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外科 領域におけ るFosfomycin calciumの 使用経験

山 田 良 成 ・斉 藤 敏 明

川崎市立川崎病院外科

は じ め に

新抗生物質Fosfomycin(以 下,FOM,CEPA社)は,

特異 な構造式 を持 つ広域抗菌 性製剤で,微 生物の細胞壁

合成 を阻害 し,殺 菌性 に作用す る と言われる。 分子量が

小 さいので拡散性が良 く,し か も肝,腎,血 液,そ の他

臓器に対 しても毒性が低 い。加 えて,近 来各 分野で問題

の多い緑膿菌に対 して抗 菌 作 用 は,in vitroでCBPC

の4倍,か つGMよ り毒性が低 く,各 種抗 生剤 との相

乗 作用 もある,と 言われ る。 特徴あ る製剤 であ り,臨 床

治 験の機 会を得,若 干の検討を行 なった ので報告す る。

I.1) 臨床分離菌 に対す るMICの 測 定,お よび抗

菌力の比較(Table1)

研究方法 お よび結果

当院抗生剤研究班 か ら細菌検 査科に呈出 した臨床分離

菌168株 についてFOM,ABPC,CEXに 対す る感 受

性を測定 した。FOMは ホスホマ イシソ小委員会法 に し

たが い(Difco・NutrientAgerを 用 い る),ま たAB-

pc,CEXは 日本化学療法学会標準法 に したがい(Difco

のNutrientAgarを 用い る),ま たABPC,CEXは 日

本化学療法学会標準法に したが い,そ れぞれの最小発育

Table 1. Comparative study of susceptibility to FOM, AB-PC and CEX, 

for clincally isolated strains.
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阻止濃度を測定 した。 Staph. aureus 209 P. J-C 1,

E. coli J-C 2 に対す るFOMのMICは それぞれ12.5,

6.25μg/mlで あ っ た 。168株 中,黄 色 ブ菌 は32株 で,

FOMのMICは,6.25μg/m1を ピ ー クに1.56～12.5μg

/mlの 間 喋 中 す る
。 比 較 したAB-PC,CEXで は,そ

れ ぞ れ ≦0.19～6.25μ9/m1,お よび1.56を ピ ー ク と

す る0.78～3.12間 の 集 中 分 布 が 見 られ,こ の測 定 方 法

に 基 づ く結 果 か らは,FOMは 後2者 に希 釈 濃 度,数 段

階 劣 る。

次 に大 腸 菌47株 で は,35株(82%)が6.25μg/ml

で 発 育 阻 止 さ れ,12.5μg/ml以 上 は7株 で あ る 。 緑膿

菌19株 中13株 は6.25μg/ml以 下 で,変 形 菌16株

(P.vulg.3)中15株 が3.12μg/m1で 発 育 阻 止 さ れ

た 。 こ の結 果 は 注 目に 値 す る と思 わ れ る。

同 期 間 中,外 科 か らの 臨 床 分 離 株 は29株 で うちわ け

はTable2の とお りで あ る。 こ の うち,黄 色 ブ菌 は14

株 で,こ れ らにつ い て,CER,CEX,AB-PC,KMと

FOMの 抗菌 力を比較 し,Table3に 示 した。前掲32株

と同様の傾向を認めた。

I.2) 血 中濃 度(Fig.1)

院内研究班で行 なった4例 を参考 に した。1例 が,2

時 間値におい て他3例 平均 の2倍 を上 回る6.0μg/mlを

示 したが,Prokilo投 与量別 による個人差,パ ラツキの

有無等につ き,さ らに検討を要す る。

II. 臨床成績(Table4)

対象例の うちわ けは,Table4の とお りであ る。投与

量,検 出細菌,臨 床効果等 をTable5に 示 した。

投与量は,成 人例1日29,分4を 原則 としたが,胃

腸が弱い,等 の訴 えのあった症 例の8例 に分3(朝 食後

100mg,昼,夜,各500mg)の 投与 を試 みた。

乳幼児例 では75～100mg/kg/day(力 価)をdrysyruP

として分4で 投与 した(症 例No.8,18,20,23,29,

30,31,34の 計8例 である。)。

投与 日数:

Table 2 Susceptibility of isolated strains to FOM in surgical ward (ƒÊg/ml)

Table 3 Cross resistance (Staph. aur. 14 strains) isolated from surgical foci
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4日 以内:16例,(投 与 開始後1～3日 にわた り下痢,

腹痛で 中止 した1例 を含む)

7日 以 内:7例,8～13日:8例,

14～20日:3例,4週 以上1例 である。

また,35例 中,23例 に切 開等 の外科処置 を併用 した。

効 果 判 定

第15回 日本化学療法学会,シ ソポジ ウム4,化 学 療

法効果判定規準η柴 田2)等 の案を参照勘案 した 。対 象 と

しては,い わゆ る表在性感染症,乳 腺炎,リ ソパ腺 炎等

であったが,逐 一点数を付 し得 なか った ので,次 の規準

によった。

1) 著効(Excellent)

i) 局所所見が顕著で全身反応を伴な ってお り,外 科

処置を要 さず,夢 ～5日 で主要 症状の改善があ り,7～8日

で治癒 傾向が強い もの。

ii) 乳腺炎,リ ンパ腺炎,等,や や深在性感染巣が あ

り,i)と 同程度 の臨床症状 があ るが,切 開な し,ま た

、は,不 充分な外科処置 が加 え られたが,薬 剤連用が,よ

り有 意義で あ り,7～8日 で,治 癒傾 向が強い もの。

2) 有効(Good)

i) 1:i)ほ ど臨床所見が重篤 でな く外科処置 を要 さ

ず 治癒 した もの。

ii) 1:i)に 充分な外科処置 が行 なわ れ,こ れに併行

して炎 症症状 が急速に消退 し7～8日 で全 治。

iii) 1:ii)に 充分な外科処置が行 なわれ,7～8日 で治

癒傾 向が強 い もの。

3) 無効(難i1)い わゆ る,や や有効以下,ま たは治

癒傾 向,改 善 傾向が不明な もの。

4) 不能(unknown)他 因子の相関,す なわ ち,多 剤

併用,合 併症,等 が有意に蘭連 した もの,お よび副作用

で治療中止 した もの。

症例総括(Table5)

症例5,9,12,15,16,17,26,32,は 著効(Exc-

ellent)に 該 当させて良い症例か と思わ れ た が,細 菌検

出が行なわれ なか った こと等 を加味 し,判 定を1段 階下

げた。症例26は 感染粉瘤 で,炎 症所 見著 明で あったが,

7日 間FOM投 与 で,炎 症症状 消失 し,さ らに7日 後粉

瘤摘 出を行な った。 内容 の細菌培養結果,菌 陰 性で,手

術 後抗生剤は使用せず全治 した。

症 例32は 痔 痩を伴な った肛囲膿瘍例 であるが切開後,

48時 間か ら膿 汁がほ とん ど消失 した。

症 例34は,体 表面積30%を 占めるII～III度 の熱

傷例 で 受 傷 後17日 間ABPC,MCIPC合 剤100mg/kg

使用後 Debridement を行 ない,そ の後10日 お よび19

日目と,2回 に分け植皮術を行 なった。第1回,植 皮術

後3日 創 は良好 であ ったが,ガ ーゼの滲出液か らCL,

GM,CBPC感 受性の Pseudomonas を 検 出 した。FOM

1,200mg(力 価)お よびCB-PC1,000mg(体 重11kg)

を併用 した02週 後 Pseudomonas が同 じよ うに検 出さ

れたが,植 皮 は成 功 し,術 後33日 退院 した。本例 では,

使用前GOT40,GPT38,使 用後それぞれ50,33,前

血 小板数34.7×104,後,39.5と 有意差はなか った。

症例35は,肺 化膿 症,兼 膿 胸例であ る。

内科に てFOM-Na191日3回(計39/1日)を3。5

日間投与後,左 全膿胸 とな り,CB-PC6.0,GM80mg

リンデ ロン6日 間 にて効な く,ド レ・ナ ージの 目的 で外科

転 科 した。転科時,左 下肺野 に複雑 な限局性膿胸 腔,お

よびS6に,膿 胸 の原因 となった と思わ れ るび まん性陰

影 があ る。胸腔穿刺 にて,膿 性胸水 を得たが培養陰性で

あ る。転科時,ン ソ トゲソ所見 に比 し,臨 床 所見は乏 し

Fig. 1 Serum concentration after oral 

use of 500mg of FOM-Ca

Table 4 Clinical cases treated with 

fosfomycin
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Table 5 Summary of clinical investigations
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on 35 cases treated with FOM.
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4日 以内:16例,(投 与開始後1日 ～3日 にわ た り下

く,血 沈値,白 血件数 も好転 しつつ あった。FOM29,

分4,28日 投与後,胸 部 レン トゲン所見は軽快安定 し,

その後抗生剤は中止 した。外来 でそ の後3カ 月間観 察中

であ るが,再 燃の兆な く,ま た,臨 床検査成績上,肝,腎

機 能,血 液像,等 は,正 常範囲 内である◎ 多剤 併用,お

よび,細 菌を検出で きなか った こ とか ら判定不能 とした。

ま と め

1) FOMで 加療 した,皮 下軟部組 織感染 症12,急 性

乳腺炎4,急 性 リソパ腺炎8,静 脈 炎1,感 染粉i瘤3,

犬に よる咬傷1,肛 囲膿瘍4,広 範 囲熱傷1,膿 胸1,

計35例 に.つき,臨 床的検討を加 えた。35例 中27例

(77%)が 有効 と判定 された。

2) 黄色 ブ菌 に対す るMICは,6.25μg/mlを ピーク

に1.56～12.5μg/mlで あった。ABPC,CEX,KMに

やや劣 る結果で あった。

大腸菌に対 しては82%が6.25μg/mlに て発育阻止

された。緑膿菌,変 形菌 に対 しては株数が少な く,さ ら

に検討を要す る。

3) FOM投 与2～3日 目に下痢を訴 えた1例 を除 き特

記すべ き副作用は認め なか った。

4) 他剤 との併用 による効果等 につ き,さ らに検討を

すすめた い。
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PRELIMINARY CLINICAL TRIALS WITH FOSFOMYCIN-CALCIUM

YOSHINARI YAMADA and TOSHIAKI SAITO 

Surgery, Kawasaki City Hospital, Kawasaki City, Kanagawa, Japan 

Fosfomycin-calcium (FOM-Ca) is a new broad spectrum antibiotic providing many unique and novel 

characteristics, bactericidal action by virtue of interferrence With bacterial cell wall synthesis. Our 

attention was focussed on the reports, concerned with its antimicrobial activities in vitro with various 

drug resistant microorganisms. This study was designed for the reason to evaluate the efficacy of 

FOM-Ca in vitro, and to get further informations on the clinical utilization in surgery. 

Brief summaries will be given as follows. 

1. Average levels of FOM-Ca in plasma in 4 healthy volunteers after oral administration of a 

single dose of 500 mg of FOM-Ca, are shown in Fig. 1. Peak drug concentration of 6. 0 ƒÊg/ml was 

achieved in 1 case, in other 3 cases 2. 9-3. 2 ƒÊg/ml were observed. 

2. The in vitro activity of FOM-Ca against 168 strains isolated from clinical materials were studied 

to make comparison with CER, CEX, ABPC and KM. Results were shown in Tables 1, 2 and 3. 

1) For 32 strains of Staph. aureus, MICs ranged O. 19-12. 5 ƒÊg/m1 of FOM-Ca. It seems to be 

respective result, that 24 out of 32 (75%) strains were inhibited the growth by lower concentration 

than 6. 25 ƒÊg/ml, but the effectiveness of FOM-Ca disclosed somewhat inferior to other drugs. 

2) For E. coli it is to be highly effective. Forty out of 47 (85%) were inhibited with MICs of 

less than 6. 25 ,ug/ml. 

3) For Pseudomonas : 13 out of 19 (68. 2) were inhibited with MICs less than 6. 25 ƒÊg/ml. 

3. Thirty-five patients were treated with FOM-Ca. A summary is shown in Table 5. Twelve 

were subcutaneous infections, 4 acute mastitis, 8 acute lymphadenitis, 4 periproctal abscess, 3 infected 

atheroma, and the rests were a case of thrombophlebitis, a bite wound, a burn wound with more 

than 30% of body surface, and a panempyema of left pleural cavity. In this series, 23 patients were 

underwent minor surgical treatment. 

Conclusion : Although there are many difficulties to give a distinct or decisive evaluation on therap-

eutic of antibiotics in a variety of disease, we classified the clinical responses into excellent, 

good, poor, effect nil, and unknown. Twenty-seven of 35 patients responded "good" to FOM-Ca therapy.


