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Fosfomycinに 関す る実験的な らび に臨牀的研究 第1報

西 沢 夏 生 ・河 盛 勇 造

国立泉北病院

1. 緒 言

Fosfomycin (FOM)はStreptomycesに よ っ て産 生 さ

れ る抗生物質 であ るが,そ の化学 構造が既存の物質 と全

く異な る点 に興味が持 たれ,既 にFOLTZら1)に よって

人体におけ る率動力学的研究か,ま たHOLLOWAYら2)

をは じめ多数の研究者 によって基礎 的な らびに臨牀的報

告 がな されてい る。

私共 も本物質の提供 を受 け た の で,2, 3の 実験を行

ない,少 数なが ら臨牀観察 を行 な うことがで きたO本 報

ではその うち カル シウム塩 による経 口投与 に関す る経験

について記載す る。

2. Flosfomycinの 試験管内抗菌力

FOMの 試験管 内抗菌 力を,日 本化学療法学会標準法

に したが い,寒 天平板 希釈 法を用い て測定 し,Table 1

の成績を得た。

すなわ ち,黄 色ブ菌 では,標 準菌株で ある209P株 に

対 しては0.78 μg/mlと 強い抗菌力を示 したが,患 者 由

来の20株 に対す るMICは3.13 μg/mlか ら25 μg/ml

の問に分布 し,内9株 に対 しては3.13 μg/mlで あった 。

また大腸菌につ いては,7株 中6株 に対 して3.13 μg/

mlのMICを 示 し,変 形菌 に もほぼ同程度の抗菌力 が

認 め られた。

a) Staphylococcus aureus 21 strains

b) Escherichia coli 7 strains

c) Proteus 4 strains

d) Pseudomonas aeruginosa 20 strains

緑膿菌20株 に対 しては12c5 μg/mlに て11株 の発

育を阻止 し得 ているが,5株 ではMIC 100 μg/mlと 極

めて低い感受性に と どまっていた。

3. Fosfomycin経 口投 与後の血 清中濃 度

FOMのCa塩 は経 口投与に よってもよ く吸収 される

ことが知 られ ているので,私 共 もCa塩 投与後 の血清中

濃度を定量 した。

Table 1. In vitro antibacterial activity of 

fosfomycin
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定量方法はホスホマイシ ソ研究会の小委員会におけ る

検討に したがい,同 委員会 か ら分 与 を 受 け たProteus

sp.(MB838)の 菌株 を指示菌 とす る平板 カ ップ法に よ

った。寒天はDifcoの 製 品を用 い,培 地pHは7.4と

した。 また基準 曲線 は0.05MTris Buffer(pH7.0)に

よる希釈液 を用 いた。

成績 はTable2に 示 した とお りで,肝 お よび腎機能

正常 の呼吸器感染症患者3例 について500mg投 与2回,

1,000mg投 与2回,計4回 の測定 を行 なった。

内服1,2お よび4時 間後 の うち,2時 間後がいずれ

も最高値 を示 したが,500mg内 服後 で2.8ま たは3.8

μg/ml,1,000mg内 服後で も4.0ま たは5.2μg/mlで

極め て低 い濃度に過 ぎなか った。

4. 臨 鉢 経 験

私共がFOMのCa塩 内服に よ っ て 治療 したのは,

Table3に 示 した4例 に過 ぎない。 うち1例 は側頭部に

生 じた痴 であ り,他 の3例 は呼吸器感染症 であ るが,膿

か ら黄 色ブ菌 を証明 した 療 は1日0.59を1日4回 内

服 させ,10日 後 に治癒 してい る。

また急性 気管支炎の1例 も同 じ用量 の1週 間投与に よ

り喀痰 中の黄 色ブ菌 の消失を来 した。 しか し黄 色ブ菌 と

緑膿菌 を ともに喀痰 中か ら証 明 した気管支拡張 症お よび

肺化膿症 の各1例 では,喀痰 中のブ菌 は消失させ 得たが

緑膿菌 は不変 である。症状 も喀痰 の減少を見 ただけであ

った。

全般に副作用 は認めなか った。

5. 総括 および考 案

FOMは 先に述べ た とお り,そ の化学構造 の特異性 に

よって,既存 の抗生物質 とは違 った抗菌作用が期待 され,

実際殺菌的作用 を主体 とす る事実 も認め られている。

しか し私共 が行 な った試 験管 内実 験 の 成 績 か ら見 て

も,黄 色ブ菌 ならびに各種 グ ラム陰性桿菌に対す る抗菌

力は,そ れほ ど強 い とは思えない。

また,そ のCa塩 の内服 に よる血清中濃度 は極 めて低

く,1g内 服後2時 間で,ブ 菌,大 腸菌に対す る発育阻

止濃度を僅かに上廻 るに過 ぎない。

したが ってCa塩 内服 に よる臨床効果 も著 明とは言 い

難 く,私 共が経験 した2例 の治癒例 もともに軽症 で,従

来の抗グ ラム陽性球菌性抗生物質 投与時 よ りも,効 果発

現が遅れ る感を受け ている。

しか し私共 も既に,FOMの ナ トリウム塩の静脉 内投

Table 2. Concentratiom of calcium salt 

of fosfomycin in the serum after 

single oral administration (ƒÊg/ml)

Table 3. Clinical experiences (fosfomycin-Ca. oral administration)
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与に よって,経 口投与時 よ りも約10倍 程度高い血清中

濃度を得 ることを認 めてお り,す でに臨床例に用い てい

る。

次の機会にそ の成績 を報告 した上,FOMの 臨床的評

価 を決め ることと した い。

6. 摘 要

FOMの 黄 色 ブ菌,各 種 グラ ム陰性桿菌に対す る試験

管内抗菌力は,そ れほ ど高 いものではなか った。

FOM-Ca塩 経 口投与に よる血清中濃度は,低 値 に と

どまった。

4例 の臨床経験を示 した が,FOMの 臨床的評価は,

Na塩 の静肱 内投与成績 を得 た上 で,行 な うこととした

い。

本研究に用いたFOMは 明治製菓の提供 によった。 記

して謝意を表す る。

本論文の概要は,第22回 目本化学療法学会総会(昭

和49年6月,東 京)で 発表 した。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON FOSFOMYCIN. REPORT I 

NATSUO NISHIZAWA and Yuzo KAWAMORI 

Senboku National Hospital 

In vitro antibacterial activity test of fosfomycin revealed that its antibacterial activity was not so 
strong against Staphylococcus aureus and various gram-negative bacilli. The serum concentration of 
fosfomycin Ca salt after oral administration was not so high. Fosfomycin Ca salt was given to a total 
of 4 cases (one case with furuncle and 3 with respiratory infections), each two cases of moderateand 
slight symptomatic effects being obtained. No side effects were noted. Clinical appraisal of fosfo-
mycin will be studied after the result of intravenous administration of the Na salt is obtained.


