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Fosfomycinは あ る種 の放 線 菌 が 産 生 す る 新 ら しい 抗

生 物 質 で あ り,従 来 知 られ て い る抗 生 剤 の い ず れ に も類

似 しな い極 め て単 純 な構 造 を もっ て お り,カ ル シ ウ ム塩

お よび ナ トリ ウム 塩 と して 極 め て 高 い 安 定 性 を 持 っ て い

る。

簡 単 な 構 造 の た め主 と して 合 成 に よ って 本 剤 は 得 られ

て い る が,Gram陽 性 菌,Gram陰 性 菌(Klebsiellaを

除 く)の 広 い範 囲 に わ た って抗 菌 ス ペ ク トル を も ち,こ

れ らに 対 してbactericidalこ 作 用 す る とさ れ て い る。

今 回,我 々は 明 治 製 菓 株 式 会 社 か ら本 剤 の提 供 を 受 け,

外 科 的 感 染 症 患 者 に 使 用 す る機 会 を 得 た の で,基 礎 的,

臨 床 的 検 討 を 加 えた 結 果 を 報 告 す る。

なお,略 記 号 は 日本 化 学 療 法 学 会 の定 め る と ころ に従

が っ た。

I. 基 礎 的 検 討

a) 病 巣分 離 細 菌 のFOM感 受 性 分 布

最 近 教 室 に お い て,外 科 病 巣 か ら分 離 同定 したStaPh.

aureus26株,E.coli30株,Klebsiella30株,Protens

17株,Pseudomonas aernginosa21株 の 計124株 に つ

い て,Fosfomycin,Gentamicin, Kanamycin,Sulbe-

nicillin感 受 性 試験 を 行 な い,比 較検 討 した 。

測 定 方 法 は,FOMに つ い て は,FosfomycinMIC測

定 小 委 員 会 の 方 法 に 準 じて 寒 天 平 板 階 段 希 釈 法 を 用 い,

培 地 に はNutrient Agar(Difco)を 用 い,接 種 菌 量 が

ほ ぼ 一 定 に な る よ うに 注 意 した 。 他 の 抗 生 剤 に つ い て

は,培 地 は 国産Heart Infusion Ager(栄 研 製)を 用 い,

日本 化 学 療 法 学 会MIC小 委 員会 の定 め た方 法 に従 が っ

た1)。

成 績

1) Staphylococcus aureusのMIC分 布(Fig.1)

Staph.aurens 26株 に対 す るMICの 分 布 はFig.1に

示 す とお り,ほ とん どの 株 が6.25～25μg/mlこ 分 布 し

て お り,25μg/ml以 上 のMICを 示 した 株 は み とめ られ

な か った 。 他 の 抗 生 剤 と比 較 す る こ とは 測 定 法 が 異 な る

た め に 困 難 で あ るが,参 考 の た め にGM,KMと 比 較 す

る と,そ れ ぞ れ,2～4濃 度 段 階,低 い感 受 性 を示 して

い た 。

2) E.coliのMIC分 布

E.coli30株 に 対 す るMICの 分布 はFig.1に 示 す

とお り,1.56μg/mlにPeakを 示 し,83%は6.25μg/

ml以 下 に 分 布 して い た 。 このMICの 分 布 はKMと ほ ぼ

同 じで あ り,GMよ り1濃 度 段 階 低 い感 受 性 で あ った 。

3) KlebsiellaのMIC分 布(Fig.2上)

Klebsiella30株 に 対 す るMICの 分 布 はFig.2上 の

とお り,3種 の抗 生 剤 中FOMは 最 も感 受 性 に お い て劣

り,ほ と ん どが25μg/ml以 上 のMICを 示 した 。 こ の

こ とは,臨 床 的 に も,Klebsiella感 染 症 に 対 して治 療 効

果 を期 待 し得 な い こ とを示 唆 す る。

4) ProteusのMIC分 布

Fig. 1. Sensitivity distribution of 

clinical isolated strains
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Proteus17株 に 対 す るMICの 分 布 はFig.2下 の よ

うに,0.2μ9/mlこPeakを も ち,25μg/m1以 上 の

MICを 示 す もの は1株 もな か った 。

Protensに つ い て は,FOMはGMの 成 績 よ りも優 秀

で あ り,臨 床 効 果 も これ に平 行 して期 待 で き る。

5) Pseudomonas aeruginosaのMIC分 布(Fig.3)

Pseudomonas aeruginosa21株 に対するMICの 分布

はFig.3の よ うに,6.25,12.5,25μg/mlに 大多数の

株が分布 してお り,GMのPeakの0.78μg/m1に 較べ

て,3～4濃 度段階程度劣っている。しかしSBPCに 較

べると,数 段良く,投 与量,投 与方法の選択を慎重に行

なえば,治 療効果を充分に期待することができる。

II. 吸 収,排 泄

3名 の健康成人によりFOM500mg経 口投与時の血

中濃度,お よび尿中排泄を検討 した。

測定方法はホスホマイシン体液濃度測定小委員会の方

法に従がい,Nutrient Agar(Difco)を 用 い,カ ップ法

によった。

検定菌は明治製菓KKか ら供与 を受けた,Proteus

sp.(MB838)株 を用い,標 準希釈液には健康人血清 ,

お よび健康人尿を用いて標準曲線を得た。

成 績(Fig.4,5)

FOM500mg経 口投与後1時 間で,3例 の平均値は

1.35μg/ml,2時 間後には2.8μg/mlのPeakを 示 し

た。以後次第に低下するが,6時 間後にもなお平均1.15

μg/mlの 血 中濃度を認めることができた(Flg.4)。

尿中排泄はFig.5の よ うに,個 体差はあるが,0～3

時間以内に10～18%尿 中に排泄され,6時 間後には89

kg6C例 を除いて,30%前 後の回収率を示 した。

Fig. 2. Sensitivity distribution of 

clinical isolated strains

Fig. 3. Sensitivity distribution of 

clinical isolated strains

Fig. 4. Serum concentration of fosfomycin 

after a single 500mg oral dose
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Table 1. Clinical effects
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of fosfomycin
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以上の成績は,吸 収の遅延を意味するものと考える。

なお,胆 汁中排泄を1例 について検討 したが,経 口投

与によって胆汁中にFOMを 検 出するこ とはできなか

った。

III. 臨床成績(Table1)

臨 床的検討は,Table1に 示 すように,外 科的感染症

をもつ12例 について行なった。

治療効果の判定は従来から行なっている教室の規準に

従がい,著 効:投 与後48時 間以内に著 しく症状の改善

をみたもの,有 効:投 与後次第に症状の軽快をみたもの,

やや有効:投 与後次第に症状の軽快をみるが,他 の因子

が大きく関与 したと考えられるもの,無 効:症 状の不変

もしくは増悪 した と考えられるもの,と して判定した。

病巣からの細菌の分離は全例に行なったが,症 例No.

4,6,8,9,10,11で は分離することが不能であった。

FOMの 投与方法は1日1.5～2.09を3～4回 に分け

食後に内服させた。投与期間は最短3日,最 長16日 間

にわたった。

副作用については,末 梢血検査,肝 機能検査を投与前

後になるぺ く検索するとともに,胃 腸障害,発 疹の有無

などの臨床的愁訴を中心に詳しく検討 した。

その結果は,著 効(〓):3例,有 効(〓):8例,や

や有効(十):1例,無 効(-):0例 であり,著 効3例

の起炎菌は,Pseudomonas aeruginosa,Klebsiella,

Streptococcus,Enterococcusの 混 合感染例およびE.

coli,不 明,そ れぞれ1例 ずつであった。

有効8例 の起炎菌は,E.coli,Enterococcus混 合の

感染例,E.coli,Streptococcns混 合 感染例 各1例,

StaPh.aurens1例 で,他 の5例 からは細菌は分離され

ていない。

肝機能検査を行なった4例 には異常 は認めなか った

が,RBC,Htの 低下を来た した症例1お よび症例12は

マイトマイシソ,5Fu,サ イ トシソアラピノサイトの3

者併用による,抗 癌剤の治療中のものである。その他に

異常は認めなかった。

結 語

従来の抗生剤 とは全 く異な り,極 めて簡単な構造をも

っFosfomycinは,外 科臨床上 しばしば遭遇することの

多い,Gram陽 性菌,お よびKlebsiellaを 除 くGram

陰性菌2),3)に広い抗菌力をもつ抗生剤であることは,わ

れわれの行なった臨床病巣から分離された細菌に対する

MIC分 布からみても諸家の成績 と一致した。

500mgの 経 口投与では,3例 の平均2.8μg/mlの 最

高血中濃度しか得ることができなかったが,臨 床成績は

ひじょうに優秀であ り,一 部MICの 分布 と平行しない

ような傾向がみられた。

副作用については,臨 床検査成績,愁 訴ともに1例 も

異常を認めなかった。

外科的Gram陰 性桿菌感染症に対 して,経 口投与によ

って治療効果を期待 し得 る抗生剤の少ない今 日,Fosfo-

mycinの 出現は,外 科臨床上期待されるところが大 き

いと考える。

(御指導を賜わった田口一美教授に感謝します。)
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Fig. 5. Urinary recovery of fosfomycin 

after a single 500mg oral dose
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON FOSFOMYCIN 

FOR ORAL USE IN THE FIELD OF SURGERY 

TETSUYA ISHII, TAKASHI YOKOYAMA, SHIRO SHIMAZUTSU, DAIZABURO KISHI, 

HIDEKI SUGIHARA, SHIRO NAKAI and FUKUICHI FURUMOTO 

First Department of Surgery, Hiroshima University School of Medicine 

(Director : Prof. KAZUMI TAGUCHI)

Fosfomycin has a very simple structure quitely different from other antibiotics already known. 

And this is known to show a broad antibacterial activity against Gram-positive bacteria and Gram-

negative bacteria (except Klebsiella) which appear very often in clinical surgery. These were proved 

by the results of other researchers and accorded to our results on the MIC distribution of this sub-

stance to various clinical isolates. 

By oral administration of 500 mg in 3 cases, the maximum blood concentrations reached to 2. 8 ƒÊg/

ml only on average. However, the clinical results were very excellent, and therefore the fact reveals 

the unparallel tendency in the relation between the clinical effects and the distribution of MIC. In 

12 cases of surgical infections, the clinically therapeutic results were as follows ; 

excellent 3 cases 

good 8 cases 

fair 1 case 

failure none 

As to the side-effects, none of all cases showed abnormal results in the clinical laboratory tests and 

their clinical symptoms. There are few at present of orally effective antibiotics for surgical infections 

induced by Gram-negative bacillus. And therefore fosfomycin may be expected an important role in 

clinical surgery in the participation.


