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小児におけ る経 口用Fosfomycinの 試用成績

布 上 董 ・合 屋 長 英

九州大学医学部小児科学教室

は じ め に

ホスホマイシ ソーFosfomycin(FOMと 略)は1969年

に新 しい抗 生物質 として報告 され1),経 口剤 としての薬

動力学 的研究2),臨 床試験3)が なされ て以後,わ が図 で

も これ までの抗 生物質にみ られ ないそのユ ニー クな性質

が注 目され,評 価が行なわれ てきた4)。 明治 製菓株式会

社 か ら提 供 された ドライ シ 群ップ剤 お よびカ プセル剤を

用 いて,小 児の感染症に試用 し,臨 床 的に興味あ る使用

適応 の手掛 りとな る知見 を得 たので報 告す る。

材料 と対象 と方法

試用薬i剤はFosfomycinCa塩 ドライ シロップ200mg

(力価)/gお よび カプセル250mg(力 価)/Cap.で ある。

投与方法は100～200mg/kg/日 を規準 と し,1日 量を

3分 割 して,8時 間毎食 間に与え るよ うに した。単独投

与 と し,特 殊 な 目的のために1例 だけ他剤を後 に併用 し

た。対 象は12例 で入院患者を主 と し,先 に他剤 の効果

が期待 できなかった例が多 く,単 純な急性感染例 よ りも

やや複雑 な例 が多い。

年齢 は1歳 以上6歳 まで9例,生 後1カ 月1例,新 生

児期未熟 児2例 で,性 別は男児9例 女児3例 で ある。疾

患 は骨髄炎1,尿 路 感 染 症4,百 日咳1,皮 膚 感 染 症

2,消 化器 感染症(下 痢)3,胆 道感染症1で あった。

Table 1. Effect of fosfomycin

※  1 : Urinary tract infection •¦ a : Ps. aeruginosa was taken place by resistant Klebsiella (MIC 100ƒÊg/

ml over)

※  2 : Biliary tract infection •¦ b: E. coli disappeard. Klebsiella alternated.
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効果 の判定は本剤使用に よって 目的 とす る臨床像,検

査所見が正常化 し目的 とす る起炎菌が 消失 した場合 を

excellentと した。 副作用 に つ い ては 服用時 のminor

reactionは じめ臨床 的な らびに末梢血,尿,血 清生化

学(少 な くともBUN,transaminase,可 能な例 では総

蛋白,総 コ レステロ ール,血 糖,LDH,ク レアチニ ン,

尿酸,ビ リル ピン,ア ル カ リフォスファターゼ電解質)

をFOM投 与前 後 お よび適 宜途 中で測定 した。

結 果(Table1,2)

全体的にみ ると,著 効を示 したのは6例 で,臨 床的 に

著効を示 しなが ら起炎菌 が他の場所で完全には消失 して

いないため有効ではあ るが,著 効 とは しなか った もの1

例(case1),臨 床的 に改善 をみたが根 治で きなか った も

の2例,全 く無効で あった もの2例,当 初 目的 と した細

菌 は消失 したが他 の細菌 が代 って検 出され るよ うにな り

臨床的に無効 であった もの(case no.12)1例 であ った。

疾患別にみ ると,骨 髄炎 に有効 であ り,尿 路 感染症で

は4例 中2例 に有効 で,皮 膚感染症 はRITT£R-LYELL

型 ブ菌感染症(ま たはstaphylococcal scald skin sya-

drome)と,顔 面頭 部の〓症のいずれに も有効,胆 道感

染症 に有効,幼 児の下痢に は有効 であったが,新 生 児2

例 では無効,百 日咳では無効で あった。

細菌学 的にみ ると,多 剤耐性 ブ菌,大 腸菌緑膿菌感 染

症 に有効 であ ったが,Proteus,Klebsiellaに 効果 が乏 し

か った。

各 症 例 の 特 徴

症例1の6歳 女児は約2年 間にわた っで,し ば しばブ

菌 の感染を繰返 し,各 種抗生剤投与 に一致 して 口内炎を

Table 2 Effect of oral
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生 じるとい う既往歴 があ り,入 院後黄色 ブ菌が皮膚化膿

巣,鼻 腔か ら常 に分離 されGMに だけ 〓 の感受性を示

す多剤耐性菌 であった。FOMカ プセル100mg/kg投

与に よ り,皮 膚 の多 くの浅 い感染 巣(毛 嚢炎,膿 痂疹)

はすみやかに治癒 したが,多 発 してい る頭部の療 には効

果 が不充分の よ うにみ えたため,FOM投 与10日 後200

mg/kg後 に増量 した ところ,よ く反 応 してすべ ての皮

膚化膿巣は治癒 した。 口内炎 は出現 す ることな く,他 の

副作用 も認め られなか った が,鼻 腔のブ菌は消滅 しなか

った。

症 例4,2歳5月 の男児 は嘔吐,倦 怠,黄 疸 に よって

発病 に気づかれ,急 性肝炎 と して治療 を うけていた。 し

か し2カ 月後におい ても黄疸 は持続 し,便 は灰白色を示

す ようにな り,発 熱が続いた。 この間,副 腎皮質 ステ ロ

イ ドや抗生物質(AB-PC,TC)が 用 いられ て い るが 病

状 が改善 されていない。われわれ のところに入院 して,

は じめ特発性 総胆管拡張症を疑 って検査を行 なったが,

そ うではな く,上 腹部にふれ る大 きな嚢腫状に拡張 した

胆嚢 と,胆 管 造影で認め られ る総胆管,肝 内胆管 の拡張

を主 とす る完 全閉塞型黄疸 を示 していた。十二指腸 ゾン

デに よる胆汁 の採液はで きず,起 炎菌は検出 されなか っ

た。外 科的処置 の必 要性を予想 しなが ら,細 菌感染症の

所見 が多い ことか ら,と りあえずFOMの 投与を行な っ

た。結果 は劇 的で,2カ 月間継 続 した 種 々の 症状の う

ち,ま ず下熱 傾向,続 いてFOM投 与5日 目に便が黄色

に着色 し,こ れ を転機 と して上 腹部嚢腫 は2週 間で消

失,炎 症所見 の消退,肝 脾腫 の縮小,肝 機 能の改善 がみ

られた。FoMは はじめ5日 間 に200mg/kg/日 が投与

fosfomycin on laboratory data
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され,つ づいて肝障害患児で あることを 考慮 して,150

mglkg/日 に減量 し,合 計19日 間使用 して中止 した。

結局,血 清 ビ リル ビソは約1カ 月,そ の他の肝機能は約

2カ 月で正常化 し,そ の後再発 をみ ていない(Fig.1)。

症例6,1歳7月 の女児 は発熱 のためCEXの 投与を

うけていたが,PCG感 受性黄色 ブ菌 の敗血症 を起 し(菌

Fig. 1 Biliary tract infection

Fig. 2 Staphylococcal osteomyelitis (Humerus, radius and ulna of right arm)
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は血液,骨 髄か ら多数検出 され た),右 膿胸,左 骨盤骨,

右腕(上 腕 骨櫨 骨,尺 骨)の 骨髄炎 を併発 した。約2カ

月にわ たって感受性の あるPCG,CET,CER.MCI,PC

によって治療 が続け られ,生 命は と りとめ,膿 胸,骨 盤

骨髄炎 は治癒 したが,右 腕の肘関節部周辺 の各骨髄炎 は

遷延 し,発 熱 血 沈CRPの 改善はMCI-PC6週 間使

用後 も全 く改善 さ れ な か った。 第70病 日か らFOM

200mg/kg/日 が投与 さ れ,1週 間を経た後,明 らか な

下熱傾 向とCRPの 改善傾向がみ られた。FOMは3週

間使用 し以後抗生物質 の投与 は以下 の事情に よ りすべ て

中止 した。炎症所見 はすべ て正常 化 し,少 な くとも3カ

月後 も再燃 の所見 は認 めていない。FOM使 用時にす で

に認め られ ていた右肘関節部 の回外制限,軽 度の伸展制

限 はその まま残 った。

臨床的にFOMは 他の最良 と思われ る既存 の抗生 物質

で果 し得ない効果を与 えたが,FOM投 与17日 目の検

査 で,血 清transaminaseの 上昇が認 められ,24日 目

(投与 中止後3日 目)GPT378mu/m1,GOT464mu/mI

(九大 中検12チ ャソネルSMA測 定,正 常値 いず れ も

50mu/ml以 下)の 最高値 を示 していた。 そ の後次第 に

下降 し,正 常化す るのに1カ 月を 要 した。GOT,GPT

に変化をみた全期間,他 の肝機 能検 査値 は全 く変化を示

さず正常値を示 し,肝 臓 の大 きさ,辺 縁 ・硬度に も全 く

変化 を認めなか った。病初期 に父親 の血 液を輸血 した こ

とが あ り,繰 返 しAu抗 原の検索 も行 な つ た が常 に陰

性 であった(Fig、2)。

症例10,1カ 月の男児は,新 生児期に発熱,膿 尿に

気づかれ,両 側水腎症 が見 出 さ れ た。 尿路感 染症には

CER,CEX,NAで 治療 され,よ い効果 が得 られていた

が,膿 尿が再 び出現 し,CRPが4十 とな る再燃 をみ

た。 尿 か ら1×105/mlの 緑膿菌 が 検 出 され た た め,

FOM200mg/kg/日 が投与 され た。 きわ めて急速 に尿

所 見は改善 され,緑 膿菌は 消失 したが,尿 中にKlebsie-

llaが 出現 し,FOM投 与中に 菌数が増加 してきた。 ま

た,わ ずかな尿中白血球が数を増 してきた。FOM10日

間使用 後CEXを 併用 し,7日 後にFOM,CEXと もに

中止 しサル ファ剤 の維持にか え た。 尿所見,CRPも 改

善 し,尿 中か ら菌 を検 出で きな くな った。その後,体 重

の増加が良好 となって きた。本例はセ ファロス ポ リソ系

薬剤 で治療 中に緑膿菌 に よる菌交代症が起 り,FOMに

よって緑膿菌 は消滅 し,再 びklebsiellaの 菌交代症 と

な り,FOMとCEXの 併用で 完治 した。 後 に判 った

FOMの 両菌に対す るMICは 緑膿 菌6.25μg/ml,Kle-

bsiella>100μg/mlで,臨 床所見 とよ く一致 した(Fig .

3)。

FOMに 万能を期待 すれば 本例 での効果 は問題が ある

が,本 症 の よ うに基礎疾患を もち,繰 返 し感染症状を出

す症例 では,緑 膿 菌だけを 目的に本剤を使用 してそ の圏

的 は達 したので著効 としたので,klebsiella感 染には無

効で ある。

Fig. 3 Urinary tract infection and hydronephrosis
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症例11,9日 の女児,28週1800gで 出生 し,生 後

3日 目か ら便回数が増加,1日6～9回 とな り潜血を混

じるようにな った。 便 にKlebsiellaは が 多数検 出され

たが耐性菌 で は な い。CRPは 土～+程 度で あった。

FOM200mg/kg/日 を投与 した あ と便の1日 回数 は9

回か ら7,2,2,1,4と な り5日 間で投与 を中止 し

た。中止翌 日か ら再び9,7,7と 回数が増加 し便 中の

Klebsiellaは 依然検出で きた。投与期間を延長すれ ば根

治で きたか ど うかは不明で ある。副作用は ない。

症例12,11日 男児,27週1,300gで 出生 し,生 後9,

10日 目に便回数が11回,12回 とな り便,咽 頭,鼻 腔

か ら大腸菌を多数検出 した。CRPは 陰性 であったが体

重増加が悪 く,FOMが 投与 された。150mg/kg/日 投

与 されたが 便の 回数 は 第1日 目か ら8,9,9,8,6,

10,10,10,と 全 く変 らず,臨 床的に無効 と思わ れた。

しか しFOM投 与後大腸菌は全 く検 出され ず,代 って

便中か らKlebsiellaが 検 出 さ れ た。 投与前後 の体重 は

1,215gか ら1,340gと な り,1日 平均18gの 増加 で

あった。副作用は認めていない。本例で果 したFOMの

役割は菌交代現象で あった よ うにみ える。

考 案

FOMの 臨 床効果は 目的 とす る病原菌のFOMに 対 す

る感受性 とよ く一致す るとい う印象を第1に うける。効

果の特徴は,経 口投与に よって尿路感染を起 した緑膿 菌

に有効で あることで従来 の抗生物質 に期待 できなか った

点で ある。次にGMに だけ の 柵 感受性 を示す 多剤耐性

の黄色 ブ菌 に本剤が有効 であったこ とは,そ の独立 した

耐性機構を示す もの として興味 ある問題 であ る。い っぽ

う,こ こに経験 した範囲で はKlebsiellaに 対 す る効果

が悪 く,本 剤 による新 たな菌交代症 の発 現が注意 されな

げれ ばならない問題 となろ う。 これ に対 しては従来の経

口抗生物質 と本剤 との相互補完 の併用療 法が,試 み られ

る方 向である と思われ る。

病型につ いては,感 受性 があるに もか かわ らずMCI-

PCで 成 功 しなか った黄色 ブ菌 に よる骨髄炎の治療が,

本剤 の経 口投与で確実 な効果 をみた ことで,骨 または骨

髄 の病 巣へ の薬剤 の移行性 に よる もの と推定 され る。胆

道感染症 において も,病 原菌 は不 明であ ったが,著 効を

示 した ことは興味深 く,本 剤 が炎 症巣に血行を介 して移

行 した ものか,胆 汁 中に移行 して効果を現わ した ものか

は不 明であ るが今後試用 され るべ き対象の病型 と思われ

る。 この よ うに深在性感染症 に も皮膚感染症に も有効で

あ るが,炎 症 の明 らか でない鼻腔 の菌には必ず しも効果

は及ばない。 こ の こ とは 未熟児の2例 の下痢 の場合 に

も問題 となる便性 の変化 を み た 例 は,便 に 潜血が あ り

CRP十 で あ る のに対 し,便 に変化のみ られなか った例

は炎症を示す所見 が明 らかでない。後者では 目的 と した

菌は消失 してお りFOMの 移行がなか った とは言 えない

が,単 純 に起炎菌 の相違 に よる症状 の変化 の差 とい うよ

り,炎 症 の有無 に よって粘膜表面の菌の消長 に差 の出る

こ とが,FOM投 与 に お い て も起 りうるもの と思わ れ

るo

副作用 では重 大 な ものは認 めていないがGOT,GPT

上昇 は どの ように解釈すべ きで あろ うか。肝障害 とみ る

にはtransaminaseの 著 明な上昇 に比 べあま りに も他の

症状,検 査所 見の変化を伴なわず,そ の原 因は不 明であ

る。重 篤な肝障害の ある小児 には何 の影響 もみ られてい

ないけれ ど,今 後FOM使 用 に当って充 分注意 して監視

す ぺき問題であ る。

結 語

ホスホマ イシンを経 口的 に試用 し,緑 膿 菌に よる尿路

感染 症,黄 色 ブ菌 に よ る他剤難 治性骨髄炎,胆 道感染

症,皮 膚化膿 症に秀れ た効果 が得 られた。い っぽ う本剤

非感受 性の細菌に よる交代現 象は容 易に認め られ るが,

従来 の経 口剤では期待 できない効果 を,そ れ らと本剤 の

併用 に よって果 しうる可能性 を示唆 す る所見を得た。

副作用に重篤 なものは認 めなか ったが,単 純な下痢1

例 と,GOT,GPTだ けの上 昇を1例 に認めた。成因は

今後検討すべ きもので ある。

(細菌 の 分離 同定 は 本 学 中 検 竹森駄一氏 に よ り,

FOMのMIC測 定 は歯学 部 小池聖淳教授 による,謝 意

を表す る。)
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CLINICAL TRIALS OF FOSFOMYCIN IN CHILDREN

TADASU NUNOUE and NAGAHIDE GOYA

Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Kyushu University

In 12 cases of children, including 2 cases of low birth weight infant, fosfomycin was given orally, 
and the efficacy was examined clinically. The dosage was 100mg/kg/day to 200mg/kg/day, divided 3 
times daily respectively. 

Excellent effects were obtained in a case of staphylococcal osteomyelitis, which had been delayed to 
heal over during 60 days since onset in spite of injections with sensitive MCI-PC for 6 weeks, a case 
of staphylococcal scald skin syndrome, a case of biliary tract infection, which findings showed the 
complete obstructive jaundice, a case of diarrhea with E. coli and 2 cases of urinary tract infection, 
one of which was due to E. coli and the other with sensitive Pseudomonas bacilli. Urinary findings of 
the last case were relapsed with an alternated of resistant Klebsiella. Furunculosis with Staphylococcus 
aureus resistant to many antibiotics responded well to fosfomycin. Although the cocci on skin were 
eradicated, they were isolated from nostrils after 17 days administration of the drug. Generally the 
clinical response seems to be consistent with the sensitivity of pathogenic bacteria to fosfomycin. 
In this trials, Klebsiella infections were the most inadequate objects to give the new antibiotic. 

No serious side effect was recognized. Any unfavourable sign was not found in 2 low birth weight 
neonates, .though no desirable effect expected was gotten. As a minor one mild diarrhea was accompa-
nied in an infant. The remarkable elevation of serum transaminase was occurred in a case of osteo-
myelitis, without any other abnormal findings in liver function test. The mechanism has been obs-
cure, whether it was happened due to the damage of liver with the drug, or due to other cause. 
That is a problem to be clarified.


