
3578 CHEMOTHERAPY NOV. 1975

泌尿 器科 領域 におけ る静注用Fosfomycinの 検討

近 藤 捷 嘉 ・高 本 均 ・新 島 端 夫

岡山大学医学部泌尿器科学教室

(主任:新島端夫教授)

新 し い 抗 生 物 質 で あ るFosfomycin(以 下FOMと 略

す)を 泌 尿 器 科 領 域 の 感 染 症 に 使 用 し たの で,若 干 の 基 礎

的 成 績 と と も に 臨 床 成 績 を報 告 す る。FOMは 下 記 構 造

式 を有 し,化 学 名1-CIS-1, 2-epoxypropyl phosphonic acid,

無 臭,白 色 の結 晶 ま た は 結 晶 性 粉 末 で あ る(Fig,1)1)。

FOMの カル シ ウム 塩 は 水 に 溶 け に く く,吸 湿 し に く

い こ とな どか ら,経 口剤 と し て使 用 さ れ,そ の 臨 床 成 績 は

第22回 日本 化 学 療 法 学 会 に お い て 報 告 され て い る2)。ナ

ト リウ ム塩 は 水 溶 性 で,非 常 に 吸 湿 しや す く,静 注 用 と し

て 使 用 さ れ て い る。 今 回の 臨 床 検 討 はFOMナ ト リウ ム

塩 を使 用 して お り,す べ て静 脈 内 投 与 で あ る。

Fig. 1 Structure of fosfomycin

Fig. 2 Serum level of fosfomycin (a)

Fig. 3 Serum level of fosfomycin (b)

Table 1 MIC of fosfomycin against organisms isolated from infected urine (ƒÊg/ml)
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I. 抗 菌 力

尿路感染症から分離 したグラム陽性球菌6株 およびグ

ラム陰性桿菌88株 に対するFOMの 抗菌力を検討 した

(Table1)。 抗菌力の測定はFosfomycin MIC測 定 小

委員会の方法1)により感受性測定用培地 としてpH7.O

nutrient agar (Difco)を 使用,接 種菌は培養菌液を生

Table 2 Urinary excretion of fosfornycin

Table 3 Clinical cases (pyelonephritis)
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理 的 食 塩 水 に て1,000倍 に希 釈 し画 線 塗 抹 した 。 ま た,

FOM純 末 は ナ ト リウ ム塩 を 使 用 し た。

Staphylecoccus aurens 6株 は6.25～100μg/ml以 上 に

分 布 し た 。E.coli 30株 で はpeakは25μg/mlに あ る 。

Proteus minabilts 29株 は039μg/ml以 下 か ら100μ9/

ml以 上 に わ た って 広 く分 布 し て お りpeakは6.25μ9/

mlに あ る 。Proteus vulgartsは6.25～50μg/ml, Rseudo-

monasは0.78～100μg/ml以 上 に 分 布 して い る 。複 雑 性

尿 路 感 染 症 に お い て 多 く分 離 さ れ るProtezes属,Aeπ40-

monasに 対 し てFOMの 臨 床 効 果 が 期 待 で き る 成 績 で

あ る。

II.　 血 中 濃 度

健 康 成 人2名 にFOMを 静 脈 内 投 与 し,そ の 血 中濃 度

の推移を検討 した。血中濃度の測定はProtezcssp.(MB

838)を 指示菌 とした薄層カップ法で行ないFOM純 末は

フェネチルアンモニ ウム塩 を使用 し,測 定用培地は

nutrient agar (Difco)を 使 用した。上記FOM純 末に

Fig. 4 Urinary recovery of fosfomycin

Fig. 5 Urinary recovery of fosfomycin
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よ る標 準 液 の 作 成 はpH 7.0, 0.05 Mtris bufferを 使 用

し,検 体 の希 釈 も同 一 のbufferに よ り行 な った 。 症 例1

(40歳,男,60kg)はFOM 1.09を20%ブ ドウ糖 液 に

溶 解 し約2分 で静 注 した 。血 中濃 度 の 測 定 は 注 射30分,、

1,2,4,6時 間 まで行 な っ た が,peakは30分 で61.0μg/

mlの 濃 度 で あ っ た。その 後,漸 減 し注 射 後6時 間 で は4.2

μ9/mlで あ っ た(Fig.2)。

症 例2(25歳,女,45kg)はFOM 2.09を5%ブ ドウ

糖 液500m1に 溶 解 し,2時 間 か け て点 滴 静 注 した 。血 中

濃 度 のpeakは2時 間 目,す な わ ち 点 滴 終 了 時 で190.O

μ9/mlで あ り,6時 間 では26.0Pt9/m1で あ っ た(Fig.3)。

III.　 尿 中 排 泄

血 中濃 度 を 測定 した症 例1,2に お い て,0～6時 間 ま で

の 尿 中 排 泄 を検 討 し た。 尿 中濃 度 の 測 定 は 血 中濃 度 と同

様 の 方 法 で 行 な い,検 体 の 希 釈 はpH7.0, 0.05M tris 

bufferを 使 用 して 行 な っ た。

FOM1.0g静 注例 で は,0～2時 間 ま で の 尿 中 濃 度 が

1,950μg/mlと き わ め て 高 く,4～6時 間 で も230μg/ml

で あ っ た 。0～6時 間 まで の 総 排 泄 量 は785.6mgで あ り,

尿 中 回収 率 は78。6%で あ る(Fig.4, Table2)。FOM2.0

g点 滴 静 注 例 で は,0～2時 間 ま で の 尿 中 濃 度 が760μg/

mlで あ るが,4～6時 間 で は3,220μg/mlと 高 い 濃 度 を

示している。点滴開始から6時 間目までの尿中排泄量は

856.6mg,尿 中卿収率は42.8%で ある(Fig.5, Table2)。

IV.　 臨 床 成 績

岡山大学泌尿器科の入院患者16名 にFosfomycinを

投与 した。患者の年齢は23歳 ～77歳,平 均58.1歳,男11

名,女5名 である。対象 となった疾患は急性腎盂腎炎5

例,慢 性腎盂腎炎6例,慢 性膀胱炎4例,急 性前立腺炎

1例 の計16例 である。腎盂腎炎,前 立腺炎とも発熱を認

めた症例を対象とした。症例は一括 してTable3,4に 示

す。Fosfomycinの 投 与は1日2.0gを1～2回 に分けて

静注(20%glucoseに 溶解,注 入速度1～2分)も しくは

点滴(5%glucose500m1に 溶解,注 入速度1.5～2時 間)

に より投与 した。投与期間は3日 ～9日 でいずれ も連日

投与 した。

臨床効果の判定は以下の基準にしたがって行なった。

著効:臨 床症状(主 として発熱)の 消失,尿 所見,と く

に尿中白血球の消失,尿 培養成績の陰転化,こ れら3条 件

を満すもの。

有効:上 記3条 件のうちすべてに改善を認めるか,2っ

の条件を満すもの。

無効:著 効,有 効以外のもの。

上記判定基準による臨床効果は次の とおりである。急

Table 4 Clinical cases (cystitis and prostatitis)
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性腎盂腎炎5例 中著効2例,有 効2例,無 効1例 である。

慢性腎盂腎炎6例 中著効1例,有 効1例,無 効4例 であ
や

る。慢性膀胱炎4例 中有効2例,無 効2例 であり,急 性前

立腺炎の1例 は有効であった(Table5)。16例 中著効3

例,有 効6例,無 効7例 であるが,対 象とした症例はほと

ん どがなんらかの基礎疾患を有する複雑性感染症 であ

る。有効 と判定したのは16例 中9例 であるが,と くに腎盂

腎炎,前 立腺炎症例12例 において発熱の経過をみると9

例 てはあきらかに下熱している。残 りの3例 中2例 は

gentamicinに 代えて下熱 しており,他の1例 は本剤投与

Table 5 Clinical results

Table 6 Correlation of isolated organisms and 

clinical effects

Table 7 Laboratory tests before and after fosfomycin administration
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前からの微熱が持続したものである。複雑性尿路感染症

に対する効果としてはこの程度で止むを得ないと思われ

るが,と くに発熱,す なわち急性発症期の症例に対する

効果は良好であった。

本剤投与前に尿中から分離された菌株は16株 である。

投与前尿中細菌(-)は2例 であった。16株 中Pseudo-

momsが 最 も多く12株,次 いでCloaca 2株,E.coli,

Proteus属 お の お の1株 で あ った(Table 6)。 分 離 菌 と臨

床 効 果 との 関 係 をみ る と,Pseudomonas 12株 中 著 効1

株,有 効6株,無 効5株 で あ り,と くにPseudomonasに

7株 の 有 効 例 を み た こ と は 注 目 す べ き で あ る。 ま た

Cloacaで は2株 中1株,E. coli, Proteus属 は い ず れ も著

効 も し くは 有 効 で あ っ た。

V.　 副 作 用

Fosfomycin投 与 前 後 に 血 液 像,BUN, GOT, GPTを

検 討 した。 血 液 像 で は い ち じ る しい 変 化 は な く,白 血 球

数 の減 少例 は 異常 高値 か ら正 常 に 復 し た も の で あ り,投

与 前 の 白血 球 数 が4,000以 下 の症 例(No.7, 14, 16)は そ

れ 以前 に抗 癌 剤 の投 与 を受 け て お り,そ の 影 響 を 考 え る。

BUNで は と くに変 化 は 認 め な か った 。GOT, GPTで は

Fosfomycin 7日 間 の 投 与 でGOT 23u.→189u., GPT 32

u.→154u.と 上 昇 した症 例(No.1)が あ る が,5日 後 の 再

検 で はGOT34u., GPT 79u.と 下 降 傾 向 に あ る 。 ま た,

本 剤投 与 前 に 高値 を示 した 症 例(No.12, 15, 16)で は投

与 後,ほ ぼ 同程 度 の 数値 か あ る いは 下 降 傾 向 を 示 した 。

本 剤 の静 注 あ る い は 点 滴 静 注 に お い て は そ の 注 入 速 度

を注 意 して 行 な っ た が,静 注 で は20%glucose 20mlで

1～2分,点 滴静 注 で は5%glucose500mlで1.5～2時 間

か け て 行 な っ た 。 しか し,い ず れ の例 に お い て も胸 部 不

快 感,発 疹,シ ョ ッ ク な どの 副 作 用 は ま っ た く認 め なか

っ た.

VI.　 結 語

1)　 臨床 分 離 菌 に つ いてFosfomycinの 抗 菌 力 を 測 定

し た。Proteus mirabilis 29株 は0.39μg/ml以 下 か ら100

μg/ml以 上 ま で 広 く分 布 し,そ のpeakは6.25μg/mlで

あ っ た 。Pseudomonasで も0.78μg/ml～100μg/ml以 上

に 分布 しpeakは25μg/mlで あ っ た 。

2) Fosfomycinを 投 与 し そ の 血 中濃 度 を測 定 し た。

1.0g静 注 例 で は 注 射 後30分 で61.0μg/mlと 高 い 濃 度

を示 した 。2.0g点 滴 静 注 例 で は2時 間 目(点 滴 終 了 時)

が最 も高 く,190.0μg/mlで あ り,6時 間 目で26.0μg/ml

の 濃 度 で あ っ た。

3)　 血 中濃度を測定 した同一例で,尿 中排泄を測定 し

た。1.0g静 注例では6時 間までに785.6mg,尿 中回収率

は78.6%で あった。2.0g点 滴 静注例では6時 間 までに

856.6mgの 排 泄を認め,尿 中回収率は42.8%で あ った。

4)　 泌尿器科領域の感染症16例 にFosfomycinを 投

与した。16例 中著効3例,有 効6例,無 効7例 であった。

臨床的には とくに発熱症例に対 し効果が認められた。

Fseudomonas 12株 中7株 に効果を認め,と くに基礎疾患

を有する複雑性尿路感染症に有用な薬剤 と考えられる。

5)　 副作用として胸部不快感,発 疹,シ ョックなどまった

く認めなかった。臨床検査では血液像,BUN, GOT,

GPTに ついて検討 したが,16例 中1例 にGOT, GPTの

上昇 を認めた。
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STUDIES OF FOSFOMYCIN FOR INTRAVENOUS INJECTION 

IN URINARY TRACT INFECTIONS 

KATSUYOSHI KONDO, HITOSHI TAKAMOTO and TADAO NIIJIMA 

Department of Urology, Okayama University Medical School 

(Director : Prof. TADAO NIIJIMA)

1) Minimal inhibitory concentration of fosfomycin was determined on 94 strains isolated from urinary tract 

infections by the plate dilution method. Most strains of Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Proteus mirabilis 

and Proteus vulgaris were inhibited at the concentration of 12.5 ƒÊg/ml or less and 14 of 20 strains of Pseudomonas 

were inhibited at the concentration of 25 ƒÊg/ml or less.

2) In a case with normal renal function, the blood level reached to the maximum (61.0 ƒÊg/ml) in 30 minutes after 

administration of fosfomycin 1.0 g intravenously. In another case with normal renal function, the blood level 

reached to the maximum (190.0 ƒÊg/ml) after administration of fosfomycin 2.0 g drip infusion.

3) The urinary recovery rate was 78.6% within 6 hours after administration of fosfomycin 1.0 g i. v. The 

urinary recovery rate was 42.8% within; 6 hours after administration of fosfomycin 2.0 g drip infusion.

4) Sixteen cases with urinary tract infections were treated with fosfomycin, and excellent or good results were 

obtained in 9 cases.

5) Side effect was observed in one case of this sines, that is, the elevation of GOT and GPT.


