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Fosfomycinに 関 す る 研 究(そ の2)
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Fosfomycin(FOM)の 臨 床 意 義 に つ き,前 報 に ひ きつ

づ い て,そ のNa塩 製 剤 の 静 脈 内投 与 を め ぐる 問 題 の う

ち,体 内移行ならびに臨床成績を検討したので報告する。

I.体 内 移 行

動物およびヒ トにおけるFosfomycin静 脈 内投与時の

体内移行を追求 した。測定方法は,Proteussp.(MB838)
Fig. 1 Blood levels after intravenous, drip infusion 

and oral administration of fosfomycin in 
healthy volunteers

Table 1 Foetal blood levels in pregnant dogs after 

intravenous administration of fosfomycin

Fig. 2 Urinary excretion after single intravenous, 
drip infusion and oral administration of 
fosfomycin in healthy volunteers

Table 2 Distribution of fosfomycin into various 

tissues after single intravenous admi-

nistration in pregnant rabbits
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株 を被 検 菌 と しnutrient agar(Difco)培 地 を 用 い たcup

法 に よ り 検 討 し,そ の 標 準 曲 線 作 製 に は0.05Mtris

bufferを 使 用 し た。

a)　 健 康 人に お け る 体 内 濃 度

FOM静 脈 内one shot(1.0g)・ 静 脈 内 点 滴(2.0g)・

経 口(空 腹 時1.0g)単 回投 与 時 の 血 中濃 度 ・尿 中排 泄 を,

cross over exp.に よ り測 定 した 。 実 験 対 象 は,年 齢:19

～25(平 均23 .5)歳,体 重:46.2～53.1(平 均51.0)kgで,

腎 ・肝 機 能 の 正 常 な こ とを 確 認 した 健 康 婦 人volunteers

:5名 で あ る。

その 血 中 濃 度(Fig.1)は,静 注(溜 水20mlに 溶解 約

5分 で ゆ っ く り と投 与)時30分 値:46μg/mlで,1,2時

間値:32,16.9μg/mlと 低 下 し,4,6時 間値 もな お8.3,

4.1μg/mlを 維 持 し た。静 脈 内 点滴 投 与(10%キ シ リ トー

ル500mlに 溶 解,2時 間 所 要)時30分 値:49μg/mlで 静

注1.0g投 与 のpeak levelに 等 し く,1,2時 間 と点 滴持

続 時 に は,92,153μg/mlと 高 い 上 昇 値 をつ づ け た 。そ の 後

点 滴 終 了 と と もに 血 中濃 度は 急 激に 低 下 し,そ の カ ー プ

は静 注 時 に 近 似 し,4,6時 間 値:25.0,12.2μg/mlで あ る 。

これ に 対 し,経 口1.0g投 与 時に は,1時 間値:1.4μg/ml

で,peak levelに あ た る2時 間値:5.2μg/mlで あ る。 そ

の 後,4,6時 間 値:3.6,2.3μg/mlと 低 下 し た。

Table 3 Clinical effects of fosfomycin intravenous therapy in gyneco-obstetrical fields (1)
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いっぽう,FOMの 尿 中排泄(Fig.2)を み ると,静 注

時には0～2時 間値:59.2%の 高値を示し,2～4時 間値:

16.5%,4～6時 間値:4.7%で,こ の間に大部分が回収さ

れ,6～12時 間値:2.3%で ある。また,静 脈内点滴時には,

血 中濃度の推移をよく反映した値を示 し,0～2時 間値:

21.5%,2～4時 間値:28.0%で あ り,4～6時 間値:33。1%

となるから,結 局この間に静注oneshotに ほぼ等しい尿

中移行をえたこととなる。

これに対 し,経 口投与時には0～6時 間値で18.0%と

低 く,6～12時 間値 も3.0%で あ る。

結 局FOMの 尿 中 回収 率(0～12時 間)は,静 注:

82.7%,点 静:863%,経 口:21.0%と なる。

このように,FOMは 静 脈内投与で著しい高血中濃度

性をpeak level出 現 時間とその高さおよび持続のいず

れの点でも明らかに呈し,尿 中排泄においてもこの動向

をよく反映した成績であるから,経 口投与に比しきわめ

て効率のよい体内移行をうることがわかる。

b)　 妊娠動物における胎児側移行

妊娠犬:2尾 につきFOM:20mg/kg静 脈 内one shot

投与 したさいの母体血および臍帯血中濃度を連続測定し

たところ,Table1の 成績である。すなわち,臍 帯血は母

体血に比し0.5～1時 間値:1/3～1/4,2時 間値:1/2程 度

で ある。

また,妊 娠家兎:3羽 にFOM20mg/kg静 脈内投与30

分 後に母 ・仔 を放血致 死 させ,別 出臓器にpH7.0の

0.05Mtris bufferを5～10倍 量加えホモジナイズを経た

遠沈上清を検体 として,胎 児臓器内移行を観察したとこ

ろTable2の とおりである。すなわち,胎 児臓器にも

FOMは よ く移行 し,そ の順序は尿>羊 水>腎>血 清>

肺>心>肝>脳 の順であり,こ れは母体臓器における傾

向にほぼ等 しいものと考えられる。その胎児:母 体比は,

血液 ・尿で1/3,諸 臓器ではほぼ1/2前 後相当である。

II.　臨 床 成 績

産婦入科領域における諸種感染:13例 に対 し,Fosfo-

mycin静 脈 内投与による治療効果ならびに生体への影

響を観察 した。FOMは1回1.09を10%キ シ リトール

500mlに 溶解し約2時 間所要で,1日2回 ずつ静脈内点

滴投与した。

a)　 治療効果

産褥熱:3例,骨 盤腹膜炎:3例,術 後感染:2例,悪 性

腫瘍末期感染:1例,単 純性尿路感染:1例,複 雑性尿路感

染:3例 の比較的重症な症例に対 し,FOM治 療 を行なっ

たところ,Table3,4の 結果をえた。

産褥熱:悪 寒を伴なう発熱38.9℃ の経膣分娩3日 後の

産褥子宮内感染(No.3)で は,子 宮内容からE.coli(MIC

:6.25μg/ml)を 分離 したが,FOM3日 間投与で急速に下

熱し有効だった。

早期破水による羊水感染時の帝切分娩:2例(No.1,2)

では,い ずれも下熱効果を認めた.こ の うち,先 行投与

したCEZ10g/day×3日 間無効だった症例(No.1)は,

FOM投 与 により発熱38℃ は ようや く快方にむかった

ものの,微 熱はなかなか消失せず,10日 間投与により臨

床所見の消退を認めたので,本 例は化療初期にFOMを

増量投与すればさらに適確な効果をえたものと推定され

る。他の1例(No.2)は,Staphylococcus aureecs(MIC,

FOM:6.25μg/ml,CEZ:1.56μg/ml),Bacteroides(FOM

:50μg/ml,CEZ:3.12μg/ml)を 検出し,CEZ10g/day

同時併用のため,FOMの 化療効果判定が不詳だった。

骨盤腹膜炎:骨 盤腹膜炎:3例 のうち2例(No.5,6)

に有効であり,2例 とも38℃ の 発熱が本剤投与3～4日

Table 4 Clinical effects of fosfomycin intravenous therapy in gyneco-obstetrical fields (2)
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間で下熱し,数 日後には圧痛性抵抗もほとんど触知 しな

くなった。卵管溜膿腫を伴なう症例(No.4)で は,37.5

℃前 後の発熱をFOM7日 間 投与中も持続 し無効だっ

た.

術 後感染:CEZ6g/day×3日 間投与無効だ った子宮

筋腫術後発熱例(No.7)で は,発 熱38℃ がFOM投 与3

日間で平熱化 した。また,子 宮癌根治手術後の骨盤死腔

炎(No.8)で は,FOM投 与により,発 熱38.3℃ か らや

や下熱したにとどまり,血 性膿性分泌をつづけた。この

症 例 で は 尿 か らE.coli(MIC:6.25μg/ml),Klebsiella

sp.(250μg/ml),膿 か らPepto60ccus sp.(100μg/ml)を

検 出 し,6日 後 菌 陰 性 と な っ た。

悪 性 腫 瘍 末 期 感 染:No.9は 子 宮 頸 癌4期 で 病 巣 感 染

の た め 膿 性 ～腐 敗 性 帯 下 と37.5℃ 前 後 の 微 熱 を つ づ け

て い た。 分 泌 物 か らは,Streptococcus hemolyticucs (MIC

6.25μg/ml),E、coli(12.5μg/ml),Bacteroides(>100μg/

ml>を 多数 検 出 した。FOM投 与4日 目 ごろ か ら下 熱 し,7

日目ご ろ に は 腐 敗 性 帯 下 は ほ とんど消 退 し,菌 もきわ め て

少 数 検 出 す る程 度 とな っ たが,し か し,FOM8日 間投 与 で

中 止 した ところ 再 び化 療 以 前の 症 状 を 再 現す る に到 っ た 。

非 閉 塞 性 尿 路 感 染:子 宮 筋 腫 術 後 で 尿 か らE.coli

(MIC:12.5ptg/ml>,psendomonas aeraginosa (3.12μg/

ml)を 分 離 し た亜 急性 腎 孟 腎 炎(No.10)に 対 し,FOM

投 与 に よ り3日 後:発 熱37.9→36.8℃,5日 後:細 菌 尿,膿

尿 の 消 失 を きた した 。

閉 塞 性 尿 路感 染:妊 娠10カ 月,8カ 月の 急 性 腎 孟 腎 炎:

2例(No.12,11),術 後癒 着,VURを 随 伴 した慢 性 膀 胱

炎:1例(No.13)に 対 し,FOMを そ れ ぞれ8,6,5日

間 投 与 し,後2例 に 有 効,前1例 に 無 効 だ っ た。

発 熱39.9℃ の 妊 娠10カ 月例(No.12)で は,化 療 前E

coli(MIC:6.25μg/ml),Staphylococcus aure2cs(3.12μg/

ml)を 検 出 し,FOM投 与5日 後 に は 細 菌 尿 の 一 時 的 消 失

お よび 膿 尿 の 好 転 を きた した が,し か し,37.5℃ の 体 温 を

つづ け,8日 後Klebsiellasp.(MIC:250μg/ml)に 菌 交

代 し 発熱38℃ を き た した の で,他 剤 に 変 更 した 。

発 熱40.2℃,悪 寒 を伴 な う,妊 娠8カ 月,習 慣 流 産例

(No.11)で は,E.coli(MIC:3.12μ9/ml)を 分 離 した

が,投 与2日 目に は 細 菌 尿 お よ び尿 所 見 好 転 し,4日 目に

完 全 に 下 熱 した 。

慢 性 膀 胱 炎例(No.13)で は,E.coli(MIC:50μg/ml)

もFOM治 療2日 目に 消 失,5日 目に は す べ ての 臨 床 所

見 も 治 癒 し,followup2週 目の 成 績 も再 発 微 候 を認 め な

か っ た.

この よ うに,婦 人 内性 器 感 染:9例,尿 路 感 染:4例 に 対

し,FOM静 脈 内 投 与2g/day×5～10日 間に よ り,著 効

:1例,有 効:7例,や や 有 効:1例,無 効:3例,不 詳:1例

の 結 果 を えた 。こ の 知 見は,FOM投 与量 を1日29と 限

定 したfieldtrialで あ り,も し増 量 して いれ ば さ らに 有

効 性 をた か め え た もの と推 定 され る。

b)　 生 体 へ の 影 響

静 脈 内 点 滴 投 与 した13例 す べ て に お い て,胸 部 不 隠

感,血 管 痛,頭 痛,悪 心 な ら びに ア レル ギー 反 応 をふ く

む 副 作 用 は,な ん ら経 験 しな か っ た。 た だ し,子 宮頸 癌

例 で 点滴 管か ら静 脈 外 に 洩 出 し たFOM溶 液 に よ り,か

な り強 い 局 所 痛 を 認 め た こ とが あ っ たが,局 所 の壊 死 そ

Table 5 Clinical examination on fosfomycin 

intravenous therapy
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の他の障害はなく,一 過性であった。

投与した13例 中,副 現象として菌交代をきたした3例

があり,尿 路感染におけるKlebsiella sp.の 尿 中出現,内

性器感染:2例 における膣内へのCandida albicans出 現

があった。

投与前後におけ る臨床検査を実施 した11例 では,

Table5の とおり薬剤投与によると思われる異常値を全

く経験 しなかった。また,妊 娠8,10カ 月時にFOMを

投 与した2例 で,の ちに正常分娩した新生児は,いずれ も

仮死徴候なく,新 生児黄疸も正常経過をた どった。

III.む す び

Fosfomycin-Naの 臨床意義を明らかにするため,そ

の静脈内投与における体内移行ならびに臨床成績を検討

したところ,次 の所見をえた。

1.FOM静 脈 内投与により経 口投与に比べ著 しく高

い血中濃度を示 し,そ の持続もまた良好であった。その

尿中排泄(0～12時 間)は80%以 上の回収率をえ,経 口

投与の4倍 に達した。

2.妊 娠動物におけるFOM静 注時の胎児側移行は,

母体の良好な体内濃度をよく反映 し,胎 児臓器組織では,

尿>羊 水>腎>血 清>肺>心>肝>脳 の移行を示した。

3.産 褥熱,骨 盤腹膜炎などの内性器感染:9例,妊 娠

末期におけるなどの尿路感染:4例 にFOM2g×5～10

日間静脈内投与した結果,比 較的重症だったのにかかわ

らず,9例 に化学療法効果をきたした。

4.治 療例では13例 すべてになんらの副作用はなか

った。投与時随伴現象としては,菌 交代を3例 に認めた。

投与前後における臨床検査成績では,肝 機能をふ くめ

特記すべきなんらの異常には遭遇しなかった。

本論文の要旨は,昭 和49年12月,徳 島市における第

22回 日本化学療法学会西日本支部総会で発表した。
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A STUDY ON FOSFOMYCIN (II) 

KANJI SEIGA, MASAO MINAGAWA and NORIO FURUTA 
Department of Obstetrics and Gynecology, Kobe Social Insurance Central Hospital 

KUNIHIKO YAMAJI and YOKO SUGIYAMA 
The Kinki Center for Infectious Disease of Mothers and Children

In order to evaluate the clinical effects of fosfomycin-Na (FOM-Na), distribution into the internal organs, and 
clinical effects were studied, and results obtained being summarized below. 

1. The intravenous administration of FOM-Na produced higher concentration maintained for a rather long 
time, in comparison with that obtained in the oral administration. The urinary excretion rate was more than 80%, 
four times as high as that in oral route. 

2. The distribution into the fetus after intravenous administration of FOM-Na to pregnant animals well reflect-
ed the concentrations in the maternal organs, the highest concentration was found in the urine, followed by 
amniotic fluid, kidney, serum, lung, heart, liver, and brain in order. 

3. FOM-Na was administered to 9 cases of genital infections such as puerperal fever and pelvic peritonitis, etc. 
and 4 cases of urinary tract infections in the terminal studium of pregnancy, at a dose of 2 g for 5 to 10 days by 
intravenous route. 

The chemotherapeutic effects were obtained in 9 cases despite their serious condition. 
4. No side effects were observed in the above 13 cases. Superinfection was observed in 3 cases as accopany-

ing symptom. 
No abnormal findings were also noted in laboratory tests including liver function conducted before and after 

medication.


