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Fosfomycin(FOM)は,ア メ リカMerck社 とスペ イ

ンCEPA社 で共 同開発された新抗 生物質で きわ めて ユ

ニークな化学構造を もち,細 菌細胞壁 の合成 を阻害 し,

特異な抗菌作用を示す ものである。

抗菌 スペ ク トラムは広領域 で,他 の薬 剤 との交叉耐性

はない。剤型 と しては経 口投与剤(Ca塩)と 注射剤(Na

塩)が あるが,今 回われわれは,経 口投与 剤を用い,臨

床実験を行な うとともに,若 干の基礎実験 を行 なったの

で報 告する。

1. FOMの 抗菌力

FOMのE.coli, Klebsiella, Pseudomomsに 対す る

抗菌力 を臨床分離株 で測定 した。測定法はFOM小 委員

会 の方法に よった.

E.coli52株 に対 す るMICはTable1に 示す とお り

で,6.2μg/mlに 山があ り,大 部分の株は6.25～12.5

μg/mlで100μg/mlあ るいは これ以上 の耐性菌 はみ と

め られ なか った。 また,Table1に 示す とお り,同 時 に

測定 した他剤 に比 し,感 受性 は低か ったが,KM,ABPC,

CP,TCの ような高度耐性菌がなか った こ とが特 徴であ

る。

Klebsiella52株 に対す るMICはTable2に 示す と

お り,MICは す べて12.5μg/m1以 上 で100μg/m1あ

るいは これ以上 の高度 耐性菌 も多数み られ,他 剤 に比 し

感受性は,は るかに 劣 った。

Pseudomonas 52株 に対 す る抗菌力 はTable3に み る

とお りで,そ のMICは1.6～12.5μg/mlが 大部分 で,

CBPCよ りは るかにす ぐれた感受性を示 した。

II. 血中濃度お よび尿 中排 泄

FOM1日3g投 与 中の患 者3例 につ き朝食後19投

与 した際の血中濃度 および尿 中排 泄を測定 した。測定法

Table 1 Susceptibility of 52 Escherichia coli strains to fosfomycin and other six antibiotics

Table 2 Susceptibility of 52 Klebsiella strains to fosfomycin and other six antibiotics



1718 CHEMOTHERAPY MAY 1975

はTable4に 示す方法 に よった。

血 中濃度の推移はTable4に 示す とお りで,3例 平均

では1～6時 間の値が6.2～6.9μg/mlと ほ とん ど高低

がな く,血 中濃度 は比較的高濃 度が6時 間 まで維持 され

た。 これ らの結果 は3例 ともFOM投 与 中であ ったので,

蓄積 作用があ ったため と思われ る。 また第3例 において

はFOMと 同時に重曹 を含 む 胃散19を 内服 させ ていた

ので,そ のために血中濃度が低下 しなか ったのであろ う

と考 え られ る。

また尿中排 泄率は6時 間 までで平均13.4%で あ った。

III. 臨 床 成 績

臨床 実験例は10例 で,呼 吸器感染症4例,尿 路 感染症

6例 である。その成績はTable5に 示す とお りであ る。

第1例 は右下葉の急性肺炎で,第2病 日に入 院,喀 疾

か ら肺炎 球菌 が検出 された。入院 日,発 熱39.7。C,WBC

24,700で あ ったが,入 院 日か らFOMを 投与 した とこ

ろ,第7病 日か ら体温37℃ 以下 とな り,第8病 日には

WBC5,000と な り,以 後順調に経過 し,赤 沈値 も入 院

日の54mmか ら第15病 日の12mmと な り,FOMは

14日 間 の投与 で中止 し,治 癒 した。

第2例 は右下葉 の気管 支肺 炎で入院後約3月 を経過 し,

この間種 々の抗生剤 を使 用 したが,改 善せず,FOM投

与前において も咳嗽,喀 疾,微 熱,白 血球増多,赤 沈値

の促進,胸 部X-Pで は右下肺野 の陰影が残存 し,慢 性

の経過を示 した症例 であったが,FOMは 無効であ った。

本例 は基確疾患 としてMediastinal Tumorが あ った こ

とが,FOM投 与後に判 明 した。

第3例 は肺気腫に合併 したPseudomonasに よるBron-

chiolitisで,Aminoglycoside系 の抗緑膿菌剤を,く り

返 し使用 してもPsmdomomsが 消失 しなか った例で,

FOMも 無効であ った。

第4例 は,喘 息 が基礎疾患 としてあ り,入 院7日 目の

喀疾培養か らPseudomonasが 検出され,そ の頃か ら発

熱,白 血球増多が起 り咳嗽,喀 疾 も増加 し,胸 部X-P

では両下肺野に小結節状 の陰影 があ らわ れた。CBPC,

GMの 注射お よびGMの 気管 内注入 を行 な い 臨床 的に

も細菌学的に も約1月 後に は改善 した が,そ の 頃か ら

FOMの 内服を併用 した。FOMの 投与期間 は30日 間 で

あ ったが,後 半はFOM単 独使用 で,な お改善がっ つい

たので,い ちお うFOMも 有効 であった と思わ れる。

第5例 と第6例 は急性腎孟腎炎 で著効,第7,第8例

ともに尿培養では菌陰性 であったが,臨 床的に は下熱,

頻 尿の改善,尿 沈渣 の正常化等 の効果が あ り,有 効 と し

た。

第9例 は,右 片 まひに合併 した慢性尿路感染症で,緑

膿菌 が検出 されたが,FOMに よ り菌陰性化 し,尿 沈渣

Table 3 Susceptibility of 52 Pseudomonas aeruginosa strains to fosfomycin and other four antibiotics

Table 4 Serum concentration and urinary excretion of fosfomycin-Ca 
1,000 mg per os 

Assay method : Thin-layer cup plate method 
Assay org's : Proteus sp. (MB 838) 
Assay medium : Nutrient agar (Difco) 
Standard curve : Serum-Monitrol 1, Urine-Tris buffer pH 7.0

These patients had been treated with 3,000 mg daily oral dosis (1, 000 mg every 8 hours) until 8 hours 
before the test.
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所見 も正常化 し,著 効 を呈 した。

第10例 は,右 片 まひで,バ ル ソカテ ーテルを留置中

膿尿を きた したので,FOMを 使 用 した ところ,Table 5

に示す とお り多種 のGram(-)桿 菌が検 出され た が,

投与後Morganellaだ け とな り,尿 沈渣所見 も正常化 し

たので著効 とみ とめた。

IV. 副 作 用

臨床的副作用は皆無 であった。検査所 見においては,

Table 6に 示す とお り,検 血,GOT, GPT(両 者 とも国

際 単位),Alkaliphosphatase, BUNに ついてFOM投 与

前後におい て検査 したが,GOTの 上 昇 した ものが,第

7,第8,第10例,GPTの 上 昇 した ものが第7,第

Table 5 Clinical results of fosfomycin

Table 6 Clinical laboratory findings
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10例 で,そ の他に異常を きた したも の は な か った。第

7例 は投与中止後7日 目においてGOT,GPTと もに正

常 とな った。第8例 は投与前か らGOTだ けやや高値で

あ り,第10例 は,ご く僅か なGOTだ けの上昇で あるの

で,両 例 とも本剤に よる影響か どうか は疑 問であろ う。

V. 総括お よび結語

1. Fosfomycinのgram(-)桿 菌 に対 す る感受性を

検査 した ところ,E.coliに 対す る感受性 は,MICで6.25

～12.5μg/mlが 最 も多 く・他剤に 比 し,す ぐれた感受性

を有す る とはいえないが高度耐性菌 は1株 もなか った。

Klebsiellaに 対 しては,MIC12.5μg/ml以 上 で高度耐

性菌 も多数 み とめ られ,感 受性は よ くなか った。Pseu-

domonasに 対す る抗菌 力は,1.6～12.5μg/mlのMIC

を示す ものが大 部分で,CBPCに 比 し,は るかにす ぐれ

た感受性 を示 した。

II. FOM19投 与時 の血 中濃度を3例 に つ いて測定

したが平均値 で6.2～6.9μg/mlを 示 し,ほ とん ど高低

が なか った。FOM1g1日3回 連続投与 中 の患者 で測

定 したために蓄積 作用が あった のではないか と考 え られ

る。 また1例 においては重曹が併用 されたため,高 濃度

の血 中濃度 が維持 されたのであろ う。

尿 中排泄率 は6時 間 までで,平 均13.4%で あった。

III. 臨床成績 は,呼 吸器感染症4例,尿 路感染症6

例にFOMを 用 い,呼 吸器 感染症では4例 中2例 の50

%,尿 路感染症 では全例の100%に 有効であ った。 また

Pseudomonasに よる呼 吸器 お よび尿路感染症の 各1例

に有効 であったことは,今 後本剤が有用な抗緑膿菌抗生

剤 となるこ とが期待 される。

IV. 副作用 としては臨床的に も検査 所見に お い て も

特記すべ きものはなか った。
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CLINICAL STUDIES ON FOSFOMYCIN CAPSULE 
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Fosfomycin (FOM) is a new broad spectrum antibiotic which was developed in the Research Laborato-

ries of Merck, Sharp & Dohme (USA) and CEPA (Spain) . Clinical trial and some fundamental studies 

on FOM were done in our hospital. The results were obtained as follows ; 

1) Susceptibility of fosfomycin to gram-negative microorganisms clinically isolated was studied. 

MIC of FOM against E. coli was 6.25•`12.5,ƒÊg/ml. Most of strains of Klebsiella were not highly sus-

ceptible to FOM. MIC of FOM against Pseudomonas aeruginosa was 1.6•`12.5,ƒÊg/ml. 

2) The absorption and excretion of the calcium salt of fosfomycin were studied in 3 patients. Deter-

mination of FOM concentration in serum was done in these patients who had been treated with 3, 000mg 

daily oral dosis (1, 000mg every 8 hours) until 8 hours before the test. The average concentrations 

were 6.2ƒÊg/m1 to 6.9,ƒÊg/ml at 1, 2, 4, and 6 hours after oral administration of 1, 000mg, and these 

results showed cumulative effects which reached a plateau. In one case, drug concentrations were 

6.5, 6.5, 7.5 and 7.8,ug/ml at 1, 2, 4 and 6 hours after oral administration. These high concentra-

tions would be owing to the administration of sodium bicarbonate with FOM. 

3) Ten patients with respiratory infection or urinary-tract infection were treated orally with 3g 

per day. Fosfomycin was effective against half of 4 patients with respiratory infection and all of 6 

patients with urinary-tract infection, including 2 chronic cases. 

4) No side effects were clinically seen, and no abnormal findings were shown in laboratory test.


