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複雑 な尿 路感染症 に対す る静 注用Fosfomycinの 臨床使用成績

石 神 裏 次 ・三 田 俊 彦

大 部 享 ・藤 井 昭 男

神戸大学医学部泌尿器科学教室

大 野 三太郎

神鋼病院泌尿器科

Streptomyces fradiae, S. viridochromogenes お よびS. we-

dmoresisな どの 放 線 菌 か ら産 出 され た 抗 生 物 質Fosfo-

mycin(Fig.1)は その 構 造 が 極 め て 簡 単 な ため,現 在 で

は 合 成 法 に よ り製 造 さ れ て い る。

本 剤 は細 菌 の細 胞 壁 形 成 を阻 害 す る こ とで 殺 菌 的 効 果

を もつ こ とが 明 らか に され てい る。 私 た ちは その経 口剤 と

して の カ ル シ ウ ム塩 に つ い て す で に 基礎 的,臨 床 的 検 討

を加 え報 告 した が,今 回,そ の ナ ト リウ ム塩 を 注射 剤 と し

て,複 雑 な尿 路 感染 症 に 使 用 し たの で報 告 す る。

対 象 患 者

昭相48年9月 か ら昭相50年2月 までに神 戸大学医掌

部附属病院 泌尿 器科お よび神鋼病院泌尿 器科 を訪ずれ た

入院患者 中,合 併症 をともなった複雑 な尿 路感染症患者

19例 につ いて検討 した。

年齢は16～80歳 で,全 例 男であ った。

投 与 方 法

本剤19を5%ブ ドウ糖液500 mlに 溶解 し,1～2時 間

かけて朝夕2回 点滴投与 した。投与 日数 は2.5～7日 で,総

投 与 量 は5～14gで あ っ た 。

臨 床 成 績

効 果 判 定 基 準 は従 来 当 教 室 で 使 用 して い る次 の よ う な

基 準 に した が っ た 。

著 効(〓):自 覚 症 状 お よ び 尿 中 細菌 が と も に 消 失 し た

もの 。

有 効(+):自 覚 症 状 あ る い は 尿 中 細 菌 の い ず れ か に 改

善 を 認め た もの 。

無 効(一):自 覚 症 状 お よ び 他 覚 的 所 見 が と もに 改 善 を

認 め な か っ た もの 。

また投 与前 の尿培養 に よ り菌 陰性 で感染 防止 のため 用 い ら

れ 目的 を達 せ られ た と思 わ れ るば あ いは 有 効 例 とし た。

結 果 はTable 1に 示 す とお り,19例 中 著 効4例,有 効

8例,無 効7例 で 有効 率63.2%で あ っ た。

症 例No.1はTable 1,Fig.2に 示 す と お り,66歳,男

で,前 立 腺 肥 大症 術 後16日 目 に留 置 カ テー テ ル抜 去 し,

そ の 翌 日か ら 発 熱 を きた した た め,夕 か らFosfomycin 1

9点 滴 投 与,以 後 朝,夕19ず っ6日 間 投 与 した 。発 熱 は

投 与3日 目 か ら 下熱 した 。 投 与 前 の 尿 培 養 でKlebsiella

を>105/ml認 め た が 終 了 後 は 陰 性 化 し,著 効 と思 わ れ る

症 例 で あ っ た 。また 投 与 前 後 の 肝 機 能,BUNで も異 常 な

くそ の他 副 作 用 は 認 め な か っ た。

症例No.9はTable1,Fig.3に 示 す とお り,66歳,男 で

Fig. 1 Chemical structure of fosfomycin

Fig. 2 Case 1 C. N. 66 •¬ Pyelonephritis after 

operation of hypertrophy of prostate

Fig. 3 Case 9 H. M. 66 •¬ Pyelonephritis (Prostate 

cancer, chronic renal insufficiency)
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Table 1 Clinical results of fosfomycin for intravenous
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injection in the treatment of urinary tract infection
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前 立 腺癌,慢 性 腎 不 全 を 合 併 した 腎 盂 腎 炎 症 例 で,37℃

台 の 微 熱 を 認 め,尿 中 白血 球 多数 認 め た ため 本 剤 を朝 夕

19ず つ,7日 間 点 滴投 与 した 。 投 与4日 目か ら36℃ 台

に 下 熱 し尿 中 白血 球 も10個/視 野(×400)に 減 少 した 。

尿 培 養 で は 投 与 前 Pseudomonas a. お よ びE.coli を>

105/ml 認 め 投 与 終 了 時 で は 石.coliは 消 失 し た が,Pseu-

domonas a.は な お 残 存 して い た 。ま た投 与 前 の GOT 45,

GPT 22,BUN 38,ク レ ア チ ニ ン3.3は 投 与 後GOT 40,

GPT 28,BUN 33.1,ク レア チ ニ ン3.3で,尿 量 は 全 経 過

を とお し1,600～1,700ml程 度 で あ っ た 。

症 例No.19はTable1,Fig.4で 示 す とお り68歳,男 で 膀

胱 腫 瘍 で 両 側 尿 管 皮 膚 痩 術 をS.50.1.20施 行,術 後CP

-サ ク シ ネー トを6日 間 使 用 後 抗 生 剤 は 投 与 して い な か

っ た が,2月9日 か ら,38℃ の 発 熱 を き た し,Plrotms

m.>105/ml認 め た た め2月12日 か ら 本 剤 を 朝 夕19ず

つ5日 間 点 滴 投 与 した 。 発 熱 は 投 与 翌 日か ち下 熱 傾 向 を

示 し3日 目に は 下 熱 した が,投 与 後 の尿 培 養 で はPrete-

us m.が 残 存 し て い た 。

ま た 本症 例 は 投 与 前 の2月7日 のGOT 52,GPT 71,ア

ル カ リホ ス フ ァ ター ゼ28,コ リンエ ス テ ラー ゼ 0.57で2

月12日 で はGOT216,GPT180,ア ル カ リホ ス フ ァ ター

ゼ6.2,コ リンエ ス テ ラー ゼ0.46, BUN 27 で あ った が,

投 与 後 の2月17日 で は GOT 90, GPT 148, ア ル カ リホ ス

フ ァター ゼ 4.7, コ リ ンエ ス テ ラー ゼ 0.48, BUN 11で あ

った 。

副 作 用

19例 中1例 に悪 心,嘔 吐 を認 め て2.5日 で投 与 を中 止

した 。 ま た1例 に 投 与 前GOT18,GPT13が,投 与 後

GOT55,GPT48と 軽 度 上 昇 を 認 め た 。 投 与 前 後 の

GOT,GPTの 変 動 に つ い て はFig.5,6に 示 す とお りで

あ るが,1例 に 投 与 前GOT216,GPT180と 高値 を示 し

た 症 例 の 投 与 後 のGOTは90,GPT148 ,で 逆 に 下 降 傾

向 を示 し て い た 。

考 察

す で に 本 物 質 に つ い て は1969年,第9回 Intersci-

ence Conference on Antimicrobial Agents and Chemo-

therapyに お い て 発 表 され,そ の 後1974年6月 に 第22

回 日本化 学療 法 学 会 総 会 に お い て そ の 経 口剤 に つ い て の

新 薬 シ ン ポ ジア ム が 行 な わ れ た 。 さ らに 1974 年 12 月 に

Fig. 4 Case 19 J. F. 68 •¬ Pyelonephritis after 

operation of bladder tumor 

( Ureterocutaneostomy )

Fig. 5 GOT 

Fig. 6 GPT
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は 第22回 日本 化 学 療 法 学 会 西 日本 支 部 総 会 に お い て,ラ

ウ ン ドテ ー ブ ル デ ィ ス カ ッ シ ョ ン と して 静 注 用 Fosfo-

mycin の 評価 が な され,本 剤 の 特 徴 を 次 の よ う に ま とめ

て い る。

1.　 簡 単 な化 学 構 造,低 分 子 量

2.　 特 異 なC-P結 合

3.　 広 領 域 抗 生 物 質

4.　 殺 菌 性 物 質

5.　 作 用 機 序 (peptidoglycan合 成 第1過 程 阻 害)

6.　 active transport systemに よ る取 込 み

7.　 耐 性 機 構

8.　 交 差 耐 性 が な い

9.　 in vitroよ りin vivoが よ り有 効

10.　 安 定 性 が 高 い

11.　 毒 性 が低 い

12.　 分 解 産 物 は 単 純 なglycolで あ る

13.　 抗 原性 が な い

14.　 特 殊 な 薬 理 作 用 が ほ とん どみ られ な い

15.　 内服 剤(Ca塩)と の 使 い わ け 可 能

本 剤 の 経 口 剤 で の 吸 収,排 泄 につ い て は,す で に報 告

した が,そ れ に よ る と,健 康 成 人で本 剤1g経 口投 与時 の血

中濃 度 は3例 平 均,1時 間 後 で2.4μ9/m1,2時 間 後 で7.0

μg/mlと ピー クを 示 し,4時 間 で5.0μ9/ml,ま た8時 間

で も33μg/mlで あ っ た 。 そ れ に 比 し,one shot静 注 時

の 血 中濃 度 は,清 水 が 全 国 各機 関 か らの 成 績 を集 計 した

と こ ろ に よ る と,1g静 注 時5分 後 で202.0μg/ml,15分

後112.2μg/m1,30分 後66.8μg/ml,1時 間 後46.4μ9/ml,

2時 間 後27.9μg/ml,4時 間 後14.7μg/mlで6時 間後 で

も7.3μg/mlと 経 口剤19内 服 時 の ピー ク とほ ぼ 同 じ血

中 濃 度 を認 め て い る 。

ま た尿 中排 泄率 で も,私 た ち の19経 口 投 与 後 の排 泄

率 で8時 間 ま で に21.6%の 成 績 で あ った か,本 剤1gone

shot静 注 時 の 尿 中 回 収 率 は86.3%と 内 服 剤 の 約4培 の

値 を 認 め て い る。

次 に 抗 菌 力 に つ い て はす で に 五 島 が 全 国 の 成 績 を集 計

し報 告 して お り,グ ラ ム 陽性 菌698株 で,そ の7割 以 上 は

MICが12.5μg/ml以 下 の 株 で,グ ラ ム 陰 性 菌2,134株

で は,そ の8割 以 上 が ≦25μg/mlを 占め て い た 。そ の う

ちE.coli615株 で は6.25μg/mlに ピー ク が あ り,そ の

他 の 菌 の 本 剤 に 対 す る感 受 性 の ピー クはKlebsiellaで

50μg/ml,plroteus属 で ≦0.2μg/ml,Psendomonasで

6.25μg/mlと 報 告 さ れ て お り,Pseudomomsに 対 す る高

感受 性 は 注 目す べ き点 と思 われ る。ま た私 た ち の尿 路感 染

分 離Serratia m.82株 のMICは3.12～ ≧100μg/mlに

分 布 し,そ の 半 数 以 上 の48株 が ≧100μg/mlの 耐 性 株

で,経 口剤 で効 果 を 期待 で きそ うに な い症 例 で も静 注 剤

で は,そ の 血 中濃 度,尿 中 排 泄率 を考 慮 す る と効 果 を 発

揮 して くる症 例 も 多 くな る と考 え られ る。

臨 床 成 績 につ い て は,西 浦 の 集 計 に よ る と1日 投 与 量

は1～69に お よ ん で お り,2～49が 一 番 多 く使 用 さ れ て

い た 。 ま た複 雑 な 尿 路 感 染 症81例 で 著効20例,有 効34

例,無 効25例,不 明2例 で 有 効 率68.4%と 報 告 さ れ て い

Table 2 Effects classified by disease

Table 3 Clinical results classified by causative organisms
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る。

私 たちの経験例19例 では,著 効4例,有 効8例,無 効

7例 で有効率63.2%で あった。す でに報 告 した内服剤投

与 の複雑 な尿路 感染症9例 では 有効率100%で あ っ た

が,内 服剤投与症例 は1例 もカテーテル留置症例が なか

ったのに比 し,静 注剤投 与症例19例 中8例 の カテー テル

留 置症例が あ り,さ らに内服剤投 与症例 よ り難治性尿路

感 染症 に 本剤 を用 い た点,さ らに両群 とも症例 数が少

なか った点 に両群 の有効 率 の矛盾の 原 因があ る と考 え

る0

疾患別では膀胱炎14例 中著効3例,有 効5例,無 効6

例で,有 効率57.1%,ま た腎孟腎炎4例 で は著効1例,有

効2例,無 効1例 で,有 効率75%で あった(Table 2)。

起 炎菌別 治療効 果ではTable 3に 示す とお り,症 例

数が 少ないため云々で きな いが,Klebsiella 4例 では3例

に 菌の消失 を認めてお り,Pseudomonas 4例 では2例 に

菌消失 を認めてい る。混合感染では7例 中菌消失 は1例

と,他 の種 々の薬剤のばあい と同様にその治療の 困難 さ

を物 語 ってい る。

副作用につ いては19例 中1例 に悪心嘔吐,ま た1例 に

軽度のGOT,GPTの 一 過性の上 昇 をみた以外 と くに

異常は認め られなか った。また,GOT,GPT上 昇例 に も

発熱高 くなん らかの薬剤使用の必要上 注意 深 く使 用 した

が,と くに中止する ことな く下熱 させ るこ とがで きた。

投 与 後 のGOT 90,GPT 148と 逆 に下 降 傾 向 を 示 し,

GOT,GPT上 昇症で も禁忌 とは言えない。しか し西浦の

報告 では67例 中約8%にGOT,GPTの 上 昇 を見て お

り,注 意深 く観察の必要 はある と思われ る。

結 語

1.臨 床成績:19例 の複 雑 な尿路 感染症 に使 用 し著効

4例,有 効8例,無 効7例,有 効率63.2%の 成績 を得 た。

19例 中8例 は カテー テル留置症例 であった。

2.副 作 用:19例 中1例 に 悪 心,嘔 吐,1例 に 軽 度

のGOT,GPTの 上昇 を認 めた以外,肝 機能,BUNな ど

の異常 を認めなか った。
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CLINICAL RESULT OF FOSFOMYCIN (FOM) FOR INTRAVENOUS INJECTION 

IN THE TREATMENT OF COMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS

JYOJI ISHIGAMI, TOSHIHIKO MITA, 

AKIRA OBE and AKIO FUJII 

Department of Urology, University of Kobe 

SANTARO ONO 

Department of Urology, Shinko Hospital

1. Clinical results

FOM was used in the treatment of 19 cases with complicated urinary tract infections, and an excellent effect 
was obtained in 4 cases, a good effect in 8 cases, and a poor effect in 7 cases, the efficacy rate being 63.2%. Ei-

ght of 19 cases had indwelling catheter. 
2. Side effect 
No abnormalities in the liver function and BUN were noted except for each one case with nausea and vomiting, 

and slight increases of GOT and GPT.


