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呼 吸器 疾患 に対す るFosfomycin capsuleの 使用経験

木村直躬 ・竹内和昭 ・大田信弘 ・粟屋秀 一・奥川紀博

広島赤十字病院内科

1) は じ め に

各種感 染症 は,抗 生物質の進歩に よ り,克 服 され つつ

あ る。 しか し,次 か ら次へ と開発 され る新 らしい抗 生物

質 も,や が ては,耐 性菌 の出現に よ り,そ の効力 が減 じ,

人間 と細菌 とのシー ソー ゲー ム的な戦いが繰返 され てい

るのが現状 であ る1)。

Fosfemycin (1-Cis-1, 2-epoxypropyl phosphonic 

acid, Fig.1)は,ア メ リ カMerck社 と,ス ペ イ ソ

CEPA社 で,共 同開発 された極めて ユニークな化学構造

を有す る,新 抗生物質 であ り,そ の有効性 につ いて,全

国各地 で治験 され,発 表 されてい る2)。

今回,我 々も本抗生 物質を明治製菓株式会社か ら提供

を受け,呼 吸器疾患 について治験す る機会を得た ので,

その成績を報告す る。

2) 対象お よび方法

広島 赤十字病 院 外来お よび入院患者 の うちか ら,呼

吸器 に愁訴を有す る症例を,え らんで,調 査対 象 とした。

呼 吸器疾患 患者の内訳は,気 管支肺炎6例,気 管支拡 張

症4例,慢 性気管支炎1例,肺 化膿症1例 の,計12症

例 である。年 令は28才 か ら70才 に分布 し,性 別 では男

4例,女8例 であ る。

これ らの患 者に対 して,Fosfomycin 1日, 6cap (3,0

g)を,3回 に分服 させ た。

併用薬 には,と くに,制 限を加えなか ったが,鎮 咳 剤,

去痰剤,抗 炎 症剤が,ほ とん どで あった。投与期 間は,

短 いもので5日,い ちばん長期にわた ったものは25日

間 であった。

臨床効果 の判定 には,体 温,咳 嗽,喀 痰等の 自覚症状,

CRP,血 沈,白 血球 数,胸 部X線 写真等を参考に し,有

効,や や有効,無 効 の3段 階に区分 したが,最 終判定 は

主治医 の主観 を重視 して行な った。

なお,喀 痰 中の菌 培養 に よ り,菌 検索を行 ない得 たの

は,12症 例中わずかに1例 だけで あった。

3) 成 績

Fosfomycin投 与に よる臨床成績は,Table 1に 総

括 して示 した。

それに よると,Table 2に 示す とお り,有 効4例,や

や 有効4例,無 効4例 であ った。

有効 例に関 しては,男 女間に全 く差はな く,無 効例は

全例 女性 であ った。

Fosfomycin投 与期 間は,症 例毎に まち まちで,5日

が2例,7日 が4例,14日 が4例,21日,25日 がそれ

ぞ れ1例 つつであ った(Table 3)。

Fosfomycin 3.0g投 与後,自 覚症状が 改善す るまで

の期間 を,各 症 例について検 討 してみ ると,Table 4に

示す とお り,7日 以内が最 も多 く,7例(有 効8例 中)

で あ り,1週 間以内の投与で,効 果 が見 られない場合は,

無効 と考 えて,差 支えない成 績の ように思われ る。

副作用 は,12症 例中,2例 に認め られたが,す べてが,

胃腸障害(食 欲不振,胸 やけな ど)で あ ったが,投 薬を

中止す るほ どの ものではなか った。ただ,こ の2症 例は,

主症状に対 し薬剤 の効果 が認 め られなか ったので,他 剤

に切 りか えた(Table 5)。

また,12症 例 中,喀 痰 中の菌検索 ので きた ものは,わ

ずか1例 にす ぎず,そ の1例 はグ ラム陰 性桿菌 であ った

が,果 してFosfomnycinが 抗菌的に働 いたの か否 か を

判定す るには,デ ータ不足を免 れないよ うに思わ れる。

次に,症 例を3例,紹 介 してみ る。

症例3 ,41才,〓

診断,気 管支肺炎

主訴,喀 痰,咳 嗽,発 熱

現病歴,昭 和49年4月 初旬か ら,39℃ の発熱,喀 痰,

咳嗽があ り,某 医 にて,治 療 を受 けたが,改 善せ ず,食

欲不振 も増強 してきたので受診。

血沈12/31, ASLO 80×, CRP(廾),　 RA(-),白 血

球数6,300,胸 部写真 では,右 下肺野 に,淡 い陰影 を認

めた(Fig. 2)。

経 過,直 ちに,Fosfomycin 3.0g, Resplen 60mgを

投与 し,経 過を見 る と,5日 目頃か ら症状 が改善 し,7

日目にはほ とん ど自覚 症 状 は改 善 した。 血 沈10/20,

CRP(-), ASLO 0,胸 写 でも,陰 影 はほ とん ど消失 し

Fig. 1 Fosfomycin

(1-cis-1, 2-epoxypropyl phosphonic acid)
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Table 1 Cases treated by fosfomycin

Table 2 Effects judged with fosfomycin

Table 3 Durations of fosfomycin 

administration

Table 4 Days until the improvement 
of subjective symptom

Table 5 Side-effects with fosfomycin
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た(Fig.3)。 念 の た め,約7日 投 薬 を 続 け 完 治 したQ副

作 用 は,認 め られ なか っ た。

有 効 と判 定 した 。

症 例7 30才 ♀

診 断,気 管 支 肺 炎

主 訴,発 熱

現 病 歴,昭 和49年1月29日 夕 方 か ら,40℃ の 発 熱,

戦 慄 が あ り,胸 痛 も伴 な っ て きた の で来 診,血 沈96/120,

CRP(升),白 血 球 数10,900 ,胸 部 写 真 で,右 下肺 野 お

よび左 下 肺 野 に,淡 い 陰 影 を 認 め る(Fig.4)。

経 過,直 ち にFosfomycin 3.0g, Onoprose 6cap, 

Bisoloon 6tabを 投 与,5日 目頃 か ら,解 熱,咳 嗽 ,喀

痰 も軽 度 とな り,血 沈6/37, CRP(一),白 血 球 数6,400

胸 写 で も異 常 陰 影 はほ とん ど消失 した(Fig.5)。 副 作 用

は,認 め られ なか っ た℃ 判 定 は,主 治 医 の 主 観 で,他 の

抗 生 剤 に く らべ て,や や 治 癒 が 遅 い と考 え られ,や や 有

効 と した。

症 例8 70才 ♀

診 断,肺 化膿 症

現 病 歴,昭 和48年3月 か ら,脳 出 血 で 入 院 加 療 中,12

月 頃 か ら,微 熱 あ り,胸 写 で は,左 肺 中 野 に 空 洞 を 伴 な

った 異 常 陰 影 を 認 め る(Fig. 6)。 血 沈61/84, CRP(一)

白 血 球 数6,400,い ち お う肺 化 膿 症 と し,抗 生 剤 を 投

与,自 覚 症 状 は 改 善 した が,胸 部陰 影 は消 失 せ ず,Fos-

fomycin 3.0gに 切 り換 え,治 療 を続 け た が,血 沈,胸

部 写 真 と もほ と ん ど変 化 が 見 られ なか った(Fig.7)。 患

老 は,家 庭 の 事 情 に よ り,他 病 院 に転 出 した た め,そ の

後 の 経 過 は 不 明 で あ るが,Fosfomycinの 効 果 は,い ち

お う無効 と考 え られ た 。な お,長 期 間 の 投 与 に 拘 わ らず,

副 作 用 は認 め られ な か っ た。

Fig. 2 M. O. 41y. •¬

Bronchopneumonia (before treatment)

Fig. 3 M. O. 41y. •¬

Bronchopneumonia (after treatment)

Fig. 4 K. O. 30y. •Š

Bronchopneumonia (before treatment)

Fig. 5 K. O. 30y. •Š

Bronchopneumonia (after treatment)
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4) 考 案

抗 生物質 が出現 して以来,肺 炎をは じめ とす る各種感

染症の治療 は極めて容易 とな り,重 篤な症状に移行す る

症例はほ とん どとい っていい くらい見 られな くな った。

ところで,肺 炎をは じめ とす る各種呼吸器疾患 の治療

の 目的は,原 因菌を撲滅す ることにあ るが,病 因菌 を決

定で きれぽ,各 種薬剤の作用機序を考慮に入れ て,そ の

菌に最 も抗菌力の強い抗生物質を選 ん で 投 与 す れ ば よ

い。 しか し,一 般には,病 因 菌を決定す るこ とは容 易な

ことではな く,ま た,抗 生剤の選択に も,作 用機序 の観

点か ら,厳 密に使い分け ることは困難 である3)。

Fosfomycinは,化 学 名1-cis-1, 2-epoxypropylpho-

sphonic acidで,Fig.1の よ うな化 学 構 造 を有す る,

極め てユニークな新抗生物質で あ り,作 用 機 序 と して

は,細 菌細胞壁 合成の初期の段階を阻害 し,特 異 な抗菌

作用 を有する と,さ れ てい る4)。

本抗生 物質の有効性に関す る基礎研究 の結果,広 い抗

菌 スペ ク トル ムを有 し,他 の薬剤 と交叉 耐性 はな く,各

種 細菌に よるマウス感染治験 では,経 口あ るいは静脈 内

投 与に よ り,グ ラム陰性桿菌 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。 また,Fosfomy-

cin投 与後 の臓器 内分布 を家 兎について見 ると,腎 へ の

移 行がいちば ん良好 で,肺,胆 汁中には,投 与直後か な

りの移行が見 られるが,24時 間でほぼ消退す ると,い わ

れ てい る4)。

この よ うな作用を 有する新抗生 物質を,12例 の呼吸器

疾患に使用 した,我 々の成 績では,有 効33%,や や有効

33%で,有 効率67%で あ り,他 の抗生物質の場合 とほ

ぼ同等の成績が得 られた5)。

いっぽ う,呼 吸器疾患 の効果 判定は,前 述 した とお り,

発熱,咳 嗽,喀 痰 な どの 自覚症状,血 沈,白 血球数,

CRP,胸 部X線 写真等 に よ り行なわれ るが,重 症 の気管

支肺炎 の場合 は別 として,自 然治癒の傾向 もか な り認 め

られ,そ の効果判定 に対 しては,慎 重な態度で のぞむ必

要があ る。

と くに,我 々の症 例は,12例 中,喀 痰中 の菌培養 に よ

り菌種 の検索が できたのは,わ ず か1例 にす ぎず,Fos-

fomycinの 特定 な菌 への殺菌作用 を証 明す る こ とは 困

難 なよ うに思わ れる。

しか し,自 覚症状 の改善が7日 以 内に見 られている症

例 が極 めて多い点,他 医に よる治療 では効果 のみられな

か った症 例が,か な りあ る点 な どを考慮に 入れる と,こ

の成績 は,Fosfomycinの 効果 とそ のまま考 えて よいか

も知 れない。

い っぽ うでは,今 回の治験 ですべ ての症例に3.0gを

使用 したが,こ の量 は他の抗生物質,例 えぽABPCな

どに比較 して,か な り多量で あるに も拘わ らず,効 果 は

ほぼ 同等のよ うに思われ るので,抗 菌力 とい う点 では,

Fosfomycinは 多少劣 るよ うな印象 を受け た。

次に,副 作用であ るが,本 剤 は3.0gと い う多量 を使

用す るため,か な りの 胃腸症状 の出現が考 え られたが,

実際 ではわず かに2例 で,と くに服薬 を中止す るほ どの

ものではなか った。ただ.投 与期間が短期 間が大部分で

あ る点 を考慮に入れ ると,長 期間投 与の場 合はかな りの

副作用 の出現は覚悟せねば ならないかも知 れない。

5) ま と め

新抗生物質Fosfomycinを,気 管 支肺 炎 な どの呼吸

器疾 患12例 に使用 し,有 効率67%の 成績 を得た。有効

な症例のほ とん どは,7日 以 内に 自覚症状 の改善が見 ら

れた。副作用 としては,軽 い胃腸症状 が見 られたが,臨

床上問題にな るほ どのものではなかった。

Fig. 6 H.O. 70y. 2 
Pulmonary suppuration (before treatment)

Fig. 7 H.O. 70y. 9 
Pulmonary suppuration (after treatment)
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EFFECT OF FOSFOMYCIN CAPSULE IN THE TREATMENT 

OF RESPIRATORY INFECTIONS

NAOMI KIMURA, KAZUAKI TAKEUCHI, NOBUHIRO OHTA, 

HIDEKAZU AWAYA and NORIHIRO OKUGAWA 

Hiroshima Red Cross Hospital, Department of Internal Medicine

Fosfomycin is a new antibiotic active against a broad spectrum of gram-positive and gram-nagative 

microorganisms. 

Twelve patients with respiratory infections were treated orally with fosfomycin at a dosage of 3. 0g 

per day for 5 to 25 days. Six patients had acute bronchopneumonia, four patients had bronchiectasis, 

one patient had chronic bronchitis, and one patient had abscess of the lung. 

Eight cases of these 12 respiratory infectious disease were effected in the treatment of fosfomycin , 
while the others not effected, although bacteriological study in the sputum was failed except only 

in 1 case. Most of effected cases improved in symptoms within first 7 days. Side effects, such as ano-

rexia,., and gastrointestinal discomfort were observed in 2 cases. 

These data suggest that fosfomycin is indicated in the therapy of respiratory infections


