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Fosfomycin (FOM)は,ア メ リカMerck社,お よ び

スペ イ ンCEPA社 の 共 同開 発 に よ る 新 し い 抗 生 物 質 で,

Streptomyces fradiae, Streptomyces viridochromogenes, Strep-

tomyces wedmorensisな ど の放 線菌 に よ り生 産 され る。 現

在 で は そ の構 造 が極 め て簡 単 な た め に 合 成 法 に よ っ て 製

造 され て い る(Fig.1)。 注 射 剤 と し ては ナ ト リウ ム塩 が 水

に 対 す る溶 解 性 が 良 好 の ため 用 い ら れ て い る 。

FosfomycinはpH2.0以 下 で は 経 時 的 に 力 価 が低 下 す

る 。す な わ ちFosfomycinは,そ の構 造 中 にepoxy基 を 有

し,pH2.0以 下 で はepoxideが 開 裂 しglycolと な り抗 菌

力 が失 わ れ る 。FOM-Naは 粉 末 の 状 態 で は 密 封 容 器 中 に

お い て,力 価,外 観 と も極 め て 安 定 で あ る 。 またpH7.0

～9.0に お け る水 溶 液 中 で はFasfamycinは24時 間 保 存

で も安 定 で あ る 。

抗 菌 力 につ い て はin vitroで は 抗 菌 力 は 強 くな いが,

in vivoで は 優 れ たprotection testの 成績 もあ り,invitro

とin vivoと の 相 異 を解 明 す る 上 に 興 味 あ る抗 生 物 質 で

あ る。

本 剤 に つ い て 我 々 は,臨 床 応 用 に必 要 な 若 干 の 基礎 的

検 討 を行 な い,2,3の 知 見 を 得 た 。

I. 抗 菌 ス ペ ク ト ル

教 室 保 存 の 標 準 菌 株 に 対 す るFosfomycin (FOM)の

抗 菌 力 を検 討 した。 方 法 はFOM小 委 貝会 案 に した が い

普 通 ブ イ ヨン(栄 研)2.0mlに1白 金耳 の 菌 を接 種 し,

37℃24時 間 培 養 し た菌 液(108/ml)を さ らに 生理 的 食 塩

水 で1,000倍 に 稀 釈 した もの を 用 い,寒 天 平 板 稀 釈 法

(agar plate dilution method)に よ りnutrient agar

(Difco製)pH6.8を 使 用 し,typing apparatusに よ り,

37℃18～20時 間 培 養 後 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(minimum

inhibitory concentration, MIC)を 求 め た。 その 結 果

Staph. aur.で は6.25～100μ9/ml,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 群 で

はE.coli 3.13～100μg/ml, K.Pneumoniae 25μg/ml,

Proteus groupは12.5～50μg/ml,Pseudomonasは12.5

～>100μg/mlと グ ラ ム 陽性 ,陰 性 菌 に対 して 抗菌 スペ

ク トル を示 した(Table1)。

II. 菌 量 の 抗 菌 力 にお よ ぼ す 影 響

In vitroに お け る抗 菌 力 に お よぼ す菌 量 の 影 響 に つ い.

て 抗 菌 スペ ク トル と同 様 の 方 法 で 検 討 し た。 病 巣 由 来

Staph. aur.5株,E. coli 5株,Pseudomonas 5株,Klebsiel-

Fig. 1 

Chemical name : 1-cis-1.2-epoxypropyl phosphonic 
acid

Table 1 Antibacterial spectrum of FOM 

26 standard strains, medium : Difco NA,

pre-incubation : Eiken NB. 
×1000 diluted
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la 5株,Proteus 5株,さ らに 標 準 菌 株 と してProteu ssp.

(MB838)を 加 え計26株 に つ い て,原 液,100倍 稀 釈,

1,000倍 稀 釈 液 を用 いMICを 測 定 した 。そ の結 果 原 液 で

は 大 多数 の 株 が100μg/ml以 上 を示 した 。稀 釈 す る こ と

にMICは 低 くな り,と くに,StaPh. aur.お よびPSeu-

domonasで は著 明 で あ っ た(Table2)。 ま た 化 療 標 準 法

を用 い て 外 科 病 巣 由 来 緑 膿 菌49株 に つ い てFOMを 含

む15剤 に つ い て検 討 した 。 そ の 結 果FOMは25μg/ml

1株,50μg/ulに3株,100μg/ulに5株,>100μg/ml

に40株 分 布 し化 療 法 に よ るMICの 測 定 で は 耐 性 側 に

分 布 が 多 く見 られ た(Table3)。

III. FOM-Naの 吸 収 排 泄

1) 標 準 曲 線

FOMのstandard curve作 成 に あ た り,Proteus sp.

(MB838)株 を検 定 菌 とす る薄 層 カ ップ 法 で 測 定 した 。

培 地 はnucrient agar (Difco製)を 用 い た。pH 7.0 cris

bufferとMoni-crol血 清 を用 い たstandard curveで は

tris buffer scandardに 比 較 してMoni-crol血 清st-

andardで は ほ とん ど差 の な いcurveを 示 した(Fig.2)。

2) 血 中 お よ び尿 中 濃 度

健 康 成 人3名 にFOM 1,000mgを20% glucose 20ml

に 溶 解 し,約5分 間 か け て静 注 し,投 与 後1/2,1,2,4,

6時 間 後 の 血 中濃 度 お よ び 尿 中 濃 度 を測 定 した 。 測 定 方

法 はFOM小 委 員 会 案 に よ る,カ ップ 法 を用 い,検 定 菌

はProteus sp. (MB838)株 を用 い108個/mlの 菌 数 を 用

い 培 地 中 の 菌 数 は1%と した 。 培 地 はnutrient agar

(Difco製)を 使 用 した 。

血 中 濃 度 のscandard curveはMoni-trol血 清 を 用

い,尿 中濃 度 の 測定 はpH 7.0cris bufferを 用 い た。

FOM-Na1,000mg静 注後 の血 中 濃 度 の 成 績 で は,投

与 後30分 に ピー ク とな り,平 均51.7μg/mlを 示 し,1時

間 で33.8μg/ml,2時 間 で18.9μg/ml,4時 間 で10.6μg/

ml,6時 間 で もな お5.6μg/mlを 示 した(Table4, Fig.

3)。

尿 中 濃 度 の 測 定 も血 中 濃 度 と同 様 の 方 法 で測 定 した。

Scandard curveに はpH 7.0cris bufferを 用 い,検 体 尿 の

稀 釈 に はpH 7.0tris bufferを 使 用 した。FOM 1,000mg

投 与 後1/2時 間 で ピ ー ク と な り平 均3,840μg/mlを 示

し,1時 間 で3,010μg/ml,2時 間 で2,550μg/mlを 示 し,

4時 間 で1,240μg/ml,6時 間 で も なお297μ ｇ/mlと 高 い

濃 度 を示 した。6時 間 まで の 尿 中 回収 率 は88.1%と 腎排

Table 2 MIC of FOM 

25 strains isolated from surgical clinic medium NA:

Difco
 (μg/ml)

Fig. 2 Standard curve of FOM - N a
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泄 型 の パ ター ン を示 した(Table5,6,Fig.4)。

IV. 臓 器 内 濃 度

Sprague-Dawley系 成 熟 ラ ッ ト,体 重180～200g,3匹

1群 と して,FOM20mg/kg静 注 し,そ の 臓 器 内 移 行 を

検 討 した 。投 与 後15分,30分,1時 間,お よび2時 間 に

断 頭 潟 血 し,各 臓 器 を別 出,生 理 的 食塩 水 で 洗滌 後,3～5

倍 量 のpH7.0tris bufferを 加 え てhomogenizeし 遠 沈

後,上 清 を被 検 液 と して,カ ッ プ 法 で 組 織 内のFOMの

濃 度 を測 定 し た。 そ の結 果,腎 が 最 も高 く,次 い で,血

清,肺,心(1/2時 間 で は 肺 よ り高 濃 度 を示 し た),脾,

筋 肉,肝,脳 の順 序 で 分 布 した(Table7,Fig.5)。

ラ ッ ト胆 汁 内移 行 に つ い て,臓 器 内 濃 度 と同 様 の 方 法

で 行 な っ た 。 胆 汁 採 取 に 関 し て は,ラ ッ トの 総 胆 管 に

canulationを 施 行 し 胆 汁 の 排 出 を充 分 確 認 し て か ら,

FOMの 投 与 を行 な っ た 。投 与 後30分,1時 間,2時 間お

よ び4時 間 に 胆 汁 を 採 取 しpaperdisc法 に よ り測 定 し

た 。 そ の 結 果,1/2時 間 に ピー クを 示 し7.4μg/ml,1時

間,2時 間 とも に4.9μg/ml,4時 間 で も5.3μg/mlを 示

し た(Table8,Fig.6)。

V. 生 体 内 代 謝

FOMの 生 体 内代 謝 を検 討 す る た め,薄 層 クロ マ ト グ

ラ フ ィー に よ りbioautogramを 作 製 し た 。 検 体 尿 は 血

中 お よ び 尿 中 濃 度 測 定 の 際 の 健 康 成 人3名 のFOM-Na

の ピ ー ク値 の 尿 を 原尿 の ま ま そ れ ぞ れhuman urine 1,

2,3と して 使 用 した。溶 媒 系 は メ タ ノー ル:水:ア ン モ ニ

ヤ=25:3:4の 系 を 用 い た 。支 持 体 はTokyo kasei spot 

filmを 使 用 した。 ま た 検 定 菌 と して はProteus sp. (MB

838)株 を使 用 した 。 そ の 結 果,standardと して のFOM

Table 3 Sensitivity distribution of Pseud. aerug. to fosfomycin in surgical fields

MIC (μg/ml) (49 strains)

Table 4 Serum concentration of FOM-Na 

1,003 mg i.v., Proteus sp. (MB 838) 

Difco NA 10 ml, Cylinder plate method

Fig. 3 Serum concentration and urinary 

excretion of FOM-Na
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-NaのRf値 と
,human urine1,2,3と は同一 のRf値

を示 し生体 内ではFOM-Naは 代 謝 されずに排 泄 され る

こ とを証明 し得 た(Fig.7)。

VI.　臨 床 成 績

外科感染症3例 にFOM-Naを 使 用 した。いずれ も入

院症例 で,虫 垂 穿孔性 腹膜炎1例,左 下腿骨骨髄炎1例,

乳 癌 手術 後の創 感染1例 の3例 で あ る。患 者年 齢 は34

～62歳 までであ る。1回 使 用量 は いずれの症 例 も1,000

mgを20%ブ ドウ糖液 に溶解 し,約3分 か けて静注 した。

使 用 日数は5～7日,総 量は10～149ま でであ った。

治療効 果の判定には教室 の効 果判 定基準に したが った。

起 炎菌 の種類 はE.coli1例,お よびPseudomomsに よ

る もの2例 であ った。無効例 は,Ecoliを 検出 した虫垂

穿孔性 腹膜炎の症例 であった。副作用については,3例 と

もに特 記すべ き障割は認め ちれなかった(Table9).

以 下各症例 につ いて述べ る。

症 例1 34歳 女性 汎腹膜炎

Table 5 Urinary excretion of FOM-Na

Table 6 Serum concentration and urinary excretion of FOM-Na

Fig. 4 Urinary excretion of FOM-Na
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昭和49年2月9日,右 下 腹 部 痛 著 し く,同 時 に 下 痢 が

朝 か ら7回 あ り来 院,発 熱37.5℃,腹 膜 刺 激症 状 を強 く認

めperitonitisの 徴 候 を示 した 。ま た直 腸 内指 診 に よ り,ダ

グ ラ ス 窩 に 波 動 を 認 め た。 検 査 成 績 で は,白 血 球 数

12,800,血 色 素13.8g/d1,赤 血 球 数439×104,ヘ マ ト ク リ

ッ ト39%,尿 検 査 で は糖(±),蛋 白(+),ウ ロ ビ リ ノ

ー ゲ ン(〓) ,沈 渣 で は と くに 異 常 所 見 は 認 め られ な か つ

た 。そ の 他 で はCRP(〓),腹 部 単 純 写 真 で は 異 常 陰 影 は

認 め られ な か っ た6虫 垂 穿 孔 性腹 膜炎 の診 断の も とに,手 術

施 行,虫 垂 はGangrenosaの 状 態 で,一 部 穿 孔 して お り,ダ

グ ラ ス 窩 に も,膿 汁 の 貯 留 を 認 め た 。 虫 垂 切 除 後,

Fig. 5 Tissue concentration of FOM-Na

Table 7 Tissue concentration of FOM-Na 

20 mg/kg i.v., Proteus sp. (MB 838) 

Difco NA 10 ml, Cylinder plate method 

3 SD rats

Fig. 6 Biliary excretion of FOM-Na

Table 8 Biliary excretion of FOM-Na 

20 mg/kg i.v., Proteus sp. (MB 838) 
Difco NA 10 ml, Paper disc method 

3 SD rats



3474 CHEMO7HERAPY NOV.1975

drahlage施 行 し 手 術 終 了 し た 。 術 後FOM-Na 1,000mg

朝 夕静 注施 行 し,一 時 下 熱 傾 向 に あ っ た が,第4病 日か ら

第5病 日 にか け て 発 熱,白 血 球 増 加13,700を 示 した が 第

6病 日に は 下 熱,し か し 第7病 日 か ら 再 度 発 熱 傾 向 を 示

した た め,CEZに 変 更 し た。 手 術 時 の 細 菌 培養 で は,純

培 養 にE601iを 検 出,感 受 性 成 績 で はABPC(-),CER

(-), TC(〓)らCP(〓), SM(-), KM(+), GM(〓),

CL(〓)の 成 績 を示 した 。 第7病 日の 細 菌 培 養 で は 菌 陰

性 で あ った 。術 後11病 日の 検 査 成 績 は,白 血 球 数8,600,

血 色 素11.4g/dl,赤 血 球 数368×104,ヘ マ トク リ ッ ト35%,

血 液 像 で はStab.2, Seg.69, E.2, B.2, Mo.2, Ly.9,

Atypical Ly.2で あ った 、 尿 所 見 で は糖(-),蛋 白(-),

ウ ロ ビ リ ノー ゲ ン(-),沈 渣 で も と くに 異 常 所 見 は 認 め

な か った 。そ の 他,CRP(〓),空 腹時 血 糖 値92mg/dlで あ

っ た 。 細 菌 学 的 に は 有 効 症 例 で あ るが 臨床 的 に は 無 効 で

あ っ た(Fig.8)。

症 例2:S.M.43歳 男性 骨 髄 炎

5年 前 に 左 隆骨 骨 折 で某 医 で 手 術 を施 行 す る.昭 和49

年10月31日,手 術 創 部3カ 所 にFiste1形 成,膿 汁 の 排

出 お よび 疹 痛 に よ り来 院,レ ン トゲ ン検 査 でmetal Plate

を 認 め た 。検 査 成 績 で は 白血 球 数3,800,血 色 素15.2g/dl,

赤 血 球 数448×104,血 液 像 で はSCab.16, Seg.30, E.0,

B.0,Mo.1,Ly.53で あ っ た 。 血 沈 は30分1,1時 間5,

2時 間16で,CRPは(-)で あ っ た 。 尿 所 見 では,糖,

蛋 白,ウ ロ ビ リ ノー ゲ ン い ず れ も(-)で あ り,尿 沈 渣 で

も と くに異常 は 認め られ なか った。細 菌 培 養 で はPseudo-

2nonasが 検 出 され,感 受 性 検 査 で はABPC(-), CER

(-), CP(+), TC(〓), SM(〓), KM(+), GM(〓), CL(〓)

の 成 績 で あ っ た 。初 診 時 ブ ドウ球 菌 に よ る骨 髄 炎 を考 え,

DemeChylcefazolin 1,000mgを17日 間 静 注 し,多 少炎 症 所

見の 改 善 を み た が,膿 汁 の 排 出は 依 然 と して 認 め られ た

ため,11月22日 手 術 施 行,Plate抜 去 を行 な っ た 。術 後

SM0.5g朝 夕7日 間 投 与 し経 過 良 好 で あ っ た が 術 後15

病 日 か ら 炎 症 症 状 の 発 現 が あ り,直 ち にFOM-Na 1,000

mgを20%ブ ドウ糖 に 溶 解 し 朝 夕5日 間 静 注 に よ り経

過 良 好 で退 院 した 。

症 例3 C.U.62歳 女性 創 感 染

左 乳 癌 根 治 手 術 後 に 生 じた 創 感 染 症 で 術 後21病 日に

発 熱38℃,局 所 の 疹 痛,白 血 球 増 多15,000で,血 液 像 で

はStab.15, Seg.70, E.0, B.0, Mo.0, Ly.15。 尿 検 査

で は 糖(-),蛋 白(-),ウ ロ ビ リノー ゲ ン(-),総 蛋

白7.4mg/dl,A/G1.4,肝 機 能 で は 黄 疸 指数4,GOT17, 

GPT9,ア ル カ リフ ォ ス フ ァ ター ゼ7,CCF(-), TTT

2, ZTT5の 正 常 範 囲 内 に あ り,腎 機 能 で も尿 素 窒 素10

mg/dl,ク レア チ ニ ン0.9mg/dlと 正 常 値 を示 し た。細 菌

培 養 の 結 果 はPseudomonasを 検 出 し感 受 性 成 績 で は,

ABPC(-), CER(-), CP(+), TC(〓), SM(〓), KM

(+), GM(〓), CL(〓)の 成 績 で あ った 。 治 療 と して は

ABPC1,000mg朝 夕 静 注8田 間 使 用 し た が 下 熱 傾 向 を

み ず,FOM-Na 1,000mgを20%ブ ドウ 糖 に 溶 解 し朝 夕

Fig. 7 Bioautogram of FOM
Fig. 8 C. M. 34 yrs. F Panperitonitis 

(Apvenperforation)

Table 9 Clinical responses of FOM-Na
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5日 間静 注 した とこ ろ,投 与 翌 日か ら下 熱 傾 向 を 見,効 果

の あ っ た症 例 で あ る 。細 菌 学 的,臨 床 的 に 有 効 で あ っ た。

投 与 後 の 検 査 で は,白 血 球 数5,900,血 液 像Stab.15, Seg.

45, E.0, B.0, Mo.1, Ly.38で,尿 検 査 で は 糖(-),蛋

白(-),ウ ロ ビ リノー ゲ ン(-),尿 沈 渣 所 見 で も と く

に 異 常 は 認 め られ なか っ た。肝 機 能 で は黄 疸 指 数4,GOT

10, GPT5,ア ル カ リフ ォ ス フ ァ ター ゼ7,CCF(-),TTT

6, ZTT8の 正 常 範 囲 内 の 成 績 で あ り,腎 機 能 で は 尿 素 窒

素10mg/dl,ク レ ア チ ニ ン0.9mg/dlと 投 与 前 と全 く同

等 の 成 績 で あ った(Fig.9)。

VII. 考 案

FOMの 抗 菌 スペ ク トル は,従 来 の 化 学 療 法 剤 に 比 較

して と くに優 れ た成 績 とはい えないが,Proteus morganii

お よびPseudomonas aeruginosaに 対 して12.5μg/mlの

MICを 示 した こ とは,こ れ らの 菌 種 に 優 れ た薬 剤 が 少 く

な い現 状 か ら して,吸 収排 泄 との 対 比 の も とに期 待 が持

た れ る.外 科 病 巣 由 来 の 分 離 株 に 対 す る感 受 性 分 布 に つ

い て は,検 討 した 株 数 が 少 数 で あ るが,比 較 的 高 度耐 性

株 を ピ ッ クア ップ した 関 係 上,原 液 で のMICは 耐 性 株

が 多 いが,1,000倍 稀 釈 に よ りMICは 感 受 性 側 に 移 行

し,と くにStaPh.aur.,Aeudomonas aeruginosaで は著 明

で あ っ た。この こ とは 本 剤 のprotection testの 成 績 が 良

好 な こ とか ら,ま た現 在,病 巣 内 菌 数 が 正 確 に 把 握 で き

な い 現 状 に お い て は 臨 床 使 用 に 際 し てprotection test 

の 成 績 が 大 い に 参 考 と な ろ う。 吸 収 排 泄 に 関 し て は

FOM-Ca1,000mg空 腹 時 投 与 の 最 高 血 中 濃 度 が5の

μg/ml前 後 で あ る の に 対 し てFOM-Na 1,000mg静 注

時 の 濃 度 は 約10倍 の51.7μg/mlと 高 濃 度 を 示 し,

Staph.aur.,Pseudomonas aeruginosaのMICに 充 分 対

抗 で き る濃 度 で あ る。 い っぽ う,尿 中 濃 度 は,FOM-Na

静 注 時 の ピー クは3,840μg/mlと 高 濃 度 を示 した 。 臓 器

内濃 度 に つ いて は 腎 が 最 も高 く,次 い で 血 清,心,肺 の

順序 であ り,これ らの臓器 には充分な移行が認め られた。

しか し肝臓へ の移行は悪 く,胆 汁中への移行の成績 で も

充分 な濃度 とは いえない。

代謝 に関 しては我々 の薄層 クロマ トグラフィー によ る

実 験 では生体 内 ではFOMは 代謝 され る こ とな く排 泄

され るこ とを証 明で きた。

臨床成績 に関 しては,少 数例 の経験では あるが,臓 器

移行か らみて,全 身感染症,尿 路感染症,呼 吸器感染症 に

対 し有効 な手段 となろ う、投 与量に関 しては,中 等症 で

1日 量2,000～3,000mg,重 症 では3,000mg以 上の投 与

が 必要 と考 え る。我 々の使 用症例 はすべ て1日 量2,000

mgで あるが,こ の程度の量 では従 来の薬 剤 と比較 して

除菌効 果が悪い よ うに思 われる。副作用につ いては使 用

し た範 囲 内で は 著 明 な もの は 認 め られ な か っ た が,

FOM-Naの 特徴 に特異 なC-P結 合 とい うこ とか ら,今

後C-P結 合が どの よ うな型 で臨床的 に 反映 され るか が

問題 となろ う。

VIII.　総 括

静 注用Fosfomycin (FOM-Na)に つ いて基礎 的およ

び臨床 的検討 を行 ない,次 のよ うな結論 を得 た。

1)　抗菌 スペ ク トル

FOMの 抗菌 力は,グ ラム陽性菌 および,グ ラム陰性菌

群に対 して と くに優れ た抗菌 力 とはい えな い成績 であっ

た。

2)　 菌量 の抗菌力にお よぼす影響

MICに 対す る菌 数の影響 を病巣 由来株 につ いて検 討

した。その結果,原 液では大 多数が100μg/ml以 上であ

ったが,1,000倍 稀 釈に よ りMICは 低値 とな り,と くに

Staph.aur., Pseudomonasで 著明 であった。

3)　 血 中濃度 および尿 中濃度

Moni-trol血 清 をstandardと す る,カ ップ法 の成 績

では,FOM-Na1,000mg静 注後,30分 でピー クとな り,

Fig. 9 C. U. 62 yrs. F Wound infection (After radical mastectomy)
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平均51.7μg/mlを 示 し,6時 間後 で もなお5.6μg/mlを

示 した。尿 中濃度は血 中濃度 と同様投与後30分 に ピー ク

とな り平均3,840μg/mlを 示 し6時 間後 で も297μg/ml

と高 い濃 度を示 した。6時 間 までの尿 中回収率 は88.1%

と腎排 泄型のパ ター ンを示 した。

4) 臓器内濃度

SD系 ラッ ト,3匹1群 の成績 では20mg/kg投 与 時,

腎,血 清,肺,心,脾,筋 肉,肝,脳 の順序 で分布 した。

同様 にFOM-Naの 胆 汁移行 につ いて は,20mg/kg

静 注による成績では投与後30分 に ピー クとな り7.4μg/

mlを 示 し,そ れ以後4時 間 までは5.0μg/ml前 後の濃度

を維持 した成績であ った。

5) 生体内代謝

人尿 について,生 体 内代謝 を検討 した。1つ の溶媒 系に

よ り,薄 層 クロマ トグラフ ィー を施行,bioautogramを

作 製 した。その結果,生 体内では,FOM-Naは 代 謝 され

るこ とな く排泄 され るこ とを証明 した。

6) 臨床成績

外科感染症(入 院症例)3例 にFOM-Naを 使 用 した。

3例 ともにFOM-Na 1.0g朝 夕静 注 し,1例 は7日 間,2

例 は5日 間使用 し,3例 中2例 に効 果 を認め た。3例 とも

に と くに障害 となる副作 用は認めなか った。
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ABSORPTION, EXCRETION AND METABOLISM OF FOSFOMYCIN FOR INTRA-

VENOUS INJECTION AND ITS CLINICAL APPLICATION IN SURGICAL FIELD 

SHUNJI ISHIYAMA, ISSEI NAKAYAMA, HIDEO IWAMOTO, SHIGETOMI IWAI, 

MUTSUMI TAKATORI, TAKAMICHI KAWABE, IKUHIRO SAKATA and HIROKO MIZUASHI 

The Third Department of Surgery, Nihon University, School of Medicine 

Basic and clinical studies on fosfomycin for intravenous injection (FOM-Na) were performed, and the 

results obtained were summarized below.

1) Antibacterial spectrum 

The antibacterial activity of FOM-Na against gram-positive and gram-negative bacteria could not be said to 

be remarkably good. 

2) Effect of inoculum size on the antibacterial activity 

The influence of inoculum size of clinical isolates upon MIC of FOM-Na was studied. As a result, it was 

revealed that the MIC of FOM-Na was mostly more than 100ƒÊg/ml in the original solution, while 1,000 times 

diluted solution, when dealing with Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa in particular, revealed a 

conspicuously low value. 

3) Concentrations in blood and urine 

Moni-trol serum was taken as a standard for determination. The result obtained with cup method showed that 

the blood levels has reached peak level 30 minutes after intravenous administration of 1,000 mg of FOM-Na with 

an average figure of 51.7ƒÊg/ml, which value was found fairly persistent with 5.6ƒÊg/ml still registered even 6 

hours later. The concentration in urine showed a similar tendency to that in blood with a peak reached 30 minutes 

after administration and with an average of 3,840ƒÊg/ml registered. Such a high concentration as 297ƒÊg/ml was 

retained even after 6 hours. The urinary recovery rate within 6 hours after administration was 88.1%, revealing 

a pattern characteristic of renal excretion. 

4) Concentrations in organs 

In a group of 3 rats of SD strain which was given 20 mg per kg of body weight the level was the highest in the 

kidney followed by serum, lungs, heart, spleen, muscle, liver and brain in order. Similarly, the distribution of FOM 

-Na into bile reached a peak 30 minutes after intravenous administration of 20 mg per kg of body weight with 

7.4 ƒÊg/ml registered. The concentration of around 5.0ƒÊg/ml was maintained for 4 hours following administration. 

5) Metabolism in vivo 

Metabolism of FOM-Na in vivo was studied with human urine. Bioautogram was prepared by thin layer 

chromatography using one solvent system. As a result, FOM-Na was found not to be metabolized in vivo . 

6) Clinical result 

FOM-Na was used in the treatment of 3 hospitalized patients with surgical infections. Each patient received

intravenous injection of 1.0 g of FOM-Na in the morning and in the evening. The medication lasted in one patient 

for 7 days and in two others for 5 days with the result that favorable effect was obtained in 2 out of 3 patients . In

all the cases treated no particular noteworthy side effects were observed.


