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整形 外科感染症に対す るFosfomycincapsuleの 治療経験'

菅 野 卓 郎 ・横 山 み ど り

川崎市立川崎病院整形外科

Fosfomycin(FOM)の 有効性 に関する基礎的研究に よ

り,そ れが広 い抗菌 スペ ク トラムを示 し,す ぐれた治療

効果が期待 できるこ とが実証 され ている。実際臨床面 で

は各科領域 の感染症 に対す る有効 性 と安全性に関す る諸

外 国の報告が数多 くなされ ている。 しか し,わ が国にお

ける臨床経験 は日が浅 く,報 告 も少 ない。我 々は今回少

数例 ではあるが,急 性 ・慢性骨髄 炎,化 膿性関節炎 など

整形外科的感染症 に対 して本剤を使用す る機会を えた の

で,そ れ らの治 療効果,副 作用 な どに関 して検討を試み

た。

対 象および起炎菌

症例 はTable1に 示す とお り,急 性骨 髄炎2例,慢

性骨髄炎3例,化 膿性関節炎2例,化 膿 性腸腰筋炎1例,

脊髄麻痺患 者の褥創1例,計9例 で,男8例,女1例 で

ある。

鎖骨骨髄 炎の症例1は13歳 の男子 で,鎖 骨骨折手術

Table 1. Summary of cases treated wth fosfomycin (FOM)
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後感染例 で,術 後10日 目に排膿をみ た。膿 か らブ ドウ

球菌 を検 出 し,分 離 菌はFOM,ABPC,CER,KMに

感受性 を示 した。 急性骨髄炎(脛 骨)の 症例2は35歳

の男性 で,急 激 な脛骨 上部の腫脹,発 赤,疹 痛 を訴えて

発症 し,FOM使 用 前にABPC1.5g/dayを1週 間用い

一定 の効果 を得 ていた もので,膿 瘍形成 もな く起炎 菌を

検出 していない。

慢性骨髄炎 は40歳,男 性の大腿骨穎部 巨細胞腫 に対

す る骨切除,骨 移植 後に感染 した もの(症 例3),他 は

42歳,男 性(症 例4),60歳,女 性(症 例5)の 下腿骨

の陳 旧例 である。 これ らは,い ずれ も1-3年 の長期 に

わた り痩孔,排 膿 の持続 した もので,各 種治療に抵抗 し

て結局3例 とも緑膿菌 感染 の継続 していた ものである。

化膿性関節炎は45歳,男 性 の 母趾MP関 節(症 例

6),お よび69歳,男 性 の膝 関節(症 例7)で あ り,急

激に疹痛,発 赤,腫 脹,熱 感,発 熱38℃ を示 した。 い

ずれ もFOMだ け で治療 し,症 例6は 切開 してい るが菌

の検出がで きなか った。膝関節炎例 は穿刺に よる膿か ら

連鎖状球菌を分離,FOM,ABPC,CER,EM,CP,TC

に対 す る感受性を示 した。

化膿 性腸 腰筋炎は68歳,男 性(症 例8)で,腰,大

腿部痛,発 熱のほか股関節屈 曲のいわゆ る膿腰筋拘縮位

で来院 した。 嫌気性菌を検 出,FOM,ABPC,CER,

EM,CP,TCに 感受性を示 した。

褥 創例は54歳,男 性(症 例9)で,2年 前か ら脊髄

麻 痺であ ったが,い ったん治癒 した仙骨部褥創が1年 前

か ら再発 し,緑 膿菌感染 に より手掌大 の仙骨に達す る深

い不潔 な創面を形成 した。緑膿 菌はFOM,CLに は感受

性 を示 したが,他 のすべ ての抗生剤 には感受性がなか っ

たo

投与 量および期間

すべ ての症 例にFOM500mgを4回,計1日29を

経 口で投 与 した。年 齢13歳 の症例2も 体 重50kgで ほ

ぼ成人 と同様の体格で あ った ので と くに減量 しなか っ

た。

投与期 間は最短10日,最 長60日 で,慢 性骨髄 炎お よ

び褥創 にはいずれ も50日 以上,総 投与量100g以 上 と

な った。

さ らに これ ら緑膿 菌感染の慢性骨髄炎,褥 創の4例 に

は局所投与 を試 みた。 すなわち,静 注用FOM19を 蒸

留水に溶解 し毎 日ガーゼ交換時に局所散布 した。

効果判 定基準

われわれは ほぼ以下 の ような基準で効果判定 を行 な っ

た。すなわち,著 明な化膿 性炎症が抗生剤投与に よ り,

何 ら外科的処置 を加 える ことな く短時 日に消失 し,機 能

障害を残 さず,再 発 をみ ないものを「著効」,短 期間 に明

らか な炎症所見や膿 の消失を得て も切 開な どの外科的処

置を併用 した場合,あ るいはそれにやや期間を要 した場

合は「有効」と判定 した。 また一一定の改善は示 して も完全

な症状消失 に到 らないもの,極 めて長期を要 した もの,

あ るいは一定期間改善 して も再発 をみた ものは 「やや有

効」,症 状の改善 のほ とん ど,あ るいは全 くみ られない

ものを 「無効」 と した。 もちろん,上 記の判定にはたん

に臨床的全身お よび局所所見 だけでな く,赤 沈値,白 血

球数その他 の血液検査所見,検 出菌の消長な どが考慮 さ

れた。

臨床経過 および 成績

急性骨髄炎 の症例1はFOM投 与後4～5日 で発 赤,

腫 脹,疹 痛は消失 し,約1週 後 には骨折手術 に用 いたキ

ル シュナ ー鋼線を残 した ま ま膿 の 消 失,創 の閉鎖 をみ

た。発 熱38。Cも 平熱 とな り,白 血球数1200→6300,当

初検出 されたブ ドウ球菌 も4～5日 後 の分 泌物 中か ら検

出されなか った。 これ らか ら本例 を 「著効」と判定 した。

症 例2は 余 り全身症状がみ られ なか ったが,約2週 後に

は腫 脹,発 赤,疹 痛な どの局所所見 が消失 した。本例は

FOM投 与前すでにABPCに より一定 の症状改善 を示 し

た後であ った こと,本 剤投与後 も改善 が比較的緩慢 であ

った こと,赤 沈値,白 血球が正常値 で変動 しなかった こ

と,な どか ら 「有効」 とした。

慢性骨 髄炎の症例3は 緑膿菌感染 に よる極 めて治療 困

難 な例 であ ったに もかかわ らず,FOMの 全身お よび局

所投 与に ま り,約2週 くらいで創 の完全 な清浄化,良 性

肉芽の形成,創 の縮小,緑 膿菌 の消失 がみ られ た。そ の

ため大腿骨穎部にあ った空洞を筋弁 で充填 し皮膚形成術

を行 な うことがで き,創 の完全閉鎖が得 られ た。本例は

「有効 」 とした。 症例4,5は 長期にわた り本剤 の投与

を行 な って も病 巣の清浄化,滲 出液 の減少 も得 られず,

緑膿菌 の恒存 があ り,「無効」 の症例であ った。

化膿性 関節炎 の症例6はFOM投 与 と切開に よ り短期

間 に症状 の改善 をみた し,症 例7は 投与後3日 頃か ら局

所 の炎症所見 は軽 減 し,約1週 後切開な どを行なわず症

状消失,投 与前 関節 穿刺で検出 した膿中の細菌 も1週 後

の少量 の関節液 中で見 出 されなか った。 これ ら関節炎例

はいずれ も 「有 効」 とした。

化膿性腸腰筋炎 の症 例8は 発熱38℃ と著 明な局所症

状がFOM投 与 と切 開排膿 に よ り緩解 したが,創 の完全

閉鎖には1カ 月を要 した,膿 中細菌は1週 後には消失,

赤沈値 も60か ら1カ 月後に5に な り,「 有効」 と判定

した。

褥創の症例9は,悪 臭を伴な う約10×15cmの 汚染肉

芽であ った が,FOMの 全 身お よび局所使用に よ り著明

に改善 し,約1カ 月後 には5×7cm程 度の良好な肉芽 と
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な り,緑 膿 菌 も約2週 後には分泌液中か ら検 出 しな くな

った。発 熱はなか ったが,赤 沈値30→7と な り,「有効」

とした。

以上 をま とめ る とわ れわれの全9症 例中,「 著効」1,

「有効」6,「 や や有効 」0,「 無効 」2と い う総合成績を

得た。

副作用お よび検査所見

本抗生剤に よると思われ る副作用 を認め たのは症例4

お よび症例5の2例 であ る。症例4はFOM投 与 後1～

2週 頃に全 身に軽度の発疹を認め疫痒感 を伴 な った。軽

症であ ったため投薬を継続 したが,そ れ らは数 日で消失

し約2カ 月間の投 与期 間中再発 しなか った。症例5は 約

50日 のFOM投 与後,他 に原因な くかな り激 しい胃痛

を来 し,本 剤 の投与 を中止 す ることに よ り治癒 した。

われわれは全症例 に赤血球,白 血球,血 色素,血 液像

のほか,肝 ・腎機能 に対す る影響 をみ る 目的で,GOT,

GPT,A1-P,TTT,ZST,BUN,尿 蛋 白,糖,ウ ロピ

リソ,ウ ロピ リノーゲン,沈 査 の検索 を行 な った(Table

2)。 その うち異常所見を呈 した ものは症例4,症 例6で

あ った。 症例4は 副作用 として発疹 のみ られた例 に一致

し,か つ投与後14日 目の発 疹発 現時期の検査 でGOT

35→55,GPT45→70と 軽 度の トラソス ア ミナーゼ上昇

がみ られた 。しか しA1-P1.9→2.1で,そ の他 の所見 は

すべ て正常値 を示 し,本 剤投与終了後の検査 でGOT20,

GPT30と 正常値に復 した。症例6も 投与後2週 の検査

でGOT40→50,GPT33→75と 上昇を示 したが,A1一

Pは1.4→2,1で あった。本例 はその後の検索を行ない

えなかった。

以上 のほかには赤血球数,白 血球数,血 液像,BUN,

尿所見 な どで投与前,後 に異常変化 は全 くなか った。

考案 およびまとめ

FOM使 用 に先 だ って と くにわれわれ の注 目を惹 いた

のは,ま ず 従来 の数多い抗生剤に比較 して全 身的に投与

されたFOMの 骨髄 内移行が良い とい う知見 と,次 には

広い抗菌 スペ ク トラムを有す る一方 と くに緑膿菌 に有効

に作用す る とい う基礎 データであ る。 したが ってわれわ

れの症例は単 なる整形外 科的感染症だけでな く,骨,関

節病変を有す るもの,な かんず く緑膿菌感染に悩 まされ

た 問題 例が多 く含 まれ ている。

症 例3の よ うに,そ の治療 に手 を 焼 い た 問題症例が

FOMの 使 用に よって解決をみた ことは大 きな意義をそ

こに認 めて よい もの といえ よ う。急性骨髄 炎,化 膿性関

節炎,化 膿 性筋 炎はいずれ も期待 どお りの効果 を得た し,

また緑膿菌 に よる褥創が治癒 した こ とも本剤 のす ぐれた

抗菌力 を実証す るもの と考え る。

慢性感染性創部 に対 してわれわれが試みた静注用FOM

局部投与 の併用 は,内 服 と外用 のいずれ が主に効 を奏 し

たか の点 で問題が残 され ようが,1つ の方法 として と り

挙 げ る価値があ るもの と思わ れ る。

無 効に終 った緑膿菌感染 を有 する慢性骨髄炎の2例 は,

その陳旧性硬化性病変 の故 と考 えるが,今 後の方針 とし

て本 剤の他に骨削開術 の ような外科的処置の併用が考慮

Table 2. Laboratory tests before and after administration of fosfomycin (FOM) 

( ) days after administration
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されねばな らない と考 えている。

以上総合 して,9例 中有効以上 が7例 で,少 数例 では

あ るが,症 例 の内容 を考 え合わせ るな らば,従 来 の抗生

剤を上 まわ る成績 と見 なされ て よい と考え る。

副作用は,早 期 に発現 した発疹は軽症で問題は なか っ

たが,50日 間投与後 の胃痛発作 は長期投与時には慎重 な

態度の必要 なこ とを教 えてい る。GOT,GPT値 の軽度

上昇例が2例 にみ られたが,症 例 も少な く今後検討 を要

す るもの と思 う。
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THERAPEUTIC EXPERIMENT OF FOSFOMYCIN 

CAPSULE ON ORTHOPEDIC INFECTIONS

TAKURO SUGANO and MIDORI YOKOYAMA 

Department of Orthopedic Surgery, Kawasaki City Hospital, Kawasaki, Japan 

Fosfomycin was administered to 9 cases of chronic osteomyelitis, suppurative arthritis, suppurative 

ilio-psioitis and bedsore caused by spinal paralysis. A daily dosage of 2 g was orally administered 

continuously for 10 to 60 days. A local administration of the drug was combindely performed in 4 

cases of obsolete wound caused by Pseudomonas employing the preparation of the drug for intravenous 

use. The results obtained were remarkably effective in 1 case, effective in 6 cases, ineffective in 

2 cases. Especially it was noticeable that it was effective in chronic osteomyelitis and bedsore in-

fected by Pseudomonas. As side effect, transient eruption was seen in 1 case and stomachache in 1 

case.


