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総説

Fosfomycin：多剤耐性菌への新たな
対抗手段としての展望

平川 秀忠１）・富田 治芳１）

1）群馬大学大学院医学系研究科細菌学講座＊
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キノロン系薬や β ―ラクタム系薬をはじめとする医療の現場で中心的に使用されている抗菌薬に対す
る耐性菌が蔓延し，耐性率が高止まりを続けており社会的に大きな問題となっている。その中で，fosfo-
mycin（FOM）の潜在的な需要が再び高まっている。その理由として，FOMは，その広い抗菌スペク
トルに加え，キノロン系薬や β ―ラクタム系薬を含む他のカテゴリーの抗菌薬と交叉耐性を示さないた
め，多剤耐性菌に対する切り札として期待されていることが挙げられる。さらに本抗菌薬は，バイオフィ
ルム内部やその周辺組織にみられるような微好気，および嫌気環境下においてより強い抗菌活性を示す
という特長をもっている。
FOMの抗菌活性は，不活化酵素の有無や標的分子であるMurA（細胞壁合成酵素）の変異に加えて，
取り込み輸送体GlpT と UhpT の輸送活性と発現量に依存する。その中でGlpT と UhpT の発現量は，さ
まざまな環境因子や宿主，および細菌由来の代謝物質，制御系因子等によって変動することが，著者ら
を含む多くの研究グループによって明らかにされてきた。GlpT と UhpT の発現制御因子を含めた FOM
の抗菌活性に影響を及ぼす因子とその分子メカニズムについて理解を深めることは，耐性菌の出現予測
や本抗菌薬の有用性を高めるための治療プロトコルの改良に繋がることが期待される。
本稿では，これまでに明らかにされてきた上記の知見について最新の研究の動向も含めた形で解説を
行う。
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I． Fosfomycin の抗菌活性メカニズム
Fosfomycin（FOM）は，1969年に放線菌の 1種
である Streptomyces fradiae が産生する抗菌薬と
して発見された。1970年代に入って医薬品として
開発されたのちに，1980年から医療の現場で本格
的に使用されるにいたった。その後，セフェム系や，
カルバペネム系，ニューキノロン系等の各種抗菌薬
が相次いで開発されたことにより，これらの抗菌薬
が中心的に用いられるようになったため，FOMは
古い抗菌薬として位置づけられるようになった。し
かしながら，新しい抗菌薬の開発は，以前と比べて
容易ではなくなっている一方で，2000年以降に

ESBL（Extended Spectrum Beta-Lactamase）産生
菌やカルバペネム耐性腸内細菌目細菌（CRE：
Carbapenem-Resistant Enterobacterales），キノロ
ン耐性菌等の薬剤耐性菌が急増したことから，抗菌
薬治療は以前よりも困難さが増している。その中で，
FOMが再び脚光を浴びつつある１）。その理由とし
て，FOMは，化学構造と作用標的が他の抗菌薬と
はまったく異なるため，他の抗菌薬と交叉耐性を示
さないことから多くの多剤耐性菌にも効果的である
と期待されていることが挙げられる。
FOMの作用標的は，細菌の細胞壁合成酵素の一

つであるMurAである２）。細菌の細胞壁合成はホス
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Fig.　1.　Fosfomycin mode of action

Fosfomycin is taken up by the bacteria via 

the glycerol-3-phosphate (G3P) transporter 

(GlpT) and glucose-6-phosphate (G6P) 

transporter (UhpT), then it binds to the ac-

tive center of MurA, thereby inhibiting its 

enzymatic activity. MurA is an enzyme that 

catalyzes the synthesis of UDP-N-acetylmu-

ramic acid from UDP-N-acetylglucosamine 

and phosphoenolpyruvate (PEP), the first 

reaction in the synthesis of peptidoglycan, 

a component of the cell wall.
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Fig.　2.　Regulatory mechanisms of GlpT/UhpT expressions 

affecting the antimicrobial activity of fosfomycin

The red ovals are factors that promote the expression 

of GlpT and/or UhpT, and the blue ovals are factors 

that repress its expression. Gray ovals indicate proteins 

that sense the small molecules indicated in the figure 

and phosphorylate (activate) downstream regulatory 

system factors. The yellow ovals are metabolic en-

zymes. Red and blue arrows indicate increased and de-

creased expression of the target factors, respectively. In 

the figure, ＋P indicates phosphorylation and TMAO 

indicates trimethylamine N-oxide.
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ホエノールピルビン酸に N―アセチルグルコサミン
を転移させる反応から開始され，その反応を触媒す
る酵素がMurAである。FOMはホスホエノールピ
ルビン酸のアナログであり，ホスホエノールピルビ
ン酸とMurAの基質酵素複合体形成を競合的に阻
害する。その結果，細菌の細胞壁合成が停止し殺菌
される。FOMの標的であるMurAは菌体内の酵素
であり，本抗菌薬は，多くの細菌がもつグリセロー
ル 3リン酸とグルコース 6リン酸の取り込み輸送体
である GlpTと UhpTを介して菌体内に取り込まれ
ることが知られている（Fig. 1）３，４）。そのため，FOM
の抗菌活性は，輸送体 GlpTと UhpTの輸送活性と
発現量に依存する。このうち，GlpTと UhpTの発
現量は，さまざまな環境要因によって変動し，その
結果として FOMの抗菌活性に影響を与えることが
近年の著者らの研究を含めた一連の研究によって明
らかになった（Fig. 2）。
FOMは，上述した ESBL産生菌や，CRE，キノ
ロン耐性菌の多くに対して有効であるが，多くの細
菌に対する FOM自体の抗菌活性は，各種 β ―ラク

タム系薬やキノロン系薬と比べて弱いことが知られ
ている。また，他の抗菌薬と同様，FOMにおいて
も，細菌が耐性を獲得する機構がいくつか知られて
いる。以上の背景から，今後さらにニーズが高まる
ことが予想される FOMに関して，耐性化機構や抗
菌活性に影響を与えうる因子について理解を深める
ことは，本抗菌薬の有用性を向上させるための治療
プロトコルの創出に役立つことが期待される。以降
のセクションでは，これまでに明らかになっている
FOMの耐性化，および感受性を増大させる因子と
そのメカニズムについて最新の知見も併せて順を
追って紹介する。
II． FOMに対する耐性因子と耐性化メカニズム
FOMに対する耐性化のメカニズムとして，外来

性の耐性遺伝子の獲得と染色体上の変異が知られて
いる。前者は，細菌が FOM不活化酵素をコードす
る 外 来 性 の 遺 伝 子 fosA や fosB，fosX，fomA
（fosC），fomB をプラスミドや IS（挿入配列）の
ような可動性因子を介して獲得した際に，FOMに
耐性化する５）。後者のメカニズムは，特に大腸菌に
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おいて解析が進められている。FOMがMurAに作
用する際に，MurAの活性中心付近に位置する 115
番目のシステイン残基と共有結合を形成することが
知られている。当システイン残基をコードするコド
ンの変異によって別のアミノ酸残基に置換された際
には FOMと酵素複合体が形成されなくなり，その
結果，細菌が FOMに対して耐性化する６）。さらに
前セクションで述べたように，FOMは GlpTと
UhpTによって菌体内に取り込まれるが，そのいず
れか，あるいは両方の遺伝子変異により FOMの輸
送活性が低下した際にも耐性化することが報告され
ている３，４）。また，GlpTと UhpT発現はそれぞれの
制御系因子である CRP（cyclic AMP receptor pro-
tein，もしくは，CAP：catabolite activator protein
とも呼ばれている）と UhpABCによって誘導され
るが，crp，および uhpA，uhpB，uhpC それぞれ
の遺伝子変異によって GlpTと UhpTの発現レベル
が低下することにより FOM耐性が誘導されること
も知られている。CRPの活性は cyclic AMPの量に
依存しており，cyclic AMPの生合成に寄与する遺
伝子 cyaA と ptsI の遺伝子変異によっても FOM
に耐性化することが報告されている７～１０）。
一方で，FOM耐性菌の多くは，FOMの選択圧
がない環境下においては感受性菌と比べて生物学的
fitnessの点から生存や生育に不利と考えられてい
る１１）。理由として，FOMの標的であるMurAは生
存に必須であり，その遺伝子変異による活性中心付
近のアミノ酸置換は細胞壁合成能を低下させる。一
方で GlpTと UhpTは，それぞれグリセロール 3リ
ン酸とグルコース 6リン酸の取り込み輸送体である
ため，これらの輸送体の機能が欠失した場合には，
細菌は上記の糖を炭素源として利用できない。実験
室において，FOMを添加した栄養豊富な培地で単
独培養を行った際には，比較的高頻度で FOM耐性
クローンを得ることができる一方で，臨床の現場に
おいて FOM耐性株が分離される割合はそれほど多
くない１２）。その理由として，キノロン系薬や β ―ラ
クタム系薬と比べて FOMの使用頻度が少ないこと
が挙げられるが，上記の FOM耐性化に伴う fitness
低下も大きな要因であると考えられている。
上記の遺伝子変異に加えて，著者らの研究グルー
プは，インドールとトリメチルアミン Nオキシド
（TMAO）が，大腸菌の FOM耐性を誘導するとい

う新たな耐性化のメカニズムを明らかにしてい
る１３，１４）。これらの化合物が存在すると，大腸菌が産
生する転写制御因子 CpxRと TorRが活性化され，
活性化された CpxRと TorRが GlpTと UhpTの発
現を抑制することで，FOMに対する感受性を低下
させる。インドールや TMAOは食物中に含まれる
トリプトファンやカルニチン，ホスファチジルコリ
ン等を基質として一部の腸内細菌によって生合成さ
れることから，大腸菌が宿主の腸管内において，一
過性に FOM耐性化が起こりうる可能性を示唆して
いる。この機構は，遺伝情報や塩基配列の変化を伴
わない転写/翻訳レベルでの可逆的な変化であるた
め，PCR法やシークエンス解析等によって検出す
ることは不可能である。また，本セクションの冒頭
で述べた不活化酵素遺伝子の獲得や，MurA，GlpT，
UhpTの変異と比べて耐性度の上昇の度合いは小さ
いが，それ故に細菌にとって fitness低下の代償も
小さいと推測される。したがって，ここで述べた一
過性の耐性化機構は，臨床の場においてただちに深
刻な問題となる可能性は低いが，将来耐性関連因子
の遺伝子変異，獲得等複数のリスク因子が重なった
場合，予想外に FOM療法の成績を低下させる危険
性があり，今後留意する必要があると考えられる。
III． FOMの抗菌活性を増大させる因子
一方で，GlpTと UhpTの発現を増大させること
で，FOMが菌体内に取り込まれやすくなり，結果
として細菌の FOMに対する感受性が高まることが
期待される。Clinical ＆ Laboratory Standards Insti-
tute（CLSI）と The European Committee on Antim-
icrobial Susceptibility Testing（EUCAST）が定め
るガイドラインによると，FOMの抗菌活性の評価
を行う際には，ミュラーヒントン培地にグルコース
6リン酸を添加する。これは，UhpT輸送体の発現
がグルコース 6リン酸によって誘導されることが理
由である１５）。グルコース 6リン酸は解糖系の中間代
謝物であり，宿主細胞が生命活動を行っている限り
解糖系は持続的に働いているため，宿主内において
グルコース 6リン酸の濃度はある一定以上に保たれ
ていると考えられている。したがって，多かれ少な
かれグルコース 6リン酸依存的な UhpT輸送体の
発現誘導は宿主内で起こっており，in vitro での抗
菌活性評価試験において，培地にグルコース 6リン
酸を添加する方法は妥当であると解釈されている。
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Fig.　3.　Mechanism of the increased antimicrobial activity 

of fosfomycin in anaerobic environments

Under anaerobic conditions, the concentration of the 

CRP-cAMP complex in the bacteria is increased and 

FNR is activated, both of which promote transcription 

of the glpT and uhpT genes. For these reasons, the anti-

microbial activity increases under anaerobic condi-

tions, as fosfomycin is more readily taken up by the 

bacteria.
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一方で，GlpT輸送体の発現は，GlpRリプレッサー
によって発現が抑制されているが，輸送体基質であ
るグリセロール 3リン酸存在下では，その発現が脱
抑制されることが知られている１６）。グリセロール 3
リン酸は，宿主内において解糖系，および糖新生経
路の中間代謝物であるジヒドロキシアセトンリン酸
から還元されて産生される化合物である。グルコー
ス 6リン酸同様，GlpTの発現誘導も宿主内で起こ
りうると考えられている。
キノロン系薬や β ―ラクタム系薬，アミノグリコ
シド系薬を含む多くの抗菌薬は，嫌気環境（低酸素
環境）において抗菌活性が弱まるが，FOMは，む
しろ嫌気環境においてその抗菌活性が強まることが
以前から知られていた１７）。その要因として，大腸菌
をモデルとした著者らの研究において，嫌気環境下
では細菌の GlpTと UhpTの発現が亢進することを
実験的に証明している８，１８）。GlpTと UhpTの発現は，
上述した CRPに加えて，FNRと呼ばれる嫌気環境
でのみ機能する転写制御因子によって誘導される。
また，上述したように CRP活性は，細胞内 cyclic
AMP量に依存する。嫌気環境下では，FNRの活
性化とともに，細胞内 cyclic AMP量が増大するこ
とで CRPの活性が増強され，その結果 GlpTと
UhpTの発現が亢進し，FOMの取り込み量が増大
することで，細菌は本抗菌薬に対して感受性化する
（Fig. 3）。大腸菌の感染部位の一つである膀胱にお

いては，酸素濃度が大気中の 1/3以下のため，微好
気環境であると考えられている１９）。さらに，大腸菌
は尿路感染時に，尿路系上皮細胞内外においてバイ
オフィルムを形成する２０）。バイオフォルムは，細菌
の集合体であり，バイオフィルムの深部は菌密度が
非常に高いため，個々の細菌が利用できる酸素が限
られており，嫌気環境であることが知られている。In
vitro での検証実験ではあるが，アミノグリコシド
系薬やキノロン系薬等の抗菌薬に FOMを添加する
ことで，より効果的にバイオフィルム中の細菌を殺
菌できるというエビデンスが示されている２１）。
嫌気環境応答性の転写制御因子である FNRは，
大腸菌に限らず腸内細菌目細菌に広く保存されてお
り，さらに non-fermenterである緑膿菌等にもその
ホモログ（緑膿菌では ANRと呼ばれている）が存
在しているため，嫌気環境下における FOMの抗菌
活性増大機構は多くの細菌にも存在していると推定
される。実際に著者らは，緑膿菌に対しても，嫌気
環境下で ANRの活性化と GlpTの発現増大（尚，緑
膿菌は uhpT 遺伝子を保持していない）を介して，
FOMの抗菌活性が増大することを実験的に証明し
ている２２）。また，tobramycinに FOMを併用するこ
とで，感染病巣内の緑膿菌のバイオフィルムを効果
的に除去できうることが期待されている２３，２４）。
IV． FOMの抗菌活性と耐性化に寄与する新たな
因子
著者らの研究グループは，大腸菌において FOM
の抗菌活性に寄与する新たな因子の同定を行う目的
で，尿路病原性大腸菌の染色体 DNAにトランスポ
ゾンをランダムに挿入し，FOM耐性株のスクリー
ニングを行った。その結果，前述の crp や cyaA
遺伝子内部にトランスポゾンが挿入された株が多数
分離された一方で，pta や ackA 遺伝子内部にトラ
ンスポゾンが挿入された株を得た２５）。pta と ackA
は，解糖系で生じたアセチル CoAを酢酸へと分解
する発酵経路に関与する遺伝子であることが知られ
ている。Ptaはアセチル CoAからアセチルリン酸
への，AckAはアセチルリン酸から酢酸への反応を
触媒する酵素である。著者らは，pta や ackA の遺
伝子変異が，GlpTの発現レベルを低下させ，その
結果として FOM耐性を誘導することを確認した。
さらに著者らは，GlpTの発現を活性化させる因子
として Fis蛋白質を発見し，pta と ackA の遺伝子
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変異が Fisの発現量を低下させることも明らかにし
た。以上の検証から，Ptaと AckA，ならびに Fis
は GlpTの発現と細菌の FOMの取り込み能を下支
えする因子であり，これらの遺伝子変異によって
FOM耐性を付与されうることが示された。
著者らの研究とほぼ同時期に英国の研究グループ
が，著者らとは異なる実験条件下で，トランスポゾ
ン変異導入法を用いて FOMの抗菌活性に関与する
新規遺伝子オペロン pstSACB を同定した２６）。さら
に，上記とは別の研究グループが，ランダムプロモー
ター挿入法により，FOM耐性株として phn 遺伝子
過剰発現クローンを分離した２７）。pstSACB と phn
は，それぞれリン酸の取り込み輸送体と Carbon-
Phosphorus（C-P）リアーゼ複合体をコードする遺
伝子群である。pstSACB 内にトランスポゾンが挿
入されたことで，FOMに対して感受性が低下した
ことから，PstSACBは FOMの取り込みに関与し，
その機能が欠失することで FOMの耐性を誘導する
のではないかと当研究グループは考えている。後者
は，炭素とリンの間の共有結合を切断する酵素であ
り，この酵素が過剰産生されることで FOMを分解
するのではないかと推測されている。しかしながら，
両者の因子が，実際に FOMの取り込み，および分
解に寄与しているか否かについては未だ直接的な証
拠は提示されていないため，さらなる検証実験が必
要とされる。
V． 今後の展望
薬剤耐性菌による感染症が増加，蔓延している反
面，これらの薬剤耐性菌に対抗できうる新規抗菌薬
の開発は停滞している。このような背景から，代替
薬として FOMのような古いタイプの抗菌薬の価値
が見直されている。FOM自体の抗菌活性は，他の
グループの抗菌薬と比べて優れているわけではない
が，耐性化を引き起こすリスク因子とともに，抗菌
活性を高めうる知見を集積することで，これらの情
報を元に FOM療法の効果を向上させる治療プロト
コルの開発が期待できる。具体的には，本稿でも紹
介した FOMの抗菌活性に寄与する因子（GlpTと
UhpT輸送体やその発現を下支えする因子［Pta，
AckA，Fis］，および PstSACB等）の活性もしく
は，発現を増大させる一方で，GlpTと UhpT輸送
体の発現を低下させうる制御系因子（GlpRや CpxR，
TorR等）の働きを抑制できるような薬剤開発や投

与条件の策定が 1つの戦略として挙げられる。
近年，次世代シークエンサー等を利用したゲノム
ワイド解析技術が飛躍的に発展した。このことで，
FOMに限らずさまざまな抗菌薬に関して，抗菌活
性や耐性化に寄与する新たな因子を検出，同定する
ことが以前と比べて容易になった。今後，最新のゲ
ノムワイド手法を導入することで，抗菌薬を用いた
さらなる感染症治療戦略の開発が加速することが期
待される。
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The spread of bacterial resistance to quinolones, β -lactams, and other antimicrobials used commonly in
healthcare settings has become a major social issue as the rates of resistance to these drugs continue to
remain high. In this context, the potential demand for fosfomycin (FOM) is rising again. This is because, in
addition to its broad antibacterial spectrum, FOM does not exhibit cross-resistance to other categories of
antibacterial agents, including quinolones and β -lactams, and is therefore expected to be a last resort drug
against multidrug-resistant bacteria. Furthermore, FOM has stronger antibacterial activity in microaero-
philic and anaerobic environments, such as those found inside biofilms and adjacent tissues.
The antibacterial activity of FOM depends on the transport activity and expression levels of the uptake

transporters GlpT and UhpT, in addition to those of the inactivating enzyme and target molecule MurA
(cell wall synthase). Many research groups, including the authors, have shown that the expression levels
of GlpT and UhpT vary depending on various environmental factors, host and bacterial metabolites, regu-
latory factors, etc. Factors affecting the antimicrobial activity of FOM, including regulators of GlpT and
UhpT expression, and their molecular mechanisms, are now being investigated. A better understanding of
the factors and molecular mechanisms that influence the antimicrobial activity of FOM, including regula-
tors of GlpT and UhpT expression, is expected to lead to improved treatment protocols to predict the
emergence of resistant strains and to enhance the usefulness of this drug.
In this paper, the above findings that have been elucidated to date will be discussed, including the latest

research trends.


