
 
2022年 11月 21日放送 

「ポストコロナ時代におけるこれからの多剤耐性菌に対する治療戦略」 

高知大学 臨床感染症学教授 山岸 由佳 

グラム陰性菌における薬剤耐性 

人類はペニシリンが発見された時から常に薬剤耐性と戦っています。2000 年以降、

新規抗菌薬の開発が滞ってきた一方で、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）、キノ

ロン系耐性菌、気質拡張型β-ラクタマーゼ（ESBL）産生菌などが問題となっています。

特に、グラム陰性菌における薬剤耐性は、カルバペネム耐性腸内細目細菌の増加に伴い、

腸内細菌目細菌の薬剤耐性（AMR）が注目されています。 

薬剤の耐性機構は菌体内

への抗菌薬侵入の阻害、抗

菌薬の菌体外への排出、抗

菌薬の分解酵素、抗菌薬の

作用部位の変異、ムコイド

産生によるバイオフィルム

形成があります。しかしヒ

ト個々の中では抗菌薬が投

与されると選択圧がかかり、

耐性が誘導されます。した

がって、可能な限り抗菌薬

の曝露を減らすことが耐性

菌を生まない対策の 1つであり、抗菌薬の適正使用は非常に重要な対策の 1つです。 

抗菌薬適正使用にあたっては、適切な微生物学的検査、いわゆる diagnostic 

stewardshipが重要です。従来から行われている薬剤感受性検査について、感性や耐性

の判定結果は、in vitro での検査結果であり、薬剤耐性菌を 100%検出できるものでは

ありません。したがって、検査結果では感性となっていても、耐性遺伝子を保有してい

る場合も存在します。細菌は菌種ごとの自然耐性があり、染色体性に存在する耐性因子

を把握し各菌種における薬剤感受性パターンの把握することで、抗菌薬の選択や耐性菌

の検出に役立ちます。また、伝達可能なプラスミドにより遺伝子を獲得することがあり

ます。グラム陰性桿菌の薬剤耐性では β-ラクタマーゼ産生遺伝子の獲得も大きな問題

となります。基質によって薬剤に違いがあり。発現した際の薬剤感受性パターンが異な

ります。腸内細菌目細菌が産生するβ－ラクタマーゼにはペニシリナーゼ、セファロス

ポナーゼ、カルバペネマーゼがあります。今回は特にグラム陰性桿菌の薬剤耐性菌に対

する治療戦略について述べます。 
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グラム陰性桿菌の薬

剤耐性菌に対する治

療戦略 

抗菌薬の選択は感

染臓器や感染巣、宿主

の免疫状態、腎機能や

肝機能など総合的に

評価し選択します。グ

ラム陰性菌感染症の

重症例では初期治療

薬としてカルバペネ

ム系薬が選択されま

す。しかし、カルバペ

ネム系薬の選択が偏重にな

ることで耐性惹起のリスク

が上がります。そのため、カ

バペネムスペアリングとし

て、β－ラクタマーゼ阻害薬

配合薬の使用が検討されて

きました。β－ラクタマーゼ

阻害剤の主なものはクラブラ

ン酸、スルバクタム、タゾバ

クタム、レレバクタムなどが

あり、それぞれの阻害可能な

β－ラクタマーゼの種類は例えばタゾバクタムであればESBL、レレバクタムであればESBL、

AmpC、KPCが阻害可能です。 

また、たとえば Hariisらは、CTX耐性かつ TAZ/PIPCに感性の大腸菌または肺炎桿菌

による成人の菌血症を対象とした国際共同ランダム化比較試験の結果を報告していま

す。これによりますと、MEPM投与群の 30日死亡率が 3.7％で TAZ/PIPC 12.3%より有意

に低かったと報告しています。このように ESBL 産生菌による菌血症の治療薬別の予後

を比較した検討では、TAZ/PIPC 投与群と比較しカルバペネム系抗菌薬投与群において

有意に死亡率が低かったという報告が複数示されており、ESBL 産生菌感染症において

重症例では、第一選択薬としてカルバペネム系抗菌薬が推奨されてきました［8］。しか

し、カルバペネム耐性菌の選択圧を高めることのないよう、病態や重症度に応じてその

他の治療を選択することが推奨されます。Hoashi らは，ESBL 産生大腸菌による OXA-1

共産生が少ない地域における ESBL 産生大腸菌による軽症の菌血症に対して，TAZ/PIPC

はカルバペネム系薬と同等の有効性を示す可能性を示しました。この研究では、ESBL

産生菌と一言で言っても実際は、地域ごとに流行するクローンの遺伝子の背景が異なる

ため、治療薬の効果に差が出る可能性があることを示しており、地域ごとの疫学に応じ

た多剤耐性菌の治療法を模索することは，抗菌薬スチュワードシップの観点からも意義

があるとしています。 

 

TAZ/CTLZ 

TAZ/CTLZ はβ－ラクタマーゼ阻害薬である TAZ と、新規オキシイミノ系β－ラクタ

ム系薬との合剤で、日本では 24 年ぶりに新規発売されたセフェム系薬です。セフタジ

ジム（CAZ）とスペクトラムも類似し、緑膿菌を含めたグラム陰性菌に抗菌活性があり



ますが、グラム陽性菌に対しては活性が乏しいのが特徴です。一方で緑膿菌に対しては

CAZ よりも高い活性を有しています。A. baumanniiなどの緑膿菌以外の非発酵菌に対す

る活性はばらつきがあります。また TAZ/CTLZ は嫌気性菌に活性がないため、偏性嫌気

性菌をカバーする際には MNZなどと併用しなければなりません。耐性菌に対する抗菌活

性は、β-ラクタマーゼ（TEM、SHV、CTX-M、OXA）産生の腸内細菌目細菌や染色体性 AmpC

産生、菌体外膜蛋白質のポーリン（OprD）欠損あるいは排出ポンプ（MexXY、MexAB）の

亢進したグラム陰性菌に対しても抗菌活性を示しますが、KPC 産生菌、NDM 産生菌、

OXA-48 産生菌に対しては活性を示しません。臨床試験では、敗血症性ショックを含む

重症 ESBL産生菌感染症において TAZ/CTLZ有効性が 83.7%であったという報告がありま

す。第 3 相試験で行われた TAZ/CTLZ と MEPM の比較試験ではサブ解析によって、ESBL

産生および/または AmpC産生腸内細菌目細菌におる院内細菌性肺炎、人工呼吸器関連細

菌性肺炎の治療において、28 日間の全死因死亡率、治療終了後 7〜14 日後の臨床治癒

率、微生物学的効果のいずれも良好な結果を示し、TAZ/CTLZ 感受性 ESBL や AmpC 産生

腸内細菌目細菌を含む院内細菌性肺炎、人工呼吸器関連細菌性肺炎の治療選択肢の一つ

として有用性が示されています。 

複雑性腹腔内感染症に対する治療効果を TAZ/CTLZ と MNZ、MEPM と比較した RCT にお

いても、ESBL 産生菌による感染症でも両群の治癒率に差がなかったことが示されてい

ます。 

 

セファマイシン系薬 

ESBL 産生菌の他の治療オプションとして、セファマイシン系薬があります。ESBL 産

生腎盂腎炎に関する後方視的観察研究では、CMZはカルバペネム系薬と同等の効果が得

られたと報告されています。また、オキサセフェム系の FMOX（フロモキセフ）につい

ては、CMZとともに後方視的検討がなされた結果では、カルバペネム系薬と同等の有効

性が示されたと報告されています。さらに、ESBL 産生菌菌血症を対象に行われた症例

対照研究では、ESBL 産生菌菌血症が反復して菌血症を引き起こすリスク因子として

FMOX が独立した因子であることが報告されています。一方、ST 合剤やキノロン系薬は

感受性が確認されていれば検討しても良いかもしれません［8］。FOMについては、体内

で代謝されず大部分が未変化体のまま尿中に排泄されることから、尿路感染症での治療

効果が期待できると考えられます。日本で使用されるホスホマイシン・カルシウム 1g、

1 日 3 回、2 日間の AUC は、海外で使用されるホスホマイシン・トロメタミン 3g、1 回

投与に匹敵します。経口カル

バペネム系薬である TBPMにつ

いて ESBL 産生や AmpC 産生大

腸菌の臨床分離株を用いた検

討がありますが、キノロン系

薬や ST に耐性であっても in 
vitro の抗菌活性を示すこと

が報告されています。 

 

カルバペネム耐性腸内細菌目

細菌の治療 

次にカルバペネム耐性腸内

細菌目細菌の治療についてで

すが、カルバペネマーゼ産生

の有無別に治療レジメンを検



討します。近年 IPM/CS/REL が上市され、β－ラクタマーゼの種類によって使い分けが

可能となりました。厚生労働省の病原微生物検出情報（IASR）が報告している、日本の

CRE 感染症報告例におけるカルバペネマーゼの検出情報をみると、表現型検査では、ボロン

酸試験陽性が 33.0%、メタローβ－ラクタマーゼ試験の陽性が 15.9%、遺伝子検査でみると、

IPM 14.6%などの順に多いことが報告されています。REL はβ-ラクタマーゼ阻害薬で、ク

ラス A、クラス C には効果が認められますが、クラス B、クラス D には無効です。REL

自体に抗菌活性は有していません。IPM 耐性菌を対象とした国際共同第Ⅲ相試験では、

IPM/CS/REL群、CL＋IPM/CS群、IPM/CS/REL非盲検群の３群を比較し、総合効果の有効

率は IPM/CS/REL群 71.4%、コ CL＋IPM/CS群 70.0%で差がなく、投与 28日時点の臨床効

果の有効率が高く、投与 28 日までの全死亡率が低い結果となっています。また本剤は

OprD 欠損+AmpC 過剰産生によるカルバペネム系薬に耐性を示す菌にも効果があること

が判明しています。 

新規抗菌薬であるシデロフォアセファロスポリン系抗菌薬は、ESBLs、MBLs、CRE、カ

ルバペネム耐性ブドウ糖非発酵菌などの多剤耐性グラム陰性菌に対し抗菌活性を示し

ます。カルバペネム耐性グラム陰性菌感染症（院内肺炎、血流感染、敗血症、複雑性尿

路感染）を対象とした best available therapy と比較とした第３相試験では、臨床効

果は Cefiderocol 群で 66.0%、

BAT 群 58.0%、微生物効果は

Cefiderocol 群 48.0%、BAT 群

26.0%でした。成人のグラム陰

性菌による院内肺炎患者を対

象とした、高用量 MEPM と比較

をした第３相試験（非劣性試

験）（APEKS-NP）では、臨床効

果 Cefiderocol 群 62.5%、MEPM

群 90.0%で非劣性が示されまし

た。 

以上のように耐性菌別に治

療薬を使い分けることが必要

です。本日はグラム陰性菌の耐

性菌を中心に治療戦略をお話させて頂きました。 
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番組ホームページは https://www.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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