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静注用Fosfomycinの 外科的領域 におけ る基礎的,臨 床 的検討

加 藤 繁 次 ・宮 崎 道 夫 ・田 中 豊 治

酒 井 忠 昭 ・池 田 武 彦

東京歯科大学外科(加藤繁次教授)

きわめて特異な化学構造式を有する新抗生物質である

Fasfamycin(以 下FOMと 略す)に ついて若干の基礎的研

究ならびに臨床成績について検討する機会を得たので報

告する。

I 血 中濃度および胆汁内濃度

総胆管結石にて入院した患者2名 に術中T-チ ューブ

挿入後,術 後通過障碍のないことを確かめ,術 後3週 間目

にFOM1gを 生 食20mlに 溶 解し,ゆ っくりと静注し

た。注射後15分,30分,1時 間,2時 間,3時 間,4時 間,

6時 間 までの血中濃度および胆汁内濃度(30分,1時 間,

2時 間,4時 間,6時 間値 だけ)を 測定した。測定法は,

ホスホマイシン体液濃度測定小委員会の測定法に準じて

Fig. 1 Serum levels of fosfomycin-Na Fig. 2 Bile levels of fosfomycin -Na

Table 1 Sensitivity distribution of Staph. aur. (Staph. epider.) to FOM in surgical fields (26 strains)
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行なったが接種菌液に関 しては,普 通ブイヨンに1夜 培

養したものを2.5%に 培 地に加えた(1%で は阻止円が

不明瞭のため)。 血中濃度は,投 与15～30分 後 に180

μg/ml,120μg/mlと,そ れぞれピー クを示 し,以 後時間

とともに漸減 して6時 間後には15.5μg/ml,12μg/ml

の値 を示した。いっぽう,胆汁内濃度では,留置したチューブ

から流出する胆汁を経時的に採集し,そ の濃度を測定 し

た。症例1で は,投 与1時 間後に33μg/mlと ピー クを示

し,2時 間後に25μg/ml,以 後漸減 して6時 間後には4.0

μg/mlの 値 を示 した。また症例2で は,2時 間後2.5μg/

Table 2 Sensitivity distribution of E. coli to FOM in surgical fields (30 strains)

Table 3 Clinical results
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ml,4時 間 後25μg/mlと 最 高値 を示 し,6時 間 後 に は12

μg/mlと な っ た。胆 汁 内移 行 性 に 関 して は,半 合 成 ペ ニ

シ リンに お よばな い として も,セ フ ァ ロ ス ポ リン系 抗 生 剤

と同等 か,や や 良 好 な成 績 を示 す もの と思 わ れ る(Fig.

1,2)。

II 感 受 性 分 布

本 院 外 科 外 来 お よ び 入 院患 者 の 外科 的 感 染 症 か ら分 離

したStaph.aur. 24株,Staph. epider.2株,E. coli 30

株 に 対 す るFOMを 含 む 各 種 抗 生 剤 の 感 受 性 を 寒 天 平

板 希 釈 法 に て 測 定 し た。 測 定 は ボ ス ホ マ イ シ ンMIC測

定 小 委 員 会 の 測 定 法に 準 じて 行 な っ た。 本 剤 のStaph.

aur., Staph. epider.に 対 す るMICは25～0.78μg/mlの

問 に 分 布 し,6.25μg/mlに ピー ク を 示 した 。≧100μg/

mlの 耐 性 株 は な く,CBPCお よ びCEXと ほ ぼ 同 等 の

MICで あ っ た 。 い っぽ う,Ecoli30株 に 対 す るMIC

に お いて も,本 剤 は25～0.025μg/mlの 間 に広 く分 布 し,

前 者 と同 様 ≧100μg/mlの 耐 性株 は な く,ABPC, CBPC,

KMと ほ ぼ 同 等 のMICを 示 した 。 今 回 の 実 験 で もStaph.

aur. E. coliに 対 す るMICで は,GMが 最 も高 い 感 受

性 を示 した 。 しか し本 剤 のMICもCERよ りや や 不 良で

あるが,半 合成ペニシリン(ABPC, CBPC)と ほぼ同様

か,や や良好な成績を示 している(Table 1,2)。

III 臨 床 成 績

各種の外科疾患中,主 として表在性軟部組織感染症19

例,壊 疽性虫垂炎(腹 膜炎を合併 したもの)2例 に本剤を

投与 しその臨床効果を検討 した。効果判定はFOM投 与

中発赤,腫 脹,疼 痛,硬 結,排 膿,起 因菌などの変化が

本剤投与後3日 以内に消退した ものを著効,5日 以内に

消退した ものを有効,以 上の所見のうちいずれか1つ 以

上が7日 以内に消退したものをやや有効,7日 間投与の

のちにも一切消退しなかったものを無効 と判定 した。

投与量は1日1回,1回1g,壊 疽性虫垂炎では1日2

回、1回1gを 生 食20mlに 溶 解 し2～3分 か け てone

shot静 注 した。年齢は19～63歳,男10例,女11例 であ

り,疾 患別では,凛 疽6例,感 染性粉瘤4例,化 膿性乳

腺炎3例,壊 疽性虫垂炎2例,癒2例,そ の他4例 であっ

た。起因菌は不明4例 を除いてSlaph. aur. が6株,Sta-

ph. eptder. 3株,E. coli 5株,Micrococcus3株 であっ

た。Staph. aur.6株 に対するMICは,1.56～12.5μg/

mlの 間 に分布し,6.25μg/mlが4株 でピークを示 した。
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との内1.56μg/ml,6.25μg/mlの 感受性を示 した2例 だ

けが著効 を示した。またE.coli 5株 検 出例では,著 効例

なく,有効2例,や や有効1例,無 効2例 の成績を示 した。

これ らの結果かち中等～重症度の外科的感染症に対 して

は,1回 投与量および1日 投与回数を増やすことが必要

であると考える。総合判定では19例 中著効を示 したもの

6例(31.6%),有 効5例(26.3%),や や有効4例,無 効

4例,不 明2例 であった(Table 3)。

IV 副 作 用

副作用は,計2例 で1例 に静脈注射中,嘔 気,嘔 吐を認

めただちに投与を中止した。その他,静 脈注射側上肢の脱

力感,倦 怠感を訴えたものがあったが,い ずれのばあい

も投与中止にて副作用は速やかに消失した。2例 以外の

症例では とくに自覚的副作用は認められなかった。

総 括

主として,FOMの 血中内濃度,胆 汁内濃度,感 受性分

布および臨床効果について報告 した。本剤のStaph.aur.

お よびE.coliに 対するMICは それぞれ25～0.78μg/

ml, 25～0.025μg/mlの 間に分布 し,い ずれ もCBPCと

類 似の感受性 を示 した。しか し本剤では,今 回 ≧100

μg/mlの 耐性株は検出されず,一 般的に現段階では本剤

に対する耐性株の出現が比較的少ないことが推測され

る。次に血中内濃度では15分 ～1時 間でピークを示し,

120μg/mlの 値 であった。次に胆汁内濃度は2時 間およ

び4時 間値が最高で,そ れぞれ33μg/ml, 25μg/mlで あ

った。臨床成績は表在性軟部組織感染症19例,壊 疽性虫

垂炎2例 に投与 し,11例 に有効で有効57.9%で あ っ

た。

以上,本 剤はStaph.aur., E.coliに 附 する感受性も比

較的良好で,耐 性株も少なく,表 在性軟部組織感染症を

中心 とした中等度の外科的感染症に対して使用しうるも

の と考える。
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The MIC of FOM was measured upon Staphylococcus aureus and Escherichia coli and results were25•`0 .78ƒÊg/ 

ml for Staph. aur. and 25•`0.025 ƒÊg/ml for E. coli, and this showed similar sensitivity with CBPC. 

However, this time resistant strain of •† 100 ƒÊg/ml was not isolated, and it is postulated that at the present time 

the emergence of the resistant strains to FOM was comparatively rare. 

Next the blood concentration reached the peak of 180 ƒÊg/ml and 120 ƒÊg/ml after 15•`30 minutes each. The 

bile concentration reached the peak of 33 ƒÊg/ml and 25 ƒÊg/ml in 2 hours and 4 hours each . 

FOM was administered to 19 cases of superficial soft tissue infection and 2 cases of gangrenous appendicitis, 

and the effective result was obtained in 11 cases of them, 57.9%. 

As above, the sensitivity of FOM to Staph. aur. and E. coli is fairly good and there are very few resistant 

strains, and it will tolerate the clinical use to those moderate surgical infections as superficial soft tissue infecti 

ons.


