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静 注用 Fosfomycin の泌尿 器科領域感 染症 に対す る応用
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Fosfomycin の経 口投与薬剤に関連 した,基 礎 的および

臨床的検討 成績はすで に前報4)に発表した。今 回の報告 で

は,引 続いて静注用製剤 を用いての検討成績 について述

べ る。 なお細菌学的検討 は,前 報 との重複 を避 けて割 愛

し,薬 剤の体 内動態 および臨床例 につ いてだけ報 告す る。

(1) 血 中濃度 お よび尿中回収量 の検 討成績

静注製剤(Na塩 〉の1,000mgを1回 注射(LV.)で 健

康成人5名(い ずれ も20歳 前後)に 投 与 し,経 時的 に血

中濃度 と尿 中回収 量 を測定 した。

濃度測定法 は経 口製剤につ いての検 討の さい行 なった

方法に準 じ,Proteus sp(MB 838)株 を指示菌 とす る

cupplate法 によった。標 準曲線は,血 中濃度測定お よび

尿 中濃度 測 定 と もpH7.0の1/20Mtris緩 衝 液を用い

た段階希釈系列 に よって作製 した。培地 は終始 nutrient

agar (Difco)を 用 いた。

血 中濃度推移はFig.1に 実 線で示 した。対照に前報の

500mg経 口投 与(Ca塩 製 剤)時 の濃度推移 を点線に よ り

示 した。

尿 中回収量 はTable1に 示 した とお りで,下 段 に経

口投与 時の成績 を対照 として示 した。

投与 量に対す る比率か らする と,い わゆ る活性物質 と

して血 中に出現 し,また尿 中に排泄 する部分は,経 口投与

のばあいに比 しはるかに高いの は当然であるが,尿 中回収

能率 は経 口投与時の約2倍 となる結果 であった。

(2) 臨 床 成 績

投与対 象患者は,前 報の経 口投与 製剤が急性 単純性症

に有効 であった ことにかんがみ,2次 性 感染症 が主 とな

るべ き もの と考 えられ る。

我 々は5例 の慢性2次 性感染症 に治療 目的で,ま た,7

例の術後 カテー テル留置患者に感染 防止 目的で本剤を投

与 した。 効果判定 は前報4)記載の基準 に拠 った。

結果 はTable2に 一括 して示 した とお りで,3例 の慢

性膀 胱炎(い ずれ も術後留 置カテー テル法施 行中の患者)

に用いたばあい,E. coli, Enterococcus による2例 に有効 で

あ ったが,Proteusに よるものに は無効 であ った。尿 管下

端狭 窄 ・水腎症の患者 に,尿 管 カテー テル を留置 してい

る間にPseudomonas, Enterobacterの 混合感染に よる膿

腎症 にいた った患者 では無効 であった(留 置初期にあ っ

たE.coliに よる感染 に 対 して はcephalosporin剤 が 有

効 であ った)。また1例 の尿 管結石に合併 した大腸菌性急

性 腎孟腎 炎に用 いた ところ,1gの 静 注直後顔 面浮腫 と

上半 身発疹 をみたの で ただ ちに中止.他 剤 を用い感染 を

controlし た。投与 量お よび投与法は,1日 使用量 は全例

とも4gで,持 続 点滴 法,お よび,間 歌点滴法 に間歌静 注

を併用す る法によって投与 した。投与期 間は中止例を除

き,全 例7日 間であった。

次 に 感 染 防 止群 の7例(う ち1例 では投与 開 始 前 に

StaPh. epidermidisが 尿 中に5×104/ml培 養 されたが,汚
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Fig. 1 Blood level studies of FOM

Table 1 Urinary recovery study

Mean of 5 adult volunteers. Recoveries are expressed 
in mg.
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染 による もの と考え られたので この群に加 えた)中,6例

では7日 間の投与期間 中に感染 をみなかったが,第7例

では開放 創によ るproStatectomyの 症 例 だ ったため もあ

ってか,Klebsiellaの 感 染 をみた(投 与期間 中は,薬 剤

の効 果 もあって尿中菌数は105/mlか らや や下 回った数

字 を示 した)。

以上,例 数が少 なく,結論 的なこ とはいえないが,それほ

ど重篤 でない基礎疾 患の上 に成立 した感性 菌に よる感染

には問題 な く有効 と考え られ る。有効性の限界が どのへ

んに あるか,つ ま り基礎疾患 重篤度が どの程度の ものに

まで有効か とい うこ とは,さ らに 多 くの症例につ いての

検討 を要す るであろ う。

次に副作用 につ いては,第3例 の顕著 な顔 面浮腫,発

疹例 以 外 に,Table3に 示 した とお り,4例 にtran-

saminase値 の上昇 をみた。 同時 に行 なった血 液学 的検

査,血 清 中尿素 および クレアチ ニン値 には異常変動 をみ

なかった。この副作用の うち,transaminase値 上昇が ど

んな意味 を持つ かにつ いて も今後 さらに検討 を有す る。

Carbenicillin に お け るように 一 時 的 現 象 で つ ねにre-

versible で,肝 障害 を残 さぬ ものか どうか によって この

静注製剤 の有用性 が決定 され る もの と考 えられ る。

Table 2 Clinical data

Table 3 Laboratory data of patients blood
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(3) 結 語

静注用 Fosfomycin 製 剤の尿路感染症に対 する有用性

検討 を行 なった。

1) 1ｇ 静 注時 の血 中濃度 は,30分 後 で14μg/ml前

後に達 し,2時 間で半減,4時 間で1/4の 濃度 を示 した。

2) 尿 中回収 量は,6時 間で664mg(投 与量 の66.4%)

前後 とな り,経 口投与時の約2倍 の 回収 能率 を示 した。

3) 術後留 置カテーテル法施行 中の患者に用 いたば あ

いで も,感 性菌感染 と考え られ る症例 には有効 であった。

4) カテー テル留 置中の患者に感染 防止 目的で用 いた

7例 で は1例 に お いてKlebsiella感 染 を みたが,他 は

1週 間にわた って感染 をみなか った。

5) 副作用 として,1例 で顔面浮腫,皮 膚 発疹 をみた。

他に4例 の transaminase 値 上昇(い ずれ も100単 位以下)

をみた。血液学 的検査では全例 異常 な く azotemia を示 し

た例 もなか った。
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Fosfomycin- i. v. was evaluated in the treatment of urinary tract infections. Bacteriological survey study was 

omitted to avoid overlapping with the data already reported in the preceeding paper concerning fosfomycin-p.o. 

Blood level and urinary recovery studies were performed employing five healthy volunteers. By injecting 1,000 

mg fosfomycin intravenously blood level of the drug reached 14.0 •} 1.26ƒÊg/ml after 30 imin., 11.8 •} 2.5 ƒÊg/ml after 

60 min., 7.0 •}2.0ƒÊg/ml after 120 min., 3.6•} 1.0ƒÊg/ml after 240 min., and 2.5 ƒÊ 1.1ƒÊg/ml after 360 min. Urinary 

recovery studies showed 42.6•} 11.5, 56.8 •} 7.0%, and 66.4 •} 11.4% were found during 2, 4 and 6 hours respectively 

following injection, (in accumulated amount). 

Clinically, fosfomycin was effective against complicated infections provided that the pathogens were fosfomycin 

-sensitive . In addition, fosfomycin was given to the patients who had the catheters in the postoperative course 

and aseptic urine before operations to prevent infection. In seven such patients only one; was infected . by a 

Klebsiella strain. One of these patients developed facial edema and skin rash. And in four elevation of 

transaminase activity was noticed.


