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Fosfomycin-Ca内 服 に よる尿路感染症の治験

中 野 巌 ・広 川 勲

国立病院医療センター泌尿器科

中 村 正 夫

同 研究検査科

緒 言

Fosfomycin(以 下,FOMと 略す)は アメリカMerck

社 とスペイソCEPA社 との共同開発になるものでStre-

ptomyces fradiae, S. viridochromogenesお よびS.

wedmorensisな どの放線菌が産生す る新抗生物質であ

り,そ の構造が比較的簡単で現在では合成法で製造され

ている。 化学名は1-cis-1.2-epoxypropyl phGsphonic

acidで,こ のものは不安定 であるが,そ のカルシウム

塩 とナ トリウム塩は安定で前者は内服剤として用いられ

る。 この物質の抗菌作用は細胞壁の初期の合成を阻害す

るための殺菌力によるといわれ,広 い抗菌スペク トラ

ムを有し,毒 性は少ないといわれている。また試験管内

抗菌力が培養基に線維素除去羊血液を加えることにより

著明に上昇することなど興味ある事実が知られている。

本剤は内服後2時 間内に最高血中濃度に達し体内で変化

することなく尿中に高濃度で排泄される2)◇

今回,明 治製菓株式会社から本薬品の提供を受けたの

でわれわれは昭和48年4月 から約10ヵ 月 間諸種尿

路感染症にこれを使用しその有効性を認めたので,そ の

結果を報告する。

(本治験の概要は昭和49年6月 第22回 日本化学療

法学会総会において発表した。)

投 与 方 法

FOM-Ca500m霧 カプセルを1日 量29(4カ プセル)

を毎食後および就寝前に1カ プセルずつ内服させた。胃

腸が弱いという患者については就寝前の分を省略し1日

1.5$投 与 した。先ず3日 分を投与 したが3日 目が休日

に当る場合には4日 分を投与 したものもある。7日 間投

与を原則としたが症例により多少の増減がある。

治療の前後に一般血液像,電 解質,肝 および腎機能検

査を行ない,尿 検査は来院の都度行ない,治 療後の尿培

養は少なくも5日 の休止後行なった。なお初回投与時に

は胃散および消化剤の同時投与を行なわなかったが再来

時に胃腸症状を呈 したものには適宜これらを投与 した。

効 果 の 判 定

内服3日 後症状が消失してお り尿所見が正常またはほ

とんど正常となったものを有効とした。副作用のため3

日分の内服ができなかったものについては症状 お よび

尿所見が著明に改善されたものはいちおう有効と判定 し

た。FOM内 服中止後7日 以内に再発 したものは一時効

とした。

臨 床 例

急性膀胱炎29例,慢 性膀胱炎8例,急 性ならびに慢

性腎孟腎炎6例,亜 急性前立腺炎および急性淋疾の各1

例,計45例 についてFOM-Ca内 服 による治療を行な

った。

1) 急性膀胱炎29例 を一括表示すればTable1の

とお りであり全部女性である。起炎菌はE.coliに よる

もの24例,Citrobacter 1例, Proteus mirabilis 2例,

Enterococcusお よびPs.の 混合感染による1例,E,

coli, Klebsiellaお よびEnterobacterの 混合感染1例 で

ある。FOM投 与中止後再発1例 で他の28例 はすべて

有効であった。再発した1例 では治療前の起炎菌は 且

coliでFOMのMlcは6.25μg/mIで あ った。FOM

2.0g7日 間内服 でいちおう治癒したように見えたが間

もなく再発 した。このときの尿培養でPs。2.4×104/ml

を認め,こ れに対するFOMのMICは25μg/mlで あ

った。第1例54才 女性ではFOM-Ca1,59内 服後悪

心および倦怠感のため内服続行が不能とな り,翌 日来院

したがそのとき尿所見はまった く正常で膀胱炎症状は消

失していたので有効と判定 した。

急性膀胱炎に対するFOM投 与量は最小1.5g,最 大

22g,平 均13.27gで あ ったQ副 作用は以外に多 く下痢

1例,軟 便1例,悪 心および倦怠感,下 腹部重圧感およ

び胃部不快感の各1例 であった。副作用は投与量 とは無

関係と思われる。FOM治 療後の尿培養は大部分の症例

で陰性であったが,第6例 ではE.coliの 少量が残存 し,

第12例 お よび第21例 では菌交代を起 しPseudommas

を認めた。

2) 慢性膀胱炎8例(男 性3例,女 性5例)はTable

2の とおりである。合併症のない4例 はすべて女性であ

りFOM-Ca1日2.09内 服7～8日 で治癒 している。

男性3例 はいずれも合併症を有するもので,第5例 は神

経因性膀胱を合併しEnterobacter, Morgauellaお よ

びStaphylococcus epidermidisの 混合感染を起してお り,

FOM投 与 により一時軽快 したかと思われたが投与中止
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Table 1 Treatment of acute cystitis in female patients by oral administration of fosfomycin-calcium
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後の尿培養でE.coliを 認めこれに対するFOMのMIC

>100μg/mlで あ った。

第6例 は前立腺肥大症手術後膿尿が続 き尿培養でPs.

2×105/mlあ り,こ れに対するFOMのMICは6.25

μg/mlで あった。FOM-Ca2.097日 間投与で尿混濁は

やや減少した。中止後の尿培養ではPs.2,600/mlと な

り,FOMのMICは100μg/mlと な っていた。

第7例 は恥骨部皮膚にケ#イ ドがあ り尿道に沿って硬

い索を触れる66才 の男性である。Ecoli感 染による

膀胱炎を起したがFOM投 与 でE.coliは 消失しSta-

Table 2 Treatm ent of chronic cystitis

Table 3 Treatment of pyelonephritis
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phylococcus epidermidisお よびCandidaに 交代 してい

た。自覚症状は軽快 したが副作用 として下痢を認めた。

第8例 は尿道憩室を合併 している女性,Ps.感 染 を起

している。FOM-Ca1.5g7日 間計10.5g内 服 で症状

消失し尿所見も改善され,尿 中細菌の消失を見た。本群

では副作用は少なく下痢1例 だけであった。

3) 腎孟腎炎6例(Table 3)

急性腎孟腎炎は3例 である。

第1例 。45才,女 性,48年5月22日 初診。右側

水腎症を合併している。2日 前か ら39.2℃ の発熱 右

by oral administration of FOM-Ca

by oral administration of FOM-Ca
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腎部の圧痛あり,尿 混濁軽度,尿 中赤血球少数,白 血球

多教,桿 菌多数を認め,尿 培養,E.coli1.8×107/ml,

FOMのMICは12.5μg/mlで あった。FOM-Ca1日

量2.0g投 与2日 目平熱とな り腎部の圧痛も消失 し3日

後来院時には尿混濁は極めて軽度で赤血球少数を認める

だけで白血球お よび細菌は消失していた。副作用として

頭痛を訴える。中止後再発はなかった。

第2例 。41才,女 性,48年7月20日 初診,数 年前

から度々膀胱炎を起 してお り,44年 には発熱 したこと

がある。今回は初診の2日 前から380C発 熱 し右腰痛を

訴えるが排尿痛や頻尿はない。最近,葦 麻疹を起 し,当

院皮膚科で治療 して軽快 している。尿所見:軽 度混濁,

蛋白(-),赤 血球(-),白 血 球少数,桿 菌(+),尿 培 養

でEcoli5.4×105/mlを 認めた。アレルギー体質 と思

われたのでFOMは 減 量 して1日1.5g投 与 したとこ

ろ,全 身に葺麻疹が発生したので直ちに内服を中止させ

た。3日 目には蓉麻疹は自然治癒していた。そのときの

尿は清澄で白血球および細菌は消失していた。FOMは

有効であった と認める。

第3例 。37才,女 性,48年8月15日 初診。前に

入院 したことがあり右単腎症 と判明している。48年10

月10日 発熱38.8℃,頻 尿がある。10月11日 尿所

見:混 濁(+),蛋 白100mg/dl,赤 血球(一),白 血球多

数,桿 菌多教,尿 培養でE.coli2.2×107/ml,FOMの

MICは25μg/mlで あ った。FOM-Ca1日2.0g4日

分投与,4日 後来院時には平熱とな り,尿 所見は正常と

な っていた。 さらにFOM-Ca2.097日 分 を投与 し

た。経過良好で副作用は認めなかった。

以下の3例 は慢性腎孟腎炎である。

第4例 。63才,女 性。48年11月16日 初診。左上

腹部疹痛は膀胱部の痛の主訴で来院。初診時尿混濁は軽

度で蛋白陰性,赤 血球なく白血球少数,桿 菌多教を認め

た。尿培養でPs. aeruginosa2.4×107/mlを 認 めた。

FOMのMICの 測定 はしていない。X線 検査で両側腎

孟尿管の形態はほぼ正常であったが左上腎極に接 して

小さい結石陰影を認 めた。11月24日 か らFOM-Ca

2.0g内 服,3日 後には尿中白血球数には変化がなか っ

たが細菌は消失 し,そ の後引続き陰性である。培養に陰

性であった。本例では副作用として下痢を認めた。

第5例 。52才,男 性,48年11月26日 初診,2週

前血尿があり来院,疹 痛,発 熱は排尿痛はない。X線 検

査で左腎孟尿管移行部に結石があ り,左 腎孟の軽度の拡

張を認めた。尿は軽度混濁,蛋 白痕跡陽性,赤 血球中等度

陽性,白 血球は桿菌多教を認めた。尿培養でKlebsiella

2.7×108/mlを 認め,こ の菌に対するFOMのMICは

100以 上であった。FOM-Ca2.093日 分投与,3日 後

に白血球少数とな り細菌は陰性となった。さらに同量4

日間内服後尿所見はほとんど正常 となった。 しか し内服

中止1週 間後には尿中に再び細菌が出現 し,培 養の結果

はEnterobacter2×107/mlで これに対す るFOMの

MICは6.25μg/mlで あった。すなわち一時効があり菌

交代を起したものである。

第6例 。26才,女 性,48年6月11日 初診。同年3

月5日 出産後,4月26日39℃ の発熱あ り抗生物質使

用により軽快したが,6月8日 か ら倦怠感および37℃

前後の微熱があ り来院 した。 右腎下極を触れ圧痛があ

る。 尿所見:混 濁 し蛋白陰性,赤 血球 お よび白血球少

数,桿 菌多数を認める。 尿培養でE.coli4.7×108/ml

であ った。膀胱鏡検査では膀胱粘膜は正常,右 尿管には

2個 あ り,排 泄性腎孟撮影で右側完全二重腎孟尿管の像

を認めた。6月16日 か らFOM-Ca1.59(3カ プセ

ル)1日3回 食後分服させた。3日 後体温は平熱となり

尿所見は正常とな り右腎部の圧痛 も消槌 した。続いて,

さらに4日 間FOM内 服 を行なったが,と くに副作用な

く経過良好で中止,1週 間後の尿培養は陰性であった。

以上のとお り,急 性および慢性腎孟腎炎6例 中1例 の

一時効を除いて5例 にFOMは 有効であった。副作用 と

して奪麻疹および下痢各1例 があった。

4) その他の症例

以上のほか亜急性前立腺炎および男子急性淋疾の各1

例に本剤を試みた。

症例。61才,男 性,病 名:亜 急性前立腺炎,初 診,48

年9月8日 。1週 間前37.6℃ の発熱あ り2日 後体温は

39.6℃ に上昇 し近医に咽頭炎の疑いで治療を受けた。

初診前 日排尿困難お よび頻尿となり排尿終末痛,残 尿感

があるが熱は下った。初診時所見,前 立腺右葉が腫張し

硬 く圧痛がある。前立腺分泌物に多数の白血球を認める。

尿は混 濁し蛋白30mg/dl,赤 血球(-),白 血球多数,

桿 菌多数を認める。尿培養でE.coli1.3×108/mlを 認

めた。治療としてFOM-Ca2.093日 分投与 した。 経

過良好で3日 後来院時排尿困難,頻 尿および残尿感は消

失し,尿 は清澄 となり極めて少数の白血球を認めるが細

菌を認めない。前立腺分泌物中には未だ白血球が多いが

始めほ どではない。引続きFOM4日 分投与した。9月

14日 尿所見はまったく正常 とな った。投与中止1週 間

後の尿所見に異常がなかった。前立腺分泌物中の白血球

は未だかなりの量が存在 していた。 このときの尿培養

ではPs. aeruginosa4300/mlを 認 めた。 臨床的には

FOMは 有 効 であったと思われる。

症例。22才,男 性,病 名:急 性淋疾,初 診,48年6

月23日 。6日 前感染機会あ り,3日 後排尿痛および排

膿あり,尿 道分泌物中に多数の白血球および淋菌を認め
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た。治療としてFOM-Ca2.0g(4カ プセル)を 投与 し

たがまったく変化が見られなかった。

諸 検 査 成 績

FOM治 療前後の血液検査,肝 および腎機能検査をで

きる限 り施行した。ヘモグロビン,ヘ マトクリト,赤 血

球には著変がなく,白 血球数は治療後多 くの例で減少を

見ているが これはむしろ炎症の消槌の結果と考えるべ き

であろう(Fig.1)。

血 清総蛋白,黄 疳指教, T.T.T.,Z.T.T.は いずれ

も治療前後に著変なく正常値を逸脱 したものは見 られな

Fig. 1. Fig. 2.

Fig. 3.

Fig. 4.
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か った(Fig.2&3).。GOTお よびGPTに ついては、

Fig.4の とおり1,2の 例 で治療後正常値をやや上廻

ったものがあるが大したものではなく,大 部分の症例で

治療前後に著変がなかった。アルカリフォスファターゼ

にはほとんど変化が見られなかった。

腎機能検査(Table4)と して血中尿素窒素(BUN)

お よびクレアチニソの測定を行なったが,治 療後正常値

を逸脱 したものは極めて少なくそれも軽度のものであっ

た(Fig.5)。

血 清電解質(Fig.6)に ついて も治療後異常を示 した

ものはなかった。

FOMのMICの 測定

測定法は日本化学療法学会標準法に準 じ,寒 天平板希

釈法を用いて行なった。感受性測定用培地にはDifcoの

Nutrient agarを 用 い,薬 剤濃度は100μg/mlか ら2

倍段階希釈に より0.2μg/mlま でを使用した。

被検菌は当院において臨床材料から分離された菌を用

いたが,そ の大部分は前記症例に由来するものである。

普通ブ イ ヨン(栄 研)に より37℃24時 間増菌し,

これを滅菌食塩水で1,000倍 に希釈したものをタイピン

グアパラートを用いて1白 金耳ずつ接種した。以上のも

のを37℃20時 間培養 し,完 全に菌の発育が阻止され

た最低濃度をMICの 値 として示 した。なお実験毎に

Staphylococcus aureus 209 P JC-1お よびEscherichia

coli NIHJ JC-2を 対照菌株として使用 した。

諸種細菌に対するFOMのMICを 一括すればTable

5の とお りである。E.coliに つ いてはMIC12.5μg/ml

のものが最も多く,25μgの ものがこれに次いでいる。

100μgの ものが1株 あった
。Klebsiellaに つ いては6

株 中4株 が100μgと な っ てい る。Pseudomonasで は

20株 中100μgの も のが6株 で最 も 多 いが,6.25, 12.5

25μgの もの が これ に次 い で お り,或 る程 度 の臨 床 効 果

が 期 待 され る。Proteus mirabilisは100μ9の も の1

Fig. 5.

Table 4 Liver function tests
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株 だ け で あ った 。 淋 菌 につ い て は残 念 な が らMIC測 定

を 行 な うこ とが で きな か っ た。

次 にE.coli, Pseudomomsお よびKle6siellaの3

種 の 菌 に つ い てFOMとKM, FOMとGM, FOMと

DKB, FOMとBB-K8の 交 叉 感 受 性(Cross sensiti-

vity)を 示 した も の がFig.7, Fig.8, Fig.9お よび

Fi経10で あ る。 図 か ら明 らか な よ うにE.coJiに っ い

て はFOMのMICはKMの そ れ に 近 い が,GM,DKB

お よびBB-K8の そ れ に 及 ぼ な い。Ps.に つ い て は

FOMはKMよ りや や 勝1れ て い る がGM,DKBお よび

BB-K8に 劣 る。Klebsiellaに 対 しては 甚 だ 無 力 で 他 の

Fig. 6.

Table 5 Fig. 7.
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いずれも劣る。

総括および考按

急性膀胱炎29例,慢 性膀胱炎8例,腎 孟腎炎6例,

亜急性前立腺炎および急性淋疾の各1例 にFOM-Ca内

服による治療を行なった。一部に多少の増減があるが原

則として1日 量2.0g(4カ プセル)を7日 間投与 した。

その治療成績を一括表示すればTable6の とお りであ

る。 急性膀胱炎29例 中有効28例(96.9%),慢 性膀

胱炎8例 中有効6例(75%),腎 孟腎炎6例 中有効5例

(83%),総 数45例 中有効40例 で,有 効率88.9%で

あ る。比較的治 り易い急性炎症を主としたとはいえ,か

な りの好成績である。

副作用で最も多かったのは消化器症状で下痢4例,軟

便1例,胃 部不快感2例,下 腹部重圧感1例 の計8例 で

ある。副作用のため内服続行が不能であったのは悪心倦

怠感と奪麻疹の各1例 である。そのほか内服後頭痛を起

したもの1例 あり,総 数11例(24.4%)で やや多いよ

うに思われる1)。

Fig. 8.

Fig. 9.

Fig. 10

Table 6
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血液諸検,肝 腎機能等に異常が見られなかったことは

よいが,投 薬期間が短かく投与量も少なかったのでこれ

で安心してよいわけではない。長期の投与または大量投

与に検討すべきであろう。

本薬剤の抗菌力は諸家の報告とよく一致 している。諸

種細菌に対する試験管内MICが それほ ど小さくないに

もかかわらず,臨 床的にす ぐれた効果を挙げたことは生

体内で抗菌力が増強されることを示唆するもので興味が

ある3)。 本薬剤投与に際し3日 分投与 して3日 後の変化

を見たのではその効果を充分に把握できないが,偶 然,

副作用のため1日 だけ内服した例で翌 日尿所見に著明な

改善がみられたことは本薬剤の効果が勝れたものである

ことを思わせる。

尿路感染症の起炎菌 としては最も多いE.coliの 感染

には本薬剤は極めて有効であ るがKlebsiella感 染 に対

してはほとんど無効と思われる。Pseudomonasに 対 し

ては無効のことが多いが或る程度は効果が期待される場

合もある。淋疾はただ1例 であったが無効であった。以

上のことからFOMは 尿路感染に対して有用な薬剤 と考

えられる。

結 語

尿路感染症45例 に対 してFOM-Ca内 服による治療

を行ない有効性を認めた。有効率は88.9%で あ る。

11例 において副作用を認めた。そのうち8例 は下痢

を主 とする胃腸障害であった。

血液検査,肝 お よび腎機能検査で著変を認めなか っ

た。
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TREATMENT OF URINARY TRACT INFECTIONS BY ORAL 

ADMINISTRATION OF FOSFOMYCIN 

IWAO NAKANO, ISAO HIROKAWA and MASAO NAKAMURA 

National Medical Center Hospital

Fosfomycin-calcium was given in a trial of 45 outpatients comprising 29 cases with acute cystitis, 8 
cases with chronic cystitis, 6 cases with pyelonephritis and each of a case with subacute prostatitis 
and gonorrheal urethritis. 

The overall effective rate was 88. 9%. In 11 cases side effects were observed, most of which were 

gastrointestinal disturbances. Two patients could not continue the treatment because of side effects.


