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耳鼻咽喉科領域の急性感染症に対する治療知見

―Fosfomycin-Calciumに よ る治 療成 績 ―

古 内 一 郎

独協医科大学耳鼻咽喉科教授

は じ め に

耳鼻咽喉科領域において急性感染症に罹患する臓器は

生理,解 剖学的にも,免 疫学的にも重要な機能を営んで

いるものが多い。それゆえ,こ れ ら臓器の急性感染症に

際しては,早 期に適切な治療を施こし,短 期間で消炎さ

せなければならない。もしその治療法が適切でないと,

症状の遅延化や感覚器の障害,さ らには生体の防禦機構

への破綻につなが って くる。 とくにfirst choiceと し

ての抗生剤の使用を誤るとこの傾向が強い。 さらにはそ

の長期投与によって耐性菌の出現,菌 交代現象などの悪

影響が生ずる。

また耳鼻咽候科領域の急性感染症では,混 合感染によ

るcaseも 多 く,広 範囲スペ クトルを持つ抗生剤の使用

も必要である。 いずれ にしても,よ り短期に治癒 させ

て,正 しい生理機構や感覚器の作用に復元させなければ

ならない。

今回,当 科における急性感染症である急性中耳炎,急

性副鼻腔炎,急 性耳下腺炎に対して,広 範囲スペクトル

をもつ新抗生剤Fosfomycinを 使 用する機会を得たの

で,そ の治療成績について報告する。

また臨床的な基礎的研究 として,耳 漏からの分離菌株

に対するFosfomycinの 抗菌力 テス ト,さ らには本剤

服用時の血中濃度を測定し得たので,併 せて報告する次

第である。

I 臨 床 的 研 究

1 投与薬剤

Fosfomycin(以 下FOMと 略 す)は 広範囲スペクト

ルの新抗生剤であり,殺 菌作用をも有する。

本研究には,内 服薬としてカプセル剤(1カ プセル中

FOM-Ca500mg〔 力価〕を含有)と ドライ シロヅプ剤

(1g中FOM-Ca200mg〔 力価〕を含有)と を使用 し

た。

成人患者には主にカプセル剤を1日2～3gを3～4

回に分けて服用させ,乳 幼児 にはシ ロップ製剤を1日

1.2～1.5g3～4回 に分けて服用 させた。投与期間は

いちおう7日 以内としたが,症 状によりこれ以上投与し

たものもある。また全例において他抗生剤,消 炎酵素剤

の併用を避け,切 開および冷罨法などの局所療法は必要

に応じて実施 した。

2 対象患者

対象症例は昭和48年11月 か ら昭和49年5月 ま

でに耳鼻咽喉科外来を訪れた急性感染症患者26例 であ

る。

この うちFOM-Capsuleを 投 与 した症例は,急 性中

耳炎患者10例,急 性副耳腔炎患者3例,急 性耳下腺炎

患者2例 である。これら症例の年令は5才 から57才 に

あた り,10才 以下の症例ではFOM-Capsule1日2g

を投与した。

FOM Dry syrupを 使用 した症例は急性中耳炎患者

11例 で,年 令層は3才 以下で,使 用量 は1日1.5gの

ものが多かった。

3 効果判定

効果判定は各疾患別に主要観察項 目を設けて,そ の経

時的観察所見と治癒 日数 とを参考にして総合的におこな

った。

急性中耳炎での主要観察項 目は耳痛,耳 漏,鼓 膜所見

(鼓膜の発赤,腫 脹,穿 孔,分 泌物)と した。急性副鼻

腔炎では鼻漏の量,性 状の変化,鼻 内所見(鼻 粘膜の発

赤,腫 張,分 泌物)と し,症 例により本剤投与前後の レ

ントゲン所見をも参考資料にした。急性耳下腺炎では局

所の熱感,腫 脹,発 赤,疼 痛を観察項 目とした。

総合判定における"著 効"は 本剤投与が7日 以内で主

要観察項目がほとんど改善され治癒までの期間が比較的

短かいものとした。"有 効"は 主要観察項目の改善がや

や遅れ,治 癒 日数の延長がみ られたものである。無効は

本剤の投与で,ほ とんど症状が改善 されなかったもので

ある。

4 成 績

1) FOM-Capsule投 与群

a) 急性 中耳炎(10例)

10例 中男5例,女5例 で,年 令は5～57才 にわた り,

FOM-Capsuleの1日 投与量を2～39と した。 投与期

間は全例4～7日 間であった。

主要症状は,本 剤投与期間中にほとんど改善され,完

全恢復までの期間は全 例7～14日 で あり,総 合判定では

全例"著 効"で あった。

これら症例のうち8例 は初診時,鼓 膜切開術をおこな

っており,安 全例,局 所療法をして全期間 リバノール,
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タンポンを施行した(Table1)。

b) 急性副鼻腔炎(3例)

これら症例の年令は17才 ～36才 で,男2名,女1名

であった。FOM-Capsuleの 投 与量 は1日2～39で,

投与期間は4～7日 にわ た り,完 全治癒までの期間は

14～20日 であった。

No.1は 本剤の投与により主要症状の改善は中等度に

み られたが,3日 目から下痢をきたし,4日 目で中止し

た。以後局所療法によって完全恢復をみた例であり,総

合判定では``有 効"と 見做 した。他の2例 は"著 効"で

あった(Table2)。

c) 急性耳下腺炎(2例)

対象症例は男女それぞれ1例 で,年 令は5才 と41才

で あった。本剤の投与量は1日2～3gで,投 与期間は

4～12日 問にわたった。治癒までの期間は7～20日 間

を要 した。

No.1は 本剤の投与が12日 間と比較的長 く,冷 罨法

を併用 して,20日 後 に完全恢復をみ た例であ り,総 合

判定では"有 効"と した。No.2は"著 効"を 示 した

(Table3)。

2) FOM-Dry syrup投 与群

a) 急性 中耳炎(11例)

対象症例は 男5例 女6例 で,年 令は3才 以下の乳幼

児,小 児であった。本剤の投与量は1日 当 り1.2～1.5g

で,投 与期間は6日 以内であった。完全治癒までの期間

は7日 から20日 間であった。

No.2を 除 き全例"著 効"を 示したが,N0.2の 症例

では,本 剤投与4日 目に下痢が発現したため,本 剤を中

止した例である。この例は本剤投与中症状の改善が中等

度にみられたが,以 後局所療法で完全恢復をみたため

"有効"と 判定 した
。No.8,9,10で は初診時に鼓膜切

開術を施行 した(Table4)。

5 副 作 用

FOM-Capsule投 与例で,急 性副鼻腔炎症例の1例 に

軽度の下痢がみられ,FOM-Dry syrup投 与例では,急 性

中耳炎症例の2例 に,同 様の下痢が発現したが,と くに

本剤の投与を中止するほど高度のものではなかったが,

家族および本人の要望により投薬を中止 した(Table2

Table 1 Efficacy of fosfomycin-capsule in treatment of acute otitis media

Table 2 Efficacy of fosfomycin-capsule in treatment of acute sinuitis

Table 3 Efficacy of fosfomycin-capsule in treatment of acute parotitis
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No.1, Table4. No.1, 2)。

II 基 礎 的 研 究

1 FOMの 抗 菌 力 テ ス ト

分 離 菌 株 を用 い,ホ ス ホ マ イ シ ソMIC測 定 小 委 員 会

の 規 定 に 従 が っ て 寒 天 平 板 希 釈 法 で 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)の 測 定 を お こな っ た。

本 実験 で使 用 した菌 株 は,い ず れ も 急 性 中 耳炎 耳 漏 か

ら分離 さ れ た も の で,Staphylococcus aurns(FOM-

dry syrup投 与群 のNo1症 例)とDiplococcus pneu-

moniae(FOM-dry syrup投 与 群 のNo2症 例)の2株 で

あ る。使 用 薬 剤 のFOMはFOM-Na salt 752μg(pot.)

/mg Lot NO,CS-565とFOM-phenethylammonium

salt 498 μg(Pot.)/mg Lot No.CS-564で,検 査 時 に

そ れ ぞ れ の 倍 数希 釈液 を作 製 して 用 い た 。

成 績:Staphylococcus aureusに 対 し て のFOM-Na

salt,FOM-phenethylammoniumsaltのMICは,そ

れ ぞ れ25.0μ9/m1,25.0μ9/m1で,Diplococcus pn6u-

moniaeに 対 しては,そ れ ぞ れ12.5μ9/m1,25.0μ9/m1

で あ っ た(Table5)。

な お,こ れ ら2株 は,昭 和 デ ス ク に よ る 感 受 性 検 査

で,EM,OL,LMに 両 株 と も強 い 感 受 性 を 示 した 。

2 FOMの 体 液 内濃 度 測 定

a) 標 準 曲 線 の作 成

体 液 内 濃 度 測 定 時 の 標 準 曲 線 の 作 成 は,FOM体 液 内

濃 度 測 定 小委 員 会 の 規 定 に 従 が った 。

使 用 したFOMはphenethylamrnoniumsaltで,1.0

mg(pot.)/m1を 中 心 標 準 液 と し た 段 階 希 釈 液 の4.0,

2.0,0.5,0.25mg(pot.)/m1を 用 い,検 定 菌に はPro-

teus sp.(MB838)を 使 用 し,カ ッ プ法 でお こ な っ た。

す なわ ち,37℃16～18時 間incubateし た 後,阻 止

円 直 径 を 測 定 す る こ とに よ って 標 準 曲 線 を 測 定 した 。 な

お,1.0μg/mlに お け る阻 止 円 直 径 が20mm前 後 に

な る よ うに 補 正 した。

成 績:0.25μ9/m1で10mm, 0.5μ9/m1で15mm,

1.0μg/m1で19mm, 2.0μg/m1で24mm, 4.0μg/m1

で28mmの 阻 止 円 直 径 が 得 られ,ほ ぼ 直 線 的 関 係 を示

した 。

b) FOM体 液 内 濃 度 測 定

FOM-Casalt500mgを 健 常 者(26才,男 子)に 朝

食 摂 取30分 後 に服 用 させ,経 時 的 に 採 血 して,そ れ ぞ

れ の血 中濃 度 を 測 定 した 。 測 定 法 はFOM体 液 濃度 測 定

小 委 員 会 の規 定 に 基 づ き,カ ップ法 でお こ な い,ま た 検

定 菌 に はProteu3sp.(MB838)を 使 用 した 。

成 績:1時 間 後 の阻 止 円直 径 は13mmで,2時 間 で

は27mm, 4時 間 で は21mm, 6時 間 で は14mmで

あ った 。 こ れ をFOMの 力 価 に 換 算 す る と,1時 問 目が

0.4μg/ml,2時 間 目が3.4μg/m1,4時 間 目が1.4μg/

m1,6時 間 目が0.45μg/m1に 相 当 した 。 こ の検 査 結 果

Table 4 Efficacy of fosfomycin-dry syrup in treatment of acute otitis media

Table 5 Minimal inhibitory concentration in fosfomycin

(FOM-Na salt, FOM-phenethylammonium salt)
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によると2時 間目に最高血中濃度を示 し,2～4時 間で

は治療に必要な有効血中濃度を示 している(Table6)。

総 括ならびに結語

耳鼻咽喉科領域における急性感染症に対 して,広 範囲

スペク トルの新抗生剤FOMを 使用し,26例 中23例

88.4%に 著効例がみ られた。他の3例 も有効を示し,

無 効例はなかった。

有効を示 した3例 を再検討 してみ る と,(Table3,

No1)の1例 は急性耳下腺炎症例で,ウ イル ス感染に

起因す る流行性のものであり,原 疾患への作用機序か ら

当然の判定と言わざるをえない。 他は、2例(Table2.

No1,Table4.No2)は 本剤投与後数 日で下痢が発

現 したため,本 剤の投与を中止し,局 所療法だけによっ

て治癒に導いた症例で,完 全恢復までの期間が延長 した

結果による判定である。

副作用として下痢を訴えたものが3例 にみ られたが,

いずれも本剤の投薬続行が可能であった。 しか し,本 人

な らびに家族の訴えから念のため投薬を中止した次第で

ある。

今回は急性感染症のうち,急 性中耳炎,急 性副鼻腔炎,

急性耳下腺炎を対象疾患に選んで,優 れた成績をあげて

いたが,さ らに急性扁桃炎や急性咽喉頭炎も適応症とし

てあげられるべきである。

次に本剤の抗菌力テス トを急性中耳炎耳漏か ら分離 さ

れたStaphylococcus aureus と Diplococcus pmumoniae

につ いておこない,そ れぞれ12.5μg/ml,25.0μg/ml

のMICが み られた。これらは耳鼻咽喉科領域におけ

る急性感染症の起因菌として比較的頻度が高い菌種であ

り,本 剤は当科領域の急性感染症に際してfirstchoice

としての価値がある。

さらに血中濃度の測定をProteus sp.(MB838)を

検定菌としておこない,治 療に必要な有効濃度が,2～

4時 間に証明された。

耳鼻咽喉科領域の急性感染症に対 しては,よ り早期に

消炎させて,正 常の状態に復元させねばならない。中耳

炎の場合を考えても,感 覚器としての信音系聴覚に関与

しており,ま た内耳への炎症波及も当然予測され感音系

難聴発現 も念頭に入れておかねばならない。 しかも中耳

炎は耳管経由感染がほとん どであるため混合感染が多

く,と くにProteus,Pseudomonas等 の混入が考えら

れる。それゆえ,こ れ ら菌種にも抗菌力が証明されてい

る。広範囲スペク トルのFOMは 優れた抗生剤 と言わざ

るをえない。

このことは副鼻腔炎,扁 桃炎,咽 喉頭炎にも言えるこ

とである。

今後,混 合感染の多い当科の急性感染症を治療する際

には,FOMの ようなグラム陰性菌にも陽性菌にも抗菌

力を示す抗生剤の使用が不可欠である。
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THE USE OF FOSFOMYCIN-CALCIUM IN THE TREATMENT OF 

ACUTE OTITIS MEDIA, ACUTE SINUITIS AND ACUTE PAROTITIS

ICHIRO FURUUCHI

Department of Oto-rhinolaryngology, Dokkyo Medical School

Twenty-six patients with acute otolaryngological infections were treated orally with fosfomycin 

(FOM-Ca) at a dosage of 1. 2•`3. 0g per day (3 or 4 times daily) for 4•`12 days. Twenty-one pati-

ents had acute otitis media, three patients had acute sinuitis, two patients had acute parotitis. 

Of 26 cases, an excellent clinical effect was obtained in 23, a good in 3. 

In vitro susceptibility test; it is possible to predict with otogene microorganisms is most likely resp-

ond to this new antimicrobial agent. 

The serum peak level of the drug was attained in 2 hours after oral administration of 500mg FOM-

Ca, its concentration being 3. 4ƒÊg/ml.


