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1. ま え が き

Fosfomycin は 1-cis-1, 2-epoxypropyl phosphonic

acidのCa塩 で,C3H5CaO4P・H20の 分子式 を持 っユ ニ

ークな抗生物質であ る。

我 々は小児疾患 の31例 に本剤 のDrySyrupを 用い,

臨 床的効果判定 と分離菌の細菌学的検討か らい くつか の

知見を得たので以下に報 告す る。

2. 治験対象疾患

Table1に 示す とお り,グ ラム陽性菌 に関連す る疾患

(A群,15例),陰 性菌 に関連 す る疾 患(B群,16例),

他 に1例 肝機能 のチェ ックのため急性 小児片麻痺を用い

た。

3. 患者の年齢分布

Table3に 見 るよ うに,A群 では1歳11月 か ら11歳

3月,B群 では3月 か ら5歳10月 の範囲。

4. 臨床的効果判定

本治験の効果判定は専 ら臨床所見 か ら行 な う しか な

く,と うぜん他の要因 も関連す るであ ろ うが,効 果判定

の主なチ ェックポイ ソ トはTable3に 示 した。

この条件での効果判定はTable2に 見 るよ うに,A

群(急 性咽頭 炎を主 とす る上気道の疾患),B群(急 性 消

化 不良症を主 とす るもの)と も,ほ ぼ70%に 有効 とい

う成 績を得た。

5. 投与量 と投与 日数

Fosfomycin投 与量 は一 律 に体 重1kg当 り1日100

mgを3分 割 内服 とした。

投 与 日数はTable3に 見 る ように,2～7日 間に及ぶ

が,有 効例 ではほ とん どが2～3日 間 の投与 で明かな改

善が見 られ た。

6. 副 作 用

Fosfomycin Dry Syrupは 比較的 に風味 も よ く,多

くの本治験例 では摂 取に抵 抗は認めなか った。

また 胃腸障害 を始め一般に抗生物質 の副作用 といわれ

るものに注意 したが,と くに認むべ きものは なか った。

肝機能 につ いてはA,B各 群 とも2例 ず つ とそ の他1

例,計5例 につ いてFosfomycin投 与前後 の血清GOT,

GPT,1部 に アル カ リフ ォス ファターゼを調べたが,異

常を認めなか った。

7. 細菌学的考察

(1) 標準株 のMIC値

MIC値 測定 に当 り,標 準株,分 離 株 とも培養 して得

た菌 液(約1010/ml濃 度 の菌液 で,い ち お う原液 とよ

ぶ)を 用 いたが,成 績が思わ しくないので さらに103倍

稀 釈 した菌 液を用いた。す なわ ち,化 学療法 学会標 準法

お よびボスホマイ シン小委員会 法に準 じて,MIC値 を

測定 した。

われわれが持つ標準株は Staphylococcus aureus 209

Pと Escherichia coli NIHJ の2株 で あるが,培 地 に よ

る発育条件 の差 を見 るためTable4に 示す よ うに3種

の培地 を用 いてMIC値 を測 定 した。

Table4に はまた参考のため分離株 の1部 につ い て

MIC値 を も示 したが,お のおの培地 に よ りMIC値 に相

当の差 のあるこ とが認 め られ る。

(2) 分離菌 のMIC値 の分布

グ ラム陽性菌 と陰性菌 とで分布 パ ターソに差が あ り,

これにつ いては下記 に考察す る。

(3) 菌液 の濃度 に よるMIC値 の差

上記の1010/ml濃 度 の菌液 を原 液 とし,次 に用いた

103倍 稀 釈菌液 とのMIC値 の差 をTable5に 示 し,こ

Table 1. Diseases and cases
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Table 3-A. Summary of clinical
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results with fosfomycin
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Table 3-B Summary of clinical
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results with fosfomycin
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れ を図示 した ものがF嬉1で ある。

とうぜ ん103倍 稀釈液 におけ るほ うが感受性が高 くな

るが,以 下 これをグ ラム陽性,陰 性菌 別に考察す る。

A. グ ラム陽性菌 の場合

(a)菌 原液(1010/ml)のMIC値

0.025μg/mlか ら100μg/mlま で のMIC値 を測定 し

た なか で,12.5μg/ml以 下を感受性が ある とす る場合 に

は,12.5μg/m1以 下 で阻 止 され た 菌 は
ƒÀ-Streptococcus

7株 中1株, Pneumococcus 1株 中1株 だけで分離株の

計27株 中2株(7%)し か感受性が なか った。

(b) 103倍 稀釈菌液 のMIC値

もちろん(a)の 場合 に比 し感 受 性 が 高 くな るが,

12.5μg/ml以 下で発育を阻止 された菌 は Staphylococcus

aureus 6株 中の4株, Staphylococcus epidermidis 2株

中の1株,
ƒÀ -Streptococcus (A group) 5Š”‘SŠ”

Pneumococcus 1株 中1株, a-Streptococcus 3株 の全

株, Enterococcus 4株 中 の2株 で あった。

これは、分離i株21株(途 上数種菌株死滅に よる)中16

株(76%)に 感受性が あった ことにな り,菌 原液 と103

倍稀釈液ではMIC値 にそ うとうの差 が生ず る。

(c) MIC値 のPeak

原液 の場合,100μg/mlを オーバーす る菌数 が最 も多

く,次 に50μg/mlに み られた(原 液 の 場 合 のMIC値

の最高濃度 は、100μg/mlし か測定 しなか ったが,103倍

稀釈液 の場合 は200μg/mlを 最高濃度 として測定 した)。

.稀 釈菌液 の場合 は0.05μg/mlと ひ じょうに低いMIC

値がみ られ たが,こ れは
ƒÀ -Streptococcus にひ じょうに

感受性 があったため と思われ る。

Table 3-C Summary of clinical

Table 4. MIC values of standard strain and isolated on three media
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次 には1.56μg/ml,6.25μg/ml,25μg/mlと 同 じ

peakを 示 し,総 体 的 に は ば ら つ き の 多 い 分布 とな って

い るo

この ことか ら ƒÀ-Streptococcus, Pneumococcus, a-

Streptococcus に感受性 があ り, Staphylococcus aureus

に もやや感受性があ った と思われ る。

B. グ ラム陰性菌 の場合

(a) 菌原液 のMIC値

分離菌株24株 中,12・5μg/ml以 下で発育を阻止 され

た菌は Escherichia 12株 中9株, Enterobacter A 2株

中1株, Proteus mirabilis 2株 の全株で,24株 中12

株,す なわち50%に 感受性があ った。

(b) 103倍 稀釈菌液 のMIC値

12.5μg/ml以 下で発育を阻止 された菌は Escherichia

12株 中11株, Klebsiella 3株 中1株, Enterobacter A

2株 中1株, Proteus mirabilis 2株 の全株, Proteus

vulgaris 1株 中1株, Neisseria 1株 中1株 で,24株 中

17株(71%)に 感 受 性 が あ った 。

(c) MIC値 のPeak

菌 原 液 の場 合,100μg/mlを オ ー バ ーす る場 合 と12.5

μg/mlと に 同 じ,peakが 見 られ た。

103稀 釈 菌 液 の場 合 に は,12.5μg/mlに ひ じ ょ うに 高

いpeakが 見 られ たo

よっ て こ の場 合,菌 原 液 で も稀 釈菌 液 で も 同 じMIC

値 にpeakを 示 したおけ である。

以上 のこ とに よ り,グ ラム陰性菌にお いては Esche-

richia, Enterobacter A, Proteus mirabilis にやや感

受性が ある といえ よう。

C. 接種菌量 と培 地の種類に よるMIC値 につい て

Pneumococcus についてTable6の ように3種 の培

地を用 い,3段 階 の菌量 を接種 してMIC値 を求めたQ

Klebsiellaの それにつ いてはTable4に 示 した とお

りであ る。

これ らか ら見 るとある種 の差 が出て くるが,菌 稀釈度

とMIC値 が比例す るものであれ ば,と くに103倍 稀釈

菌液 を用 いてMIC値 を測定す る必要 があ るか どうかは

疑問 である。

また5%に 羊脱繊血を加えた培地 にお いて,よ り低 い

MIC値 を得た の で む しろ菌液 の稀釈 よりも血 液培地 な

ど特殊培地 を用い ることが必要で あろ うと思わ れ る。

8. 結 語

(1) 小児の急性咽頭炎を主 とす る15例,急 性消化

不 良症を主 とす る15例,ほか2舞の 計32例 瞠Fosfo-

mycin 100mg/kg/dayを 経 口投与 し,70%の 症例に有

効 と思われた。

(2) 本剤は細菌学的検討から
ƒÀ -Streptococcus

,

Pneumococcus, a-Streptococcus に感受性が あ り, Sta-

phylococcus aureus, Escherichia, Enterobacter A,

results with fosfomycin
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Table 5. Difference of MIC by inoculum size of organisms (Original solution : Bacterial 
suspension obtained from the culture, inoculum size of which is 1010/ml. 10-3 : 
103 times diluted solution of original solution.)
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Proteus mirabilis にやや感受性があ った と思われ る。

(3) (2)項 の結 果 と臨床的効果判定 の間 に,と くに

関連は認 め られなか った。

(4) 本剤に よる副作用 は2～7日 間 の投 与 に お い

て臨床的には全 例 ともこれを認めず,ま た 投 与 前 後 の

GOT,GPTを 主 とす る肝機 能検査にお いて も,と くに

異常 を認めなか った。

(5) 本治験で分離 した菌株 に対す る本剤のMIC値

測定に関 し,菌 液濃度 の差 を検討 し,ま た血液培地 の使

用 な どい くつか の細菌学的提 言を行な った。
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CLINICAL RESULTS WITH FOSFOMYCIN DRY SYRUP 

IN THE PEDIATRIC DISEASES 

HIROSHI MIZUNUMA, SHIN MINAMI, SHINGO CHU and YASUKO HIRAYAMA 

Pediatric Department, Tokyo Hospital of the Japan Tabako and Salt Public Corporation 

REIKO MURAYAMA and HIROSHI YOKOUCHI 

Bacteriologic Laboratory, Tokyo Hospital of the Japan Tabako and-Salt Public Corporation

(1) Fosfomycin was administered orally at a daily dose of 100 mg/kg to 32 cases of children in 

total consisting of 15 cases of mainly acute pharyngitis, 15 cases of mainly acute dyspepsia and 2 

cases of others, and 70% of them resulted in efficaciousness. 

(2) Following bacteriological examinations, fosfomycin seems to be sensitive to ƒÀ-Streptococcus, 

Pneumococcus, a-Streptococcus, while slightly sensitive to Staphylococcus aureus, Escherichia coli, 

Enterobacter A and Proteus mirabilis. 

(3) No special relation was observed between the results of (2) and the judgments of clinical effect. 

(4) No side effect was noticed clinically with the drug through the administration of 2-4 days. 

Hepatic functions were examined mainly on GOT and GPT before and after the administration, and no 

special abnormality was observed. 

(5) MIC of the drug was measured on the strains isolated through these experiments, and a diffe-

rence of concentrations of bacterial liquids was investigated, as well as some bacteriological sugges-

tions were offered on the use of blood medium.

Fig. 1. Difference of MIC by inoculum 

size of organisms

Table 6. MIC values of Pneumococcus 

on three media


