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Fosfomycin(以 下FOMと 略 記)は ユ ニ ー ク な化 学 構 造

と特 異 な 抗 菌 作 用 を も っ て お り,そ のCa塩 は 経 口 剤 と

して 高 く評 価 さ れ て い る 。 私 た ち もす で に そ の 臨 床 試 用

成 績 に つ いて 報 告 した が,本 稿 で は,そ の 後 開 発 され た 静

注 用FOM-Na塩 に つ い て 外 科 領 域 で 臨 床 的 に 検 討 した

結 果 を報 告 す る 。

吸 収.排 泄

方 法:静 注 用FOM-Na剤 を健 康 な 成 人 男 子volunteer

3例 に 点 滴 静 注 し,そ の 後 の 血 清 中濃 度 お よ び尿 中 排 泄

量 をProteus sp.(MB838)株 を検 定 用菌 とす る カ ップ 法

に よ っ て 測定 した 。す な わ ち,静 注 用FOM-Na剤1gを

5%キ シ リッ ト100mlに 溶解 し,15分 間 を要 して点滴 静注 し,

点 滴 終 了 後30分,1時 間,2,4,8時 間 目に 採 血,そ の 都

度 た だ ち に分 離 した 血 清 中 のFOMのbioassayを 行 な

っ た。 また,点 滴 静 注 後2時 間 まで,2～4時 間,4～8時

間 の 各 時 間 帯 ご との 蓄 尿 に つ いて も そ れ ぞ れ 同 様 に

bioassayを 行 な い,尿 中 排 泄 量 を算 出 した 。 このbioas-

say用 培 地 と して はFOM-Ca塩 の 吸 収.排 泄 に 関 す る

検 討 に さ い し て 用 い ら れ た も の と同 じnutrient agar

(Difco)を,標 準希 釈 液 に は0.05 M tris butter(pH

8.0),working standardと して はFOM-Ca711μg/ml

を そ れ ぞ れ 用 い た 。

成 績:1)静 注 用FOM-Na1gを1回 点 滴 静 注 し た

後の血清中濃度:Table1左 半 のように,ピ ークは30分

後にあらわれ,14.0～20.0μg/ml,平 均17.5μg/mlを 示

し,以 後漸減 したが,8時 間後でもなお測定可能で,1.5

～2 .0μ9/ml,平 均1.7μg/mlが 検出された。

2) 尿 中排泄量:Table1右 半のように,静 注用FOM

-Na1g ,1回 点滴静注後8時 間までの尿中排泄量は平均

440.3mg,投 与 量の44%に あ たるが,そ の うちの平均

249.4mg(投 与 量の24.94%)は2時 間までに排泄されて

いる。

臨 床 治療 成 績

症例:静 注用FOM-Na塩 を投与された症例は15例

(Table2)で,そ のうちわけは蜂窩織炎1例,リ ンパ節

炎1例,化 膿性乳腺炎1例,化 膿性筋炎1例,壊 疽性虫

垂炎1例,虫 垂炎の穿孔による腹膜炎2例,十 二指腸潰瘍

穿孔性汎腹膜炎3例,術 後肺炎1例,結 腸癌の末期に合併

した敗血症1例,脳 卒中後におこった膀胱麻痺に合併 し

た尿路感染症1例,化 膿性骨髄炎1例,外 鼠径ヘルニヤ

術後感染創1例 などで,こ れらのなかには比較的重篤な

深部感染症が多く含まれていた。

静注用FOMの 投与法:症 例15を 除 く14成 人症例に

は,1日 量2～4g(分2)を,5%ブ ドウ糖液または電解

質液500mlあ た りFOMlgず つに溶解して,分 割(約

1時 間)ま たは連続点滴静注(6時 間)し た。臨床検討が

Table 1 Serum level and urinary excretion after an intravenous drip infusion of 1,000 mg FOM-Na 

in 100 ml of a 5% xylit solution in three healthy male volunteers
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Table 2 List of the patients treated with intravenous FOM-Na
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すすむにしたがって,single shot静 注でも,ゆ っくり実

施すれば,こ れに伴なう副作用のおこりに くいことがわ

かって来たので,症 例 沢Ne. 15に は,あ らか じめ5%ブ ド

ウ糖液40mlに 溶解したFOM 1gを 駒10分 間 を要 して

静注した(1日2回)。

結果:こ れらの症例でみられた治療効果は,Table 3

に示 す基準によって判定したが,Table 4の とおり,著効

6例,有 効4例,や や有効3例,無 効2例 であった。

副作用:下 痢 をみたものが1例(Table 2中 症例15)あ

った。この症例は,左 外鼠径ヘルニヤの根治手術後創に

感染を来たし,難治のため2カ 月後に転入院 して来た。そ

の創液中から黄色ブ ドウ球菌が証明されたので,創 を開

放し,静 注用FOMを 投与 した。すなわち, FOM-Na 1

9を5%ブ ドウ糖液40mlに 溶解 して,1日2回,そ れぞ

れ10分 間ずつを要して静注,さ らに本剤250mgず つ を

1日1回 創面に撒布した。ところが,本 剤の投与開始後5

日目から1日3～4行 の下痢 を来たしたので,8日 目か ら

静注を中止 したが,局 所投与はさらに7日 問継続 した。そ

の結果,い ちおう肉芽創ブ菌は培養陰転 したが,な お痩

孔を残 して難治性であった。それで,後 日痩孔別出術 と

合成PC剤 の経口投与を行なったが,こ の際にも下痢を

来たした。その他の症例においては悪心 ・嘔吐などの 自

覚的副作用は認められなかった。

なお,FOM-Na投 与 の前後にS-GOT, S-GPTを 検

査 された症例が4例 あるが,本 剤投与後にその上昇を認

めた症例はなかった。

考 察

投与法お よび投与量について:静 注用FOM-Na 1g

中には330mgのNaが 含 まれているため,生 理食塩水

に本剤を溶解して,急 速に静注すると,過量のNaに よる

副作用がおこるのではないかと危惧された。 したがって

私どもは,本 剤をvolunteerに 投与するにあた り,当初に

は本剤1gを あらかじめ5%ブ ドウ糖液100mlま たは5

%キ シ リット液100mlに 溶解したものを点滴静注 して,

その反応を観察し,併 せて血清中濃度ならびに尿中排泄

量を測定 した。幸い,そ の後の研究がすすむにつれて,

本 剤1gを5%ブ ドウ糖液20mlあ るいは注射用蒸溜水

20m1に 溶解し,約10分 間 で静注すれば,副 作用がおこ

らず,安 全であることがほぼ明らかになって来た。

 つ ぎに本剤1gを 静注すれば,その後8時 間を経てもか

なり高い血清中濃度が維持 されるので,こ れを臨床例に

応用するばあいには,1日 量2gの2分 割投与が適当であ

ろうと推定される。 もちろん,重 症でさらに高い血中濃

度の望まれる症例には,本 剤の尿中排泄を考慮して,1日

量を4gま で増加 してもよいのではないか と考 えられ

る。

Table 3 Criteria for evaluating effectiveness of an agent on infectious diseases

Table 4 Clinical results of FOM-Na therapy
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期待 される臨床効果について:静 注用FOM-Na1g

をsingle shotで 静注すれば,そ の30分 後には90μg/ml

程 度の血清中濃度がえられ,6時 間後でも8μg/ml程 度

が持長し,半 減期は約1時 間とされているが,そ の排泄

も比較的速やかなので,投 与回数を増加する必要がある。

自験症例のなかには虫垂炎の穿孔に由来する腹膜炎や十

二指腸潰瘍の穿孔による腹膜炎の症例が含まれてお り,

いずれにおいても満足すべき効果がえられた。また,化

膿性筋炎や化膿性乳腺炎に対する治療でも良果がえられ

ている。

静注用FOMに つ いては前述のとおり,そ の投与回数

や投与方法を工夫することによって比較的高い体液内濃

度を得ることができ,ま た,静 注自体による副作用には

重篤なものがな く,薬 剤の毒性が低 く,抗 原性がな く,

特殊な薬理作用もみられない。しかも,そ の抗菌作用は

広範囲かつ殺菌的である。もちろんこれまでの私たちの

臨床試用例はまだきわめて少数であるが,本 剤は外科領

域で期待されるものである。

結 論

静注用FOM-Naを15例 の外科的感染症例に投与し,

著効 ・有効併せ て10例,や や有効3例,無 効2例 の効

果をえ,ま た重篤な副作用をみなかった。本剤の血清中

濃度および尿中排泄量 も併せて検討した。本剤は外科的

感染症に対する新 しい治療剤として期待されるものと考

える。
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CLINICAL EXPERIENCE WITH INTRAVENOUS 

FOSFOMYCIN NATRIUM SALT IN SURGICAL FIELD 
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Intravenous FOM-Na was used on 15 patients with acute infections in the field of surgery, revealing excellent 

and/or good results in 10 cases, fair 3, and poor 2, without any serious side effect in the present series. 

The serum level and urinary excretion were investigated on adult volunteers, using a bioassay procedure.


