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産婦人科領域 におけ るFosfomycin(経 口剤)の 基礎的,臨 床的検討
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Fosfomycin (FOM)はStreptomyces fradiae,S.

viridochromogenesお よびS.wedmorensisな どの放線

菌 が産 生す る新 しい抗生物質であ って,従 来 の抗 生物質

にみ られ ない,極 めて簡単 な化学構造 の物質 である。

しか も,殺 菌作用の広域抗生物質 であって,安 定性 も

高 い。

今 回,わ れわれはFOMに つ いて産婦 人科領 域の各種

移行濃度 を検 し,ま た臨床的に も検討 を加 え,い ささか

の知見を得 たので報告 す る。

1. 各 種 移 行 濃 度

濃度の測定は ホスホマイ シソ小委員会の測定法 に従が

い,培 地はDifcoのNutrient Agarを 用い,カ ヅプ法

で行な った。Standard curveはpH7.0の,0.05M

Tris Bnffer 稀 釈を行ない,teststminに はProteus

sp.(MB 838)を 用 いた。

1) 臍 帯血 清お よび羊水 中移行(Table 1)

分娩 前にFOM 500mgを 経 口投 一与し,娩 出時 の母 体

血,臍 帯血,羊 水な どを採取 し,移 行濃度 を測定 した。

時間 のと ころの()内 の数字は症例数を しめ した も

の であ り,各 測定値 の上段は平均値を しめ し,下 段 はそ

の際の最低値 と最高値 を しめ した ものであ る。個体差に

よるものか,測 定値 に,ぼ らつ きがみ られ る。

また,母 体血清 も個 々の症例 のものであ って,同 一患

者 か ら時間をお って採取 した ものではない。

i) 臍帯血清中濃度

投 与後2時 間で臍帯血清中へ移行がみ られ,母 体血清

よ り遅 れて5時 間でPeakに 達 した。Peak値 は3.7μg/

mlで あ り,胎 盤 の通過性 は良好であ る。 これはFOM

の分子量が他剤 に比較 して小 さいため と思われ る。

ii) 羊水 中移行

羊 水中への移行は3時 間 くらいか らみ られ,4時 間値

で1.52μg/mlとPeakに 達 した。 これは従来 の抗生物

質に比較 して,羊 水中へ の移行 の高 い抗生物質に 属す る。

2) 乳汁 中移 行

産褥1週 間以 内の授 乳中の褥婦にFOM 500mgを 内

服 させ,母 乳中の濃度を測定 した。

6例 につ いて行 なった成績はTable 2の ようであ っ

て,す べ て痕跡程度 であ り,乳 汁 中移 行は極めて悪い。

3) 胎児お よび胎児臓器 内移 行

i) 妊娠初期

妊娠10～12週 の母体 にFOM500mgを 経 口投 与 し

た場合の胎児への移行を検 した成績 は,Table 3の よ う

Table 2 Concentration of FOM in 

maternal milk 

FOM 500mg p. o. (ƒÊg/ml)

Table 3 Distribution into fetus 

Early pregnancy (10•`12 weeks) 

FOM 500mg p. o.

Table 1 Concentration of FOM in maternal blood, umbilical blood and amniotic fluid 

FOM 500mg p. o. (ƒÊg/ml)
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であ る。妊娠初期の胎児の場合は,臓 器別に検す ること

は不可能なので,胎 児全体か ら測定 した もので ある(各

時間1例)。

すなわち,1時 間30分 では母体血清 中濃度が1.6μg/

mlで あるのに対 し,胎 児においては痕跡に しかす ぎな

い。 しか し,3時 間後には母体血清中濃度が6.18μg/ml

であ り,胎 児へ も1.64μg/gの 移行がみ られ た。

ii) 妊娠中期

妊娠4～6カ 月の母体にFOM500mgを6時 間毎4

回経 口投与 した場合の胎児臓器 内への移行を検 した成績

はTable4に 示す よ うである。

す なわち,各 時間 とも1例 にす ぎないが,腎 へ の移行

が最 も高 く,4時 間30分 値,5時 間30分 値,そ れぞ

れ1.53μg/g,3.1μg/gで あ った。ついで肝にお いては

0.8μg/gお よび1.43μg/gで あ り,肺 に は そ れ ぞ れ

0.75μg/g,0.6μg/gで あ り,脳 へ の移行 は悪 い。

II. 臨 床 成 績

FOMを 臨床に使用 した成績はTable 5に 示す よ うで

あって,子 宮付属器炎3例,急 性膀胱炎5例,腎 盂腎炎

2例 であ る。

投与量は全例 とも1回500mg,1日4回 投 与 を行 な

った。

なお効果判定にお いては,以 下 の産婦人科 領域 におけ

る効果判定基準に従が って判定 した。

効 果 判 定 基 準

診断名 には,慢 性,急 性 の区別 の出来 る ものは,

明記 して下 さい。

例 えば 急性腎盂腎炎,慢 性腎盂腎 炎

また,腎 盂腎炎 の場 合,子 宮癌術 後の もの,放 射

線療法後 の ものは,特 殊 な もの として必 ず記入 して

下 さい。

例 えば 子宮頸癌術後腎盂 腎炎

或 いは 腎盂腎炎(子 宮頸癌術後)

効果判定基準 は,著 効,有 効,無 効 にわけ,そ の

基準 を次 の ように決 めて下 さい。

著 効:主 要 自他覚症状が3日 以内に著 しく改善

し,治 ゆに至 った場 合

有 効:主 要 自他覚症状 が3日 以内に改善の傾向

を示 し,そ の後治 ゆ した場合

無 効:主 要 自他覚症状 が3日 経過 して も改善 さ

れない場 合

手術,切 開な どの外科 的療 法を併 用 して有効であ

った ものは,著 効 とはせず,す べて有効 とみな しま

す。

1) 子宮付属器炎

子 宮付属器炎 の3例 は,と もに菌 の検出は不 可能であ

るが3例 中2例 が有効 であった。

2) 急性膀胱炎

急性膀胱炎の うち,E.coliを 検出 した もの3例,お

よびProteusを 検 出 したもの1例 においては,自 覚症

状 の消失お よび菌の陰性化がみ られ,有 効であ ったが,

Klebsiellaを 検出 した1例 にお いては,3日 間の投与に

お いて も菌の陰性化 はみ られず,ま た,下痢 のため本剤 の

投 与を中止 した。すなわ ち5例 中4例 は有効であ った。

3) 腎盂腎炎

腎盂 腎炎の2例 は ともにE.coliに よるものであ り,

症 例9に おい ては,投 与後3日 目に解 熱の傾向がみ られ,

5日 目に菌の陰性化がみ られた。 また,症 例10に お い

て も投与後3日 目か ら解熱 の傾 向が みられ,7日 目に菌

の陰性化がみ られ,と もに有効 であ った。

III. 副 作 用

症例1,4,6に おい ては下痢症状 も認めた。 しか し,

投 与を中止 したのは症例6だ け であった。

また,投 与前後 の肝機 能,腎 機 能検 査を行な った症例

は3例 に しかす ぎないが,異 常 は認 め られなか った。

IV. ま と め

1) Fosfomycin (FOM) を500mg経 口投 与 し 産婦

人科領域に特有の各種移行濃度 を検 した。

i) 胎 盤の通過性 は,従 来 の抗生物質に比較 して,良

好であ る。

ii) 羊水 中へ の移行 も,経 口剤 としては高い移行濃度

がみ られた。

iii) 妊娠初期 においても,胎 児への移行がみ られ る。

iv) 妊娠 中期に おける胎児臓 器内への移行は,腎 に最

も高 く,つ い で,肝,肺,心 の順であ った。

v) しか し母乳へ の移 行は低 く,す べて痕跡程度 であ

った。

2) 臨床成績 は1日 量500mgず つ6時 間投与,す な

わち29投 与 で行 なった。

そ の結果,子 宮 付属器 炎3例 中2例 有効,急 性膀胱炎

5例 中4例 有効,腎 盂腎 炎2例 中2例 有効 であった。

3) 副作用 は,下 痢 が10例 中3例 にみ られたが,そ

の他 の副作用 はみ られなか った。

Table 4 Distribntion into fetus 
Middle pregnancy (4-6 months)
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BASIC AND CLINICAL STUDIES OF FOSFOMYCIN 

(ORAL PREPARATION) IN THE FIELD OF 

OBSTETRICS AND GYNECOLOGY
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1. After oral administration of 500 mg of fosfomycin, distribution of the drug into the particular 
tissues in the field of obstetrics and gynecology was studied. 

i) Distribution into the placenta was better when compared with that of other antibiotics. 
ii) Distribution into the amniotic fluid was also good for oral route. 

iii) Distribution into fetus was observed even in the early pregnancy. 
iv) Distribution into the fetal organs in the middle pregnancy was highest in the kidney followed 

by liver, lung, heart in order. 
v) Distribution into the milk was low and its concentration being trace. 

2. In the clinical study, 500 mg every 6 hours, that is, daily dose of 2 g was given to the patients. 
As a result, good reults were obtained in 2 of 3 cases with adnexitis, 4 of 5 with acute cystitis, and 
2 of 2 with pyelonephritis. 

3. As to side effects, no particular untoward effects were observed except that diarrhea was seen 
in 3 of 10 cases.

Table 5 Clinical results with fosfomycin (FOM)


