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難治性感染症に対す る静注用Fosfomycimの 臨床的研究

福 井 昭 ・浜 脇 光 範 ・塩 田 康 夫 ・日野千恵子

高知県立中央病院小児科

(昭和51年8月3日 受付)

は じ め に

Fosfomycin (FOM)は,ア メ リカMerck社 とスペイ

ンCEPA社 が共同開発 した,放 線菌産生 の新抗生物質

であ る。FOMは グ ラム陽性菌,陰 性菌に対 して広範囲

の抗菌力を もち,そ の殺菌効果は細菌細胞壁合成 の初期

段階を阻害する ことに よる とされ ている｡こ のFOMは,

他剤 との交差耐性をもたず,安 定性は高 くかつ毒性は低

いな 乙 い くつかのユ ニー クな性質が明 らかに され てい

る｡

す でに著 者 らは,1974年 以来FOM製 剤(経 口,静 注

剤)を 小児の感染症 治療に使用 して,そ の臨床的効果を

明 らかに してきた1～3)｡

今回は,セ ラチ ア,イ ンフルエ ンザ菌に よる感染を中

心 に髄膜 炎や肺 化膿症 な どに対する静注用FOMの 効果

を検討したので,そ の大要 を報告 する。

対 象 と 方 法

1.　 対 象

昭和51年3月 か ら同年6月 までの間に,当 院に入院

した患 者の中か ら選 んだ｡FOMの 使用期 間中は,原 則 と

して他剤 の併用 は行 な っていない。 この期 間中にFOM

を使用 した症 例は,男5名,女1名 の計6例 であ る。 こ

れ ら各症例 について,年 令,性 別,体 重,疾 患名,基 礎

疾患,病 巣 か らの分離菌,FOMの 使用 量,使 用 日数,

効果 および副作用 な どをTable1に かかげた｡

2.　 使用方法,使 用量

著者 らが使用 した静注用FOMは,1バ イ ア ル 中 に

FOM-Na 1g(力 価)が 含有 され てい る。使 用に さい し

ては,本 剤1gを 滅菌蒸溜水 あるいは5%ブ ドウ糖液

15～20mlに 溶解 したが,と きに1gを10mlに 溶か し

て使用 した こともある。 これを1日2～3回 に分け,5

分 以上 かけてゆっ くりと,one shotで 静注 した。

本剤 の1日 使用量 は200mg/kgを 基準 としたが,最

大333mg/kg,最 小123mg/kgと 幅があ る。使 用期間

の最長 は49日,最 短 は6日 であ った。

3.　 菌 の分離,感 受性 お よび血 中,髄 液中濃度測定

病原菌 の検索 は,血 液,髄 液,咽 頭,鼻 腔,喀 痰,尿,

便な どか ら行 ない,分 離 した菌 につ きFOMは 「ホスホ

マ ィシン小委 員会抗菌 力測定法」 に より,そ の他の薬剤

については 日本化学療法学会 の指定 した最 小発 育阻止濃

度測 定法に従 ってMICを 測定 した。ただ し一 部の薬剤

については,デ ィスク法(昭 和1濃 度)に より発 育阻止

帯 を測 った(Table 2)｡

一 部の症例については,FOMの 血 中,髄 液 中濃度 を,

FOM体 液濃度測 定小委員会の定 めた 方法 に より測 定 し

た(Table 3)｡

4.　 副作用 の検討

以上 のFOM使 用例 につ いては,使 用 前後に検血,検

尿,肝 ・腎機能検査を行ない,同 時に皮膚,消 化器,神

経系 あるいはアvル ギー症状発現 の有無 な ど一般 状態の

推移 を注 意深 く観 察 した｡

5.　 効果判 定基準

FOM治 療後 の効果を判定す るに あた っては,次 の よう

に臨床的 効果 と細菌学的効果に分け て検討 を行 な った｡

a.　臨 床的 効果の判定

著 効(+++):　治療開始3日 以 内に,主 要症状 が消失 また

は著 し く改善 された もの｡

有効(++):　治療開始7日 以 内に,主 要症状 が消失 また

は著 しく改善 された もの。

やや 有効(+):　 治療開始7日 を過 ぎて,主 要症状が改

善 され た もの｡

無効(-):　 治療開始7日 を過 ぎても,主 要症状が改善

され ないもの｡

判定不 能:正 確な効果 の判定が困難 なもの。

b.　細菌学 的効果の判定

菌 消失:薬 剤の使用に よ り,起 炎菌 また は病原 と思わ

れ る分離菌 が消失 した もの｡

使 用 成 績

各 症例の治療概要お よび効果 は,Table 1に 示 す とお

りである。 これを まとめ ると,髄膜炎 については3例 中,

1例 に著 効,1例 にやや有効で あ り,残 りの1例 につい

ては効果 の判定が困難で あった。呼 吸器感 染では,気 管

支炎 に著 効,肺 炎 と肺化膿症 にそれぞれ有効であ った。

以上 を分離菌別にみ ると,Serratia感 染 症2例 中1例

に著効,1例 に効果判定不能,H.influenzae感 染症2例

に有効,、Bacteroides感 染症にはや や有効であ った。

次 に,各 症例につい て治療 の経過 を概述す る｡

症例1　 1才 肺炎

昭和51年5月17日,38.5℃ の発熱 と咳嗽で発病,
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翌18日 には最高40.3℃ に達 しそ の後 も39℃ 前後の

発熱 が弛張,5月24日 か ら呼 吸困難 出現 して,5月26

日当科 に入院。 苦悶状を呈 し,喘 鳴 と脱水をみ とめた｡

直 ちにFOMに よる治療を開始 し,翌27日 には呼吸困

難 去 り食欲好転 して一般 状態は改善 され,胸 部X-P上

肺 炎の病巣は著 し く縮小 した。6月1Hか ら下熱 し,6月

3日 には胸部X-Pが ほぼ正常化 してい る。 この よ うに

臨床症状 の改善は,か な り著明であ った。 一方,H.infiu-

enzaeはFOM使 用翌 日か ら著 し く減少 したが,本 剤に

よる治療 終了時に もなお少数がみ とめ られた ので,細 菌

学的効果 は不 充分 と判 定 した｡

症例2　 12才 肺 化膿症(気 管支拡張症)

幼児 の時か ら咳嗽 と発熱が出没 して,し ば しば肺結核

を疑われ てきた。 昭和51年5月 上旬救急病院で虫垂炎

の手術 を受 けたあ と,咳 嗽 と喀痰排出著 明 とな り,熱 発

が続 いて当科 に入院 した。 喀痰か らの分離菌 は,H.in一

fiuenzaeで ある｡FOM静 注翌 日には下熱 し,6日 目に

咳が消失,12日 目には喀痰 もな くなった。H.infiuenzae

はFOM使 用 後急速に減少 したが,完 全には消失 しなか

った(Fig.1)｡

症例3　 新 生児 気 管支 炎

生下 時体重2,550g。 出生翌 日の昭和51年6月6日 に

39.5℃ の熱発をみ とめ,6月7日 嘔吐 と40.8℃ の高熱

を主訴 して入院。 腹満著明で,胃 ゾンデか らは緑色胃液

が吸引 され,胸 部に水泡 性 ラ音 を聴 取した。Fig.2に 示

す ように,FOM投 与2日 目か ら下熱 して 一般状態 も好

転 し,6月12田 には腹部 も平坦 とな った。 患児の咽頭 と

.鼻腔か らSerratia marcescensが 分離 され,咽 頭 は治

療開始2日 日,鼻腔 は6日 員以降陰性化 している。 なお,

血液,髄 液,尿,胃 液 か らのSerraita分 離 を試みたが,

いずれ も陰性であ った。

症例4　 39才 脳腫瘍手術 の開放創に 合併 した髄膜炎

昭和49年10月 に 当院脳神経 外科 で,左 前頭葉腫瘍

(神経膠芽腫)摘 出術 と照射療 法を受 けた。昭 和50年3

月に再発 して,2回 目の手術 と照射 を受 けている。昭和

51年3月17日 け いれ ん重積状態 のあ と意識 を失 ない,

その後 もけいれ んが 出没 していた。昭 和51年3月29日,

3回 目の開頭術。腫瘍 は左 半球全般 に及 んでお りその一

部を摘 出したが,術 後脳室 ドレー ンか ら髄液が排液 され

ていた｡5月7日 この ドレーンの髄液か らSerratiaが 分

離 され,髄 液中 の細胞増多がみ とめ られ た｡CEX(76g),

SBPC(68g),ABPC(52g),さ らに-DKB(1.2g),AKM

(2.8g)な どが使用 されたがSerratiaは 消失せず,6月

4日 か らFOM 8.09を1日2回 に分 けて投与 した｡

静注第1日 目の6月4日am 10頃,FOM4.0g(1g

を10m1に 溶解)静 注2分 後,顔 面に間代性 のけいれん
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が出現 し,35秒 続いた。 このけ いれ ん発作 は,従 来 か ら

み られている発作 と同様のけいれん発作 であった。翌6

月5日am 10に は,FOM静 注終 了 と同時に再 び顔面 と

くに左眼瞼に約30秒 持続す るけ いれ んが み られ た。6月

8日am 6か らは,顔 面 と上 半身に40秒 ～2分 間のけ

いれん発作が頻発 し,こ の 日pm 10か らは30分 毎 に8

回 の発作がみ られた。 この日もFOM静 注 を行な ってい

るが,本 剤注射後に はけいれ ん発作 はみ られていない。

本症例につい ては,6月10日 以降FOMの 投 与を中止

した。

本剤使用後に髄液 中のSerratiaは 消失 してい る。

症例5　 0才 化膿性髄膜炎

生後15日 目に不機嫌,睡 眠障 害,熱 発 と嘔吐で

発症 し,昭 和51年2月27日(生 後24日)当 科に入

院,こ の日か らけいれ ん発作が出現 した。Fig.3の

よ ラな抗生物質 に よる治療 で一旦下熱 し,運 動 も活

発に なったが,髄 液所 見は改善 されず細胞数,蛋 白

質量 ともに増悪 したので,3月19日 か らFOMの 静

注を開始 した。本剤投 与13日 目に,四 肢を硬直 さ

せ チア ノーゼを伴 うけいれん発作が出現 し大泉門膨

隆は よ り著 明に なった。 脳室穿刺に よ り脳室 内膿瘍

の合併が み られ たので,こ の 日か らFOMの 静注を

脳室内注入(1回100mg,1日2回,蒸 溜水5ml

にFOM　 100mgを 溶解 し5分 以上かけてゆ っ くり

注入)に 変更 した。 しか し,髄 液所見は再 び悪化 し

た ので,4月8日 か らは本剤の静注を併用 し,4月

16日 か らは静注療法だけ とした。

結局 この症例は49日 間にわ た りFOMを 投 与 し(そ の

間脳室 ドレナージ2回),救 命させ ることがで きたが精神

発達遅滞 と水頭症 を後遺 した｡本 症 例にはFOMの 他に

多 くの抗生物質が使用 され たが,そ のいずれに対 しても

Bacteroidesは 耐性を有 してお り,治 療は困難iであ った。

症例6　 新生児 髄膜 炎

出生後直 ちに背髄 髄膜瘤 を指摘 され,翌 日当科 に入院。

禦診時す でに髄膜瘤 は破綻 してお り,髄 膜 炎 を お こ し

Table 2 Causative organisms and their sensitivity of 5 patients  (μg/ml)

Table 3 Serum and CSF concentrations of fosfomycin after administration 

of fosfomycin-Na  (μg/ml)

Fig. 1 Case 2 I. M. 12 y. F Pulmonary abscess/ 

bronchoectasia
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ていた｡こ の例に対 してはFOMが 著 効を奏 したが,残

念なが ら菌分離に失敗 した。 この患児はあ とで水頭症に

対す る脳 室一腹腔短 絡術を受け,そ の後 の経過 は良好 で

ある。

考 案

1.　 治療 効果に対す る検討

対 象に した症例は,い ずれ も難治性 か新生児,あ るい

は基礎疾患を有す る患者で ある。 それに もかかわ らず,

FOMに よ りかな りす ぐれた効果を あげるこ とができた。

瓦influenzae感 染症:肺 炎 と,気 管 支拡張症に合併

した肺化膿症各1例 を治療 し,臨 床症状は著明に改善 さ

れた°本剤静注 開始後 に,喀 痰中 のH.influenzaeは 著

し く減少 した が,い ずれ も使用期 間中に菌 を消失させる

ことは できなか った。

Serratia感 染症:新 生児 のSerratia感 染症に対 して

は(症 例3),臨 床的,細 菌学的効果 ともにす ぐれてい

た。 症例4に 対 して,本 剤投与前に使用 された多 くの抗

生 物質は,い ずれ も無効だ った と考 え られ る｡本 剤投与

後に髄液所見は改善 され菌 も消失 した が,前 述 した よう

にけいれ ん発作 のため,そ の後 の治療 を中止 した。 よっ

て,本 例 は効果判定不能 とした｡

その他の感 染症:症 例5の 新生児化膿性

髄膜 炎か ら分離 されたBacteroidesは,ほ

とん どすべて の抗生物質に耐性を示 し,困

難な治療であ った。Fig.3の よ うに,本 剤

の静脈 内投与は,こ の患児 の救命に大 きく

貢献 して い るよ うに 思われ る。 た だ し,

CBPCと の併用 療法におけ るCBPC関 与の

程度 については不 明であるが,本 剤の投与

前 になされ た1.2g/日 のCBPC療 法が充分

奏 効 していない点 か ら勘 案す ると,CBPC

単独療 法は効 果が不充分であ ろ うと考えざ

るをえない。

2.　 血中,髄 液 内FOM濃 度

Table 3の よ うに,4症 例 につ いて血中,

髄液 内FOM濃 度を測定 した｡症 例2に 対

して,FOM 3.0g one shot静 注30分 後

の血清 内FOM濃 度は232.5μg/mlと 高

Fig. 2 Case 3 Y. K. 0 y. M Bronchitis

Fig. 3 Case 5 H. M. 0 y. M Purulent meningitis/ventri-
cular abscess

Table 4 Influence of fosfomycin-Na administration on serum electrolyte concentration
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か った｡

FOMの 髄液内移行については,成 人では 低い値 が示

され てい るが4),小 児では血中濃度 の1/4～1/3の 値 がえ

られた5)と い う報告 もあ る。症例6新 生 児の髄膜炎 で,

本剤0.4g one shot静 注30分 後 の髄液 内濃度 は,34.3

μg/mlと 高い値を示 した。 小児では,成 人 と異 な って

本剤 の髄液 内移行が よい のか もしれない。

別に症例5に 対 して,脳 室 ドレー ンを通 じて脳室 内に

本剤0.1gを 注入 し,4時 間 の髄液 内濃度 を測定 した と

ころ,57.5μg/mlと い う値を えた｡

3.　 副作用に対す る検討

舌 のしびれ感:症 例2の12才 女 子。FOM 3.0gを

50mlに 溶解 し,5分 かけてone shotで 静注｡約 半量ほ

どの注射がすんだ とき,舌尖に一過性 の しびれ 感を訴え,

全量 の静注が終 る頃には消失 してい た。 この ような しび

れ感は,投 与期間中に数回経験 され ている｡血 管 痛はな

か った｡

けいれん発作:症 例4の39才 脳腫 瘍術後 の感染。発

病以来,数 十回 のけいれん発作を経験 してい る。は じめ,

本剤4.0gを5%ブ ドウ糖40mlに 溶解 してone shot

で静注 した ところ,第1日 目と第2日 目にけいれ ん発作

が各1回 み られた ので,そ の後 は4.09/60m1に 溶解 し

てみた。そ の後,FOM静 注直後 のけいれ ん発 作はみ ら

れな くな ったが,投 与5日 目の夜 か ら頻 回のけいれん発

作が 出現 し,6日 目に本剤 の投与を 中止 して,そ の3日

後にけいれ ん発作 は終臆 した｡

FOM静 注後に み られ た けいれん につい て,小 林 ら5)

は次 のよ うに 報 告 し て い る｡4カ 月乳 児の膿 胸例に,

FOM-Na1日3g(500mg/kg)の24時 間持続点滴 を行

ない,そ の4日 目の夕方 と夜 に計2回 のけいれん発作が

み られ たとい う。 さ らに,翌 日4回,翌 々日に も2回 の

発作 があ った｡こ の患児 は当時下熱 してお り,脳 波上 て

んかん波 の出現 はみ られず,FOM静 注の他には,け い

れ んの原因 として考 えるべ きものがなか った と述べてい

る｡

さて,症 例4は 基礎疾患 として脳腫瘍を有 し,け いれ

んの既往があ り,さ らに脳波異常(左 半球に著 明な全般

性 徐波性律動異常 と鋭波の出現)が み られていた｡加 え

るに,本 剤投与時にはそれ まで服薬 していた抗けいれ ん

剤投与をやめてお り,ま た,本 剤投与の 日に脳室 ドレー

ンが脱落 して,髄 液の排出が不良にな っていた。以上 か

らは,こ の患者のけいれん準備性が亢進 してい たと考 え

られ る。本剤4.09を40mlに 溶解 して静注 した さいに,

言葉は言えないが顔を しかめ るのがみ とめ られ たので,

これは血管痛があ った のではないか と推量で きる。 とす

ると,FOM静 注後のけいれん発作は,血 管痛がtrigger
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とな って誘発 され た反射性 けいれ ん も否定で きない｡そ

の後の頻回 の発作は,け いれ ん重積 状態 に移行 したため

とも考え られ る。Table 4に み るよ うに,本 患者 にはか

な り著 しい電解 質の アンバラ ンスがみ られ たが,こ れ ら

が けいれ ん発 作の直接の原因 とは考 えに くい。

FOM静 注 と関連 したけいれん 発作につい ては,今 後

さ らにそ の因果 関係 が検 討 さるべ きであ る。

検査所見:本 剤を49日 間投与 した症例5に おい て,

投与後にGOT,GPT,ア ルカ リフォス ファテースの 上

昇がみ られた。ただ し,こ の患 児には多 くの抗生物質投

与がな されてお り,直 ちにFOMの 副作用 とす るには困

難 がある。ちなみに,2週 間後 の検査では,GOT34,

GPT 12,Al-p 27に 下降 していた(Table 5)｡

本剤1g中 には,Na+が14.5mEq含 有 されてい る。

そ こで,本 剤投与 の前 ・中 ・後に血清Na+,C1-,K+濃

度を測定 してみた。Table 5の よ うに,大 きな変動はみ

られていない｡

以上を まとめ ると,一 過性 の舌尖部 しびれ感 と,け い

れ ん発作を 誘発 した 可能性が 否定 できない 点 を除い て

は,他 にみ とむべ き副作用 の発現はみ られ なか った,

結 論

セラチア,イ ンフルエ ンザ菌感染を含む6例 の感 染症

を静注用FOM-Naで 治療 して,そ のさい の臨床経過 を

観 察 した。そ の結果 は,次 の とお りであ る。

1.　 髄膜炎3例 中,1例 に著効,1例 にやや有効,残 り

の1例 については効果 の判定 が困難 であ った。呼吸器感

染 では,気 管支炎に著効,肺 炎 と肺化膿 症にそれぞれ有

効 であ った。

2.　 分離菌別 にみた臨床効果は,セ ラチア感 染症2例

中1例 に著効,1例 は効果判定不能,イ ンフルエ ンザ感

染症2例 に 有 効 で あ り,Bacteroides感 染 症1例 に 対 し

て は や や有 効 の成 績 を え た 。

3.　 細 菌 学 的 効 果 は,セ ラチ ア2例,Bacteroides1

例 に 菌 消失 をみ とめ た が,イ ンフ ル エ ンザ2例 で は菌 が

完 全 に 消 失 しな か っ た。

4.　 新 生 児 髄 膜 炎 の症 例 で,本 剤0.4g(111mg/kg)

one shot静 注30分 後 の髄 液 内濃 度 は,34.3μg/mlで

あ った。

5.　 本 剤 静 注 時 に一 過 性 の 舌 尖 部 しび れ 感 を 訴 え た1

例 と,本 剤 静 注 直 後 に け いれ ん 発 作 が み られ た1例 を 経

験 した 。
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CLINICAL EVALUATION OF FOSFOMCIN-NA AGAINST 

ACUTE BACTERIAL INFECTIONS 

AKIRA FUKUI, MITSUNORI HAMAWAKI, 

YASUO SHIODA and CHIEKO HINO 

Department of Pediatrics, KOchi Prefectural Central Hospital 

Fosfomycin (FOM) is a new broad spectrum antibiotic which is produced by several strains of 

Streptomyces and has several unique characteristics.

Since 1974 authors have reported the clinical evaluations of FOM-Na. In this paper, we described 

the clinical and bacteriological effects of FOM-Na in 6 cases of acute infectious diseases caused by 

H. influenzae, Serratia mar cescens and Bacteroides, etc.

FOM-Na of 123•`333 mg/kg was given in 2•`3 times daily.

The results were as followings : 

The good results were observed in the case of pneumonia and pulmonary abscess with H . influ-

enzae ; furthermore excellent result was found in case of bronchitis with Serratia.
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Out of 3 meningitis, excellent in one of neonatal meningitis with unknown organism, fair one of 

Bacteroides and the remaining case was difficult to evaluate.

As for side effect, temporary tongue numbness appeared in one case shortly after injection of FOM-

Na, and convulsion was observed in another case. No any other abnormalities besides the temporary 

elevation of SGOT and Al-P levels were noticed in biochemical, hematological and renal function tests 

before and after treatment.

Thus, fosfomycin-Na is thought to be useful antibiotic in the treatment of acute bacterial infections 

in children


