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1. は じ め に

数多 くの化学療法剤,抗 生物質が 次々 と登 場 して きて

いるが,最 近は既存薬剤 の誘導体 の開発が主 な もの とな

ってい る。薬剤耐性の メカニズムが判 明した結果,そ れ

を防止す るために側鎖を変更 した ものなどもあ る。 この

よ うな開発方法 もすすめ られ るべ きであ るが,既 存薬剤

と全 く傾向の違 った新 しい製品の開発 も待 ち望 まれ る。

今 回米 国Merck社 とスペ イ ンCEPA社 の共同研究 で

既 存薬剤 と全 く異 なったFosfomycinが 開 発 され,わ

れわれ も明治製菓株式 会社 を通 じ,本 剤の提 供を うけ,

各種尿路感染症 に使用 し臨床効果 を検討 したので,そ の

成績を報告す る。

II. 組 成 と 性 状

Fig.1の ような構造式を有 し,遊 離酸 としては不安定

であるが 中性に近 いアルカ リ側で安定な カル シウム塩 と

ナ トリウム塩が得 られ,カ ル シウム塩 は水 に難溶挫 の白

色の結晶であ るが,吸 湿性が弱いので経 口投与 に適す る

とされ,抗 菌スペ ク トラムは広域 性 とされ ている3),4),12)。

わ れわれ の使 用 した製 品 は500mg(力 価)のFosfo-

mycinを 含有す るカプセル剤 であ る。

III. 投与対象 と投与方法

投与対象は九大泌尿 器科外来,入 院患者 の うち尿路感

染症を有す る21例 であ り,1回1カ プセルの1日4回

(毎食後 と就寝前)の 投与を行な った。

IV. 臨床効 果判定基準

臨床 効果 は,わ れわれが用いて きた方法,す なわ ち下

部尿路感染症に関 しては,観 察項 目として 自覚症(頻 尿,

排尿痛,残 尿感),他 覚症(尿 個 濁,尿 蛋白,膿 尿反応

(ド ンネ反応)),尿 中細菌(塗 抹 と培 養)の3項 目を 必

須 とし,3項 目すべ てが正常化 したものを著効,い ずれ

か1つ 以上 の項 目が改善 あるいは消失 した ものを有効,

すべ てが無変化,あ るいは悪化 したものを無 効 とした。

上部尿路感染症では観察項 目と して発熱 の有無 も他覚症

の項 に加 えた。

副作用 に関 しては本 剤投与開始か ら終了 までそ の内容

と程度を観察 した。

V. 成 績

男性13例,女 性8例 に投与 したが,そ の内の男性1

例は脱落 した ので20例 の検討が 可能であ った。検索投

与 対象 とその成績はTable1に 示す とお りであ る。年

令 は26才 か ら85才 まで で投与 日数 は5日 ～12日 間,

平均投 与 日数 は7.1日 であ った。

総括す る とTable2の とお りであ り,著 効5例,有

効5例,無 効10例,有 効率50%で あった。単純性4

例はすべ て著効,複 雑性16例 は著効1例,有 効5例,

無効10例 で有効率38%で あ った。

細菌学的有効率 を検 討する とTable3の とお り,E

coli4株 すべて とAlcaligenes faecalis,Enterococcus,

StaPhptlococcusの 各1株 は消失 していたQRettgerella,

Serratia各1株 は存続 し,Enterobacter4株 の うち1

株 は消失,3株 は存続 していた。Klebsiella2株 の うち

1株 は消失 し1株 はRettgerellaに 菌交代 しPseudo-

monas aeruginosaの5株 の うち4株 は存続 し1株 は

Enterobacterへ 菌交代 していた。 細菌学的有効率 は9/

20(45%)で あった。

副作用 としては本剤500mg初 回投与後,数 時間後に

視 力障害を来 したが,服 用 中止 に より約半 日で視力が正

常 化 した脱落例1例 があ った。そ の他 には重 篤な副作用

は認 め られなか った。

VI. 考 按

数多 くの抗生物 質,化 学療法剤が市販 され ているが,

難治性の尿路感染症 は減少の傾向を示 して いない。細菌

の薬剤耐性化,菌 交代現 象 菌交代 症な どの発現 もその

大 きな原因であ ろ う。

既 存の薬剤 と全 く構造 の異 なる新 抗菌剤が次 々と登場

して くるのは臨床的には好 ましいこ とである。 この よ う

な全 く新 しい構造の製品の開発ペ ースは最近やや 鈍 くな

っている ようだが,本 剤はそ の少 ないものの1つ であ る。

構造 は極 めて簡単であ るので合成法に よ り製造 可能で

あ り,カ ル シウム塩 とナ トリウム塩があ りカル シウム塩

が経 口剤 であ り,ナ トリウム塩 は注射剤 と して使用で き

るとされて いる。構造が ユニー クであ るので既存薬剤 と

の交差耐性がな く,広 域 スペ ク トルムを有する安定性の

高い殺 菌性物質 とされ ている2～4),12)。

Fig. 1 Fosfomycin
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急 性単純 性尿路感染症は既存薬剤 で も よ く奏 効 す る

が,慢 性複雑性の ものは なか なか完 治させ難 い ものであ

る◎ もちろん尿路通過障害な どの基疾患 があ るものは,

そ の除去 な しには完治は難 しい11)。しか し早期 除去困難i

なものは現 実には少な くない5)。 この ような折 に も感染

の増悪を防止 し,ひ いては腎機能を保護す る 目的でなん

らか の化学療 法剤 を使用 すべ きであ るが,薬 剤選 択には

困惑す る ことが多い。

今回 の症例 も4例 の急性単純性膀胱炎 を除 いて他 はす

べ てなん らか の基疾患を有す る複雑性 のものであ り,そ

の有効率 は40%弱 であった。 す なわち,Fosf◎mycin

も複雑性 のものには余 りす ぐれた有 効 率 は示 して い な

い。基疾患 の種類,頻 度は1例 として同 じものはない と

言 っても過言 ではないので比較は困難だが,参 考 までに

われわれが他剤 で検討 した 結果 を 調 べ る と6)"10),や は

り50%以 上 の有効率を複雑性尿路感染症 に認め たもの

は少な い。

細菌学的検索で はE.coli4株 は す べ て 消失 し,

Enterobacter4株 は1株 が消失,3株 が存続 していた 。

Pseuaomonasaeruginosa5株 は4株 が 存 続 し1株 が

Enterobacterへ 菌交代 していた。 その他の菌 も合せ てみ

ると細菌学的有効率 は9/20(45%)と な る。

感受性検査成 績 と臨床効果の関係 が み られ た も の は

11例11株 で あった(Table4)。 著効例の中で>100

μg/m1の ものは症例4のAlcaligenesfaecalis例 であ

り,無 効例の中で6.25μg/mlの ものは症例6,15の

Enterobacter例 と症例20のPseudomonas aeruginosa

例 であ り,12.5μg/mlの ものは症例13のPseudomonas

aeruginosa例 であ った。

感受性検査成績 と臨床効果は必ず しも一致 しない こと

はす でに報 告1)してい る。 略述す ると,単 純性の急性の

ものは感受性 のあるな しにかかわ らず臨床効果の改善を

み るものが 多いが,こ れに反 し基疾患を有す るものでは,

感受性の あるな しにか かわ らず,ど の よ うな薬剤を投与

しても臨床効果 は望み うす い ものであ る。今回 も同様の

結果を示 していた。

副作用 は脱落例 であるが 前記の よ うな一時 的視力障害

を来 した ものが あった。眼 科的な検査を行な っていない

ので,本 剤 との直接 的関係は不 明である。 その他 には重

篤な副作用は認め ていない。

VII.ま と め

1. 九大泌尿器科外来入院患者 の うち尿路感染症を有

す る21例 に1回iカ プセル(500mg力 価)の1日4回

(1日29)の 投与を行 なった。

2. 1例 は脱落 した ので20例 につ いて検索 した。著

効5例,有 効5例,無 効10例 であ り,有 効率 は50%で

あ った。

3. 単純 性4例 はすべて著効であ った が,複 雑性16

例 は著効1例,有 効5例,無 効10例,有 効率38%で

あった。

4. 副作用 は脱落1例 に一時的視力障害を認めただけ

で,そ の他 には重篤な ものは認め られなか った。

Table 2. Clinical response

Table 3. Bacteriological results Table 4. Comparison between sensitivity 

and clinical response
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CLINICAL EFFECTIVENESS OF FOSFOMYCIN 

CAPSULES ON URINARY TRACT INFECTION

JYOICHI KUMAZAWA, SEIICHI NAKAMUTA and SHUNRO MOMOSE 

Department of Urology, Kyushu University of Medicine 

(Director : Prof. SHUNRO MOMOSE)

1. Fosfomycin was given to 21 cases of urinary tract infections out of in- and out-patients at the 
dose of one capsule (500 mg potency) 4 times a day (2. 0 g/day). 

2. Out of 20 cases except one case with dropout of treatment, 5 cases of excellent effect, 5 of 

good, 10 of poor, the efficacy rate being 50%. 
3. Four cases with simple infection showed excellent effects in all, while out of 16 cases with 

complicated infections, excellent effect in one case, good in 5, poor in 10, the efficacy rate being 
38%. 

4. As to side effect, a temporary visual disturbance in the one case with dropout of treatment. 
No other untoward effects were observed.


