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小児 の感 染症 に対す る経 口用FQsfornycinの 臨床的研究

福井 昭 ・浜脇光範 ・日野千恵子 ・塩 田康夫 ・細木宣男

高知県立中央病院小児科

は じ め に

Fosfomycin(ホ スホマイシン)は,ア メリカMerck

社 とスペ インCEPA社 が 共 同開発 した,放 線菌産生の

新抗生物質 であ り,そ の化学構造 はつぎの よ うに きわめ

て簡単 で,分 子量 は小 さい。 このFosfomycin(以 下,

FOMと 略す)の 殺菌効果 は,細 菌細胞壁 合成 の初 期の

段階 を阻害す るこ とによる とされ てお り,ま た耐性獲i得

の機転 は従来 の不活化酵素 によるもの とは異な るな ど,

い くつか の特性が示 され ている1)2)3)。それ らの基礎的研

究 の結果,広 範 囲の抗菌 スペ ク トラムを有 し,他 剤 との

交差耐性が な く,グ ラム陰 性桿菌 感染症 の治療に もす ぐ

れ た効果が期待 され ている。しか も,本 剤の毒性は低 く,

安定性 は高 い と言われ ている。

著者 らは,こ のFOMを 使用す る機会 に 恵 まれ た の

で,小 児のい くつかの感染症治療に本剤を用 い,そ のさ

いの臨床効果,副 作用な どについて一連の検討 を行 なっ

た。 ここに,そ の成果を報 告する。

対 象 と 方 法

1) 対 象

昭和48年12月 から同49年5月 までの間に,当 院小

児科 に受診 した患児たちの中か ら選 んだ。 これ らの患児

については,FOMの 使用期 間中は原則 として 他 剤 の併

用 を行なわ なか ったが,そ れまでに投与を受けて いた対

症 療法あ るいは合併症に対 す る治療は,そ の まま続行 さ

せた症例 もあ る。

この期間中にFOMを 使用 した症例は,男 児16例,

女児17例,合 計33例 であ る。年齢は,最 年長が14歳

5カ 月,最 年少は生後8日 目の未熟児であ った。 これ ら

の各症例について,性 別,年 齢,体 重,疾 患 名,合 併症,

病巣か らの分離菌,FOMの 使用量,使 用 日数,効 果 お

よび副作用な どを,ま とめ てTable1に かか げてお く。

2) 対象疾患

日常,小 児科 の診療で遭遇す る比較的 あ りふれた疾 病

を選んだ。 それ らの疾患名 と症例数は,Table2に 示 す

とお りで ある。

3) 使用方法,使 用量

すべ て,経 口剤 を使用 した。著者 らが使用 した製剤 は,

1カ プセル中にFOM-Caを125mg(力 価)*,250mg,

500mgを 含有す るカプセル剤 と,1009中 にFOM-Ca

を20g含 有す る ドライシロ ヅプで あ る。 ドライシロ ヅ

プを使用す るさいには,細 粒のまま服用す るか,あ るい

は水に溶かせ てシロ ップ として与え るかは,患 児た ちの

選択に まかせた。服薬 回数 は,す べて1日3回 で ある。

FOMを 使用 した期 間は,最 短が2日,最 長 は29日

で,平 均9.4日 で あ った。 また,体 重kg当 りの使用

量は最小が87mg/kg,最 大は160mg/kg,そ の平均 は

110.6mg/kgで あ る。

4) 菌 の分離 と感 受性測定

病原菌 の検索 は,咽 頭塗抹,喀痰,尿,膿 汁,分 泌物,

便 な どか ら行 ない,分 離 した菌は ボスホマイシン抗菌 力

測定法4)に より,FOMに 対す るMICを 測定 した。FOM

以外 の薬剤 についての感受性は,ハ ー トイソ フユージ 鞍

ソ寒天(轟 ッサ ン)を 培地 と して,デ ィス ク法(昭 和,

1濃 度)に より発 育阻止帯を測 った。 なお,緑 膿菌 に,つ

いてはNACi寒 天培地(栄 研)を 使用 した。

5) 副作用 の検 討

以上 のFOM使 用 例については,使 用前 後に検血,検

尿,肝,腎 機 能の検査を行な い,同 時 に皮膚,消 化器,

神経系 あ るいはア レルギ ー症状 の発現 の有無 な ど,一 般

状態 の推 移を注意深 く観察 した。

使 用 成 績

効果 の判定は,次 の よ うな基準 に よった。

著 効(帯):臨 床症状消失 とともに,原 因菌 消失をみた

もの。 あ るいは,薬 剤投与 目以 内に,臨 床症 状が消

失 して治癒 した もの。

有 効(升):臨 床症状が 消失 して治癒 するのに,4日 以

上 を要 した もの。

やや有効(十):臨 床症状 の改善 が不完全な もの。薬剤

の投与中止後に再燃 をみ たもの。

無効(一):臨 床症状 の改善 をみない もの。

そ のさい,主 要臨床症状 の ほかに,白 血 球,赤 沈,

CRP,X-P,検 尿 お よび起 炎菌 の消長を も顧慮 して効果

の判定を行 なった。 なお,骨 髄炎の症例にお いては,一

般に整形外科領域 で行 なわれてい る判定 の基準に準拠 し

た。* mg(力 価)をmgと 略 す 。
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以上 の方法に よって判定 された各 疾 患 別 の 治 療 効 果

は,Table2に み るとお りであ る。 す なわ ち,33症 例

中,著 効14例,有 効12例,や や有 効4例,無 効2例,

判 定不能1例 であ った。つ ま り,有 効率(著 効例お よび

有 効例)は,26/32=81.2%で あ る。

別に,分 離 菌別にFOMの 効果をみ てみ る と,Table

3の よ うに ブ ドウ球菌感染症 に対 して卓効を奏 し,レ ン

サ球菌感染症に対す る効果はやや劣 る ようであ った。 い

っぽ う,大 腸菌,緑 膿菌 な どのグ ラム陰性桿 菌感染症に

対 す る効果はやや不満足で あったが,変 形 菌 肺 炎桿 菌

感 染症に対 しては有効例 がえられている。

考 案

1. 治療効果に対す る検討

呼吸器感染症:12例 中10例 に奏効 している。やや有

効 と判定 された扁桃炎 の症例2は,複 雑 な脳 奇形(臨 床

的には精 薄,て んか んと脳性 まひ)を もつ6歳2カ 月の

Table 1 Clinical trials

Staph. aureus 209-P 12. 5 ƒÊg/ml
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男児。つねに喘鳴を伴ない,か つ慢性扁桃炎がみ られ た。

101mg/kgのFOM7日 間使用後喘鳴は減少 したが,扁

桃 の発赤腫脹に著明な改善はみ られなか った ので,や や

有効 と判定 した。本例に対 して,FOMが 充分 な効果 を

挙げ えなか った原因 としては,起 炎菌が レンサ球菌で あ

ったこと,宿 主側の免疫低下な ども考 えなければ ならな

い。

無効 と判定 された新生児肺炎は,症 例8の 先天性肺炎

であ る。生直 後か らチ アノーゼ が み られ,X-Pで 両 肺

野に浸潤像がみ とめ られ た。本剤 の投与 後 も,X-P,-

般状態 に改善はみ られず,点 滴,強 心剤,γ-グ ロブ リン

な ども使用 したが依然 と して 蒼 白,チ アノーゼは 続 い

た。本剤使用7日 目か らCBPC,SBPC,さ らにGMな

どの併用療法を行 なったが,生 後22日 目に死亡 した。

分離 された緑膿菌 に対 するFOMのMICは,治 療 開始

前が6.25μg/mlで あ ったが,9日 目以 降 は>100μg/

with fosfomycin
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m1に 上昇 していた。かな り早期に耐性が示 され た症 例

として,注 目した い。

皮膚,軟 部組織 の感染症:5症 例 全 例 に 奏 効 して い

る。症 例14は,10カ 月の乳児 に出現 した 左 乳 腺 腫 瘍

で,熱 発,左 乳房部 の腫脹 で発病 し,は じめ外科医か ら

切 開排膿 を うけたが,依 然 と して熱 発 と膿 汁 分 泌 が 続

き,か つ発赤 が肩 に拡大 して当科に受診 した。 分離菌は

ブ ドウ球菌。1281ng/kgのFOM内 服に より,2日 目か

ら排膿 減少発 赤縮小 し,3日 目には下熱 し,4日 目に排

膿 消失 して劇 的な効果を収めた。

症例13も,9カ 月の乳児に出現 した化膿性乳腺炎。

穿刺 に より膿 汁をえ,ブ ドウ球菌が分離 された。本例は

外科的切 開を加 えず に,FOMの 内服だけに より治癒 さ

せ た◇

成人 のブ ドウ球菌性乳腺炎をFOMで 治療す るさい,

本剤 は乳汁へ の移行 が よくないので,無 効の症例が出 る

ことが ある5),と 言わ れているが,著 者 らの2症 例 はい

ずれ もす ぐれ た効果 を収めた。かつ,両 例 ともFOMに

対す るブ ドウ球菌 のMICは,か な り高か ったのであ る。

小児 の乳腺炎 は,成 人 のそれ とは異 なって,乳 汁分泌が

問題にな らな いか らであろ うか。 この ように乳児の乳腺

炎の治療 に対 して,FOMが 有効 な薬剤 であ った事 実 は

注 目されて よい。

尿 路感染症:膀 胱炎3例,腎 孟 腎炎2例,腎 孟膀胱炎

1例,計6例 の うち,有 効例 は膀胱炎 と腎孟炎 の各1例

つつであ る。

症例23の 腎孟膀胱炎は,依 然 として膿尿が続 き,膀

胱鏡検査,逆 行 性腎孟撮影な どによ り尿 路 の先 天 奇 形

(重複腎孟尿管)が 発 見 されたので,判 定不能 と した。

症例18は,急 性膀胱炎 の11歳 男児。FOMを97mg/

kg,5日 間内服後尿所見は全 く正常化 したが,8日 後に

頻尿,排 尿痛,血 尿が再発 したので,や や有効 と判定 し

た。 この症例 は,同 量のFOMを さ らに5日 間投与す る

ことに よわ全治 してい る。

症例19は,反 覆性膀胱 炎の13歳 女児。頭蓋咽頭腫に

よる尿崩症 の合併 がある。今 回の膀 胱炎に対 して,FOM

87mg/kgを6日 間内服 させて,い ったん尿所見 は 正 常

化 したが,11日 圏に再発 したので,や や有効 と判 定 し

た。 この症例 に対 しては,FOMを105mg/kgに 増量 す

ることに より,治 癒 させ ることがで きた。

症例21は,17日 前 から熱発 が出没 する と主 訴 して来

院 した,5歳 女児 の腎孟 腎炎。著 明な膿 尿がみられ,尿

中か ら大腸菌が分離 され た。98mg/kgのFOMを 内服

させた ところ,翌 日か ら下熱 して尿所見 も改善 され尿 中

菌 も除性化 したが,こ の例 ものちに再発 をみ たので,や

や有効 と判定 した。

以上,や や有効 と判定 された3症 例 に共 通 す る症 状

は,い ず れ も再発のみ られた ことであ る。そ の原因 とし

ては,初 回治療時 のFOM使 用量が少なかつた こと,あ

るいは使用期 間が短 かか った ことが挙げ られ る。本剤を

尿路感染 症の治療 に使 用す るさいには,充 分量を使用 し

なけれ ばならない ことがわか った。 そ の さい の使 用 量

は,100mg/kg以 上,使 用期 閲は少な くとも1週 間以上

が必要で あろ う。

Table 2 Clinical effect of fosfomycin therapy 

on each diseas2

Table 3 Result of fosfomycin therapy on 

clinical isolates
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新生 児の緑膿 菌感染症:こ の項で,未 熟児室 の緑膿菌

院内感染に,FOMを 使用 した 症例につ いて述べ てみた

い。当院には,こ の地域のセ ンターとして未熟児室(20

床)が 設け られてい る。望 ましい ことではな いが,低 出

生体重児以外に,緊 急を必要 とす る新生児 も収容す る と

きがあ った。遺憾なが ら,こ うして前述 した症例8の 新

生児肺炎が入院 し,以 来 この施設 内に緑膿菌院 内感染 が

発生 した。

つ ぎにべ る症 例29か ら33ま で の5例 は,こ の よう

な状況下でFOM内 服剤 だけに より治療 された低 出生体

重児たちで ある。治療開始 の 日齢は,生 後8日 ない し19

日目。生下時体重は,1,900な い し2,400gで あ った。

いずれ も臨床症状はみ られ ないので,咽 頭,便 か らの菌

消失 の有無 に より,そ の効果 を判 定 した。 は じめ,症 例

30,32に 対 して100mg/kgのFOMを 与えたが,3日

後 なお菌 消失がみ られ な い の で,150～160mg/kgに 増

量 した。症例30は,服 用10日 目以降は菌 が消失 した

が,症 例32は その後 も菌 が検出 されるので,無 効 と判

定 した。 もっ とも,こ れ ら2症 例か ら分 離 され た 菌 の

FOMに 対す るMICは100μ9/m1で あ った。。

つ ぎの症例31に は,は じめか ら159mg/kgのFOM

を内服 させた ところ,服 用4日 目以降,菌 は陰性 とな り,

よい結果を収め ることがで きた。 同様 に,症 例29,33

に150mg/kgのFOMを 与え,い ずれ も4日 目以降は

菌 の発育をみ とめて いな い。 この間,彼 らの体 重は毎 日

増加す るので,体 重kg当 りのFOM量 は少 な くな り,

同一用量 の内服を続けた症例29の 場合 には,投 与開始

時 の150mg/kgが125mg/kgに 下 っていた。

今 日,新 生児,低 出生体重児 におけ る緑膿 菌感染症は,

甚 だ重大 な問題 になっている。ア ミノ配糖体系薬剤や1

群 の合成 ペニシ リソ製剤 は,副 作用 も少な くな く新生児

には使用 しに くい。FOMの 内服療法に そ の効果を期待

して,今 後の評 価をまちたい。

2. 使用量 の検討

使用量別 に臨床効果 をみ たのが,Table4で ある。 こ

れか らみ ると,FOMの 使用量 が99mg/kg以 下 の場 合

には効果は不 満足 であ り,100～139mg/kgの とき88%

に奏効 してい る。確実 にFOMの 治療 効果 を期待す るた

めには,少 な くとも100～140mg/kgを 使用 す る必要が

あろ う。

3. 副作用 の検討

FOMの 使用中は,で きるだけ詳細に副作用 の発現を

しらべた。

症例5は,精 薄,て んかんの6歳 男児に合併 した気管

支炎に,本 剤95mg/kgを7日 間使用 した症例で ある。

服薬2日 後か ら軟便 になった。そ のまま服薬を続けた と

ころ,激 しい下痢 にはな らずに,ま もな く治 っている。

症例19は,前 述 した膀胱炎の症例。本剤 のカ プセル

服用2時 間後 に,倦 怠 を訴えた。FOMの 空腹時 服用 と,

なんらか の関連 があるのではないか と思われた。

以上 の2症 例 の他には,ア ンル ギーあるいは神経 に対

す る障害 な どの副作用はみ られなか った。さて,全 症例

に対 する血 液,肝 ・腎機能 の検査 データは,Table5に

一括 しておいた。

まず,本 剤使用前後 の赤血球数,白 血球数,血 色素量

には有意の変動はみ られな い。 いずれ も,疾 病 の推移あ

るいは生理的変動 の範囲 内に よる ものであ った。

検 尿では,症 例31に 軽度 の蛋 白尿 と白血 球が,ま た

症例12に 白血球 出現がみ られ たが,い ずれ も一過性 の

もの であ った。

尿路感染症 の症例 中に,本 剤 を使用 する前 か らBUN

が高 い値 を示 してい る例があ ったが,使 用後 さらに上昇

した例 はない。

本剤 の使用 に より,血 清 トラソスア ミネース値 の上昇

例が報告 され てい るが5)6),本 研究にお いても症 例30,

31の 低 出生体重 児群 に血 清GOT値 の上昇 がみ られた。

いずれ も服用5日 目の中間測定値で ある。 さらにその5

日後 に再検査 した結 果は,つ ぎのよ うで あった。

使 用 前5日 後10目 後

症 例30 血 清GOT 45 76 57

症 例31 〃 26 65 32

これ ら血 清GOTの 上昇 は,一 過 性であ る可能性が あ

る。

著 者 らの症例では,本 剤使用前 にす でに血清ALK-P

が高値を示 している例 をみ とめ るが,一 般に小児期には

成人に比 し高 い値 を とる ことと,長 期 にわた り抗け いれ

ん剤を服用 している ことに関連 があ るよ うに思われ る。

いずれに しても,本 剤使用後 に とくに血 清ALK-Pが 上

昇 した例 はみられなか った。

以上 を要約 する と,著 者 らが使用 した量 のFOMに よ

っては,重 大な副作用 の出現はみ とめ られな い ようであ

る。

Table 4 Clinical effect of fosfomycin therapy 

according to its dosage
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結 語

小児 の感染症33例 をFOM内 服剤 に より治療 して,

そ のさいの臨床経過 を検討 した。対象疾患 の内訳 は,咽

頭炎,扁 桃炎,気 管 支炎,新 生児肺炎 ・肺炎,化 膿性 乳

腺炎,乳 腺膿瘍,化 膿性 リンパ節炎,化 膿性耳下腺炎,術

後創感染,膀 胱炎,腎 孟腎炎,腎 孟膀胱炎,腸 炎,骨 髄

炎,女 児 の外陰炎 お よび 新生 児の緑膿菌感染症な ど16

種 類の疾患で ある。使用後 の臨床経 過を要約す ると,つ

ぎの とお りであ る。

1. 使用症例33例 中著効14例,有 効12例,や や

有効4例,無 効2例 お よび判定不能1例 であ り,そ の有

効率は81.2%で あ った。

2. 疾患別にみ たFOMの 効果は,皮 膚,軟 部組織 の

感染症,腸 炎にす ぐれ た効果 を示 し,つ づいて呼吸器感

染症に も有効で あった。い っぽ う,尿 路感染症に対す る

効果 は,や や劣 る ようであった。

FOMは,新 生児,未 熟 児の緑膿 菌感 染の治療 に も効

果 を期 待で きるか も しれ ない。

3. 分離菌別 にみたFOMの 臨床効果は,ブ ドウ球菌

感炎症 に最 もす ぐれた効果を示 し,そ の他 レンサ球菌,

Table 5 Blood and urine analyses before and after fosfomycin administration
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変形菌,肺 炎双球菌 などの感染症に も有 効 例 が み られ

た。緑膿菌感染症に対す る効果は,今 後 さらに追 求す る 馳

必要が ある。

4. 尿路感染症 の治療に さいし,FOMの 使用量が100

mg/kg以 下 の場合には,再 発す る例 がみられ た。別 に,

緑膿菌感染 の治療中,か な り早期 に耐性 が出現 した症例

に遭遇 した。 これ らか ら勘案 する と,小 児の感染症治療

に さいしては,は じめか ら充分量 のFOMを 使 用す るこ

とが望 ましい。そ のさい,100～140mg/kgのFOMを

使用す る必要が あろ う。

5. 全症例につ いて,副 作用 の発 現 を 詳 細 に検 討 し

た。軟便 と一過牲倦怠 を各1例 つつ経験 した以外 には,

重大 な副作用 の発現はみ られ なか った。

以上 の結果 を総合す る と,FOMの 内服剤(カ プセル

お よび ドライシロ ップ)は,日 常遭遇 する小児の感染症

の治療 に,か な りす ぐれた効果 を示 している。対 象の 選

択 と使用量 に留意すれ ば,FOMは 小児 の感染症に対 し

て副作用 の少ない,新 抗生物質で あると考 えられ る。
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CLINICAL STUDIES WITH ORAL FOSFOMYCIN IN THE 

TREATMENT OF INFECTIONS IN CHILDREN

AKIRA HUKUI, MITSUNORI HAMAWAKI, CHIEKO HINO, YASUO SHIODA 

and NOBUO HOSOGI 

Department of Pediatrics, Mai Prefectural Central Hospital

Fosfomycin is a new broad spectrum antibiotic which is produced by several strains of Streptomyces 
and has several unique characteristics. 

Ten of 12 patients with respiratory infection were considered to have had a successful outcome, and 
2 to have failed. In each of 6 patients with skin and soft-tissue infection was obtained a satisfactory 
result. Two of 6 patients with urinary-tract infection had a success, and 3 failed, the remainingpa-
tients was difficult to evaluate because of her urinary-tract anomaly. Three patients with enteritis 
responded satisfactorily in each instance. After fosfomycin administration, 4 of 5 premature wit 
Pseudomonas infection were observed to have no isolates of Pseudomonas from their throats and faeces, 
and in one Pseudomonas was positive. 

As the therapeutic result of 33 patients, "excellent" results were obtained in 14 of the patients, 
"good" in 12 patients , failures in 6 and one was indeterminable. Accordingly, the clinical effective 
rate was 81.2%. 

One patient experienced transient loose stools, and another complained of transient discomfort. In 2 

prematures, serum transaminase (GOT) activity was transiently elevated. No abnormalities were noted 
in hematological, biochemical and renal function tests performed before and after treatment. 

Thus, in this study, oral fosfomycin appears to be effective in the treatment of infectious iseases 
of children caused by gram-positive and gram-negative microorganisms.


