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耳鼻咽喉科 領域重症 感染症 に対 す る静 注用新抗生 剤

Fosfomycinに つ いての臨床的研究

坂 本 裕 ・松 川 純 一

本 村 美 雄 ・新 川 敦

川崎市立川崎病院耳鼻咽喉科

I 緒 言

Fosfomycin(以 下FOMと 略 す)は ア メ リカMerck社

と スペ イ ンCEPA社 の 研 究 陣 に よ りStreptomyces fradiae

な ど か ら分 離 さ れ た新 し い抗 生 物 質 で,極 め て ユ ニ ー

ク な化 学 構 造 を 有 し,従 来 か ら知 られ て い る他 の 抗 生 物

質 とは 関 連 を持 た ず,細 菌 細 胞 壁 合 成 の 初 期 の 段 階 を阻

害 し,特 異 な 抗 菌 作 用 を示 す と され て い る 。そ して その 構

造 が 極 め て 簡単 な た め に 現 在 で は合 成 法 に よ り製 造 さ れ

て い る。

化 学 名 : 1-cis-1, 2-epoxypropyl phosphonic acid

構 造 式:

本物質の有効性に関する基礎的研究の結果,広 い抗菌

スペ クトラムを示し,他剤 との間に交差耐性はなく,各種

細菌による感染治療実験では経口あるいは静脈内投与に

より,グ ラム陰性菌感染症にも著明な治療効果を示すこ

とが明らかになっている。

本物質の安全性に関する検討において,急 性毒性は極

めて低 く,亜急性毒性,慢性毒性および催奇形試験でも特

記すべき毒性を認めていない。また一般薬理作用の検討

結果でも特異的作用を認めず,本 物質は極めて安全性の

高い薬剤であると考えられている。

またFOMは 遊離酸としては不安定であるが,中 性に

近いアルカリ側で安定なカルシウム塩とナ トリウム塩が

得られ,そ の溶解性,吸 湿性などの物性から経口剤 として

カルシウム塩(分 子式C3H5CaO4P・H2O)を,注 射剤とし

てナ トリウム塩(分 子式C3HsNa2O4P>が 用いられてい

る。

われわれはさきに耳鼻咽喉科領域の感染症に対しFOM

経 口剤を投与 した成績について発表1)したが,今 回は上

気道の高度の化膿性炎症を伴なう耳鼻科領域 としては重症

に属する感染症を主な対象として静注用FOMを 使用す

る機会を得たのでここに報告する。

II 臨 床 成 績

(1) 使用対象

川崎市立川崎病院において昭和49年8月 から昭和50

年1月 までの6カ 月間に入院治療 を要する重症の耳鼻科

領域感染症13例 を対象とした。その疾患別内訳は急性腺

窩性扁桃炎9例,扁 桃周囲膿瘍2例,耳 介蜂窩織炎,急 性

喉頭蓋炎各1例 である。耳介蜂窩織炎を除 く他の12例 は

いずれ も高度の上気道炎に伴なう強い嚥下障害 と高熱な

どの症状をきたしたもので,耳 介蜂窩織炎は両耳介およ

び外耳周辺に高度の瀰漫性炎症 をきたしたものであり,

すべて外来治療としての限界をこえた重症感染症であっ

たため,入 院のうえFOM静 注 剤を投与 した ものであ

る。

また年齢,性 別分類では19歳 か ら41歳 までの男性7

例,女 性6例 であり,す べて成人である。

(2) 投与 方法

全例FOMナ トリウム塩2.0g(力 価)を5%キ シ リッ

トまたは5%ブ ドウ糖500m1に 溶解 し約2時 間で点滴

静往を行ない,こ れを1日2回12時 間間隔で行なった。す

なわち原則 として午前8時 ～10時 お よび午後8時 ～10

時の2回1日4.0gを 投与 した。ただし1例(No. 2)を 除

き退院日は午前中2.0g投 与 だけであり,ま た初 日(入院

日)は 外来から緊急入院のかたちとなるため午前の投与

時間が午後にずれているばあいが多い。なお5%ブ ドウ

糖 を使用した症例はTable 1に*印 で示 した。

使用期間はTable 1に 示す とおり最短4日,最 長9日,

平均6.4日,投 与総量は最少14g,最 大34g,平 均23.1g

である。

なお,FOMの 臨床効果を観察するため,本 剤投与中は

他の薬剤の併用はコカルボキシラーゼ(Vit B1) 50mg

(全例 に使用)以 外は行なわなかった。

また同様の理由で治療効果に影響をおよぼす外科的処置

は原則として行なわなかったが,症 例No. 10だ けは膿瘍

切開術を施行 し,こ のばあいは後述の基準を1段 階下げ

て判定した。

(3) 治療 効果判定基準

FOM静 注投与による治療効果の判定は,著 効(Exce-

llent) : 4日 以 内に発赤,腫 脹,疹 痛などの主要症状が消失

したもの。有効(Good):7日 以内に主要症状がほぼ軽快

したもの。やや有効(Fair):7日 の時点で治癒傾向を示
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すが,な お追加治療を要するもの。無効(Poor):7日 の

時点でほとんど治癒傾向を示 さないもの,の4段 階 とし,

その最終判定は診療担当医である共同研究者4名 の合議

検討により行なった。

一般に耳鼻科領域感染症はminor infectionで あ り
,こ

の基準はやや過大の感があるが,今 回の症例は当科領域

においては重症に属する入院治療例であり,適 当なもの

と考えられる。

(4) 治療 成績

耳鼻咽喉科領域感染症13例 に対 しFOM静 注剤を投

与 した結果はTable 2に 示 したとお りであるが,以 下各

疾患別に述べる。

i) 急性 腺窩性扁桃炎

本疾患9例 に対 しFOM 4.09/日 点 滴静注した結果そ

のうち7例 は2～4日 内に高度の咽頭痛}嚥 下障害,発 熱,

扁桃白苔,発 赤・臆脹など自他覚所見が著明に消退した
。

扁桃膿栓からの分離細菌は3例 においていずれ もStre-

ptococcus hemolyticus β型が 検出され,そ の うち2例 は

MICの 測定が可能であったが,い ずれもFOMに 対 し

3.125μg/mlの 値 を示 した。

なお症例No.8はLCM1,200mg/日,1日 間,No.11は

CEZ 1.0g/日 お よびCEX 1.5g/日3日 間 をそ れ ぞれ

FOM投 与開始前に外来において使用 したが効果 を認め

ず,嚥 下痛な どの主症状が持続 したため入院 の うえ

FOMを 使用するにいたったものである。

ii) 扁桃周囲膿瘍

本疾 患2例 に 対 しFOM4.09/日 点 滴静 注 した結

果,2日 目には嚥下痛,扁 桃周囲の発赤,腫 脹は著明に消

退 した。他の1例 も主要症状の急速な消失をみたが,こ

の例(No.10)は 入院時,膿 瘍の切開,排 膿処置を行なった

ため,判 定基準を1段 階落として判定した。

なおこの2例 とも常在菌だけで原因菌と思われるもの

を分離検出することはできなかった。

iii) 耳介蜂窩織炎

Table 1 Case presentation
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本疾患1例(No.4)に 対 しFOM 4.0g/日9日 間点滴

静注を行なった結果,両 耳介およびその周囲軟部組織半

径5cmに お よぶ広範囲の発赤,腫 脹,疹 痛,発 熱(入 院

時39.0℃)は 急速に消退 し,2日 目には平熱に復 し,4日 目

には局所の炎症症状もほとんど認めなくなった。

本症例 では治療 前,局 所膿汁 中か らStaphylococcus

aureusを 検 出し,そ のFOMに 対するMICは3.125μg/

mlを 示 した。しかし6日 目には菌は検出されなかった。

iv) 急 性 喉頭 蓋 炎

本疾 患1例(No.7)にFOM 4.0g/日9日 間点滴静注を

行なった結果,嚥 下障害,頸 部 リンパ節腫脹,発熱(38.9℃)

な どの主要症状は3日 目にはほとんど消失するにいたっ

たが,喉 頭蓋の発赤,腫 脹の消退には7日 を要 した。

この症例では起炎菌の検出はできなかった。

(5) 副作用

FOM1日4g分2で 点滴静注を行なった結果,臨 床的

に認められた副作用は発疹の1例 だけで,発 現率は13例

中1例7.7%で あ る。以下,1こ の症例につき詳述する。

症例No. 5 M. Y. 19yrs, ♀ (BL 163 cm,BW 61 kg)

急性 腺窩性扁桃炎

11月 上旬風邪羅患後,嚥下因難,咽 頭痛,40℃ におよぶ

発熱あり来院,初 診時両側扁桃発赤腫脹高度,白 苔多量に

付着し外来治療は困難と思われたためただちに入院の う

えFOM49/日}分2で 点滴静注を開始した。入院時38.2°

Cの 発熱は4日 圏には36.2℃ まで下降 したが,扁 桃 白

苔,咽 頭痛などの自他覚所見はなおかなり残存したため

FOM投 与 を続行したところ,6日 目午前中の点滴投与終

了後まもなく,前臆部および大腿部を中心に発赤,療 痒感

を伴なう麻疹様発疹を認めたので,以 後のFOM投 与 を

中止し,他 の抗生剤に切換えた。この時点で自他覚所見の

改善はなお充分でない と判断された。発疹発現 までの

FOM使 用総量は6日 間12時 間 ごと11回29ず つ 投与

で計22gで あ った。前述 したとおり溶解液は5%キ シリ

ット500ml,併 用剤はコカルボキシラーゼ50mgだ けで

ある。この発疹は投与を中止 し,ステロイド軟膏を塗布す

ることによつてまもなく消失し,色 素沈着などの後遺症

は残らなかった。なお本症例はFOM中 止後CECを 投

与したが,CEC2日 間4.0g投 与の段階でほぼ類似の発

疹を認めたので,か なり薬剤アレルギー体質の強い傾向

があり,必 ず しもFOMだ けに起因するものではないと

考えられる。

以上に記 した症例No.5を 含む全13症 例 のFOM投

与 前後の一般臨床検査所見の変動はTable 3お よびFig。

1～3に 示すとおり,と くに病的な変化は認められなかっ

た。白血球の減少の認められる症例が多いが,こ れは使

用前の炎症性白血球増多を考慮すれば当然のことであり,

FOM固 有の薬理作用 とは考 えられない。またBUN

はむ しろ改善された例が 多いが,こ れは点滴に り水分

平衡が改善されたためと考えられる。

III 総括 および考案

FOMの 抗菌力については臨床分離耐性株を含む各種

病原細菌,と くにKlebsiellaを 除 くグラム陰性桿菌に対

し顕著な抗菌活性 を示す とされている。しか し耳鼻科領

域の感染症 は主に上気道感染症であ り,当 然 グラム陽

性球菌が主役を演 じることになる。われわれの成績につ

いてみ る と,今 回の症例 中菌の検 出 し得 た4例 では

StrePtocoocus hemolyticus β型3例, Staphylococcus aureus

1例 という結果であり,こ れに対す るFOMのMICは,

測定 し得た3例 とも3.125μg/mlと 比較的低濃度で発育

を阻止し得ているが,い ずれのばあいもCER,CEX,

CET,ABPCに は およばず,ま た1例 を除きNA,KM,

GMよ り優れていた(Table 1)。また共同研究者の松川1）

によるFOM内 服剤に関する研究によれば,耳 鼻科領域
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感 染 症25例 中菌 の検 出 され た もの14例 に お い て そ の 起

炎 菌 を み る とStreptococcus hemolyticus β 型7例,

Staphylococcus aureus 3例,Diplococcus pneumoniae 2

例,H.influenzae,Proteus各1例(混 合 感 染 を含 む)な

ど と な っ て お り,そ れ に対 す るFOMのMICも3.125μg

/ml 4例,6.25μg/ml 2例,12.5μg/ml 5例 とABPC,

CERな どに 比 し劣 る結 果 とな っ て い る こ とが 報 告 され

て い る 。 耳 鼻 科 領 域 感 染 症 の 起 炎 菌 に お け る この 傾 向 は

岩 沢2)ら の 報 告 を まつ まで も な く普 遍 的 な も の で あ り,

FOMの 抗 菌 スペ ク トル とは 必 ず し も よ く一致 す る とは

言いが た い。 しか しなが ら臨 床 的 に は極 め て よ い効 果 を示

し,Table 2に 示 す とお り13例 中著 効9例,有 効2例,

有効率84.6%,著 効率69.2%で あった。これは静注用FOM

につ いて本邦における最初の報告3)(わ れわれの成績を

一部含む)に 示 された32例 中の有効83 .3%に ほぼ一

致する成績である。このように細菌学的効果が必ずしも

満足すべき成績を示 さないにもかかわらず臨床 的にはよ

い結果が得られた理由については,今 回われわれが施行

しなかった血中濃度,組 織内移行などを含め各方面から

の検討にまたねばならないが,基 礎的見地からみてFOM

はG6Pま たはaGP取 り込みのルー トから菌体内に入

って発育を阻害するとの報告4)もあり,た んなるMIC以

外の要素も当然関与 していることが考えられ る。また臨

床的見地からみたばあい今回われわれの用いた投与量,

投与方法などがminor infectionで ある我科領域感染症に

対し適切なものであったことも1つ の理由であろう。

次に耳鼻科領域の感染症に対し本剤のような静注用抗

生剤を使用することの妥当性,必 然性の有無についてふ

れてみたい。たしかに我科領域感染症はいままでたびたび

述べてきたように一般的にはminor infectionに 属 する

ものであり,経 口抗生剤で充分なばあいが大部分であるこ

とは事実である。 しかし咽頭のような気道,食 道の関門

Table 2, Results of FOM for intravenous injection

Fig. 1 Influence of FOM for intravenous
injection on renal function

Fig. 2 Influence of FOM for intravenous

injection on liver function

Fig. 3 Influence of FOM for in travenous
injection on peripheral blood
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に高度の急性化膿性炎症をきたしたばあいは,強 い嚥下障

害(ま れには呼吸困難さえも)を 起こし,水 分平衡も乱

れ,経 口抗生剤の投与は全 く不可能 とな り,入 院,点

滴を要することも決 して少な くないのである。本論文

で取扱ったようなこの種の重症感染症の発生頻度につい

てみると,当 院耳鼻科のばあい,昭 和49年11月 か ら昭

和50年1月 までの3カ 月間に,11名 が このような高度

の急性感染症のため入院 している。この期間における当

科入院患者数102名,外 来新患者数732名 に対 しそれぞ

れ,10.8%,1.5%に 相 当する数である。急性感染症以外

の入院はほとんど手術目的である。この数値は病院の性

格や地域 ・季節などによって多少の変動はあろうが大幅

な相違はないもの と思われる。 したがって換言すれば耳

鼻科外来患者数の1～2%に 点滴に混入可能な静注用抗

生剤が必要であるということになり,経 口,筋 注の抗生

剤 とともに,耳 鼻科領域の感染症に対する静注用抗生剤

の価値は極めて高いといえる。しか も感染の部位的特

異性によって症状は一時的にはかな り重篤になるもの

の,感 染の規模 自体はあくまで小範囲のminor infection

であるため,抗 生剤の投与直後から劇的な効果が発揮 さ

れるばあいが多く,これが今回の70%と い う満足すべき著

効率 となって現われたと考えられる。

最後に耳鼻咽喉科手術後の感染予防における静注用抗

生剤の意義について述べたい。前出のように耳鼻科入院

患者の90%に 近 い数が手術目的であり,鼻副鼻腔,中 耳,

咽頭,良 性悪性腫瘍などに対する手術後,外 部からの汚

染 を極めて受けやすい特殊な術野であることも関係 し

て,術 創治癒の さまたげ となる感染 を防 ぐために抗生

剤を使用することは極めて重要 なことである。しかも

扁桃摘出術を典型例 として耳鼻科手術後は2～3日 の間,

経 口摂取が困難となることも少な くない。そのため術後

2～3日 の間,水 分補給や出血対策を目的 とする点滴中に

副作用の少ない,な るべく広範囲の静注用抗生剤を混注する

ことは大きな意義があり,大 多数の臨床において採用し

ているものと思われる。今回のわれわれの症例には感染

予防の症例は含まれていないが,将 来静注用FOMが こ

の方面にも活用され得る可能性も充分に考えられる。

IV 結 論

1) 耳鼻咽喉科領域における重症感染症13例 に対し,

新 しい静注用抗生剤FOMを 使 用 した結果 を臨床的に

検討した。その疾患別内訳は急性腺窩性扁桃炎9例,扁

桃周囲膿瘍2例,耳 介蜂窩織炎,急 性喉頭蓋炎各1例 であ

る。これに対し静注用FOM4.0g/日 分2で 点滴静注を

行なった結果,著効9例,有 効2例,著 効有効 をあわせた有

効率84.6%と い う成績が得られた。

2) 副作 用として1例 に全身発疹 を認めたが投与中止

により消退 した。なお,FOM投 与前後に腎,肝 機能検査,

血液細胞成分検査を施行 したが病的変動 を認めなかっ

た。

3) 病巣 から検出し得た起炎菌はStreptococcus hemoly-

ticus β型3例,StaPhyloceccus aurmsl例 で あり,こ れ

に対するFOMのMICは いずれも3.125μg/mlを 示 した

が,CER, CEX, CET, ABPCよ りは劣る結果であった。

4) 当院において耳鼻科入院患者の10.8%,外 来新患

の1.5%が 重症の急性感染症であることから耳鼻科領域

においても感染症の治療のばあい点滴中に混注可能な静

注用抗生剤は極めて重要な役割を持つ ものであることを

示した。
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THE CLINICAL STUDIES ON INTRAVENOUS NEW ANTIBIOTIC, 

FOSFOMYCIN TO THE OTO-LARYNGOLOGICAL

ACUTE SEVERE INFECTIONS

YUTAKA SAKAMOTO, JUN-ICHI MATSUKAWA, 

YOSHIO HOMMURA and ATSUSHI SHINKAWA 

Department of Oto-laryngology, Kawasaki City Hospital

1) A new antibiotic fosfomycin (FOM) was administrated intravenously to 13 cases of otolaryngological acute 

severe infections, and its clinical effect was discussed. These cases were 9 acutelacunar tonsillitis, 2 peri -

tonsillar abscess, 1 ear phlegmon and 1 acute epiglottitis. Two g at 8:00 a.m. and asame dose at 8:00 p.m., 4g 

per day, were administrated intravenously by drip infusion. Nine cases showed excellent, 2 cases showed good 

effect, and the clinical effectiveness of FOM was estimated as 84.6%.

2) We noticed a slight eruption in 1 case as a side effect, but it was disappeared promptly by suspending 

FOM administration. No abnormal data were seen in the renal, liver function tests and peripheral blood 

by administrating FOM.

3) Three Streptococcus hemolyticus S and 1 Staphylococcus aureus were detected in the lesions. FOM's MIC to 

these bacteria was 3.125ƒÊg/ml in every case and it was inferior to that of CER, CEX, CET and ABPC. 

4) In the otolaryngological service of our Kawasaki City Hospital, 10.8% cases of admitted patients and 1.5% 

cases of newly-visited patients were diagnosed and treated as acute severe infections. This fact shows that an 

antibiotic which can be administrated intravenously by drip infusion plays an important role in the treatment 

of otolaryngological, acute severe infections, especially those of upper respiratory tract.


