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Fosfomycinは 構 造,作 用機 作 等 の 点 か ら極 め て ユ ニ

ー クな 抗 生 物 質 であ り,種 々 の観 点 か ら尿 路 感 染 症 を 中

心 とす る泌 尿 生 殖 器 系 感 染症 に も応 用 し得 る薬 剤 と考 え

られ る。 今 回 我 々 は こ の 薬 剤 の 供 与 を 受 け 基 礎 的 お よ

び 臨 床 的 に い さ さか の検 討 を加 え て 見 た 。

1. 抗 菌 力 試 験

こ の 薬 剤 が 細 菌 細 胞 内 に と り込 ま れ る に 当 っ て,

Glucose-6-phosphate(G-6-P),或 い は α-glycerophos-

phateのtransport系 を 利 用 して い る こ と か らG-6-P

を 培 地 に 加 え,tra捻sport系 酵 素 をinduceし てfosfo-

mycinの と り込 み 量 を増 加 さ せ 抗 菌 力 を 強 め た 状 態(生

体内ではこれに近い状態が起きているとしたほうが,感

染防禦実験の成績などは説明し易い場合がある)で 抗菌

力測定を行なった場合もあるが,G-6-Pの 効果は必ずし

も一定せず(お そ らくspeciesに よりtranspo貫 系の

活性,短ducibilityに 差があると思われる),臨 床分離株

の場合はNutrient agar(Difco)をG-6-P無 添加で用

い測定 した。なお被検菌は1夜Broth培 養 した ものを

1,000倍 に希釈して用いた。

(i) 溶 菌 活 性

Monod型 振盗培養器を用い,液 体培地内での溶菌活

性をampicillinと 比較 した。培地は,DAVISのmini-
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Fig. 1 Bacteriolytic activity of fosfomycin 

in chemically defined medium

Fig. 2 Bacteriolytic activity of ampicillin 

in chemically defined medium



VOL. 23 NO. 5 CHEMOTHERAPY 1955

malmedium7)に 発 育 促進 の た め1%にCasamino酸

を加えたものを用いた。菌は E. coli KO-5 で,こ の 株

のMICはfosfomycinで1.56μ9/m1,ampicillinで,

6.25μg/mlで あ った 。 溶 菌 の 起 き方 は,Fig・1お よび

Fig.2に 示 した とお りで,こ こで設 定 した 条 件下 で は,

ampicillinに 比 しfosfomycinの ほ うが,平 板 上 で示 し

た 抗 菌 力に 比 し,液 体 培 地 中 で の溶 菌活 性 が 比較 的 低 く

発 現 して見 え,ま た 溶 菌 発 現 に 要 す る1agもampicillin

に比 較 してや や 長 く見 えた 結 果 で あ っ た。

(ii) 寒 天 平 板 上 感 受 性 試 験

先 ず,Nutrientagar(DifcoMこ,G-6-Pを50μ9/

mlに 加 え た も の を用 い,臨 床分 離 後 保 存 中 のcoliform

に つ い て感 受 性 を検 討 した 。結 果 はTable1の とお りで,

ampicillin 耐性の Klebsiella, Citrobacter, Cloaca 等

5株 の うち, Klebsiella の1株 を除いて感受性を示した。

E. coli は3株 とも両者に感受性を示 した。

Proteus group および Pseudomonas に属する21株

に対す る Nutrient agar (Difco) 上でのMIC値 は

Table2の と お りで,3株 の 高 度 耐 性 菌 が, Proteus

groupで 見 られたが,他 は,25μg/m1以 下の感受性を

示 した。

(iii) 治験対象患者の分離株に対するMIC

臨 床例一覧表に示 した。方法はNutrient agar(Difco)

を用 いた。Streak-method(平 均耐性を同時に求め得る

法)で ある。G-6-Pは 添加 していない(な おこの時同時

に見たNIHJのMICは6.25で あ った)。

(iv) 平均耐性値とMIC

これ ら臨床新鮮分離株のMICと 平均耐性8)を比較する

とTable4内 の とお りになる。 抗生物質として日常使

用されているもの,と くに殺菌性を示すものの 多くで

は,こ の間の差は1～2段 階である。 しかしfosfomycin

の場合この差が広いものがかなり見 られる。これは,デ

ィスク法で抗菌力を見たぽあい阻止円内の散在集落とし

て見られようし,ま たこの方法で判定した抗菌力が,臨

床的には病巣内の少ないpopulationの 耐性菌の選択増

殖 という形で見られ,必 ず しも予期 した効果を挙げ難い

ことが寡 くないことを危惧させる。

Table 1 Susceptibility of coli-form bacteria 

to fosfomycin in comparison with 

that to ampicillin

Medium : Nutrient agar (Difco) containing 50,ug/ 
ml of glucose-6-phosphate 

MIC : Expressed in ,ug/ml

Fig. 3 Serum levels of fosfomycin after oral 

administration of single 500mg doses in 

four adult volunteers

Table 2 Susceptibility of Proteus-Pseudomonas strains to fosfomycin

Medium : Nutrient agar (Difco), without addition of glucose-6-phosphate
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2. 吸収,排 泄動態

4名 の健康男子成人Volunteerに,一 定の朝食(米 飯

を主とする一般家庭食)を 摂 らせた後,ほ ぼ1時 間で,

500憩9カ プセル(Ca塩)を 経口摂取させ,以 後の血.中

濃度および尿中回収率を見た。なお検体(血 漕 ・尿)は

当日中に 一20。C冷 凍庫中に収容保存 した。

測 定 法 は,Cylinder-plate法 を 用 い, Proteus sp.

(MB838)を 検 定 菌 と し, Nutrient agar (Difco) を用

い,10ccの 基底層,5ccの 種 層を

重層す る方法を採 った。標準曲線

は,尿 検体に対するものはpH7.0

の1/20MTrisbufferを 用 い,ま

た血清に対するものは保存人血清を

用いてそれぞれ作製した。

血清中濃度推移は,Fig.3に 示 し

たとおりで最高濃度は2時 間後に見

られ1.70土0.9μg/mlを 示 した。ま

た,尿 中排泄量は,Table3に 示 したとお りであ り,6時

間後に,150土51.7mg(30土10.3%)の 回収が見られた。

3. 臨 床 試 験

我々が今回行なった臨床試験は抗生物質の試験 として

は最初の段階に当るもので,単 純性急性尿路感染症,い

わゆる急性膀胱炎を対象としたものである◇症例数は全

部で20例 であり,年 令分布は19才 から57才,全 例女

性である。投与法は,全 例1日2g,4回 分割,経 口投与

Table 3 Urinary recovery of fosfomycin after oral administration 

of single 500mg dose in four adult volunteers

Table 4 Clinical data of 20 acute cystitts cases treated with fosfomycin



VOL. 23 NO. 5 CHEMOTHERAPY 1957

で,期 間は7日 に統一した。効果判

定は使用開始後3～4日 目および7

日目の2回 の尿所見と,薬 剤中止後

の1～2週 の観察により行ない,次

の基準に拠った。

"有効"(Effective)3 ～4日 後菌陰

性,白 血球が尿遠心沈渣検体で,顕

微鏡の強拡大視野平均5コ 未満とな

り,7日 後も同様所見であったもの。
"やや有効"(Improved)3～4日 後菌陰性

,白 血球減少

率不充分(各 視野5コ 以上)な もの。7日 後には白血球

も陰性化(5コ 未満)し たもの(3,4日 観察不完全のも

のを含む)。

"無効"(Failure)菌 陰性化が3～4日 以内に起らぬも

の(白 血球減少は問わない),い ったん減少しても,投

与期間中に再度増加を見たもの。

"再発"い
ったん投薬により消失した菌が,中 止後短

期間(1週 以内)に 再度出現 したもの。

なお,慢 性症における菌交代症,混 合感染はこの試験

では無関係である。 これらの現象が見 られるものは,急

性単純性炎ではないと考えられる故である。

全症例を一括すると,Table4の とおりで,こ れを起

炎菌別にまとめたのがTable5で あ る。有効13例 は問

題ないとして,や や有効5例 は3～4日 目で白血球減少

率に不満あるもの3例 と,そ の時点での観察不完全症例

2例 で,こ れらは自然治癒 との観別に困難を感ずるもの

である。問題は,第12例 の Klebsiella で,新 鮮分離株

の Klebsiella が例外なく fosfomycin 耐性度高く,臨

床的にも無効例の多いことか ら考えると,菌 種同定に誤

りがあったかも知れぬものである。 再発症例の E. coli

はこの薬剤に耐性であるが,一 時的に suppress された

感があるのは,急 性症例では,1日29と い う投与量が,

やや多過ぎる嫌いのあることを示 してい るとも言え よ

う。 この点に関しては discussion の部分でも触れる。

無効例の Klebsiella 0 MIC が,こ の耐性大腸菌 に比

し低 目であるのは,3～4日 目,或 いは7日 目の株 との

比較がされなかったため,結 論的には述べ られないが,

さ らに高度耐性のcloneが あ り,fosfomycinに よ り

selectionが 行なわれた可能性も考えられる。 なお,表

には示さなかったが,3例 の淋疾に用い,い ずれも無効

であった。

4. 考察 および結論

抗菌薬剤の種類は数多く,そ れぞれ現在に至るまで各

種疾患に用いられながら取捨選択(あ まり厳密にはされ

ていないが)さ れ,有 用性の高いものが徐々にその地歩

を確立しながら今 日に至 っている。しかし,そ れらの

Evaluationの 仕方は必ず しも適当でない場合 もあ り,

習慣的に遅発性の副作用(chloramphenico1の 骨髄毒性

等)は 必ず しも一般医家が強 くは顛慮せずに用いて来た

ことにもそれは伺われる。これら薬剤の中で最も副作用

の少なく過敏症疾患者を除いて比較的使用量の巾を大き

く取って用いられるのがpenicillin-cephalosporinで,

これ らは,細 菌細胞壁とい う。動物細胞 には存在 しな

い構造物の合成阻害 とい う特異な作用点もあってか,極

大量を用いた時,或 いは溶血性貧血患者に用いた時,等

の特殊な場合を除き深刻な副作用の発現は見 られない。

Fosfomycinも,作 用点がこの系のものに類似 し,溶

菌す なわ ち殺菌性抗生物質であ り,ま た動物実験

Prelirninary clinical tria1を 通 じて副作用少なく,使

用量の巾も大きく取れるようである(非 経口投与を含ん

で)。 この作用点の特徴以外に,こ の薬剤が,細 菌の

activetransport系(G-6-Pお よび,α-glycerophos-

phateのtransport系)に よってとり込まれ るとい う

特徴もあるが,こ れが他薬剤に比し生体内で,特 に有利

に働 く面があるとは言えず,単 に試験管内感受性と,生

体に投与 した時の反応のdiscrepancyと して発現するた

め医師をまどわせることになるとも考えられる。また,

これ らtransport系 の機能は,speciesに よ り,ま た

strainに よ りかなり異なることもあるようで,G-6-Pを

加 えた培地と加えない培地での菌の感受性の差(trans-

phort系 のinducibilityの 直接表現?)が 株に よって

異なるとい う現象に端的に現われている。

ともあれ試験管内感受性分布はかな り広く,我 々の教

室で臨床例か ら分離保存中の株に対 してはともかく,か

な り良い成績が見 られた。残念ながら新鮮分離株は多く

が大腸菌で, Klebsiella, Proteus, Pseudomonas 等に

ついては,さ らに検討を要する点があると考えられる。

吸収排泄動態に関 してはさしたる特異性は見られない

が,経 口投与の場合,最 高血中濃度が低い割には比較的

長い血中濃度維持が見られている。

臨床成績は,現 在までのところ急性単純性膀胱炎の大

腸菌,ブ ドウ球菌性のものに対 しては,時 に見られる自

然耐性菌(症 例14)を 除 き,1日29と い う急性症に対

Table 5 Summarized clinical efficacy of acute cystitis 

cases arranged in bacterial species
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するものとしては比較的大量の投与の故もあってか,尿

路内の耐性菌選択増殖も見られずに,治 癒 に導 いてい

るQこ の第14例 で も投与中は,尿 中での発育抑制は行

なわれているのが,中 止後間もなく再発を見ている◎こ

のことは,MICが さらに低いものには必ず しもこの1

日2g投 与 は適当でないことを逆に示唆していると考え

られる。症例の多い急性症に対する投与量が過大である

ことは,耐 性菌増加につながることもあ り,こ の点さら

に考慮が必要であろう。

また効果判定法にしても,た またまこの場合 使用開

始後3～4日 目に,白 血球が各視野5コ 以下のものに,

症状消失,菌 消失が揃ったので混乱は表面上回避されて

いるが,5～7コ 位のものでも症状軽度残存が あった り

してかなり微妙な問題を残している。これは従来慣用 し

て来た3～4日 目の第1回 観察法自体に問題が あるの

で,使 用開始後24時 間くらいで尿検査を行なうとい う

我々の最近のや り方 と比較検討の要がある。

慢性症は今回の試験対象にまだ入っていないため,ど

の程度の疾患にどの位の量を用いたらよいかは,今 後の

課題である。また,慢 性症で合併症あるものについては

とりあえず,静 注のほうが大量に用いたとき消化器系副

作用を見る可能性が高いので望ましいものと考える。

ともか くこの薬剤については,そ の真の価値を見出す

所まで手を延ばし得ず,prehminarydataに つ いて言

えば,第1関 門の急性膀胱炎は治癒させ得る対象と判っ

たので,い ちおう可としてよかろう。ただし,こ の種の

感染症に対す る必要薬剤量につ き繭後検討の予定であ

る。

以上,fosfomycinの 抗菌力,吸 収排泄,急 性単純性

症に対する使用成績について述べた。種々の点で興味あ

る薬剤であるが,臨 床的には,現 在やや遅れて検討中の

静脈内投与の成績と併せ価値を論ずべきものであろう◎
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CLINICAL AND LABORATORY EVALUATION OF FOSFOMYCIN 

IN TREATMENT OF URINARY TRACT INFECTIONS
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Department of Urology, School of Medicine, Fujita Gakuen University, Toyoake 

TAKASHI KAWASAKI and TAKAHIDE ODA 
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Fosfomycin was shown active against many of the clinical isolates from urinary tract infections. 

Most of the E. coli strains were susceptible to fosfomycin (MIC on plates were 6. 25 or 12. ƒÊg/ml). 

Klebsiella strains were mostly resistant. Some of the Proteus strains and Pseudomonas strains were 

susceptible to fosfomycin. Then the absorption and excretion of fosfomycin (calcium salt) were 

studied employing four adult male volunteers. Peak concentration of 1. 7•}0. 9,ƒÊg/ml was observed at
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2 hours by oral intake of 500mg of fosfomycin-Ca. Urinary recovery of the active fosfomycin in 6 

hours was 30 •} 10. 3%. 

Preliminary clinical trials with fosfomycin were done in the treatment of uncomplicated acut 

cystitis. Of the twenty cases sixteen were E. coli infections. Two Klebsiella and two Staphylococcus 

aureus strains were isolated from other four cases. By the daily administration of 2g of fosfomycin 

fourteen patients responded well to the medication. Four patients showed prompt response in the 

bacteriological view, though slight pyuria associated with weak burning sensation was persistent for 

a few days. A 54 years old woman infected by a Klebsiella strain did not show response. A relapse 

case was encountered in E. coli infections.


