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Fosfbmycin [FOM; (-)-(1R,2S)-(1,2-エ ポキシプロピル)ホ スホン酸]は,1969年 に論文 として

発表 されて以来,世 界の多 くの国々で長い間臨床で使われている抗菌薬で,こ れ まで類薬は見出 されてい

ない。 日本では1970年 代 はじめに開発が始め られ,1980年 に承認 されて本格的な使用が開始 された。最

近,ホ スホマイシンに関する基礎 と臨床 に関して数多 くの報告がされている。その背景の1つ として,新

しい経口薬ホスホマイシントロメタミン(fbsfbmycin tromethamine)の あいつ ぐ欧米での承認が考えられ

る。一方では,FOMが その生合成を阻害する,細 菌の細胞壁ペプチ ドグリカンに関する新 しい知見が,急

速に集積 している。この総説では,ホ スホマイシンの抗菌作用機構 についての最近の研究成果を中心 に,

抗菌特性や耐性など,本 薬に関する トピックスを概説 した。
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1996年5月 の岡山県邑久町では じまった,一 連の腸管 出

血性大腸菌感染症(0157感 染 症)の 集団発生事件は,社 会

に大 きな衝撃を与 えたl)。翌年以後,集 団発生事例は減少 し

たものの散発事例が続発 している。これ らの事件 は多 くの

人々に対 して,細 菌感染症が依然 として医療の大 きな課題で

ある との再認識 をさせることとなった。

と こ ろ で,0157感 染 症 の 治 療 の 多 くの 事 例 に は,

fosfomycin [FOM; (-)-(1R,2S)-(1,2-エ ポ キシプロ ピ

ル)ホ スホン酸]が 投薬された2,3)。また,急 遽出された厚生

省の0157感 染症 の治療指針では,本 薬は使用 しうる経 口

薬 として例示 されている4,5)。さ らに1996年 の集団発生事例

に対する事後調査で,0157感 染症 に対す る本薬の初期投与

による有用性が示唆されている6)。

一方
,近 年,FOMの 新 しい経 口薬ホスホマイシン トロメ

タミン(fbsfbmycin tromethamine)が.単 純性尿路感染症

を主な治療対象 として,欧 州諸国を中心に開発され発売 とな

っている。また,当 初,FOMの 開発 を断念 したアメリカ合

衆国でも,こ の新 しい経口薬が1997年4月 に発売 となって

いる。以上のことは再びFOMに 目 を向かせる契機 ともなっ

た。

FOMは,1969年 にHendlinら に よ っ てStreptomyces

fradiaeな どの産生す る抗菌抗生物 質 として発表 され た7)。

本薬 は低分子であ りなが ら,そ の化学構造に安定なエポキ シ

環 とCP結 合 という2つ の特徴 をもつ(Fig.1)。FOMは 発

表されて以来,1998年 の今年でほぼ30年 になるが,こ の間

全世界の多 くの国々で臨床開発 され長い間使用され続 けてい

る。 日本では1970年 代 は じめに開発が開始 された後,1980

年 に製造が承認 され,そ れまでのスペ インなどに引 き続 き,

本 格的に臨床で使用 されは じめた。以来,18年 となるが,Ca

塩 が経 口用,Na塩 が 注射用 と点耳用 として使 われている。

化学構造のみでな く作用機構やそれにもとつ く数々の特性 を

もつFOMの 類薬 はこれまで見いだ されてお らず,本 薬は数

多くの抗菌薬の中で独 自の地位 を保 ち続けている。

ところで,FOMの 抗 菌作用機構 は,発 見当初 にKahan

ら8)によって,そ の基本的な部分が明 らかに されてい る。そ

の後 も継続的に研究が続いているが,こ こ数年来,FOMと

その標的酵素との結合が より詳細に明 らかにされ,そ の結合

した結晶構造 のデータが,1997年9月 に公表 されるに至 っ

ている。このようにFOMに 関す る研究が,初 めて発表のあ

った時期に引き続 き現在第2の ピー クを迎えている。近年,

FOMが その生合成を阻害する,細 菌の細胞壁ペ プチ ドグリ

カン(bacterial cell wall peptitoglycan)に 関する研究 も,

大 きな進展 を見せている9,10)。

FOMに 関 して これまで多 くの総説が書かれているが11～17),

本稿 では,ま ず本薬の抗菌特性 を述べた後,作 用機構 を中心

に最近の研究成果,さ らには本薬に対する耐性 について まと

め,ま たホスホマイシントロメタミンについて概説する。

1.FOMの 抗 菌特性

FOMは,Staphylococcus aureusを は じめ とす る グ

ラム陽性菌 とEscherichia coliやPseudomonas aerugi-

nosaな どの グ ラム陰性菌 の両 方 に抗 菌力 を もつ,広 範

囲抗菌 スペ ク トル を示 す抗菌 薬 であ る18,19)。本 薬 は 強い

溶菌活性 を示 し殺 菌的 に作用 す る8,18)。一 方で は,FOM

の 抗 菌力 は培 地 の成 分 や好 気 ・嫌 気 の 条件 に影響 され

る。

培地 の成 分の 中で抗 菌力 の測定値 に影 響 を与 え る物 質
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と して,リ ン酸,NaCl,グ ル コー ス,グ ル コー ス6_リ

ン 酸(G6P)(Table 1),そ し て サ イ ク リ ッ クAMP

(cAMP)が 知 られて い る18～22)。日 本化 学療 法 学 会標 準

法で定 め られて いるMueller-Hinton培 地 を用 い る と,

FOMの 抗 菌 力 を低 く評価 す る場 合が 多 い が19,20),そ の

理 由の1つ は,培 地 に添 加 され て い る リ ン酸 や グル コ

ー スが
,本 薬 に対す る細菌の感 受性 を低下 させ るため と

考 え られてい る。 一方,cAMPや 一 定 の濃 度範 囲のG6

Pは 感 受性 を増 強す る。 こ こで,G6PはFOMと 必 ず

しも同時 に存在す る必 要が な く,細 菌 に事前 に接 触 させ

るこ とで 感受性 は増強 す る。 また,FOMに 対 す る感受

性 は,通 常 の感受性 測定が行 われる好気状態 と比べ て,

嫌 気状 態 で増 強す る22,23)(Table 1)。NaClは 細 菌 の 感

受性 を増 強す る場 合17)と感 受性 を低 下 させ る場 合20)があ

る。

FOMの 抗 菌力測 定法は,FOM MIC測 定 小委員会法

と して,日 本化学療 法学 会標準 法 とは別 に定め られ てい

る19)。そ の理 由 と して,以 上 に述べ た培地 成分 の影響 の

他 に,in vitroに 元 々存 在 し選択 によ り容 易 に出現す る

FOM特 有 の耐性 菌の存在が ある21)。

FOM MIC小 委 員 会法 では,少 ない接種 菌量 を用 い,

判 定 用培 地 と してDifco製 のnutrient agarが 使 わ れ

る。 これ は結 果に干渉す る元 々存在す る以上の耐性菌 を

極 力排 除 して,ま た,耐 性 菌の増殖 を抑 制す るためであ

る。 小委員会 法は手 間の問題はあ る ものの,臨 床で の本

格 的 な使用が は じまって以来,一 定 の評価 を得続 けてい

る。 一方,欧 米 では 日本 と事情 が違 うこ ともあ り,G6

Pを 加 えた培 地や ペーパ ーデ ィス クを用 い て,FOMに

対 す る細菌 の感受性 を測 定 してい る24～26)。

以 上 に述べ たFOMの 特 殊 性 は,そ の作 用 機 構 に あ

る。

II.ペ プ チ ドグ リカ ン

FOMは ペ プチ ドグリカ ン生 合成 を阻害す るが.そ の

ペ プチ ドグ リカンは細胞壁 の主成分 であって,細 菌 の成

長,分 裂 そ して形態形成 に対 して重要 な機能 を もつ細 菌

に必 須 の構 造 物 で あ る(Fig.2)。 こ の もの は,細 胞 質

A B

Chemical
name: Calcium (-)-(1R,2S)-

(1,2-epoxypropyl)-
phosphonate monohydrate

Disodium (-)-(1R,2S)-

(1,2-epoxypropyl)-
phosphonate

Molecular
weight: 194.14 182.02

Fig. 1. Fosfomycin. Two kinds of salts are used in clinical

practice in Japan.(A) Calcium salt for oral admini-
stration.(B) Disodium salt for injection and otic use.

膜(cytoplasmic membrane)の 外 側 に位 置 し,グ ラム

陽性 菌 で は この 外側 に タイ コイ ン酸 な どが 重 層 して い

る。 グラム陰性菌 では細胞質膜 の外側 にある外膜(outer

membrane)と の 問の ペ リプ ラ ズム(periplasm)と 言

う空 間にあ る。 グ ラム陰性菌 であ るE.coliの ペ プチ ド

グ リカ ンは,N-ア セ チ ル グル コサ ミン-N-ア セ チ ルム

ラ ミン酸-L-ア ラ ニ ン-D-グ ル タ ミン酸-m-ジ ア ミノ ピ

メ リン酸-D-ア ラ ニ ン-D-ア ラ ニ ン(GlcNAc-MurNAc-

L-Ala-D-Glu-m-A2pm-D-Ala-D-Ala)を 基 本 単 位 と

して,糖 であ るGlcNAc-MurNAcが 重 合 して で きた縦

糸 と,末 端 の ア ミ ノ酸 のD-Alaが は ず れ,1つ 手 前の

D-Alaが 隣 の縦糸 のm-A2pmと 結 合 してで きた シー ト

状 の網 目構 造 を形成 してい る(Fig.2)。FOMは,こ の

ペ プチ ドグリカ ンの生合成 の第1段 階 を阻害す る。

この生 合成 の制 御 に関 して,E. coliを 主 な対 象 と し

て,詳 細 な研 究が なされつつあ る。その 中心 にあ るの は,

1,6-ア ン ヒ ドローMurNAc-L-Ala-D-Glu-m-A2pm[1,6-

anhydro-MurNAc-L-Ala-D-Glu-m-A2pm;anhMurNAc-

トリペ プチ ド(anhMurNAc-tripeptide)]の 機 能 の 解 明

で ある27,28)。細 菌 の成長 に伴 って既 にあ るペ プチ ドグリ

カ ンに,新 し く合成 されたペ プチ ドグ リカ ンのユニ ッ ト

GlcNAc-MurNAc-L-Ala-D-Glu-m-A2pm-D-Ala-D-

Alaが 組 み込み こまれ る過 程で,GlcNAc-anhMurNAc-

トリペ プチ ドが分解物 と して生 成す る27)。

ペ リプ ラズ ムで生成 した本物 質は,細 胞 質膜上の輸送

系AmpGを 介 して細胞 質 内 に輸送 された 後,細 胞 質内

でGlcNAcが は ず れてanhMurNAc-ト リペ プ チ ドとな

る9)。 このanhMurNAcと 言 うタグをつ け られ た トリペ

プチ ドは,細 胞質 内でペ プチ ダーゼ による分解 を受 ける

こ とが な い。anhMurNAcを 切 り離 すAmpD(ア ン ヒ

ドロ-N-ア セ チ ルム ラ ミル-L-ア ラ ニ ンア ミダーゼ)に

よ り,ト リペ プチ ドL-Ala-D-Glu-m-A2pmが 遊 離 す

る29)。こ の もの は,リ ガ ー ゼ に よ りUDP-MurNAcに

Table 1. Effects of glucose 6-phosphate (G 6 P) and

anaerobic conditions on the sensitivity of

Escherichia coli NIHJ JC-2 to fosfomycin

in Mycin assay agar22)

a)Paper disc assay
, b)G 6 P,100μg ml
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Fig. 2. Synthesis of bacterial cell wall peptidoglycan and inhibition by antibiotics. (A) Basic structure of 

peptidoglycan. (B) Peptidoglycan synthesis pathway, peptidoglycan recycling and sites at which fosfomycin and 

ƒÀ-lactams inhibit the synthesis of peptidoglycan. (Based on HOltje, J-V, 19989)and Nanninga N, 199810)

結 合 して30),ペ プ チ ドグ リカン生 合成経 路で リサ イ クル

され る(peptidoglycan recycling)27,28)。 以 上の トリペ プ

チ ドはペ リプラズムで も生 成 し,特 定のペ プチ ド輸送系

(OppやMpp)を 介 して細胞 質内へ取 り込 まれ リサ イク

ル され る9,31,32)。細 菌の増 殖の1世 代で,合 成 され た トリ

ペ プ チ ド全 体 の40%ま た は50%が リ サ イ ク ル され

る28,31)。

anhMurNAc-ト リペ プチ ドは,染 色 体 に本 来 存在 す

るampC産 物 であ る β-ラ ク タマ ーゼ を誘導 す る活性 を

もつ こ とが 明 らか となって い るが28,29,33),β-ラ ク タム薬

を作用 させ た時,細 胞 質内濃 度が 高 ま りβ-ラ クタマ ー

ゼ産生が 起 きるこ とか ら,近 年,細 菌での シグナル伝達

物 質 と して の位 置づ けが な さ れ て い る34,35)。さ ら に,

Citrobacter freundiiやP.aeruginosaを 含 めた,グ ラ

ム 陰性 菌 のampCを 構 造 遺伝 子 とす る クラ スCβ-ラ

クタマ ーゼの誘導 につ いて も,同 様 な誘導機構 が想定 さ

れてい る36)。

これ まで,FOMは,そ の作 用部 位がペ プチ ドグ リカ

ン生合成 の最初 の段 階で ある ことで,最 終段 階 を阻害す

る β-ラ ク タム薬(β-lactams)と 対 比 されて きてい る37)。

β-ラ ク タ ム薬 は,ペ ニ シ リ ン結 合 タ ンパ ク質(PBP)

に結 合 しその トラ ンスペ プチ ダー ゼ活性 を阻害す る3脚 。

このPBPの 酵 素 活性 に対 す る β-ラ ク タム薬 の 阻 害 の

結 果,anhMurNAc-ト リペ プ チ ドの 生 成 が 促 進 さ れ

る35,40～42)。anhMurNAc-ト リ ペ プ チ ドの 量 の 増 加 の 結

果,細 胞 質 内で の β-ラ ク タマ ー ゼ が誘 導 され,β-ラ

クタム薬 の分解 と言 う細 菌の防御 的 な反応 が起 きる35)。

細 胞壁 合成阻害薬 は,作 用部位 の違 いで トリペ プチ ド

L-Ala-D-Glu-m-A2pmの リサ イクル され るサ イクルの

外 で阻害 を示 すFOMやcycloserineの グ ルー プ と,そ

の サ イ ク ルの 中 に 阻 害 部 位 の あ る β-ラ ク タム 薬 や

vancomycinな ど の リ ピ ドサ イクルで作用 す る抗 菌薬 の

グループに,区 別 して考 える必 要が あるか も知 れない。

III.作 用 部位 への接近

FOMが 細 菌細 胞質 内 にある作 用部位 に到達 す るため

には,E.coliな ど グラ ム陰性 菌 の場 合,ま ず 外膜 を通

過 す る必要 が あ る(Fig.3)。 外 膜 の物 質透 過 孔 で あ る

ポ ー リンを通過 し得 る分子 の大 きさ として,こ れ まで 中

性 の糖 分 子43)種 々 の β-ラ ク タム 薬44の 透 過 測 定 か

ら,分 子量138の 本 薬 の外膜 の通過は容 易であ ろ う。

外 膜 の内側 にあ る巨大 分子 で あ るペ プ チ ドグ リカ ン

は,柔 軟性が ある称の に加 え,水 分子 と会合 してお り,

こ の ことによ りペ リプラ ズム はゲルの状態 であ ると考 え

られて いる細7)。 一方,ペ プチ ドグリカ ンの網 目の大 き

さは,最 大 で2～5nmと 計 算 され て お り,そ の結 果 を

含 め 分子 量50,000～55,000Daの 球 状 物 質は 通 過 し得
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る と考 え られ てい る46,48)。FOMは お そ ら くこの 空 間 を

濃度勾 配に したが って単純 に拡 散す る。

ペ リプラズム を通過 したFOMは,細 胞 質膜 にあ る2

つ の輸 送系 を 介 して,細 胞 質 内に 能動 的 に取 り込 まれ

る8,49)。1つ の系 は,sn-グ リセ ロール3-リ ン酸(G3P)

を特 異 的に輸送す るG3P輸 送 系(GlpT系)[G3P trans-

port system(GlpT system)〕 で,G3Pの 誘 導で 産生 さ

れ る タンパ ク質GlpTが 輸 送担 体 で あ る50,51)。G 3 P輸

送 系 には,こ れ とは別に,細 胞 質内への輸送 に さきだっ

て,ペ リプ ラズムで特 定の結 合蛋白質 と結 合す る必要の

あ るUgp系52)が 報 告 されて いる。GlpT系 は,炭 水化物

と リン酸 の化合物 であ るG3Pの 炭 水化物部 分利用 を主

目的 とした輸送系 で,Ugp系 は,G3Pの リ ン酸 の部分

を主 に利 用す る輸送系 と して考 え られて い る。FOMの

輸 送 に関 して,Ugp系 との 関連 は これ まで知 られ てお

らず,GlpT系 の みで説明 されてい る。

GlpT系 は,glpレ ギ ュ ロ ンの制 御の も とに あ るこ と

が知 られ てい る51)。こ の レギュ ロ ンの中のglpRの 産 生

す る リプ レッサー(repressor)に よ る抑 制 を解 除 し,

輸 送担 体であ る タンパ ク質GlpTを 産 生 す るには,誘 導

物 質G3PとcAMPが 必 要 とされ る。 このcAMP形 成

には,グ ル コースな どの一連 の炭水化物 を輸 送す るホ ス

ホエ ノール ピル ビン酸(PEP):シ ュ ガー ホスホ トラ ンス

フ ェ ラ ー ゼ 系(phosphoenolpyruvate:sugar phos-

photransfbrase system;PTS system)の 酵 素I(Enzyme

I)と ア デニル酸 シクラーゼ(adenylate cyclase>が 必

要 とされ る53)。一 方,GlpTを 産 生す る活性 は,嫌 気 状

態で好 気状態 に比べ て増加 す る54)。こ の こ とか ら嫌 気状

態 で は,GlpT系 の 活性 が 通 常 よ り昂進 し,FOMの 細

胞 質内へ の輸送促 進が 予想 され る。嫌 気状態 でのFOM

の 抗 菌力増強作用 の説明の1つ になるか も知れ ない。

もう1つ の系 は,主 に グルコース6-リ ン酸(G6P)な

ど を輸送 す る糖 リン酸 輸送 系(sugar phosphate trans-

port system;UhpT sytem)55～57)で,こ の系 の作 動には,

G6Pに よ る 細 菌 細 胞 の 外 側 か らの 誘 導 が 必 須 で あ

る58)。In vitroで の 通常の実験 に用い られ る培 地には,

誘 導 に有効 な量 のG 6 Pは 含 まれていないた めこの系は

閉 じてお り,特 にG 6 Pを 加 えない場 合のFOMの 細 胞

質内へ の輸送 は,Glp系 を 介 してのみ行 われてい る。

これ まで述 べ て きたGlpT系 とUhpT系 は,E.coli

で 詳 細 に研 究 されてお り,細 菌細胞 質内 リ ン酸濃 度調節

を行 う,リ ン酸 に リンク したアニオ ン交換系(Pi-linked

anion-exchange system)の 一 部 として位置づ け られて

い る59)。GlpT系 は,細 胞 質 内 リ ン酸 の細胞 質外 へ の輸

送 との交換 反応で,細 胞 質外G3Pを 細 胞質内へ取 り込

むア ンチ ポー ト輸送系 であ る。培 地の リン酸がFOMの

抗 菌力 を減 ずる理 由は,こ の ア ンチポー ト輸送 系の交換

反応 を低下 させ るため と考 えられる。

ところで,FOMと 細 菌の接 す る場 で,UhpT系 を 誘

導す るのに有効 なG6Pの 量 が存在す るか についての検

討例 と して,ヒ ト血清 中に誘導 に有効 な4μg/mlのG6

Pが 検 出 され る との報 告が あ る60)。ま た,O 157感 染 症

の場合,腸 管内 には出血 に よる血清 と血球 に よるG6P

の 関与8,19,60)が想 定 され るが,FOMの 生 体 内で の抗 菌力

増強 を説 明す るため には,今 後 の よ り一層 の検討が必要

とされる。その際 には,細 菌感染 部位局所 での濃度の考

察が必要 とされ よう。

これ まで,GlpT系 とUhpT系 は,多 くの 菌種 に分布

して い るこ とが知 られ て いる59)。実 際 に,FOMの 細 菌

細胞 質内へ の取 り込み 量 は,E.coliで 細 胞外 液 の7倍

(以上)と 測定 され(Table 2)49),ま た,Salmonella ty-

phimuriumで15倍 以 上8)で あ る ことが知 られて いる。

これ らの細 胞 質 内 に入 ったFOMが 標 的酵 素 と反応 す

る。

Iv.　 標 的酵素 への攻撃

ペ プチ ドグ リカ ン生 合成 の 第1段 階 は,PEPのC-2

とUDP-GlcNAcのC-3'の 間 にエ ー テル結 合が 生成す

る 特 殊 な 反 応 で あ る。FOMは,こ の 反 応 を触 媒 す る

UDP-GlcNAcエ ノ ー ル ピ ル ビ ル トラ ンス フェ ラー ゼ

(UDP-GlcNAc enolpyruvyl transfbrase;MurA)を 不

可逆 的に失活 す る8)(Figs.2,3)。 生 物 のPEPの 関 与す

る代謝で,エ ーテ ル結合 の生 成す る別の反応 と しては,

5-エ ノ ー ル ピ ル ビ ル シ キ ミ酸3-リ ン酸 シ ン ター ゼ

(EPSPシ ン ター ゼ)の 関 与 す る 反 応 が 知 られ て い

る8,61,62)。EPSPシ ン ターゼ は,微 生物 と植 物 に存在す る

シキ ミ酸 経 路 の 中 の1つ の 酵 素 と して知 られ て い る

が,FOMは こ の酵素 反応 を阻害 しない8)。

PEPは 解 糖 系 の 中心 にあ って,多 くの重 要 な生体反

応 に関与 す る。 しか しなが ら,PEPの 関 与す る反 応 は

これ まで述べ た2つ の例外 を除い て,PEPのC-1の カ

ル ボキ シル基 の 関与す るエ ステ ル形成 反 応 であ っ て,

FOMは こ れ らの 反 応 を 阻 害 し な い8)。 以 上 の こ とが

FOMの 示 す,ヒ トと細 菌 の間で の高 い選択毒性 の理 由

とな ってい る。

E.coliのUDP-GlcNAcエ ノー ル ピル ビル トラ ンスフ

ェ ラーゼの 産生 遺伝子 は,E.coliの 染 色体地 図63)の71.8

分 に 位 置 し,murA64,65)と 命 名 さ れ た(Fig.3)。murA

Table 2. Uptake of fosfomycin by Escherichia coli NIHJ JC- 2a)49)

a) S uspending medium: 1 mM fosfomycin



VOL.47 NO.3 Fosfbmycinに 関 する最近の知見 119

Fig. 3. Transport of fosfomycin to the target. Fosfomycin is transported by the sn—glycerol 3—phosphate 

(G 3 P) transport system (G1pT system) and the sugar phosphate transport system (UhpT system) . 
The latter is usually closed but it opens in the presence of extracellular glucose 6—phosphate. 

Because the UhpT system has not been studied in as much detail as the G1pT system, concerning 
the transport of fosfomycin, only a basic outline is given in this figure.

A

B

Fig. 4. Crystal structure of MurA-fosfomycin-UDP-
G1cNAc complex (stereo representation). (A) Whole 

structure. The upper molecule in the deep cavity 
between two domains is fosfomycin bound to Cys 115, 
and the lower molecule is UDP-GlcNAc. (B) 

Fosfomycin in the catalytic site of MurA. [Prepared by 
Dr Takeuchi Y of Pharmaceutical Research Center, 

Meiji Seika Kaisha, Ltd., based on the protein data 
bank (PDB code: 1 UAE) published in September 

1997]

は1,257-bpの 読 み 取 り枠 を もち,こ れ をも とに産 生 さ

れ る タンパ ク質 の分 子量 は44,800Daと 計 算 され る64)。

ま た,murAと 相 同な遺伝 子が,Enterobacter cloacae,

Mycobacterium tuberculosis,Mycobacterium leprae,

Haemophilus influenzae, Bacillus subtilus, そ して

Acinetobacter calcoaceticusに 同 定 されてい る66)。

最 近,E.coliよ り得 られ たUDP-GlcNAcエ ノ ー ル

ピ ル ビル トラ ンス フ ェ ラ ー ゼ(MurA)-FOM-UDP-

GlcNAc複 合 体 の結 晶 のX線 構造 解 析 の結 果 が 報 告 さ

れ661,そ の 結 晶構 造 の デ ー タが,1997年9月 に公 表 さ

れ た(Fig.4)。 ま た 一 方,E.cloacaeのMurA単 独 の

結 晶 に関す る結 果 が 明 らか とな っ た67,68)。両 株 由 来 の

MurAに 関 してほ ぼ同様 の知見が得 られてお り,そ の構

造 は次 の ようにま とめ られ る。 す なわち,MurAは,ペ

プチ ドのC末 端 とN末 端 を 含 む ドメ イ ン(domain)

(Fig.4Aの 下 の球 状 ドメイ ン)と,酵 素 活性 に 中心 的

な役割 を もつ115番 目の システ イ ン(Cys115)を 含 む

ドメ イン(Fig.4Bの 上 の球 状 ドメ イン)の2個 の球 状

の タンパ ク質 で構 成 され る。 ドメイ ン内の構 造 はほぼ同

じで,そ れぞれ6個 の α-ヘ リ ックス構 造 と12個 の β一

シー ト構 造 を もつ 。

活 性 中心 の形 成 につ いて は次 の よ うに考 察 され てい

る681。す なわ ち,基 質で あ るUDP-GlcNAcが2個 の球

状 の タンパ ク質の接 続部付 近 に結合す る。その結 果,Cys

115を 含 む ドメ インが もう一方 の ドメ イ ンに接 近 し,全

体 の分子 の コ ンポ メー シ ョンが変化す るこ とで,ド メイ

ンの接 続部 に活性 中心が形 成 され る。 こう して形成 され

た活性 中心で,も う一 方の基質 であ るPEPが,Cys115

や そ の周 辺 ア ミ ノ酸 の関 与の も と,UDP-GlcNAcと 結
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合す る。FOMの 場 合 は,Cys 115に 結 合 しMurAを 失

活 させ る。

MurAに つ いての研究 と平行 して,EPSPの 構 造 研究

が進 行 して いる。PEPの 関 与 す る反応 の 中で特 殊 な反

応 を行 う,本 酵 素 の2つ の ドメ イ ンか らな る構 造 や各

ドメ インの基 本構 成 は,MurAと きわ め て類 似 して い

る69～71）。 以上 の2つ の酵素の類似性 は起源 を考 える上で

興味深 い。

FOMはPEPの ア ナ ロ ー グ と して 酵 素 を 失 活 させ

る。FOMの こ の阻 害 反応 はPEPと の 立体 化 学構 造 上

の類似性 に よる もの ではない こ とが,以 前か ら指摘 され

てい る8)。FOMとPEPの 活 性 中心 で の分子 の状 態 につ

いて,エ ネルギー計算 に もとづ く理 論的考察か ら,次 の

ようにま とめ られ る66,72)(Fig.5)。

A-1

A-2

A-3

B-1

B-2

B-3

Fig. 5. Chemical structures of fosfomycin and phosphoe-

nolpyruvate (PEP). Fosfomycin: A- 1, A- 2, A- 3;

PEP: B- 1, B- 2, B- 3. Conceptual structure of

fosfomycin and PEP in the catalytic site of MurA: A-

1, B- 1. Distances between the atoms: A- 2, B- 2. Net

charge of each atom (black circle, positive; white

circle, negative): A- 3, B- 3. In A- 1, thin—broken lines

show hydrogen bonds and thick- broken lines show

the transition state which fosfomycin has been

binding to Cys 115. The bond between 0- 1 and C- 2

dissociates after binding of C- 2 to S of Cys 115.(Based

on Smeyers Y G, et al.,1983 72) and Skarzynski T, et al.,

1996 66)

(1)活 性 中心 での配位 は,両 物 質で良 い一 致 を示す。

す なわち,FOMのC-2～O-1,O-1～P-1,C-2～P-1の

各 原子 間の距 離 と,PEPのC-2～C-3,C-3～P-1,C-2

～P -1の 各 原子 問それ ぞれの距離 はほぼ同 じである。

(2)正 味 の電荷(net charge)の 分 布 は,FOMとPEP

のC-2とP-1は 陽性 の状態,FOMのO-1とC-1,PEP

のC-3とO-3,お よび両者 のP-1に 結 合 した0の 電荷

は陰性の状態 であ り,き わめて類似 してい る。一方,FOM

のC-3は 陰 性 の状 態で あるの に対 して,PEPのC-1は

陽性 の状態 であ る。

以上 の よ うに,FOMとPEPは,酵 素活 性 中心 で の

分子の配位や正 味の電荷 の分布の状態 か ら,MurAと の

反応性 にお いて きわ めて類 似 して い る と考 え られて い

る8,66,72)。そ の 結 果,FOMは 標 的酵 素 のCys 115のSH

基 とチ オエ ーテル結合 し8),PEPと 酵 素 との 反応 を阻害

す る。

V.　 FOMとPEPの 違 い

FOMのMurAへ の 結 合 は,Cys 115のSH基 の 求核

性 に よる とされ る73)(Fig.6の 経 路a)。 こ のSH基 の 反

応性 に よ り,本 来の基 質であ るPEPが 酵 素活 性 中心で

共 有 結 合 型 ホ ス ホ ラ クチ ル ー 酵 素 付 加 物(covalent

phospholactyl-enzyme adduct)を 形 成す る と考 えられ

て いる(Fig.6の 経 路b)。 一 方,Cys 115のSH基 は,

PEPのC-3に プ ロ トンを供 与す る酸 と して の性 質 も想

定 され て い る。 プ ロ トンが 供 与 され た 結 果,PEPは

UDP-GlcNAcと 四 面体型 ケ タール 中間体(tetrahedral

ketal intermediate)を 形 成す る。その後,リ ン酸の脱

離が起 こ りエ ノー ル ピル ビルUDP-GlcNAcが 生 成する

(Fig.6の 経 路c)。 こ の過程 で はCys115の 塩 基 と して

の役割が予 想 され ている。

エ ノー ル ピル ビ ルUDP-GlcNAc生 成 に は ,FOMの

場 合 と異 な り,PEPとMurAと の 結合 反応 は必 ず しも

必 須 と は考 え られ て い な い73,74)。そ れ に はE.coliの

MurAのCys 115を 他 の ア ミノ酸 に置換 して行 っ た検

討結果が根拠 となってい る。す な わち,Cys 115の 代 り

にアスパラギ ン酸(Asp)に して も,同 様 のUDP-GlcNAc

ピ ル ビルト ラ ンス フェラー ゼ活性 が 得 られ るが,FOM

に よ る失活 は受け ない。FOMは,M.tuberculosisに 効

果 を示 さな いが,こ の細 菌 の酵 素MurAの 当 該 ア ミノ

酸はAspで あ る66,73)。E.coliのMurAのCys 115をGlu

と置 換 した場 合,き わめて低下 してい るもの の活性 はあ

るが,セ リン(Ser)やAlaで は酵素 活性 はない。

VI.　 FOM耐 性

FOMに 対 す る耐性 菌 の性 質 の研究 は,開 発の 当初か

ら感受性測 定法の検討 や作 用機構の解 明の一環 として進

め られ て きた(Fig.7)。 初 期 には,E.coliやS.typhi-

muriumの ホ スホマ イシ ン耐性 菌 と して,in vitroで 分

離 され る株 の解 析か ら,(1)murA75),(2)glpT8,21,76),

glpR76),cyaA76,77),crp76),ptsI21,77,78),そ して(3)uhp57,76)
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Fig. 6. Reaction pathway of UDP—GlcNAc pyruvyltransferase (MurA). (a) Fosfomycin inactivation. (b) 
Covalent phospholactyl-enzyme adduct formation. (c) Catalytic turnover by an addition-elimination 

mechanism. (From Kim D H, et al., 1996 73), modified)

の変異株が耐性株 として同定された。(1)は 標的酵素

であるMurAが 変化 してFOMに よる阻害の低下 した

株,(2)はGlpT系 が作動せず,FOMを 細胞質内へ輸

送 しな くなった株,(3)はUhpT系 の作動 しない株で,

9pT変 異株をもとに した二重変異株,と して分離 され

ている57,76)。一方,FOM耐 性菌は他薬 と交差耐性 を示

さない ことが明 らかになっている13)。

臨床 で使用 を開始 して2～4年 後 の1975～1977年

に,ス ペ イ ンの病院 で分離 されたFOM耐 性Serrtia

marcescmsが 調べ られた結果,そ れ らの株の一部では

耐性が伝達性の多剤耐性プラス ミド上にあることが判明

した79)。その後の同研究グループでの報告によると,ス

ペ イ ンの河 川 の 汚水 よ り分 離 され たFOM耐 性 の

Klebsiella oxytoca, E.cloacae, Proteus vulgaris, そし

てC.freundiiの 耐性遺伝子が多剤耐性プラス ミド上 に

あった80)。汚水か ら分離されたPseudomonas,Staphylo-

coccus xylosusお よびBacillusで も,プ ラスミドによ

る耐性株 が見 出 されて い る81)。臨床 分離株 で は,A.

calcoaceticus,Pseudomonas, Proteus, Klebsiella,

Enterobacter, E.coli,お よびS.marcessensで プラス

ミドの関与 したFOM耐 性株が報告されているが,こ の

耐性の伝播は,プ ラスミドによる耐性のS.marcescens

の最初に見出された都市が中心であって,他 の都市では

FOM耐 性 をコー ドしたプラスミドを持つ菌はあまり広

がっていなかった81)。

このS.marcescensを はじめ とするグラム陰性菌に見

出されたFOM耐 性 はプラス ミ ド上の遺伝子fosAに よ

って起 きる82,83)。fosAをE.coliで 発現 させ耐性化機構

を解析 したところ,細 胞質内でFOMが 失活 されること

が明らか となった84,85)。fosAは16,000Daの タンパク質

を産生 し,こ の タンパク質は2量 体 でグル タチオンS-

Fig. 7. Fosfomycin—resistant Escherichia coli B (E. coli 

B) . Several types of fosfomycin—resistant cells 
frequently appeared in vitro when bacteria were 
cultured in medium containing fosfomycin. E. coli B 

was transferred repeatedly to fresh liquid culture 
media containing fosfomycin to concentrate resistant 

cells. These were then cultured in agar plates and two 
types of colonies were observed: the larger ones did 
not utilize sn—glycerol 3—phosphate (G 3 P) while the 

smaller ones did not use many carbohydrates includ-
ing G 3 P.

トラ ン ス フ ェ ラー ゼ(glutathione S-transferase)の

活 性 を示す86)。 この酵素活性 に よ りホス ホマ イシ ンのC

-1と グ ル タチオ ンの シス テ イ ンのSH基 が 共有 結合 す

る結 果,FOMの エ ポキ シ環 が 開裂 して 不活性 化 し抗 菌

力 を失 う86)

臨 床 分 離 のStaphylococcus epidermidisのFOM耐

性 株 を調べた ところ,こ の耐性 遺伝子 はプ ラス ミ ド上 に

あ ったが.fosAと は 異 な る遺伝 子fosBで あ った87-89)。

fosBの コー ドされ たプ ラス ミ ドを もつStaphylococcus
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属 につ いては,S.epidermidisに 加 えて,S.aureusな

ど5菌 種 が フ ラ ンス と日本の 臨床 分離 株 の 中 に見 出 さ

れてい る88)。産 生 される タ ンパ ク質 の計算 か ら得 られ た

分子 量 は16,345 Daで あ り,fosAの 産 生 す る タンパ ク

質 と48%の 相 同性 を示 して,同 一の起 源で ある こ とが

示唆 され てい る89)。

日本 におけ る臨床 分離の耐性 菌についての検 討で は,

P.aeruginosa90)やKlebsiella Pneumoniae91)でFOM不

活 性化 に よる耐性 が報 告 されてい る。 一方,FOMが 薬

剤排出系 に関与す る ことや,こ の系の昂進 に よ り本薬 に

耐性化す る ことにつ いて はこれ まで報告 されてい ない。

日本の場 合,臨 床 か ら分離 される耐性菌の耐性 機構 は,

GlpT系 変 異 を 中心 と した輸送 系の障 害 による ものが 多

い と思 わ れ るが92),今 後 の系 統 的 な研 究が 必 要 と され

る。 ヨー ロ ッパ での最近の報告 で も,fosAやfosBの コ

ー ドされ た伝 達 性 プ ラス ミ ドに よ るFOM耐 性 は 少 な

い83,93)。

と ころで,FOMを 産 生す るPseudomonas syringae

の 自 己耐性 の解析 の結果,こ の菌株 はFOMを リ ン酸化

し抗菌 力 をな くす 活性 を示 した94)。 この耐性 を支 配す る

遺 伝 子fosCは,約19,000 Daの タ ンパ ク 質 を 産 生 す

る。 この もの はATPを 使 いFOMを リ ン酸 化 し不活 性

化す るが,こ の不 活性 化FOMは ア ルカ リホ スフ ァター

ゼで再活性 化す る94)。

fosAを コ ー ドした プ ラス ミ ド保 有FOM耐 性 菌 は,

非 保有 菌に比べ てFOMを 加 えた後,溶 菌 しは じめ る時

期が 遅れ るが 溶菌 す る95)。こ の こ とか ら,FOMの 場 合

には,薬 剤耐性へ の不活化機構 の寄与の 少ない ことが指

摘 されてい る95)。細 菌の側 か ら見て,細 胞 質内の グル タ

チ オ ンを消費す る不活性化機構 に限界が あるのか も知れ

ない。

FOM耐 性 菌で実験動物 にお け る毒 力(virulence)の

低 下が報告 され てい る18,96～99)。検 討 された これ らのFOM

耐 性 菌 はGlpT系 に傷害 を有す る株 と考 え られる。 毒力

の低 下の理 由 と して,GlpT系 が 正常 に機能 して いな い

株は特定 の条件下 で増殖 が抑制 され るので96,100),生 体 内

の嫌気環境 下でFOM耐 性 菌が 消失す る と言う考 え 方が

あ る96)。ま た,一 方 ではG6PやcAMPがGlpT系 に 障

害 を有す る株 を強 く感 受性化 す る こ とか ら21,77),生体 内

で これ らの物質が 感受性 化 に有効な量存在す る ところで

は,耐 性 菌がFOMに 感 受性化す る ことも想 像で きる。

これ まで の 日本 での事 情 を含め て,FOMに 対 す る耐

性 は,使 用 され ている国の多 さと長い年 月の割 には まだ

進 ん で いな い83,92,93,101,102)。しか しなが ら,臨 床 と基礎 の

両面 で,耐 性 菌 に対 す る継続 的な検討が必 要 とされ る。

VII.　 ホ スホマ イ シン トロメタ ミン

ホ スホマ イシ ン トロメタ ミンは,1回 の投 与 で治療 を

行 うsingle-dose therapyを 目 的 と した経 口用 のFOM

の トロ メ タ ミン[ト ロ メ タモ ー ル(tromethamol)〕 塩 で

Chemical
name:(-)-(1R,2S)-(1, 2- Epoxypropyl) phosphonic acid

compound with 2- amino- 2-(hydroxymethyl)-
1, 3- propanediol (1: 1)

Molecular
weight: 259. 20

Fig. 8. Fosfomycin tromethamine.

あ る(Fig.8)103)。

本 薬の 開発 や研 究が単純性 尿路感染症 を主 な対 象に,

イ ギ リ ス104～107),ド イ ツ108)フ ラ ン ス109,110),オ ラ ン

ダ111,112),ベ ル ギ ー113,114),ス ウ ェ ー デ ン115),イ タ リ

ア116～119),スペ イ ン120),そ して ア メ リカ合衆 国121)などで

行われ,こ れ らの国 々を含めた世界 の多 くの国 々で 開発

が進み,ま た,あ いつ いで発売 され ている。

ホ ス ホ マ イ シ ン トロ メ タ ミ ン と,amoxicillin121),

nornoxacin(NFLX)119),ofloxacin108),sulfamethoxazole

・trimethoprim(ST;co -trimoxazole)108) ,そ し て

trimethoprim104)の1回 投 与 との比 較 で は,ホ ス ホマ イ

シン トロメ タ ミンは同等 ない し優 れ た有用性 を示 した。

ホ スホマ イ シ ン トロ メ タ ミン1回 投 与 は,nitrofuran-

toin112),pipemidic acid酸110,120),ST117),NFLX109,111,114,120),

また はamoxicillin/clavulanicacid105)の1日 複数 回,複

数 日間投与 での比較試験 で,程 度の差 はあれ同等 の有用

性 が各臨床 試験 で検証 されてい る。 ホスホマ イシ ン トロ

メタ ミンの使 用は医療経済 の面で有益 であ ると,イ タリ

ア122)やフ ラ ンズ1230での 調査で評価 されて いる。

ホ スホマ イ シン トロ メ タ ミ ンでsingle-dose therapy

が 可能 な理 由は,そ の体 内動 態の特性,安 定性,そ して

抗 菌活性 にある。 トロ メタ ミン塩の経 口吸 収性 はCa塩

よ り高 い124,125)。す なわ ち,ヒ トでの バ イオ アベ イラ ビ

リテ ィは,ト ロメ タミン塩 では34～<58%,Ca塩 で は

10～30%,尿 中 回収 率 は,前 者 で は35～60%,後 者 で

は18～29%で あ る124)。日 本 のCa塩 で の検 討 で は,尿

中 回収 率 はや や 高 い が ほ ぼ 同様 の結 果 が 得 られ て い

る126)。血 中半 減期は,ト ロ メタ ミン塩 が4～8時 間,Ca

塩 が3～5時 間である。

ところで,一 方で は,FOMの もつ化学 的か つ生物 学

的 にも安 定な性 質 に加 えて,FOM Ca塩 は,比 較 的低

い経 口吸 収性 の結 果,高 い腸 管 内濃 度 が達 せ られ るの

で127),日 本 で は主 要 な腸 管 感染 症 に適 応 が 認 め られ,

そ の地位が 再確 認 されつつ あ る。
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トロメタミン塩の水に対する溶解性の良いことや化学

的安定性が,Ca塩 との体内動態の違いの理由であると

の推定 もあるが103),Ca塩 に関するヒ トやイヌでの基礎

検討では必ず しもそ うではない126)。一方,ホ スホマ イ

シントロメタミンを経口投与 した後,血 清中のFOMそ

のものと トロメタミンの濃度変化を調べた結果,そ の経

過はほぼ同 じであった103)。このことか ら,FOMと トロ

メタミンについては,イ オン結合に加えて,水 素結合も

関与 した1つ の分子 としての行動の可能性が示唆 され

ている103)。

ホスホマイシ トロメタミンの抗菌活性 はFOMのCa

塩やNa塩 と同 じである%～26,128～134)。また,64～128μg/

mlま でのMICを 示す尿路感染細菌は,臨 床効果と膀胱

内での経時的なFOMの 濃度変化から,ホ スホマイシン

トロメタミンに感受性 とされている25,26,134)。

VIII.　 お わ り に

感染症に対す る最近の関心の高まりと期を一に して,

FIOMに 関する知見も非常に多 く蓄積 し,こ れまでの抗

菌薬の中で,FOMは その性質の最 も研究 され明確にな

りつつある薬剤の1つ と言えよう。その背景の1つ と

してのホスホマイシン トロメタミンの欧米での開発 承

認,そ して発売は,こ の間の欧米における医療に対す る

経済的評価の変遷 と連動 していると思われる。

細胞壁のペプチ ドグリカン生合成と,細 菌の成長,分

裂そして形態形成の関係 もここ数年急速に明らかにな り

つつある。その中にあって,β-ラ クタム薬は非常に多

くの誘導体が合成され一番多 く使われているが,そ の抗

菌作用機構の中に β-ラ クタマーゼを誘導する性質を内

包している。 しか しながら,膨 大な知識や技術の蓄積の

上に,種 々の β-ラ クタマーゼで分解 されない β-ラ ク

タム薬を生み出す努力 も精力的に行われている。一方で

は,ト リペ プチ ドL-Ala-D-Glu-m-A2pmの リサ イク

ルするサイクルの外のペプチ ドグリカン生合成のステッ

プは,抗 菌薬探索において新しい可能性 を秘めているよ

うに思われる。

FOMに ついてはその広範な研究の中か ら,MurAを

攻撃する以外の副次的な抗菌作用 も明らかにな りつつあ

る135～137)。す なわち,FOMは 細菌の宿主 との最初の接

触である接着(adherance)を 特異的あるいは非特異的

に阻害する。こうした接着をはじめとする細菌の病原因

子の研究 は,抗 菌薬の作 用を含めて,急 速に進 んでい

る138～141)。細菌の増殖の抑制 に加えて,細 菌の属性の変

化をより明確にした抗菌薬が,21世 紀の薬剤 として細

菌感染症治療薬の一群 をなす ようになるかも知れない。
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Recent progress in research regarding fosfomycin: the mechanism of action and other aspects

Tsutomu Tsuruoka

Medical Research Department, Pharmaceutical Division, Meiji Seika Kaisha, Ltd.,

4- 16, Kyobashi 2- Chome, Chuo- ku, Tokyo 104- 8002, Japan

Fosfomycin[(-)-(1 R, 2 S) (1,2- epoxypropyl) phosphonate] is an antimicrobial agent, which exhibits
a unique mechanism of action and has been used worldwide for many years. The paper that first described
the discovery of this antibiotic appeared in 1969. In Japan, its development for clinical use was started in
the early 1970' s, and its approval was obtained in 1980; since then fosfomycin has been used to treat many

patients. Various clinical and basic reports on fosfomycin have recently appeared. One reason for this
interest could be the recent approval of a new salt of fosfomycin (fosfomycin tromethamine) for clinical use
in Europe and the United States of America. Moreover, at present, new data about bacterial cell wall

peptidoglycan, whose synthesis is inhibited by fosfomycin have rapidly accumulated. This article is a
review of recent advances in research on the mechanism of action of fosfomycin, its antimicrobial
characteristics, and resistance to this antibiotic. Moreover, an outline of fosfomycin tromethamine is

presented.


