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急性 口腔感染症 に対 す る静 注用Fosfomycinの 臨床効果

志 村 介 三 ・大 音 篤 孝 ・飯 田 祥 了

神奈川歯科大学口腔外科学教室

は じ め に

Fosfomycinは ア メ リカMerck社 とスペ イ ンCEPA社

で 共 同 開 発 され た新 しい 抗 生 物 質 で あ り,毒 性 が 低 く,

作 用 が す み や か で,耐 薬 性 に もす ぐれ た 安 全 度 の 高 い 抗

生 物 質 で あ る とい わ れ る。 そ の 構 造 式 は きわ め て ユ ニ ー

クで 他 剤 との 交差 耐 性 も な く,本 剤 の ナ ト リウ ム塩 は 水

に 対 す る 溶 解 性 も 良 好 で 注 射 剤 と して 用 い る こ と が で

き,ま た,カ ル シ ウ ム塩 は 酸 に 対 し て安 定 して お り経 口 剤

と し て 適 し て い る と い う1)2乙本 剤 は1969年,第9回

Interscience Conference on Antimicrobial Agents and

Chemotherapyに お い て 発 表 さ れ て 以 来,さ ら に 基 礎 的

お よ び 臨 床 的 に 検 討 が な さ れ,わ が 国 に お い て も1974年

6月,第22回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会3)で そ の経 口剤 に 関

す る シ ン ポ ジ ウム が 行 な わ れ,各 方 面 か ら 検討 さ れ て そ

の 有効 性 が 確 認 され た。

今 回,わ れ わ れ は 本 剤 の ナ ト リ ウ ム 塩 で あ る 静 注 用

Fosfomycinを 急 性 口腔 感 染 症 に 使 用 し,臨 床 効 果 を検 討

した の で そ の 成 績 の概 要 を報 告 す る。

薬 剤 に つ い て

Fosfomycinは 化 学 名 を1一cis-1,2-epoxypropyl

phosphonic acidと い い,下 記 の 構 造 式 を 有す る3。)

本治験 に使用 した静注用Fosfomycinは1バ イアル中

Fosfomycin-Na1g(力 価)を 含有す る静 注用薬剤 である。

対 象

対 象は昭 和49年9月 か ら昭和49年10月 まで の間に

神 奈 川歯科 大学附 属病院 口腔外科 を受 診 した13例 で 男

8例,女5例 で あ り,そ の年齢 域は最低16歳,最 高42歳

であった。

症 患別の うちわけ は,智 歯周囲炎2例,急 性顎骨骨髄 炎

11例 であ った。

投与方 法お よび効果判定

投与方法は 原則 として成入1回29ず つ朝夕2回,5%

ブ ドウ糖20mlに 溶解 し,約5分 間 をかけ静 脈内注射 を

行 なった。 その うち5例(症 例6,7,10,12,13)は 入

院 日か ら2日 間点滴静注 で投与 し,3日 目か らone shot

に切 り換 えた。なお,点 滴静注 では 各1回 につ いて5%ブ

ドウ糖250mlに 本剤29を 溶解 し,約90分 間かけ,朝 夕

に投与 した。

効果判定 は投与3日,お よび5日 後の局 所症状 を主に

し,全 身症 状,自 覚症状 を詳細 に観察 し,"歯 科 口腔外科

領域におけ る抗 生物質の効果判定 基準"に よる評点比判

定5)と臨床検査 成績 を参考に して総 合的に判定 した。すな

わ ち,3日 後に主症 状がほ とん ど消失 した ものを著効,軽

減 した ものを有効 と し,5日 後に緩解 した もの をやや 有

効,症 状 が軽 減 しないか,ま たは悪化 した ものを無効 と

した。

Table 1 Clinical results of fosfomycin-Na
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治 療 成 績

静 注用Fosfomycinを 前記のとおり投与 したばあいの臨

床 成績 はTable 1の とお りで ある。疾 患 別 の うち わけ

はTable 2の とお りであ る。す なわち,急 性智歯 周囲炎

2例 では有効1例,や や 有効1例 で,有 効率 は100%で

あった。歯性 感染 を主 とす る急性顎骨骨髄 炎11例 では著

効2例,有 効5例,や や 有効2例,無 効1例,お よび不明

1例 で,有 効率 は80.0%で あった。

副作 用は全投与13例 中,1例(7.7%)に 認 め られた。

これ は静 脈内注射 中に嘔吐 したため投与 を中止 した もの

である。

臨 床 検 査 成 績

本剤投 与前 と3～8日 間連続 投与後 の臨床 検査 成績 は

Table 3,4の とお りであ る。 これを各検査項 目別 にま と

め るとFig.1～19と な る。

開 口度 はほ とん ど投与3日 後 には改善 され,発 熱 も平

Table 2 Therapeutical effect of fosfomycin-Na classified by disease

Table 3 Clinical and laboratory findings before and after fosfomycin -Na administration

Table 4 Clinical and laboratory findings before and after fosfomycin -Na administration
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Fig. 1 Impediment of mouth. 
opening before and after 

treatment with fosfomycin

Fig. 4 Red blood cell before and 
after treatment with 
fosfomycin

Fig. 7 Blood cell sedimentation 
rate before and after 
treatment with fosfomycin

Fig. 10 Serum total protein 
before and after 
treatment with fosfomycin

Fig. 2 Temperature before and 
after treatment with 
fosfomycin

Fig. 5 Hemoglobin level before 
and after treatment with 
fosfomycin

Fig. 8 Gravity of blood before 
and after treatment with 
fosfomycin

Fig. 11 A/G before and after 
treatment with 
fosfomycin

Fig. 3 White blood cell count 
before and after treatment 
with fosfomycin

Fig. 6 Hematocrit before and 
after treatment with 
fosfomycin

Fig. 9 Gravity of plasma before 
and after treatment 
with fosfomycin

Fig. 12 Serum total cholesterol 
before and after 
treatment with fosfomycin
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熱ない し微熱に下 った。

血液 所見では,白 血球は本剤投与後やや増加 した1例

を除いて正常 化 を示 した。赤血球数,血 色素量,ヘ マ ト

クリッ ト値,全 血 比重,血 漿比重には異常 な変動 はみ ら

れ なか った。赤 沈は全般的に正常化 を示 した。

肝機能検査では,血 に清蛋白,A/G比 はほ とん ど正常値

内の変 動であ り,総 コレステロー ルには異常 がなかった。

総 ビリル ビン,コ リンエ ステ ラーゼ,ア ル カ リホスフ ァ

ターゼ,チ モー ル混濁試験には異常が なか った。硫酸亜

鉛 試験 では2例 に上 昇 を認め たが正常 範 囲 内の変 動 で

あった。GOTお よびGPTに は異常 な変 動は み られ な

か った。

考 察

急性 口腔感染症の大半が 混合感染で あ り,そ の起炎菌

の証 明 も容 易で ないこ とか ら,本 症に対す る第1選 択剤

には抗菌 スペ ク トルの広 い抗 生物 質が頻用 されてい る。

また,口 腔感染症 の うち歯性 炎症 が最 も 多く,そ して,

その 炎症 の主体が顎骨 を中心 とす るため激 しい症状 をと

り,患 者 に とっては きわめ て苦痛 が大 きいもの であ る。

しか も顎骨 は他 の臓器に くらべ て抗生物質の組織 内濃度

が上昇 しに くく6),ある程度 の大 量投与を余儀 な くされて

きた。 また,重 症 口腔感染症や 本領域の術後感染 では開

口障害や燕下 障害な どの機能障 害がつ よ く,服 用 困難な

ことも 多く,そ の うえ全 身衰弱 を ともな って いるこ とが

多い ため経 口剤の大量投与 は消化 器障害 を起す こ とが 多

い。これは従来 の経 口用抗生物質の副作 用の うち で胃痛,

悪心,嘔 吐,下 痢 な どの胃腸障害が大半 を 占めてい るこ

とか らも裏づけ られる。 したが って,入 院症例 の よ うな

重症症例 で は 多少投 与が煩わ し くて もす みや か な血 中濃

度が得 られ,胃 腸障 害 をきたさない注射投 与が好 ま しい。

従 来,ペ ニ シ リン ・ショック以来 注射 剤に よる急激重篤

な副作用 を避 ける意味か らも,ま た,使 用が経 口剤 ほ ど

簡便 でないこ とか らも注射剤の使 用はや や もす る と敬 遠

Fig. 13 Serum total bilirubin 
before and after treatment 
with fosfomycin

Fig. 16 Thymol turbidity test 

before and after treatment 
with fosfomycin

Fig. 19 G PT before and after treatment 

with fosfomycin

Fig. 14 Cholinesterase before 

and after treatment 
with fosfomycin

Fig. 17 Zinc sulfate test before 

and after treatment with 
fosfomycin

Fig. 15 Alkalinephosphatase before 
and after treatment with 
fosfomycin

Fig. 18 GOT before and after 
treatment with fosfomycin
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され る傾 向が あった。

今 回使用 した静 注用Fosfomycinは 抗菌 スペ ク トル も

広 く,副 作 用 もきわめて少 ない安 全性 の高 い抗生物 質 と

いわれ,ま た,骨 組織 内移行 もす みやかでかつ 良好であ

る といわれてい る4)ことか らも,この よ うな疾 患の治療に

期待 されて もよい薬 剤 と思われ る。

われわれは前述の よ うに本剤 を比較 的重症 な急性歯性

炎症13例 に使用 したが,急 性智歯 周囲炎2例 では有効1

例,や や有効1例 で,そ の有効率 は100%で あった。創 生

顎骨骨髄 炎11例 にお いても著効2例,有 効5例,や や 有

効2例,無 効1例,お よ び不 明1例 で,そ の 有 効率 は

80.0%で,智 歯 周囲炎 と顎骨 骨髄 炎をあわせ た全体 の有

効率 は84.6%で かな り高 い有効率 であ った。疾患 別では

症例数 が少な く対比できないが,両 疾患 は同系の ものであ

り両 者に大 きな隔 りは ない もの と思われ る。 また,先 に

本 剤の経 口剤につ いて も同様疾患 に使用 し,84.6%の 有

効率 を得てい るが7)こ の値 は本剤 とくし くも同 じとなっ

た。一 般的に経 口剤 よ り注射剤のほ うが効 果が確実 なこ

とが 多いが,今 回の症例 がすべ て入院の重症例 であ った

こともこの よ うな結 果 を招 いたのか もしれない。また,本

領域においてこのような疾患に しば しば使 用 され てきたテ

トラサ イ クリン静 注剤につ いて,佐 藤や工藤 は94.5%お

よび100%の 有効率 を報告 してお り,わ れ われの今 回の

成績 よ りさ らに高い成績 を報告 してい るが,そ の副 作用

につ いて,佐 藤8)は腹痛3例,腰 痛1例,口 唇 シビレ と嘔

吐感1例 を認めた といい,工藤9)は全身発疹1例 と胸部圧

迫感1例 を報告 して いる。その発生率 はそれぞれ9.1%お

よび10.0%に あた るが,本 剤 の副 作用は嘔吐1例(7.7%)

で両 者に比較 してやや 少ない傾向 をみ た。また,注 射時

における著明 な血管痛 を訴 えることもな く比較的使用 し

や すい薬剤 との 印象 を受 けた。

われわれが 日頃 急性 炎症 患者 に行 なってい る臨床検査

において も,血 液 所見お よび肝機能へ の影響はみ られ な

か った。 しか し,長 期連用につ いては さちに充分 な観 察

を行な うべ きであろ う。 こ とに本 剤はナ トリウム塩 であ

り,ナ トリウム含有量が比較的 多く,そ の ため大量投与

や長期連用 を行 な ったば あいの電解 質のバ ランスや心 臓

への影響 につ いて も検討すべ きであろ う。

以上,簡 単 に新抗生物質静 注用Fosfomycinの 口腔外

科領域 におけ る臨床効果 について検討 を行 なったが,本

剤 は本領域の急性感染症 に対 してか な り効 果が確 実で,

副 作用 も比較的少 ない との印象で あ り,今 後本領域にお

いて かな りの効 果 を期待 して もよい薬剤 の1つ と考 え

る。

む す び

われ われは 口腔外科領域 における急性 感染症 の治療 に

新抗生物 質静 注用Fosfomycinを 使用 し,そ の臨床効 果

の検討 を行 なった。

1) 急性智歯周 囲炎2例 の うち,1例 は有効,他 の1例

はやや 有効 であ った。

2) 急性 顎骨骨 髄 炎11例 では不明 の1例 を除 き著効

2例(20.0%),有 効5例(50.0%),や や有効2例(20.0%),

無効1例(10.0%)で,そ の有効率 は80.0%で あった。

3) 智歯 周囲 炎 と顎 骨骨髄 炎 をあわせ た歯 性 炎症13

例 で は不 明の1例 を除 き著効2例(16.7%),有 効6例

(50.0%),や や 有効3例(25。0%),無 効1例(8.3%)で,

全投与例 につ いての有効率 は84.6%で あった。

4) 副作用は全投与13例 中,嘔 吐1例(7.7%)で あ っ

た.

5) 血液検査お よび,肝 機能 検査にお いて本剤投 与に

よる と思 われる異常な変動はみ られ なかった。

6) 以上の成績 か ら静 注用Fosfomycinは 口腔 外科領

域におけ る急性 感染症に対 して,か な り有効 である と考

え られ る。
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CLINICAL EXPERIENCE WITH A NEW ANTIBIOTIC FOSFOMYCIN 

IN THE FIELD OF ORAL SURGERY 

KAIZO SHIMURA, ATSUTAKA OHTO and YOSHIAKI IIDA 

Department of Oral Surgery, Kanagawa Dental College

A new antibiotic fosfomycin has been applied to the acute infectious diseases in the field of oral surgery and 
the results were obtained as follows : 

1) Fosfomycin was administered by intravenous injection for 3-11 days at a daily dose of 2.0 g and 4.0 g to 13 
cases of acute oro-maxillo- facial infection. 

2) In acute pericoronitis, the results revealed good in 1 case and fair in 1 case.
3) In acute osteomyelitis mandibularis, the results revealed excellent in 2 cases,good in 5 cases, fair in 2 cases, 

poor in 1 case and uncertain in 1 case. 
4) The overall effective rate was 84.6%. 
5) One patient complained of slight side effects, that was vomiting in 1. 
6) No abnormality was observed in blood findings and hepatic function after fosfomycin administration.


