FOSFOMYCIN SODIUM SALT, 

ON RESPIRATORY INFECTIOUS DISEASES
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Department of Internal Medicine, Hoshigaoka Welfare Pension Hospital

A new antibiotic, fosfomycin sodium salt was given by drip infusion at a daily doses of 2 g x 2 with 500 ml of 5% 

glucose solution for 9-22 days , to, 15 cases of moderate or severe respiratory infectious diseases ; 12 cases 
of bronchopneumonia, each one case of lung abscess, infected bronchogenic cyst and panbronchiolitis with 

pneumonia.
The remarkable effect was obtained in 4 cases and fair effect in 5 ones. In 4 cases of 6, slightly effective 3 and 

unchanged 3 cases, P. aeruginasa and G. Klebsiella were mixed with normal respiratory flora in sputum specimens, 
resulting, perhaps, from previous antibiotic chemotherapy before fosfomycin treatment. Furthermore, 5 cases of 
them had been suffered from chronic bronchitis and bronchiectasis from 6 months to 16 years. It is, therefore, 
thought that significant effect was not obtained. In 3 cases, GOT and GPT in serum level was slightly elevated, 
and as the side effect was transient , the value, returned to normal level in 7-10 days after treatment.


