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新 しい抗生剤Fosfomycinの 耳鼻咽喉科領域感 染症 に対す る治i療成績
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緒 言

Fosfomycin(以 下FOMと 略 す)は,ア メ リカMerck

社 お よび ス ペ イ ソCEPA社 に よ り共 同 開 発 され た新 し

い 抗 生 物 質 で あ り,Streptomyces .fradiae,S.uirido-

chromogenes,S.wedmorensisな どの 放 線 菌 が 産 生 し,

極 め て ユ ニ ー クな化 学 構 造 を もち,そ の 構 造 が 極 め て簡

単 な た め に 現 在 で は 合成 法 に よ り製 造 され てい る。

Chemical name:

1-cis-1,2-epoxypropyl phosphonic acid

Structure of FOM:

本物質 の有効性 に関す る基礎的研究 の結果,細 菌 細胞

壁合成 の初期 の段階を阻害 し,特 異 な抗菌作 用を示す こ

とが認め られ,広 い抗菌 スペ クトラムを示 し,他 薬 剤 と

の間に交差耐性は な く,各 種細菌 による感染治療実験 で

は経 口あ るいは静脈内投与に よ り,グ ラム陰性菌感染症

に も著明な治療効果を示す ことが明 らか となっている。

本物質の安全性に関 して種 々検討 された結果,急 性毒性

が極めて低 く,亜 急性,慢 性毒性お よび催奇形試験にお

いて特記すべ き毒性を認 めず,ま た一般薬理作用 の検討

結果で も特 異的な作用は認 め られていない。FOMは 遊

離 酸 としては不安定 であるが,中 性に近い アル カル側で

安定 なカルシ ウム塩 とナ トリウム塩が 得 られてい る。

今 回われ われ は,耳 鼻咽喉科領域 の代表 的な急 性感染

症 お よび慢性化膿性 中耳炎 の急性増悪症 の症例 に対 し,

このFOMを 使用す る経験を得た ので報告す る。

臨 床 成 績

1. 症例

川崎市立川崎病院耳鼻咽喉科を訪れた,代 表的な当科

領域感染症であ る急性化膿性中耳炎15例,外 耳炎1例,

急性耳下腺炎3例,急 性扁桃炎8例,扁 桃周囲膿瘍1例,

急性咽喉頭炎3例,急 性副鼻腔 炎3例,慢 性化膿性中耳

炎の急性増悪症7例 の計41例 であ る。FOMを 投与後,

通院 しなか った りした判定不能 例はすべ て除外 した。

2. 投与方法,量,期 間

FOMカ ルシウム塩 カプセル を使用 した症 例は原則 と

して,500mg(力 価)カ プセルを1,1,2カ プセルの3

分服に経 口投与 し,1日29(力 価)と した(2例 は1.5,

1g/日)。 同 ドライシロ ップは乳幼児を対象 とし,100mg

(力価)/kg3分 服に経 口投与 した。両者 とも投与期間は

7日 間のものが大部分で あ るが,症 例に よ り4日 か ら

12日 間投与 したものもあ る。外用点耳(慢 性化膿性中耳

炎 の急性増悪症 の 鼓室内耳浴 と して 使用)は,静 注用

FOMナ トリウム塩 の1g(力 価)を 注射用蒸留水10ml

に溶解 し,そ の0.25～0.5ml(FOM力 価25～50mg)

を朝 ・夕の2回 点耳 し,10分 間耳浴 させた。 点耳期間

は7日 間 であ る。外用点耳 した7例 の うち2例 は,FOM

カプセル29(力 価)/日 を 同時に7日 間経 口投与 した。

3. 治療効果判定

いずれの疾患にお いても,FOMの 治療 効果 を厳 密に

判定す るため,鼓 膜切開等 の外科的処置,他 の抗生剤,

消炎 鎮痛剤,ス テ ロイ ド等の薬剤併用は行 なわ なか った

が,急 性 ・慢性中耳炎におい ては外耳道 ・鼓室 の清拭,

簡単 な鼻 咽頭 処置を行な った症例があ る。

FOMに よ る治i療効 果 の 判 定 は,著 効(Table)に

おいてはexcellentと 記入),有 効(good),や や有効

(moderate)お よび無効(poor)の4段 階 と し,そ の最

終判定 は診療担 当医の判断お よび結果の集計時に当科全

員に よる検討を加 えて行 な った。

急性化膿性 中耳炎に おいてけ,耳 痛 ・耳漏流出 ・鼓膜

発赤 ・膨隆 ・穿孔 な どがFOM投 与後4日 以内に軽快 ・

消失 した ものを著効,7日 以内にほぼ 軽快 した ものを有

効,7日 の時点 で治癒傾 向を示すが なお追加治療 を行な

うことが望 ま しい と考 えられ るものをやや有効,7日 の

時点でほ とん ど治癒傾 向を示 さないものを無効 と判定 し

た。

急 性扁桃炎では,咽 喉痛,燕 下痛,発 熱,扁 桃 の発赤,

浮腫,腫 脹,膿 栓,頸 部 リンパ節腫脹,圧 痛等 の改善 を

パ ラメーター とし,や は り4日,7日 の時点に おける病

態 をもって4段 階に判定 した。

急性 副鼻腔炎,急 性耳下腺 炎で も,そ れぞれ特徴的 の

症状 の改善 をパ ラメーター として同様に判定 した。

慢性化膿性 中耳炎 の急性 増悪症 で は,耳 漏消失,乾

燥,鼓 室 内粘膜腫脹,肉 芽組 織消退 の改善を もって,や

は り4日,7日 の時点 に於 ける病態に よ り判定 した。

感染症におい ては,薬 剤の効果判 定には起炎菌 の消失

を検索 して行な うのが妥 当であろ うが,当 科領域 ではそ

れを行な うことはなか なか困難 な症例が 多 く,各 疾患 毎
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の症状の特殊性を充分考慮 して,各 臨床症 状の改善 をパ

ラメーターと して効果判定を行 なった。

有効率は著効,有 効を示 した症例数 の各項 目総症 例数

に対す る割合を もって示 した。

4. 起炎菌(検 出菌),薬 剤感受性,最 小発 育阻 止濃 度

(MIC:Minimum Inhibitory Concentration)

各疾患におい て原則 と して起炎菌 を検 出可能 と考え ら

れ る限 り,膿,分 泌物,粘 液等 を滅菌 した綿棒を使用 し

て採取,当 院細菌検査科 において,分 離培養,同 定,薬

剤感受性 テス トを行 なった。薬 剤感受性は現 在最 も頻繁

に使用 され る各種抗生剤に関 してテス トしたが,Table

にはPC,AB-PC,CERだ け感受性 あ り(+),感 受性

な し(-)の2段 階に記載 した。それ ら検出 された起炎

菌 につ き,Nutrient Agar(Difco)培 地を使用す る寒天

平板法(37℃20時 間培養)に よ りMICを 測定 し得 た

ものをTableに 記載 してある。

5. FOMカ プセル使用症例(25例)

FOMカ プセルを投与 した25例 の症例総括をTable1

に,そ の治療成績 をTable2に 示 した。 各疾患別 では

急性化膿性 中耳炎6例 では著効1例,有 効3例 で,有 効

率67%,急 性扁桃炎9例 では,著 効2例,有 効6例,

有効率78%で あった。急性副鼻腔炎2例,急 性耳下腺

炎3例 では,い ずれ も良い成績であ り,有 効率100%で

あ った。

慢性化膿性 中耳炎 の急性 増悪症2例 では,1例 に著 効

をみたが,1例 はやや有効 であ り,い ずれ も静注用FOM

の外用点耳 を併用 しての成績であ る。

25例 全例 では,著 効8例,有 効12例 で有効率80%

であ った。

6. FOM『 ドライ シロ ップ使用症例(11例)

FOMド ライ シロップ使用症例の総括をTable3に,

その治療成績をTable4に 示 した。 乳幼児の急性化膿

Table 2. Results of FOM capsule

Table 3. Case presentation II (FOM dry syrup)
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性 中耳炎 が大部分であ るが,治 療成績は良好 で9例 中著

効3例,有 効4例 で有効率78%で あ り,外 耳炎,急 性

副鼻腔炎 を加えた11例 全例では,著 効4例,有 効5例

で有効率82%で あ った。

7. 静 注用FOM外 用点耳症例(5例)

5例 の慢 性化膿 性中耳炎の急性増悪症に対 し,静 注用

FOMを 外用 点耳 だけで治療を行な った症例 であ り,総

括 をTable5に,治 療 成績をTable6に 示 した。 治療

成績 ではFOMカ プセル経P投 与を併用 した症例24,25

を加 えた7例 を示 してあ るが,著 効1例,有 効2例 で有

効率43%で あ った。耳 漏か らの検 出菌 は,著 効 を示 し

た1例 がP70蜘s,有 効を示 した2例 はStaphylococcus,

Pseudomonasで あった。

静注用FOM外 用点耳を行な った慢性化膿性 中耳炎 の

急性増悪症 に対 す る有効率が43%で あ った のは,無 効

であ った症例3例 の うち2例 は耳漏の分離 ・同定 の結果

Candidaが 検 出された ことが最 も関係 してい ると考 え ら

れ る。 またFOMを 点耳 ・耳 浴す る場合,次 項 で述べ る

FOMの 各種細菌に対す るMICが か な り高 い値 を示 し

てい るため,そ の直接 作用を も考慮 す るとき,我 々が試

みた100mg(力 価)/ml以 上 の濃度が必要に なる ことも

予想 され,今 後検討を加 えてみたい。

8. 臨床治療成績 とMIC

FOM投 与に よる臨床効果を充分に追跡 し,か つ病巣

か ら起炎菌 を分離培養,同 定 し,か っFOMお よび他抗

生剤のMICを 測定 し得た7症 例をTable7に 示 した 。

著 効を示 した ものは外耳炎1例,急 性 副鼻腔炎1例 で,

検出菌はい ず れ もStaPhylococcus aureusでFOMの

MICは それ ぞ れ1.56,6.25で あ った。有効例は急性

扁桃炎1例,急 性副 鼻 腔 炎1例 で,FOMのMICは

それぞれ3.125,25で あ った。

臨床的にFOM無 効 と判 定 した 急性咽頭炎症例は,

FOMのMICが12.5で あ り,臨 床 的効果 と起炎菌 の

MICは か な らず しも一致す る結果 は得 られ なか った。

また,FOMと 同時 に同一起 炎菌 に対す るCER,CEX,

ABPC,KMのMICを 測定 し示 したが,FOMは 他 剤

と比較 してかな り高い値を示 しているが,臨 床効果がか

な り良好な ことを考慮 した場合,FOMの 投与量等にっ

き今後 も検討を重ね る必要があ ろ う(FOMは ホスホマ

イ シ ン小委員会法,他 抗生剤 は化療法に 準 じて測定 し

Table 4. Results of FOM dry syrup

Table 5. Case presentation III (FOM local use)

Table 6. Results of FOM local use
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た)。

9. 副 作 用

FOM使 用症例を カプセル,ド ライシ ロップ投与症例,

外用点耳 した症例に分 け,認 められた副作用をTable8

に示 した。

ヵプセル投与25例 では,胃 部不快感,下 痢 等の 胃腸

障害を訴 えた もの4例 で,副 作用発現率 は16%で あ っ

たが,投 与 を中止す る ほ どの重症例 は 認め られなか っ

た。

ドライ シロップ投 与11例 では,下 痢を訴 えた もの2

例であ り,う ち1例 は1才 男児,急 性化膿 性中耳炎の症

例で1.2g(力 価)/日,3分 服投与 し,投 与開始後3日 目

か ら高度の下痢 を訴 えたため5日 目で投与を中止 した。

臨床的効果はやや有効であ った。他の1例 は投与 開始後

2日 賃か ら下痢を訴えたが軽度で投与を中止す るこ とな

く9日 間投与 し,臨 床効果は有効であ った。 ドライシロ

ップ投与例の副作用発現率は18%で あ った。

FOM外 用点耳症例7例 では,鼓 室 内点耳,耳 浴に よ

り局所刺激感,軽 度頭重等を訴 えた症例が1例 あ り,発

現率14%で あ った。

全症例 でFOMの 副 作用 をみ る と,ほ とん どが 胃部不

快 感,下 痢等 の胃腸障害が大 部分で,そ の発 現率は15～

16%と 思われ るが,副 作用のためFOM投 与を中止 した

症例は1例 だけであ った。

症例に よ り末梢血液像,一 般 検尿,肝 機能血清 ク レア

チ ニンをFOMの 使用前お よび後(投 与開始後7日 目)

に測定 し,そ の結果をTable9に 示 した。

白血球数が症例4で9300→3800,症 例14で8900→

3900とFOM使 用後3000台 にな って い るが,自 他覚

的に は異常所見な く,測 定誤差範囲 と考 えてよいであろ

う。その他,赤 血球数,ヘ モグロビ ン量,血 小板数,尿

蛋 白,GOT,GPT,ア ル カ リ ・フ ォスフ ァターゼ,血 清

クレアチニ ンに関 しては,FOM投 与に よ り異 常値 を示

したものは認 め られ なか った。

結 論

耳 鼻咽喉 科領域の代表的な感染症 である急性 化膿 性中

耳炎15例,外 耳炎1例,急 性耳下腺炎3例,急 性扁桃

炎8例,扁 桃周囲膿瘍1例,急 性 咽喉頭炎3例,急 性副

鼻腔 炎3例,慢 性化膿性 中耳炎 の急 性増悪症7例 の 計

41例 に対 して,FOMを 使用 し,次 の結 果を得た。

1. 治療効果判定 は著 効,有 効,や や有効,無 効の4

段階 とし,著 効,有 効症 例をも って有効率を示 した。

2. FOMカ プセル投与例症例 では有 効率80%で あ っ

た0

3. FOMド ライ シ ロップ投与例11症 例では,有 効率

82%で あ った。

4. 静 注用FOM外 用 点耳 した5症 例 では,有 効率

43%で あ った。

5. MIC値 では病 巣か ら分離 され た 起炎菌 の同一菌

株 において,CER,CEX,AB-PC,KMに 比較 しFOM

は かな り高い値を示 した。

6. 病 巣か らの起炎菌 で は,Preteus,.Pseudomenas

が 検出 された症例にお いて,FOMが 臨床的 に好い成績

を示 した ものがあ る。

7. FOM投 与に よ り認め られ た副作用 は,比 較的軽

度の 胃腸障害を訴 えた ものが大 部分であ るが,副 作用の

ため投与を 中止 した症例 は1例 であ った。

副作用 の発現率 は,カ プセ ル 投与例16%,ド ライシ

ロ ヅプ投与例18%,外 用点耳例14%で あ り,全 体 とし

Table 7. Clinical effectiveness and MIC of FOM

Table 8. Side effects due to FOM
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ては15～16%の 副作用発現率 であ った。

8. FOM投 与前後に行な った赤血球数,白 血 球数,

ヘモグ ロビン量,血 小板数,一 般検尿,GOT,GPT,ア

ルカ リ ・フ ォスフ ァターゼ,血 清 ク レアチ ニ ンの検査値

では,FOM投 与に より異 常値を示 した と考 えられ る症

例は認め られ なか った。
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FOSFOMYCIN, A NEW ANTIBIOTIC IN THE TREATMENT 

OF OTO-RHINO-LARYNGOLOGICAL ACUTE INFECTIONS

JUNICHI MATSUKAWA, YUTAKA SAKAMOTO, 

YOSHIO HOMMURA and ATSUSHI SHINKAWA 

Service of Oto-rhino-laryngology, Kawasaki City Hospital, Kanagawa

Clinical investigations were made on the effectiveness of fosfomycin (FOM) in 41 cases of oto-rhino-
laryngological acute infections : 15 cases of otitis media, 1 case of otitis externa, 3 cases of parotitis, 
8 cases of tonsillitis, 1 case of peritonsillar abscess, 3 cases of pharyngolaryngitis, 3 cases of sinusitis 
and 7 cases of acute exercerbation of chronic supprative otitis media. 

The following results were obtained from the clinical and laboratory studies. 
1. Clinical estimation of FOM was made as excellent, good, moderate and poor. The effectiveness 

was demonstrated by the cases which showed excellent and good results. 
2. In 25 cases which were treated by FOM capsule, effectiveness was 80%. 
3. In 11 cases which were treated by FOM dry syrup, effectiveness was 82%. 
4. In 5 cases which were treated by FOM local use (ear drip method), effectiveness was 43%. 
5. MIC of FOM to the isolated micro-organisms was relatively higher than that of CER, CEX, 

ABPC and KM. 
6. FOM might be effective to the infections due to Gram-negative microorganisms such as Proteus 

and Pseudomonas. 
7. Side effects of FOM were, for the most part, digestive complaints such as gastric disorder and 

diarrhea. The appearance of side effects due to FOM was noticed in 7 cases out of 41 cases (16%) . 
8. No abnormal laboratory findings were noticed in erythrocyte, leucocyte, hemoglobin, blood 

platelets, urine protein, GOT, GPT, alkali-phosphatase and serum creatinine after 7 days FOM 
administration.


