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「新しい抗菌薬の開発｣ 

          東邦大学 微生物・感染症学感染制御学分野教授 石井 良和 

はじめに 

 最近我が国でも 2 種類のβ-ラクタマーゼ阻害薬配合剤が承認され、新規抗菌薬が臨

床で使用できるようになりました。そのうちの一つは、一部のロットで無菌試験の規格

に適合しないことから、残念ながら出荷停止となってしまいました。しかし、1日も早

く問題が解決されて再び使えるようになると良いと思います。 

今後、耐性菌への対策を何も講じないと、2050年には年間 1000万人が、感染症が原

因で死亡するとの推定があります。細菌は、抗菌薬の選択圧の下で、突然変異やプラス

ミド、トランスポゾンまたはインテグロンなどの可動性遺伝因子を介して耐性を獲得し

ます。2000年以降新規抗菌薬の開発が停滞したことから、アメリカ感染症学会は「10 x 

20 イニシアチブ」という 2020 年までに 10 種類の抗菌薬を上市することを目標に掲げ

ました。さらに、 2017

年に世界保健機関 は、

新規抗菌薬を優先的

に研究開発すべき病

原体リストを公表し

ました。その中で重点

的に抗菌薬を開発す

べき細菌として、カル

バペネム耐性アシネ

トバクター属菌、カル

バペネム耐性緑膿菌、

および第 3世代セファ

ロスポリン耐性ある

いはカルバペネム耐
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性腸内細菌目細菌などのグラム陰性菌が多くを占めています。最近、多剤耐性グラム陰

性菌による感染症の治療薬として我が国でもタゾバクタム/セフトロザンやレレバクタ

ム/イミペネム/シラスタチンが承認されました。今回はそれら 2つに加えて、我が国で

承認されていない抗菌薬を含めて紹介いたします。 

 

タゾバクタム/セフトロザン 

タゾバクタム/セフトロザンは、新規オキシイミノアミノチアゾリルセファロスポリ

ンであるセフトロザンおよびペニシラン酸スルホン誘導体の β－ラクタマーゼ阻害薬

であるタゾバクタムとの配合剤です。セフトロザンは、第 3世代セファロスポリンであ

るセフタジジム類縁化合物ですが、クラス C に属する β ラクタマーゼに安定なこと、

細胞壁合成酵素を強力に阻害することが特徴です。但し、タゾバクタム/セフトロザン

はカルバペネ

マーゼ産生株

には抗菌力を

示しません。ま

た、セフトロザ

ンは嫌気性菌

に対する抗菌

力が一部弱い

ため、複雑性腹

腔内感染症に

はメトロニダ

ゾールと組み

合わせて投与することが必要です。 

 

レレバクタム 

レレバクタムは、クラス Aおよびクラス Cに属するβ-ラクタマーゼを阻害するジア

ザビシクロオクタン系のβ ラクタマーゼ阻害剤です。イミペネム-シラスタチンは、KPC

や OXA 型カルバペネマーゼ産生菌、基質特異性拡張型βラクタマーゼである ESBL やク

ラス Cに属するβ-ラクタマーゼを大量に産生する菌株には抗菌力が低下します。そこ

で、これらの耐性機構を有する菌株に対するイミペネムの抗菌力を回復させるためにレ

レバクタムが配合されました。但し、レレバクタムは、IMP、VIM または NDM などのク

ラス Bやクラス Dに属するカルバペネマーゼを阻害しません。我が国でも昨年、レレバ

クタム/イミペネム/シラスタチンは承認され、臨床で使えるようになりました。但し、

レレバクタム/イミペネム/シラスタチンは薬剤感受性検査成績が感性となった細菌に

よる感染症であっても、レレバクタムはクラス Bやクラス Dに属するカルバペネマーゼ



を阻害しないので、その産生の有無を確認することが重要です。 

 

アビバクタム/セフタジジム 

アビバクタム/セフタジジムは、第 3 世代セファロスポリンのセフタジジムおよびレ

レバクタムと同系統のジアザビシクロオクタン系β-ラクタマーゼ阻害剤のアビバクタ

ムの配合剤です。アビバクタムは世界で初めて開発されたジアザビシクロオクタン系の

βラクタマーゼ阻害剤です。セフタジジムは、古典的な TEM-1や SHV-1などのβラク

タマーゼに安定で、緑膿菌を含むグラム陰性桿菌に対して優れた抗菌力を有しますが、

ESBL やクラス C、カルバペネマーゼ産生菌に対する抗菌力が強くありませんでした。そ

こで、クラス Aおよびクラス Cに属するβ-ラクタマーゼの活性中心に共有結合するア

ビバクタムを配合することで、セフタジジムの分解抑制を目的に開発されました。アビ

バクタム/セフタジジムは、クラス B に属するカルバペネマーゼを除き、KPC 型および

クラス Dに属する OXA-48などの産生株に対しても良好な抗菌活性を示しました。なお、

アビバクタムも、レレバクタムと同様にクラス B に属する β ラクタマーゼを阻害しま

せんが、OXA-48 など、一部のクラス D に属するカルバペネマーゼを阻害するという、

特徴を有しています。 

 

バボルバクタム/メロペネム 

バボルバクタム/メロペネムは、カルバペネムのメロペネムと環状ボロン酸系の新規

β－ラクタマーゼ阻害剤のバボルバクタムとの配合剤です。メロペネムはグラム陽性菌

とグラム陰性菌に幅広い抗菌力を有し、カルバペネマーゼを除くβ-ラクタマーゼに安

定です。バボルバクタムに抗菌活性はありませんが、ジアザビシクロオクタン系阻害剤

と同様、セリン型カルバペネマーゼによるメロペネムの加水分解を防ぎます。ただし、

バボルバクタム

も他のβラクタ

マーゼ阻害剤と

同様、クラス B

およびクラス D

に属するカルバ

ペネマーゼを阻

害できないことに注意が必要です。 

 

セフィデロコール 

セフィデロコールは、3位側鎖にカテコール基を導入した新規シデロフォアセファロ

スポリン と呼ばれる構造を有しています。シデロフォアは第二鉄イオンに結合すると

好気性グラム陰性菌の鉄取り込みシステムを介して能動的に菌体内に輸送され、抗菌活



性を示します。さらにセフィデロコールは、カルバペネマーゼによる分解をされにくい

特徴も有しており、腸内細菌目細菌、ビブリオ属菌、アシネトバクター属菌、Pseudomonas 

属菌および Burkholderia 属菌を含むグラム陰性菌に対する抗菌活性を有しています。

セフィデロコールはカルバペネム耐性グラム陰性菌による血流感染、複雑性尿路感染、

院内肺炎や人工呼吸器関連肺炎といった重症感染症に対する治療効果が期待されます。 

 

スロペネム 

スロペネムは、グラム陽性菌と Stenotrophomonas maltophilia および緑膿菌を除く

グラム陰性菌に対する抗菌力を有する新規カルバペネムです。スロペネムは、ESBL 産

生腸内細菌目細菌やグラム陰性嫌気性菌に対しても抗菌活性を示します。一度、開発が

中止されましたが、再開されています。 

 

プラゾマイシン 

プラゾマイシンは、シソマイシン類縁の新規アミノ配糖体系薬です。緑膿菌、アシネ

トバクター属菌およびアミノ配糖体修飾酵素を産生するカルバペネム耐性腸内細菌目

細菌を含むグラム陰性菌に対する幅広い抗菌活性を示しますが、リボソームメチル酵素

産生株には効果がありません。プラゾマイシンとコリスチン、メロペネムまたはホスホ

マイシンとの併用は、VIM-1または KPC-2といったカルバペネマーゼ産生肺炎桿菌に対

して相乗作用を示すとの報告がありますので、これらの耐性菌による感染症の治療薬と

して期待されます。 

 

エラバサイクリン 

エラバサイクリンは、チゲサイクリン類縁の新規フルオロサイクリンです。エラバン

シンは Barkholderia cepacia を除くグラム陰性菌に幅広い抗菌活性を示します。エラ

バサイクリン

は、テトラサイ

クリン排出シ

ステムやリボ

ソーム保護タ

ンパク質によ

るテトラサイ

クリン系薬耐

性菌にも有用

で、カルバペネ

ム耐性アシネ

トバクター属



菌に対しても強力な抗菌力を有します。さらに、エラバサイクリンはバイオフィルムを

形成した尿路病原性大腸菌に対する抗菌力を有することが特長です。米国 FDA および

EMA は、2018年に成人複雑性腹腔内感染症に対してエラバサイクインが承認されました。

今後のさらなる適応症の拡大に期待が持たれます。 

 

ムレパバジン 

ムレパバジンは、外膜タンパク質を作用標的とする新規クラスの抗菌薬で、緑膿菌の

リポ多糖合成に重要な外膜リポ多糖輸送タンパク質を作用標的としています。したがっ

て、本剤は緑膿菌のみを標的とする抗菌薬で、多剤耐性株にも活性を示します。ムレパ

バジンは人工呼吸器関連肺炎に対する治療薬として期待されています。 

 

以上、グラム陰性菌に対して開発され、我が国でも臨床応用されている抗菌薬及び、

今後我が国で臨床応用が期待される抗菌薬について紹介しました。我が国でも抗菌薬の

開発は進められていますが、さらに抗菌薬を開発しやすい環境整備が急務だと思ってい

ます。今後は、耐性菌に対する抗菌薬開発はもちろんですが、今ある抗菌薬を大切に使

い、耐性菌の蔓延を抑制することも重要です。 

 
 

番組ホームページは http://medical.radionikkei.jp/kansenshotoday/ です。 

感染症に関するコンテンツを数多くそろえております。 
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