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われわれは前に,小 児科領域 におけ る本 剤のCa塩 の

経 口投与について,腸 管感染症 には著効 を奏 したが,他 の

感染症,と くに尿路感染症についてはやや不充分な成績 しか

得 られ なか った ことを報告 した翻。これは本剤の経 口投与

時の吸収が不充分 なため2)では ないか と考 えられ,し たが

って,非 経 口投与 時の効 果が問題 とな るが,今 回われわれ

は明 治製菓か ら静注用製 剤であるNa塩 を提 供 され たの

で,検 討 を試 みた。

対象 および方法

対 象は神 戸市立中央 布民病 院,福 井 日赤お よび大 阪市

立城北 市民病 院の小児科病棟 入院患 児12例 で,疾 患別 に

は肺 炎4例,化 膿性 髄膜炎,扁 桃炎各2例,膿 胸,パ ラチ

フスBの 疑 い,頚 部 リンパ節炎,鼻 中隔 膿瘍 各1例,年

齢 は4カ 月か ら9歳5カ 月の間,男 児4例,女 児8例 であ

った。

投与量は500mg/kg前 後 を適 当量 の輸液 剤 中に溶解

し,24時 間かけて持続点滴静注 を行 なった。溶解 液の種

類 お よ び量 は 以 下 の とお りで あ る。症 例1,4:ソ リタT3

G1,000ml。 症 例2,3:ソ リタT3G 500ml。 症 例7,8:ソ

リタT3 1,000ml。 症 例9:EL2号240ml。 症 例10,11:

ソ リ タT3480ml。 症 例12:ソ リタT3500ml。 症 例5,6

:Fig.1,2参 照 。た だ し,2例 は 約200mg/kg,1例 は400

mg/kgで,こ の400mg/kgの 例(症 例12)は167mg/

kgを 生理 食 塩 水20mlに 溶解10分 間 か け てのone shot

静 注 を,初 日1回,第2日2回,第3日4回 行 な っ た 後,

24時 間持 続 点滴静 注 に 移 行 して い る 。 投 与 日数 は 最 低3

日,最 高28日 で あ っ た 。

効 果 判 定 基 準 は,投 与 開 始 後72時 間 以 内 に 起 炎菌 お よ

び 主 要 症 状 所 見が 消 失 し た もの を 著効,120時 間 以 内 に

消 失 した もの を 有効,そ の 他 を無 効 と した。 た だ し,肺

炎 に お い て は下 熱 を 主 な 指標 と し た。

12例 中4例 につ い て,血 中 お よび 髄 液 中濃 度 測 定 を行

な った 。この際,測 定 材 料 は 採 取 後,血 液 は血 清 を分 離 し

て,す ぐに 凍 結 して お き,測 定 時 融 解 す る よ うに した 。

Table 1 The blood and CSF concentrations of FOM-Na during the 24-hour, continuous drip infusion (ƒÊg/ml)
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測定 条 件 はProteus sp.(MB 838)を 被 検 菌 とす る 薄 層 カ

ップ 法 で,培 地 はpH7.0の 普 通 寒 天(Difco),標 準 曲 線

作 製 に はpH7.0の0.05M tris bufferを 用 い た 。症 例6

か ら 分 離 し たHemoPhilusのMIC測 定 法 は 普 通 寒 天

(Difco)に 馬 脱 線 維 素 血 液 を10%に 加 え,チ ョ コ レー ト,

寒 天 と し た平 板 稀 釈 法 で,供 試菌 の 栄 研 ブ イ ヨ ン37℃,

20時 間 培 養 液 をreplicating apParatusに よ り接 種,37

℃,24時 間培養後判定 した。

成 績

1)　 血中お よび髄液 中濃 度.

成績 をTable1に 示 した。Tableの 症例No.はTable

2と 同 じもの を使用 してある。いず れ も約500mg/kg24

時 間持 続点滴静注例 であるが,症 例 に よってかな りのば

らつ きがみ られた。 これに は,均 等に点滴 をしているつ

Fig. 1 Case 5. Empyema 4 months old female. Body-weight 6.1 kg, high fever of 5days' duration dyspnea

Fig. 2 Case 6. Influenzal meningitis1year and |8 months old female. Body weight7.8kg, FOM-Na started 
on the 5th day after onset of the disease 
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もりでもその 入 り方 にか な りの動揺 があるであろ うこ と,

それを誘 う1因 子 として,採 血 時泣 くために静脈圧が上

り点滴液 の滴下が減 少す るので,採 血に時間がかか る と

血中濃度が低下す る可能性が あるこ とも影響 してい ると

思われ る。 これは側管か ら採血すれば 防げるが,採 血可

能量が少なく,ま た採血の際,高 濃度のFOMを 含む点滴

液が混入す る可能性があ る。 いずれ に して も幼 児では こ

の ような誤差はあ る程度止む を得 ないが,と もか く少な

くとも40μg/ml以 上の血 中濃度が持続 す るこ とは確 実

であると考 えられ る。

髄液 中濃度は血 中濃度の1/4～3/4の 値が得 られた。と

くに漿液性髄膜炎(症 例11)で も10μg/mlを 超え る値が

得 られ たこ とは注 目に値す る。

2)　 臨 床 効 果

各症例 の概 要,効 果 お よ び副作 用 をTable 2に 示 し

た。肺 炎4例 中著効3,無 効1例,膿 胸1例 では有効,化

膿性 髄膜炎では著効1,無 効1例,頸 部 リンパ節 炎1例,

扁桃 炎2例 には いず れ も有効,パ ラチ フ スBの 疑 い1

例,鼻 中隔膿瘍 の1例 には いずれ も無効 であった。12例

中著効4例,有 効4例,無 効4例 で,有 効率66。7%で あっ

た。

症例5　 Fig.1に 経過を示 した。4カ月の膿 胸例 で あ る。

5日 前か ら高熱が持続 し,元 気 な く,飲 思不良。咳嗽,下

痢,嘔 吐は ないが,機 嫌悪 く,呼 吸困難 を認め,胸 部XP

で左肺野に浸潤影 と蓄 水 を証明 し,入 院 した。胸 水からは

黄色ブ ドウ球菌 が証 明 された。入院前ABPCが 投与 され

ていたが無効 で,デ ィス ク法に よる耐性検査 で耐性 であ

った。 ただちにFOM 1日3g(500mg/kg)の24時 間持

Table 2 Clinical results of the24-hour continuous drip infusion of FOM-Na in the treatment
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続 点 滴 静 注 を開 始 した 。投 与 開 始4日 目に ほ ぼ 下 熱,7日

目 のXPで 陰 影 著 明 に 縮 小,18日 目のXPで は 消 失 して

い た 。す なわ ち 膿胸 に 対 して は 有 効 で あ っ た が,下 熱 した

4日 目に な っ て も元 気,飲 思 と もに 不 良,流 涎 あ り,脈 拍

数150～160呼 吸 数50～60と 上 昇,顔 色 蒼 白 と な り,同 夕

左 上 肢 の振 顫 を きた し,間 もな く眼 球 右 方 に偏 位,意 識 が

溷 濁 した 。発 作 は 数 分 で 去 っ た が,そ の 後 も後 頭 部 の 攣 縮

が 断 続 し,夜 に 入 っ て粗 大 な〓 搦 を伴 な う左 半 身 の 発 作

が2回 あ っ た 。同 様 の 発 作 は翌 日4回,翌 々 日2回 あ り,

FOMを 中 止 し た 。 中 止 後 は 翌 々 日に1回 の 発 作 が あ っ

た だ け で,そ の 後 次 第 に 元 気,飲 思 と もに 回 復 し た。最 後

の 発 作 翌 日の 脳 波 で は 各誘 導 と も左 右 不 整 あ り,右 の

1azy activityと 考 え られ,て ん か ん 波 は 認 め られ ず,基 礎

波 は 月齢 相 当 と考 え られ た。

症 例6　 Fig.2に イ ンフ ル エ ンザ 菌 性髄 膜 炎の 経 過 を示

し た。5日 前 か ら発 熱,4日 前 か ら嘔 吐 持 続 し,2日 前CP

の 経 口投 与 を うけ た が 軽 快 せ ず 入院 し た。 入院 時 の 髄 液

所 見 は 多核球14,単 核 球1,560/cmm(な お この症 例 で は

終 始単 核 球 が 優 位 で あ っ た),糖1 mg/dl,蛋 白188mg/

dl,パ ンデ ィ 反応(4十)で,髄 液,血 液 か らH. influenzae

を検 出 した 。検 出菌 のFOMのMICは3.13μg/mlで,そ

の 他ABPC, CBPC, CEZ, AKMに も感 受 性 で あ っ た 。

FOM513mg/kg24時 間持 続 点滴 静 注 で,翌 日嘔 吐停 止,

食 思 回 復 し,3日 目下 熱,ケ ル ニ ッ ヒ徴 候 消 失,5日 目項

部 強 直 とれ,6日 目機 嫌 良 好 とな っ た 。髄 液 中 の 菌 は 翌 日

に は 陰 性 とな り,細 胞数 は 翌 日22,186/cmmと い っ た ん

増 加 し たが,以 後 次 第 に 減 少,7日 目 に は82/cmmと な

り,糖 量 は4日 目に44mg/d1と ほ ぼ 正 常 化 した 。CRPも

7日 目に は(1+)と な り,末 梢 血 も約2週 間 で正 常 化 し

た 。 以 後 順 調 に 経 過 し,FOMは28日 間 で 中止 し たが,

再 発 は な く,入 院 中 の 脳 波 に は 異 常 は み られ ず,後 遺 症 も

認 め られ な か っ た。 著 効 例 と考 え られ る。

3)　 副 作 用

12例 中1例 に 発 疹,1例 に 痙 攣,1例 にone shot静 注

時 血 管 痛 ら し い もの を認 め た 。

発 疹 例 は8歳1カ 月の 男 児(症 例4)で,FOM1日200

mg/kg24時 間持 続 点 滴 静 注 開 始 数 時 間 後 か ら顔 面 紅 潮

し,3日 目に は 顎 下 部,胸 部,左 前 腕 な どに 直 径3～5mm

の 円 形 紅 斑 を生 じ,4日 目全 身 に拡 が り,一 部 は 中心 部 に

小 水 庖 を認 め,5日 目発 疹 は 融 合 した 。6日 目FOM中 止

後 次 第 に 消 褪 し,数 日後 色素 沈 着 を残 す こ とな く消失 し

た 。 発 疹 の 組 織 像 は 多型 滲 出性 紅 斑 に 一 致 す る 。 入 院 前

にABPC, CERを 使 用 し て い るが,FOM開 始 時 に は 中

止 して お り,発 疹 出 現 は 開 始 後3日 目で あ るの で,無 関 係

と考 え られ る。 発 疹 出現 当 日ガ ンマベ ニ ン を2回 静 注 し

て い るの で,そ れ に よ る 発 疹 も考 慮 しな け れ ば な らな い

が,FOM開 始 後 数 時 間 か ら顔 面 紅 潮 が は じ ま っ て い る

の で,こ れ と発 疹 を一 連 の もの と考 え れ ば,FOMの 副 作

用 と し なけ れ ば な ら な い で あ ろ う。しか し別 と考 え れ ば,

ガ ンマ ベ ニ ンに よ る可 能 性 も大 きい.

痙 攣 を きた し た症 例(症 例5)は 前 項 で 詳 し く述 べ た

が,以 前 か ら てん か んが あ っ た とは 考 え られ ず,髄 液 所

見正 常 で 中 枢 神 経 系 の 感 染 症 は 否 定 で き,電 解 質 異 常 な

ど もな い の で,い ち お うや は りFOMに よ る と考 え るべ

きで あ ろ う。

血 管 痛 に つ いて は,は た して そ うであ ったか ど うか わか

らな い が,one shot静 注時 の血 管 痛 は か な り報 告 され て

い る3)。

Table 3に 各症 例 の 臨 床 検 査 成 績 を示 し た。Tableの

症 例No.はTable2と 同 じ もの を使 用 し て あ る。

of acute bacterial infections in children 

three days. 
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尿,末 梢血には本剤投与に よる と考 えられ る異常は認

め なか った。

GOTは 使 用中上昇 した もの2例(症 例4,9)を 認めた

が一過性で,他 に使用前 か ら高 く使用後正常化 した もの

が2例(症 例7,12)あ った。

GPTは 使用 中上昇 した ものはな く,使用前か ら高 く使

用後正常化 した ものが3例(症 例7,9,12)あ った。

BUNは 使用後上昇 した ものが1例(症 例9),使 用前高

く使 用後正常化 した ものが1例(症 例11)あ った。症例

9はFOM中 止後3日 目の検査で上昇 してお り,そ の間

CEXを 使用 しているの で,FOMに よる もの とは考え難

い。

以上の成績か らは,FOMに よってGOT, GPT, BUN

が上昇 したと考 えるべ き症例は なか った といって よいと

思 われ る。

考 按

本 剤500mgを 成 人にone shot静 注 した と きの血 中

濃度は,15分 値で20～30μg/mlで,血 中濃度半 減時間

1.5時 間,6時 間までに約85%が 尿 中に回収 され る3)～6)。

本剤 の臓器 内移行 は良好で ある3)のに,こ の よ うに速や

かに排 泄されて しま うとい うのは,本 剤が静注 とともに

全身組織 に行 きわた り,炎 症 局所に とどまらず にす ぐま

たでて しまうこ とを意味す るのか も知れ ない。とす れば,

血中濃度のpeakは た とえそれほ ど高 くは な くても,one

shot静 注 より持続 点滴静 注の ほ うが す ぐれ てい るので

は ないか と考 えた。KESTLE & KIRBY 4)は成 人に125mg/

1時 間の点滴静注 で15μg/mlの 一 定の 血中 濃度が 得 ら

れた とい う。この量は24時 間点滴静 注に換算す る と1日

3gで あり,成 入では1日50～60mg/kgに あ た る。 し

か し本剤の感受性菌 に対す るMICは6μg/ml前 後 の も

のが 多 く3)4),15μg/mlの 血中濃度 では もの た らない感 じ

がす る。MICの5倍 程 度,す なわち30μg/ml程 度の血中

濃度の持続 を得 るのにい くら投与すれば よいかについて

は報告がないが,小 児は細胞外水分量が 多く,同 じ血中

濃度 を得 るのに成 人の2倍 近 い投与量 を必要 とす る7)こ

とを考慮す る と,お そ ら く相 当の大量投与 を必 要 とす る

であろ うとい うのが,500mg/kg24時 間持続 点滴静注に

ふみ きった理由であ る。

少数例 では あるが,Table 1の よ うに,血 中濃度に非常

な個体差が認め られ た。 この理 由 として,採 血 をめ ぐる

技術的 な誤差の可能性 につ いてはすでに述べ たが,も っ

とも大 きな原 因は 腎 の ク リア ラ ン ス能 力 の差 で あ ろ

う鋤 。

頻 回に測 定 した症例6で は,投 与開始翌 々 日で は100

μg/mlを 超 える濃度が得 られ たが,そ の後は40～60μg/

mlに 落着 き,蓄 積 は認め られ なかった。これは慣 れによ

って クリア ランス能力が亢進 し,平 衡 に達 したものか と

考 え られ る。 ともか く500mg/kg24時 間持続点 滴静 注

によっては,50μg/ml前 後以上 の血中濃度が持続す る と

考えて よいであ ろ う。

髄液中濃度につ いては,2カ 月の化膿性髄 膜炎 によ る

脳室炎 で,100mg/kgone shot静 注3時 間後72.5,6時

間後43.0μg/mlの 脳室液 内濃度が得 られた とい う報告3)

が あるが,副 島3)はほぼ正常の成 人でone shot静 注 でき

わめ て低 い髄 液 中濃度 しか 得 られなか っ た と述 べ て い

る。 われ われは漿液性髄 膜炎の1例 で血 中濃 度の約1/3

弱の髄液 中濃度 を得た。 また化膿性髄 膜炎例 では一般に

もっ と高か った。健常人か らみれ ば,漿 液性髄膜炎 でも

血液髄液関 門の透 過性が亢進 している ことは知 られ てい

る8)けれ ど も,本 物質が低分子量 の抗 生物質 であ り,CP

やサ ルフ ァ剤 が正常 で もか な り移行す る8)ことを考 えれ

ば,た んに健常 人 とい うこ とだけ では,副 島の成績 との

差は理解 し難 いよ うに思われ る。健常 人のばあいは,血 液

髄液関 門が しっか りして いるの で,そ れ を通過 させるため

には,た んに血中濃度 を上げ るだけでな く,そ れ を持続

させ るこ とが必 要 なの で は ないか,副 島 の症例 がone

shot静 注で あったのが,低 濃度 しか得 られなか ったも う

1つ の理 由ではないか と考え られ る。同様の こ とは髄 膜

炎 回復期に も考 えられ るので,化 膿性髄膜炎 の治療 には,

本剤の ばあ いはone shot静 注 よ り も持 続 点滴静 注の ほ

うが適 して いるの ではなかろ うか。

われわれの使用例 での有効率 は66.7%で あった。これ

は小 児科 領域 での全国集 計3)の有効率67.6%と ほぼ一 致

す る。有効率 としてはあ まり高 いもの とはいえないが,

重症 感染症 を含 んでい ることを考 えれば,ま ず まずの成

績 とい えよ う。 なかで もインフルエ ンザ菌性髄 膜炎に有

効 であ ったこ とは注 目に値す る。本症例 か ら検出 された

H.influenzaeのMICは3.13μg/mlで あ っ た。H.

influenzaeに 対す る本剤 のMICの 報告 は まだ全 くみ ら

れ ないの で,株 によ る差が大 きいのか どうかは不明 であ

る。 したが って,全 国集計 でインフルエ ンザ菌性髄膜炎

の1例 に無効 であっ た3)理由は それ を意味す る ものか も

知れ ないが,one shot静 注 のため かあるいは投与量の差

に よるのか とも考 えられ る。 いず れに して も本症 に有効

であったこ と,高 い髄液 中濃 度が得 られた こ とは,広 い

抗菌域 と相 まって,化 膿性髄 膜炎の第1次 選択の抗生 剤

とな りうる可能性 を示唆す る ものであろ う。 しか し連鎖

球菌,双 球 菌に対 す るMICの 成績 がほ とん どみ られな

いの で,今 後その点の追求 がな されねば ならない。

パ ラチフスBと 思 われ る症例 には無効であ った。本例

は臨 床症 状か らチ フス症が 強 く疑 われたが,菌 を検 出で

きず,ウ ィダール 反応 もパ ラチフ スBに2管 の上昇 を示
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したが,最 高80倍 にす ぎなかった。したが って,証 拠不

充分では あるが,本 剤 中止後CPに 変更 し,5日 で完全に

下熱 した。本剤 はサ ルモネラ性腸炎に は著効 を奏 す ると

いわれ る9)が,チ フス症 についての報告3)では有効例,無

効例が相半ば している。

本剤は毒性が低 く,分解産物 は単純 なGlycolで あ り,

Table 3 Laboratory findings of the patients treated
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抗 原性 がな く,特 殊 な薬理作用がほ とん どみ られ ない と

いわれる10)。に もかかわ らずわれわれの12例 中痙攣 と発

疹を各1例 に認めた。発疹については 同時に使 用 したガ

ンマベ ニ ンに よる可能 性 も考 え られ る こ とを指摘 した

が,痙 攣については他 に考えるべ きものが ない。本剤が

痙攣 を きた した とい う報告 はみ られ ないが,異 常に高い

with the continuous drip infusion of FOM-Na
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血中濃度の持続 によるこ とも考慮 して,今 後大量投与に

あた っては 腎機能,痙 箪の既往に注意す る必要があ る。

と同時 に,血 中濃度 を30μg/ml前 後に落 着かせ るため

には,ど の程度 の投与量が適 当か につ いて,今 後 さらに

検討 を重ね る必要があろ う。

その他 の検 査成績につ いては,本 剤がNa塩 であ るた

めに,大 量静 注によ り血清電解質 の変 動が起こ るのでは

な いか と懸念されていたが,1日500mg/kgと い う大量

を使用 して も24時 間持続点滴静注 に関す るか ぎり,血 清

Naの 変動は全 く認め られなか った。GOT,GPT,BUN

などの本 剤に よると考 えられ る有意の変動 もみ られ なか

った。

以上の成績か ら,本 剤 は小児細菌感染症 の化 学療 法に

おいて,有 用 な抗生 剤である と考 えられ る。本剤の体内

分布 か ら考え ると,one shot静 注 よりも持続点滴 のほ うが

まさっているのでは ないか と思 われ るが,24時 間持 続点

滴静 注については まだ経験 が少な く,ど の程度 の量で ど

の程 度の血中濃度が得 られるのかにつ いて もまだ知 識が

不亦 騎であ り.今 後 さ らに検討 を重ね たい.

結 論

12例 の 小 児細 菌 感 染 症 にFOM-Nal日500mg/kg

を24時 間かけて持 続点滴静注 し,以 下 の結論 を得 た。

1) 4例 において測定 した点滴 中の血 中濃度は,最 低

の小 児で37.0,ug/ml,最 高224μg/mlを 示 し,個 体差 が

強いが,少 な くとも上 記量 で50μg/ml前 後 以上の血 中

濃度の持続 を得 られ る もの と考 えられ た。

2例 にお いて測定 した髄液 中濃 度は10.3～31.0μg/ml

で,同 時血 中濃 度の1/4～3/4で あ った。とくに漿液性髄

膜炎 で も10μg/mlを 越 える血 中濃度の1/3に 近 い値が

得 られ たこ とは,本 剤の良好 な髄液 中移行 を物語 るもの

で あろ う。

2) 使 用効 果は,肺 炎4例 中3例 著効,1例 無効,膿 胸

1例 有効,イ ンフルエ ンザ菌性髄 膜炎1例 著効,起 炎菌不

明の化 膿性 髄膜炎1例 無効,パ ラチフスBの 疑 い1例 無

効,頸 部 リンパ節 炎1例 有効,扁 桃 炎2例 有効,鼻 中隔膿

瘍1例 無効 で,計12例 中著効4例,有 効4例,無 効4例,

有効率66.7%で あ った。

3) 12例 中1例 に発疹,1例 に痙攣 を認め たが,本 剤中

止後消失 し,後遺症 はみ られなかった。S-GOT,S-GPT,

BUNの 変動は認め なか った。本剤はNa塩 であるが,1

日500mg/kgと い う大 量使用に もかかわ らず,24時 間

持続点滴静注 とい う方法では,血 清Naの 有意 の変 動は

認め られ なか った。

4) 以上の成績 か ら本剤は感受性のあ る細菌に よる小

児の重症感染症 に も有用な抗生剤であ るといえる。

欄筆 するにあた り,同 定,MIC,濃 度測定に協力 された

明治製菓研究所の諸兄姉に深甚の謝意 を表 します 。
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CLINICAL EVALUATION OF FOSFOMYCIN NATRIUM SALT IN CHILDREN 
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Twelve children with acute bacterial infections were treated with a 24-hour continuous drip infusion of fosfo-

mycin-Na (FOM-Na) of 500 mg/kg/day 

The results were as follows : 

1. Blood concentration of FOM-Na during the continuous drip infusion was determined in 4 children and was 

in a range of maximum of 224 ,ƒÊug/ml to a minimum of 37.0 ,ƒÊg/ml. When the above dose of FOM-Na was 

given, its blood level was considered to be maintained at least above 40 pg/ml irrespective of the individual 

differences. The concentrations of FOM-Na in CSF in 2 patients were 10.3 and 31.0ƒÊg/ml respectively, and were 

1/4 to 3/4 of the simultaneously determined blood concentrations. A good transfer of FOM-Na through the blood 

brain barrier was also evidenced by the fact the CSF concentration was approximately equal to 1/3 of that of blood 

even in a case of serous meningitis. 

2. The clinical responses were as follows : in 4 cases of pneumonia, excellent in 3 and failure in 1 ; good in 1 case 

of empyema ; excellent in 1 case of influenzal meningitis ; failure in 1 case of bacterial meningitis of unknown 

organism ; failure in 1 case of paratyphus B : good in 1 case of cervical lymphadenitis ; good in 2 cases of tonsillitis 

; and failure in 1 case of abscess of the nasal septum. The overall efficacy rate was 66.7% ; excellent in 4, good 

in 4, and failure in 4. 

3. As to adverse reactions, skin rash developed in 1 patient and convulsion in another, both of which, however, 

were temporary and disappeared after withdrawal of FOM-Na. No alterations were noticed in blood chemistry, 

such as S-GOT, S-GPT and BUN. Although this antibiotic is a Na-salt, no significant changes of serum Na 

level was observed throughout the period of the continuous drip infusion in spite of the massive daily dosage of 

500 mg/kg. 

4. Based on the above results, FOM-Na is a useful antibiotic in the treatment of severe bacterial infections

caused by the sensitive organisms.


