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ホスホマ イシ ンは,他 の薬剤 との交叉耐性が な く,広

い抗菌 スペ ク トルを示 し,毒 性 も低 いユニ ークな抗生物

質 とされ ている。 いっぽ う,試 験管 内で容易に耐性菌が

出現す るこ とが問題 とされ ている1～7)。

本報においては,当 教室保存 の各種臨床分離菌 に対す

る試験管内抗菌作用 と,マ ウスのサ ルモ ネラ感 染症 の治

療効果を検討 し,ま た治療中の耐性菌出現につい て検討

した結 果を報 告する。

実験材料 および 方法

使用菌株:当 教室 に保存 されている各種 病巣由来細菌

を材料 と したが,各 菌種 ごとに薬剤 耐性型,血 清型等を

考慮に入れ250株 あてを被検菌 として使用 した 。

感染治療実験にはSalmonella enteritidisの 雌 毒 株

(116-54)お よび弱毒株(SER)を 用いた。菌 は,当 教

室で,凍 結乾燥保存 しておいた ものを,HIA平 板 に37℃

20時 間培養後,生 理食塩水に浮遊 して用いた。菌数 は,

530mμ における吸光度 に よって求めた。 静脈 内感染 の

際のマ ウスに対 する最小 致死量(MLD)は116-54株

が102個,SER株 が105個 である。

使用薬剤:明 治製菓か ら分与 を うけたFOM-Naを 用

いた。

試験管 内抗菌 力測 定法:ホ スホマイ シンMIC測 定小

委員会指定 の測定法に準 じ抗菌 力を測定 した。すなわち,

被検菌を普通ブ イヨン(栄 研)で18時 間前培 養後,滅

菌生理食塩水にて1,000倍 に希釈 し,そ の1白 金耳 を各

種濃度のFOMを 含むnutriet agar(Difco)上 に滴

下,37℃18時 間培養後判定,結 果はMICを 以 て表現

した。なお対照菌株 としては 当教室保存 のE.coli NIHJ

株を使用 した。

動物: 感染治療実験には,4～5週 令,体 重20±1gの

ICR-JCL系 マウスの雌雄 を 用 いた。 マ ウスは,全 て 日

本 クレア社 か ら購入 した。

感染: 生食水 に適 当な濃度 に浮遊 させ た 菌液0.1ml

を4分 の1の 皮下針に よ ってマウスの尾静脈 内に注射 し

た。

治療: ホスホマイシソカルシ ウム(FOM-Ca)を 生食

水に溶解 し,菌 感染直後に第1回 の投薬を,次 いで適 当

な間隔をおい て,2～4回 投薬 した。 薬剤は,全 て0.2

mlず つマ ウスの皮下 に投与 した。治療効果は,感 染15

日後のマウスの生死 に よ って 判 定 し,ED50値 は回帰

直 線 法 に よ っ て算 出 した 。 マ ウス は,全 て1群30匹 ず

つ 用 い た 。

結 果

FOMのin vitro抗-菌 効 果:

大腸 菌 のFOMに 対 す る感 受 性 分 布 は,Fig。1に み る

とお り,0.8～50μg/mｌ に分 布 し,3峰 性 のピー クを 示

し た。 被 検 株 の52%は3.2μg/mlのMICを 示 し,

6.25～12.5μg/mlが40%,0.8お よ び50μg/mlの も

のが そ れ ぞ れ4%で あ っ た 。 なお 対 照 と し て 用 い た

E.coli NIHJ株 のMICは0,8μg/mlで あ った 。

赤 痢 菌 に おい て は12.5μg/mlを 主 峰 とす る2峰 性 で,

そ の 分 布 は0.4～25μg/mlで あ り,6.25～25μg/mlの

MICを 示 す もの は72%で あ った 。

サ ル モ ネ ラで は0.4μg/mlが60%を 占 め,0.8μg/

mlが28%,1.6お よび3.2μg/mlが8%,4%で 使

用 した サ ル モ ネ ラ250株 全 て が3.2μg/mlで 完 全 に発

育 が 阻 止 さ れ て い た 。

ク ンブ シ ェ ラのFOMに 対 す る 感 受 姓 値 は3.2～200

μg/mlで,25μg/mlが24%,そ れ 以 上 のMICを 示 す

も の40%,25μg/ml未 満 の もの36%で,Fig.2に み

る とお り,25μg/mlを 中 心 に や や 相 似 的 な 分 布 を 示 し

て い た 。

プ ロ テ ウ ス で のMICは 〓0.2～25μg/mlに 広 く分 布

し,〓0.2μg/mlが48%,25μg/mlが16%で あ った 。

緑 膿 菌 は12.5μg/mlのFOMで100%阻 止 さ れ,

Fig.1 Antibacterial activity of FOM against 

clinical isolates

Each 250 strains of bacteria were used 
for assay. Number indicates the minimum 
concentration of drug (MIC).
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そのMIC分 布 は0.8～12.5μg/mlの 間にあ った。MIC

12.5μ9/mlは44%で,そ れ以下の濃度に肩を もつ1

峰性 の分布であ った。

以上はグ ラム陰性桿菌 の6菌 種 についての結果 である

が,グ ラム陽性球菌 と して選択 したブ ドウ球菌につ いて

の測定結果は12.5μg/mlこ44%が 分布す るpeakと,

200お よび400μg/mlに それぞれ4%が 分布す るFOM

高度耐性 の群 に分 け られ,被 検株 のMICは3.2～400

μg/mlと 広範 囲に分布 していた。

今 回使用 した7菌 種のMICの 累積分布 をFig.3に 示

した。 グラム陰性 桿菌 においては サル モネ ラに強い抗菌

作用を示 し,ク シブシ ェラの増殖を完全に阻止す るには

200μg/mlを 要す る。大腸 菌,赤 痢菌,プ ロテウス,緑

膿菌 の増殖阻止 は前2者 の中 間 で あ る12.5～50μg/ml

に あ り,と くに緑 膿 菌 が12.5μg/mlと 意 外 に 低 く,

FOMに 対 して感受性 を示 した ことであ る。

ブ ドウ球菌 の100%増 殖 阻止は400μ9/m1と ひ じょう

に高い値 で あ り,MICの 分布 も広範囲にわた りク レブ

シェラとな らびFOMの 抗菌 力の低い菌種 であ るこ とが

理解 された。

FOM-Caの 治療 効果:

S.enteritidis116-54株103個(10MLD)を 静脈 内

に感染 させ,FOMを1回 だけ皮 下投与 した マウスは,

100mg/kgの 投与 に よって も1匹 も生残せず
,延 命効果

も認め られ なか った。 薬剤 投与を,感 染直後 と翌 日の2

回行な った群に おいて も生残マ ウスはみ られず,僅 かな

延命効果が認め られたにす ぎなか った。 しか し,116-54

株の感染直後,1日,3日 お よび5日 後の4回 に亘 って

FOM-Caを 投与 した際 には,明 らか に 治療効果がみ と

め られ,そ のED50値 は,23.5mg/kg/回(90%信 頼 限

界におけ るED50の 下限 と上 限は,そ れぞれ19.4mg,

27.5mg)で あった。

S.enteritidisSER株106個(10MLD)を 静脈 内に

感染 させた マウスに対 してもFOM-Caの4回 投与 によ

Fig.2 Antibacterial activity of FOM against 
clinical isolates (See the footnote of Fig. 1. )

Fig.3 Antibacterial activity of FOM against 
clinical isolates (See the footnote of Fig. 1.)

Fig.4 Therapeutic effect of FOM on the infec-

tion with S. enteritidis 116-54

ICR-JCL strain mice of both sexes were 
infected intravenously with 103 cells of 
virulent strain (116-54) of S. enteritidis. 
Mice were administered subcutaneously 
with various doses of FOM on day 0, 1, 3 
and 5 after infection.

Fig.5 Therapeutic effect of FOM on the infec-

tion with S. enteritidis SER

ICR-JCL strain mice of both sexes were 
infected intravenously with 106 cells of an 
attenuated strain (SER) of S. enteritidis . 
Mice were administered subcutaneously 
with various doses of FOM on day 0, 1, 3 
and 5 after infection.
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っ て治 療 効 果 を あ げ る こ とが で きた が,ED50値 は57.8

mg/kg/回(下 限13.4mg,上 限102.2mg)で,116-

54感 染 に対 す る よ り治療 効 果 が 小 さ い傾 向 が み られ た 。

Fig.6の 直 線 は,計 算 に よ っ て得 られ たED50,ED80

お よびED20値 か ら 求 め た 。

In vivoか らの耐 性 菌 の検 索:

ICR系 マ ウ ス にS.enteritidis116-54株103個 を 静

注 感 染 させ,感 染 直 後,1日,3日 お よび5日 後 の4回,

20mg/kg/回 のFOM-Caを 皮 下 に 投 与 し,感 染7日 後

に,症 状 の 現 わ れ て い る10匹 の マ ウス を 屠 殺 し,そ の脾

ぞ うを 摘 出 した 。 脾 ぞ うの 重 量 を 測 定 し(1.3g),重 量

の20倍 量 の 生 食 水(26ml)中 で,テ フ ロ ソ の ガ ラス ホ

モ ジナ イザ ーで 破 砕 し,稀 釈 して0.1mlず つ を5枚 の

nutrient agar(Difco)平 板 に 播 い て 脾 内 の菌 数 を 測 定

す る と 同時 に,同 じ稀 釈液 をFOM-Caを 含 むnutrient

agar平 板 上 で 耐 性 菌 を 採 取 した 。 選 択 平板 のFOM-Ca

は,1.56μg/mlを 用 い た 。

116-54株 のMICは,0.19μ9/mlで あ る。 検 討 に

用 いた10個 の脾 ホ モ ジ ネー トの 原 液0.5mlか ら得 ら

れ た総 菌 数 は2.3×106個 で,そ の 中,FOM-Ca1.56

μg/ml平 板 に 生 育 し得 た の は,6個 で あ っ た。 得 られ

た6株 のMICは,全 て6.25μg/mlで あ った 。6株 が

S.enteritidisで あ る こ とは,通 常 の 細 菌 学 的 同定 法 お よ

び 抗血 清 に よ って確 か め た 。

脾 ホ モ ジネ ー トのFOMの 抗 菌 作 用 へ の 影 響 を 除 くた

め に,1度 薬 剤 を 含 まぬHIA平 板 に 生 育 させ た 菌104

個 に つ い て,耐 性 菌 の 採 取 を 試 み た が,FOM-Ca1.56

μg/mlの 平 板 に 生 育 で き る菌 は1個 も得 ら れ な か った 。

耐 性 菌 の菌 力:

得 られ た6株 の耐 性 菌 に つ い て そ の菌 力 を検 討 した 。

ICR系 マ ウ スに 対 して,原 株 の116-54が102個 の 静

脈 内感染 で全マ ウスを死亡 させ るのに対 し,6株 の耐性

菌 のMLDは いずれ も105個 で,耐 性菌は,原 株に比

してその菌力が1,000分 の1に 低 下 し,弱 毒株SERと

同 じ菌力で あった。

総 括および 考察

臨床か ら分離 され当教 室で保存 しているE.coli,Shi-

gella,Salmonella,Proteus,Klebsiella,. PSeudomonasお

よびStaPhylococcusの7菌 種につ いて,そ れぞれ250

株ずつを選 びホスホマイシ ソの試験管 内抗菌作用 を検討

した ところ,Salmonellaに 対 して強い抗菌作用 を示 し,

次い でE.coli,Shigella,Psendomonas, ProteUS,StaPhy-

lococcusの5菌 種 にほぼ 同程度の抗菌作用を示 し,Kle-

bsiellaに 対す る抗菌作用 は低 か った。

Salmonellaに 対 する抗菌作用が大 きい こ と,緑 膿菌

に対 して,大 腸菌 や赤痢菌に対す るのと同 じ程度 の抗 菌

作用が あるこ とお よび,プ ロテウス属 の48%に 対 して,

0.2μg/ml以 下 で,完 全 に発育を阻止す るこ とは注 目に

値す る。

い っぽ う,ホ スホマイ シソは試験管 内で,容 易に耐性

菌が 出やすい ことが報告 されてお り,in vivoで の治療

効果が,in vitroで の抗菌作用 と並 行 しない可能性が,

示唆 されている。そ こで,サ ル モネ ラを用 いて,ボ スホ

マイシソの治療効果 と,治 療 中の耐性菌 の出現について

検 討 した。

マ ウスに対す る病 原性 のたかいSalmonella enteriti-

dis感 染症 に対 して,FOM-Caの 皮下への4回 投与に よ

って,治 療効果を あげるこ とがで きた。サル モネラ属 の

菌は,細 胞親和性細菌群 に属 し,生 体内では,RES系

の細胞 内に捉 え られて増殖 す る。一般に抗生物質 は,細

胞 内菌に対 しては,試 験管 内 よ りは るかに効 き難 いが 8)
,

ホ スホマイシンは,試 験 管内抗菌作用 と同様,著 明な効

果を示 した。 これは,興 味あ る成績 である。 次いで,治

療が不完全 で死亡直前の マウスを用 いて脾 ぞ うか らの耐

性菌 の検索 を試 みた。10匹 分 のマウスの脾 ぞ う(1.39)

のホモジネー ト26ml中 の0.5mlか ら,2.3×106個

の菌が 得 られ,MIC6.25μg/mlの 耐性菌が6株 得 られ

た。1匹 の脾 あた りに換算す る と,1匹 の脾全体か ら平

均1.2×107個 の サル モネラ菌が検 出され,そ の中の約

30個 が耐性菌 とい うことになる。 脾 か ら得 られた耐性

菌の菌力は,原 株に比 して,1,000分 の1に 低下 してお

り,そ のMLDは,105個/マ ウスだか ら,治 療 中にこ

の程度の耐性菌が 出現 して も,治 療の妨 げにはな らない

もの と考 えられる。

耐性菌 の出現頻 度は,試 験管 内で のそれに比 して低 く,

なぜ,生 体 内では,耐 性菌が出現 し難い のか,ま た,耐

性を獲得 した菌 は,な ぜ,そ の菌 力が 低下す るのか,今

Fig. 6 Therapeutic effect of FOM on Salmonella 

infection (See the legends of Figs. 4 and 5.) 

Effect of FOM was determined 15 days after 

infection, with 116-54 ( 0 ) or SER ( •E ) .
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後模訂 され るべ ざ興味 める問題 でめ る。

結 論

種 々のグ ラム陰 性桿菌 お よびグ ラム陽性球菌につ いて

1菌 種につ いて250株 ず つを用 いて,ホ スホ マイシソの

試験管 内抗菌作用を検討 した。 その結果,FOMは,サ

ルモネ ラ属の菌に対 して 最 も強 い 抗菌作用を示 し,次

いでProteus,E.coliに 対 す る抗 菌作用が,大 きか っ

た。興味あ ることは,一 般に抗生物質が 効 き難 いPSen-

domonasに 対 して,著 明な効果がみ られた ことであ る。

い っぽ う,S.enteritidis感 染症 に対 するFOMの 治療

効果 を皮下投与に よって検討 した。感 染直後,1日,3

日お よび5日 後の4回 投与に よって,治 療効果をあげ る

ことが で きた。 そのED50値 は23.5mg/kg/回 であ っ

た。治療 中にマ ウスの脾ぞ う内に耐性菌が検 出 された。

耐 性菌の出現頻度は,10-6でin vitroで の実験 報 告 に

比 してはるかに低 く,MICも 原株 の0.19μg/mlに 対 し

て6.25μg/mlで それ よ りたか いものは得 られなか った。

In vivoで 得 られた耐性菌は,調 べた範 囲でその菌力は,

原株 のそれに比 して1,000分 の1低 く,MLDは105個

で あった。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY AND THERAPEUTIC EFFECT 

OF FOSFOMYCIN 

SUSUMU MITSUHASHI, TOKUMICHI TANAKA and SATONORI KURASHIGE 

Department of Microbiology, School of Medicine, Gunma University

Each 250 strains of various bacterial species were at random selected from our clinical stock cultures, 

and antibacterial activity of fosfomycin (FOM) toward these bacteria was determined. High antibacte-

rial activity of FOM was observed against Salmonella strains, and followed by those toward Proteus, 

Pseudomonas aeruginosa, Shigella, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and Staphylococcus aureus. 

It should be noted however that FOM showed high antibacterial activity toward P. aeruginosa. The 

bacterial strains used were resistant to various chemotherapeutic agents including TC, CP, SM, SA, KM, 

GM, ƒÀ-lactam antibiotics, etc. , while FOM showed no cross resistance to these drugs. 

Therapeutic effect of FOM was examined using ICR-JCL strain mice infected with a virulent strain 

(116-54) of Salmonella enteritidis. Therapeutic effect was observed in mice with 4 subcutaneous admi-

nistrations of FOM on day 0, 1, 3 and 5 after infection, while single or two administrations showed 

no therapeutic effect. From the spleens of mice showing characteristic thyphoid symptoms during the-

rapy, FOM-resistant strains of S. enteritidis were isolated. Demonstration frequency of FOM-resistant 

bacteria was 10-6 and MIC toward all resistant bacteria was 6. 25 ƒÊg/ml, while that of original Salmo-

nella strain was 0. 19 ƒÊg/ml. Virulence of FOM-resistant Salmonella strain against mice was 1, 000 ti-

mes lower than that of original one so far as examined.


