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1. は じ め に

Fosfomycin (FOMと 略)は アメ リカのMerck社 と

スペイ ソのCEPA社 の共同開発に よって,登 場 した新

しい抗 生物 質である。 本剤は,広 領域抗生物質 であ り,

殺菌 的に作用 し,そ の作用機序 は細菌 細胞壁合成の初期

段階 を阻害 する とされ,抗 原性 がな く,安 定 性 も高 く,

毒性が低 い,等 の多 くの特 長を有 している。

本剤 のCa塩 は吸湿性が弱いの で経 口剤 と用い られ,

その構造 は簡単 で分子量194.2の 白色 の結晶または結晶

性粉末 である1)2)。

私共 は,経 口剤 であ るFOM-Ca塩 を眼科領域に関 し

て検討 し若干 の知見 を得た ので報告 する。

II. 実験方法 および成績

1) 細 菌 学 的 検 討

1973年 に当眼科 を訪 れ た 眼感染症 の患者か ら分離 し

たcoagulase陽 性ブ ドウ球菌30株 に対す るFOMの 感

受性 お よびMIC分 布CP, ABPCと 比 較検討 した。 実

験 方法は従来か ら行な ってい る化学療 法学会標準法に よ

って行 な った。その成績はTable 1の とお りであ るO

2) 家 兎の血清内お よび房水 内濃度 の検討

実験 は す べ て3kg前 後の成熟白色家兎を用いFOM 

100 mg/kgを 経 口投 与 し,そ の後一定時 間毎に房水 およ

Table 1 MIC distribution against 30 strains 

of pathogenic Staphylococci

Table 2 Concentration of fosfomycin in the 
serum and aqueous humor after oral 
administration of  100  mg/kg in rabbits

Table 3 Serum concentration of fosfomycin 

after oral administration of 1.0g of 

human

Fig. 1 Concentrations of fosfomycin in the 
aqueous humor and serum after oral 
administration of 100 mg/kg in rabbits
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び血液を採取 し,そ の移行濃度 を測定 した。測定方法は

ホ ス ホ マ イ シ ソ体液濃度測定 小委員会の 測定方法に準

じ,薄 層 カ ップを用 いて測定 した。 その成績はTable 2,

Fig. 1の とお りであ る。

3) 1g 1日 経 口投与に よる人 の血清 内濃度

健康な る成人6名 にFOMを,1g 1日 服用 させ,6名

中3名 には投与後1, 3, 5時 間に採血 し,他 の3名 には

2, 4, 6時 間後 に採血 し,そ の血清 内濃度 を測定 した。

そ の測定方 法は,前 記 と同様で ある。そ の成績 はTable

3の とお りである。

4) 臨 床 成 績

眼科外来 を訪 れた麦粒腫の患者8症 例 につ いて,1日

量1.593回 分服 を原則 として投与,そ の効果 を検討 し

た。 その効果 判定基準は,本 剤投与 によ り症 状の軽 快 ま

たは治癒 した ものを有効 十,病 状 の悪 化 した ものを無効

一 とした〇その成績はTable 4の とお りである。

III. 考按お よび 小括

FOMの 抗菌力測定 に は 本 剤 特 有 の測 定 法 がFOM

MIC測 定小委員会か ら1)明示 されたが,私 共は従来か ら

行なわれ てい る化学療法学 会標準 法に従 が ってFOMの

抗菌力 を測定 した。 また広域スペ ク トラムを有す るCP,

ABPCの 抗菌 力も同一方 法で測定 し,MIC分 布 を検討

したOこ れに よればFOMは12.5～100 μ9/mlにMIC

が 分布 し,50 μg/mlに 集中 した。 い っぽ う,CPは

1.56～50 μg/mlの 間にMIC分 布があ り,3.12 μg/ml

に 集中 した。 他方,ABPCは.0.2～100 μg/mlの 広い

間にMICが 分布 し,1.56 μg/mlと12.5 μg/mlに 集中

す る2峰 性を示 した。 この測 定方法に よれぽ病原性 ブ菌

に 対す るFOMの 感受性は,CPやABPCよ りも低 く,

100 μg/mlのMICを 示す菌が8株 もあ り,さ ほ ど高い

感受 性があ るとは思われない。

次 に本剤100 mg/kg経 口投 与後の家 兎の血 清 内お よ

び房 水内移 行をみ ると,血 清 内濃度 のピー クは1時 間で

22.0 μg/mlを 示 し,6時 間でも5.7 μg/mlと 持続 し,

房水 内濃度の ピー クは や は り1時 間で6・3 μg/mlを 示

し,6時 間には2.7 μg/mlを 示 したO房 水内濃度 がピー

クとな る1時 間の房血比は28.6%と な り,眼 内移行は

CP等 よ り悪 くPC系,TC系3)よ り良いと思わ れる。

次に健康 な成 人6名 に1回1gを 服用 させ その血清 内

濃度を測定 した。6名 中3名 には投与後1,3,5時 間に

採血 し,他 の3名 には2, 4, 6時 間に採血 し,そ の血清

内濃度 を測定 した。 これ ら6名 の血清 内濃度を平均 し,

そ の推移 をみ る と投 与後2時 間にピ ークが あ り6.2 μg/

mlを 示 し,6時 間に もなお2.0 μg/mlを 示 した〇家 兎

の実験 か ら得 られた1時 間後 の房血比28.6%お よび2

時 間後の房血 比31.1%か ら人 の房水 内濃 度を推定す る

と,投 与後1時 間で約0.8μg/ml,2時 間では約1.9μg/

ml房 水 内に移 行す る と思われ る。1回1g服 用 後の人

の血 清内濃度お よび房水 内推定濃度 は病原性 ブ菌30株

に対 し,有 効な濃度 とは思えない。 しか し抗生剤の臨床

成績に関 してはin vitroの 成績だ け では論 一じ得ない点

が多 々あ り,宿 主側 の条件に よ り左右 され る こ とも 多

い4),そ こで私共は8名 の麦粒腫 の症 例に1日1.5g, 3

回分服を原則 と して投 与 し,そ の成績を検討 した。効果

判定基準は本剤 の投与 に よ り病状 の軽快 または治癒 した

ものを有効 とし,病 状 の悪化 した ものを無効 とした。 こ

の判定基準 に よる と,8例 中すべ て有効であ ったが投与

期 間をみ る と,4日 以上の症例が半数を示 した。症例数

Table 4 Clinical results of fosfomycin
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が少ないため断 言はで きないが効果 の点では病状の消槌

の状態や,投 与期 間の延長5)な どか らみて,シ ャープな

ものではない。 副作用 については.自覚的には服用後な ん

らの忌むべ き病状 は発現 しなか ったが肝機 能,腎 機 能の

検査は行なっていないので,そ の点については明 らかで

ない。

結 論

1. 眼感染症 か ら分離 した病 原性ブ菌30株 に対す る

抗菌 力を 日本化学療法学 会標準 法に従 が って検討 したが

殺菌性物質 といわれ る本剤 のMIC分 布は,CPやAB-

PCよ り高 いところに集 まる傾 向を示 した。

家 兎に100mg/kg経 口投与 したばあい,血 清内お よ

び房水 内濃度 は,投 与後1時 間に あ り,そ の房 血比は

28.6%で あった。 この値は,CP等 よ り低 く,TCや

PC等 よ り高 い。 す なわ ち眼 内移 行は従来 の抗生剤の眼

内移行 と比較す ると,そ の程度は 中等度 である。

2. 人 の血清 内濃度 を1回1.0g服 用させ,検 討 した

が,そ のピー クは投与後2時 間 で6.2μg/mlを 示 し,6

時間 でも2.0μg/mlと 測定可能 で持続 は良好であ った。

しか し,標 準法 によって,測 定 した病原性 ブ菌 のMIC

分布をみ る と,移 行 濃度は有効濃度に達 しない。 いっぽ

う房水 内移行 を推定す る と投与後1時 間で約0.8μg/ml,

2時 間で約1.9μg/mlと な り,や は り有効濃度 に達 しな

い。

3. 麦粒腫8例 に1日1.5g 3回 分服を原則 と して投

与 しその成績 をみ る と,す べて有効であ った。 しか し,

そ の投与期 間は,そ の半数が4日 以上 であ り,本 剤 の効

果は シ ャープなものではない,ま た角膜感染症,重 篤 な

眼感染症 に対 して,本 剤を使用す るな らば病原性 ブ菌 の

MIC分 布,人 の房 水内推 定濃度値,麦 粒腫に対す る効

果 の切れ味 の点か らみて大量に投与す る必要が ある と思

われ る。

4. 副作用につ いては,服 用後,自 覚的には なん ら病

的な症状は認 めなかったが,肝 機能,腎 機能の検討は行

な ってい ないので,こ の点については不明で ある。
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A new antibiotic, fosfomycin (FOM) was studied to evaluate this possible uses in ophthalmology. 

1. Sensitivity of human clinical materials isolated organism : All staphylococci in vitro studies were 

sensitive to 12. 5-100,ƒÊg/ml of FOM. 

2. The FOM concentration in serum showed a peak of 22. 0 ƒÊg/ml 1 hour after oral administration 

of 100mg/kg in rabbits, and it exhibited 5. 7 ƒÊg/ml even after 6 hours. The FOM concentration in 

aqueous humor showed a peak of 6. 3 ƒÊg/ml 1 hour after the administration in rabbits and it was 2. 7

μg/ml  even after 6 hours.

3. The average of FOM concentration in human serum showed a peak of 6. 2 ƒÊg/ml 2 hours after 

oral administration of 1. 0g in a dose, and it showed 2. 0 ƒÊg/ml even after 6 hours. 

4. Eight patients with hordeolum were treated with FOM at doses 1. 5g/day, and proved effective 

in all cases.


