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Fosfomycin(以 下FOMと 略 記 す る)はKlebsiellaを 除

く各種 グラ ム 陰性 桿菌 類 に 感性 な 合 成 抗 生 剤 で あ り,カ

ル シ ウ ム塩 とナ トリウ ム塩 の 製 剤 が あ り,前 者 は 内 服,後

者 は 静 注 用 と し て 使 用 さ れ て い る1)2)3)。内 服 用 製 剤

(capsule,ド ラ イ シ ロ ップ)を 使 用 して の 各種 小 児科 領

域 に お け る 成績 につ いて は私 ど ももす でに 第22回 日本 化

学 療 法 学 会(昭 和49年6月29日)に お い て報 告 した と

こ ろ で あ る が,そ の 後 検 討 され た静 注 用 製 剤(ナ ト リウ

ム塩 〉 に つ い て も一 連 の 成 績 が 得 ら れ た の で,以 下 今 日ま

で の概 況 に つ い て 報 告 した い と思 う。

使 用 し たFOMは,1 vial 1.0g(ナ ト リウ ム塩)力 価 の

も の で あ る。

1) FOM注 後 の 血 中濃 度

血 中 濃 度 な ら び に 尿 中 濃 度 の 測 定 は い ず れ もFosfo-

mycin体 液 測 定 小 委 員 会 法 に し たが い,検 定 菌Proteus

sp.(MB-838)に よ る カ ップ 法 に よ って 行 な っ た 。標 準希

釈 液 に は0.05 M tris buffer,尿 の希 釈 はpH 7.0のbuf-

fer solution(100倍 希 釈)を 使 用 した4)。

a) One shot静 注 時 の 小 児 血 中 濃 度(Table 1, Fig.

1～4)

5例 の 学 童 期 の 小 児 に1回1.0gのFOMを40.0ml

の20%glucoseに 溶 解,4分 間 を要 して 徐 々 に静 注 した

後 の 血 中 濃 度 の 成 績 で あ る 。No.4,13年 ♀症 例 は 腎 炎 の

小 児 で あ るの で,こ れ を 除 外 し他 の 健 康 児 の 血 中 濃 度 の

peakは 注 射 後30分 ～1時 間 に あ っ て93.8～107μg/ml

Table 1 Blood levels and urinary excretion rates of FOM-Na after intravenous injection
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間 に分布 し,終 了約3時 間後21～31μg/ml,6～7時 間 目

にお いて も3.6～5.7μg/mlと 測定可能 な血 中濃度の持 続

が証明 された。

No.4症 例,腎 炎の小 児では注射 当 日の尿 蛋 白2 .0%。

沈 渣赤,白 血球(〓),BUN42mg/dl,血 圧146/94の 状

態 であったが 前記健康 児 と同様 のone shotを 行 な い以

後の血 中濃度 を測定 してみた。30分153,3時 間110μg/

mlと 健康 児の同時間測定値 に比較 して いずれ も高値 で,

6時 間 目 に お い て も67.8μg/mlと い う他 の 健 康 児 の 成

績 の 約10～15倍 の 高値 を維 持 して いた 。

b)　 点 滴 静 注 時 の 血 中 濃 度(Table1, Fig . 5)

3年 〓の 小 児 に100mg/kgのFOMをSolita(T)3号

200mlに 溶解,2時 間 を要 して終了するよう点滴 したばあ

いの血 中濃度 の成績 であ るが,30分522μg/ml ,終 了時

Fig. 1 Blood level and urinary excretion of FOM-
Na after intravenous administration of 
1.0g (urine cumulated for 15 hrs.)

Fig. 2 Blood level of FOM-Na after intravenous 
administration of 1.0g

Fig. 3 Blood level and urinary excretion of FOM-
Na after intravenous administration of 
1.0 g (urine cumulated for 4 hrs.)

Fig. 4 Blood level of FOM-Na after intravenous 
administration of 1.0 g (renal impairment)
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の2時 間 目には125μg/mlと 高 く,終 了2時 間 目にお い

て も12.5μg/mlの 含有量が測定 された。

以上のoneshot,な らびに点滴静 注時 の血 中濃度 の持

続状況 は同一条件 で投与 したばあいのCephalothinな どの

血 中濃度に比較 して各時間 いずれ も高 く,ま た終了後 も

高濃度が持続 している傾 向が明 らかであ った4)。

2)　 静注後の尿 中排泄状況(Table1)

各症 例 につ いての 累積 蓄尿 時間 が一定せ ずoneshot

法 では4～15時 間 となっているが,そ の排泄率 は投与 量

の48～82.6%間 に分布 し4時 間 目までに82.6%の 排 泄率

をみ た症例 もあった。腎炎患 児の排 泄率 は悪 く10時 間 ま

で で32%で あ り,2時 間持続点 滴例 では24時 間に80%

の排 泄率 であった。

3)　 小児疾患治療成 績(Table2)

FOM静 注 を主体 として治療 を行 な った小 児症例 は各

種急性細菌性膀 胱炎8例,腸 チフス,Salmonella菌 血症

各1例,計10例 であ り,臨 床効果 の判 定は以下の基準 に

したがって行 なった。

(〓)… … 治療 開始後3～4日 以 内に主症 状 消腿 また

は菌培養 上陰性化 。

(+)… … 治 療 開 始 後5～6日 以 内 に 主 症 状 消 腿 ま た

は菌 培 養 上 陰 性 化 。

(一)… … 臨 床 効 果 判 定 不 能 。

a)　 急 性 膀 胱 炎… …8例

い ず れ も 自 他 覚 症 状 が あ り,尿 培 養 上1.0ml中105

～106個 に コ ロニ ー の 証 明 され た症 例 で あ り
,大 腸 菌 性

の5例 の 起 因菌 は い ず れ もSM,TC,CPに 対 して耐 性

また は 低 感 性 株 で 占め られ て い た がFOM1日1回,10

9を40mlの20%ブ ドウ糖 液 に 溶 解 し,4分 か け てone

shotに よ り4～5日 間 の 使 用 で 起 因 菌 の 培 養 は 陰 性 化

し,以 後 臨 床症 状 も好 転,順 調 に 経 過 した 。

Protezcs4×106証 明 され た12年6カ 月 〓症 例 で は2 .0

9,1日1回7日 間 の 静 注 で6日 目に は 尿 培 養 に よ る 菌 発

育 は 陰 性 化 した 。Klebsiella, Pseudomonasを 起 因菌 と

した 各1例 に は1回0.6～2.091日2～1回5～10日 間 の

使 用 で 尿 培 養 上 集 落 の 減 少 は み ら れ な か っ た 。

b)　 腸 チ フ ス,3年9カ 月 〓(Table3,Fig.6)

FOM-Naの 最 近 分 離 し た9株 の 腸 チ フ ス菌 に 対 す る

MICは3.13～12.5μg/mlに 分 布 して い た が(測 定 法 は

FOMMIC測 定 小 委 員 会 法 に よ っ て行 な った もの で あ

Table 2 Clinical results of acute cystitis in children by intravenous administration of fosfomycin -Na
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る),4)本剤静注 に よる小 児腸 チフ スに対 す る成績 は見 当

らないの で今 回の症例 に対 して比較 的大量点滴 による治

療 を行 なってみた。1回FOM1.29,Solita 3号200mlに

溶解,2時 間を要 して点滴終 了,1日2回,1日 量約200

mg/kg以 上8日 間継 続 さらに3日 目か らFOM穎 粒 の

内服(FOM絶 対量1.29/日)6日 間の併用 を行 なった。

以上 の治療 に よって血液 か らのチフ ス菌 は培養上 陰性 と

な り,ま た便,尿 か らの チフス菌 も頻回の培養 に もかか

わらず 陰性 であ り8日 間の使 用で平温に復 したが,中 止

後2日 目か ら再 発 熱の ためChloramphenicolの 内服に

変 更,以 後順調に経過 した。本症例の経過中とくに注 目され

た点はFOM静 注開始時のS-GOT,GPT値 は いずれ も

高かったが静注の継続 によって さらに上昇 し(GOT103

→230,GPT70→180)ま た8日 間の静注終 了後明 らか な

肝腫大 を認めた ことである。 以上 の肝機能障害症状の出

現 は腸 チ フス本 来の病 変に よ る もの か ま たはFOMの

大量静 注に起因す るもの かは明 らかでは ないが,以 上の

諸変化 は中止後約2週 間後には正 常値に復 した。

c)　 Salmonella jomaica菌 血 症 例10年7カ 月,♀

(Fig.7)

弛張 熱,下 痢,食 欲不振 などを主症状 として 入院。血

液培養 に よってStzlmonella知 脚 卿 の証明 され た菌 血

症例 であ り,本 例にはCephalexin1日750mg,4日 間の

内服 を行 なったが下 熱の傾 向な く,8病 日か らFOMを

1回800mg,1日2回,10日 間,以 後1,000mg,1日1回

Fig. 5 Blood level and urinary excretion of FOM-
Na after intravenous drip infusion (urine 
cumulated for 24 hrs.)

Table 3 MIC of fosfomycin against 9 strains of 

Salmonella typhi (ƒÊg/ml)

Fig. 6 Typhoid fever 3y 9 m •¬ 12 kg
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4日 間 をoneshot法 に よって投与 し,経 過 を観察 して

みたが,以 上 のoneshot法 に よって2日 目か ら平温 と

な り以 後順 調に経過 した著効例 であ る。 この症例 に対す

るFOMの 静 注量 は約40～60mg/kg/日 とな って い る

が,治 療 開始時のS-GOT42,GPT28,10日 後GOT32,

GOT24で 肝機能所見には変化がみ られなかった。

4)　 肝,腎 機能 にお よぼす影響(Table2,Fig.6,7)

肝機能はS-GOT,GPT(SIGMAFRANKEL法),腎 機 能

はBUN(urease法)を 中心 としてFOM静 注開始時な

らびにその後に測定 を行 ない肝,腎機能 の一部にお よぼす

影響 につ いて検討 してみた。急性膀 胱炎の3例 には約70

～90mg/kg/日5～10日 間使用
,Stzlmonella jamaicaの

1例 には約40～60mg/kg/日,14日 間の静 注 を継続 した

が,い ずれの検 査成績に も異常所見は認め られ なか った。

約200mg/kg/日,8日 間 の点滴静 注を継続 した3年9カ

月〓,腸 チ フス症例 だけ注射終 了後著 しいGOT ,GPT

の上昇 と肝の一時的 な腫 大がみ られたが,注 射終 了後15

日目には正常値 に復 した。BUNに は以上の5例 いずれ

も変化がみ られなか った。

なおone shotな らびに点 滴静注時 に血管痛 な どを訴

えた症例には遭遇 しなか った。

結 び

静注用FOM-Naを 使用 しての小 児科領域 における一

連の検討 を行 ない,以 下の成果 を収 めるこ とがで きた。

1)　 約30～50mg/kgを 学童 期 の 小 児 にoneshot法

によって 静注 したばあいの血中 濃 度 は30分 ～1時 間 目に

あ って93.8～107μg/mlに 分 布 し,7時 間 目にお いて も

測定可能 な血 中濃度 が持 続 した。

2)　 腎機能 障害 のあ る腎炎小 児にoneshotを 行 な っ

たばあいの血中濃度は各測定時間 いず れ も同量投与時の健

康小 児の成績 に比較 して高か った。

3)　 点滴静 注時の血中濃度 は終 了時に高 くな る傾 向が

み られ,終 了2時 間 目で も高血中濃度が維持 されて いた。

4)　 SM,TC,CP耐 性 または低 感受性大腸菌 および変

形菌 を起 因菌 と した 急性 膀胱 炎 に対 してはoneshot4

～7日 の使用 で明 らか な臨床効 果 が認 め られたがKleb-

siella,Pseudomonas性 急性 膀胱 炎に対す る臨床効果 は

明 らか でなか った。

5)　 腸 チ フスの小 児に約200mg/kg/日,8日 の点滴 静

注 を行 ない,い ったん平温 に復 し,便,尿 か らのチフス

菌 も陰性化 したが再 発がみ られた。

6)　 Stzlmonella jamaica菌 血症 に対 して約40～60

mg/kg/日 のone shotは 有効 であった。

7)　 約40～80mg/kg/日,5～14日 間のoneshot法 で

投与 した小 児例 では肝,腎 機能障害 所見は発見で きなか

ったが,約200mg/kg,8日 間点滴持 続の腸チ フス例 に肝

腫大,肝 機能 障害所見がみ られたが使 用停止後肝機能 は

正常 に もどった。

8)　 今回の使用例全例 のBUNに は変化はみ られなか

った。

Fig. 7 Bacteremia due to Salmonella jamaica 10 y 7 m, 26 kg •Š
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Basic and clinical studies were conducted on FOM-Na in pediatric field, and the following results were 

obtained.

1) About 30 to 50 mg/kg of FOM-Na given to school children by intravenous route at a one shot produced 

peak blood concentrations with 93.8 to 107 ƒÊg/ml at 0.5 to 1 hour after administration, and the drug was still 

detectable even at 7 hours after administration.

2) The blood concentrations obtained by one shot to children with renal impairment suffering from nephritis 
were higher than those in healthy children at each time of measurement. 

3) Intravenous infusion of FOM-Na showed a tendency in which the blood concentration became higher at the 
time of completion of the infusion, and high concentration was kept even 2 hours after the completion of the
infusion. 

4) One shot i. v. injection of FOM-Na for 4 to 7 days showed clear clinical effectiveness in the treatment of 
acute cystitis due to E. coli and Proteus resistant or low-susceptible to SM,TC and CP, while the clinical results 
in acute cystitis due to Klebsiella and Pseudomonas were obscure. 

5) About 200 mg/kg were given to an infant with typhoid fever for 8 days by intravenous infusion, and the fever 
temporarily reduced, Salmonella typhi disappeared from the urine and stool, but the recurrence was observed.

6) One shot of about 40 to 60 mg/kg/day produced a good result in the treatment of bacteremia due to 
Salmonella jamaica. 

7) No abnormal findings in liver and renal function tests were observed in children given about 40 to 80 mg/
kg/day for 5 to 14 days by one shot, while hepatomegaly and abnormal finding in the liver function were observed 
in one case with typhoid fever given about 200 mg/kg/day for 8 days by i. v. infusion, but the liver function became 
normal after discontinuance of the drug. 

8) No change was observed in BUN of all the cases given the drug in this study.


