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呼吸器感染症に対す る経 口用Fosfomycinの 臨 床治験

鈴 木 信 也 ・大 藤 真

岡山大学医学部第三内科

FosfomycinはMerck社 において開発された新 しい

抗生物質で,グ ラム陽性ならびに陰性菌に対し広い抗菌

スベクトルムを有 し,そ の作用は細菌の細胞壁の生合成

を阻止 し殺菌的に働 くとされている。本剤は経口投与で

速やかに吸収され1.5～2時 間で最高血中濃度に達 し,

経 口投与の30～40%は24時 間以内に尿中に排泄され

る。また経口投与による毒性はヒトにおいてもほとんど

認められなかったと報告されている1)。われわれもFos-

fomycinの 主 として呼吸器感染症に対する臨床効果を検

討する機会を持ったので,そ の経験を報告する。

1) 対象患者および投与方法

対象とした患者はTable 1に 示すとお り,8例 の成

人呼吸器感染症で,急 性肺炎1例,肺 膿瘍1例,気 管支

拡張症2例,急 性気管支炎2例,肺 結核および肺サルコ

イ ドーシスに合併 した慢性気管支炎2例 を含む。

Fosfomycinは500mgのCa塩 を含むカプセル剤で,

1日2～39を それぞれ6～8時 間毎に分割経口投与 し

た。症例2(AB-PC 1g併 用)お よび症例7(CE×19併

用)を 除き他はすべてFosfomycinの 単独投与を行なっ

た。投与期間は最短12日,最 長42日 であった。喀痰培

養では症例1で β溶連菌,症 例2でStr. viridans,症

例7でStaph. aurmsが そ れぞれ多数検出されたほか

は咽頭常在菌だけで起炎菌として確定的なものはなかっ

た。

2) 効 果 の 判 定

発熱,咳 嗽,胸 部理学的所見らの自他覚的臨床症状,

胸部 レ線写真上の陰影の改善お よび 白血球数,血 沈,

CRPら の検査所見の改善を参考として綜合的に判断 し,

著効,有 効,や や有効および無効と判定 した。

3) 臨 床 成 績

8症 例の概要はTable 1に 示 した。8例 中症例1,

2,4,6の4症 例で著効,症 例3,5で 有効,症 例7,8

でやや有効であった。症例3(S. Ku)は 約2年 におよぶ

気管支拡張症で,発 熱喀痰の増加を くり返 し種々の抗生

物質を長期間投与されている患者で,本 剤の投与により

喀痰,咳 嗽の減少 と肺理学的所見の改善が見られ有効 と

考えられたが胸部 レ線所見では著しい改善は見られなか

った。症例5も 発熱の消失,胸 部ラ音の減少,喀 痰およ

び呼吸困難の消失があり有効であったが,老 令のため と

胃部不快感のため投薬の継続が困難で,胸 部 レ線上の陰

Table 1. Summary of cases treated with fosfomycin
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影消失,白 血球数の正常化にはいたらなかった。症例7

と8は いずれも慢性の肺疾患に気管支炎を合併したもの

で発熱,喀 疹,白 血球増多らを くり返 し出現している症

例で,基 礎疾患のため効果の判定は困難であったが,本

剤投与により発熱の減少,胸 部ラ音の減少,喀 痰の減少

らが見られ,混 合感染に対してやや有効であったと考え

られる。以上のとお り,8例 中4例 に著効,2例 に有効,

2例 にやや有効であ り,全 く無効の症例はなかった。

4) 副 作 用

本剤の投与の開始前および投与中,投 与終了後に肝機

能検査,検 血,検 尿,Urea-Nら を調べた結果をTable2

に ま とめて示 した。 赤血球数,栓 球数,Hb値,Urea-

N,検 尿には全 く異常は認められなかったが,8例 中5

例に血清 トラソスアミナーゼの上昇が認められた。 うち

2例(症 例1と2)で 中等度の,3例(症 例3,6,7)

で軽度の上昇であったが全例他の肝機能すなわち血清ピ

リルビソ値,ア ルカ リフォスファターゼ,膠 質反応 らに

は全 く異常はなく,LOH,ICGク リァラソスも一部の患

者で投与後検査したが異常はなかった。また肝腫大や肝

障碍のためと考えられるような症状 も認 められなか っ

た。 トラソスア ミナーゼの上昇は投与量の多いものに見

られる傾向があ り,上 昇は一過憐で投薬中止後にはすみ

やかに正常化 した。

その他2例(症 例5,8)で 胃部不快感,嘔 気 らの胃腸

症状が軽度に出現 した。

5) 症 例

著効を示 したがGOT,GPTの 上 昇の著しかった2症

例(症 例1,2)を 少 し詳 しく述べる。

症例1 A.O.61才 女性(Fig.1)

臨床診断:大 葉性肺炎

主訴:発 熱および胸痛

病歴:昭 和36年 か ら糖尿病があり治療をしていたが

最近 コソ トロール不良であった。昭和48年12.月 末,急

に右前胸部痛 と咳を来 し,発 熱39℃ あ り,12月27日

当科受診 し,胸 部X線 検査で右中肺野に禰慢性り浸潤陰

影(Fig.2.左)が 見られ急性肺炎と診断され入院した。

経過ならびに治療:入 院時発熱39.5℃,右 中肺野に

湿性 ラ音著明,白 血球数12400(好 中球85%),血 沈90

mm/1h,CRP(+),ASLO 250u,空 腹時血糖318mg/

dl,尿 糖1日1259.喀 痰培養で β-溶連菌多数が検出さ

れた。以上の所見か ら糖尿病に併発した右中葉の大葉性

肺炎と診断 し,直 ちにNPHイ ンスリンの注射 とFosfo-

mycin1日29の 経 口投与を6時 間毎分4で 開始した。

第3病 日から平熱 となり,自 覚症も軽快 し,胸 部X線 所

見も投与1週 後には著 しく改善 した。 しかし3週 投与後

も血沈の正常化,胸 部陰影の完全消失に至らないため投

与量を1日39に 増量 した。その時期からGOT,GPTが

徐 々に上昇 し3918日 投与後にはFig.1の とお りGOT

Table 2. Laboratory examination before and after fosfomycin administration



VOL. 23 NO. 5 CHEMOTHERAPY 1757

80u, GPT 108uま で 上 昇 した の で 投 与 を 中 止 した 。39

に増 量 後経 過 は 良好 で,胸 部X線 は全 く正 常 化(Fig.2,

右)し,血 沈 も37/1hに 改 善 した 。 トラ ソス ア ミナ ーゼ

の他Al-phosが3.8u(BEssIE-JoRY法)と 軽 度 上 昇 し

た が他 の肝 機 能 は 全 く異 常 な く投 与 中止 後10日 目GOT

26u,GPT52u,3ヵ 月 後 に はGOT,GPTと も正常 化

した。

Fig. 1. Case 1. A. O. 61 yrs F. DM+Acute pneumonia

Fig. 2. Chest X-ray films of Case 1.

left : before treatment 

right : after fosfomycin treatment
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症 例2 S. Ko. 44才 男 性

臨 床 診 断:肺 膿 瘍

主 訴:血 痰

病 歴:昭 和48年12月8日 朝 血 痰(コ ー ヒー残 渣 様)

排 出 あ り,咳 嗽 は ほ とん どな く発 熱 も なか った 。 血 痰 の

量 は少 しつ つ減 少 した が,ほ ぼ 毎 朝 喀 出 あ り,12月17

日当 科 に 入 院 した。 本 患 者 も昭 和46年 か ら糖 尿 病 が あ

り,イ ンス リン20単 位 に て コン ト ロー ル中 で あ った 。

入院 時 体 温36.8℃,呼 吸,脈 脾 正 常,胸 部 理 学 的 検 査

正常,血 沈50/1h,白 血 球 数7,700,空 腹 時 血 糖368

mg/dl,尿 糖 量50～659/day,胸 部x線 検 査(Fig.4.左)

に て 右 肺 中 葉 前 部 に 肋 膜 に 近 く3×4cm大 の ニ ー ボ ウを

伴 な う透 瞭像 が あ り,気 管 支 拡 張 症 を とも な う肺 膿 瘍 と

診断 され た。 喀 痰 培 養 で はStr. viridansとProteusが

Fig. 3. Case 2. S. Ko. 44 yrs M. DM-I-Lung abscess

Fig. 4. Chest X-ray films of Case 2.

left : before treatment 

right : after fosfomycin treatment
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検出された。入院後直ちに,Fig.3の とお り,イ ンスリ

ンの投与とAB-BC, LCMの 投 与を開始したが著効な

く,第2週 からAB-PCとFosfomycin 3gの 併用を開

始 した。喀痰の減少,ニ ーボウの減退消失 ら著効を示 し

たが,本 例でもFosfomycin開 始 後GOT, GPTの 上

昇があり第4週 にはGOT 66u, GPT 104uに 達 したの

で投与量を29に 減量 した ところ,GOT, GPTは 徐 々

に低下 し,投 与中止後3週 目にはGOT 21u, GPT 32u

に低下 した。

6) 総括ならびに考案

8例 の呼吸器感染症に対するFosfomycinの 治験につ

いて報告 したが,8例 中急性肺炎,肺 膿瘍,気 管支拡張

症,急 性気管支炎各1例,計4例 におい て著効を示 し

た。他の4症 例においても発熱の消退,喀 痰咳嗽の減少

など全例に何らかの効果があった。著効のあった4例 中

3例 は1日39経 口投与を行なった症例であった。しか

し39投 与例はいずれもGOT,GPTの 上昇があり,減

量ないし中止せざるを得なかった。2g投 与では4例 中

1例 に軽度のGOT, GPTの 上昇傾向が見られただけで

ある。

他の肝機能には,と くに異常は見られず,投 与中止後

すみやかに正常値に復 してお り幸い重篤な肝障害を来 し

たものはなかったが,本 剤の39以 上の長期投与はhe-

patotoxicな 作用に充分注意を要するものと考えられる。

この肝障害は特異体質による過敏症やアレルギーによる

ものでないことは,投 与量 とGOP, GPT上 昇に相関が

うかがわれる点および発疹,関 節痛,好 酸球増多らの症

状を伴なわなかったことからも明らかであろう。今後さ

らに多症例についてその検討がなされねぽならないが,

本剤の投与は肝障害のある患者では避けるべきであると

考える。
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The results of clinical trials with new antimicrobial agent fosfomycin for 8 patients with pulmonary 

infectious diseases were reported. Excellent effects were obtained in 4 cases including bacterial pneu-

monia, lung abscess, bronchiectasis and acute bronchitis. In other 4 cases, beneficial effects such as 

fall of fever, decrease of productive cough or improvement of lung rales were noted. Three cases 

with excellent clinical effects were administered 3 g oral dose of fosfomycin daily for more than 2 

weeks and all of these patients showed mild or moderate elevation of S-GOT and S-GPT. Although 

this side effect was transient and there was no other sign of serious liver damage, it is advisable not 

to use this drug for the patients with liver disorders.


