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Fosfomycin(FOM)は,ア メ リ カMerck社 お よび ス

ペ イ ンCEPA社 の共 同 開 発 に よ る新 ら しい抗 生 物 質 で,

Streptomyces fradiae, S.viridochromogenes, S.me-

dmorensisな ど の放 線 菌 に よ り産 出 され るo現 在 で は そ

の 構 造 が 極 め て 簡 単 な た め に 合 成 法 に よ っ て製 造 さ れ て

い る(Fig.1)。 経 口剤 と して は,吸 湿 性 が 弱 い こ とか ら

カル シ ウ ム塩 が 用 い られ て い る。

pH2.0以 下 で はFosfomycinは 経 時 的 に 力 価 が 低 下

す る。 す なわ ち,Fosfomycinは そ の構 造 中 にEpoxide

基 を有 し,pH2.0以 下 で はEpoxideが 開裂 しGlycol

とな り抗 菌 力 が 失 なわ れ る。

抗 菌 力 につ い て はin vitroで は抗 菌 力 は 強 くな い が,

in vivoで は 優 れ たProtection testの 成 績 も あ り,in

vitroとin vivoと の 相 違 を 解 明 す る上 に 興 味 あ る 薬 剤

であ る。

本 剤 に つ い て,我 々は,臨 床 応 用 に必 要 な若 干 の 基 礎

的 な 検 討 を 行 な い,2,3の 知 見 を得,さ らに 臨 床 検 討 を

行 な った 。

I. 抗 菌 ス ペ ク トル

教 室 保 存 の標 準 菌 株 に 対 す るFosfomycin(FOM)の

抗菌 力 を検 討 した 。方 法 はFOM小 委 員 会 案 に 従 が い 普

通 ブ イ ヨ ン(栄 研)2.0mlに1白 金耳 の 菌 を 接 種 し,

37℃,24時 間培 養 した 菌 液(108/ml)を さ ら に 生 理 的

食 塩 水 で1,000倍 に希 釈 した もの を 用 い 寒 天 平 板 希 釈 法

(Agar plate dihtion methed)に よ りNutrient agar

(Difco製)pH6。8を 使 用 しTyping apparatusに

よ り,37℃,18～20時 間 培 養 後 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 求 め た 。

そ の 結 果,Staph.aur.で は6.25～100μg/ml,グ ラ

ム陰 性 桿 菌 群 で はE.coli3.13～100μg/ml,k.pneum.

25μg/ml,Proteusは12.5～50μg/ml,Psudomonas

は12.5～>100μg/mlと グ ラ ム陽 性,陰 性菌 に 対 して

優 れ た スペ ク トル を 示 さ な か っ た(Table1)。

II. 菌 量 の 抗 菌 力 に 及 ぼ す 影 響

試 験 管 内 抗 菌 力 に 及 ぼ す 菌 量 の影 響 に つ い て 抗 菌 ス ペ

ク トル と同 様 の 方 法 で 検 討 した 。

病 巣 由 来Staph.aur.5株,E.coli 5株,Pseudo-

Fig. 1

Table 1 Antibaterial spectrum of FOM 

26 Standard strains. medium : Difco NA 

pre-incubation : Eiken NB. •~ 1000 diluted
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monas5株,Klebsiella5株,Proteus5株,さ らに標

準菌株 としてProteus sp.(MB838)を 加 え計26株 に

ついて原液,100倍 希 釈,1,000倍 希釈液を用いMICを

測定 した。その結果,原 液では大多数が100μg/m1以 上

の株であった。希釈することにMICは 低 くなり,と くに

Staph.aur.お よびPseudomonasで は著 明であ った

(Table2)。

III. FOMの 安定性に関する検討

健康成人3名 に空腹時500mg経 口投与 しその血清と

尿中濃度につき,室 温,icebox保 存,freezed保 存等

につき,FOM小 委員会案により測定 した。 その結果,

Sampleの 保存に関 しては24時 間以内ではとくにFOM

の安定性に問題はない(Fig.2,3)。 またSD系 ラ ット

20mg/kgFOM経 口投与し血清お よび,腎 抽出液につ

Table 2 MIC of FOM 

25 strains isolated from surgical clinic 

medium NA Difco

Fig. 2 Influence on stability of human concentration

Fig. 3 Influence on stability of human 

urine concentration

Fig. 4 Influence on stability of rat serum

concentration
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い て 室 温,freezed保 存,icebox保 存 に つ き,人Sam-

Pleと 同様 の方 法 で測 定 した 。 そ の結 果,24時 間 以 内 で

はicebox保 存 が 最 も安 定 性 が よ か っ た が,い ず れ の

方 法 に お い て も誤 差 範 囲 内 で あ っ た 。Iceboxの1週 間

の保 存 では 血 清 では 特 に低 下 は認 め られ な か った が,腎

抽 出液 では 抗 菌 活 性 は 約1/2に 低 下 し た 成 績 を示 し た

(Fig.4,5)。

IV. FOMの 吸 収 排 泄

1) 標 準 曲 線

FOMのStandard curve作 成 に あ た り,Proteus sp.

(MB838)を 検 定 菌 とす るCylinder plate methodで

測 定 した 培 地 はNutrient agar(Difco製)を 用 い た 。

pH7.0Tris bufferとMoni-trol血 清 を用 いた 標 準 曲

線 で はTris-buffer Standardに 比 較 してMoni-trol血

清Standardで は1段 高 いcurveを 示 した(Fig。6)◇

2) 血 中 お よび 尿 中 濃 度

健 康成 人3名 にFOM500mgを,空 腹 時 と,食 後30

分 に,そ れ ぞ れ1週 間 の間 隔 を置 き投 与(2名 はcross

over)し,1/2,1,2,4,6時 間 後 の 血 中 濃 度 お よ び尿 中

濃度 を 測 定 した 。

測 定 方法 は、FOM小 委 員 会 案 に よ る カ ップ法 を用 い,

検 定 菌 はProteus sp.(MB 838)株 を 用 い,108コ/ml

の菌 数 を用 いた 。 培 地 はNutrient agarを 使 用 した 。

血 中濃 度 のStandard curveはMo塗i-trol血 清 を用

い,尿 中濃度の測定はpH7.OTris-bufferを 用いた。

なお検体尿の希釈には,pH7.0Tris-bufferを 使用し

た。

血中濃度は500mg空 腹時投与の成績 では投与後30

分 では検出できず,1時 間で平均0.6μg/m1,2時 間で

ピークとなり2.9μg/mlを 示 し4時 間で2.5μg/mlと

な り6時 間では1.6μg/m1で あった(Table3,Fig.7)。

いっぽ う,500mgを 食後30分 に投与した成績では,

投与後1時 間では測定不能であり,2時 間で平均0.7μg/

m1,4時 間でピークとな り2.4μg/m1,6時 間に1.1μg/

m1を 示 し,空 腹時の血中濃度と比較すると,血 中濃度

値は低 く,吸 収の遅延が見られた(Table4,Fi経8)。

尿中濃度の測定も血中濃度と同様の方法で測定した。

500mg空 腹時投与の成績では,最 高値は,投 与後1時

間にあ り平均261μg/m1を 示 し,6時 間値でも平均117

Fig. 5 Influence on stability of rat kidney 

concentration

Fig. 6 Standard curve of FOM-Ca

Table 3 Serum concentration of FOM-Ca 

500mg p.o. (fasting), Proteus sp. (MB 838) . 
Difco NA 10ml, Cylinder plate method
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μg/mlで あ り,6時 間までの尿中回収率は13.3%で あ

った(Table5,Fig.9)。

い っぼ う,500mg食 後投与群では,,全 体的に空腹時

投与群に比較して,尿 中濃度は変 らず,最 高値は投与後

4時 間にあ り287μg/mlを 示 し,6時 間 では22.5μg/

mlと な り,6時 間 までの尿中回収率は17.4%で あ った

(Table6,Fig.10)。

Fig. 7 Serum concentration and urinary 

excretion of FOM-Ca

Table 4 Serum concentration of FOM-Ca 

500mg p.o. (after meal), Proteus sp. (MB 838) 
Difco NA 10m1, Cylinder plate method

Fig. 8 Serum concentration of FOM-Ca

Table 5 Urinary excretion of FOM-Ca

500mg p.o. (fasting), Proteus sp. (MB 838). 
Difco NA 10m1, Cylinder plate method
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V. 臓 器 内 濃 度

Sprague-Dawley系 成熟 ラット,3匹1群 にFOM20

mg/kgを 空腹時投与群と,食 後投与群に分けそ の臓器

内移行を検討した。15分,30分,1時 間,2時 間,お よび

4時 間後に断頭潟 .血した後,各 臓器を剔出し生理食塩水

で 洗滌後,3～5倍 量のPH7.0Tris-bufferを 加 え

Homoge虚eし 遠沈後,上 清被検液として,カ ップ法で

組織内のFOMの 濃度を測定した。空腹時投与群では腎

が最 も高 く,次 いで血清,肺,心,脾 の順であ り,と く

に腎は血中濃度 より常に高い値を示 した(Table7,Fig.

11)。

食後投与群では空腹時投与群と同様な移行を示 し,空

腹時投与群と比較すると食後投与群は低い値を示 した

(Table8,Fig.12)。

ラ ット尿中濃度については臓器内濃度と同様の方法で

おこな った。 空腹時投与群 では,30分 で最高 とな り

1,537μg/ml,4時 間後にも950μg/mlを 示 した。 食後

投与群では30分 でピークとなり1,128μg/ml,4時 間後

でも537μg/mlを 示 した(Table 9,10,Fig.13)。

胆汁内濃度についても尿中濃度 と同様に検討 した。空

Table 6 Urinary excretion of FOM-Ca

500mg p.o. (after meal), Proteus sp. (MB 838) 
Difco NA 10ml, Cylinder plate method

Fig. 9 Urinary excretion of FOM-Ca Fig. 10. Urinary excretion of FOM-Ca
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Table 7 Tissue concentration of FOM-Ca 

20mg/kg p.o. (fasting), Proteus sp. (MB 838) 
Difco NA 10m1, Cylinder plate method 
3 SD Rats

Fig. 11 Tissue concentration of FOM-Ca

Table 9 Urinary excretion of FOM-Ca 
20 mg/kg p.o. (fasting), Proteus sp. (MB 838). 
Difco NA 10m1, Paper disc method 
3 SD Rats

Table 8 Tissue concentration of FOM-Ca 

20 mg/kg p.o. (after meal), Proteus sp. (MB 838) 
Difco NA 10m1, Cylinder plate method 
3 SD Rats

Fig. 12 Tissue concentration of FOM-Ca

Table 10 Urinary excretion of FOM-Ca 

20 mg/kg p.o. (after meal), Proteus sp. (MB 838) 
Difco NA 10m1, Paper disc method 
3 SD Rats
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腹 時 投 与 群 では 投 与 後2時 間 以後 に軽 度 の 胆 汁 内 移 行 を

み,食 後 投 与 群 も 同様 で あ った(Table11,12,Fig.14)。

VI. 生 体 内 代 謝

FOMの 生 体 内代 謝 を検 討 す るた め 薄 層 ク ロ マ トグ ラ

フ ィー に よ りBioautogramを 作 製 した 。 溶 媒 系 は(1)

メタ ノー ル:水=1:1の 系 と(2)メ タ ノ ール:水:ア

ンモ ン ニヤ=25:3:4の2つ の 系 を 用 い た 。 支 持 体 は

Tokyo Kasei spot filmを 使 用 した 。 また 検 定菌 と して

はProteus sp.(MB838)株 を 使 用 した 。 そ の 結 果,

(1)の 系 で はStandardと し て のFOMのRf値 と

Human urine 1,2,3と は 同 一 のRf値 を 示 し,い っぽ

う(2)の 系 で は,(1)の 系 と同 様 にStandardのFOM

のRf値 とHuman urine1,2,3は 同 一 のRf値 を示

し,生 体 内 で はFOMは 代 謝 され ず に,排 泄 す る こ とを

証 明 し得 た(Fig.15,16)。

Fig. 13. Urinary excretion of FOM-Ca

Table 11 Biliary excretion of FOM-Ca 

20mg/kg p.o. (fasting), Proteus sp. (MB 838). 
Difco NA 10m1, Paper disc method 
3 SD Rats

Table 12 Biliary excretion of FOM-Ca 

20mg/kg p.o. (after meal), Proteus sp. (MB 838) 
Difco NA 10m1, Paper disc method, 3 SD Rats

Fig. 14 Biliary excretion of FOM-Ca

Fig. 15 Bioautograms of FOM-Ca

Fig. 16 Bioautograms of FOM-Ca
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VII. 臨 床 成 績

外科系疾患23例 にFOMを 使用 した。疾患別内訳は,

〓5例,よ う1例,膿 瘍1例,毛 のう炎1例,療 疽3

例,蜂 窩織炎3例,粉 瘤化膿2例,化 膿性乳腺炎1例,

創感染4例,膀 胱炎1例,結 核性 リンパ腺炎の感染例1

例,計23例 である。軟部組織の感染症21例 中11例 に,

切 開,抜 爪,膿 栓の除去等,外 科は操作が加えられてい

る。患者年齢は17歳 から63歳 に分布 している。使用量

については,1回 使用量250mg4例,500mg18例,

1,000mg1例 で あった。使用日数は2日 か ら最高8日

であった。総量は,3.0gか ら最高12gま でであった。

治療効果の判定には教室の効果判定基準に従がった。起

炎菌 の種類は23例 中,12例 に施行 された ものでは

Staph.aur.7例,Staph.epid.1例,Pseudomonas

2例,nogrowth2例 であった。その結果,23例 中16

例に有効,無 効4例,不 明3例 であった。無効例は〓の

3例 と創感染の1例 であり,不 明例は粉瘤化膿の2例 と

結核性 リンパ腺炎の感染例で強い発疹により投薬を中止

した1例 である。副作用については23例 中2例 に認め

られた。1例 は下痢を訴えた症例で3日 間の投与により

中止した。1例 は強い発疹,発 熱を認め3日 間で投与中

止 した。その他の症例については,と くに障害となる副

作用は認められなかった。

結 論

FOM(Fosfomycin)に ついて基礎的および,臨 床的検

討を行ない,次 のような結論を得た。

1) 抗菌 スペクトル:FOMの 抗菌力は,グ ラム陽性

お よび陰性菌群に対 し,と くに優れた成績 とは言えな

Table 13 Clinical responses

Table 14 Clinical responses to fosfomycin ( II )
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い。

2) 菌量 の抗菌力に及ぼす影響

MICに 対する菌数の影響を検討 した。その績果は原

液では大多数が100μg/ml以 上 であったが1,000倍 希

釈によりMICは 低 くな り,と くにStaph.aur.,Pse-

udomonasで 著 明であった。

3) FOMの 安定性に関する検討

人血清,尿 および,ラ ット血清,腎 抽出液に よりFOM

の安 定性を検討した。室温,iceboxfreezedの 状態,

いずれでも,24時 間以内では力価に影響はなかったが,

icebox内1週 間の保存では力価の低下を認めた。

4) 血 中濃度および尿中濃度

Moni-trol血 清 をStandardと す るカップ法の成績で

は,500mg空 腹時投与群では2時 間に ピー クがあり平

均2.9μg/m1を 示 した。食後投与群では4時 間に ピー

クがあり2.4μg/mlで あ った。尿中濃度は,空 腹時投

与群ではピークは1時 間にあり261μg/mlで あ った。

食後投与群では4時 間にピークがあ り287μg/mlで あ

った。6時 間までの尿中回収率は空腹時投与群13.3%,

食後投与群は17.4%で あった。

5) 臓 器 内 濃 度

SD系3匹1群 の成績では20mg/kg投 与時,腎,血

清,肺,心,脾 の順に高 く,空 腹時投与群は食後投与群

と比較すると高い濃度を示 した。ラット尿中濃度は最高

1,537μg/mlを 示 したのに対 し,胆 汁内濃度は軽度の移

行を示 したにすぎない。

6) 生 体 内 代 謝

人尿について生体内代謝を検討 した。2つ の溶媒系に

より薄層 クロマ トグラフィーに よりBioautogramを 作

製 した。その結果,生 体内ではFOMは 代謝されないこ

とを証明した。

7) 臨 床 成 績

外科系感染症23例 にFOMを 使用し,効 果判定不能

3例 をのぞく20例 中有効16例,無 効4例 であった。副

作用 としては23例 中2例 に下痢と強い発疹を生 じ投与

を中止 した症例をそれぞれ1例 ずつ経験 した。その他の

症例ではとくに障害となる副作用はなかった。
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ABSORPTION, EXCRETION, AND METABOLISM OF FOSFOMYCIN 

AND ITS CLINICAL APPLICATION TO SURGICAL INFECTIONS

SHUNJI ISHIYAMA, ISSEI NAKAYAMA, HIDEO IWAMOTO, 

SHIGETOMI IWAI, MUTSUMI TAKATORI, TAKAMICHI KAWABE, 

IKUHIRO SAKATA, HIROSHI KAWAMURA and HIROKO MIZUASHI 

The Third Department of Surgery, 
Nihon University, School of Medicine

Basic and clinical studies on fosfomycin have been performed
, and the results obtained are summa-

rized below. 

1) Antibacterial spectrum of fosfomycin : The antibacterial activity against Gram-positive and 

Gram-negative bacteria could not be found to be remarkably good . 

2) Effect of inoculm size on the antibacterial activity : The effect of inoculum size on MIC of 

fosfomycin was studied. As a result, it was revealed that the MIC of fosfomycin was mostly over 

100,ƒÊg/ml in the original bacterial solution, while it was low in the 1,000 times diluted solution. This 

phenomenon was remarkable in Staph. aureus and Pseudomonas. 

3) Stability : The stability of fosfomycin was studied using human serum, urine, rat serum and 

extracted solution of the kidney. No potency was influenced within 24 hours either at room tempera-

ture or in the ice box, but a slight drop of potency was noted after 1 week in the ice box. 

4) Concentration in the blood and urine : Cup method study employing Moni-trol serum as standard 

revealed that administration of 500 mg orally at fasting produced a peak level at 2 hours with average 

of 2.9ƒÊg/ml. In the group given after meal, a peak level of 2. 4 ,ƒÊg/ml was attained at 4 hours after 

administration. The peak concentration of 261 ƒÊg/ml in the urine obtained at 1 hour after administ-

ration in the group given at the fasting state, while in the group after meal, a peak concentration 

of 287 ƒÊg/ml obtained at 4 hours. The urinary recovery rate within 6 hours after administration was 

13. 3% in the group given at fasting and 17.4% in the group after meal. 

5) Concentration in internal organs : Fosfomycin was administered orally at a dose of 20 mg/kg in 

a group consisting of 3 SD strain rats, and the level was the highest in the kidney followed by 

serum, lungs, heart, and spleen in order. In the group given at fasting, higher concentrations were 

obtained than that in the group given after meal. The concentration in the urine of rats was 1, 537 

μg/ml  at the highest, while the concentration in the bile was slightly below.

6) In vivo metabolism : Metabolism of fosfomycin was studied employing human urine. Bioauto-

gram was prepared by thin layer chromatography using two solvent systems. As a result, fosfomycin 
was found not to be metabolized in vivo. 

7) Clinical results : Fosfomycin was used in the treatment of 23 cases of surgical infections, a good 
result being obtained in 16 of 20 cases except for 3 cases with unknown result, and a poor in 4 cases. 
As to side effects, among 23 cases diarrhea was observed in one case and severe rash in another case, 
leading to discontinuance of the drug. No other particular noteworthy effects were encountered.


