
VOL. 23 NO. 5 CHEMOTHERAPY 1669

新抗生物質Fosfomycinに 関す る細菌学 的評価
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は じ め に

Fosfomycinは 米 国Merck社 お よ び スペ イ ンCEPA

社 で共 同 開発 され た 新抗 生 物 質1)4)で,極 め て め ず ら し

い化 学 構 造 を有 して い る。 本 物 質 は化 学 名 を1-cis-1.2-

epoxypropyl phosphonic acidと い い,化 学 構 造 は 次 の

とお りであ る。

分 子 式C3H7PO4,分 子 量138.1の 白 色 結 晶性 物 質 で,

そ のNa塩 は注 射 剤,Ca塩 は 経 口剤 と し て 用 い られ

る。Mouseを 用 いた 急 性 毒 性 はCa塩 に つ い て はP.o。

720,000mg(力 価)/kg,Na塩 に つ い て はP.o.4,460mg

(力 価)/kg,i.v.1,105mg(力 価)/kgと い わ れ て い る。

また 本 物質 の 作用 機 作 に つ い て は,α-glycerophosphate

また はglucose-6-phosphateの 能 動 輸 送 系 に よ って と り

込 まれ,細 菌 細 胞 壁 のmucopeptide生 合 成 系 の最 初 の

段 階 を触 媒 す る酵 素,phosphoenolpyruvate:UDP-Glu-

Nac-3-0-enolpyrwyl transferaseと 化 学 結 合 す る こ と

に よ り,細 胞 壁 合 成 を阻 害 す る といわ れ る。

今 回,私 ど もは こ のFosfomycin(FOM)に つ い て細 菌

学的評価を行なったので報告する。以下の実験において

は,FosfomycinNa塩 を使用 した。

実験方法および実験成績

抗菌力測定法に関する諸実験

本物質は試験管内抗菌力において培地組成その他の影

響を受けやす く通常の方法では抗菌力,MIC(μg/ml)値

が 大きく変動 し2)3),再 現 性が乏しい ことが報告されて

いたので,ま ず種々な条件下での抗菌力について検討を

行なった。

a) 固形培地と添加物の影響

Nutrient Agar(NA,ニ ッサン)Heart Infusion Agar

(HIA,ニ ッサン),Modified MULLER-HINTON Medi-

um(MH,ニ ッサン)の3種 の培地について5%Desfi-

brinated Sheep Blood(DSB),50μg/ml Glucose-6-pho-

sphate(G6P)添 加による抗菌力MIC(μg/ml)の 変動に

ついて前培養にTryptosoya Broth(ニ ッサン),測 定菌

には教室保存のグラム陽性菌,グ ラム陰性桿菌20株 を

用いて寒天平板希釈法により検討 した。5ta乃.auuu

209-PJC株,EcoZfNIHJC-2株 の場合には前培 養菌

を生理食塩水で100倍 希釈したものについて も検討 し

た。なお,レ ンサ球菌群,肺 炎球菌群,ジ フテ リア菌に

っいてはNA,HIAと もに10%馬 血液を加えて測定

した。その成績はTable1,2に 示 され るとお りであ

Table 1 Antibacterial spectrum of fosfomycin

(Agar streak method)
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り,NAに ついてはG-6-P添 加 の場合に抗菌力が上昇

した。

DSB添 加の場合にも抗菌力は上昇したがG6P添 加ほ

どではなく,緑 膿菌についてはDSB,G6P添 加にょっ

ても抗菌力の上昇は認められなか った。HIA,MHに つ

いてもDSB添 加の有無について検討 したが添加により

抗菌力が上昇する場合としない場合があり,こ れ らの中

ではNA+G6Pが 最 も強い抗菌力を示したが,菌 量を

100倍 に希釈 した場合にはどの培地においても良好な成

績を示 した。 これらの判定をした場合シャーレに現われ

た菌の増殖の様子をTable3,4に 示 した。黒 くぬ りつ

ぶされているのはコントロールと同じくらいに増殖 して

いることを示 してお り,薬 剤濃度が高くなるにつれ,菌

の増殖 も抑制されている。ブ ドウ球菌,大 腸菌の場合ど

の培地についてもMICとMACの 間に大 きな差が認め

られている。

b) 薬 剤耐性菌の出現について

FOM抗 菌 力試験の場合MICとMACの 間に大 きな

差が認められたのでこれは耐性菌が出現 したためではな

いかと思われたのでCup法 に より検討 した。 ブ ドウ球

菌,大 腸菌を2%の 割合に含む普通寒天平板上のCup

にブ ドウ球菌の場合はFOM500μg/ml,125μg/ml,

31.25μg/ml,15.6μg/ml,大 腸菌の場合は1,000μg/ml,

500μg/ml,250μg/ml,6.25μg/mlの 薬剤を添加 し,

37℃,16時 間培養後の阻止円を見たのがFig.1で ある。

Table 2

Table 3 Sensitivity of fosfomycin on Staph. 
aureus 209-PJC

Table 4 Sensitivity of fosfomycin on E. coli 

NIH JC-1

Fig. 1 Cup method
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いずれの阻止円の中にも多くのcolonyが 認 められ耐性

菌が存在 しているのが判った。

c) 液体培地における添加物の影響

Nutrientbroth(NB,ニ ッサ ン)培 地に5%DSB,

50μg/mlを 添 加した場合の抗菌力をブドウ球菌,大 腸

菌についてHeart infusion broth(HIB,ニ ッサン)培

地を対照に液体希釈法により検討した。37℃20時 間培

養後のMIC(μg/ml)はTable5に 示すとお りである。

寒天平板希釈法の場合と同様,G6P添 加で最 も良好な

感受性を示した。

d) 接種菌量の影響

前培養にModi飴dMULLER-HINTON broth MHB試

験培地にNA,MHの 両培地を用い,グ ラム陽性球菌2株,

陰性桿菌3株 について接種菌量を変化させた場合のMIC,

MACを 検 討した結果,Table6,7に 示 される成績を得

た。NA,MH両 培地 とも接種する菌量を10倍,100倍,

1,000倍 と希釈するにつれMICは 低 い値を示す ように

なるが,MACに ついては接種菌量による抗菌力の変化

は認められなか った。臨床分離ブ ドウ球菌21株,臨 床

分離大腸菌16株 についてMHB前 培養菌の原液 と100

倍希釈液の感受性をMHを 用いる寒天平板希釈法に よ

りMIC,MACで 求めた。その成績はTable8,9に 示 さ

Table 5 Antibacterial activity 

(Broth dilution method)

Table 6 Antibacterial activity

Table 7 Antibacterial activity

Table 8 Sensitivity distribution of clinical 

isolates
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れるとお りでMICに ついては原液と100倍 希釈液で感

受性分布が異なるが,MACに ついてほぼ同じ成績が得

られ,ブ ドウ球菌の場合100倍 希 釈でMACが25μg/

mlの ものは100倍 希釈のMIcも>100μg加1の 耐性を

示していた。Table10に 示す とお り液体希釈法におい

ても同様に接種菌量により抗菌力が変化するという成績

が得られた。FOMの 抗菌力測定において同じNAに っ

いてもTable11に 示すとお りEike捻 とNiss鋤 で抗

菌力に相違が認められ,と くにその差はE.coli NIH・

JCで 著 明であった。

Table 9

Table 10 Antibacterial activity 

(Broth dilution method)

Table 11 Antibacterial activity

Table 12 Antibacterial spectrum 

Gram-positive bacteria

Table 13 Gram-negative bacteria
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以上のようにFOM感 受性測定についてはその測定方

法により測定値にばらつきがあることが認められた。以

下の実験についてはホスホマイシソMIC測 定小委員会

の測定法に従がい本物質の細菌学的評価を行なった成績

について報告する。

抗菌スペク トラム

教室保存のグラム陽性球菌,桿 菌 グラム陰性桿菌に

対する試験管内抗菌力,MIC(μg/ml)を ホスホマイシソ

抗菌力測定法により求めた。すなわち,前 培養にNutri-

ent Broth(ニ ッサン),測 定用培地にはNutrient Agar

(Difco)を 用い,前 培養菌を生食水で1,000倍 希釈 した

ものを接種した。その成績はTable12,13に 示 される

ようにグラム陽性球菌,桿 菌 グラム陰性桿菌に対 して

有効であり,そ の抗菌力はブ ドウ球菌では0.78～12.5

μg/mlで あ りPenicillin耐 性 ブ ドウ球菌No.80株 に対

しても3.12μg/mlと い う感受性を示 した。大腸菌では

3.12～6.25μg/ml,肺 炎桿菌12.5μg/m1,変 形 菌に対

して もmirabilis株 に は0.19μg/m1他 は6.25μg/m1

を示 し,緑 膿菌 には0.78～6。25μg/m1と グ ラム陽性

菌,グ ラム陰性桿菌 ともに同程度の感受性を示先た。

臨床分離株に対する感受性分布

臨床的に分離されたブ ドウ球菌50株,大 腸菌32株

の感受性分布をホスホマイシン抗菌力測定法に従がい求

めた。その成績はTable14に 示 されるとお りである。

ブ ドウ球菌では6.25μg/m1に ピークを有し,ほ とんど

の株が3.12～12.5μg加1付 近に存在してお り,100μg/

m1を 示す株が1株 認められた。 大腸菌についてピーク

は標準株のMIC付 近 の12.5μ/mlに あ り,0.39～50

μg/m1の 問に分布 していた。

抗菌力におよぼす諸因子の影響

抗菌力におよぼす培地pH,人 血清添加,接 種菌量の

影響をS如 助.aureus 209-pJC株,E.coli NIHJC-2

株を試験菌 としてNutrientbrothを 用 いた液体希釈法

により37。C20時 間培養後のMICを 求めた。その成績

はTable15に 示 されるとお りである。pHの 影響にっ

いては,pH5,9で は菌の増殖が認められなかった。pH

6～8に ついてみると酸性側で抗菌力の増強がみ られ,

人血清添加による影響では,血 清の量が増すにつれて抗

菌力は低下し,接 種菌量によっても抗菌力は変動をきた

し,107cells/m1で ブ ドウ球菌は50μg/m1,大 腸 菌は

400μg/m1を 示 したものが103cells/m1の 菌 量でともに

6.25μg/mlのMICを 示 し,接 種菌量によりかな り影

響を受けることは明らかである。

細菌の増殖曲線におよぼす影響

細菌の増殖曲線にお よぼすFOMの 影響をS'σ 助.

aureus209-PJC株 を用いて生菌数測定により検討した。

Nutrientbroth37。C20時 間培養菌を同 じ培地で106

cells/m1に 希釈 し,37℃ で約3時 間培養後の7×107

cells/m1で 薬剤をMIC濃 度 を中心 としてその2倍,4

倍,1/2お よび1/4量 添加 した。 以後2,4,6,24時

間後の生菌数を求めた。 その成績はFig.2に 示 すとお

りである。1/4MICに 相当する0.78μg/ml作 用では静

菌的,1/2MIC～2MICに 相 当する1.56～6.25μg/ml

作 用では6時 間まで殺菌作用がみられたが24時 間後に

は菌の増殖が認められ,4MIC量 の12.5μg/ml作 用で

Table 14 Sensitivity distribution of clinical 

isolates

Table 15 Influence of various factors on 

activity of fosfomycin

Fig. 2 Bactericidal effect of fosfomycin 

against Staph. aureus 209-P. JC
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は24時 間目まで殺菌作用がみられたQ24時 間後に増殖

してきた菌の感受性,MIC(μg/ml)を み ると,Table

16に 示 されるとお り菌液を希釈せずに測定 した場合,

0時 間 目では12.5μg/mlを 示 していたものが24時 間

目には50～7,100μg/mlを 示 す ようにな った。これは

FOM作 用 で殺菌 されなかった自然耐性菌が増殖 してき

たものと思われる。

他剤との併用効果

FOMと 他 の抗生物質問 の併用効果 の有無をE.c.li

NIHJC-2株 を用い,Nutrientbrothを 用いるBox法

に より検討 した。使用した薬剤はAmpicillin(AB-PC),

Cephalexin (CEX) , Tetracycline (TC) , Chioramphe-

nicol (CP) , Streptomycin (SM) , Polymyxin B (PL-B)

の6種 で あ る。 そ の 成 績 はTable17,18,19,20,21,22

に示 す とお り,い ず れ の 薬 剤 との 間 に お い て も併 用 効 果

は 認 め られ な か った 。

マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に対 す る治 療 効 果

Penicillin耐 性Staph.aureus No. 13株,Diplo.

PneumoniaeeIII株,E.coli NIH株 の マ ウ ス実 験 的

Table 16

Table 17 Combination effect of FOM and 

AB-PC against E. coil NIH JC-2

Table 18 Combination effect of FOM and 

CEX against E. coli NIH JC-2

Table 19 Combinaton effect of FOM and 

TC against E. coil NIH JC-2

Table 20 Combination effect of FOM and 

CP against E. c:li NIH JC-2

Table 21 Combination effect of FOM and 
SM against E. coii NIH JC-2
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感 染 症 に 対 す る 治療 効果 をddys系mouse♂17±1g

1群10匹 を 用 い て検 討 した 。 比 較 薬 剤 と して は 注 射 用

Cephalosporin系 抗 生 物 質 で あ るCephalothin(CET),

Cephaloridi益e(CER)を 用 いたo

Penicillin耐 性Staph.aureus No.13株 あ る い はE

coli NIH株 をNutrient agar培 地 で37℃18時 間 培 養

し,こ の菌 をNutrient broth培 地 に 浮 遊,10%ガ ス ト

リ ック ム チ ン と等 量 混 合 しマ ウス 腹 腔 内に0.25m1接 種

した 。 攻 撃 菌 量 は ブ ド ウ 球 菌No.13株 の 場 合5LD50

(7.3×107cells/mouse),大 腸 菌NIH株 の 場 合 は8LD50

(1.8×108cells/mouse)で あ る 。D'Plo,pneulmoniae type

III株の場 合 は10%人 血 清 加Heart infusion brothで

37。C18時 間培 養 した 菌 を 生 理 食 塩 水 で20倍 希 釈 した

もの を 用 い た 。 こ の 場 合 の 攻 撃 菌 量 は100LD50で あ っ

た 。 治 療 群 は 菌 接 種 後2時 間 目に1回 皮 下 治 療 を 行 な っ

た 。 そ の 成 績 はFig.3,4,5,6,7,8,9,10,11に

示 され る とお りで あ る。 縦 軸 に は 生 存 率,横 軸 に は観 察

日数 を 示 した 。Penicillin耐 性 ブ ドウ球 菌No.13株 で

はFoM投 与 群 で2mg/mouseで90%,1mg/mouse

で80%,0.5mg/mouseで70%,0.25mg/mouseで20%

の延 命 効 果 が 得 られ た 。 無 処 置 群 は5日 以 内に す べ て死

亡 して い る 。対 照 と したCET投 与 群 で は,8mg/mouse

Table 22 Combination effect of FOM and 

PL-B against E. coil NIH JC-2

Fig. 3 Protecting effect of fosfomycin against 

experimental mice infection with Staph. 

aureus No. 13

Fig. 4 Protecting effect of CET against 

experimental mice infection with 

Staph. aureus No. 13

Fig. 5 Protecting effect of CER against 

experimental mice infection with 

Staph. aureus No. 13

Fig. 6 Protecting effect of fosfomycin 

against experimental mice infection 

with Diplo. pneumoniae type III

Fig. 7 Protecting effect of CET against 

experimental mice infection with 

Diplo. pneumoniae type III
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で80%,1mg/mouseで20%の 延 命 効果 が,CER投

与 群 で は2mg/mouseで80%,1mg/mouseで70%,

0.25mg/mouseで50%の 延 命 効 果 が 認 め られ た。 肺 炎

球 菌 の場 合FOMは4mg/mouseの 投 与 量 で 無 処 置 群

と 同 様2日 以 内 に 全 て 死 亡 した 。CET投 与 群 で は

1mg/mouseで30%,CER投 与 群 で は1mg/mouseで

100%,0.5mg/mouseで70%, 0.125mg/mouseで

50%,0.0625mg/mouseで20%の 延 命 効 果 が 得 られ た 。

大 腸 菌 の 場 合 に お い て は, FOMは 1.25mg/mouseで

100%,0.625mg/mouseで40%, 0.312mg/mouseで

10%,CET10mg/mouseで80%, 2.5mg/mouseで

30%,1.25mg/mouseで20%,CERは 2mg/mouse

で100%,1mg/mouseで70%, 0.5mg/mouseで50

%,0.25mg/mouseで10%と い う延 命 効 果 が 得 ら れ

た 。 こ の場 合 のED50値 を 求 め る とTable23, 24, 25

の とお りに な る。Penicillin耐 性 ブ ドウ 球 菌No.13株

で はFOMはCETの8倍 く ら い の効 果 を 示 した がCER

とは ほ ぼ 同 じ値 で あ った 。 肺炎 球菌 に つ い て はFOMは

Fig. 8 Protecting effect of CER against 

experimental mice infection with 

Diplo. pneumoniae type III

Fig. 9 Protecting effect of fosfomycin 

against experimental mice infection 

with E. coli NIH

Fig. 10 Protecting effect of CET against 

experimental mice infection with 

E. coli NIH

Fig. 11 Protecting effect of CER against 

experimental mice infection with 

E. coli NIH

Table 23 Protecting effect of FOM, CET and 

CER against experimental mice infec-

tion with Staph. aureus No. 13

Table 24 Protecting effect of FOM, CET and 

CER against experimental mice infec-

tion with Diplo. pneumoniae type

Table 25 Protecting effect of fosfomycin, CET 

and CER against experimental mice 

infection with E. coli NIH
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71.0mgと な りED50値 は求め られ なか った。肺炎球

菌に対する効果はCERが 最 も優れていた。大腸菌感染

では,ブ ドウ球菌の場合と同様FOMはCERと ほぼ同

じ成績を示 し,CETの 効果に比べるとはるかに良好 で

あった。

総括ならびに考案

米国Merck社 お よびスペインCEPA社 で 共同開発

された新 しい抗生物質Fosfomycinに 関する細菌学的評

価を行なった。本物質は従来の日本化学療法学会感受性

測定法による抗菌力測定では抗菌力が弱く現われるため,

まず測定法の検討か ら始めた。標準株の感受性を他の化

学療法剤の感受性に近づけるために測定用培地の種類を

変えた り,5%Desfibrinated Sheep Blood(DSB)や50

μ91mlGlucose-6-phosphate(G6P)の 添加について検

討 した。これ らの中ではG6P添 加で抗菌力が増強した

が接種菌量を少な くすることによりこれ以上の効果が得

られた。ボスホマイシンMIC測 定小委員会でいろいろ

検討された結果ボスホマイシソ抗菌力測定法が定められ

以下の実験においてはこの測定法に従がい検討した成績

である。

Fosfomycinは グ ラム陽性菌,グ ラム陰性桿菌に抗菌

スペクトラムを示し,そ の抗菌力はグラム陽性菌,陰 性

桿菌に対しほぼ同じであった。次に臨床分離ブ ドウ球菌,

大腸菌の感受牲分布を調べたが,と もに標準株のMIC

付近にピークを有する分布を示 し,ほ とんどの株がFos-

fomycinに 感受性であった。 しか し,ブ ドウ球菌の場

合に50株 中1株 だけが100μg/mlの 耐性を示 し,こ の

株の耐性機構には興味が持たれ,今 後検討を加えていき

たい。試験管内抗菌力におよぼす諸因子の影響…あるいは,

細菌の増殖曲線におよぼす影響を検討した。培地pHの

影響では酸性側で抗菌力が増強し,人 血清蛋白の添加で

も抗菌力の変動を受けた。接種菌量による影響では感受

性測定法の場合に問題 となったとお り,接 種菌が少なく

なるほど抗菌力は上昇 した。本物質の抗菌作用型式は1/4

MIC濃 度では静菌的,1/2～2MIC濃 度 では薬剤添加後6

時間までは殺菌作用がみ られたが24時 間後には菌の増

殖が認められた。4MIC濃 度 では殺菌的であった。24時

間後に増殖してきた菌のMICを 測定すると50～7,100

μg/mlを 示 した。これはFosfomycin自 然耐性菌がFos-

fomycinの 作用を受けずに増殖してきたもの と思われ

る。次にFosfomycinと 他の抗生物質との問の協力作用

を検討したがいずれの薬剤とも併用効果は得 られなか っ

た。しかし現在私どもはブドウ球菌を用いてこれ らの併

用効果を検討中であるが,こ の場合においてはLysozy-

搬eあ るいはCEXな どとの併用で明らかな協力効果が

得られてお り,次 回にまとめて報告したい。マウス実験

釣 感染症に対する治療効果については注射用Cephalo-

sporin系 抗 生物質であるCephalothin,Cephaloridine

を比較薬剤 として検討した。Penicillin耐 性ブ ドウ球菌,

大腸菌感染症においてはFosfomycinはCephalothin

よ り良好でCephaloridineと ほぼ同 じ治療効果 を示 し

たが,肺 炎球菌感染症ではCepha1磁dineが 最 も良く,

FosfomycinのED50値 は>1mgと い う成績であった。

結 論

1) 本物 質はグラム陽性菌,陰 性桿菌に抗菌スペクト

ラムを有 し,そ の抗菌力はグラム陽性菌,陰 性桿菌ほぼ

同じである。

2) 臨床分離株の感受性分布はほとんどの菌が標準株

に近い感受性を示 した。

3) 抗菌 力におよぼす諸因子の影響では培地pH,人

血清蛋白添加,接 種菌量により影響を受けた。

4) そ の抗菌作用型式は1/4MIC濃 度 で静菌的,そ れ

以上の濃度では殺菌的であったが,24時 間後には菌の

増殖がみられ,こ れ らの増殖 してきた菌についてはMIC

値が上昇 していた。

5) 大腸菌を用いたFosfomycinと 他の抗生物質間の

協力作用はみ られなか った。

6) マウス実験的感染症に対する治療効果はpenicil-

lin耐 性 ブドウ球菌,大 腸菌感染症ではCephaloridine

とほぼ同程度であったが肺炎球菌感染症ではCephalo-

ridineほ どの効果が得 られなか った。
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF A NEW 
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Fosfomycin, a new antibiotic, has been evaluated bacteriologically, using fosfomycin Na. 
1) This antibiotic has an antibacterial spectrum against Gram-positive and Gram-negative bacteria, 

antibacterial activity being nearly the same between both. 
2) The strains isolated clinically presented mostly the sensitivity distribution similar to standard 

strain. 
3) Various factors such as medium pH, addition of human serum, protein and inoculum size, affect-

ed the antibacterial activity of fosfomycin. 
4) The type of antibacterial action was bacteriostatic at the concentration of 1/4 MIC, while bacte-

ricidal at the higher concentrations. Bacteria grew after 24 hours, and the MIC values rose in these 

grown bacteria. 
5) No synergistic action was observed between fosfomycin and other antibiotics in E. coli. 
6) As for the treatment effect for experimental infections of mice, it was almost the same as 

cephaloridine in the infections due to penicillin resistant Staphylococcus or E. coli, while it was inf-
erior to cephaloridine in the infections due to Pneumococcus.


