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【総 説】

Fosfomycinの 抗 菌 作 用 以 外 の薬 理 作 用 に 関す る基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

渡 部 宏 臣

明治製菓株式会社薬品総合研究所*

(平成10年12月14日 受付 ・平成11年1月22日 受理)

Fosfomycin(FOM)は グラム陽性および陰生菌に幅広 く有効な抗菌薬で他に類薬はない。1980年 に本

邦で実用化 されて以来その有用性 と安全性は高 く評価 され,臨 床で使用 されてきた。長年にわり感染症治

療薬として臨床で使用する過程で,難 治性口内炎,ア トピー性皮膚炎,重 症喘息な ど難治性疾患の症状改

善や治療効果,他 剤によって惹起 される腎毒性の軽減作用などの臨床例が蓄積されて きた。これらの成績

はFOM本 来の薬理作用である抗菌作用では十分説明で きず,FOMが 免疫系など生体へ直接作用 している

可能性が考えられていた。最近の基礎研究により,FOMが ヒ トの リンパ球,単 球 マクロファージ,好 中

球,好 塩基球,好 酸球 などの免疫担当細胞の機能を修飾することにより。抗炎症作用,抗 アレルギー作用

など抗菌以外の薬理作用を有することが明 らかになってきた。そしてFOMの これらの基礎研究の知見 を前

提に新たな視点で臨床応用が試み られている。HAM(HTLV-I-associated myelopathy),肺 線維症 など

の肺疾患,慢 性副鼻腔炎などの疾患でFOMの 有用性が検討され,症 状の改善などの治療効果が認め られて

いる。 しか し,FOMの 抗菌作用以外の薬理作用に関する作用機序はまだ解明 されてお らず,今 後の課題と

なっている。FOMの 新たな臨床分野の可能性を探るためにもその作用機序を明らかにする必要がある。
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分子量138のfosfomycin(FOM)は その構造の中に安定

なエポキシ環とC-P結 合を持ち,FOM系 としては唯一実用

化された広範囲抗菌薬で,他 に類薬はない(Fig.1)。FOM

は1980年 に日本で発売になり,以 来その有用性 と安全性が

高く評価され,長 期にわたって臨床で使用されている薬剤の

1つ となっている1.2)。一方,長 年の臨床での使用経験か ら

FOMが 他剤によって惹起される毒性を軽減すること,難 治

性疾患の症状改善などの治療効果を有するなど本来の抗菌作

用では説明することのできない作用を示唆する臨床成績が蓄

積されてきた。そのような臨床経験がきっかけとなって基礎

研究が進み,FOMが 他剤の毒性軽減作用以外に抗炎症作用,

免疫抑制作用,抗 アレルギー作用をはじめとする免疫担当細

胞の機能修飾作用など多彩な作用を持つことが明らかにされ

ている。またそれらの基礎研究の成績を前提に新たな臨床分

野の可能性も模索されている。本総説ではFOMの 本来の薬

理作用である抗菌作用の特徴について簡単に触れ,次 に最近

研究が進展しているFOMの 抗菌作用以外の新 らしい薬理活

性を中心に基礎研究と臨床の成績を示 し,FOMの 新たな可

能性について紹介する。

I.　抗菌薬 としてのFOM

FOMの 抗 菌薬 としての特徴 としては,1)能 動的に

菌体内に取 り込 まれ,細 胞壁合成の初期過程を阻害す る

ことによりグラム陽性お よび陰性菌に殺菌的に作用する

こと3),2)嫌 気条件下で抗菌力が増強 されること4),3)

既存の抗菌薬とは構造および作用機序が異なるため,他

の抗菌薬とは交差耐性がないこと5,6),4)白 血球内に能

動輸送で取 り込まれ,細 胞内殺菌作用 を持つこと7～10)な

どがあげられる(Table 1)。 またFOMは 病原性大腸菌

0157に よる腸管感染症など種 々の感染症に優れた治療

効果を示すだけでな く11,12),他の抗菌薬との併用により

L- 1,2-epoxypropyl phosphonic acid

Fig. 1. Structure of fosfomycin.

Table 1. Antibacterial characteristics of fosfomycin

●Activity against gram postive and gram negative bacteria 2,1)

●Synergism in combination with other antibactehal agents 13, 14)

●Uptake into bactehal cells by active transport 3)

●Inhibition ofthe early stage ofcell wall synthesis 3)

●Increased antibacterial activity under anaerobic conditions 4)

●Uptake into phagocytes , and activity against intracellular

bactericidal 10, 130)

●No cross resistance to other antibiotics 5, 6)
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難治性の感染症 に対 しても効果のある抗菌薬 としてその

使い方が見直されている13,14)。

直接的な殺菌作用以外に,FOMに よる緑膿菌の菌体

表層疎水性の上昇15),食 細胞の貪食や殺菌作用に対する

緑 膿菌,大 腸 菌お よび黄色 ブ ドウ球菌 の感受性 の増

大16～18),黄色ブ ドウ球菌の莢膜産生の抑制19),連 鎖球菌

の菌体表層Sialy1-Lewisx様 構造の発現抑制20)および細

胞への付着や侵入の抑制21),単独あるいはキノロン系抗

菌薬 との併用により緑膿菌バイオフィルムの形成を抑制

または破壊する22,23)などの作用が報告 されている(Table

2)こ れ らの成績は,FOMが 細菌の表層構造 を修飾す

ることによって食細胞に対する感受性を高めた り,組 織

への付着や侵入を制御 し,宿 主の生体防御系 と協力的に

抗菌作用 を発揮することを示 している。

II.　 抗菌作用以外の薬理作用の発見

FOMの 抗菌作用以外の作用に関しては今日まで多数

の報告があるが,Ortsら による1977年 のADPに よる

血小板凝集に対するFOMの 阻害作用の報告が薬理活性

としては最初である24)。その後,Bendirdjianら はFOM

がラット腎臓由来の ミトコンドリア内に担体輸送系で取

り込まれ,ミ トコンドリアの脂質代謝を活性化すること

を見 出 した25）。Bertelliら はラ ッ トの肥満細胞 を用 い

て,FOMが 細胞内cAMPを 上昇 させcGMPを 減少 さ

せ ることを報告 した。また,FOMが 脱顆粒剤であるイ

オノホアによるcAMPの 減少 を回復 し,cGMPの 上昇

を抑制することから,肥 満細胞の脱顆粒抑制と膜安定化

作用の可能性 を示 した26)。同グループは さらに,FOM

がモルモ ットの肺器官培養法でイオノホアおよびアミノ

配糖体抗菌薬によるヒスタミンの遊離 を抑制することを

示 し,FOMの リソゾーム膜への作用 を示唆 した27,28。

これらの一連の研究は次に述べるFOMに よる他薬剤の

毒性軽減作用の研究へ と展開 していった。

III.　他の薬剤によって惹起 される副作用の軽減

FOMの 抗菌作用以外の代表的な薬理作用の1つ が他

の薬剤よって惹起される毒性の軽減作用であ り,基 礎,

臨床 ともに幅広い研究がなされてきた。

1978年 にMorinら は,ラ ッ ト腎 リソゾー ムのN-

acetyl-β-D-glucosamidase(NAG)の 遊離 を指標 に

して,FOMが アミノ配糖体抗菌薬によるリソゾーム膜

の障害に対 して保護作用を有することを明 らかにし,腎

毒性軽減の可能性を示した29)。しかしその後,同 グルー

プのViotteら はラットを用いて,FOMは 腎毒性の無い

抗菌薬であるがgentamicin(GM)に よる腎毒性 に対

しては軽減作用 も増強作用 も認め られない とし,FOM

の毒性軽減作用の可能性 を否定 した30)。しかしながら,

Morinら の研究が きっかけとな り,FOMに よる他薬剤

の毒性軽減に関する研究が精力的に展開され,特 に腎毒

性軽減作用については以下に述べるように基礎,臨 床と

もに多数の報告がある(Tables 3～5)。

Table 2. Non bactericidal pharmacological action

of fosfomycin on bacteria

●Increased cell surface hydrophobicity of bacteria 15)

●Enhancement of susceptibility of bacteria to phagocytosis 16, 17)

●SupPression of capsule formation 19)

●Suppression of Sialyl- Lewis×like antigen expression, and

inhibition of bacterial adherence to mammalian cells 20, 21)

●Inhibition of biofilm formation, and destruction of biofilm 22, 23)

Table 3. Reduction by fosfomycin of toxicity induced by various

agents reported in animal experiments

1.　 ア ミノ 配糖 体 抗 菌 薬

1)基 礎 研 究

Viotteら の 報 告 と は 異 な り,Bertelliら は ラ ッ ト尿 細

管 の 病 理 観 察 でFOMに はGMに よ る 尿 細 管 の 障 害 に

対 す る 保 護 作 用 が あ る こ と を示 した31)。Palmieriら も

NAGを 指 標 にGMに よ る リ ソ ゾ ー ム 膜 障 害 に 対 す る

FOMの 保 護 作 用 を 報 告 した32)。井 上 ら は,ラ ッ トを 用

い てdibekacin(DKB)の 腎 毒 性 に対 す るFOMの 作 用

に つ い て,尿 中NAG,leucine aminopeptidase(LAP),

lactate dehydrogenase(LDH)な ど を 指 標 と して 検 討

し,腎 障 害 に対 す る保 護 作 用 を確 認 した33)。毒 性 軽 減 の

機 序 と して は,Morinら と 同様 にFOMが 腎 リ ソ ゾ ー ム

膜 を安 定 化 す る こ とに よ り,DKBの リ ソ ゾ ー ムへ の ト

ラ ンス ポ ー トを 柳 制 した た め で あ り,腎 か らのDKB排

出 促 進 作 用 に よる もの で は な い と して い る34)。また 井 上

らは,抗 菌 作 用 の ないFOM類 似 化 合 物 を用 い て,腎 毒

性 軽 減 に はエ ポ キ シ環 構 造 と リ ン酸 基 が 必 須 で あ り,毒
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性軽減作用 と抗菌作用 とは異なる機序によることを示 し

た34)。

大槻 らは,ラ ットを用いてDKBに よる内耳障害お よ

び腎障害 に対す るFOMの 影響 を蝸牛の外有毛細胞障

害,NAG,blood urea nitrogen(BUN)な どを指標 と

して検討 し,FOMが 内耳お よび腎障害 を軽減す ること

を明らかにした35）。その作用機序 として,FOMがDKB

の腎への蓄積を抑制す ることに より,DKBの 腎,血 清

および外 リンパ中濃度がDKB単 独 よりも低 くなり,そ

の結果二次的に内耳障害(蝸 牛の外有毛細胞に対する障

害)が 軽減 されたとしている。一方,家 兎を用いた実験

成績では,FOM併 用群ではDKB単 独群で見られた外

有毛細胞障害は認め られない とする報告36)やFOMと の

併用によりDKBやGMの 腎障害が減弱するとの成績は

得 られず,む しろ増 強 され る との相反す る報 告 もあ

り37),FOMの 毒性軽減作用を検討す る際には種差 を考

慮する必要があると思われる。

藤田らはラッ トにamikacin(AMK)とFOMを 併用

投与し,FOMが 腎細胞のリソゾームを主体 とす るlarge

organelle分 画へのAMKの 取 り込みを抑制す る傾向が

あることを示 した38)。Kreftら もラッ トにTobramycin

(TOB)とFOMを 併用投与 し,尿 細管細胞の剥離 によ

る細胞尿を指標にして腎毒性軽減を確かめ,FOMに よ

る尿細管のリソゾーム膜の安定化が毒性軽減の機序であ

ると推 察 して い る39)。新 里 らは ラ ッ トを 用 い て,

arbekacin(ABK)に よる腎毒性がFOMと の併用で軽

減されることを示 した40)。吉山 らはラ ッ トを用いて,

isepamicin(ISP)の 腎毒性が活動期に比べて強 く出現

する休 眠期におけるFOMの 腎毒性軽減 について検討

し,ISPの 休眠期毒性が軽減され ることを明 らかに し

た41)。腎臓内ISP濃 度の所見か ら,FOMに よる毒性軽

減は腎臓内へのISPの 取 り込み抑制の結果であると推

察している。

2)臨 床

AMK,GMお よびDKBな どのア ミノ配糖体抗菌薬 と

FOMと の併用は臨床的にも行われ,腎 毒性の軽減が報

告 されてい る(Table 4)。Neumanは 胆管性胆嚢炎症

例と細菌感染を伴った肝硬変症例にAMKとFOM(2g

/日)を 併用 し,AMK単 独投与群 に比べFOM併 用群

では尿中alanine aminopeptidase(AAP)の 上昇が抑

制 され ることを示 した42)。Palmieriら は尿路感染症例

にGMとFOM(1gx2/日)を 併用 し,併 用群ではNAG,

AAPの 上昇が抑制 され,腎 障害 を軽度に抑えることが

できた32)。これ らAMKま たはGMとFOMと の併用群

で は感染 症 の治療 成 績 も単独 群 に比 べ 良好 で あ っ

た32,42)。

中野 ら43)および溝口 ら44)は尿路感染症例お よび術後感

染予防が 目的の非感染症例 にDKBとFOM(2g×2/日

また は4g×2/日)を 併用 し,尿 中NAGを 指標 に腎毒

Table 4. Diseases in which reduced aminoglycoside

nephrotoxicity by fosfomycin was reported

AAP: alanine aminopeptidase, NAG: N- acetyl-ƒÀ- D-

glucosamidase

性軽減を報告 している。一方,大 森 らは尿路性器感染症

例 と非感染症例でFOM(2g×2/日)のDKB腎 毒性軽

減作用について,尿 中NAGを 指標 として臨床検討を行

ったが,有 意な毒性軽減は認め られ なかった としてい

る45)。その原因として,DKBの 投与量が近位尿細管に

著明な障害がでる量ではなく,症 例 もさまざまな年齢や

疾患か らな り均一な対象群ではなかったため としてい

る。なお尿中NAG排 泄量と尿中クレアチ ン濃度との比

でみると,併 用群ではDKB単 独群に比べ低値 となる傾

向が認められた。

2.　 その他の抗菌薬

アミノ配糖体抗菌薬以外の抗菌薬によって惹起される

毒性 に対す るFOMの 軽 減作 用 も報 告 され てい る。

Marreら は,ラ ット尿中の尿細管上皮細胞数 とmalate

dehydrogenase(MDH)を 指標 として,グ リコペ プチ

ド系抗菌薬vancomycin(VCM)の 腎毒性に対するFOM

の軽減作 用 を報告 した46)。新 里 らもラ ッ トを用 いて

NAG,LAPな どを指標 に,FOMと の併用でVCMの

腎毒性が軽減 され ること,ABKとVCMと の併用 によ

る腎毒性 もFOMと の併用により軽減されることを示し

た40)。最近,Nakamuraら はラ ッ トの摘 出腎臓 を用い

てVCMの 腎毒性 に対するFOMの 軽減作用を検討 し,

腎毒性軽減の機序の一部は尿細管へのVCMの 蓄積を抑

制することにあるとしている47)。実際,VCMは 近位尿

細管 の リソゾー ムに分布 蓄積 す ることが知 られてい

る48)。またFOMはVCMと 同系統の抗菌薬teicoplanin

による腎毒性 を軽減 するこ とも報告 され てい る39,40)。

Leachら は,チ ンチラを用いて内耳迷路蝸牛の有毛細

胞 に 対 す る 障 害 を指 標 にポ リペ プチ ド系 抗 菌 薬

polymyxin Bに よる聴器毒性に対するFOMの 軽減作用

を報告 している50)。

3.　 抗癌剤cisplatin

Cisplatin(cis-diamminedichloroplatinum,CDDP)

は婦人科,泌 尿器科,頭 頸部領域などの悪性腫瘍に対 し
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て優れた効果を有する抗癌剤であるが,腎 毒性,聴 器障

害,消 化管障害,造 血障害などの多彩な副作用を有 して

いる。特に腎毒性は最大の投与量規制 因子 となってお

り,臨 床上の大 きな問題 となっている。FOMが,CDDP

によって惹起される腎毒性や聴器毒性を軽減することに

ついては基礎,臨 床 ともに多 くの報告がある。

1)基 礎研究

大谷 らのラッ トを用いた成績では,CDDP単 独投与

群に比べ,FOMと の併用群ではBUN,血 清 クレアチ

ン(sCr)が 有意に低下 し,腎 の病変は軽度であった。

またFOMは,CDDPに よるGOT,GPTの 上昇を抑制

し,肝 障害を保護する可能性が示唆 された51)。暮部らは

ラッ トを用 いて,FOMと の併用群ではBUN,sCrの

上昇抑制,尿 細管上皮細胞の壊死抑制などが認められ,

血液変化お よび血漿蛋白質減少なども予防で きるが,

GOTお よびGPTの 上昇を抑制せず,肝 障害を予 防 し

ない ことを報告 した52)。Kreftら は ラッ トを用いて,

CDDPに よる尿細管上皮細胞の剥離がFOMに よって

抑制されることを報告 した39)。小川らは,ラ ッ ト腎臓 を

光学顕微鏡,透 過型電子顕微鏡および走査型電子顕微鏡

で詳細 に観察 し,FOMと の併用群では近位尿細管の ミ

トコンドリアの膨化 ・空洞化が抑制され,基 底膜 も保存

されてお り,CDDPに よる近位尿細管細胞の変性が軽

減 さ れ て い る こ と を 超 微 形 態 学 的 に 示 した53)。

Schweitzerら はモルモ ッ トを用 いて,FOMがCDDP

による急性の尿細管壊死 を抑制す ることを報告 してい

る54)。

大谷 らは,ラ ットを用いてCDDPに よる内耳蝸牛の

外有毛細胞の障害が,FOMと の併用により著明に軽減

されることを報告 した55)。CDDPの 聴器障害に対する

FOMの 軽減作用の機序は,腎 障害の軽減の結果,二 次

的 に聴 器 障害が 軽減 され た もの と推 察 してい る。

Schweitzerら もモルモ ッ トを用 いて,FOMがCDDP

による外有毛細胞の障害 を抑制することを報告 してい

る,54)。一方,Churchら56)とKaltenbachら57)は ハムスタ

ーを用いて,FOMはCDDPに よる外有毛細胞の障害

を抑制せず,Auditory brainstem response(ABR)に

よる電気生理学的な試験結果か ら,CDDPに よる聴力

障害を改善で きないことを示 し,FOMに は聴器毒性軽

減作用は認め られない としている。

2)臨 床

FOMはCDDPに よる毒性軽減を目的に幅広い領域

で悪性腫瘍の化学療法 に併用されている(Table 5)。

CDDPに よる腎障害の主たる部位は近位尿細管である

ため,腎 障害の指標 としてはNAGが 妥当と考えられて

お り,NAGの 動態を指標にした腎毒性の軽減の報告が

多いが,聴 器毒性軽減の報告 もある。

(1)婦 人科領域

1985年,岡 村 らは卵巣癌5例 と子宮癌1例 にTegafur,

acracinomycin(ACR)ま たはcyclophosphamide(CPA)

お よびCDDPの3剤 にFOM(2g/日 または4g/日 ×4

日)を 併用 し,NAGの 上昇が併用群で抑制 されること

を認め,FOMに よる腎毒性の軽減 を報告 した58)。松岡

らは,卵 巣癌18例 のCDDP点 滴投与 または腹腔内投

与時 にFOM(4g×2/日 ×3日)を 併用 した症例ではい

ずれの場 合 に もNAGが 有 意 に減 少す るこ とを示 し

た59)。長田らは,卵 巣癌9例 に対するCAP(CDDP+ACR

+CPA)療 法にFOM(4g/日 ×5日)を 併用 し,明 らか

なNAGの 抑制はないが,減 少傾向は認められ,BUN,

sCrの 増加 も抑制 されることを示 した60)。須賀 らは子宮

頸癌で術前動注化学療法 を施行 した12例 にFOM(2g

×2/日×5日)を 併用 し,非 併用群 と比較検討 した。FOM

併用群では動注後のNAGの 増加が有意に抑制され,ク

レアチ ンクリアランス(Ccr)の 低下 も抑制されること

を示 した61)。Hayashiら も卵巣癌 など婦人科癌11例 に

対するCAPF(CDDP+ACR+CPA+Tegafur-Uracil)療

法 にFOM(4g×2/日)を 併 用 し,FOM併 用 群 で は

NAG,尿 中クレアチ ン(uCr),尿 中総蛋白の上昇が有

意 に抑制されたことを認め,CDDPに よる近位尿細管

の障害防止に有効であるとしている62)。

(2)泌 尿器科領域

吉 田らは,膀 胱癌 な どの悪性腫瘍10例 のCDDP投

与例で,尿 中NAGお よび γGTPを 腎障害の指標 とし

て検討 した。CDDP投 与前のNAGお よび γGTP値 が

正常値内であればFOMに 腎毒性軽減作用が認め られ,

FOM(2g×2/日 ×11日)の 併用 はCDDP療 法 開始 時

か ら行ったほうが効果的であると述べている63)。また,

尿細管細胞 の刷子縁 に存 在する γGTPの 尿中活性 が

FOMと の併用で減少することか ら,FOMは 腎障害に

対 して広 く保護作用を持つと考えている。斎藤 らは,膀

胱癌,前 立腺癌な ど26例 でCDDPの 腎毒性 に対する

FOM(4g/日 ×3日)の 軽減効果を検討 した64)。同一症

例でFOM併 用週 と非併用週の尿NAG総 排泄量を比較

し,併 用週でNAGが 有意に低値 となることを示 した。

また,FOM常 時併用群 と非併用群で は,併 用群で尿

NAGが 有意に抑制されたが,非 併用群では抑制 されな

かった。Ccrと 尿 β-microglobulin(β2 MG)は 併用群

と非併用群の間で差は認められなかった。以上の成績か

ら,斎 藤 らはFOMの 臨床 的位置づ け として,CDDP

投与初期の一過性の尿細管障害に対 して軽減効果はある

が,糸 球体や尿細管の長期的な機能障害に対 しては予防

的効果は少ないと推察 している。与儀 らも尿路腫瘍,睾

丸腫瘍,前 立腺癌など32例 のうち,CDDP投 与前のCcr

値が50ml/min以 上の症例では,FOM(4g/日)の 併

用により尿NAGが 有意に低下 し,腎 毒性軽減効果を認

めている65)。

(3)内 科領域

Umekiら は切除不可能な非小細胞肺癌6例 にFOM
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(2gx2/日)を 併用 し,併 用群では尿NAGの 上昇が抑

制されるが,Ccr,sCr ,BUNに は影響が無いことから,

FOMは 近位尿細管障害に対 して軽減作用 を有するとし

ている66)。中積 らはCDDPを 含 む化学療法 を施行 した

原発性肺癌13例 でCDDPの 腎障害 と血中動態 に対す

るFOMの 有用性について検討 し,FOM(2g×2/日)投

与群では尿NAGの 上昇が抑制 され,腎 障害の軽減 を認

めている67)。一方,CDDP投 与肺癌症例6例 でFOM(2

g×2/日×8日)併 用による腎毒性の軽減は認め られなか

ったが,CDDPに よる末梢血Tリ ンパ球(CD4+)の

減少が 解消 され た との 報告 が あ る68,69)。この現 象 が

CDDPの 造血系障害に対する毒性軽減作用の結果 なの

か,リ ンパ球 に対する直接的保護作用なのかはわかって

いない。

(4)耳 鼻咽喉科領域

安斎はCDDPを 含む多剤併用療法を施行 した頭頸部

癌35例 でFOMの 腎毒性 軽減 と有 用性 につ いて検討

し,FOM(2g×2/日 ×7日)併 用 群 で はBUN,sCr,

Ccrの 異常 値発現 率がす べ て低 値 とな るこ とか ら,

CDDPの 副作用軽減に有用であ るとしている70)。FOM

併用群 と非併用群の治療効果 を奏功率(CR+PR)で 比

較すると前者は75%,後 者は40%で あったが,こ れは

FOM併 用群では多剤療法を施行 した症例が多いため と

考えられている。久保田 らも多剤併用療法を施行 した頭

頸部癌57例 を対象 に検討 し,FOM(4g×2/日)の 併用

によってCF(CDDP+5-FU)療 法によるCcrの 低下を

予防できることを示 した71)。

(5)小 児科領域

村尾は神経芽細胞腫1例 にCDDPを 投与 し,FOM(1

g×3/日×4日)併 用により腎毒性 と聴力障害に対する影

響を検討 した72)。FOMの 併用 によりオージオグラム上

では聴力障害の進行が防止され,臨 床上は電子体温計の

音が聞こえるまでに聴力が回復 したが,腎 障害はFOM

の併用後 も進行 した。 したがってFOM併 用による聴力

障害の軽減は,腎 障害の軽減にもとつ く二次的なもので

はな く,CDDPに よる内耳の外有毛細胞の障害 に対 し

て直接的に作用 したもの と推察 している。谷口らは小児

癌10例 にのべ27回 のCDDP投 与を行い,う ち8回 に

FOM(50～100/mg/kg/日)を 併用 したが,腎 障害,聴

力障害,CDDPの 血中濃度および尿中濃度は併用例 と

非併用例 との間に差は認め られなかったとしている73)。

3)CDDPの 抗腫瘍活性に対する影響

FOMは 基礎,臨 床 ともにCDDPの 毒性 を軽減す る

ことをこれ までに述べてきたが,CDDPの 抗腫瘍活性

に影響をおよぼ さないのであろうか74)。

FOMはin vitroで ヒト骨髄性白血病細胞株K562の

増殖 には影響せず,CDDPと の共存下では濃度依存的

にCDDPの 増 殖抑制効果 を増強す る との報告 もあ る

が75),一 方ではFOMは リンパ球性 白血病細胞株CCRF

-CEMお よびK 562に 対するCDDPの 作用に影響 しな

いとの報告 もある76)。同様に,FOMは ヒ ト骨肉腫細胞

株77),扁 平上皮癌株78),に対するCDDPの 殺腫瘍活性 に

影響 しないことが報告されている。

エ ー ル リッ ヒ癌細 胞 を皮下 に移植 したマ ウス に

CDDPとFOMを 併用投与 してもCDDPの 抗腫瘍効果

の低下は認められない79)。ヒ ト肺腺癌由来株を皮下に移

植 したヌー ドマウスを用いた実験でもFOMと の併用 は

CDDPの 抗腫瘍活性 に影響 しないことが報告 されてい

る80)。一方,ヌ ー ドマウスの腎被膜下にヒ トの泌尿生殖

器系癌を異種移植 したモデルでは,FOMと の併用によ

りCDDPの 抗腫瘍活性の減弱が報告 されている81)。し

か し,こ れは腎被膜下 という特殊 な条件下での実験結果

であることを考慮する必要がある。FOMはL-1210接

種マウスにおけるCDDPの 効果には影響 しないが,S

180接 種マ ウスと吉田肉腫接種 ラッ トにおけるCDDP

の効果を減弱する82)。また薬物動態学的研究か らFOM

は非蛋白結合型Ptに 影響はな く,抗 腫瘍効果に影響 し

ないことが示唆 されている67)。

4.　 その他の薬剤

1)抗 真菌薬

Table 5. Neoplasms in which reduction of cisplatin toxicity by fosfomycin was reported

NAG: N- acetyl-ƒÀ- D- glucosamidase, BUN: blood urea nitrogen
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抗真菌薬amphotericin B(AMPH)は もっとも効果

的な全身性真菌症の治療薬 として広 く使用 されている

が,そ の腎毒性が投与規制因子の1つ となっている83)。

Kreftら はラットを用いて,FOMがAMPHに よる尿細

管上皮細胞の剥離を抑制することを報告 した84)。AMPH

は尿細管膜の イオン透過性を促進することにより腎毒性

を惹起す ると考えられてお り85),FOMは 膜安定化作用

に加えてイオン透過にも影響 を与える可能性がある。

2)抗 原虫薬

トリパノソーマ感染症,レ ーシュマニア症,カ リニ肺

炎などの治療に使用 され る抗原虫薬pentamidineは,

肝 障 害 な ど さ ま ざ ま な 副 作 用 を引 き起 こす86,。

FeddersenとSackは ラットを用いて,pentamidine投

与によりアミノ配糖体抗菌薬と同様に尿細管に障害が認

められることを見い出 し,尿 中細胞,MDHな どを指標

に,pentamidine腎 毒性がFOMと の併用で軽減される

ことを報告 した87)。pentamidine投 与24時 間前にFOM

を1回 投 与 した場合 に も毒性軽 減が認め られてい る

が,FOMの 生体内半減期から考えて,24時 間後には生

体内のFOMは ほぼ消失 してお り88),そのような条件下

でも腎毒性軽減が認められることは興味深い。

3)免 疫抑制薬

1978年 に免疫抑制薬cyclosporin A(CsA)が 臨床で

応用されて以来89),臓 器移植における生存率,生 着率は

著 しく向上したが,そ の副作用 として腎,肝 毒性が問題

となっている。Sackら はラッ トを用いて尿中細胞,MDH

な どを指標に してFOMのCsA腎 毒性軽減作用 を報告

している90)。青木もラットを用いて,CsA単 独投与群に

比べFOM併 用投 与群で は,有 意なsCrの 低下 とCcr

値 の改善 を認め,FOMがCsA腎 毒性 を軽減すること

を示 した91)。

CsAの 副作用 として腎,肝 障害以外 に膵臓 ランゲル

ハ ンス島B細 胞への障害が知 られている92)。中河 らは

ラッ トを用いて,CsA膵 臓 ランゲルハ ンス島障害に対

するFOMの 予防効果 について検討 した93)。FOM併 用

投与群では,CsA単 独投与で認められた空腹時血糖値

の上昇が軽度ではあるが抑制 され,血 清インスリン値の

低下 も認め られず,膵 臓 ランゲルハンス島B細 胞の空

胞変性 や分泌顆粒 の減少が軽減 された。以上の成績 は

FOMに はCsAに よる膵臓 ラ ンゲルハ ンス島障害に対

する予防効果があることを示 している。

4)腎 移植とFOM

腎移植では,虚 血 による急性の尿細管壊死がCsAを

使用する際に問題の1つ となっている。Hoyerら は,CsA

による腎毒性 をFOMが 軽減することに注 目し,腎 移植

にFOMを 使用 した94)。移植用の腎臓 をFOM灌 流液で

処理 し,移 植患者にFOMを 投与しなが ら移植を行い,

移植後はsCr値 が200μmol/l以 下になるまでFOMの

投与を継続 した。FOM非 投与群10例 に比べ,投 与群

10例 では入院 日数も短 く,移 植後の腎機能 も良好であ

った。

さらにHoyerら は,腎 臓移植時 にFOMを 投 与 した

患者24例 と非投与患者27例 の10年 間の予後を追跡調

査 した95)。移植後1年 間の拒絶は非投与群でやや多い傾

向が認められ,移 植3年 後の生存率は投与群100%,非

投与群96%で あ り,移 植10年 後の生存率は投与群77

%,非 投与群69%で あった。sCrを 指標 とす る移植腎

の機能はFOM投 与群の方が良好であった。CsAの 尿

細管やメサ ンギューム細胞への初期障害に対するFOM

の保護作用が予後に良好な結果をもたらしていると考え

られている。FOMは 混合 リンパ球反応の抑制など免疫

抑制作用が報告 されてお り96),抗菌作用に加 えて免疫抑

制作用および腎毒性軽減作用をあわせ もったFOMは 臓

器移植時の感染予防に理想的な抗菌薬であると思われ

る。

IV.　 難治性疾患の症状改善 ・治癒

長年にわたる臨床での使用経験から,難 治性の疾患に

対するFOMの 症状改善や治癒の成績が蓄積 されてい

る。

田中 らは,FOMの ステロイ ド様の作用に着 目し,ベ

ーチェッ ト病の認定を受けた症例およびベーチェッ ト病

の疑いがある症例でステロイ ド療法が無効な難治性口内

炎症例にFOMを 静注投与 し,病 態の改善 ・治癒効果を

認めている97)。

無江らは,ア レルギー性鼻炎や副鼻腔炎などを合併す

る重症喘息患者にFOMを 静注投与 し,ス テロイ ド節減

効果および治療期間の短縮などを検討 した98)。ステロイ

ドとFOMと の併用 によ り,白 血球数,血 沈,CRPな

どの炎症性反応および重症度の改善,ス テロイド投与量

の減少,治 療期間が短縮等を認めている。気管支喘息患

者ではインフルエンザ菌などの感染が喘息発作の誘因と

な り,症 状を悪化 させるので,喘 息発作の予防と治療に

は抗菌薬による感染予防 も有効である。その点,抗 菌作

用と後で述べるような抗炎症作用をあわせ もち,薬 剤ア

レルギーを起こしに くいFOMは 理想的な抗菌薬である

としている98)。

田中は,FOMの 肥満細胞の脱顆粒抑制27),好 塩基球

のヒスタミン遊離抑制99)などの作用に注目し,蕁 麻疹症

例とア トピー性皮膚炎症例に経口投与 し,抗 アレルギー

薬としての臨床効果を検討 した100～102)。蕁麻疹25例 で著

効が6/25例,有 効が5/25例 で有効率は44%で あり,

FOMが 蕁麻疹に対 して有効であることを示 した100)。ま

た,ア トピー性皮膚炎17例 に,FOMの 経 口投与 とス

テロイ ド外用を併用 し,臨 床効果を検討 した結果,著 効

6例,有 効4例 で有効率 は59%で あ った。FOMと の

併用によりステロイ ド外用量を減量することができ,抗

ア レルギー薬ケ トフェチ ンとの併用では,FOM,ケ ト

フェチ ンそれぞれ単独の場合よりも臨床効果は優れてい
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た101,102)。この ように,FOMは 抗 アレルギー薬や抗 ヒス

タミン薬に反応 しない毒麻疹 ,細 菌感染 を併発 した蕁麻

疹やア トピー性皮膚炎に試みる価値のある薬剤であるこ

とが示 されている。

HAM(HTLV-I-Associated Myelopathy)は1986

年に納 らによって発見 された疾患で,成 人細胞白血病ウ

イルスHTLV-Iの 感染によって引 き起 される免疫異常

が関与 した慢性炎症性の難治性疾患 であ る103)。主症状

は緩徐進行性の歩行障害,排 尿異常,感 覚障害などであ

る。副腎皮質ステロイ ドホルモ ン薬の経口投与で症状の

改善を認める場合が多いが,長 期使用により副作用が発

現する場合があること,ま た約2割 の症例で改善効果

が認められないなどの理由により,よ り優れた治療薬が

望まれている。

中川らは,FOMの リンパ球機能調節作用96)に注 目し,

HAM症 例への使用 を試みた。HAM 12例 にFOMを1

日4gを2回 に分け2週 間点滴静注投与 し,引 き続いて

1日2gを2回 に分 けて2週 間経 口投 与 し,有 効 例3

例,や や有効8例,無 効1例 の成績 を得た104)。綾部 ら

もHAM 9例 にFOMを 投与 し,同 様の治療成績 を報告

してお り,HAMに おけるFOM療 法は副作用の問題 も

少なく,HAM治 療法の1つ として有用であるとしてい

る105)。HAMに 対するFOMの 作用機序についてはまだ

十分には解明 されていないが,FOM投 与後に歩行障害

が改善 した7例 では炎症の指標 となる髄液中のネオプ

テ リン量 が低 下 して いる ことが報告 されてい る106)ま

た,HAM患 者 由来末梢血 リンパ球 のTGF-β お よび

MIP-1 a産 生 をFOMin vitroで 抑制することも報告

されている107)。これ らの成績 は,FOMが マ クロファー

ジやリンパ球の活性化 を抑制する方向に,す なわち抗炎

症的に作用 していることを示唆している。最近,森 川 ら

はFOMがin vitroでHTLV-I感 染細胞のTNFa産 生

を抑制することを報告 した108)。

抗 菌 作 用 以 外 の 多 彩 な 作 用 が 知 ら れ て い る

erythromycin(EM)もHAMの 治療 に用いられ,歩 行

障害や排尿障害の改善が報告 されている104,109)。EMやス

テロイドはin vitroでHAM患 者末梢血リンパ球の自己

増殖を抑制するが,FOMに は抑制作用が認め られてい

ない107,110)。したがってFOMのHAM症 例における作用

機序はステロイ ドやEMと は異なるもの と考 えられて

おり,FOMとEMの 併用療法も試みられている104)。

長井 らはFOMの 免疫調節作用を前提 に特発性肺線維

症10例 と慢性間接 リュウマチお よび全身性進行性強皮

症に伴 う膠原病性 間質性 肺炎3例 を対象 とし,安 定期

にFOMを 静注で2g/日 を7日 間あるいは経 口で1.5g/

日を14～27日 間投与 し,種 々の臨床的指標および生化

学検査の指標 を投与前後で比較 し,FOMの 効果を検討

した111,112)。FOMの 短期投与により,軽 度の肺傷害改善

効果が認め られたが,予 後不良の経過を大きく変える可

能性があるか否かについては今後の長期 に渡る観察が必

要であるとしている。

同グループは,サ ル コイ ドー シス症4例,特 発性肺

線維症1例,全 身性強皮症1例 にFOMを1.5g/日 で14

日間経口投与 し,投 与前後の末梢血単核球のサ イトカイ

ン産生をex vivoで 検討 した113)。投与前に比べ投与後で

はLPS刺 激末梢血単核球培養上清 中へのIL-1β,IL-

1 ra,IL-6,IL-10,TNFaの 遊離量がそれぞれ5/6,4/

6,5/6,5/6,3/6例 で減少が認められたが,炎 症性サ

イ トカインと抗炎症性サ イ トカイン遊離に対するFOM

の有意な選択性 は見い出せなかった。 しかし,サ ルコイ

ドーシス症3/4例 と全 身性強皮症例ではIL-1 ra/IL-1

β蛋白質モル比が上昇 してお り,サ ルコイ ドーシス症 に

対するFOMの 選択的な抗炎症効果が示唆された。抗炎

症作用を持つステロイ ドは投与中に副腎皮質機能の低下

をもた らす。FOMの 投与中にステロイ ドと同様に副腎

皮質機能の低下をもたらすか否かについては検討 されて

いなか った。三國谷 らはサ ルコイ ドー シス症5例,特

発性肺線維症2例 お よび全 身性強皮症2例 にFOMを

1.5g/日 で14日 間経口投与 し,投 与後にrapid ACTH

試験 をお こなったが,合 成ACTHに 対する副腎皮質の

反応性の低下は認め られなかった114)。

これまで述べてきた以外 にも,細 菌感染の有無にかか

わらず難治性疾患に対する病態の改善 ・治癒に関する報

告は多い。慢性膵炎患者の再燃増悪期または疼痛発作時

にFOMを 投与することにより,疼 痛の緩和 と症状の改

善が報告されてお り,ラ ットの急性膵炎モデルを用いて

FOMが 膵酵素逸脱抑制作用 を持つことが報告されてい

る115)。坂東 らは緑膿菌による重症胆管炎を繰 り返す難

治性胆管炎(Caroli病)症 例に,他 の抗 菌薬 が無効の

ためFOMを27か 月間の長期 にわた り連続 経 口投与

し,著 効を得ている116)。この症例では長期投与中に緑

膿菌のFOMに 対する感受性が減弱ないし消失 したが臨

床的には効果が認め られ,FOMの 抗菌以外の薬理作用

が病態改善に寄与 したもの と推察される。重症胆管炎を

併発 したLemmel症 候 群 の1例 にFOMとlatamoxef

(LMOX)と 免疫グロブリン製剤ベニロンを併用 し,症

状が改善 している117)。緑膿菌の感染 を伴 い.抗 生物質

が無効であった重篤な嚢胞性繊維症(cystic fibrosis)8

例にFOMを 平均17か 月経 口投与 し,喀 痰中の緑膿菌

の消失は認め られないが,FEV1の 増加,喀 血の減少,

入院期間の短縮などの臨床効果が報告 されている118)。

V.　 ヒ ト免疫系細胞への作用

1980年 代半ばに小犬丸 ら68)およびKumanoら は69),

臨床成績からFOMが 免疫系細胞へ作用する可能性を示

していたが,そ の後の基礎研究によ り,FOMが 直接免

疫担当細胞へ作用 し,そ の機能を修飾することが明らか

にされてきた。

1.　 リンパ球
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森川 らは,扁 桃由来Bリ ンパ球の機能に及ぼす影響

を検討 し,FOMは 抗原提示機能には影響せず,高 濃度

でBリ ンパ球の増殖お よび抗体産生を抑制することを

報告 したが119),FOMの 臨床血中濃度か ら考えてこれら

の反応は臨床的には起 こりに くいもの と思われる。一

方,森 は末梢血 リンパ球 を用いて,FOMは 臨床血液中

濃度領域では培養 リンパ球のIgG産 生には影響 しない

が高濃度では濃度依存的に抗体産生の増強 を認めてい

る120)。森 川 らは末梢 血 リ ンパ 球 を用 い て,FOMが

phytohemagglutinin刺 激Tリ ンパ球 の増殖,IL-2の

産生および混合 リンパ球反応 を抑制 し,さ らに活性化T

リンパ球のIL-2レ セプ ター(CD 25)の 発現 を抑制す

るなど免疫抑制作用を持つ ことを示 した96)。この免疫抑

制作用はTリ ンパ球のIL-2産 生阻害によるものと推察

されている。Concanavalin Aで 刺激 した末梢血由来単

核球の各種サイ トカイン産生に対するFOMの 影響を調

べ,TNFa,IFNγ お よびIL-2な どのTh 1型 サ イ ト

カインとTh 2型 サ イ トカインIL-4の 産生 を抑制す る

が,他 のTh 2型 サイ トカインIL-5,IL-6,IL-10な ど

の産生 に対 しては抑制効果は認め られないことを示 し

た121)。この結果はFOMがTh 1型 サイ トカインが主体

となる免疫反応 を抑制する可能性を示 しているが,さ ら

に詳細 な検討が必要である。また,ス テロイ ド薬デキサ

メタゾン(DEX)はTh 1型 お よびTh 2型 サイ トカイ

ン両者を非選択的に抑制す ることか ら,FOMの 抑制作

用 とDEXの それとは明らかに異なる121)。

中川 らは,FOMが 末梢血 リンパ球 のLPS刺 激に よ

るIL-10の 産生 を増強す ることか ら,IL-10な どの抗

炎症性サイ トカインの産生 を亢進させることにより抗炎

症作用 を発揮する可能性 を報告 している122)。また,有

川 らは,FOMは ヒ ト末梢血単核球のIL-1 β,IL-8お

よびTNFaのmRNAレ ベルでの発現 には影響 しない

が,全 血法ではIL-1 βとIL-8のmRNA発 現 を抑制す

ることを報告 している123)。

2.　 単球,マ クロファージ

FOMは 末梢血単球の貧食能,活 性酸素産生能,抗 原

提示能な どの機能には影響 を及ぼ さないが,LPS刺 激

単球の炎症性サ イトカインやケモカインなどの産生を修

飾 す る124,125)。FOMはTNFa,IL-1A,IL-1 β,IL-1

raお よびGM-CSFな どの産生を抑制するが,IL-6と

IL-10の 産生を増強するなど作用は選択的であ り,す べ

てのサイ トカインの産生を抑制するDEXと は異 なって

いた。Clarithromycin(CAM)もFOMと 類 似の作 用

を示 したが,CAMに はIL-6の 産生亢進は認め られず,

FOMと は作用が異なっていた。FOMはIL-8,GRO,

MIP-1,RANTESな どのケモカインの産生を抑制する

が.抑 制 の強 さは ケモ カ イ ンに よっ て異 な って い

た124,126)。

三國谷 らは,サ ルコイ ドーシス患者の気管支肺胞洗浄

液(BALF)か ら調 製 した 肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジ の サ イ ト

カ イ ン産 生 に対 す るFOM,EMお よび プ レ ドニ ソ ロ ン

(PSL)の 作 用 を 比 較 検 討 し た127)。PSLはLPS非 刺 激

下 でIL-1 β,IL-1 ra,IL-8お よ びTNFaの 産 生 を非 特

異 的 に抑 制 した 。FOMとEMはIL-1 β とTNFの 産 生

を 抑 制 す る が,PSLと は異 な りIL-1 raとIL-8の 産 生

を 増 強 した 。GM-CSF産 生 に 対 す る効 果 は3剤 で 変 化

が な か っ た。LPS刺 激 下,FOMとEMはIL-1 β産 生

を抑 制 し,IL-1 raの 産 生 を 増 強 す る傾 向 が 認 め られ た

が,PSLはLPS無 刺 激 下 と同 様 に 各 種 サ イ トカ イ ンの

産 生 を 抑 制 した 。FOMとPSLは い ず れ もLPS非 刺 激

下 肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジ のIL-1 β遺 伝 子 発 現 に は 影 響 し

な い が,PSLがIL-1 ra遺 伝 子 発 現 を抑 制 す る の に 対

し,FOMは 発 現 を増 強 す る傾 向 が 認 め られ た 。LPS刺

激 下 で は,PSLはIL-1 β とIL-1 ra両 者 の 遺 伝 子 発 現

を抑 制 す るが,FOMはIL-1 β遺伝 子 発 現 を抑 制 し,IL

-1 ra遺 伝 子 発 現 を 増 強 す る傾 向 が 認 め ら れ た128)。以上

の 結 果 か ら,FOMは 炎 症 性 の メ デ ィエ ー タ ーIL-1 β

とそ の 調 節 物 質 で あ るIL-1 raと の 間 の 不 均 衡 を是 正 す

る こ とに よ り,炎 症 の 進 展 を抑 制 す る 可 能 性 が 示 さ れ

た。 松 本 らは 単 球-マ ク ロ フ ァ ー ジ系 の 培 養 細 胞U 937

を 用 い て,FOMがLPS刺 激 下 でU 937のCa2+取 り込

み を 抑 制 す る こ と を見 出 し,FOMの 細 胞 レベ ル で の作

用 機 序 の1つ と してCa2+の 取 り込 み 制 御 が 考 え られ て

い る129)。

3.　 好 中球

1985年Hogerら は,FOMは オ プ ソ ナ イ ズ した ザ イ

モ サ ン また はphorbol myristate acetateで 刺 激 した好

中球 の 酸 素 消 費 に は 影 響 しな いが 化 学 発 光 を増 強 す る こ

と,走 化 性 や 酵 母 の 貧 食 に は 影 響 が な い こ と を 報 告 し

た130)。最 近,本 田 らはFOMが 好 中球 の 活性 酸 素,ロ イ

コ ト リエ ンB 4お よ び トロ ン ボ キ サ ンB 2の 産 生 を抑

制 す る こ とお よ び 貧 食 能 を抑 制 す る こ と な どを 見 出 し,

FOMの 好 中 球 機 能 抑 制 作 用 を 報 告 して い る131,132)。また

本 田 ら はFOMとEMは 細 胞 外 か ら好 中 球 細 胞 内 へ の

Ca2+の 流 入 を抑 制 す る こ と,EMは イ オ ノマ イ シ ン刺 激

に よ る ヒ ト白血 病 癌 細 胞HL-60の 細 胞 内Ca2÷ 濃 度 の 上

昇 を 抑 制 す るが,FOMに は抑 制 効 果 は 認 め られ な い こ

と を報 告 して い る133)。FOMのCa2取 り込 み抑 制 の 機 序

の 詳 細 は まだ わ か っ て い な いが,FOMは 細 胞 膜 のCa2+

チ ャ ンネ ル を通 して のCa2+の 流 入 を 抑 制 し,EMの 作

用 機 序 とは 異 な っ て い る と推 察 され て い る。 また,FOM

は 好 中 球 の 機 能 抑 制 を介 して 単 球 のIL-8 mRNAの 発

現 を抑 制 す る と考 え られ て い る134)。

4.　 好 塩 基 球

1987年Idaら は,FOMが 抗IgE抗 体 に よ る 好 塩 基

球 の ヒ ス タ ミ ン遊 離 とIgEレ セ プ ター を 介 さず に ヒス

タ ミ ンの 遊 離 を 引 き起 こ すCa2+イ オ ノ フ ォ アA 23187

や 合 成 ペ プ チ ドfMLP(fyomyl-methionyl-phenylala-
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nine)に よる好塩基球の ヒスタミン遊離 を抑制す るこ

とを明かにした99)。

5.　 好酸球

幸山 らは,コ ントロールが良好でステロイ ドを使用 し

ていない気管支喘息患者の末梢血好酸球のIL-8産 生に

およぼすFOMの 影響 を検討した135,136)。気管支喘息患者

の好酸球は無刺激下でIL-8を 産生 し,FOMはIL-8の

産生を有意に抑制 した。 しか し,FOMはIL-8 mRNA

の発現には影響せず,そ の作用部位は転写以降であると

考えられている。 またFOMは 培養気道上皮細胞BEAS

-2B細 胞のIL-8産 生を抑制する。 これ らの結果か ら,

FOMは 好酸球 など炎症細胞の局所への遊走 をお さえる

ことにより抗炎症作用を発揮することが考えられる。

免疫系細胞のサ イトカインおよびケモカイン産生にお

よぼすFOMの 影響 をTable 6に まとめた。細胞 によっ

てFOMの 影響は異なっているが,FOMは 炎症性のサ

イトカインおよびケモカインの産生を抑制する傾向が認

められ,サ イ トカイン産生のレベルで抗炎症的に作用す

ることが考えられる。

VI.　 マウス免疫系への作用

マウスマクロファージは細菌感染などの種々の刺激に

対して直接的にあるいは間接的に反応 して活性化 され,

TNFaな どの炎症性サイ トカイ ンや一酸化窒素(NO)

など多彩なメディエーターを産生 し,宿 主防御応答や病

態形成に重要な役割を果た している137,138)。

FOMは,LPS刺 激マ クロファージの分泌型TNFa

の産生を抑制するが,膜 結合型TNFaの 産生には影響

しない。他方,DEXは,分 泌型TNFaと 膜結合型TNF

aの 両者 を抑制することか ら,FOMと は作用機序が異

なることが示唆 された139,140)。FOMはLPS刺 激 マ クロ

ファージの細胞外へ のIL-1 a産 生量を増加 させるが,

細胞 内IL-1 a,膜 結合型IL-1 aお よびIL-1 amRNA

の発現量には影響 しない ことか ら,IL-1 aの 細胞外へ

の分泌過程に影響 を与えているものと思われる141)。

FOMは,LPS刺 激マクロファージの一酸化窒素合成

酵素(iNOS)mRNA発 現 を抑制 し,iNOS産 生量を減

少 させ ることによ りNOの 産生 を抑制す るが,サ イ ト

カイン(TNFaとIFN y)刺 激によって誘導 されるNO

の産生を抑制 しなかった142)。FOMはLPS刺 激 開始時

か らiNOS mRNA発 現にいたる過程に選択的に作用 し

ていることが考えられるが,そ の詳細は今後の課題であ

る。FOMは,LPS投 与マウスのNO産 生 を抑制するこ

とも報告 されている143)。また,FOMに よるNO産 生抑

制作用は,黄 色ブ ドウ球菌の死菌体および同菌由来のリ

ポタイコ酸で刺激 したマクロファージの場合にも観察さ

れる144)。これらの成績は,FOMが グラム陰性細菌のみ

ならずグラム陽性細菌の感染によって起こる宿主の過剰

な炎症反応を抑制する可能性を示 している。

中川らは重症感染症,特 にLPSに よる病態を想定し,

サ イ トカイン産生にお よぼす薬剤の影響 をLPS投 与マ

ウスを用いて検討 した145)。コン トロール群に比べ,FOM

投与群では血清中のTNFaが 有意 に抑制 され,死 亡率

もコン トロール群が25%に 対 してFOM投 与群では5

%と 有意に低下した。

松本 らは,マ ウス緑膿菌内因性 感染モデルを用 いて

FOM投 与群はコン トロール群に比べ有意に生存率が上

Table 6. In vitro effect of fosfomycin on the production of cytokines and chemokines in human immune cells

↓: down regulation,,↑: up regulation,→: no effect,↓*: down regulation of mRNA expression

PB: peripheral blood, BALF: bronchoalveolar lavage fluid, HAM: HTL V- I- associated myelopathy
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昇すること,抗 菌作用を持たないFOM鏡 像体投与群も

生存率が上昇することを示 した146)。この系 は緑膿菌 に

よる敗血症であ り,FOMの 直接抗菌作用が期待できな

いこと,抗 菌作用のない鏡像体でも同様の効果が認め ら

れることか ら,FOMの 免疫調節作用が生体に有利に働

いたものと考え られている。本モデルでは,FOM投 与

群で血中TNFα,IL-1β およびIL-6な どの炎症性サ

イ トカインの濃度が有意に低下 していた146)。

FOMが,マ ス ト細胞依存型の遅延型ア レルギーを抑

制す ること147),TGF-β 様の作用をもつ こと148)も報告さ

れている。これまでに述べて きたようなマウス実験系で

得 られた結果を直ちにヒトに当てはめることはできない

が.FOMの 作用機序の解析や新 しい有用性 を考えてい

く上ではマウス実験系は有力な武器になると思われる。

VII.慢 性副鼻腔炎のFOM療 法

慢性副鼻腔炎の病態 においては,細 菌感染が発症ある

いは増悪の重要な因子であるが,慢 性化には種々の炎症

性サイ トカインが重要な役割を担っていると考えられて

いる149)。近年,慢 性副鼻腔炎の治療 にはマクロライ ド

系抗菌薬の少量長期投与 の有用性が確認 され150,151),マ

クロライ ド系抗菌薬が持つ抗炎症作用などの免疫調節作

用が治療効果に関与 していると考えられている152,153)。

1983年 横田 らは,慢 性副鼻腔炎9例 にFOM 3g/日

を7日 ～30日 間内服 させ,有 効例 は5例(56%)で 重

症3例 のうち2例 は無効であった ことか ら,炎 症の重

症 度によってFOMの 効果が異なる もの と推察 してい

た154)。すでに述べたようにFOMも 炎症性サイ トカイン

の産生抑制など抗炎症作用を持つことが明 らかにな り,

そのような薬理作用を前提に慢性副鼻腔炎に対する臨床

効果が新たな視点か ら再検討 されている155～158)。菊島 ら

は慢性副鼻腔炎患者25例 にFOMの ネブライザーによ

る単独療法 を4週 間施行 したところ,著 効が37%,有

効が9%,や や有効が27%で 副作用は認め られなかっ

た155)。IgA値 を基準に治療前後における鼻腔洗浄液中の

各種サ イ トカインの変動を比較 したところ,FOM治 療

後にIL-Iβ,IL-6,IL-8な どの炎症性サイ トカインの

減少が認め られ,FOMに よる炎症性サイ トカイン産生

の修飾が示唆された。マクロライ ド系抗菌薬でもサイ ト

カインの変動が報告 されている。鈴木らは,慢 性副鼻腔

炎症例にマクロライ ド系のRXMを 少量長期投与 し,鼻

汁 中のIL-8と 好 中球の減少 を認めている159)。吉 田 ら

は,慢 性副鼻腔炎では健常例に比べ鼻汁中のIL-1β,IL

-6,IL-8お よびTNFaが 有意に高値であ り,RXMの

投与で鼻汁中のIL-1β お よびIL-8が 有意に減少す る

ことを報告 した160)。藤田 らも慢性副鼻腔炎では健常例

や鼻アレルギー症例に比べ鼻汁中のIL-8が 有意に高値

であ り,CAM投 与 に よ りIL-8の 減少 を報 告 してい

る161)。

大塚 らは20例 の慢性副鼻腔炎患者 にFOMを1日1

～2gを2な いし4週 間経口投与 し,副 作用として消化

器症状が認められるが保存的治療の一手法として有用で

あると報告 している156)。片岡らも15例 の慢性副鼻腔炎

患者に1日19を1か 月ない し3か 月間経口投与 し,改

善以上の症例が投与1か 月では5/12例,2か 月で5/7

例であ り,3か 月の投与例では4例 すべてが著明改善 と

な り,投 与期間が長いほ ど治療効果が良好 となった。3

例で下痢 などの副作用が認め られたが.FOM少 量経口

投与は,下 痢などの副作用がなく長期投与可能な症例に

おいては慢性副鼻腔炎の保存的な治療法 として有用であ

ると位置づけている157)。

慢性副鼻腔炎に対 してマクロライ ド療法は有用な治療

手段ではあるが,テ オフ ィリンとマクロライドの併用に

よる副作用などが報告 されてお り162),気管支喘息など

のアレルギー性疾患を治療中の患者へのマクロライド系

抗菌薬の投与は注意を要する。その点,FOMは アレル

ギーによる副作用が少ない抗菌薬であることが高 く評価

されてお り,薬 剤アレルギーを有する感染症の患者にも

安全に使用されている。杉村 らは,喘 息のためテオフィ

リンを投薬中の慢性副鼻腔炎患者にFOMを 少量長期経

口投与 し,臨 床効果と副作用を検討 した158)。1/4例で中

等度改善,3/4例 で軽度改善が認められたが,循 環器系

の副作用は認められず,FOMは 喘息を合併 した難治性

の慢性副鼻腔炎症例に有効であることが確認された。こ

のようにFOMは マクロライ ド系抗菌薬を投与で きない

慢性副鼻腔炎症例においても有効な治療法 となることが

期待 される。

マクロライ ド療法にも限界のあることが最近の研究に

より明 らかになって きた163～165)。好酸球やIgEの 関与が

深いI型 アレルギー性の炎症が主体である症例,長 期投

与 中の急性増悪症例,中 耳道が高度に閉塞 している症

例,大 きな鼻茸を有する症例などではマクロライドで十

分な効果が期待できない と考えられている。 また近年,

肺炎などの呼吸器系感染症患者か ら分離 される菌の中に

かな り高い頻度でマクロライ ド耐性菌が認められ,マ ク

ロライドの少量長期投与 と耐性菌出現の関連が考えられ

ている166)。

VIII.薬 剤アレルギー患者の感染症治療薬 としての

FOM

FOMは ヒ ト血清蛋白質 との結合はきわめて弱 く,し

かもその結合は可逆的な吸着によるもので,抗 原性の低

い抗菌薬として評価 されてお り167～169),薬剤ア レルギー

やある種の基礎疾患,合 併症を持った症例の感染症の治

療薬として安心 して使用できる広範囲抗菌薬として,外

科領域1701,内科領域171～173),泌尿器科領域174),耳鼻咽喉

科領域175)で有用 と評価 されている(Table 7)。

林は,ペ ニシリン系お よびセファロスポリン系抗菌薬

皮内反応陽性6例,皮 疹発症 した1例 お よび他の薬剤

を連用 した1例 の計8例 にFOM 2gを1日2回,2.5
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Tablp 7. Fnsfomycin administration to the patients with allergies induced by other agents

TC: tetracycline, JM: jyosamycin, CP: chloramphenicol, MINO: minocycline, SM: streptomycin,

ST: sulfamethoxazole- trimethoprim

～15 .5日 間点滴静注 し,有 効性 を検討 した。有効例は6

/8例 の成績であ り,い ずれの症例で もFOMに よる副

作用はまった く認め られなかった170)。

山口らは,気 管支喘息,鼻 アレルギー,PIE(pulmonary

infiltration with eoshinophilia)症 候群などのアレルギ

ー性疾患を基礎疾患 として持ち,薬 剤アレルギー歴のあ

る28症 例にFOM 3g/日 を5～17日 間経口投与 し,そ

の効果と副作用について検討 した171)。上気道炎,急 性

気管支炎および膀胱炎の症例で,そ れぞれ62.9%,52.4

%お よび100%の 有効率を得ている。FOM投 与時の副

作用は消化器症状(4.8%)で あ り,薬 剤ア レルギー と

思われる副作用は認められず,安 全性の高いことが確認

された。

鈴木 と玉井は主にβ-ラ クタム系抗菌薬 によって誘発

されたアレルギーや薬剤 アレルギー歴 を持つ24例 の尿

路感染症例にFOMを 経 口(1～2g/日)ま たは静注(4

～8g/日)で 投与 し,有 効性 と有用性を検討 した174)。急

性単純性膀胱炎(6/6例,100%),慢 性 複雑性尿路感

染症(8/11例,72.7%)お よび副睾丸炎1例 を含 め評

価 し得た18例 中15例83.3%の 有効率であった。有効

性判定では23例 を評価 し,21例91.3%が 有用性 あ り

と認め られた。また,全 例で自他覚異常お よび臨床検査

異常値は認められず,他 の抗菌薬によるアレルギー症例

に有効であると評価 している。

白戸 らも,β-ラ クタム系抗菌薬 にアレルギーの既往

歴をもつ血液疾患患者の重症感染症8例 にFOM 1回4

gを1日2な い し3回 点滴静注で単独 または併用投与

し,そ の治療効果 と安全性 について検討 した172)。全例

有効でFOMに よる副作用 は認めず,FOM単 独あるい

は併用療法はこれ らの疾患に対し,有 用かつ安全 な治療

法であると報告 している。

高須賀は,耳 鼻咽喉科領域の症例 を以下の5群 に分

け,FOMを 静注で投与 し,有 用性を検討 した175)。他の

抗菌薬による副作用群では20症 例全例が有効で,β ラ

クタム系抗菌薬などによる発疹 などのアレルギー症状を

改善 した。βラクタム系抗菌薬などの薬剤に対する皮内

反応陽性 のア レルギー素因保持群7症 例,お よびア レ

ルギー性疾患の合併または既往歴のある群12症 例 に対

しても,FOMに よる副作用はほとん ど認められず,有

効に働いた。肝障害,腎 障害,糖 尿病などの重症合併症

または基礎疾患 を持つ群の6症 例 は,全 例 で症状の増

悪や副作用を招 くことなく,有 効に働いた。他剤が無効

症例および再発感染症の群13症 例で は約50%の 改善

率であった。 このようにアレルギー関連の39症 例で38

例(97.4%)の 有用性 を示すFOMは,ア レルギー素因

を持つ患者に対 して有用 な感染症治療薬 と考えられる。

FOMは 本来の抗菌作用以外にヒスタミンの遊離や脱穎

粒の抑制などの抗ア レルギー作用を持ち27,28,100),臨床的

にも蕁麻疹やア トピー性皮膚炎に対 して一定の治療効果

が確認 されている101～103)。また重症喘息患者への使用例

では,ス テロイ ド節減効果や治療期間の短縮が報告 され

ている99)。これ らの成績か ら,FOMは 難治小児気管支

喘息,び まん性汎細気管支炎にきわめて高率に合併する

副鼻腔炎に対 してア レルギー症状を抑えつつ感染 を治療

するのに適 した抗菌薬であると思われる。

全身性 エ リテマ トーデ ス(SLE)は 薬剤 アレルギー

を起 こしやすいと言われている。向井らは,他 の抗菌薬

の使用により,薬 疹などの副作用を繰 り返 したSLEを

含む膠原病患者3例 にFOMを 使用 したが,薬 剤ア レル

ギーなどの副作用 はなんら認め られなか った173)。この

ようにFOMはSLEな どの膠原病患者の感染症に対 し

て も,薬 剤アレルギーの面か ら安心 して使用できる抗菌
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薬である。もちろん,FOMの 場合にも抗原性発現の可

能性が完全 に否定 されているわけではな く176),数は き

わめて少ないがアナフィラキシーショックの例も報告 さ

れてお り177),注意を払 って使用 しなければな らないの

は言 うまでもない。

IX.　 新 しい臨床分野の可能性

すでに述べて きたようにさまざまな難治性の疾患で

FOMに よる治療が試み られて きたが(Table 8),多 く

の場合は基礎研究の諸成績 を参考 に行われたのではな

く,臨 床が先行 し,む しろそれ らの臨床成績 をもとに

FOMの 抗菌作用以外の薬理活性の研 究が進展 して き

た。FOMの 免疫系調節作用を前提 に臨床検討がなされ

た症例としては,特 発性肺線維症お よび膠原病性問質性

肺炎111,112),HAM104,105),慢性副鼻腔炎155～157)および喘息を

合併 している慢性副鼻腔炎158)などがある。以下に,こ

れまでに基礎研究で明 らかにされて きた成績を基に,新

たに臨床の対象となる可能性のある疾患を考察する。

炎症性腸疾患ではIL-1 βとIL-1 ra産 生の不均衡が

重要な病原因子 と考えられている178)。また慢性間接 リ

ュウマチでは滑液中のIL-1 βとIL-1 raの 比が予後 を

規定する因子の1つ と考えられている179)。一方,FOM

はサルコイ ドーシス症例の肺胞マクロファージのIL-1

βとIL-1 raの 比の不均衡を是正 し,抗 炎症的に作用す

ることが報告 されている113)。

シェーグレン症候群は慢性唾液腺炎 ・乾燥性角結膜炎

による乾燥症候群を主症状 とする難治性の自己免疫疾患

である180)。FOMは,シ ェーグレン症候群モデルマウス181)

のa-fbdrinに 対する自己抗体の産生 を抑制することに

より,唾 液腺 ・涙腺における自己免疫病変に対 して抑制

的 に作 用 す る ことが 石丸 らによっ て明 らか に され

た182)。

Table 8. Known or possible clinical uses of fosfomycin in the

treatment of diseases other than infections

ア トピー性皮膚炎に対するFOMの 治療効果はすでに

報告がある100～102)。ア トピー性皮膚炎では多 くの場合,

黄色 ブ ドウ球菌や化膿 レンサ球菌の感染を伴い183),そ

れ らの菌が産生するスーパー抗原などの毒素が病状 を悪

化させ ると考え られている184)。実際,FOMは ア トピー

性患者末梢血由来の リンパ球をin vitroで スーパー抗原

で刺激 した際のIL-4の 産生を抑制する(松 井勝彦,私

信)。

この ように,FOMの 薬理作用から考えて,新 たな対

象疾患として関節リュウマチ,炎 症性腸疾患,シ ェーグ

レン症候群などの自己免疫疾患やア トピー性疾患などが

考えられ,そ れらの疾患に対するFOMの 有用性が期待

される。

X.　 お わ り に

マクロライ ドをはじめとするいくつかの抗菌薬は,本

来の抗菌作用以外に宿主の生体防御系の賦活化や抗炎症

作用など多彩 な薬理作用 を持つことが多 くの研究により

明かにされ,感 染症以外の疾患に対する有用性 も臨床的

に確かめ られている185～188)。FOMの場合 も難治性疾患

での臨床成績など抗菌作用以外の作用を示唆する臨床例

がきっかけとな り,そ の後の基礎研 究が展開 されてき

た。その結果,FOMが 抗炎症作用,抗 ア レルギー作用

など抗菌作用以外の生体機能修飾作用を持つ ことが明ら

かにな り,そ れ らの成績を前提に新たな臨床例での検討

がなされるようになった。 しか し,FOMの 抗菌作用以

外の薬理作用に関 しての詳細はまだ十分には解明されて

いない。新たな薬理活性の作用機序 を解明することは,

FOMの 感染症以外の疾患への適応を考えるうえで不可

欠である。FOMの 感染症以外の疾患に対する効果を眺

めて見ると,免 疫系を介 した作用が強く示唆される。今

後は,ヒ ト免疫担当細胞に対する作用機序を解明すると

ともに,感 染症以外のどの ような病態 を有する疾患が

FOMに よる治療の対象 となるかを,疾 患の成立の機序

や病態の増悪の機序と基礎研究の知見 とを照らしあわせ

て,合 目的に考えてい く必要があると思われる。

感染症治療の視点から眺めたとき,安 全性が高 く免疫

修飾作用をもつFOMは,薬 剤ア レルギー,喘 息,膠 原

病など免疫系の異常 を伴う基礎疾患を持つ患者の感染症

の治療に有用な抗菌薬であると思われる。 また高齢者の

感染症では何 らかの基礎疾患を有する場合が多く,各 種

臓器の機能も低下 してお り抗菌薬の投与により思わぬ副

作用が生 じることも知 られている。FOMは このように

何 らかの基礎疾患を有する高齢者などの感染症の治療に

も有用な抗菌薬であると思われる。
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(Fosfomycinの 新 作用 に対 して は 「効 能 ・効 果」 の承 認 はな

されてい ない)

Non-antibacterial pharmacological activities of fosfomycin: a clinical perspective

Hiroomi Watabe

Pharmaceutical Research Center, Meiji Seika Kaisha, Ltd.,

760 Morooka-cho, Kohoku-ku, Yokohama, 222-8567, Japan

Fosfomycin (L-cis-1,2-epoxypropyl phosphonic acid, MW 138), a small molecule, is a broad-spectrum
bactericidal antibiotic, which is structurally unrelated to all other classes of antimicrobial agents. In 1980
fosfomycin was introduced to clinics in Japan. Since then it has been used in the treatment of various
infections, and its usefulness and low toxicity have been confirmed. During the past 18 years, therapeutic
efficacy and response to fosfomycin in the treatment of various diseases other than infections have been
described. These diseases include stomatitis, asthma, atopic dermatitis and pancreatitis. Fosfomycin has a

protective effect against nephrotoxicity induced by other agents such as aminoglycosides and cisplatin.
However, these newly found pharmacological activities of fosfomycin can not be explained by only the
antibacterial mechanism itself. Recent advances in in vitro and in vivo research on fosfomycin have
demonstrated that fosfomycin affects the host immunological response. Fosfomycin has direct
immunomodulatory activities on host immune cells such as lymphocytes, monocytes, macrophages,
neutrophils, basophils and eosinophils. So far the major immunological effect of fosfomycin seems to be anti

inflammatory. Based on these observations, fosfomycin was administered to patients with HTLV-I-
associated myelopathy, pulmonary disease and other diseases, and improvement in these patients was
observed. However, the mechanism of the non—antibacterial action of fosfomycin requires further
elucidation. Further detailed studies are required to clarify the mechanisms of the new pharmacological

activities and to determine appropriate applications of the antibiotic to diseases other than infections. The
major emphasis of this review has been to present newly discovered pharmacological activities of
fosfomycin, and to discuss the known and possible therapeutic uses of the antibiotic in a clinical setting.
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