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【研究要旨】 

新規抗微生物薬開発の停滞している現在、既存の抗微生物薬を長期的に利用出来る体制の構築は、

薬剤耐性菌による疾病負荷を軽減するために重要である。本研究では既存の抗菌薬の有効性を長期

に温存することを目的として、 

①未承認・既承認薬について国内外の最新知見を調査して必須な薬剤を明らかにすると共に、薬剤

耐性状況、薬物動態学・薬力学理論、レセプトデータを用いた使用状況調査を元に抗微生物薬適正

使用に関する効果的な規制や介入を明らかにする。 

②耐性菌の抑制に有効な抗微生物薬の代替療法、ワクチン等の予防法、診断方法等について内外の

知見を収集し、本邦への適合性と導入方法を評価し、抗菌薬温存につながる薬剤耐性菌抑制のため

の方法を提示する。 

③国民の一般及び特定層の薬剤耐性・抗菌薬に関する知識・意識を調査し、保健領域の他分野の方

法について情報収集するとともに、新型コロナウイルス感染症対策として社会に導入された新規の

感染防止対策の薬剤耐性対策への援用方法を検討することで、効果的な普及啓発・教育活動の方法

を提示すべく研究をおこなった。 
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A. 研究目的 
（1）既存の抗微生物薬を有効活用するため、

未承認・既承認薬について国内外の最新知見を調

査し、AMR 対策の観点も含めた感染症治療に必須

な薬剤を明らかにすると共に、薬剤耐性状況、薬

物動態学・薬力学理論、レセプトデータを用いた

使用状況調査を元に抗微生物薬適正使用に関する

適正な使用方法を明らかにする。レセプト情

報・特定健診等情報データベース（NDB）やそ

の他のレセプトデータ等の医療ビッグデータを

用いて、抗微生物薬の有効性と副作用を評価す

る 

（2）耐性菌の抑制に有効な抗微生物薬の代替

療法、ワクチン等の予防法、診断方法等について

内外の知見を収集し、本邦への適合性と導入方法

を評価し、抗菌薬温存につながる薬剤耐性菌抑制

のための方法を提示する。 

（3）AMR 啓発を実施する上で、他分野の行動

変容につながる方法を調査し、効果的な AMR 対策

を検討する必要がある。そこで、国民の一般及び

特定層の薬剤耐性・抗菌薬に関する知識・意識を

調査し、保健領域の他分野の方法について情報収

集するとともに、新型コロナウイルス感染症対策

として社会に導入された新規の感染防止対策の薬

剤耐性対策への援用方法を検討することで、効果

的な普及啓発・教育活動の方法を提示する 

B. 研究方法 
（1）抗微生物薬の適応および使用法を文献調査

し、抗微生物薬ガイドの概要を作成すると共に、

掲載する抗微生物薬を検討する。 また、海外で利

用可能な用法でありながら、本邦の添付文書では

認められないものについて、国内の添付文書、公

知申請の状況、海外のガイドラインおよび文献調

査を実施し、公知申請に資する資料を作成する。 

臨床現場で蓄積されたリアルワールドデータ

を用いて、疾病に対する抗微生物薬使用割合/種

類とその有効性や副作用を集計し分析する。 

各国の規制当局は、アメリカFDA、フランス ANSM

（国立医薬品・保健製品安全庁）、イギリス MHRA

（医薬品・医療製品規制庁）、ドイツ BfArM（連邦

医療機器庁） 、EU EMA 、カナダ カナダ政府（医

薬品、健康関連製品 HP、オーストラリア TGA（薬

品・医薬品行政局）を調査した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、実務報告とともに既報からシミュレ

ーションしており、先行研究において後方視的に

研究した際、国立国際医療研究センター倫理委員

会の承認を得て実施している（承認番号：NCGM-G-

004083-00） 

（2）薬剤耐性を生まない予防・診断・治療評価

について、海外の報告書を検索し、解釈と方針を

まとめる 

（倫理面への配慮） 

本研究は、国立国際医療研究センター倫理委

員会の承認を得て実施している（承認番号：

NCGM-S-004611-00）。 

（3）新型コロナ感染症および感染症以外の分野

を含めた行動変容につながる教育・啓発・広報活

動に関する文献調査を行った。 

 
C. 研究結果 
（1）抗微生物薬の適応および使用法を文献調

査し、抗微生物薬ガイドの概要を作成した。ま

た、掲載する抗微生物薬について、リストアップ

すると共に、複数の感染症専門医と検討した。 

パイロットとして、ナフシリン、ニトロフラン

トイン、ST 合剤について調査した。 

（別紙 3-1-1） 

ナフシリンは、本邦は未承認、アメリカ、カナ

ダで承認されていたが、欧州でのデータはなかっ

た。使用量増加や適応の拡大について、副作用

（腎機能障害など）の観点も含めた検討を続けて

いく。 

ニトロフラントインについては、本邦では未承

認、諸外国で承認されている薬剤であった。同様

に効果と副作用について、有識者の意見を交えて

検討を続ける。 
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ST 合剤は、本邦でも、諸外国でも承認されて

いる。本邦での効果および重篤な副作用の状況

を、レセプトデータを踏まえて検討していく予定

である。 

加えて、重症感染症患者で使用する際の抗菌薬

使用量/回数が、海外と異なる抗菌薬をリストア

ップした。 

適応外使用となるような抗微生物薬の実態を単

施設調査した結果、104 製品中、20 品目 19.2%が

該当していたことが明らかとなった。その分類は

抗菌薬 79 製剤、抗ウイルス薬 13 製剤、抗 真

菌薬 12 製剤の順に多かった。また適応外使用申

請のうち適応症における適応外申請は 42.9%

（30/70）、用法・用法における適応外申請は

72.9%（51/70）であった（重複薬剤あり）。 

PTA が 90%≥以上となる腎機能毎のセフメタゾー

ルおよびフロモキセフの標準レジメンと PK / PD

ブレイクポイントをまとめた。 

当初から利用する方針であった NDB データに

加えて、電子カルテ情報が含まれる国立病院機

構診療情報基盤（NCDA: NHO Clinical Data 

Archives）のデータベースを使用することを決

めた。データの抽出対象者を選定する条件とし

ては、感染症の傷病名もしくは抗微生物薬の使

用が認められ場合と定め、データ抽出の詳細な

条件やデータの構造について検討し、仕様書を

作成した。大規模なデータとなることから、デ

ータ抽出と並行して、データ全体を把握するた

めの集計表作成を依頼することとした。今後、

得られた集計結果や抽出データを用いて解析を

実施する。 

NDB データの申請に関しては、抗菌薬適正使

用に関する研究と一体となって利活用申請を進

めた。 

（2）抗微生物薬の開発状況をまとめた報告書

として、WHO ANTIBACTERIAL AGENTS IN 

CLINICAL AND PRECLINICAL DEVELOPMENT

が該当した。 

以下、内容をまとめるとともに、翻訳し、本邦の研究

者へ周知を行った。 

目的：一般公開データに基づき、2021 年の臨床・

前臨床開発活動の全体像を提供する 

対象：WHO 優先病原体、結核、C. difficile の治療

薬 

除外：ワクチン、消毒薬、外用剤、3 年間開発無更

新など 

カテゴリーごとの結果 

1. 承認済の抗菌薬（2017 年 7 月 1 日以降）

 12 種類 

2. 臨床パイプライン（従来型抗菌薬）45 種類 

3. 臨床パイプライン（非従来型抗菌薬*） 

32 種類 

4. 前臨床抗菌薬パイプライン 217 種類 

*非従来型抗菌薬：抗体・ファージ・マイクロバイオ

ーム・免疫調節剤・その他

  

（3）新型コロナ感染症および感染症以外の分野

を含めた行動変容につながる教育・啓発・広報活

動に関する文献を収集した。 

D. 考察 
（1）抗微生物薬の現状評価 
１）本邦と欧米で抗菌薬使用量及び回数の乖離

があることが明らかになった。医療現場では、適

正な抗菌薬使用は患者予後に直結することから、

躊躇することなく最適な治療が出来る環境が望ま

れている。現在、公知申請で認められた方法以外

にも、各医療機関にて適切性の判断が行われてい

るが、迅速性および労力の観点からは、正式な過

程を踏んだ上で、早急に欧米とのギャップを縮め

る対応が必要と考える。 

また、中長期的観点から、薬剤耐性菌感染症の

影響を最小限にするためにも、使用量/回数の適

正化および欧米で利用可能な抗菌薬の導入につい

て、検討されるである。 
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本研究は、医療現場の抗菌薬適正使用を推進

し、患者予後の向上を推進する基礎資料となる事

が期待される。 

２）ESBL 産生腸内細菌目細菌に対するセフメ

タゾールおよびフロモキセフの適切な用法・用量

は、腎機能に応じた研究はなされていなかった。

PK/PD 解析は、AMR 対策において重要な役割を果

たすと考えられる。今回の報告では、ESBL 産生

腸内細菌目細菌によって引き起こされる尿路感染

症のカルバペネム温存治療のオプションとしての

セフメタゾールとフロモキセフの有用性に取り組

んだ臨床研究の基礎研究に資する資料となったと

考える。 

３）抗微生物薬の適応外使用の必要性が実態と

して確認された。また抗微生物薬では用法・用量

に関する適応外申請が 72.9%（51/70）を占めて

おり、特に添付文書用量と臨床用量の乖離が臨床

上の問題となっていることが明らかとなった。日

本における薬剤耐性（AMR）対策アクション プラ

ン（2016－2020）では、6 つの柱の 1 つに、抗 

微生物薬の適正使用が掲げられている。行政通知

上、保険診療における医薬品の取り扱いについて

は添付 文書に基づかなければならない。一方，

抗微生物薬の適正使用のためには、厚生労働大臣

が承認した効能または効果、用法・用量が添付文

書に記載されており遵守する必要があるものの、

臨床現場では乖離が認められていることも明らか

となっており、この乖離は適応外使用にあたる。

抗微生物薬を正しく使用するには，その環境を整

備することと並行して その実態を把握すること

も重要である。特定機能病院を中心に適応外薬等

の管理体制は整備されつつあるが、適応外の用

法・用量の臨床使用における管理は各施設に判断

が委ねられ、実施する施設により相違が生じてし

まう可能性がある。各医療機関においては添付文

書と適正使用の指針となる各種ガイドラインに 

差異が生じない管理が求められているが，本研究

のような実態ならびに詳細な運用を報告したもの

はなく、貴重な基盤研究と考える。 

４）ESBL 産生腸内細菌目細菌に対するセフメ

タゾールおよびフロモキセフの適切な用法・用量

は、腎機能に応じた研究はなされていなかった。

PK/PD 解析は、AMR 対策において重要な役割を果

たすと考えられる。今回の報告では、ESBL 産生

腸内細菌目細菌によって引き起こされる尿路感染

症のカルバペネム温存治療のオプションとしての

セフメタゾールとフロモキセフの有用性に取り組

んだ臨床研究の基礎研究に資する資料となったと

考える。 

（2）レセプトデータ等の医療データベースを用い

た抗微生物薬の有効性と副作用の評価 
１）重要病原体（CRAB/CRAP/CRE）に対応する

抗菌薬は、承認薬でわずか 1 種類、開発中の抗菌

薬でも数種類程度であった。薬剤のほとんどはβ-

ラクタムと BLI の組み合わせであり、MBL をターゲ

ットとする薬剤はほとんどなかった。重要病原体に

対するパイプラインは革新的候補を欠いていた。ま

た、外来治療に適した経口薬や小児用抗菌薬は全

体に不足していた。 

２）レセプトデータは、医療機関の膨大な情

報が蓄積されたものであり、傷病名や抗微生物

薬のデータがコーディングに従って記録されて

いるため、実際の臨床現場において、ある感染

症に対して、どのような抗微生物薬が使用され

たのか、抗微生物薬の使用量や使用期間、入院

期間等を詳細に把握することが可能である。死

亡等の転帰も記録される場合があり、これらを

活用することで、抗微生物薬の有効性や副作用

を検討することが可能であると考えられる。さ

らに NDB は日本全体のデータであることから、

病院から診療所まで様々な医療機関のデータが

含まれ、悉皆性が高く、都道府県別の解析も行

うことが可能である。一方で、レセプトデータ

特有の問題点としては、検査結果の情報が含ま

れないことや、傷病名の正確性に限界があるこ
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とが挙げられる。これはレセプトデータが医療

費の請求を目的としているためであり、例えば

抗微生物薬の副作用が発生した場合でも、医療

費の請求に直接必要とならない情報は記録され

ない場合がある。また、検査を行ったことは把

握可能であるが、検査の結果は記録されない。 

レセプトデータを補完する情報として、電子

カルテデータが有用であると考えられる。電子

カルテデータには、検査結果のデータ等が含ま

れ、微生物情報も含まれるため、傷病名や副作

用をより精緻に把握することができる。電子カ

ルテデータはデータの形式が病院間で統一され

ておらず、データベース化には多大な労力が必

要となるが、国立病院機構診療情報基盤では、

参加病院の電子カルテデータの標準化を行い、

電子レセプトデータ等とあわせてデータベース

化している。今年度はこの利活用申請を行い、

データ抽出と集計表作成を進めており、得られ

たデータを活用することで、抗微生物薬の有効

性と副作用をより正確に把握することができる

だろう。さらに、電子カルテデータを活用した

場合と、電子レセプト単独の場合との比較を行

い、それぞれのデータで把握できる情報やその

違いについて明らかにし、日本全体の NDB デー

タの解析結果と合わせて考察することで、日本

全体での抗微生物薬の有効性と副作用につい

て、より正確な実情を把握することを目指す。 

（3）文献調査を進めると共に、診療所医師に

対するフィードバックシステム、診療所版 J-

SIPHE が開始したことから、当該評価を軸に啓

発活動との関連性を検討していく必要がある。 

 
E. 結論 
（1）抗微生物薬の現状評価 

１）本研究を通して抗菌薬使用方法および種

類の適正化を行うことにより、医療現場の抗菌薬

適正使用を推進し、患者予後の向上を推進する基

礎資料となる事が期待される。 

２）カルバペネム系抗菌薬を温存するための

既存抗菌薬において至適投与方法・投与量を推奨

できる PK/PD 解析結果をまとめた。最新の理論に

基づいた添付文書の改訂へ資する資料を作成する

ため、今後は他の分担研究成果も参考にプライオ

リティーリストやレセプトデータと検証してゆく

ための有用な資料となった。 

３）国内における適応外使用に関して抗微生

物薬の実態を単施設調査した結果では、19.2%が

該当していたことが明らかとなった。 

４）カルバペネム系抗菌薬を温存するための

既存抗菌薬において至適投与方法・投与量を推奨

できる PK/PD 解析結果をまとめた。最新の理論に

基づいた添付文書の改訂へ資する資料を作成する

ため、今後は他の分担研究成果も参考にプライオ

リティーリストやレセプトデータと検証してゆく

ための有用な資料となった 

５）レセプトデータ等の医療データベース

は、抗微生物薬の有効性と副作用の評価に有用

であると考えられる。具体的な手法を検討し、

NDB データおよび国立病院機構診療情報集積基

盤データベースの利活用申請を行った。 

（2）レセプトデータ等の医療データベースを用い

た抗微生物薬の有効性と副作用の評価 

   報告書のリストを参考に、本邦でモニターを優

先すべき薬剤の基準を検討し、情報を収集する 

（3）文献調査を元に、啓発方法及びその評価

体制を整えていく必要がある。 
 
F. 健康機器情報 
G. 研究発表 
H. 知的財産権の取得状況 
  １．特許取得  なし 

２．実用新案登録  なし 

３．その他  なし 
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厚生労働科学研究費補助金 

（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業） 

 

薬剤耐性（AMR）対策に有用な既存の抗微生物薬を温存するための添付文書見直しと 

新規開発薬などの導入体制の整備及び行動変容に効果的な普及啓発・教育活動確立のための研究 

（22HA1004） 

 

分担研究報告書 

 

抗微生物薬の現状評価、行動変容に結びつく教育啓発方法の検討 

 

研究分担者 松永展明 国立国際医療研究センター 

AMR 臨床リファレンスセンター 

臨床疫学室長 

研究協力者 藤友 結実子 国立国際医療研究センター 

AMR 臨床リファレンスセンター 

情報・教育支援

室長 

研究協力者 小泉 龍士 国立国際医療研究センター 

AMR 臨床リファレンスセンター 

主任研究員 

 

研究要旨 

目的： 

1）未承認・既承認薬について国内外の最新知見を調査し、感染症治療に必須な薬剤を明らかにする

と共に、抗微生物薬適正使用に関する適正な使用方法を明らかにする。 

2）他分野の行動変容につながる方法を調査し、AMR 対策に効果的な方法を提示する 

方法： 

１）抗微生物薬の適応および使用法を文献調査し、抗微生物薬ガイドの概要を作成すると共に、掲載す

る抗微生物薬を検討する。本邦の添付文書では認められないものについて、国内外の文献を実施し、公

知申請に資する資料を作成する。 

２）新型コロナ感染症および感染症以外の分野を含めた行動変容につながる教育・啓発・広報活動に関

する文献調査を行う。 

結果： 

１）パイロットとして、ナフシリン、ニトロフラントイン、ST 合剤について調査した。ナフシリン

は、本邦及び欧州では未承認、アメリカ、カナダで承認されていた。ニトロフラントインについて

は、本邦では未承認、諸外国で承認されていた。ST 合剤は、本邦も含め諸外国でも承認されている。

加えて、重症感染症患者で使用する際の抗菌薬使用量/回数が、海外と異なる抗菌薬をリストアップ

した。 

２）新型コロナ感染症および感染症以外の分野を含めた行動変容につながる教育・啓発・広報活動に関

する文献を収集した。 
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結語： 

1）本研究を通して抗菌薬使用方法および種類の適正化を行うことにより、医療現場の抗菌薬適正

使用を推進し、患者予後の向上を推進する基礎資料となる事が期待される。 

２）他分野の方法を援用し、AMR の啓発方法及びその評価体制を整えていく必要がある。 

 

A. 研究目的 

（1）新規抗微生物薬開発の停滞している現

在、既存の抗微生物薬を有効活用することは、薬

剤耐性菌による疾病負荷を軽減するために極めて

重要である。そこで、未承認・既承認薬について

国内外の最新知見を調査し、AMR 対策の観点も含

めた感染症治療に必須な薬剤を明らかにすると共

に、薬剤耐性状況、薬物動態学・薬力学理論、レ

セプトデータを用いた使用状況調査を元に抗微生

物薬適正使用に関する適正な使用方法を明らかに

する。 

（2）AMR 啓発を実施する上で、他分野の行動

変容につながる方法を調査し、効果的な AMR 対策

を検討する必要がある。そこで、国民の一般及び

特定層の薬剤耐性・抗菌薬に関する知識・意識を

調査し、保健領域の他分野の方法について情報収

集するとともに、新型コロナウイルス感染症対策

として社会に導入された新規の感染防止対策の薬

剤耐性対策への援用方法を検討することで、効果

的な普及啓発・教育活動の方法を提示する 

 

B．研究方法 

１）抗微生物薬の適応および使用法を文献調査

し、抗微生物薬ガイドの概要を作成すると共に、

掲載する抗微生物薬を検討する。 また、海外で利

用可能な用法でありながら、本邦の添付文書では

認められないものについて、国内の添付文書、公

知申請の状況、海外のガイドラインおよび文献調

査を実施し、公知申請に資する資料を作成する。 

各国の規制当局は、アメリカ FDA、フランス 

ANSM（国立医薬品・保健製品安全庁）、イギリス 

MHRA（医薬品・医療製品規制庁）、ドイツ BfArM

（連邦医療機器庁） 、EU EMA 、カナダ カナダ

政府（医薬品、健康関連製品 HP、オーストラリア 

TGA（薬品・医薬品行政局）を調査した。 

 

２）新型コロナ感染症および感染症以外の分野

を含めた行動変容につながる教育・啓発・広報活

動に関する文献調査を行う。 

 

C．研究結果 

１）抗微生物薬の適応および使用法を文献調査

し、抗微生物薬ガイドの概要を作成した。また、

掲載する抗微生物薬について、リストアップする

と共に、複数の感染症専門医と検討した。 

パイロットとして、ナフシリン、ニトロフラン

トイン、ST 合剤について調査した。 

（別紙 3-1-1） 

ナフシリンは、本邦は未承認、アメリカ、カナ

ダで承認されていたが、欧州でのデータはなかっ

た。使用量増加や適応の拡大について、副作用

（腎機能障害など）の観点も含めた検討を続けて

いく。 

ニトロフラントインについては、本邦では未承

認、諸外国で承認されている薬剤であった。同様

に効果と副作用について、有識者の意見を交えて

検討を続ける。 

ST 合剤は、本邦でも、諸外国でも承認されて

いる。本邦での効果および重篤な副作用の状況

を、レセプトデータを踏まえて検討していく予定

である。 

加えて、重症感染症患者で使用する際の抗菌薬

使用量/回数が、海外と異なる抗菌薬をリストア

ップした。 



3 

 

 

２）今年度は、新型コロナ感染症および感染症

以外の分野を含めた行動変容につながる教育・啓

発・広報活動に関する文献を収集した。来年度と

りまとめ報告予定である。 

 

 

D．考察 

１）本邦と欧米で抗菌薬使用量及び回数の乖離

があることが明らかになった。医療現場では、適

正な抗菌薬使用は患者予後に直結することから、

躊躇することなく最適な治療が出来る環境が望ま

れている。現在、公知申請で認められた方法以外

にも、各医療機関にて適切性の判断が行われてい

るが、迅速性および労力の観点からは、正式な過

程を踏んだ上で、早急に欧米とのギャップを縮め

る対応が必要と考える。 

また、中長期的観点から、薬剤耐性菌感染症の

影響を最小限にするためにも、使用量/回数の適

正化および欧米で利用可能な抗菌薬の導入につい

て、検討されるべきである。 

 

２）文献調査を進めると共に、診療所医師に対

するフィードバックシステム、診療所版 J-SIPHE

が開始したことから、当該評価を軸に啓発活動と

の関連性を検討していく必要がある。 

 

E．結論 

 １）本研究を通して抗菌薬使用方法および種類

の適正化を行うことにより、医療現場の抗菌薬適

正使用を推進し、患者予後の向上を推進する基礎

資料となる事が期待される。 

２）文献調査を元に、啓発方法及びその評価体

制を整えていく必要がある。 

 

F．健康危機情報 

なし 

 

G．研究発表 

英語論文発表 

なし 

日本語論文 

H．知的財産権の取得状況 

１．特許取得  なし 

２．実用新案登録  なし 

３．その他  なし

 
  



令和４年度
適正な抗菌薬使用に関する

海外使用状況調査

報告書

AMR臨床リファレンスセンター
松永 展明

1

厚生労働行政推進調査事業費補助金（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業）
薬剤耐性（AMR）対策に有用な既存の抗微生物薬を温存するための添付文書見直しと
新規開発薬などの導入体制の整備及び行動変容に効果的な普及啓発・教育活動確立のための研究



目的
厚労科研費による研究にて、日本国内で利用可能な抗微生物薬を、より適正化す

る取り組みを実施している。そこで、海外で利用可能な”用法”でありながら、本
邦の添付文書では認められないものについては、公知申請を出し認可されることで、
使用が可能になる。
また、未だ公知申請に挙っていない抗菌薬で、必要と考えられる抗菌薬が存在す

るため、その抗菌薬について海外の資料を参照し、申請に資する資料を作成するこ
とも必要となる。
そこで、指定を受けた抗菌薬についての試行的に調査を行い、活用可能な結果を

得ると共に、同様の情報が必要になる場合の今後の調査の形式を定める。

調査対象
ナフシリン、ニトロフラントイン、ST合剤（警告文）について、国内の公知申

請等状況調査と、海外のガイドラインもしくは論文調査を行った。
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抗菌薬公知申請調査 調査手順

②国内の公知申請
状況調査

③添付文書・ガイ
ドライン等調査

論文調査

添付文書等が1件も見つからない場合、もしくは添付文書等の情報では不十分な場合

①抗菌薬の指定

日本の公的機関や研究機関等のWebサイトを調査
検索ワードは「“抗菌薬名”」「 “抗菌薬名” +公知申請」「 “抗菌薬名” ＋site; 
go.jp」などで、検索結果の上位20程度を確認の上、関連しそうな内容を確認

米・英・独・仏・加・豪において発行されている、抗菌薬の添付文書・診療ガ
イドライン等を調査 「 “抗菌薬名” ＋site; “該当国のドメイン”」などで検索

「添付資料1」の事例に登場する項目の内容について書出

当該抗菌薬における、ヒトを対象にした臨床試験の結果について調査
検索ワードは「 “抗菌薬名” ＋“適応症”」などで、上位20程度を確認し、臨床

試験の細かい条件などにも触れられている原著論文の内容などを確認

国内において公知申請にあがっていないと判断される場合
Googleなど通常
の検索エンジン

Google Scholarなどの学術用途向けの検索
エンジンや、論文向けの検索エンジン

※赤文字は条件に合う単語等に適宜置き換え
※日本の国の機関の調査には、厚生労働省の「医療上必要
性の高い未承認薬・適用外薬検討会議」の資料調査を含む
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公知申請の流れ
① 学会・患者団体から厚労省に設置された「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬

検討会議」に提出
② 医療上、公知申請が必要であるかの確認
③ 公知申請の条件が満たされているかの確認
④ 厚労省から関連製薬会社へ開発要請
⑤ 公知申請に関連する資料の提出
⑥ 検討会議における提出資料の評価
⑦ 公知申請の妥当性の評価
⑧ 薬事・食品衛生審議会（審議会）における事業評価
⑨ 製薬会社による申請資料の評価
⑩ 申請承認、保険適応

4



調査方法

1. 調査対象の抗菌薬：過去の資料およびガイドラインなど、本邦の状
況を検討し、AMR臨床リファレンスセンターにて選定した。

2. 国内添付文書の確認：検索式「薬剤名 添付文書」
3. 国内の公知申請の状況確認

• 厚労省のHPの検索画面にて以下の検索を行い最新の申請状況を調査
• 検索式：「薬剤名 医療上の必要性の高い未承認薬」

4. 海外のガイドラインの調査
• 以下の検索式で調査：「薬剤名 guidelines infection」

5. 各国規制当局の調査：次スライドのHPの検索画面を調査
調査項目
• 承認状況
• 承認されていた場合、最新の添付文書を確認し「効能・効果」、「用法・用

量」を記載
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各国の規制当局の調査
URL規制当局国
https://www.fda.gov/FDAアメリカ
https://ansm.sante.fr/ANSM（国立医薬品・保健製品安全庁）フランス

https://www.gov.uk/government/organisations
/medicines-and-healthcare-products-
regulatory-agency#content

MHRA（医薬品・医療製品規制庁）イギリス

https://www.bfarm.de/DE/Home/_node.htmlBfArM（連邦医療機器庁）ドイツ

https://www.ema.europa.eu/enEMAEU
https://www.canada.ca/en/services/health/dr
ug-health-products.html

カナダ政府（医薬品、健康関連製品HP）カナダ

https://www.tga.gov.au/TGA（薬品・医薬品行政局）オーストラリア
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ガイドライン調査対象

IDSA: https://www.idsociety.org/
ISID: https://isid.org/
ISAC: https://www.isac.world/
ECCMID: https://elibrary.escmid.org/
CDC: Centers for Disease Control and Prevention (cdc.gov)

など



Ⅰ.ナフシリン
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ナフシリン（NAFCILLIN）の調査例

資料用法・用量効能・効果（対
象疾患）

承認/申請状況国

https://www.mhlw.go.jp/stf
/seisakunitsuite/bunya/ken
kou_iryou/iyakuhin/kaihatsu
yousei/index.html

ペニシリナーゼ産生ブ
ドウ球菌による感染症

開発企業募集中日本

https://www.accessdata
.fda.gov/drugsatfda_doc
s/label/2018/050655s02
6lbl.pdf

成人には4時毎に0.5-1
ｇ/日を静脈内投与

本剤に感受性のあるペ
ニシリナーゼ産生ブド
ウ球菌による感染症

承認米国

データなしフランス
データなしイギリス
データなしドイツ
データなしEU

https://health-
products.canada.ca/dpd
-bdpp/dispatch-
repartition

Cancelled Post 
Market(1998-08-13)

カナダ

データなしオーストラリア
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ナフシリンの効能・効果および用法・用量（検討会議資料、米国添付文書、ガイドライン）
用法・用量
（小児、新生児）

用法・用量（成人）効能・効果（対象疾患）資料発表
年

国

1 回500mg 4 時間ご と静脈内投与。重篤な感染症に対しては 1 
回 1g 4 時間ごと。治療期間については感染症の種類と重症 度
によって異なる。

本薬剤に対し、感受性のあるペ
ニシリナーゼ産生ブ ドウ球菌
による感染症

医療上の必要性の
高い未承認薬・適
応外薬検討会議
資料3-4

2010日本

小児におけるIVの有効性と安全性
は確立していないが、筋肉内投与
（IM）では確立している。（用
法・用量の記載はない）

1 回500mg 4 時間ご と静脈内投与（IV)。重篤な感染症に対し
ては 1 回 1g 4 時間ごと。治療期間については感染症の種類と
重症 度によって異なる。重症の場合には、少なくとも14日間
継続する必要がある。心内膜炎および骨髄炎の治療には、より
⾧い治療期間が必要な場合がある。

本薬剤に対し、感受性のあるペ
ニシリナーゼ産生ブ ドウ球菌
による感染症

添付文書2020USA

ガイドライン調査対象
IDSA: https://www.idsociety.org/
ISID: https://isid.org/
ISAC: https://www.isac.world/
ECCMID: https://elibrary.escmid.org/
CDC: Centers for Disease Control and Prevention (cdc.gov)
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用法・用量
（小児、新生児）

用法・用量（成人）効能・効果（対象疾患）資料発表
年

国

乳児・小児では200 mg/kg/dayを
６時間ごとに分割してIV。8-28日
齢の新生児では100–150 mg/kg を
6-8時間ごと、0-7日齢では、75 
mg/kg/dayを8-12時間ごとに分割
してIV。

9-12g/dayを4 時間ご とに分割してIVメチシリン感受性黄色ブドウ球
菌による化膿性髄膜炎

髄膜炎ガイドライ
ン（IDSA）

2004USA

小児では、200mg/kg/dayを4-6回
に分割してIVもしくはIM。

12g/dayを4-6時間ごとに分割してIV（6週間）オキサシリン感受性ブドウ球菌
による心内膜炎（人口弁未装着
の患者の標準治療）

弁膜症ガイドライ
ン（ACC/AHA）

2015USA

小児では、200mg/kg/dayを4-6回
に分割してIV。

12g/dayを4-6時間ごとに分割してIV（最短6週間）オキサシリン感受性ブドウ球菌
による人口弁装着心内膜炎

乳児・小児では200 mg/kg/dayを
６時間ごとに分割してIV。

9-12g/dayを4 時間ご とに分割してIV院内感染により発症した脳室炎
および髄膜炎の患者

院内感染による脳
室炎、髄膜炎ガイ
ドライン（IDSA）

2017USA

用量の記載なしMSSAが確認されたHAPおよびVAP患者にはナフシリンの静脈
内投与が推奨される。

MSSAが確認されたHAPおよび
VAP。

成人のHAPおよび
VAPガイドライン
（IDSA/ATS）

2016USA

小児には100–150 mg/kg/day を4
分割して投与

ナフシリン1-2gを4時間ごとに静脈内投与MSSAによるSSTI皮膚および軟部組
織感染症ガイドラ
イン（IDSA）

2014USA

ナフシリンの効能・効果および用法・用量（検討会議資料、米国添付文書、ガイドライン）（続き）
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ナフシリンの論文調査（成人）

付記結果方法患者書誌事項タイトル
ナフシリンまたはセファゾリンの投与を受けた患者は、
バンコマイシンのみの投与を受けた患者と比較して、死
亡リスクが79％低かった（調整後HR：0.21,95%CI：
0.09-0.47）。経験的にバンコマイシンを投与された122
人の患者のうち、ナフシリンまたはセファゾリンに変更
された患者（66/122人）は、バンコマイシンを投与され
たままの患者と比較して死亡率が69％低かった（調整後
HR: 0.31; 95％ CI: 0.10, 0.95）

ナフシリンまたはセファゾリン群
vsバンコマイシン群の死亡率、お
よびバンコマイシンからナフシリ
ンまたはセファゾリンへの切り替
えとバンコマイシンのままの投与
による生存ベネフィットをレトロ
スペクティブに比較。
ナフシリン群の97%は12g/dayを
投与された。

血液培養で
MSSA陽性で
ナフシリン、
セファゾリン、
バンコマイシ
ンの投与を受
けた成人菌血
症患者

BMC Infect 
Dis. 2011 Oct 
19;11:279
PMID:220113
88

Comparative 
effectiveness of 
nafcillin or cefazolin 
versus vancomycin in 
methicillin-susceptible 
Staphylococcus aureus 
bacteremia

MSSAと診断された髄膜炎患者15例にナフシリンが投与
され、死亡率は27%であった。ナフシリンの投与量は8-
12g/dayで、投与期間は7-42daysであった。ピペラシリ
ン/タゾバクタムが投与された1例は死亡した。MSSAの標
的治療にはoxacillin または nafcillinを推奨

患者の臨床情報，細菌学的データ，
および転帰をレトロスペクティブ
に検討

黄色ブドウ球
菌陽性の髄膜
炎患者全33例

Medicine 
(Baltimore)
. 2010 
Mar;89(2):117
-125 PMID: 
20517182

Staphylococcus aureus 
meningitis: case series 
and literature review

PubMed調査(Nafcillin の場合）

• 「Nafcillin and 疾患名（例：Endocarditis, Meningitis, Ventriculitis, Bacteremia ）
• 「Nafcillin and (Pediatric, Neonatal, infant) 
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付記結果方法患者書誌事項タイトル
CSF中のnafcillin濃度は，9例中8例で
Staphylococcus aureusの最小致死濃度（MLC）以
上であった。黄色ブドウ球菌による髄膜炎の治療に
おいて，ナフシリンを少なくとも100～200 
mg/kg/dayの用量で使用することが推奨される

脳脊髄液（CSF）と血清の同時
検体中のnafcillin濃度を測定し
た。

ブドウ球菌
感染症で
nafcillinの非
経口投与を
受けている
患者9名

Ann Intern 
Med
. 1977 
Sep;87(3):30
9-11

Nafcillin
concentration in 
cerebrospinal fluid 
during treatment of 
staphylococcal 
infections

要旨のみ脳組織13検体中11検体で，nafcillinの検出濃度は
0.36～11 ug/gであった。メチシリンは0.56～5.0 
ug/gが検出された。Cefazolinは2.0～40 ug/gが検出
された。nafcillinは黄色ブドウ球菌に対する活性が
高いため，中枢神経系ブドウ球菌感染症の治療には
methicillinよりnafcillinが望ましいと結論づけた．
Cefazolinはpenicillinsより脳内濃度が高いが，中枢
神経系感染症に対する臨床的評価はない。

Nafcillin, methicillin, cefazolin
の脳組織への浸透性を調べるた
め，患者に対し，手術直前にい
ずれかの抗生物質を2 g静脈内投
与した．脳組織の摘出時（点滴
開始後30～225分）に血清検体
を採取し，組織と血清の抗生物
質濃度を測定した

開頭術およ
び脳生検を
受ける27名
の患者

Neurosurger
y. 1983 
Feb;12(2):14
2-7.

Penetration of 
nafcillin, methicillin, 
and cefazolin into 
human brain tissue

ナフシリン投
与量は2 gを4
時間ごと
（12g/day）

治療成功率はダプトマイシン群が標準治療群（ゲン
タマイシン+抗ブドウ球菌ペニシリン投与患者（62
人中50人がナフシリン）またはバンコマイシン投与
患者53人）と比較して非劣性であった。臨床的に重
大な腎障害は標準治療群で有意に高かった。（ナフ
シリン投与患者の腎障害発症率は不明）

ダプトマイシン6mg/day静脈内
投与群（124例）、ゲンタマイ
シン+抗ブドウ球菌ペニシリン
またはバンコマイシ投与群
（122例）、の2群にランダムに
割付けた。主要評価項目は、治
療終了から42日後の治療成功率
であった。

心内膜炎を
伴うまたは
伴わない黄
色ブドウ球
菌菌血症

N Engl J Med
. 2006 Aug 
17;355(7):65
3-65.

Daptomycin versus 
standard therapy for 
bacteremia and 
endocarditis caused 
by Staphylococcus 
aureus

ナフシリン投
与患者の97%
は12g/dayを
投与

セファゾリン投与患者の全治療失敗率は、ナフシリ
ンに対して非劣性であった。有害事象の発生率は、
ナフシリン投与群で有意に高かった（19.7％対7％、
p = 0.046）。腎毒性についてはナフシリンが有意に
高い（調整オッズ比（OR）＝5.4，95％CI，1.1～
26.8）

ナフシリンとセファゾリンの治
療失敗率を比較した非劣性レト
ロスペクティブコホート試験

髄膜炎以外
のあらゆる
感染源によ
るMSSA菌血
症患者142人

J Infect 
Public 
Health
. 2018 Sep-
Oct;11(5):72
7-73

Nafcillin  versus  
cefazolin  for  the  
treatment  of  
methicillin-
susceptible 
Staphylococcus  
aureus  bacteremia

ナフシリンの論文調査（成人）（続き）
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付記結果方法患者書誌事項タイトル
脳室炎を発症した7例では，脳室液中のnafcillin濃
度は血清中濃度のピーク値の0.8～20.4％であった．
細菌性脳脊髄炎を発症していない残りの7名では，
脳室液濃度は血清ピーク濃度の0.02％以下から4％
までの範囲であった。黄色ブドウ球菌に対するナフ
シリンのMICは0.1-0.4 ug/mlであったが、脳室内濃
度はピーク時で4.9-10.3 ug/mlであった

細菌性脳室炎を発症した7
例および非発症例7例の脳
室液中のナフシリン濃度を
測定。ナフシリン50 
mg/kgを6時間ごとに投与
した後、投与5回目と6回目
の後の脳室液を経時的に採
取。

ナフシリンを静
脈内投与された
水頭症の小児患
者14例

Antimicrob
Agents 
Chemother. 
1981 Apr; 
19(4): 545–
548.
PMID：
7247377

Penetrance of 
nafcillin into human 
ventricular fluid: 
correlation with 
ventricular pleocytosis
and glucose levels.

各抗菌
薬の投
与量は
不明

主な副作用は，好中球減少症（9.8％），発疹
（8.5％），肝障害（3.8％）であった．ADRはオキ
サシリン群（58.5％）で、ナフシリン群（29.3％、
P=.004）、クリンダマイシン群（12.5％、
P<.001）およびその他の抗生物質群（14.4％、
P<.001）より多く発生した。

オキサシリンとナフシリン
および他の抗生物質による
副作用を比較した。

外来非経口抗菌
薬療法を受けた
小児222例のカ
ルテを検討した。

Comparative 
Study Clin 
Infect Dis
. 2002 Jan 
1;34(1):50-4.
PMID: 
11731945

Higher occurrence of 
hepatotoxicity and 
rash in patients 
treated with oxacillin, 
compared with those 
treated with nafcillin 
and other commonly 
used antimicrobials

細菌学的に感染が証明された15例中13例にnafcillin
が有効であった。ナフシリン投与中に2名に好中球
減少症が，6名に好酸球減少症が発現した。肝機能
および腎機能に対する重大な毒性作用は認められな
かった。1名に静脈炎が認められた。ナフシリン濃
度と血清の抑制力価および殺菌力価には有意な相関
が認められた（P 0.001未満）．

Nafcillin（150 mg/kg/day，
6時間ごとに分割）を静脈
内投与した。

生後5～163ヵ月
の細菌感染症が
疑われる患者46
例

J Pediatr. 
1978
Dec;93(6):10
29-33.

Clinical and 
pharmacokinetic 
evaluation of nafcillin 
in infants and children

要旨の
み
投与量
不明

バンコマイシンの投与患者はGL施行前後で70％減
少、一方ナフシリン投与患者は368％増加した。院
内死亡率はGL施行前後で変化は無かった。ナフシ
リンは，MRSAの感染歴やコロニー形成のない
NICU乳児のLOSに対する経験的治療において，バ
ンコマイシンの安全な代替となり得る．

NICUの適正使用ガイドラ
インでMRSAの病歴がない
新生児に対する経験的治療
には、バンコマイシンでは
なくナフシリンを推奨した。
本ガイドライン施行前後で
の患者の予後を調査した。

遅発性敗血症
（LOS)の経験的
治療としてナフ
シリンまたはバ
ンコマイシンの
投与を受けたす
べての乳児

Pediatrics
. 2022 May 
1;149(5):e20
21052360. 

Safety and Efficacy of 
Nafcillin for Empiric 
Therapy of Late-
Onset Sepsis in the 
NICU

ナフシリンの論文調査（小児）
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ナフシリンの本邦と海外の使用量状況の乖離について

1. ナフシリン静脈内投与量上限の増量
(6g/dayから9-12ｇ/dayに増量、ただし腎毒性に注意が必要）

1. 乳児・小児患者に対するナフシリン静脈内投与の適応
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Ⅱ.ニトロフラントイン
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ニトロフラントイン（nitrofurantoin）の調査例
警告・禁忌（ニトロフラントインに対する過敏性以外）用法・用量効能・効果（対象疾患）国

日本
未承認

警告

・急性、亜急性、慢性の肺反応が観察されており、死亡例もあり。
慢性肺反応はびまん性間質性肺炎または肺線維症であり、通
常6ヶ月以上治療を受けている患者で稀に発生。治療の利点と
潜在的な危険性を比較する必要がある。

・肝炎、胆汁うっ滞性黄疸、慢性活動性肝炎、肝壊死等の肝反
応がまれに起こり、死亡例の報告あり。

・末梢神経障害（重度又は不可逆的となる可能性がある）がま
れに発現し、死亡例が報告されている。
・G6PD欠損に関わると思われる溶血性貧血（プリマキン過敏性
貧血）が報告されている。
・C. difficile関連下痢が報告されている。
禁忌
・無尿、乏尿、または著しい腎機能障害（Ccr<60mL/min、または
臨床的に著しい血清クレアチニンの上昇）がある場合。
・妊娠期（妊娠38～42週）、分娩時又は分娩開始が切迫してい
る妊婦。
・生後1カ月未満の新生児。

12 歳以上の成人および小児患者 において、
100 mg カプセル 1 個を 12 時間ごとに 7 日間
投与。カプセルは食間に投与。

ニトロフラントインに感受性のある大腸
菌またはS. saprophyticusによって引き起
こされる合併症のない急性尿路感染症
(急性膀胱炎) の治療のみに適応される。

腎盂腎炎または腎周囲膿瘍の治療には
適応はない。本剤投与後に細菌尿が持
続または再発した場合は、より組織分布
の広い他の治療薬を選択する。本剤の
使用を検討する際には、より組織分布の
広い薬剤を使用した場合の全身毒性及
び抗菌薬耐性の発現と除菌率の低さの
バランスをとる。

米国

ニトロフラントイン（添付文書）
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ニトロフラントイン（nitrofurantoin）の調査例

警告・禁忌 （ニトロフラントインに対する過敏性以外）用法・用量効能・効果（対象疾患）国

警告

・肺障害（線維化、間質性肺疾患）、肝障害（細胞分裂性肝炎、胆汁性肝炎、慢性肝炎、肝硬変）、過
敏症症状などの重篤な副作用が報告されており、まれに死亡する例がある。尿路感染症の長期間の
予防は不適当。以下の推奨を遵守する
・尿路感染症の根治療法は、危険と利益を評価した後に開始する
・微生物学検査を行ってから、投与する
・膀胱炎の治癒を目的として7日間を超えて使用するべきではない
・高齢者では腎機能をモニタリングが必要
以下の患者への投与は制限する
・男性の尿路感染症患者には不適（前立腺への分布が不明なため）
・6歳未満の小児には服用させない（誤嚥の可能性があるため）
禁忌
腎機能障害（Ccr＜45ml/min）。予防的治療、長期根治療法。
グルコース-6-リン酸デヒドロゲナーゼ（G6PD）欠乏症。6歳児未満。妊娠後期の患者。

成人女性：1日300mg（6カプセ
ル）を1日3回に分けて服用す
る。6歳以上の女性：5～
7mg/kg/日を1日3回服用し、

成人の用量を超えないこと。
治療期間は5～7日間。食間

に投与。（男性は適応外：前立
腺への分布が未知なため）

成人、および6歳以上の女

性において、感受性細菌に
る膀胱炎の治癒を目的とし、
他の抗菌薬による治療が困
難な場合が適応。

フランス

警告
・eGFRが30～44ml/minで合併症のない下部尿路感染症の治療では、利益がリスクを上回ると予想さ
れる場合に限り、短期間の治療として慎重に使用する
・肺疾患、肝機能障害、神経障害、アレルギー性皮膚炎の患者には慎重に使用
・抹消神経病変の最初の徴候（感覚障害）が現れたら治療を中止する
・貧血、糖尿病、電解質異常、衰弱状態、ビタミンB（特に葉酸）欠乏症の患者には慎重に使用

・慢性肺反応（肺線維症、びまん性間質性肺炎など）は、潜行性に発症することがあり、高齢者に多く
見られることがある。長期投与中の患者の肺の状態を注意深く観察する

・肝炎の徴候がないか、患者を注意深く観察する必要がある（特に長期使用時）。ニトロフラントイン服
用後、尿が黄色または茶色に着色することがある。
・G6PD欠損症が疑われる患者では投与を中止する

・肝炎、自己免疫性肝炎、胆汁うっ滞性黄疸、慢性活動性肝炎、肝壊死などの肝反応がまれに発生
する。致死例もあり。慢性活動性肝炎の発症は陰性の場合があり、肝障害を示す変化がないか、定
期的に患者をモニタリングする。
・ガラクトース不耐症、総ラクターゼ欠損症、グルコース-ガラクトース吸収不良の患者には処方しない
禁忌
腎機能障害（Ccr＜45ml/min）。G6PD欠損患者。ポルフィリン症の患者。生後3ヶ月未満の乳児及び妊
娠中の患者（陣痛時及び分娩時）。

合併症のない急性の尿路感
染症 (UTI): 50 mg を 1 日 4 回、
7 日間。重度の慢性再発 UTI: 
100 mg を 1 日 4 回、7 日間。
長期投与: 1 日 1 回 50-100 
mg。予防: 50 mg を 1 日 4 回、
処置期間中およびその後 3 
日間。
小児および新生児（3か月齢
以上）:急性UTIでは3㎎
/kg/dayを4回に分ける。

合併症のない急性または
再発性の下部尿路感染症
または腎盂炎の治療および
予防用。 成人、小児、生後
3か月以上の乳児が適応。

大腸菌、腸球菌、ブドウ球
菌、シトロバクター、クレブ
シエラ、エンテロバクターの
感受性株が適応。

イギリス

ニトロフラントイン（添付文書）
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警告・禁忌（ニトロフラントインに対する過敏性以外）用法・用量効能・効果国

警告

・肺線維症（炎症性肺疾患）などの慢性的肺反応は、徐々に発症し、死亡例あ
り。再発治療/予防は6ヶ月を超えるべきではない。長期（数ヶ月）にわたる治
療の場合、血球数、腎臓および肝臓の検査を行う

・アナフィラキシー反応、ショック、血管浮腫、を発症した場合は投薬を中止す
る

・足の痛み、熱感、しびれ、眠気、めまいなどの神経損傷の症状が発現した場
合は投薬中止

・疲労、皮膚や目の黄変、かゆみ、皮膚の発疹、関節の痛み、腹痛、関節痛、
腹痛、吐き気、嘔吐、食欲不振、濃い尿、および淡いまたは灰色の便の肝障
害が発現したら投薬を中止

・発熱、のどの痛み、かゆみ、水疱を伴う皮膚の発疹等の皮膚症状が出た場
合は投薬中止
・高齢者は腎機能を確認する
禁忌
・腎臓の機能が低下している場合（腎機能不全）
・乏尿、無尿
・肝酵素増加
・神経炎、特に多発性神経炎
・G6PD欠損患者
・妊娠後期（最後の3ヶ月）
・未熟児や生後3ヶ月までの乳児

・慢性閉塞性尿路感染症：1-2カプセ

ル（100mg/カプセル）/日（14日間周
期を2-3回、14日間の休薬期間を含
んで最長3か月）
・上行性尿路感染症の再感染予防：1 
カプセル/日（最大6か月）
・急性で合併症のない膀胱炎：3-（4）
カプセル/日、5-7日間

より効果的でリスクの低い抗生物
質または化学療法剤が使用できな
い場合にのみ投与する。
次の場合に適用される。

・慢性閉塞性（狭窄性）尿路感染症
の治療
・上行性尿路感染症の再感染予防

・急性で合併症のない膀胱炎（女性
の場合）

ドイツ
（患者用r説
明書）

ニトロフラントイン（添付文書）
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警告・禁忌（ニトロフラントインに対する過敏性以外）用法・用量効能・効果国

警告
・急性、亜急性または慢性の肺反応が発現した場合は投薬を中止

・長期治療を受けている患者は慢性肺反応（びまん性間質性肺炎または肺線
維症、あるいはその両方）を監視する

・肝炎、肝壊死、胆汁うっ滞性黄疸および慢性活動性肝炎を含む肝反応がま
れに発生し、死亡例が報告されている。肝機能を定期的に監視する。

・末梢神経障害（を含む視神経炎）も死亡例が報告されている。腎障害（クレア
チニンクリアランスが毎分60mL以下または臨床的に有意な血清クレアチニン
上昇）、貧血、糖尿病、電解質不均衡、ビタミンB欠乏、衰弱性疾患などの素因
は、抹消神経障害の発症に注意
・G6PD欠損者は溶血性貧血を発症する
禁忌
無尿、乏尿、著しい腎機能障害（Ccrが60mL/分未満、または臨床的に著しい

血清クレアチニン上昇）は禁忌。妊娠中の患者、分娩中または分娩開始が差
し迫っている場合、および生後1カ月未満の乳児には禁忌。

100mgカプセルを1日2回、7日間（最
大200mg/日）服用する。
急性尿路感染症に対する治療は、7
日間または尿の無菌性が確認された
後、少なくとも3日間継続する必要が
ある。

大腸菌またはS. saprophyticusの感

受性株による合併症のない急性尿
路感染症（膀胱炎など）の治療に適
応される。腎皮質または腎盂膿瘍
の治療には使用できない。全身性
感染症および前立腺炎への使用は
適応外である。

カナダ

ニトロフラントイン（添付文書）
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警告・禁忌（ニトロフラントインに対する過敏性以外）用法・用量効能・効果国

警告

・末梢神経障害（視神経炎を含む）が発生し、致死例が報告されている。腎障
害（クレアチニンクリアランスが60mL/min未満または臨床的に有意な血清クレ
アチニンの上昇）、貧血などの状態、 糖尿病、電解質異常、ビタミンB欠乏症、

衰弱性疾患は、末梢神経障害の発生を促進する可能性がある。。長期投与
中の患者は、腎機能の変化を定期的に観察し、しびれやピリピリ感 がいずれ
かの部位に発現した場合には、投与を中止する。

・肝炎、胆汁性黄疸、慢性活動性肝炎、肝壊死などの肝反応がまれに起こり、
致命例も報告されている。慢性活動性肝炎の発症は緩慢である可能性があり、
患者は肝機能の変化を監視する必要がある。肝炎が発現した場合には、直ち
に休薬し、適切な処置を行う

・急性、亜急性または慢性の肺反応が観察されている。これらの反応は生命
を脅かす可能性があるため、発生した場合は直ちに治療を中止する。慢性肺
反応（びまん性間質性肺炎または肺線維症、またはその両方）は、進行が遅
いことがある。通常、6ヶ月以上の治療を受けている患者にまれに発生する。

長期投与中の患者の肺の状態を注意深く観察することが必要であり、治療の
利益と潜在的なリスクを比較検討する必要がある

・プリマキン感受性型の溶血性貧血が誘発される。溶血は、患者の赤血球の
G6PD 欠乏に関連している。 溶血の兆候は、薬物を中止すると溶血は止まる。
・偽膜性大腸炎は、Clostridium difficileが産生する毒素が主な原因であると考

えられています。大腸炎の重症度は、軽度なものから生命を脅かすものまで
様々である。中等度から重度の場合は、Clostridium difficileに有効な適切な経
口抗菌薬による適切な治療を検討する必要がある。
禁忌
無尿・乏尿又は広範な腎機能障害（Ccr＜60mL/min.又は血清クレアチニンの

臨床的に著しい上昇）；フラン誘導体に対する過敏症；ニトロフラントインは新
生児期早期に酵素系の未熟さ（グルタチオン不安定性）により溶血性貧血を
起こす恐れがあるので、出産時又は分娩開始が間近の妊婦及び生後1カ月未
満の乳児に投与してはいけない。

成人: 50-100 mg を 1 日 4 回。 毎日
400mgを超えない。予防療法：毎晩
50mgまたは100mg。
小児: 24 時間あたり 5-7 mg/kg を1 
日 4 回に分けて投与。1ヶ月齢未満

の新生児に投与すべきでない。投与
は少なくとも1週間継続し、尿の無菌
性が確認された後少なくとも3日間投

与。予防的または長期の抑制療法の
場合は、最小有効量を見つけること
を考慮する必要がある

感受性病原体による膀胱炎や腎盂
炎などの尿路感染症の治療。 ニト

ロフラントインは血漿中で有効レベ
ルに達しないため、皮質または腎
周囲の膿瘍および前立腺炎の場合
には適応されない。

オーストラリ
ア

ニトロフラントイン（添付文書）
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ニトロフラントイン（nitrofurantoin）の調査例
付記禁忌または非推奨効能・効果, 用法・用量ガイドライン

・ニトロフラントインは女性の急性単純性膀胱
炎患者のST合剤、ciprofloxacin、ST合剤、
fosfomycinと同等の奏効率を示した。

・ニトロフラントインは腸内細菌叢に対しての作
用が少なく、collateral damageが少ないことが
示唆される。

左記4剤は発熱、わき腹の痛

み等の腎盂腎炎が疑われる患
者には非推奨

女性の急性単純性膀胱炎患者の経験的治療
の第一選択薬として以下から選択
ニトロフラントイン：100 mg bid x5days
ST合剤:800mg/160mg bid x 3days
Fosfomycin trometamol 3g single dose
Pivmecillinam 400 mg bid x 5 days

女性における
急性単純性膀
胱炎および腎
盂腎炎の治療
に関する国際
診療ガイドライ
ン･2010
Update（IDSA
& ESCMID)

ニトロフラントインの予防投与では、肺および
肝臓に対する毒性の可能性があるが、発症は
それぞれ0.001%および0.0003%と低い頻度で
ある。

• 女性の症候性UTIの再発に対しては、地域

のアンチバイオグラムを元に第一選択の抗
菌薬（ニトロフラントイン、ST合剤、フォス

フォマイシン）治療を開始して良い。用量は
上記と同一。

• UTIに感染歴のある女性患者に対する抗菌
薬の予防投与

ニトロフラントイン
50 mg or 100 mg/day （連続投与）
50-100 mg/day （間欠投与）

女性における
再発性単純尿
路感染症ガイ
ドライン
（AUA/CUA/SU
FU）

ニトロフラントイン（ガイドライン）
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Ⅲ.ST合剤
〔スルファメトキサゾール／トリメトプリム〕

（警告文に関する状況）
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ニトロフラントイン（nitrofurantoin）の調査例
警告・禁忌用法・用量効能・効果（対象疾患）文書国

警告

血液障害、ショック等の重篤な副作用が起こること
があるので、他剤が無効又は使用できない場合に
のみ投与を考慮すること。
禁忌

本剤の成分又はサルファ剤に対し過敏症の既往歴
のある患者
2.2 妊婦又は妊娠している可能性のある女性［9.5 
参照］
2.3 低出生体重児、新生児
2.4 グルコース-6-リン酸脱水素酵素（G-6-PD）欠乏
患者［溶血を起こすおそれがある。

バクタ配合錠 1錠中
有効成分：スルファメトキサゾール 400mg、トリメトプリ
ム 80mg
〈一般感染症〉
通常、成人には以下の1日量を2回に分割し、経口投
与する。
ただし、年齢、症状に応じて適宜増減する。
・一般感染症
成人：4錠/日
・ニューモシスチス肺炎（PCP）
（1）治療に用いる場合（通常、以下の1日量を3～4回に
分割し、経口投与）
成人：9-12錠、小児：トリメトプリムとして15-20 mg/kg
発症抑制に用いる場合(通常、以下の1日量を連日又
は週3日経口投与)
成人：1-2錠を1回、小児：トリメトプリムとして4-8 mg/kg
を2回に分割

＜適応菌種＞スルファメトキサゾール／トリメトプリ
ムに感性の腸球菌属、大腸菌、赤痢菌、チフス菌、
パラチフス菌、シトロバクター属、ク
レブシエラ属、エンテロバクター属、プロテウス属、モ
ルガネラ・モルガニー、プロビデンシア・レットゲリ、イ
ンフルエンザ菌
＜適応症＞
肺炎、慢性呼吸器病変の二次感染、複雑性膀胱炎、
腎盂腎炎、感染性腸炎、腸チフス、パラチフス
○ ニューモシスチス肺炎の治療及び発症抑制
＜適応菌種＞
ニューモシスチス・イロベチー
＜適応症＞
ニューモシスチス肺炎、ニューモシスチス肺炎の発
症抑制

＜効能・効果に関連する注意＞
〈効能共通〉 他剤耐性菌による上記適応症において、
他剤が無効又は使用で きない場合に投与すること。
5.1 〈感染性腸炎〉 「抗微生物薬適正使用の手引き」
1)を参照し、抗菌薬投与の必 要性を判断した上で、
本剤の投与が適切と判断される場合に投与 するこ
と。 5.2 〈ニューモシスチス肺炎の発症抑制〉 ニュー

モシスチス肺炎の発症リスクを有する患者（免疫抑
制剤 が投与されている患者、免疫抑制状態の患者、
ニューモシスチス 肺炎の既往歴がある患者等）を対

象とすること

リンク日本

添付文
書

ST合剤（添付文書・検討会報告書）
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ニトロフラントイン（nitrofurantoin）の調査例
警告・禁忌用法・用量効能・効果（対象疾患）文書国

警告
・Stevens-Johnson症候群、中毒性表皮壊死症、好酸球増加と全身症状
を伴う薬物反応（DRESS）、急性熱性好中球性皮膚症（AFND）、急性汎発
性紅斑性膿疱症（AGEP）などの重症皮膚有害反応（SCAR）の死亡例ま
たは発症例の報告有り。

・劇症肝壊死、無顆粒球症、再生不良性貧血およびその他の血液異常、
急性および遅発性肺障害、アナフィラキシーおよび循環器ショックが発
生例あり。
・咳、息切れ、呼吸器の過敏性反応と考えられる肺浸潤の報告あり。
・投与開始後数日から1週間以内に、人工呼吸または体外膜酸素療法
（ECMO）を必要とする長期の呼吸不全、肺移植または死亡に至る重篤
な肺の有害反応が報告あり。
・致命的または生命を脅かす血小板減少症の重症例が報告あり。
・A群β溶血性レンサ球菌感染症には無効であり、使用しないこと。

・クロストリジオイデスディフィシル関連下痢症を発症した場合は適切に
対応すること。
・P. jirovecii肺炎の治療に本剤とロイコボリンを併用したところ、治療失
敗と死亡率の増加が報告された。

禁忌
• 本剤に対する過敏症
• 本剤使用による薬剤誘発性免疫血小板減少症の既往
• 葉酸欠乏による巨赤芽球性貧血
• 生後2ヶ月未満の小児患者
• 著しい肝障害
• 重度の腎不全で、腎機能の状態を把握できない場合。
• ドフェチリドとの併用（心室性不整脈のリスク）

スルファメトキサゾール400mgお
よびトリメトプリム80mgを含む錠
剤の場合
・成人
尿路感染症：1錠/12hrs（2錠
/day）X10-14days
赤痢：1錠/12hrsX5days
慢性気管支炎急性増悪：2錠
/12hrsX14days
P. jirovecii肺炎: スルファメトキサ
ゾール75～100mg/kgおよびトリメ
トプリム15-20 mg/kgを6hrs毎
X14-21days
・小児

尿路感染症または急性中耳炎の
子供の推奨用量は、24 時間あた
り 40 mg/kg のスルファメトキサ
ゾールと 8 mg/kg のトリメトプリム
で、12 時間ごとに 2 回に分けて
10 日間
赤痢：同じ用量で5日間
P. jirovecii肺炎：成人と同じ用量・
投与期間

本剤に感受性のある以下の感染症
・尿路感染症：E. coli, Klebsiella species, 
Enterobacter species, Morganella
morganii, Proteus mirabilis および
Proteus vulgarisによるもの。ただし、合

併症のない尿路感染症の初期エピソー
ドには、併用ではなく、単一の有効な抗
菌剤で治療することを推奨。

・急性中耳炎：小児における肺炎球菌ま
たはインフルエンザ菌の感受性株によ
るもの。医師の判断で本剤の使用が他
剤より有用と判断された場合のみ使用。
予防および長期の適応はない。

・慢性気管支炎の急性増悪：肺炎球菌
またはインフルエンザ菌の感受性株で
成人が発症した場合。他剤の単一療法
より本剤が有用と医師が判断した場合
のみ。
・赤痢：Shigella flexneri および Shigella 
sonnei の感受性株による腸炎で本剤が
適応となる場合。
・ニューモシスチス ジロベシイ肺炎：P. 
jirovecii肺炎と確定診断された患者、も
しくは免疫抑制状態にあり、P. jirovecii肺
炎を発症するリスクが高い患者。

・成人における旅行者下痢症：腸管出血
性大腸菌の感受性株における治療

リンク米国

添付文
書

ST合剤（海外添付文書）
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ニトロフラントイン（nitrofurantoin）の調査例
警告・禁忌用法・用量効能・効果（対象疾患）文書国

警告
• スティーブンス・ジョンソン症候群（SIS）、中毒性表皮壊死症(TEN), 
劇症肝壊死、無顆粒球症、再生不良性貧血、その他の血液異常、呼吸
器過敏症などの重篤な反応により、非常にまれではあるが、死亡事故
が発生
・生命を脅かす皮膚反応としてSJS、TEN、好酸球増加と全身症状を伴う
薬剤反応（DRESS）が報告されている
・ SJS、TEN（例：しばしば水疱や粘膜病変を伴う進行性の皮疹）または
DRESS（例：発熱、好酸球増多）の症状または徴候がある場合、コトリモ

キサゾール治療を中止する。これらの症状が出た患者に本剤を再投与
してはならない
・ 治療開始時に、膿疱を伴う全身性の発熱性紅斑が発生した場合は、
急性汎発性発疹性膿疱症（AGEP）を疑い、治療の中止する

・血球貪食性リンパ組織球症、呼吸器系毒性を発症した場合は投与を
中止する。
禁忌
・活性物質であるスルホンアミド、トリメトプリム、本剤または6.1項に記
載されている賦形剤に対して過敏症
・重度の肝機能障害のある患者
・本剤の血漿中濃度の反復測定ができない重篤な腎機能不全患者
・生後6週間の乳児

・トリメトプリム及び／又はスルホンアミドの使用による薬剤性免疫血小
板減少症の既往歴のある患者
・急性ポルフィリン症の患者

錠剤の場合、成人用錠剤（トリメト
プリム80mg、スルファメトキサ
ゾール400mg）を指します。他の

製剤を使用する場合は、適切に
調整すること。

• 急性感染症に対する標準的な
投与量の目安

成人（18歳以上）：2錠/12時間ｘ
小児（12歳以上18歳未満）：2錠
/12時間（ 6 mg トリメトプリム、 30 
mg スルファメトキサゾール/ kgに
相当）
2日間無症状となるまで治療を継
続。7日間投与しても臨床的改善

がない場合は、患者の状態を再
評価する必要がある

• 腎機能障害がある患者の推奨
用量（成人および小児）

Ccr (mg/ml)  推奨用量 (mg/kg)
>30                   2錠/12時間

15～30 1錠/12時間
>15 推奨せず
• PIP、トキソプラズマ症、ノカル

ジア症に対する投与用量は添
付文書参照

小児（12歳以上18歳未満）および成人
（18歳以上）において、感受性菌に起因
する以下の感染症の治療に適応される
- ニューモシスティス・ジロベシイ肺炎
（PJP）の治療および予防。
- トキソプラズマ症の治療及び予防。
- ノカルジア症（nocardiosis）の治療。

以下の感染症は、本剤に対する感受性
の細菌学的証拠があり、本剤の抗生物
質の併用が単一の抗生物質よりも優先
される正当な理由がある場合、治療す
ることができる
- 合併症のない急性尿路感染症
- 急性中耳炎
- 慢性気管支炎の急性増悪

リンク英国

添付文
書

ST合剤（添付文書）
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ニトロフラントイン（nitrofurantoin）の調査例

警告・禁忌用法・用量効能・効果（対象疾患）文書国

特別な警告と注意事項

・腎臓、肝臓、甲状腺の機能障害、葉酸欠乏の可能性、および高齢患者はモ
ニタリングが必要
・シクロスポリンを投与された腎移植患者には、投与不可

・インフルエンザのような症状、のどの痛み、発熱を発症した場合は、すぐに血
液検査をする
・無菌性髄膜炎への投与で、増悪した症例あり
・非常にまれな症例で偽膜性大腸炎または重度の急性過敏反応を起こした
・PJPの患者に高用量を投与した患者で過敏症を発症した事例あり
・HIV患者でPJPを発症した症例で横紋筋誘拐庄を発症
・SJS, TEN, 劇症肝細胞壊死、無顆粒球症、再生不良性貧血、その他の血液疾
患、気道過敏症などの重篤な反応の結果、死亡例が発生
・SJS、TENを発症した場合は、速やかに投薬を中止する。これらの患者に本薬
を再投与しないこと。
・腎機能障害の患者、もしくはAIDSで高用量を投与した患者で低Na血症、高カ
リウム血症、低カリウム血症の報告があり。Na,Kのモニタリングが必要
・本剤を投与中に結晶尿を発症する場合がある。水分補給を十分に行う
・本剤により光線過敏症になる場合がある。日光の照射に注意。
・妊娠中の女性への投与には十分な葉酸の供給を確保する必要がある。
・重度のアトピーや気管支喘息のある患者には慎重に投与
・本剤投与により、フェニルアラニンの代謝障害が観察されている
・ポルフィリン症の既知または疑いのある患者への投与は避ける
・代謝性アシドーシスに注意する

・葉酸欠乏症、または高齢者、血球数異常の患者に投与する場合は定期的に
血球測定を行う
・長期または反復投与する場合は、耐性菌や真菌による二次感染に注意
警告

・懸濁薬は、遺伝性果糖不耐症、グルコース・ガラクトース吸収不良症、ショ糖
イソマルターゼ欠損症の患者には投与しない。

・懸濁薬にはヒドロキシ安息香酸メチルが含まれるため、遅延型アレルギーに
注意する。
懸濁薬には5mlあたり100mg未満のエタノールが含まれる。

標準用量：13歳以上の成人は、ユサプ
リムフォーテ1錠（スルファメトキサゾー
ル800mg、トリメトプリム160mg）を1日2
回服用する
・女性の合併症のない膀胱炎の1回療
法：1回3錠

特別な用法・用量
・肉芽腫：1日2回、1回1錠を2週間
・ノカルｼﾞｱ症：1回1錠を1日3回、8～10
週間投与する。

小児用ユサプリムK®懸濁液（200mg＋
40mg/5ml） 経口懸濁液
標準用量
6歳～12歳の小児：1日2回、ユサプリ
ムK懸濁液（小児用）を10ml
6ヶ月から5歳の小児：1日2回、ユサプ
リムK懸濁液（子供用）を5ml

トリメトプリム／スルファメト
キサゾール感受性を有する
感染症で、経口投与が可能
な感染症の治療に用いる。
対象疾患

・耳炎：予防、長期使用の適
応はない
・慢性気管支炎の急性増悪

・ニューモシスティス・ジロベ
シイ（P. carinii）肺炎。

・尿路の急性非合併性感染
症。
・性肉芽腫（granuloma 
inguinale）。
・赤痢。
・旅行者下痢症
・ブルセラ症
・ノカルジア症

リンクドイツ

添付文
書

ST合剤（添付文書）
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ニトロフラントイン（nitrofurantoin）の調査例
警告・禁忌用法・用量効能・効果（対象疾患）文書国

禁忌

・スルホンアミド系薬剤、トリメトプリム、トリメトプリム／スルファメトキサゾール
及び関連物質（トリメトプリム類似物質、例えばテトロキソプリム）又は本剤成
分に対する過敏症
・多形滲出性紅斑（その病歴を含む。）
・赤血球のG6P欠損症、Hb-ケルンやHb-チューリッヒなどのヘモグロビン異常
・腎障害又は重度の腎不全（クレアチニンクリアランスが15ml/min未満）で、反
復測定による血漿中薬物濃度のモニタリングが不可能な場合
・重度の肝実質障害(急性肝炎など)
・急性ポルフィリン症
・未熟児の場合
・高ビリルビン血症または赤血球G6P欠損症の新生児
・ブドウ球菌による骨髄炎（本剤は無効であるため）

・トリメトプリム及び／又はスルホンアミドの使用歴がある薬剤性免疫血小板
減少症。
-・生後6週齢までの乳児には、ユサプリムを使用してはならない。

注意：添付文書の副作用の項で各副作用の発現率が記載されている。最も高
頻度なのは、高カリウム血症、真菌感染症の増殖で10%以上、一方で血球減
少症、重度の過敏反応は1/10000の頻度という記載がある。

リンクドイツ

添付文
書

ST合剤（添付文書、ドイツ続き）
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ニトロフラントイン（nitrofurantoin）の調査例
警告・禁忌用法・用量効能・効果（対象疾患）文

書
国

禁忌
・未熟児および生後 6 週間未満の乳児
・本製剤の 成分に対する過敏症の病歴がある場合
・母乳育乳児を含むG6PD欠乏症
・メトトレキサートとの併用
・重度の肝実質障害
・血漿中薬物濃度のモニタリングを繰り返し測定することができない著しい
腎障害患者
・授乳中の母親
・妊婦
・フェニトイン、高カリウム血症治療薬との併用

警告
本剤の適用分野の限定

トリメトプリムとスルファメトキサゾールの併用による治療の有益性、特に軽
度の感染症における有益性は、この抗生物質のリスクプロファイルおよび
疫学データに関する情報と比較検討されなければならない。実際、重篤な
事象が発生する可能性は、予想される治療上の利益と関連するリスクと比
較検討されなければならない。バクトリムは、特に血液学的障害（骨髄不
全、無顆粒球症、血小板減少症）、中毒性皮膚炎（スティーブンス・ジョンソ
ン症候群、ライエル症候群、薬剤過敏症症候群（DRESS）、致命的な肝臓障
害など、特定の重大な副作用に伴う死亡が報告されている。

特に尿路感染症や耳鼻咽喉科感染症の治療においては、この抗生物質
の使用を制限する可能性のある治療ガイドラインを考慮する必要がある

バクトリム
スルファメトキサゾ－ル400mg
トリメトープライム80mg/カプセル

12歳以上の成人および青少年
正常人対象： 通常の服用量は12時間ご
とに2錠。 重度の感染症の場合、2 回また
は 3 回の投与で 1 日 6 錠まで
特殊なケース ：
・65歳未満の女性における合併症のない
急性膀胱炎：単回投与で6錠。

・ニューモシスチス・イロベチイによる感染
症の治療：スルファメトキサゾール80～
100mg/kg/日およびトリメトプリム16～
20mg/kg/日を3～4回に分けて投与

・ニューモシスチス・イロベチイによる感染
症の予防：一般に、特に HIV に感染して
いる被験者では、1 日 1 ～ 2 錠
・骨髄移植レシピエント：移植後少なくとも
6 か月間、2 錠を 1 日 2 回、週 2 日連続し
て服用。
・臓器移植レシピエント: 1日2回から1回2
錠、週3回まで
腎不全の場合
Ccr＞30ml/min：通常用量。
15ml/min＜Ccr＜30ml/min：半量（同一単
位用量、ただし1日1回服用）
Ccr<15 ml/min（透析以外）：バクトリムは
使用しないこと

成人および 12 歳以上の青

少年の感受性の高い細菌に
よる感染症に限定される。
特に

• ニューモシスチス・イロベ
チイへの感染に対する治
療

• 男性の泌尿器感染症、特
に前立腺炎に対する治療

• 免疫不全患者における
ニューモシスチス・イロベ
チイ感染の予防

• 骨髄移植または臓器移植
の場合

他の製品との比較したリスク
/ベネフィット比、および病態

で観察される疫学と耐性菌
を考慮した上で

• 女性の尿路感染症、特に
65歳未満の女性における

合併症のない急性膀胱炎
の単回投与治療

• 耳炎及び副鼻腔炎。ただ
し、細菌学的検査が行わ
れた後に限る

• 特定の気管支肺の感染
症

• 消化器感染症および腸チ
フス

リン
ク

フランス
添付文書

ST合剤（添付文書、フランス）
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ニトロフラントイン（nitrofurantoin）の調査例

警告・禁忌用法・用量効能・効果（対象疾患）文書国

禁忌
・原薬および製剤、容器成分に対する過敏症
・薬剤性免疫血小板減少症の既往歴のある患者
・トリメトプリムおよび/またはスルホンアミドを使用する患者
・葉酸欠乏による巨赤芽球性貧血
・顕著な実質障害がある患者
・血液異常が証明されている患者
・著しい腎障害患者
・妊娠中の患者および授乳中の母親
・未熟児および生後2ヶ月未満の満期産の乳児
・急性ポルフィリン症の患者

特別な警告と注意事項：SULFATRIMは、医師の判断により、治療の利益が起
こりうるリスクを上回る場合にのみ使用されるべきであり、単一の有効な抗菌
剤の使用を考慮する必要があります

以下の副反応を発症した場合は、いずれも投与を中止すべきと記載
・SJS、TEN、DRESS、劇症肝壊死、無顆粒球症、再生不良性貧血、免疫性血
小板減少症、肺や気道のアレルギー反応

・SULFATRIM 錠： 1錠中にトリメトプリム
80mg、スルファメトキサゾール400mgを
含有、SULFATRIM DS錠： 1錠中にトリ
メトプリム160mg、スルファメトキサゾー
ル800mgを含有

・大人と12歳以上の子供の標準用量：
SULFATRIM 錠 2錠 、2回/日
・12歳未満の小児の標準用量
15mg/kg SMZ、3mg/kg TMP 2回/日
投与期間：少なくとも5日間、または48時
間無症状となるまで
・重篤な細菌感染症：SULFATRIM錠 3
錠、投与期間；尿路感染症の場合は尿
が無菌化するまで
・予防投与とサルモネラ菌キャリア：
SULFATRIM錠 1錠、投与期間は急性
サルモネラ症：解熱後7日以上経過
サルモネラ菌保菌者：繰り返し便培養
が陰性になるまで
・合併症のない淋病：SULFATRIM錠2錠
投与期間：2日間
・カリニ肺炎患者
25mg SMZ/kg & 5mg TMP/kg
q.i.d.投与。

・腎機能低下時の投与量
Ccrもしくは血清クレアチニン値に合わ
せて減量（添付文書の表参照）

治療法を選択するために、
可能な限り感受性試験を実
施する。感受性試がない場
合、地域の疫学と感受性パ
ターンを考慮して、経験的に
治療法を選択することができ
る。

原因菌が投与対象となる菌
種リスト（添付文書参照）の
中にある場合、以下の感染
症の適応がある。

・合併症のない急性尿路感
染症の治療

・慢性気管支炎の急性増悪
の治療

・ニューモシスチス・ジロベシ
肺炎の治療

・コレラの治療（感受性が確
認された場合）
・細菌性赤痢の治療
・ノカルジア症の治療

リンクカナダ
添付文
書

ST合剤（添付文書）
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ニトロフラントイン（nitrofurantoin）の調査例

警告・禁忌用法・用量効能・効果（対象疾患）文書国

禁忌
・著しい肝実質障害、血液異常、巨細胞性骨髄、クレアチニンクリアランス
15ml/min未満の重篤な腎不全を示す患者
・有効成分または賦形剤、あるいは他のスルホンアミドに対する過敏症の既往
歴がある患者
・連鎖球菌性咽頭炎の患者
・ドフェチリドとの併用
・未熟児や生後6週間の乳児

特別な警告と注意事項
・AIDS患者におけるニューモシスチス・ジロベシイ肺炎の治療の際、副作用、
特に発疹、発熱、白血球減少の発生率が増加
・G6PD欠損患者には絶対に必要な場合を除き投与すべきではなく、最小限の
量にとどめるべきである
・バクトリムの投与によりC. difficileに感染し、重度の大腸炎を発症することが
あり
・重篤な副作用：SIS、TEN、DRESS、AGEP、劇症肝壊死、無顆粒球症、再生
不良貧血およびその他の血液異常などの重症反応による死亡事故が発生。
頻度はまれ
・過敏症・アレルギー反応が出た場合は投与を中止する
・咳や息切れなどの症状は肺浸潤の可能性があり、投与を中止する
・長期間投与する場合は定期的な血算を行い、血液成分の数が著しく減少し
た場合は投与を中止する
・ポルフィリン症や甲状腺機能障害のある患者には注意が必要
・高用量が投与されている患者、またはカリウム代謝障害や腎不全の基礎疾
患を持つ標準用量のバクトリムを投与されている患者、または高カリウム血症
を誘発する薬剤を投与中の患者では、血清カリウムと腎機能の綿密なモニタ
リングが必要。
・ P. jiroveci 肺炎の治療でバクトリムを投与されている患者では、重篤な症状
のある低ナトリウム血症が発生することがあり、症状のある患者には低ナトリ
ウム血症の評価と適切な是正が必要
・は重篤な血液疾患のある患者には投与してはならない

・バクトリムDS：スルファメトキサゾール
800mgとトリメトプリム160mgを含有する
錠剤
・標準的な投与量：バクトリムDS1錠を
朝晩、食後に服用
・最低用量：バクトリムDS錠の半分を1
日2回服用する
・最大投与量（特に重症の感染症の場
合）：バクトリムDS1.5錠を1日2回
投与期間；急性感染症では、Bactrimを
少なくとも5日間、または2日間無症状に
なるまで投与
・ニューモシスティス・ジロベシ肺炎患
者：トリメトプリム20mg/kg、スルファメト
キサゾール100mg/kg/24時間を6時間
ごとに等分して14日間投与
・腎障害の患者の場合はCCrもしくは血
清クレアチニン値により用量調節（添付
文書参照）

上・下気道感染症、腎・尿路
感染症、生殖器感染症、消
化器感染症、皮膚・創傷感
染症、敗血症、その他感受
性菌による感染症

リンクオース
トラリア
添付文
書

ST合剤（添付文書）
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ニトロフラントイン（nitrofurantoin）の調査例

警告・禁忌用法・用量効能・効果（対象疾患）文書国

・長期治療中の患者、葉酸欠乏症になりやすい患者（高齢者、慢性アルコー
ル中毒者、関節リウマチ患者など）、吸収不良症候群、栄養不良状態、フェニ
トイン、プリミドン、バルビツール酸などの抗痙攣薬によるてんかんの治療中
は定期的に血算をすることが望まれまる
・腎障害のある患者では、血中へのトリメトプリムの蓄積を避けるため、投与
量を減らすか、投与回数を減らすことが推奨される
・腹膜透析を受けている患者では、本剤のクリアランスが低下することから投
与は推奨されない
・高齢者では重篤な副作用のリスクが高まるため、バクトリムを選択するか検
討する必要がある

リンクオース
トラリア
添付文
書

ST合剤（オーストラリア添付文書つづき）
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ニトロフラントイン（nitrofurantoin）の調査例

記載内容年学会ガイドライン国

，巨細胞性動脈炎患者において発症するPCPに対してはST合剤ST合剤0.5～1 g/日（連日）もしくは
2 g/日（週2回）の予防投与を考慮したほうがよい。
・好酸球性多発血管炎性肉芽腫症に伴うPCPの発症予防にはST合剤を適宜使用。

2017日本循環器学会
他

血管炎症候群の診療ガ
イドライン

日本

・MRSAによる心内膜炎に対し、バンコマイシンとダプトマイシンが国内承認されている。ダプトマイ
シンによる治療において、ST合剤との併用が有効であるという報告がある（RCTが行われていない
ため一般的推奨）。人口弁心内膜炎に対しては、トリメトプリムとして5 ～ 8 mg/kg/ 日が考えられ
る。
・抗 MRSA 薬以外による抗菌薬治療としてST合剤とクリンダマイシンの併用例があるが前治療不
成功例を対象に行われ ており，サルベージ療法としての意味あいが強い。

2017日本循環器学会
他

感染性心内膜炎の予防
と治療に関するガイドラ
イン

日本

・ニューモシスティス肺炎は慢性GVHD患者にしばしば合併するため免疫抑制剤投与を受けてい
るすべての患者においてST合剤内服、あるいはペンタミジン吸入が行われるべきである。免疫抑
制剤中止後の予防投与期間についてはコンセンサスが得られていない。
・MTX、CSP、ST合剤、抗真菌剤などの移植後必須の薬剤の多くは肝障害をきたす。
・サイクロスポリンとの併用において、ST合剤は腎毒性発症を増強する。

2022日本造血・免疫
細胞療法学会

造血幹細胞移植ガイドラ
インGVHD

日本

・MRSAに対する第二選択薬としてST合剤（SMX 400mg/TMP 80mg）経口投与 1 回 2 錠・1 日 2 回，
または点滴静注 1 回 960mg・1 日 2 回
・PCP治療に対する第一選択薬として、ST合剤を推奨。トリメトプリムとして15～20 mg/kg。HIV患者
では21日間、非HIVでは14日間を目安とする。
・S.maltophiliaによる院内肺炎の標的治療に対して、ST合剤点滴静注あるいは経口 1 回 SMX 
25/TMP 5mg/kg・1 日 3～4 回
・小児の免疫不全症・血液疾患におけるPCP予防医療において、ST合剤を記載
・その他の免疫不全状態において、細胞性免疫不全の場合は早期からMCFGとST合剤を追加
・免疫不全症・血液疾患患者に対する標的治療については以下が記載されている。
 S. maltophilia ：ST合剤点滴静注あるいは経口 1 回 SMX 25mg/TMP 5mg/kg・1 日 3～4回
 P.jirovecii: ST 合剤点滴静注あるいは経口 1 回 SMX 25mg/TMP 5mg/kg・1 日 3～4 回
・注意点：発熱，発疹，消化器症状，肝障害，腎障害，血液障害。

相互作用：メトトレキサート，スルファドキシン・ピリメタミン，ジアフェニルスルホン，スルホニルアミ
ド系・スルホニ ルウレア系経口糖尿病用剤，ワルファリン，フェニトイン，シクロスポリン，ジドブシ
ン，ジゴキシン，三環系 抗うつ薬，ラミブジン。
禁忌：新生児，低出生体重児，妊婦，G-6-PD 欠乏症の患者。
減量を考慮：腎機能障害の患者

2014日本感染症学会

・日本化学療法
学会

JAID/JSC 感染症治療ガ
イドライン
―呼吸器感染症―

日本

ST合剤ガイドライン
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ニトロフラントイン（nitrofurantoin）の調査例
付記禁忌または非推奨効能・効果, 用法・用量ガイドライン

・ST合剤は女性の急性単純性膀胱炎患者のニ
トロフラントイン、ciprofloxacin、fosfomycinと同
等の奏効率を示した。
・ST合剤の耐性率が20%を超えない、もしくは

感受性があることが分かっている場合は適切
な治療法（A1）
・急性腎盂腎炎の 病原体の感受性が判明し
ている場合は、ST合剤（160/800mg bid、14日
間）経口投与が適切である（A-I）。感受性が不
明な場合にST合剤を使用する場合は、セフトリ
アキソン1g（B-II）またはアミノグリコシドの24時

間投与などの長時間作用型の非経口抗菌薬
の初回静脈内投与が推奨される（B-III）。

左記4剤は発熱、わき腹の痛

み等の腎盂腎炎が疑われる患
者には非推奨

妊娠していない閉経前の女性における急性
単純性膀胱炎患者の経験的治療の第一選
択薬として以下から選択
ニトロフラントイン：100 mg bid x5days
ST合剤:800mg/160mg bid x 3days
Fosfomycin trometamol 3g single dose
Pivmecillinam 400 mg bid x 5 days

女性における急
性単純性膀胱
炎および腎盂腎
炎の治療に関
する国際診療ガ
イドライン･2010
Update（IDSA & 
ESCMID)

ST合剤には胃腸障害および皮膚の発疹の副
作用ありと記載

• 女性における上記のIDSAガイドラインの
中でニトロフラントイン、ST合剤、
Fosomycinを第一選択薬として使ってよい

• 妊娠していない女性の症候性UTIの再発

に対しては、地域のアンチバイオグラムを
元に第一選択の抗菌薬（ニトロフラントイ
ン、ST合剤、フォスフォマイシン）治療を開

始して良い。用量は上記と同一。投与期
間は6-12ヶ月

女性における再
発性単純尿路
感染症ガイドラ
イン
（AUA/CUA/SUF
U）

ST合剤（ガイドライン）

34



各国のST合剤添付文書における使用制限の記載の比較

記載内容使用制限の記載箇所国

血液障害、ショック等の重篤な副作用が起こることがあるので、他剤が無効又は使用できない
場合にのみ投与を考慮すること。

警告日本

・合併症のない尿路感染症の初期エピソードには、併用ではなく、単一の有効な抗菌剤で治療
することを推奨。

・急性中耳炎：小児における肺炎球菌またはインフルエンザ菌の感受性株によるもの。医師の
判断で本剤の使用が他剤より有用と判断された場合のみ使用。予防および長期の適応はない。

効能・効果アメリカ

・ニューモシスティス・ジロベシイ肺炎（PJP）の治療および予防、トキソプラズマ症の治療及び予
防、ノカルジア症（nocardiosis）の治療では使用制限はなし

・以下の感染症は、本剤に対する感受性の細菌学的証拠があり、本剤の抗生物質の併用が単
一の抗生物質よりも優先される正当な理由がある場合、治療することができる
合併症のない急性尿路感染症、急性中耳炎、慢性気管支炎の急性増悪

効能・効果イギリス

特殊な患者背景以外では使用制限の記載はないドイツ

・トリメトプリムとスルファメトキサゾールの併用による治療の有益性、特に軽度の感染症におけ
る有益性は、この抗生物質のリスクプロファイルおよび疫学データに関する情報と比較検討さ
れなければならない。実際、重篤な事象が発生する可能性は、予想される治療上の利益と関連
するリスクと比較検討されなければならない。

・特に尿路感染症や耳鼻咽喉科感染症の治療においては、この抗生物質の使用を制限する可
能性のある治療ガイドラインを考慮する必要がある

警告フランス

・医師の判断により、治療の利益が起こりうるリスクを上回る場合にのみ使用されるべきであり、
単一の有効な抗菌剤の使用を考慮する必要があります

特別な警告と注意事項カナダ

特殊な患者背景以外では使用制限の記載はないオーストラリア
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公知申請の要望書作成における課題整理

• ナフシリン

 米国において承認されており、国内では未承認。すでに「感受性のあるペニシリナーゼ産生ブ ドウ球菌による感染症」に対象とした
開発要望書が提出されている

 検討会議で「医療上の必要性に係る基準」への妥当性がありと判断され、開発意思の申し出があった企業があったが詳細は不明

 海外ガイドラインの情報などから、最大投与量の増量、小児への適応追加などの追加要望の可能性が示唆された

• ニトロフラントイン

 調査した6カ国（米、英、仏、独、加、豪）において承認されているが、日本では未承認薬である

 必要性について更なる調査を実施する

• ST合剤

 日本における現行の添付文書から「他剤が無効又は使用できない場合のみ投与を考慮すること」の文言の妥当性につき検討が必
要

 最終スライドに示したように、ST合剤の使用を制限する内容が幾つかの国の添付文書に記載されている

 カナダでは、「医師の判断により、治療の利益が起こりうるリスクを上回る場合にのみ使用されるべきであり、単一の有効な抗菌剤の
使用を考慮する必要がある」という記載があり、日本の現行の添付文書と同等に使用制限をしている。

 すでに国内に使用実績があることから有害事象の調査が必要と考えられる
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厚生労働科学研究費補助金 

（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業） 

 

薬剤耐性（AMR）対策に有用な既存の抗微生物薬を温存するための添付文書見直しと 

新規開発薬などの導入体制の整備及び行動変容に効果的な普及啓発・教育活動確立のための研究 

（22HA1004） 

 

分担研究報告書 

 
抗微生物薬を温存するための予防・診断・治療評価に関する研究 

 
研究分担者 大曲 貴夫 国立国際医療研究センター 

AMR 臨床リファレンスセンター 

センター長 

研究協力者 石岡 春彦 国立国際医療研究センター 

AMR 臨床リファレンスセンター 

主任研究員 

研究協力者 大野 茜 国立国際医療研究センター 

AMR 臨床リファレンスセンター 

主任研究員 

研究協力者 松永展明 国立国際医療研究センター 

AMR 臨床リファレンスセンター 

臨床疫学室長 

 
耐性菌の抑制に有効な抗微生物薬の代替療法、ワクチン等の予防法、診断方法等について内外

の知見を収集し、本邦への適合性と導入方法を評価し、抗菌薬温存につながる薬剤耐性菌抑制の

ための方法を提示した。WHO ANTIBACTERIAL AGENTS IN CLINICAL AND PRECLINICAL DEVELOPMENT

をまとめるとともに、翻訳して周知した。重要病原体（CRAB/CRAP/CRE）に対応する抗菌薬は、承

認薬でわずか 1 種類、開発中の抗菌薬でも数種類程度であった。重要病原体に対するパイプライ

ンは革新的候補を欠いていた。また、外来治療に適した経口薬や小児用抗菌薬は全体に不足して

いた。 

A. 研究目的 

抗微生物薬の代替療法を整理し、本邦への適合

性と導入方法を先駆的に評価検討し、多角的な薬

剤耐性菌対策体制を構築する必要がある。耐性菌

の抑制に有効な抗微生物薬の代替療法、ワクチン

等の予防法、診断方法等について内外の知見を

収集し、本邦への適合性と導入方法を評価し、抗

菌薬温存につながる薬剤耐性菌抑制のための方

法を提示する。 

 

B．研究方法 

薬剤耐性を生まない予防・診断・治療評価につい

て、海外の報告書を検索し、解釈と方針をまとめ

る。 

 

C．研究結果 

抗微生物薬の開発状況をまとめた報告書として、

WHO ANTIBACTERIAL AGENTS IN CLINICAL 

AND PRECLINICAL DEVELOPMENT が該当し

た。 
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以下、内容をまとめるとともに、翻訳し、本邦の研究

者へ周知を行った。 

目的：一般公開データに基づき、2021 年の臨床・

前臨床開発活動の全体像を提供する 

対象：WHO 優先病原体、結核、C. difficile の治療

薬 

除外：ワクチン、消毒薬、外用剤、3 年間開発無更

新など 

カテゴリーごとの結果 

1. 承認済の抗菌薬（2017 年 7 月 1 日以降）

 12 種類 

2. 臨床パイプライン（従来型抗菌薬）45 種類 

3. 臨床パイプライン（非従来型抗菌薬*） 

32 種類 

4. 前臨床抗菌薬パイプライン 217 種類 

*非従来型抗菌薬：抗体・ファージ・マイクロバイオ

ーム・免疫調節剤・その他 

 

D．考察 

重要病原体（CRAB/CRAP/CRE）に対応する抗

菌薬は、承認薬でわずか 1 種類、開発中の抗菌薬

でも数種類程度であった。薬剤のほとんどはβ-ラ

クタムと BLI の組み合わせであり、MBL をターゲッ

トとする薬剤はほとんどなかった。 

以上より重要病原体に対するパイプラインは革

新的候補を欠いていた。また、外来治療に適した

経口薬や小児用抗菌薬は全体に不足していた。 

 

E．結論 

報告書のリストを参考に、本邦でモニターを優先す

べき薬剤の基準を検討し、情報を収集する 

 

 

F．健康危機情報 

なし 

 

G．研究発表 

なし 

 

H．知的財産権の取得状況 

１．特許取得  なし 

２．実用新案登録  なし 

３．その他  なし 
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FabI  エノイル・アシル担体タンパク質還元

酵素 

FimH  1 型フィンブリン D-マンノース特異的

アドヘシン 

FtsZ  フィラメント温度感受性 Z 
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TEAE  治療下で発現した有害作用 
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WHO  世界保健機関 
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要約 

本報告書では、前臨床（3 年目の年次レビュー）および臨床（5 年目の年次レビュ

ー）開発における抗菌薬の解析を示す。今回の解析は、世界中で開発されている

従来型（直接作用型小分子）および非従来型の抗菌薬を対象としている。現在の

パイプラインではWHOの優先細菌病原体（1）、Mycobacterium tuberculosis（結

核菌）および Clostridioides difficile（クロストリディオイデス・ディフィシル）が

引き起こす感染症にどの程度対応しているかを評価する。また、本報告書では、

従来型の薬剤が事前に規定された一連のイノベーション基準、すなわち既知の交

差耐性、新規標的、作用機序（MoA）および／またはクラスの欠如を満たすかど

うかについても評価する。 

臨床パイプラインに関する重要な事実： 

• 現在の臨床抗菌薬パイプラインには、1 種類以上の新規治療薬を含む 77 種類の抗微生物薬およ

び／または配合剤が含まれている。これらのうち、45 剤は従来型の抗菌薬であり、32 剤は従来

型ではない。さらに、NDA（新薬承認申請）/MAA（販売承認申請）段階にはさらに 3 種類の抗

微生物薬がある。 

• 従来型の 45 種類の抗微生物薬のうち、27 剤（60%）は WHO の優先病原体に対して活性を示

し、13剤（28%）は M. tuberculosisに対して、5剤（11%）は C. difficileに対してのみ活性を示

すことが報告されている。 

• 開発中の 27種類の抗微生物薬を、WHO優先病原体を用いて解析したところ、以下の結果が得ら

れた。 

— 6剤がWHOイノベーション基準の 1項目以上を満たしている。 

— これらの 6種類の「革新的化合物」うち、「重要」カテゴリー（すなわち、CRAB、CRPA、

CRE）の多剤耐性（MDR）グラム陰性菌の 1 種以上に対して活性を示すのは 2 剤のみであ

る。また、40%超（13/27）が β-ラクタム阻害剤と β-ラクタマーゼ阻害剤（BLI）の配合剤で

あり、メタロ-β-ラクタマーゼ（MBL）産生細菌に対する活性に大きな隔たりがある。 

• 従来型の 45 種類の抗菌薬うち、7 種類の新規製剤が前回の報告以降に臨床パイプラインに入っ

ている。また、6 剤は中止になったか、またはこれらに関する情報が最近得られていない（3.5

項を参照）。 

• 非従来型の 32種類の抗菌薬の解析では、以下のことが示されている。 

— これらの抗菌薬のうち6剤は抗体、9剤はバクテリオファージまたはファージ由来の酵素、10

剤はマイクロバイオーム調節剤、1剤は免疫調節剤、および 6剤はそのその他の薬剤に分類さ

れる。 

• 新たに承認された抗菌薬の解析では、以下のことが示されている。 

— 2017年 7月 1日以降、12種類の新規抗微生物薬が米国食品医薬品局（US FDA）もしくは欧

州医薬品庁（EMA）またはその両方により承認されている。 

— 一部の例外を除き、新たに承認されたすべての薬剤は、既存の治療を上回る臨床的有益性が

限定的である。 

— 新たに承認された抗微生物薬の80%超（10/12）は、耐性機序の解明された既存の抗微生物薬

クラスに属する。 

— 前回の報告以降、ESBL や AmpC などさまざまな β-ラクタマーゼを有する分離株など重要な

グラム陰性菌 3株すべてに対して有効な 1種の新規抗菌薬セフィデロコルが承認された。 

• 全体として、臨床パイプラインおよび最近承認された抗菌薬は、抗微生物薬耐性（AMR）の出

現および拡散の増加という課題に取り組むには不十分である（2）。 
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前臨床パイプラインに関する重要な事実 

• 前臨床段階にある 217種類の抗菌薬／プログラムを開発している営利団体と非営利団体が 121あ

る。 

• 前臨床パイプラインの年次解析では、1 年後からもう 1 年後までに開発プログラムの 1/3 が中止

されていることが示されている。 

• WHO の重要な病原体に対する前臨床パイプラインでは、多くの薬剤が複数の病原体に対して活

性を示す。全体で Pseudomonas aeruginosa（緑膿菌）に対しては 69 剤（31.8%）が活性を示

し、Acinetobacter baumannii（アシネトバクター）に対しては 50 剤（23%）が活性を示す。さ

らに、薬剤の約 28%が主要な Enterobacterales（腸内細菌目細菌）を標的とする。 

• 製剤開発者は合計 95 剤（43.8%）を種特異的として分類している。このうち、44 剤が WHO の

重要なグラム陰性菌を標的とする。21剤は P. aeruginosaを標的とし、8剤は A. baumanniiを標

的とし、および 15 剤は Enterobacterales を標的とする。さらに、種特異的な 19 剤が

Staphylococcus aureus（黄色ブドウ球菌）、20剤がM. tuberculosisを標的とする。 

• 前臨床パイプラインには、直接作用型小分子が 90 剤（41.5%）、抗微生物ペプチドが 33 剤

（15.2%）、ならびにバクテリオファージが 28 剤（12.9%）、抗体が 8 剤（3.7%）および免疫

調節化合物が 7剤（3.2%）などの非従来型の製剤が 92剤（42.4%）含まれている（表 8）。 

• 単剤として合計 152 種類の薬剤（70%）が開発中であったが、他の薬剤との併用では 39 種類の

化合物（18%）が開発中であった。26 のプログラム（12%）では、この情報は提供されなかっ

た。 

• 前臨床開発における薬剤の MoA によると、56 剤（25.8%）は細胞膜に直接作用し、37 剤

（17.1%）は細胞壁合成を標的とし、24 剤（11.1%）は病原性因子を標的とし、18 剤（8.3%）

はタンパク質合成を標的とし、10剤（4.6%）は免疫調節を介して作用する。 

• 前臨床開発研究プロジェクトの大部分（50.4%）は欧州地域で行われ、次いでアメリカ地域（主

に米国とカナダ）が 37.2%、西太平洋地域が 9.3%、東南アジア地域が 4.1%である。 

• 前臨床パイプラインは引き続き企業が優位に立っている（n = 103；85.1%）。これらの営利団

体のうち最も多い（n = 84; 81.6%）のは個人所有の企業であり、全企業のうちかなりの割合が従

業員 50人未満である。 

最近の販売承認 

2017年から 2021年 11月 1日（この著作物のカットオフ日）までに、12種類の新規抗菌薬が承認され

た（表 1）。 

イノベーション 

抗菌薬の評価は、4 つの WHO イノベーション基準、すなわち新規化学物質クラス、新規標的、新規

MoA、および既知の交差耐性がないことに照らして行う。最近承認された抗菌薬のイノベーションは限

定的である。新たに承認された薬剤のほとんどは、既存のクラスの誘導体であり、2 種類の化合物（レ

ファムリン、およびメロペネムとの併用でのバボルバクタム）のみが、新規化学物質クラスを表す 1 つ

のイノベーション基準を満たしている。交差耐性がないことを評価する場合、3 種類の化合物（バボル

バクタムとメロペネムの配合剤、レファムリン、およびセフィデロコル）に関連する確定的データは得

られていない。 

WHO優先病原体リストに対する評価 

新たに承認された製剤が世界の公衆衛生上の優先課題にどの程度対応しているかを評価したところ、カ

ルバペネム耐性 A. baumanni（CRAB）、P. aeruginosa （CRPA）、およびいくらかのカルバペネム耐

性 Enterobacterales（CRE）を標的とする薬剤は 1種類のみであり、CREを標的とする薬剤は 5種類、

WHO 優先病原体リストで優先度が「高い」または「中程度」の他の優先病原体（OPP）を標的とする

薬剤は 7種類であることが明らかになった。耐性 M. tuberculosisの治療については、広範囲の薬剤耐性

結核（XDR-TB）および薬剤不耐性または薬剤不応性の多剤耐性結核（MDR-TB）の治療に対し、他の

2 種類の抗菌薬（ベダキリンおよびリネゾリド）との併用で 1 剤のプレトマニドが承認された。重要な

病原体（CRAB、CRPA、CRE）を標的とする薬剤が 1 剤しかないので、これらの病原体に起因する感

染症を治療する新規製剤が必要となる緊急性が高まる。この緊急性は、使用に伴って耐性が生じる可能

性があること、また有効な新規薬剤を保存してその耐用寿命を確保する必要があることを考えると顕著

である。  
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臨床開発中の従来型の抗菌薬パイプライン 

2021年 11 月 1日の時点で、WHO優先病原体である M. tuberculosisおよび C. difficileを標的とする新

規治療物質を有する 45 種類の抗微生物薬が、臨床開発の異なる相にあった（第 1～3相）（図 1）。新

規治療物質は、新規物質、新規化学物質、新規生物学的物質および／または新規分子物質を有するあら

ゆる抗微生物薬と定義される（3）。 

臨床開発中の 45 種類の抗微生物薬のうち、27 剤は WHO 細菌優先病原体を標的とする（図 2）。これ

らのうち 50%超（n = 17）は、重要なグラム陰性病原菌に対して活性を示しており、7剤は CRABを、

5剤は CRPAを、11剤は CREを標的とする。 

特定された 45種類の抗微生物薬のうち 13剤は TBの治療薬として、5剤は C. difficile感染症（CDI）の

治療薬として開発中である。 

 

図 1. 臨床開発段階別の従来型と非従来型の抗菌薬（第 1～3相および NDA） 

 

図 2. 意図した標的別の臨床開発中の従来型と非従来型の抗菌薬（第 1～3相および NDA） 
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一部の抗菌薬は一部の病原体に対して活性を示し、他の抗菌薬は試験対象の WHO BPPL に対

する活性を確認していないため、総数は 80剤ではない可能性がある。 
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イノベーション 

WHO 優先病原体に対して開発中の従来型の 27 種類の抗微生物薬のうち、6 剤が WHO イノベーション

基準 4 項目のうち 1 項目以上を満たしている。重要なグラム陰性菌の 1 種以上を標的とするのは、2剤

のみ（タニボルバクタムおよび VNRX-7145 とセフチブテンの併用）である。現在の抗微生物薬パイプ

ラインは、イノベーション基準への反応が不十分なβ-ラクタム／BLI配合剤が主流であり続けている（n 

= 13、WHO優先病原体を標的とする抗微生物薬の 50%）。M. tuberculosisを対象に開発されている 13

種類の薬剤のうち、6 剤はイノベーション基準「既知の交差耐性がない」を満たしており、7 剤は新規

化学物質クラスである。CDI については、パイプラインに含まれる 5種類の製剤のほかに 4 剤の革新的

な薬剤があり、そのうち 2剤は 4つのイノベーション基準すべてに対応している。 

1 つ以上のイノベーション基準を満たすことは、製剤が既存の抗菌薬耐性機序を克服できる可能性を示

すものであり、新規抗菌化合物に対するWHOの評価において極めて重要な要素である。 

第 3相抗菌薬の臨床的有用性の可能性 

第 3相試験の従来型の各抗菌薬の臨床的有用性の可能性を付録 2 に示す。この情報は公表された情報か

ら得られる。その目的は、臨床で使用する可能性に関連した特定の薬の種類の特性、および該当する場

合は臨床試験の設計と結果に焦点を当てることである。2020 年の最終報告以降、ナフィスロマイシン

（旧WCK 4873）について臨床有用性の表を追加している。 

臨床パイプラインに含まれる非従来型の抗菌薬 

臨床パイプラインの解析には、非従来型の抗菌薬が 32剤含まれた（NDA/MAA段階にある 2種類の抗菌

薬に加えて）（図 1）。 

• 12剤が重要なグラム陰性菌を標的とする（5剤が緑膿菌、3剤が Escherichia coli（大腸菌）、および

1剤が Campylobacter jejuni/E. coli、3剤がグラム陽性菌とグラム陰性菌に対して広域スペクトル活性

を有する）。 

• 8剤は優先度が高いおよび中程度のグラム陰性菌を標的とする（7剤がS. aureus［黄色ブドウ球菌］、

1剤が Helicobacter pylori［ピロリ菌］）。 

• 1種類の薬剤は TBを標的とし、12種類は C. difficileを標的とする。 

これらの非従来型のアプローチは多様であり、抗体が 6 剤、バクテリオファージおよびファージ由来の

酵素が 9 剤、マイクロバイオーム調節剤が 11 剤、免疫調節剤が 2 剤、ならびに抗病原菌剤を含むその

他の薬剤 6 剤などがある。これらの製剤のほとんどは、単剤での治療を意図したものではなく、従来型

の薬剤の補完を意図したものである。 

前臨床抗菌薬パイプライン 

前臨床パイプラインデータベースには、WHO 優先病原体である M. tuberculosis および C. difficile を標

的とする 217 種類の抗菌薬が登録されている。これらのデータは、WHO のデータコールを介して収集

され、パブリックドメインで入手できる製剤情報を対象としたデスクレビューにより補完された。この

インタラクティブデータベースには、リード最適化から治験申請（CTA）／治験薬（IND）を可能にす

る試験までの前臨床医薬品候補などがあり、従来型の抗微生物薬、ならびにバイオ医薬品、バクテリオ

ファージなどの非従来型のアプローチに至るまで、世界中の営利団体や非営利団体が開発中の前臨床医

薬品候補が含まれている。前臨床パイプラインは動的かつ革新的であり、薬剤耐性菌感染症の予防およ

び治療を目的として世界の多くの地域で開発中の薬剤を扱っている。 

現在の臨床研究開発状況に存在するギャップと制約 

2021 年の抗菌薬パイプラインのレビューおよび解析の結果、最近承認された抗菌薬、ならびに臨床開

発のさまざまな段階にある抗菌薬は、抗微生物薬耐性感染症の出現および拡大に対処するには依然とし

て不十分であると結論付けられた。さらに、このレビューでは以下のことが明らかになった。 

• 最近承認された抗菌薬の中で、（CREに加えて）WHOの重要な病原菌であるCRABおよびCRAPに

対して使用することを意図しているのは、1種類の化合物セフィデロコルのみである。 

• 第 1～3相の 27製剤のほとんどは、β-ラクタムと BLI配合剤である。大部分の BLIはクラス A、Cお

よびいくらかの D 酵素を阻害するが、クラス B 酵素（MBL）を阻害するのは 3 剤のみであり、MDR 

A. baumanniiおよび緑膿菌による感染症にはほとんど対応していない。 
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• 2017 年以降に承認された製剤はわずか 12 剤であり、従来型の研究開発モデルでは相当な時間が必要

であること、また全体的に臨床パイプラインの規模が小さいことも反映している。 

• WHO が優先病原体として挙げた細菌に対する臨床パイプラインのさまざまな段階にある従来型の製

剤は 27 剤ある。しかし、この数値は推定される不具合発生率（4）または自主的な製剤開発中止を考
慮して解釈する必要がある。また、投資や償還計画など販売承認の達成と維持を困難にする障害もい

くつかある。 

• 第 3 相試験で使用する製剤の大部分は静脈内（iv）投与製剤として開発されている。経口製剤として

開発されているのは 2 剤のみである。経口抗微生物薬は必要とされており、静脈内投与からのステッ

プダウンや外来での感染治療の選択肢をもたらす可能性がある。長期の静脈内投与に伴う副作用を制

限することに加え、優先病原体に対する新規経口抗微生物薬を選択できれば、入院とそれに伴う費用

が減り、院内感染リスクが低減し、抗微生物薬治療の最適化が容易になる可能性もある。 

• 総じて、新たに承認された薬剤の世界的な利用可能性および承認された製剤の中での小児適応の開発

の両方に遅れがある。 

 

編集上の注意：本報告書では、抗菌薬および抗微生物薬という用語を多少互換的に使用する。これに関

連して、解析対象の抗微生物薬は細菌を死滅させたり、細菌の増殖を阻止したりする抗微生物薬である。

また、本報告では、Enterobacteriaceae（腸内細菌科）の代わりに Enterobacterales が使用された。同

じことが Clostridioides difficile（旧名称 Clostridium difficile）にも当てはまる。 

本報告書に含まれるすべてのデータは、WHO Global Observatory on Health R&Dからダウンロード

できる。 

臨 床 パ イ プ ラ イ ン : https://www.who.int/observatories/global-observatory-on-health-research-and-

development/monitoring/antibacterial-products-in-clinical-development-for-priority-pathogens 

前臨床パイプライン： https://www.who.int/observatories/global-observatory-on-health-research-and-

development/monitoring/who-antibacterial-preclinical-pipeline-review 

 

https://www.who.int/observatories/global-observatory-on-health-research-and-development/monitoring/antibacterial-products-in-clinical-development-for-priority-pathogens
https://www.who.int/observatories/global-observatory-on-health-research-and-development/monitoring/antibacterial-products-in-clinical-development-for-priority-pathogens
https://www.who.int/observatories/global-observatory-on-health-research-and-development/monitoring/antibacterial-products-in-clinical-development-for-priority-pathogens
https://www.who.int/observatories/global-observatory-on-health-research-and-development/monitoring/who-antibacterial-preclinical-pipeline-review
https://www.who.int/observatories/global-observatory-on-health-research-and-development/monitoring/who-antibacterial-preclinical-pipeline-review
https://www.who.int/observatories/global-observatory-on-health-research-and-development/monitoring/who-antibacterial-preclinical-pipeline-review
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1. はじめに 

抗菌薬耐性の出現は、細菌の通常の進化プロセスである。しかし、このプロセス

は、ヒトや動物の健康において抗菌薬の広範な使用および誤用に起因して生じる

選択的圧力によって増幅される。WHOのGlobal Antimicrobial Resistance and Use 

Surveillance System（GLASS）（2）の報告では、特に低所得国および中所得国
で抗菌薬耐性が増加傾向にあり、死亡率と罹病率が大幅に上昇していることが確

認されている（5）。小児や新生児などの脆弱な集団は、これらの国における抗微
生物薬耐性感染症に偏って影響され、肺炎や血流感染症（BSI）は 5歳未満での小

児期死亡の主な原因の 1 つである。敗血症を有する新生児の約 30%は、第 1 選択

の抗微生物薬に耐性を示す細菌感染症により死亡する（6）。 

このため、新規抗菌薬治療が緊急に必要とされている。この非臨床および臨床抗菌薬開発パイプライン

の解析により、政策立案者、臨床医および研究者は、今後 8～10 年間にどの抗菌薬が臨床現場で使用さ

れる可能性があるかを評価することができる。パイプラインにはいくつかの革新的な製剤が含まれてい

るが、医薬品開発プロセスに特徴的な高い不具合率のために市場に出てくる可能性が高いのはそのうち

のほんの一部である（4）。 

2020 年の前版と同様に、本報告書には臨床開発パイプラインにあるモノクローナル抗体、バクテリオ

ファージ、抗微生物ペプチド、抗菌エンハンサーやその他の製剤など、非従来的な製剤の包括的な概要

が記載されている。WHO の前臨床抗菌薬データベースと併せて、本臨床レビューにより、探求されて

いる代替的な革新的アプローチのモニタリングが可能になる。これらの新規アプローチが公衆衛生に及

ぼす可能性のある影響を評価するため、さらなる研究を行う必要がある。 

臨床パイプラインを第3章に、前臨床パイプラインを第4章に示す。また、データベースはWHO Global 

Observatory on Health R&Dからダウンロードできる。 

本報告書により、前臨床および臨床パイプラインが中小企業によって推進され続けていることが確認で

きるが、それらの中小企業は、概して規制当局の承認を得るまでの後期臨床開発の資金を得るために投

資家を見つけることに苦労している。この点において、最も革新的かつ有望ないくつかの製剤プロジェ

クトが必要な資金を受け取るためには、2020 年に開始された AMR Action Fund が極めて重要となる。

ファンドは登録までの財務ギャップの橋渡しに役立つ場合があるものの、多くの企業は、製剤サプライ

チェーンを維持し、必要な登録後試験の資金を調達し、投資家に返済するための十分な収入がない限り、

登録後まで生き残ることができない。さらに、ほぼすべての新規抗菌治療薬が WHO AWaRe（Access、

Watch、Reserve）分類の「Reserve」抗微生物薬に分類される可能性が高く、これにより販売数量が

制限され、企業が必要な収入を生むことが難しくなっている（7）。抗菌薬の責任ある使用を確実にし、
その有効性を維持するために AWaRe 分類の実施は重要であるが、新規および必要な Reserve抗微生物

薬は、登録されたら確実に市場に残るようにさらなる研究を行う必要があり、またそれにより、耐性レ

ベルが上昇したときに利用できるよう真に確保しておく必要がある。これには、英国がG7（7ヵ国）議

長国として、抗微生物薬開発を支援するための行動に関する G7 財務大臣の声明などで強調したように、

抗菌薬の調達と償還に関する新しい戦略が緊急に必要である。また、同声明では、抗菌薬開発の経済状

況を改善するために G7諸国がこれまでに講じた措置の例の概要も示された（8）。 

より多くの国が、理想的には協調的な形で行動し、好ましい市場力学を開発し、抗微生物薬の研究開発

とイノベーションの推進に必要な金銭的インセンティブを創出する必要がある。これにより、グローバ

ルコミュニティが、臨床上の有益性を示す革新的な新規製剤の堅牢なパイプラインを持つことが保証さ

れる。特に、2020年のWHO iは SECUREを開発している（9）。SECUREは、WHO、GARDP、国連

児童基金（UNICEF）およびクリントン・ヘルス・アクセス・イニシアチブ（CHAI）が開発しているイ

ニシアチブであり、団体および関心国のグローバルコンソーシアムを構築することで、規制対象となる

必須抗微生物薬へのアクセスが協調的に改善されることになる。SECURE の目標は、薬剤耐性感染症

に対処するために設計された必須の新規抗微生物薬、および既に広く利用されてはいない、もしくはサ

プライチェーンの中断が頻繁に発生する以前からある必須抗微生物薬を参加国が利用できるよう提供す

ることである。 
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結核：研究開発のグローバル優先事項 

5つの理由 

結核（TB）は、今日の世界

における感染症の死因の第

1 位であり、年間 180 万人

が死亡している。 
薬剤耐性 TB は、今日、世

界中で最も多くかつ致死的

な風媒性 AMR 疾患であ

り、毎年25万人が死亡して

いる。 

1 MDR-TB – 多剤耐性結核であり、少なくともイソニアジドとリファンピシンという最も強力な第 1選択抗 TB薬の 2剤には反応しない。 
2 XDR-TB – 広範囲の薬剤耐性結核であり、MDR-TBに加えてフルオロキノロン系薬および第 2選択抗 TB注射薬に対する耐性があるものと定義される。 

多剤耐性 TB（ MDR-

TB1）患者は、費用のか

かる、毒性が高い、多く

の種類の薬剤による複雑

で長期にわたる多剤投与

を必要とする。MDR-TB

を治療する第 2選択薬の

数は限られており、世界

で治療に成功しているの

は 52%の患者のみであ

る。 

世界中の MDR-TB 患者

の約 50%では、既に第 2

選択薬剤耐性により治療

レジメンが損なわれてい

る。広範囲の薬剤耐性疾

患（XDR-TB2）の治療

は、患者 3人に 1人しか

成功しない。 

M/XDR-TB 患者は治

療中に苦痛を受け、

永続的な障害が長期

化し、経済的困窮、

偏見、差別によって

悪化する。 

70年以上で市場に参入

したのは、MDR-TB 治

療用の新規抗微生物薬

2種のみである。TBは

深刻な資金不足の状態

にあり、研究開発投資

は、2008 年以降最低

レベルとなっている。 

その他の優先病原体 

重要な

優先度 

Acinetobacter baumannii 
カルバペネム耐性 

Pseudomonas aeruginosa（緑膿菌） 
カルバペネム耐性 

Enterobacteriaceae（腸内細菌科） 
カルバペネム耐性、第 3 世代セファロス

ポリン耐性 

高い優

先度 

Enterococcus faecium（腸球菌） 
バンコマイシン耐性 

Staphylococcus aureus

（黄色ブドウ球菌） 

バンコマイシン耐性メチ

シリン耐性 

Helicobacter pylori（ピ

ロリ菌） 
クラリスロマイシン耐性 

Campylobacter属 
フルオロキノロン耐性 

Salmonella 属（サルモ

ネラ菌） 
フルオロキノロン耐性 

Neisseria gonorrhoeae（淋菌） 
第 3 世代セファロスポリン耐性、

フルオロキノロン耐性 

中優先度 Streptococcus pneumoniae

（肺炎連鎖球菌） 
ペニシリン非感受性 

Haemophilus influenzae

（インフルエンザ菌） 
アンピシリン耐性 

Shigella属（赤痢菌） 
フルオロキノロン耐性 

ボ
ッ
ク
ス1

.W
H
O

優
先
病
原
体
の
リ
ス
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2. 2017年 7月 1日以降に販売承

認を取得した薬剤 

2017 年の WHO による臨床抗菌薬パイプラインの初回解析以降、XDR-TB 治療用 1 剤を含む

12種類の新規抗微生物薬が米国 FDA、EMAのいずれか、またはその両方により販売承認され

ている。 

イノベーション評価 

イノベーションの基準は、認可された薬剤によって十分に対処されていない。承認された薬剤のうち、

新規化学物質クラスを代表するものは、バボルバクタム（メロペネムとの併用で承認）とレファムリン

の 2 剤のみである。最近承認された薬剤は、以下のような既知のクラスの誘導体である。セファロスポ

リン系セフィデロコル；フルオロキノロン誘導体のデラフロキサシン、ラスクフロキサシンおよびレボ

ナジフロキサシン（プロドラッグであるアラレボナジフロキサシンとして開発された）；テトラサイク

リン誘導体のエラバサイクリンおよびオマダサイクリン。 

WHO優先病原体リストに対する評価 

活性に関しては、これらの薬剤のほとんどが、古典的症候群を適応として承認されている。例えば、複

雑性尿路感染症（cUTI）、複雑性腹腔内感染症（cIAI）、市中感染性肺炎（CAP）および／または急性

細菌性皮膚・皮膚組織感染症（ABSSSI）の治療などである。セフィデロコルは、CRE に加えて、重要

な CRPAおよび CRABの両方に対しても活性を示す唯一の薬剤である。新たに承認された薬剤のうち 5

剤は CREを標的とし、7剤は優先度が中程度から高いWHO優先病原体リストに掲載されている他の優

先病原体を標的とする。 

製剤の説明 

バボルバクタムは、環状ボロン酸塩部分を含む新規 BLI であり、メロペネムと併用すると、Klebsiella 

pneumoniae（クレブシエラ菌肺炎）カルバペネマーゼ（KPC）を産生する CRE に対して活性を示す。

バボルバクタムは、セリン-β-ラクタマーゼ（特に KPC）を阻害するのに最適である。バボルバクタム

はクラス Bの MBLを阻害せず、排出／ポリン変異により P. aeruginosa 属または Acinetobacter属に対

して活性を増強しない。メロペネムとの配合剤は静脈内投与製剤として開発され、承認された。 

レファムリンは、ヒトにおける全身用としての最初のプレウロムチリンである。本剤は、

Streptococcus pneumoniae（肺炎連鎖球菌）、メチシリン感受性 S. aureus（黄色ブドウ球菌）、

Haemophilus influenzae（インフルエンザ菌）、 Legionella pneumophila（レジオネラ菌）、

Mycoplasma pneumoniae（肺炎マイコプラズマ）および Chlamydophila pneumoniae（肺炎クラミジア）

などの感受性菌に起因する CAP の治療薬として米国 FDA により承認された。プレウロムチリンは、動

物用医薬品における全身用抗菌薬の確立されたクラスに属し、ヒトの外用製剤として使用されている。

米国 FDA が承認した使用法以外では、メチシリン耐性 S. aureus（MRSA）、バンコマイシン耐性

Enterococcus faecium（VRE）、多剤耐性 Neisseria gonorrhoeae（淋菌）および Mycoplasma 

genitalium（性器マイコプラズマ）に対するレファムリンの in vitro活性が認められている。これらの in 

vitro 活性が臨床的有用性につながるかどうかは、まだ明らかにされていない。レファムリンは静脈内注

射または経口錠剤として投与できる。 

ニトロイミダゾオキサジン系のプレトマニドは、XDR-TB を適応として、また、成人患者における不耐

性または不応性MDR-TBの治療薬として承認されている。本剤は、ベダキリン、プレトマニド、および

リネゾリド（BPaL）レジメンの一部として、ベダキリンおよびリネゾリドと併用して経口投与される。

プレトマニドは、14 ヵ国で 1,100 名を超える患者を対象とした 19 件の臨床試験で検討されている。プ

レトマニドは、複製性および非複製性（低酸素性）Mycobacterium tuberculosis（結核菌）の両方に対

して活性がある。作用機序は、複製能のない微生物に対する一酸化窒素（シアン化物と類似）の放出

（11）を介した呼吸中毒に加え、ミコール酸生合成（イソニアジドと類似）を阻害して細胞壁形成を破
壊するというものである。プレトマニドは 2019 年に米国 FDA により承認され、その後 2020 年にはイ

ンドで National Tuberculosis Elimination Program（全国結核撲滅プログラム）の条件付きアクセスとし

て承認され、同年欧州委員会により承認された。  
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セフィデロコルは、広域スペクトルのシデロフォアセファロスポリン系薬剤であり、グラム陰性菌の外

膜を通過し、細胞膜周辺（ペリプラズム）間隙に蓄積することができる。セフィデロコルは、米国 FDA

により cUTI および院内感染性肺炎および人工呼吸器関連肺炎（HAP/VAP）の成人患者の治療薬として

迅速承認され、欧州委員会により治療選択肢が限られた好気性グラム陰性菌の成人患者の治療薬として

承認された。セフィデロコルは、さまざまな分子型のカルバペネマーゼ産生病原菌に対して活性を示す。

セフィデロコルは、一部の分子型（例：KPC、OXA-48）に対してのみ活性を示す最近承認された β-ラ

クタム／BL阻害剤の配合剤よりも広範な活性を有する。表 3を参照のこと。また、MDR Acinetobacter

（アシネトバクター）およびEnterobacterales（ニューデリーメタロ-β-ラクタマーゼ）［NDM］、ヴェ

ローナインテグロンエンコードメタロ-β-ラクタマーゼ［VIM］、および IMP-カルバペネマーゼ産生

Enterobacterales、ならびに Stenotrophomonas maltophilaによる感染症の治療に使用されることが期待

される。セフィデロコルは、グラム陽性菌には活性を示さない。静脈内投与（静脈内点滴）する。 

前回の総説以降に承認されたもう 1 つの新規製剤は、MicuRx 社が開発したオキサゾリジノン系コンテ

ゾリドである。中国では、コンテゾリドは MRSA や VRE 感染症などのグラム陽性菌が原因の複雑性皮

膚・軟部組織感染症（cSSTI）に対して、国家薬品監督管理局が承認している。 

さらに、2 種類のフルオロキノロン誘導体のラスクフロキサシンおよびレボナジフロキサシン／アラレ

ボナジフロキサシンが、それぞれ日本とインドで登録された。ラスクフロキサシンはフルオロキノロン

系薬であり、グラム陽性病原菌および気道感染症に対して活性を有する。ラスクフロキサシンは CAP、

耳鼻咽喉やその他の気道感染症を適応として承認された。レボナジフロキサシン／アラレボナジフロキ

サシン（静注および経口プロドラッグ）は、ラスクフロキサシンと類似したスペクトルを有し、皮膚・

軟部組織感染症を適応として承認された。 
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臨床開発中の薬剤 
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3. 臨床開発中の薬剤 

以下の項では、WHO 優先病原体の M. 

tuberculosisおよび C. difficileに対して活性

を有する現在の臨床抗菌薬開発パイプライ

ンについて説明する。以下のように構成さ

れている。 

• 3.1～3.3 項では、従来の直接作用型小分子臨床

抗菌薬パイプラインの概要および解析を示す。 

— 3.1 WHO優先病原体を標的とする抗菌薬 

— 3.2 M.tuberculosisを標的とする抗菌薬 

— 3.3 C. difficileを標的とする抗菌薬 

• 3.4 項に、開発中の非従来型の抗菌薬の概要を

記載する。 

• 3.5 項には、現在開発中ではない薬剤、または

最近の情報がない薬剤などを記載する。 

• 付録 2 には、計画された、継続中の、または完

了したプログラムおよびその微生物学的特徴に

基づき、第 3 相従来型の抗菌薬の考えられる臨

床的有用性に関する完全な要約を記載する。 

3.1. WHO 優先度が高い病原体に対して開

発中の抗菌薬 

現在、WHO 優先病原体を標的とする 27 種類の抗

菌薬が第 1～3相臨床開発段階にあり、このうち半

数（n = 13）において極めて重要なグラム陰性菌の

1種以上に対する活性が確認されている（表 2）。 

前回の更新以降、ナフィスロマイシンは第 3 相に

入り、スロペネム・エトザドロキシル／プロベネ

シドについては単純性尿路感染症（uUTI）に対し

て新たな第 3 相試験を開始し、CRPA に対するタ

ニボルバクタム（VNRX-5133）+ セフェピムの活

性に関する追加のエビデンスを記載した。さらに、

CRAB 感染第 3 相試験では、デュルロバクタム

（ETX-2514）+ スルバクタムに対する陽性のトッ

プライン結果が公表された。さらに、7 種類の新

規製剤が第 1 相に入った。これらのうちの 1 剤で

ある XNW4107 は、イミペネムおよびシラスタチ

ンとの併用で試験が進行中である。本配合剤は、

分解阻害剤を配合した BLI/β-ラクタム（カルバペ

ネム）として開発されており、CRAB、CRPA お

よびCREに対して活性を示すことが期待されてい

る。β-ラクタムと併用する可能性が高いボロン酸

塩系 BLIである QPX7728 + QPX2015は第 1相試

験に入り、CREに対する阻害剤として開発中であ

る。また、2 種類の新規ポリミキシン、すなわち

MRX-8と QPX9003 が第 1相に入り、グラム陰性

菌感染症の治療薬として開発中である。公開され

ていない 1種類の化合物 RG6006（Abx MCP、大

環状ペプチド）（12）も、A. baumannii に対する

第 1 相試験段階にある。新たなトポイソメラーゼ

阻害剤である BWC0977 も、グラム陽性菌とグラ

ム陰性菌の両方に対して第 1 相に入った。ARX-

1796 は、CRE に対して開発された経口アビバク

タムプロドラッグである。これらの新しいエント

リーにより、現在第 1 相にある従来型の薬剤の総

数は 16剤になる。 

 

表 2. WHO優先度が高い病原体に対して開発中の抗菌薬 

INN（企業コード） 
相 抗菌薬クラス 投与経路 開発者 優先病原体に期待される活性 イノベーション 

CRAB CRPA CRE OPP1 NCR CC T MoA 

ソリスロマイシン 

（T-4288） 
NDA2 マクロライド 静注および経口 

富士フイルム富

山化学 
/ / / ● - - - - 

スロペネム；スロ

ペネム・エトザド

ロキシル／プロベ

ネシド 

33 β-ラクタム（ペネム） 静注および経口 
Iterum 

Therapeutics社 
  

4 / - - - - 

デュルロバクタム

（ETX-2514） + ス

ルバクタム 

3 

DBO-BLI/PBP2結合剤 
+ β- ラ ク タ ム -

BLI/PBP1,3結合剤 

静注 
Entasis Therapeutics

社 
●   / - - - - 
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表 2. 続き 

INN（企業コード） 

相 抗菌薬クラス 投与経路 開発者 優先病原体に期待される活性 イノベーション 

CRAB CRPA CRE OPP1 NCR CC T MoA 

タニボルバクタム

（VNRX-5133）+ セ

フェピム 

3 

ボロン酸塩系 BLI 
+ β-ラクタム（セファ

ロスポリン） 

静注 

VenatoRx 

Pharmaceuticals 社／
GARDP 

 ● ● / ? ✓ - - 

エンメタゾバクタム

（AAI-101）+ セフェ

ピム 

3 
BLI + β-ラクタム（セ

ファロスポリン） 
静注 

Allecra Therapeutics

社 
  

5 / - - - - 

ゾリフロダシン 3 

スピロピリミジントリ

オン（トポイソメラー

ゼ阻害剤） 

経口 

Entasis Therapeutics

社 
/ GARDP 

/ / / ● ✓ ✓ - ✓ 

ゲポチダシン 36 

トリアザアセナフチレ

ン（トポイソメラーゼ

阻害剤） 

静注および経口 GSK / / / ● ?6 ✓ - ✓ 

ナフィスロマイシン 

(WCK-4873) 
3 マクロライド 経口 Wockhardt社 / / / ● - - - - 

ベナペネム 2/3 
β-ラクタム（カルバペ

ネム） 
静注 

Xuanzhu Biopharm

社 7    / - - - - 

アファビシン 

（Debio-1450） 
2 

ピ リ ド ・ エ ナ ミ ド

（FabI阻害剤） 
静注および経口 Debiopharm社 / / / ● ✓ ✓ ✓ ✓ 

TNP-2092 2 
リファマイシン-キノリ

ジノンのハイブリッド 
静注および経口 

TenNor Therapeutics

社 
/ / / ● - - - - 

TNP-2198 1b/2a 
リファマイシン-ニトロ

イミダゾール抱合体 
経口 

TenNor Therapeutics

社 
/ / / ● - - - - 

ジデバクタム + セフ

ェピム 
18 

DBO-BLI/ 
PBP2結合剤 9 + セファ

ロスポリン 

静注 Wockhardt社 ● ● ● / - - - - 

OP0595 
（ナキュバクタム）

+ メロペネム 

1 

DBO-BLI/PBP2結合剤
9 + β-ラクタム（カル

バペネム） 

静注 Meiji Seika  
10 ● / - - - - 

ETX0282 + セフポド

キシムプロキセチル 
1 

DBO-BLI/PBP2結合剤
9 + β-ラクタム（セフ

ァロスポリン） 

経口 
Entasis Therapeutics

社 
  ● / - - - - 

ARX-1796（経口ア

ビバクタムプロドラ

ッグ） 

1 
DBO-BLI + β-ラクタム

系（未公表） 
経口 

Arixa 

Pharmaceuticals 社／

Pfizer社 11 

  ●12 / - - - - 

XNW4107 + イミ

ペネム + シラスタ

チン 

1 

BLI + β-ラクタム（カ

ルバペネム）／分解阻

害剤 

静注 Sinovent社 ? ? ? ? ? ? ? ? 

VNRX-7145 + セフチ

ブテン 
1 

ボロン酸塩系 BLI 
+ β-ラクタム（セファ

ロスポリン） 

経口 
VenatoRx 

Pharmaceuticals社 
  ● / ? ✓ - - 

QPX7728 + 
QPX2014 

1 
ボロン酸塩系 BLI + 未

公表 
静注 Qpex Biopharma社 ● ● ● / ? - - - 

QPX7728 + 
QPX2015 

1 
ボロン酸塩系 BLI + 未

公表の経口 β-ラクタム 
経口および静注 Qpex Biopharma社   ● / ? - - - 
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INN（企業コード） 

相 抗菌薬クラス 投与経路 開発者 優先病原体に期待される活性 イノベーション 

CRAB CRPA CRE OPP1 NCR CC T MoA 

SPR-206 1 ポリミキシン 静注 Spero Therapeutics社 ● ● ● / - - - - 

MRX-8 1 ポリミキシン 静注 MicuRx ● ● ● / - - - - 

QPX9003 1 ポリミキシン 静注 Qpex Biopharma社 ? ? ? ? ? ? ? ? 

KBP-7072 1 テトラサイクリン 経口 KBP BioSciences社 ●   ● - - - - 

EBL-1003 
（アプラマイシン） 

113 アミノグリコシド 静注 Juvabis社 ● ? ● / - - - - 

TXA709 1 
ジフルオロベンズアミ

ド（FtsZ阻害剤） 
経口および静注 

TAXIS 

Pharmaceuticals社 
   ● ✓ ✓ ✓ ✓ 

RG6006 (Abx MCP) 1 大環状ペプチド 静注 Roche社 ?14 ? ? ? ? ? ? ? 

BWC0977 1 トポイソメラーゼ 静注 
Bugworks Research

社 
? ? ? ? ? ? ? ? 

病原体活性：●：活性あり、?：活性の可能性がある、○：活性がないまたは不十分、/：抗微生物薬はグラム陽性球菌またはグラム陰性桿菌のい

ずれかに対してのみ集中開発されるため、活性は評価しない。優先度が極めて高い病原体に対して活性を示さない薬剤については、WHO優先度

が高いおよび中程度の病原体を含む OPPに対する活性を評価した。 

イノベーション評価：✓：基準を満たしている、?：確定的でないデータ、-：基準を満たしていない。 

BLI：β-ラクタマーゼ阻害剤、CC：化学物質クラス、CRAB：カルバペネム耐性 A. baumannii、CRE：カルバペネム耐性 Enterobacterales、

CRPA：カルバペネム耐性 P. aeruginosa、ESBL：基質拡張型 β-ラクタマーゼ、FabI：エノイル・アシル担体タンパク質還元酵素、DBO：ジア

ザビシクロオクタン、FtsZ：フィラメント温度感受性 Z、GARDP：グローバル抗微生物薬研究開発パートナーシップ、iv：静脈内、KPC：K. 

pneumoniae カルバペネマーゼ、MOA：新規作用機序、NCR：交差耐性なし、NDA：新薬承認申請、OPP：その他の優先病原体、PBP2：ペニ

シリン結合タンパク質 2、T：新規標的、uUTI：単純性尿路感染症。 
1 OPP 標的病原体–ソリスロマイシン：S. pneumoniae、ナフィスロマイシン：S. aureus および S. pneumoniae、ゾリフロダシン：N. 

gonorrhoeae、ゲポチダシン：N. gonorrhoeaeおよび E. coli、TNP-2198：H. pylori、アファビシン／TNP-2092／KBP-7072および TXA-109：

S. aureus。 
2 日本では 2019年 4月に耳鼻咽喉感染症を適応とするソリスロマイシンの NDAが提出された。 
3 Iterum社は、NDAの再提出前に、スロペネム・エトザドロキシルの追加第 3相 uUTI試験を実施する予定である。 
4 カルバペネム耐性 Enterobacteralesではなく ESBL産生セファロスポリン耐性 Enterobacteralesに対して活性を有する。 
5 ESBL産生セファロスポリン耐性 Enterobacteralesおよび一部の KPC産生 CREに対して活性を有する。 
6 付録 2を参照のこと。 
7 Xuanzhu Biopharm社は、Sichuan Pharmaceutical Holdings社の子会社であるが、完全に独立した知的財産権を有する。 
8 2021年 7月、cUTIまたは急性腎盂腎炎を適応とするジデバクタム + セフェピムの第 3相試験（NCT04979806）が登録された。 
9 DBO-BLIジデバクタム、OP0595（ナキュバクタム）および ETX0282はまた、いくつかの抗菌活性を有し、β-ラクタムエンハンサーとして分

類されている。 
10 AmpC-β-ラクタマーゼ産生および KPC産生 CRPAに対する活性を有する。 
11  元の開発者である Arixa Pharmaceuticals社は、2020年 10月に Pfizer社に買収された。 
12 KPCに対して活性を示すが、MBL産生 Enterobacteralesに対しては活性を示さない。 
13 過去に動物で抗菌薬治療として使用されたことがある。 
14 RG6006は A. baumannii感染症の治療薬として開発中である。 
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3.1.1. ペニシリン結合タンパク質阻害剤-β-ラク
タム 

β-ラクタムは、ペニシリン結合タンパク質（PBP）

と共有結合し、その後ペプチドグリカン生合成を

破壊することにより、細菌の細胞壁形成を阻害す

る確立された抗微生物薬群である。このクラスに

は、ペニシリン系薬、セファロスポリン系薬、カ

ルバペネム系薬およびモノバクタム系薬などがあ

る（13）。 

β-ラクタム系抗微生物薬を加水分解する酵素（β-

ラクタマーゼ）を産生する細菌が出現したことか

ら、このような薬剤の多くは無効となっている。

さらに、広域スペクトルセファロスポリン系薬に

耐性をもたらす基質拡張型 β-ラクタマーゼ

（ESBL）、およびカルバペネム系薬に耐性をも

たらすカルバペネマーゼの蔓延が懸念されている

（13）。 

β-ラクタマーゼには、A、B、Cおよび Dとして知

られる 4クラスがある（14）。クラス B酵素は、

活性部位に亜鉛イオンを含有するMBLである。こ

の亜鉛イオンは、β-ラクタム部分を加水分解する

求核剤として機能する水分子を活性化する。残り

の 3クラス（A、CおよびD）は、セリン求核剤を

使用して β-ラクタムを加水分解するセリン-β-ラク

タマーゼである。ESBL は、ほとんどがクラス A

に属する。カルバペネマーゼ活性を有する酵素が、

クラス A（KPC、IMIおよび SME）、クラス Bの

MBL（ IMP、NDM、VIM）、およびクラス D

（OXA）に認められる（15）。 

β-ラクタムの加水分解を回避する主な戦略は、β-

ラクタム系抗微生物薬と BLI を組み合わせて、再

び β-ラクタム系抗微生物薬に対して細菌が感受性

を示すようにすることである。従来型の BLI（ク

ラブラン酸、タゾバクタムおよびスルバクタム等）

は ESBLを阻害するが、同じクラス Aのカルバペ

ネマーゼ系薬は阻害しない。 

過去数年間に、すべての β-ラクタマーゼクラスを

保有する分離株に対して有効なセファロスポリン

系薬剤のセフィデロコルに加えて、カルバペネム

系薬またはセファロスポリン系薬との新規 BLI 配

合剤がいくつか市販されている（例：セフトロザ

ン + タゾバクタムおよびセフタジジム + アビバク

タム、バボルバクタム + メロペネム）（16）。 

臨床パイプラインにある BLI の大部分（例：

VNRX-7145）は、クラス A、C およびいくつかの

D 酵素を阻害するが、クラス B 酵素を阻害するも

のはほとんどない。表 3に、2017年以降に承認さ

れ、現在開発中であるカルバペネマーゼなどの最

も臨床的に重要な β-ラクタマーゼに対するさまざ

まな β-ラクタムと β-ラクタム／BLI 配合剤の活性

を示す。 

4 剤（セフィデロコル、タニボルバクタム + セフ

ェピム、QPX7728 + QPX2014および QPX7728 + 

QPX2015）を除き、β-ラクタマーゼ産生を阻害す

る薬剤、特にクラス B（MBL）については、一般

に著明な開発ギャップが存在する。 

QPX7728 + QPX2015 は配合剤として開発中であ

る。第 1相試験によると、QPX7728は、カルバペ

ネム耐性 A. baumannii、KPC産生 K. pneumoniae、

および「最新の β-ラクタム系 MIC（最小発育阻止

濃度）分布を反映する代表的なP. aeruginosa分離

株のパネル」など、β-ラクタマーゼ産生グラム陰

性桿菌株に対する複数の β-ラクタム系抗微生物薬

の効力を回復したと報告された。QPX2015 は構

造が未公表の経口 β-ラクタムである。 

スルバクタム-デュルロバクタム（SUL-DUR）配

合剤については、cUTIまたは cIAI患者を対象に幅

広い細菌種を対象とした試験から開始するより一

般的な方法ではなく、選択された特定の原因菌を

選択したため、院内感染細菌性肺炎および人工呼

吸器関連細菌性肺炎（HABP/VABP）における A. 

baumannii 感染症の治療を対象とする良好な第 3

相試験（ATTACK、詳細は付録 2 を参照）で評価

した。開発者は、2022 年半ばに NDA の提出を予

定していると述べている。しかし、SUL-DUR 配

合剤が承認されたとしても A. baumannii による

MDR感染によって引き起こされる世界的な公衆衛

生上の脅威に対処するには、追加の抗 CRAB 薬が

緊急に必要とされる。 

最後に、パイプラインにある、ETX-2514、ETX-

0282、ナキュバクタムおよびジデバクタムなどの

一部の BLI は、PBP2 への結合に基づく内因性抗

菌 活 性 を 有 し て い る た め 、 一 部 の

Enterobacterales に相乗的な抗菌活性を示すこと

があるが（17）、他の機序により、β-ラクタマー

ゼを阻害するにもかかわらず、β-ラクタム／BLI

配合剤に対する耐性が獲得されることもある

（18–20）。P. aeruginosa および、ある程度、A. 

baumannii は外膜の透過性低下、ならびに排出ポ

ンプおよび修飾された PBPの上方制御など、β-ラ

クタマーゼ産生以外の耐性機序を発達させてきた。

このことから、重要な抗菌薬耐性グラム陰性病原

菌に対処するための、より革新的な化合物／戦略

が必要であることがさらに裏付けられる。 
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表 3. 一般的な β-ラクタマーゼに対する β-ラクタムおよび β-ラクタム／BLI配合剤の期待される活性 

 CRE   

A A D B   

ESBL 
(CTX-M) 

KPC 
(KPC-2,-3) 

OXA 
(OXA-48) 

MBL 
(NDM) CRAB CRPA 

（バボルバクタム）+ メロペネム ● ● ●    

レレバクタム + イミペネム + シラスタ

チン 
● ● ●   ? 

セフィデロコル ● ● ● ● ● ● 

デュルロバクタム（ETX-2514）+ スル

バクタム 
    ●  

エンメタゾバクタム（AAI-101）+ セフ

ェピム 
● ?     

スロペネム ●      

タニボルバクタム（VNRX-5133）+ セ

フェピム 
● ● ● ● - ● 

ベナペネム       

ジデバクタム + セフェピム ● ● ● ?  ? 

ARX-1796（経口アビバクタムプロドラ

ッグ） 
● ● ●    

ETX0282 + セフポドキシムプロキセチ

ル 
● ● ●    

OP0595（ナキュバクタム）+ メロペネ

ム 
● ● ● ?   

QPX7728 + QPX2014 ● ● ● ● ● ● 

QPX7728 + QPX2015 ● ● ● ●   

XNW4107 + イミペネム + シラスタチン ? ? ? ? ? ? 

VNRX-7145 + セフチブテン ● ● ●    

病原体活性：●：活性あり、?：活性の可能性がある、：活性がないまたは不十分または活性が評価されていない。 

灰色の影：最近承認された薬剤（2017年 7月 1日以降）。 

CRAB：カルバペネム耐性 A. baumannii、CRPA：カルバペネム耐性 P. aeruginosa、CTX-M：CTX-M型 β-ラクタマーゼ、ESBL：

基質拡張型 β-ラクタマーゼ、KPC：K. pneumoniaeカルバペネマーゼ、MBL：メタロ-β-ラクタマーゼ、NDM：ニューデリーメタロ

-β-ラクタマーゼ、OXA：オキサリナーゼ。 
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凡例：優先病原体に対して期待される活性： 

CRAB  CRPA  CRE  OPP 

  ?  ●  / 

病原体活性：●：活性あり、?：活性の可能性がある、：活性

がないまたは不十分、/：活性が評価されていない。 
 

  

デュルロバクタム + スルバクタ

ム、静注 
第 3相 

●   / 

• デュルロバクタム（ETX-2514）はジアザビ

シクロオクタン（DBO）型 BLI を修飾したも

のである。本剤は「不飽和 DBO」であり、ク

ラス A、C および D の β-ラクタマーゼに対す

るより幅広い活性を有するDBOサブシリーズ

とみなすことができる。デュルロバクタムも

PBP2 に結合し、一部の Enterobacterales に

対して内因性の活性をもたらすと提唱されて

いる。 

• ペニシラン酸スルホン β-ラクタム系のスルバ

クタムの活性を A.baumannii で回復させる

（22）。 

• 世界的に多様な一連の A. baumannii分離株に

対する配合剤の in vitro試験では、配合剤に対

する薬剤耐性が低いことが報告された

（23）。 

• こ の 配 合 剤 に つ い て は 、 薬 剤 耐 性

A.baumannii感染によるHAP/VAP感染症の特

定の病原体特異的治療（狭域スペクトル）を

目的として検討が進められている（主にMDR

およびカルバペネム耐性 A. baumannii 

calcoaceticus complex［ABC］分離株）。 

• cUTI を対象とする 2 件の第 3 相試験

（NCT03445195）および HAP/VAP を対象と

する 1件の第 3相試験（NCT03894046）が完

了した。最新の第 3 相試験では、イミペネム

／シラスタチンを背景治療として、HAP/VAP

などの ABC感染入院患者の治療としての配合

剤の有効性および安全性を、コリスチン（優

越設計）と比較して検討した。 

• 第 3 相 HAP/VAP 試験（NCT03894046）で

は、CRAB微生物学的修正 intent-to-treat（m-

MITT）集団および全試験集団における死亡率

解析により、SUL-DUR はコリスチンよりも

優れていると結論付けられた。 

• 治療の評価（TOC）では、コリスチンを上回

る SUL-DUR の臨床効果の統計的有意差が報

告された。また、これらの結果は、配合剤が

試験の主要な安全性上の目的を満たしている

ことも報告した（24）。 

• NDA提出の目標日は 2022年半ばである。 

 

  

エンメタゾバクタム + セフェピ

ム、静注 
第 3相 

   / 

• エンメタゾバクタム（AAI-101）はタゾバク

タム誘導体（β-ラクタム骨格）であり、セフ

ェピムとの併用で細菌細胞透過性が高まる。 

• 本剤は、ESBL 産生セファロスポリン耐性

Enterobacteralesに対する阻害活性を示す。 

• 本剤は、cUTI の経験的なカルバペネム節約型

治療として研究されており、ESBL 産生

Enterobacterales の発生率が高い風土病環境

でのグラム陰性病原菌の治療の経験的選択肢

となる可能性がある。 

• 19 ヵ国 115 治験実施医療機関で、1034 例の

cUTI（AP を含む）患者の治療を対象とした

エンメタゾバクタム + セフェピムの有効性お

よび安全性をピペラシリン + タゾバクタムと

比較検討する第 3 相試験（EudraCT 2017-

004868-35、NCT03687255）が完了してい

る。 

• 交差耐性の報告なし。 

• 詳細は付録 2に記載する。 

 
 

スロペネム、静注／経口 第 3相 

   / 

• 合成ペネム；スロペネム・エトザドロキシル

経口プロドラッグ。ESBL 産生菌などの

Enterobacterales に対して活性を示すが、

CREに対しては活性を示さない。 

グラム陽性菌の活性はカルバペネム系薬に類

似している。 

• 安定した患者を対象に、投与期間中の早期に

経口へ切り替えることにより、早期退院や入

院回避の選択肢を提供することを目的とす

る。スロペネムには、尿路感染症に多い

ESBL 産生菌による感染症の外来治療の選択

肢を提供できる可能性がある。 

• Enterobacterales に起因する uUTI（経口）、

cUTI および cIAI（静脈内／経口プロドラッ

グ）の治療薬として静脈内投与製剤と経口製

剤を評価する第 3 相試験（NCT03354598、

NCT03357614、NCT03358576）が完了して

いる。 

• 既存のカルバペネム系薬との交差耐性が報告

されている（21）。 
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タニボルバクタム  + セフェピ

ム、静注 
第 3相 

 ? ● / 

• タニボルバクタム（VNRX-5133）は、CREお

よびクラス C の β-ラクタマーゼにおいて、ク

ラス A（ESBL CTX-M、KPC-2、 -3）、B

（MBL、特にNDMおよびVIM）、ならびにD

（OXA-48）β-ラクタマーゼに対する阻害活性

を有するボロン酸塩系の BLI である。IMP に

対する活性はない（25）。 

• 本剤は、CREや CRPAなどの臨床的に重要な

カルバペネム耐性グラム陰性桿菌に起因する

cUTIおよび急性腎盂腎炎（AP）の広域スペク

トル治療薬として試験されている（ 26–

29）。 

• cUTI を対象とした第 3 相非劣性試験

（NCT03840148）では、AP を含む成人 cUTI

患者 582例（9ヵ国 43治験実施医療機関）を

対象として、セフェピム + タニボルバクタム

の有効性、安全性、および忍容性をメロペネ

ムと比較するために募集を行っている。 

• 詳細は付録 2に記載する。 

 
 

ベナペネム、静注 第 2/3相 

   / 

• 第 2相試験（NCT03578588）を完了したカル

バペネム系薬。 

• 臨床開発は中国のみで実施。 

• 他のカルバペネム系薬に耐性を示す分子機構

に対する完全な交差耐性。 

 
 

ARX-1796、経口 第 1相 

  ● / 

• アビバクタムの経口プロドラッグ 

• 併用薬不明；KPC、クラス C 酵素および

OXA-48 に対して活性を示すが、MBL 産生菌

に対しては活性を示さない。 

• 第 1相試験（NCT03931876）が登録されてい

るが、募集はまだ行っていない。 

 

 

 

ETX0282 + セフポドキシムプ

ロキセチル、経口 
第 1相 

  ● / 

• ETX0282 は DBO 型の経口 BLI である。本剤

は「不飽和 DBO」であり、PBP2 阻害により

Enterobacterales に対していくらかの内因性

抗菌活性を有するDBOのサブシリーズとみな

すことができる。 

• ESBL、OXA-48およびKPCに対して活性を示

すが、MBL 産生 Enterobacterales に対しては

活性を示さない。 

• 第 1相試験（NCT03491748）が完了した。 

 
 

OP0595（ナキュバクタム）+ 

メロペネム、静注 
第 1相 

  ● / 

• ナキュバクタムは DBO 型 BLI であり、PBP2

阻害による内因性抗菌活性を有する。 

• クラス A および C の β-ラクタマーゼ（35, 

36）ならびにクラス D（OXA）酵素の一部を

阻害する（37）。 

• 併用薬はメロペネムである；一部のMBL産生

菌（MIC 上昇）など、Enterobacterales のさ

まざまなパートナーとの相乗的活性がある

（38）；カルバペネム耐性 P. aeruginosa で

はなく、P. aeruginosa のみに BLI 活性があ

る；カルバペネム耐性 A. baumanniiの取扱い

において追加的な有益性は認められなかった

（39）。 

• メ ロ ペ ネ ム の 第 1 相 薬 物 動 態 試 験

（NCT03174795）は完了している。 

 
 

QPX7728 + QPX2014、経口

／静注 
第 1相 

● ● ● / 

• QPX7728 はボロン酸塩系 BLI であり、A. 

baumannii 、 P .aeruginosa お よ び

Enterobacterales のクラス A、B、C および D

のセリン-およびMBLを阻害する（40–42）。 

• 未公表の β-ラクタム（QPX2014）を併用する

第 1相試験（NCT04380207）が登録され、現

在募集を行っている。 

注：治験実施の予想時期は、COVID-19（新型

コロナウイルス感染症）のパンデミックが進行

中であるため、変更される可能性がある。 
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QPX7728 + QPX2015、経口／静注 第 1相 

● ● ● / 

• QPX7728（上記の説明、最初の項目を参照）

（40–43）。 

• 未公表の β-ラクタム（QPX2015）を併用する

第 1相試験（NCT04380207）が登録され、現

在募集を行っている。 

 
 

XNW4107 + イミペネム + シラス

タチン、静注 
第 1相 

/ / / ? 

• XNW4107 は、イミペネムおよびシラスタチ

ンとの併用で開発中の BLI である。シラスタ

チンは腎臓のデヒドロペプチダーゼ阻害剤で

あり、イミペネムの分解防止に使用する。

XNW4107配合剤は cUTIと HABP/VABPの両

方を適応として開発する予定である（44）。 

• 2021 年 3 月に開始した第 1 相試験

（NCT04802863）が継続中である。 

 
 

VNRX-7145 + セフチブテン、経口 第 1相 

  ● / 

• クラス A、C および D（OXA-48）β-ラクタマ

ーゼに対する活性を有する経口ボロン酸塩系

BLI である；非感受 Enterobacterales の約

90%ではセフチブテンの感受性を回復させ

る。 

• MBL生産菌に対しては活性がない。 

• 第 1相試験（NCT04243863）で募集を行って

いる。 

 
 

ジデバクタム + セフェピム、静注 第 1相 

● ● ● / 

• ジデバクタムは、PBP2 阻害と β-ラクタマー

ゼ 阻 害 に よ り 、 P. aeruginosa 、 A. 

baumannii、および一部のEnterobacteralesに

対して活性を有する DBO 型 BLIである（30–

32）。 

• この配合剤はEnterobacterales（ESBL産生菌

など）および KPCに対して相乗的活性を示す

が、MBL 産生菌では MIC を上昇させた（33, 

34）。 

• 第 1 相 試 験 （ NCT02532140 、

NCT02942810、NCT02707107）が完了して

いる。 

注：治験実施の予想時期は、COVID-19 パンデ

ミックが進行中であるため、変更される可能性

がある。 

3.1.2. タンパク質合成阻害剤 – テトラサイクリン
系薬 

テトラサイクリン系薬は、1948年に発見された広

域スペクトルの静菌性抗微生物薬であり、グラム

陽性菌とグラム陰性菌に対して活性を有する。テ

トラサイクリン系薬は、30S リボソームサブユニ

ットの A 部位に結合し、アミノアシルートランス

ファーRNA（tRNA）の結合を阻害して、ポリペ

プチドの合成を防止する（45）。テトラサイクリ
ンの発見後、化学修飾により多数の半合成テトラ

サイクリン、その後完全合成テトラサイクリン系

薬の開発が可能となり、出現する MDR 細菌に対

する活性が改善されている（46）。導入後、
1,000 以上のテトラサイクリン耐性遺伝子が報告

されている。本剤は、排出ポンプ、リボソーム保

護タンパク質、テトラサイクリン耐性コード遺伝

子（tet）、モザイク遺伝子、およびリボソームタ

ンパク質の突然変異などの可動遺伝要素を伴うこ

とが多い。 

2005年、半合成非経口のグリシルサイクリン系チ

ゲサイクリンが承認された。本剤は特定のクラス

特異的耐性機序を克服する。2018 年、米国 FDA

はエラバサイクリン（合成フルオロサイクリン）

およびオマダサイクリン（ミノサイクリンの半合

成アミノメチルサイクリン類似体）の静注および

経口製剤の両方を承認した。 

現在、第 1 相試験中の半合成テトラサイクリンは

1種類のみである。 

 
 

KBP-7072、経口 第 1相 

●   ● 

• グラム陽性（47）呼吸器病原体に最適化され
たアミノメチルサイクリン、ならびに A. 

baumannii （ 48 ） 、 E. coli お よ び K. 

pneumoniaeに対する in vitro活性。 

• 最近の研究によると、KBP-7072 は後天性テ

トラサイクリン遺伝子の存在による影響をほ

とんど受けないことが明らかになった

（49）。 

• KBP-7072 は、テトラサイクリン感受性およ

び耐性について類似した MIC値を示した。  

S. aureus株をチゲサイクリンおよびオマダサ

イクリンと比較した。 

• 第 1相臨床試験は 3 件報告されており、2015

年に完了した試験（NCT02454361）が 1件、

2016 年に完了した試験（NCT02654626）が

1 件、および 2020 年 10 月に完了した試験

（NCT04532957）が 1件である。 
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3.1.3. タンパク質合成阻害剤 – アミノグリコシド
系薬 

アミノグリコシド系薬は殺菌性であり、

Pseudomonas 、 Acinetobacter 、 お よ び

Enterobacter 属などのグラム陰性菌に対して活性

がある。本剤はタンパク質合成を阻害し、静脈内

または筋肉内（IM）経路で投与する。ゲンタマイ

シン、ネチルマイシン、トブラマイシンおよびア

ミカシンなどの一般的に使用されるアミノグリコ

シド系薬は、世界的に異なる耐性率を示す。最も

一般的な耐性機序は、アミノグリコシド修飾酵素

の産生であり、より最近では、NDM を産生する

Enterobacterales でよく見られる細菌リボソーム

修飾酵素（16S rRNA メチラーゼ）の産生である

（50）。最近承認されたアミノグリコシド系のプ
ラゾマイシンは、ほとんどのアミノグリコシド修

飾酵素に対処するよう最適化された。 

 
 

EBL-1003、静注 第 1相 

? – ? / 

• 1980 年、EBL-1003（アプラマイシン）は動

物の経口治療薬として認可された。 

• 1986 年に初めて確認された耐性（51）、
AAC（3）-IV により説明される耐性、AAC

（3）-IV による 1-アミノ基のアセチル化によ

る耐性（52）がある。 

• 第 1 相試験（NCT04105205）は完了してい

る。 

 

3.1.4. タンパク質合成阻害剤 – オキサゾリジノン 

オキサゾリジノン系薬は、50S リボソームサブユ

ニットのペプチジルトランスフェラーゼ中心に結

合し、流入 tRNA を妨げることによりタンパク質

合成を阻害する（53）。2000 年から臨床で使用

されている。リネゾリドはこのクラスで最初に承

認された薬剤であり、その後 2014 年にテジゾリ

ドが承認された。骨格を修飾することにより、ク

ラス特異的な耐性機序に対処する場合がある。ま

た、一部のオキサゾリジノン系薬は、C. difficileお

よび M. tuberculosis感染症を適応として開発され

ている。 

 

コンテゾリド、静注／

経口コンテゾリドアセ

フォサミル 

新薬承認申請

（NDA） 

/ / / ● 

• MRSA、バンコマイシン耐性 E. faecium、お

よびペニシリン耐性 S. pneumoniae に対する

活性がある。 

• 公表された情報はほとんどなく、リネゾリド

で期待される差異については不明である

（54）。 

• 2020年12月に中国でNDAが提出され、2015

年 9 月には米国で ABSSSI 患者を対象とした

コンテゾリドアセフォサミルの第 2 相試験

（NCT02269319）が完了した。 

 

3.1.5. タンパク質合成阻害剤 – マクロライド系薬
およびケトライド系薬 

マクロライド系薬は、50S リボソームサブユニッ

トのペプチジルトランスフェラーゼ中心（新生ペ

プチド出口トンネル）と結合することにより、タ

ンパク質合成（55）を阻害する（56）。本剤は静
菌性であり、多くのグラム陽性菌に対して活性を

示し、グラム陰性菌に対しては限定的な活性を示

す。最初の天然産物の第 2 世代半合成誘導体には、

クラリスロマイシンおよびアジスロマイシンなど

がある（57）。ケトライド系薬はマクロライド系
薬のサブクラスであり、環状カルバメートが追加

され、クラジノース糖がケトンに置換されている

特徴を有するエリスロマイシン誘導体である。ケ

トライド系薬は、マクロライド系薬よりも 23S 

rRNAのドメイン IIおよびVに高い親和性を持ち、

エリスロマイシンの主要な耐性機序（誘導性のメ

チル化および排出ポンプ媒介性の耐性による標的

部位の修飾）に対して活性を保持している（58）。 
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ソリスロマイシン、静注／経口 NDA 

/ / / ● 

• In vitro での活性はテリスロマイシンと類似し

ているが、ソリスロマイシンの結合部位は 3

つであるのに対し、テリスロマイシンの結合

部位は 2つである（57, 59, 60）。 

• 富士フイルム富山化学は、日本でソリスロマ

イシンの開発権を取得し、2019年 4月に耳鼻

咽喉感染症の治療薬として日本でNDAを提出

した。 

• NDA が提出されたが、肝毒性発現の可能性が

十分に明らかにされていなかったため、米国

FDA により却下された。この NDA は、CAP

に関する 2件の第 3相試験（NCT01756339、

NCT01968733）および淋疾の治療に関する 1

件の第 3相試験（NCT02210325）に基づいて

いる。 

• テリスロマイシンとの交差耐性はあまり認め

られない；肺炎球菌または A 群連鎖球菌では

マクロライド系薬との交差耐性は認められな

かったが、ブドウ球菌では交差耐性が報告さ

れている。 

 
 

ナフィスロマイシン、経口 第 3相 

/ / / ● 

• 定型および非定型典型呼吸器病原体に起因す

る成人の市中感染細菌性肺炎（CABP）の治

療薬として開発／最適化されている経口ラク

トン・ケトライド系薬（マクロライド誘導

体）である。 

• 2001年に初めて承認されたケトライド系テリ

スロマイシンに類似している in vitro活性があ

る（61）。 

• マクロライドおよびケトライド耐性の一部の

肺炎球菌に対して活性を示す。 

• 安全性および肝毒性発現の有無は不明であ

る。 

• 第 2 相試験（NCT02903836）は完了してい

る。 

• 現在、ナフィスロマイシンはインドでの第 3

相試験で評価が行われている。この試験は、

インドの臨床試験レジストリに登録されてい

る（登録番号：CTRI/2019/11/021964）。 

• 詳細は付録 2に記載する。 

3.1.6. トポイソメラーゼ阻害剤 – さまざまなクラ
ス 

トポイソメラーゼ阻害薬にはキノロン系薬があり、

これは 1960 年代に発見された合成殺菌性抗微生

物薬である。現在使用されている薬剤はフルオロ

キノロン系薬である。本剤は 2 つの必須の IIA 型

トポイソメラーゼを標的とする：DNAジャイレー

スおよびトポイソメラーゼ静注。フルオロキノロ

ンは、ジャイレースサブユニット GyrA およびト

ポイソメラーゼ静注のサブユニット ParC に優先

的に結合する（62）。現在開発中の 2 種類の新規

の細菌トポイソメラーゼ II 阻害剤（ゾリフロダシ

ンおよびゲポチダシン）は、フルオロキノロン系

薬とは異なる（ただし重複している可能性がある）

結合部位を有する新規の化学構造を有する（63, 

64）。これらの新規薬剤はグラム陽性病原菌、気
道感染症の原因菌および N. gonorrhoeae（淋菌）

を標的とする。 

 

 

ゾリフロダシン、経口 第 3相 

/ / / ● 

• N. gonorrhoeae およびグラム陽性球菌に対し

て活性を有する新規の細菌トポイソメラーゼ

II 阻害剤（スピロピリミジントリオン骨格）

であり、単回経口投与製剤の単純性淋疾を対

象として臨床開発中。 

• GyrB では、フルオロキノロン（GyrA）とは

異なるDNAジャイレース結合部位を利用する

（65）。 

• フルオロキノロン耐性株に起因する感染症の

治療に有効な可能性がある単純性淋疾（N. 

gonorrhoeae）の治療についての研究が行わ

れている（66）。 

• 現在、単純性淋疾の治療を目的とした第 3 相

試験（NCT03959527）で募集を行ってい

る：4 ヵ国（オランダ、南アフリカ、タイ、

米国）における単純性淋疾の成人患者1092例

の治療を対象とした、ゾリフロダシンの単回

経口投与をセフトリアキソン + アジスロマイ

シンの単回併用投与と比較する多施設共同、

非盲検、非ランダム化非劣性試験。 

• 初期の所見では、フルオロキノロン系薬（ま

たはその他のトポイソメラーゼ阻害剤）との

交差耐性は示されていない（67, 68）。 

• 詳細は付録 2に記載する。 
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ゲポチダシン、静注／経口 第 3相 

/ / / ● 

• 新規の細菌トポイソメラーゼ II 阻害薬（トリ

アザアセナフチレン骨格）は、細菌DNAジャ

イレースの GyrA サブユニットおよび細菌ト

ポイソメラーゼ静注の ParC サブユニット上

の固有の部位で相互作用することにより、細

菌の DNA複製を選択的に阻害する。 

• 単純性泌尿生殖器淋疾および uUTIの治療を目

的として開発中である（69）。 

• また、 ABSSSI において調査中である

（70）。 

• 吸収性が低いため高用量の経口投与（GIT 吸

収性が低いため、経口投与量の 53%が糞便中

に排泄される）。第 2a 相試験の参加者の

95%（n = 21/22）で、主に下痢の有害な副作

用が報告された。 

• 現在、uUTI（NCT04020341）および単純性

淋疾感染症（NCT04010539）の治療を目的

として、第 3相試験で募集を行っている。 

• フルオロキノロン系薬とのいくらかの交差耐

性が報告されている（71）。 

• 詳細は付録 2に記載する。 

 
 

BWC0977、静注／経口 第 1相 

? ? ? ? 

• トポイソメラーゼ阻害剤（未公表の構造）

は、グラム陰性菌などの MDR 感染症の治療

を目的として、静注および経口ステップダウ

ン療法として開発中である。 

• 静脈内投与を評価するため、第 1 相試験

（NCT05088421）が最近開始された。 

 

3.1.7. FabI阻害剤 – ピリド・エナミド 

FabI（NADH 依存性エノイル・アシル担体タンパ

ク質還元酵素、fabI によりコードされる）は、多

くの細菌における脂肪酸生合成の延長の最終段階

に不可欠な酵素である。したがって、これは医薬

品開発にとって魅力的な標的である。FabI 阻害剤

は 1950 年代以降知られており、TB 治療に使われ

るイソニアジド（FabI を阻害することに加え、イ

ソニアジドはエノイル・アシル担体タンパク質還

元酵素である InhA酵素も阻害する）、および非特

異的な殺生物剤と低結合の FabI阻害剤トリクロサ

ンが代表的なものである。これらの薬剤は結合特

性が異なる（72）。ブドウ球菌に選択圧をかける
ことで交差耐性が生じるかどうかは不明である

（73, 74）。現在、1 種類の FabI 阻害剤が臨床開

発中である（第 2相）。 

 
 

アファビシン、静注／経口 第 2相 

/ / / ● 

• アファビシン（Debio-1450）は、静注および

経口製剤（プロドラッグ）としてS. aureus感

染症を対象に開発された新規のブドウ球菌特

異的クラスの抗微生物薬である（75）。 

• 細菌の脂肪酸生合成における重要な酵素であ

る FabIを阻害する（76）。 

• In vitro での活性はリファンピシンと同等であ

り、耐性パターンとは無関係に、細胞外およ

び細胞内の S. aureus に対して活性を示す。

細菌負荷の緩やかな低減（77）。高レベルの
耐性が現れるリスクは、標的に対する高い親

和性によって相殺されることがある（74, 78, 

79）。 

• 黄色ブドウ球菌 ABSSSI の第 2 相試験

（NCT02426918）は完了しており、骨また

は関節感染症を対象とした第 2 相試験

（NCT03723551）が登録されている。 

 

3.1.8. FtsZ阻害剤 

フィラメント温度感受性 Z（FtsZ）は、ほとんど

の細菌に保存されている重要な細胞分裂タンパク

質である。FtsZ は中間細胞で集合し、動的な膜結

合環構造体を形成する。次にこの構造体が他の分

裂タンパク質を Zリングに動員して divisomeが形

成される。FtsZ を阻害すると、細胞分裂が遮断さ

れるため、FtsZ は魅力的な抗菌標的である（80, 

81）。現在、1種類の FtsZ阻害剤が臨床開発中で

ある（第 1相）。 

 
 

TXA709、静注／経口 第 1相 

   ● 

• 経口で生物学的に利用可能なメチルベンズア

ミド系抗微生物薬 TXA709 とその活性代謝物

TXA-707標的 FtsZの S. aureusに対する試験

が行われている（82）。 

• 第 1相試験は登録されていない。 
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3.1.9. 抗微生物薬のハイブリッド 

この数十年間で抗微生物薬のハイブリッドが研究

されており、2 作用薬剤を生成するためにさまざ

まな機能性部分に抱合された抗微生物薬に重点が

置かれている。主にグラム陽性菌に対する 3 種類

の抱合体が臨床開発中である。 

 
 

TNP-2092、静注／経口 第 2相 

/ / / ? 

• リファマイシンとその類似体に対する耐性を

低下させるように設計されたリファマイシン-

キノリジノンのハイブリッド（83, 84）。 

• リファマイシンに匹敵する活性；H. pylori iv

型などの消化管病原体、および S. aureus な

どの人工関節感染症に対する経口製剤の臨床

開発（83）。 

• ABSSSI 治療を目的とする第 2 相試験

（NCT03964493）が完了した。 

 
 

TNP-2198、経口 第 1b/2a相 

/ / / ● 

• 嫌気性菌、C. difficile、H. pyloriおよび細菌性

腟症に対して活性を有するリファマイシン-ニ

トロイミダゾールのハイブリッド。 

• 中国では第 1相試験（CTR20190734）が登録

されている。 

 

3.1.10. 細胞膜 – ポリミキシン 

ポリミキシンは、細胞膜のリン脂質構造を破壊し

て細胞透過性を高めるよう作用するカチオン性ポ

リペプチドである。本剤は、より新規のグラム陰

性菌抗微生物薬に比べて副作用（腎毒性および神

経毒性）が十分に立証されているにもかかわらず、

XDR グラム陰性菌に対する最終手段となる抗微生

物薬として復活したものである（85）。コリスチ
ンおよびポリミキシン B の使用が増加しているが、

使用の増加に伴って耐性も出現している。新規ポ

リミキシン誘導体であるSPR-206は初期の臨床開

発段階にあるが、抗微生物薬質増強剤SPR-741は

中止されている。 

 

SPR-206、静注 第 1相 

● ● ● / 

• ポリミキシン類似体（86）。 

• 低 MIC 値がコリスチン耐性株における有用な

活性につながるかどうか、および患者の臨床

管理において腎毒性がどのような役割を果た

すかについては、依然として不明である。 

• 第 1相試験(NCT03792308)が完了している。 

 
 

MRX-8、静注 第 1相 

● ● ● / 

• A. baumannii、P. aeruginosaおよび E. coliな

どのグラム陰性菌感染症の治療薬として開発

中のポリミキシン誘導体（未公表の構造）

（87）。 

• 好中球減少症マウスの大腿および肺の感染モ

デ ル に お い て 、 P. aeruginosa 、 K. 

pneumoniae および A. baumannii に対する in 

vivo活性が報告されている。 

• 第 1 相試験（NCT04649541）は継続中であ

る。 

 
 

QPX9003、静注 第 1相 

? ? ? ? 

• オーストラリアのモナシュ大学からライセン

スを供与された合成ポリミキシン誘導体（未

公表の構造）の開発が、バイオメディカル先

端研究開発局（BARDA）と共同で進められて

いる。 

• WHO 優先病原体 P. aeruginosa および A. 

baumannii による薬剤耐性感染症の治療を目

的として開発中である。 

• 2021 年 6 月に第 1 相試験（NCT04808414）

が開始された。 

3.1.11. 未発表の化合物 
 

RG6006、未公表 第 1相 

? ? ? ? 

• RG6006（Abx MCP または抗微生物大環状ペ

プチド）は A.baumannii 感染症の治療薬とし

て開発中であり、現在第 1 相試験（Roche 社

パイプライン）が進行中であるが、それ以上

の情報は公表されていない。 
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3.1.12. 選択基準を満たしていない、開発中の注目
すべき化合物 

この解析は主に新規抗菌薬治療に重点が置かれて

いる。本解析には、目的を改めて変更する、薬剤

学的に最適化する（例：新規の製剤、投与経路）、

または新規適応症について検討する既承認化合物

は含まれていない。 

しかし、既存薬剤の併用など既存薬剤の改善、な

らびに新規の小児用製剤または経口製剤は、臨床

的有用性が高い場合がある。そのため、この新た

な項では、選択基準を満たさないが、解析により

注目に値すると特定された開発プロジェクトの一

部を説明する。 

• アズトレオナム + アビバクタム。アズトレオナ

ム（モノバクタム型-β-ラクタム）とアビバクタ

ム（DBO型 BLI阻害剤）配合剤（ATM-AVI）が、

BSI、cUTI、cIAI、HAPおよび VAP を対象とし

て、MBL 産生グラム陰性菌による重篤な感染症

を治療することを目的に、2 件の第 3 相試験

（NCT03580044、NCT03329092）で評価中で

ある（88–90）。アズトレオナムとアビバクタ
ムは、それぞれ 1986 年と 2015 年に米国 FDA

により初めて承認された。 

• BV100.BV100 はリファブチンの静脈内投与製

剤であり、3件の第 1相試験（NCT04636983、

NCT05086107、NCT05087069）で CRAB感染

症の治療を目的として開発中である（91, 92）。
リファブチンは半合成リファマイシンであり、

進行 HIV 感染症患者の播種性 Mycobacterium 

avium complex 症の予防を目的とした経口製剤

として 1992年に米国 FDAにより初めて承認さ

れた。 

• テビペネムピボキシルヒドロブロミド（臭化水

素酸塩）（TBP-PI-HBr）テビペネムピボキシ

ル（TBP-PI）は 2009 年に日本で承認され、耳

鼻咽喉感染症、中耳炎および細菌性肺炎の治療

に使用されている。有効成分は、テビペネム

（TBP）であり、経口バイオアベイラビリティ

を 60%とするために経口プロドラッグとして修

飾（エステル化）されている。 

2020 年 5 月 に 完 了 し た 第 3 相 試 験

（NCT03788967）では、cUTIまたはAPの成人入

院患者の治療において、TBP-PIは静脈内投与のエ

ルタペネムと比較して非劣性であることが示され

た。TBP-PI は、Enterobacterales に対して ESBL

産生等の活性、ならびにキノロン耐性グラム陰性

病原菌および一部のグラム陽性菌に対して他のカ

ルバペネム系薬に類似した活性も有する。本剤は、

ESBL産生セファロスポリン耐性Enterobacterales

に対して活性を示すが、カルバペネム耐性

Enterobacterales に対しては活性を示さない。本

剤は A. baumannii および P. aeruginosa に対して

は活性を示さない。既存のカルバペネム系薬との

交差耐性が期待される。 

TBP-PI-HBrの経口製剤は、安定した患者を対象に、

投与期間中の早期に静脈内投与から経口へ切り替

えることにより、早期退院または外来治療の選択

肢を提供できる可能性がある。 

3.2. TBの治療薬として開発中の薬剤 

ほとんどのヒト TB は、M. tuberculosis により引

き起こされる。2019 年には世界中で 1,000 万人

（8.9～1,100 万人）が TB に罹患したと推定され

ている。このうち、推定 46万 5,000人が多剤耐性

またはリファンピシン耐性 TB（MDR/RR-TB）に

罹患した。このうち、2019 年に計 20 万 6,030 人

の MDR/RR-TB患者が認められて通知され、2018

年の 18 万 6,883 人から 10%増加した（93）。特
に薬剤耐性 TB に対する革新的な新規治療薬が早

急に必要とされている。 

2020 年 9月 1 日から 2021年 11月 1日までに、

M. tuberculosis 治療を目的とする従来型の 2 剤が

第 1 相に入った。TBAJ-587 は、TB アライアンス

の経口ジアリルキノリンである。TBAJ-587 は、

より強力で心血管系の副作用が少ないと予想され

るベダキリンと同じクラスの化合物である。TBに

対する使用を意図しているが、利用可能なデータ

がないため、WHO イノベーション基準に照らし

た評価はできなかった。GSK2556286（GSK286）

は、その作用機序にコレステロール異化が関与し

ているにもかかわらず、抗菌薬クラスが定義され

ていない化合物である。本剤は、 TB Drug 

Accelerator（TB 治療薬アクセラレーター）およ

び Bill & Melinda Gates財団の支援を受けて、GSK

が主催する第 1相試験に入っている。 

さらに、TBI-166（ピリファジミン）は第1相から

第2相（NCT04670120）に移行し、BTZ-043は新

たに第 1/2相試験（NCT04044001）が開始された。 

全体で、M. tuberculosis に対して 13 種類の薬剤

が開発中である。13 種類の薬剤のうち、6 剤が

既知の交差耐性がないというイノベーション基

準を満たしている。従来型の 13 種類の抗菌薬の

うち 7剤は新規クラスに属し、9剤は新規抗菌フ

ァーマコフォアを有する。細胞壁生合成および

マイコバクテリウムタンパク質合成のそれぞれ

に不可欠な酵素であるデカプレニルホスホリル-

β-D-リボース 2'-エピメラーゼ（DprE1）および

ロイシル-tRNA シンテターゼ（LeuRS）などの

いくつかの新規標的が探求されている。 

TB 治療薬として開発中の薬剤のうち、3 剤は

DprE1を標的とし、1剤は LeuRSを標的とする。

さらに、3 種類のオキサゾリジノン系薬であるリ

ミノフェナジン（クロファジミン類似体）、ジア

リルキノリン、およびイミダゾピリジンアミドが

臨床開発中である（表 4）。 
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表 4. 臨床開発中の β-ラクタマーゼにおける TB 性および非結核性マイコバクテリアの治療を目的とし

た抗菌薬 

名 称 （ 同 義

語） 

相 抗微生物薬クラス 適 応 （ 効

能・効果） 

投与経路 開発者 イノベーション 

NCR CC T MoA 

BTZ-043 2 ベ ン ゾ チ ア ジ ノ ン

（DprE1阻害剤） 

TB 経口 ミュンヘン大学／

Hans Knöll 研究所、

イェーナ／ドイツ感

染症研究センター

（German Center for 

Infection Research） 

✓ ✓ ✓ ✓ 

デルパゾリド

（ LCB01-

0371） 

2b オキサゾリジノン TB 経口 LegoChem 

Biosciences 社 ／

Haihe Biopharma社 
- - - - 

GSK3036656 
(GSK070) 

2 オキサボロール（Leu-

R阻害剤） 

TB 経口 GSK 
✓ ✓ ✓ ✓ 

ステゾリド 2 オキサゾリジノン TB 経口 TB アライアンス／

Sequella社 
- - - - 

TBA-7371 2 ア ザ イ ン ド ー ル

（DprE1阻害剤） 

TB 経口 TB アライアンス／
Bill & Melinda Gates

財団／顧みられない

疾 患 の 研 究 財 団

（ Foundation for 

Neglected Disease 

Research） 

✓ ✓ ✓ ✓ 

テラセベック

（Q203） 

2 イミダゾピリジンアミ

ド 

TB 経口 Qurient 社／Infectex

社 
✓ ✓ ✓ ✓ 

OPC-167832 1/2 3,4-ジヒドロカルボス

チリル（DprE1 阻害

剤） 

TB 経口 大塚製薬 

✓ ✓ ✓ ✓ 

GSK2556286 
(GSK286) 

1 クラス未定義 TB 経口 GSK/TB 治療薬アク

セラレーター／Bill & 

Melinda Gates財団 

? ✓ ✓ ? 

マ コ ジ ノ ン

（PBTZ-169） 

1 ベ ン ゾ チ ア ジ ノ ン

（DprE1阻害剤） 

TB 経口 Innovative Medicines 
for Tuberculosis / 

Nearmedic Plus社 
✓ ✓ ✓ ✓ 

TBAJ-587 1 ジアリルキノリン TB 経口 TBアライアンス - - - - 

TBAJ-876 1 ジアリルキノリン TB 経口 TBアライアンス - - - - 

TBI-166 
（ピリファジミ

ン）1 

2 リミノフェナジン（ク

ロファジミン類似体） 

TB 経口 薬 物 研 究 所

（Institute of Materia 

Medica）／TB アラ

イアンス／中国医学

科学院／北京協和医

学院 

- - - - 

TBI-223 1 オキサゾリジノン TB 経口 TBアライアンス／薬

物研究所（ Institute 

of Materia Medica） 

- - - - 

イノベーション評価：✓：基準を満たしている、?：不確定なデータ、-：基準を満たしていない。 
CC：化学物質クラス、DprE1：デカプレニルホスホリル-β-D-リボース 2'-エピメラーゼ、LeuRS：ロイシル-tRNA シンテターゼ、

MOA：新規作用機序、NCR：交差耐性なし、T：新規標的、TB：結核。 

1 リード薬剤のクロファジミンは、ハンセン病の治療薬として承認されており、TBに対しては適応外使用されている。 
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BTZ-043、経口 第 2相 

• DprE1阻害剤、ベンゾチアジノン 

• 第 1 相試験（NCT03590600）が完了してい

る。 

• 早期殺菌活性を評価する第 2 相反復漸増投与

試験（NCT04044001）が登録され、現在、

薬剤感受性肺結核患者の募集を行っている。 

 

デルパゾリド、経口 第 2b相 

• デルパゾリド（LCB01-0371）はオキサゾリ

ジノン系薬である。 

• 第 2相早期殺菌活性試験（NCT02836483）が

完了した。肺結核を対象とした第 2b 相試験

（NCT04550832）で募集を行っている。 

• MRSAおよび VREの注射剤としても第 1相試

験が完了している。 

 

GSK3036656、経口 第 2相 

• GSK3036656（GSK070）は、LeuRS を阻害

する新規MoAを有する新規クラス（オキサボ

ロール）に属する。 

• 現在、第 2 相早期殺菌活性試験で、リファン

ピシン感受性 M. tuberculosis 感染症が証明さ

れ た 患 者 の 募 集 を 行 っ て い る

（NCT03557281）。 

 

ステゾリド、経口 第 2相 

• オキサゾリジノン系 

• 現在、ベダキリン、デラマニドおよびモキシ

フロキサシンと併用した異なる用量のステゾ

リドを評価する第 2相試験（NCT03959566）

で募集を行っている。 

 

TBA-7371、経口 第 2相 

• DprE1阻害剤、アザインドール 

• 現在、肺結核に対する早期殺菌活性を評価す

る第2相試験で、リファンピシン感受性TB患

者の募集を行っている（NCT04176250）。 

• ま た、 開発は Foundation for Neglected 

Diseases Research および Bill & Melinda 

Gates Medical Research Institute の支援を受

けている。 

 

テラセベック、経口 第 2相 

• テラセベック（Q203）は、呼吸鎖のシトクロ

ム bc1 を阻害するイミダゾピリジンアミドで

ある。 

• 早期殺菌活性を評価する第 2 相試験

（NCT03563599）が 2019 年 9 月に完了し

た。 

• 現在、軽度 COVID-19 患者に対する効果を評

価する第 2相試験（NCT04847583）が進行中

である。 

 

OPC-167832、経口 第 1/2相 

• DprE1 阻害剤、3,4-ジヒドロカルボスチル誘

導体。 

• 単純性肺結核患者を対象とした第 1/2 相試験

（NCT03678688）で募集を行っている。 

 

GSK2556286（GSK286）、経口 第 1相 

• GSK2556286 は、コレステロール異化に関与

すると考えられている新規MoAを有する新規

抗菌薬クラスに属する（94）。 

• 第 1 相 安 全 性 お よ び 忍 容 性 試 験

（NCT04472897）で募集を行っている。 

 

マコジノン、経口 第 1相 

• マコジノン（PBTZ-169）は、DprE1 阻害剤

のベンゾチアジノンである。 

• ロ シ ア 連 邦 で の 第 2a 相 試 験

（NCT03334734）が登録遅延により中止さ

れた。 

• 第 1 相 試 験 （ NCT03036163 お よ び

NCT0377500）が完了している。 

 

TBAJ-587、経口 第 1相 

• TBAJ-587 はジアリルキノリンベダキリン類

似体である。 

• 第 1 相 安 全 性 お よ び 忍 容 性 試 験

（NCT04890535）で募集を行っている。 

 

TBAJ-876、経口 第 1相 

• TBAJ-876 はジアリルキノリンベダキリン類

似体である。 

• 第 1 相試験（NCT04493671）が進行中であ

る。 
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TBI-166（ピリファジミン）、経口 第 1相 

• クロファジミン類似体、リミノフェナジンク

ラス。 

• クロファジミンは1962年以降ハンセン病の治

療に使用されており、薬剤抵抗性 TB の治療

にも使用されることがある。 

• 中 国 で は 早 期 殺 菌 活 性 第 2 相 試 験

（NCT04670120）が進行中である。 

 

TBI-223、経口 第 1相 

• オキサゾリジノン系 

• 第 1 相 単 回 投 与 用 量 漸 増 試 験

（NCT03758612）が完了し、新たに第 1相試

験（NCT04865536）で募集を行っている。 

 

3.3. CDIの治療薬として開発中の薬剤 

C. difficile感染症は重度の腸炎を引き起こす可能性

があり、公衆衛生上の重大な脅威である。CDI は

主に予防、制御および抗微生物薬スチュワードシ

ップ活動によって管理される。現在、いくつかの

治療選択肢が利用できるため、C. difficileはWHO

優先病原体リストに含まれていない。しかし、よ

り多くの抗微生物薬使用は CDI に関連し、耐性の

増加（95）が懸念されるため、完全を期すために、
開発中の薬剤に関するデータを本報告書に記載す

る。 

現在、CDI の治療を目的とした 5 種類の従来型の

抗菌薬が臨床開発中であり、1剤は第 1相、4剤は

第 2相にある。2020年の更新以降、大きな変更は

1件のみである。CRS3123はCrestone社／NIAID

（米国立アレルギー・感染病研究所）由来の経口

ジアリルジアミンであり、第 1 相から第 2 相に進

んだ。本製剤は、リジニラゾールと同様に、4 つ

の WHO イノベーション基準すべてに明らかに対

応しており、新規化学物質クラス、新規 MoA、既

存薬剤との交差耐性がないこと、および結合部位

における新しい治療標的を示している。 

 

表 5. CDI治療薬として臨床開発中の従来型の抗菌薬 

名称 

（同義語） 

相 抗微生物薬クラス 投与経路 開発者 イノベーション 

NCR CC T MoA 

リジニラゾール 3 ビス-ベンズイミダゾー

ル 

経口、吸収されな

い 

Summit 

Therapeutics社 ✓ ✓ ✓ ✓ 

CRS3123 2 ジアリルジアミン 経口 Crestone社／NIAID ✓ ✓ ✓ ✓ 

DNV3837 
(MCB-3837) 

2 オキサゾリジノン-キノ

ロンハイブリッド 

静注 Deinove社 
? - - - 

イベザポルスタ

ッ ト （ ACX-

362E） 

2 DNA ポリメラーゼ IIIC

阻害 

経口、吸収されな

い 

Acurx 

Pharmaceuticals社 ? ✓ ✓ ✓ 

MGB-BP-3 2 ジスタマイシン（DNA

副溝結合剤） 

経口、吸収されな

い 

MGB Biopharma社 
? ✓ ✓ ✓ 

イノベーション評価：✓：基準を満たしている、?：不確定なデータ、-：基準を満たしていない。 

CC：化学物質クラス、CDI：C. difficile 感染症、iv：静脈内、MoA：新規作用機序、NCR：交差耐性なし、NIAID：米国国立アレル

ギー・感染症研究所、T：新規標的。 
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リジニラゾール、経口 第 3相 

• 新規クラス、構造およびMoAを有する非吸収

性ビス-ベンズイミダゾール；現在、DNA 副

溝に結合し、細胞分裂を選択的に妨げること

が提唱されている（96–99）。 

• 初期のエビデンスは、リジニラゾールに曝露

された C. difficile 株の殺菌活性ならびにトキ

シン A および B の濃度低下を示している

（100）。 

• 非劇症型 CDI 患者の治療選択肢として開発中

である。 

• 腸内微生物叢の維持は現在の標準治療（フィ

ダキソマイシン、バンコマイシン）よりも優

れていると考えられ、CDI 再発のリスクを低

下させると仮定されており、これは 2 件の完

了 し た 第 2 相 試 験 （ NCT02784002 、

NCT02092935）の結果によって裏付けられ

ている（97）。 

• 2 件 の 第 3 相 試 験 （ NCT03595553 、

NCT03595566）が完了し、1 件の第 3相試験

（NCT04802837）が進行中である。 

注：CDI の治療および持続臨床奏効（SCR）の

ためのリジニラゾールを評価する完了した第 3

相試験における主要評価項目の結果では、リジ

ニラゾールの SCR率はバンコマイシンより高い

ことが示されたが、優越性に関する主要評価項

目は満たされなかった。SCR は、CDI エピソー

ドの臨床効果が認められること、および投与終

了の 30日後に感染の再発がないことと定義され

た（101）。 

 

CRS3123、経口 第 2相 

• 新規標的および新規MoAを有する新規化学物

質クラス：メチオニル-tRNA シンテターゼを

阻害するジアリルジアミン誘導体（106）。 

• C. difficileなどのグラム陽性菌に対して活性；

in vitroで毒素産生を阻害する。 

• より高い用量でのみ全身吸収。 

• 現在、第 2相試験（NCT04781387）で募集を

行っている。 

 

 

DNV-3837、静注 第 2相 

• DNV-3837（MCB-3837）は、静脈内投与のた

めのプロドラッグであるオキサゾリジノン-キ

ノロンハイブリッドである（102）。 

• 試験した菌株では交差耐性は報告されなかっ

たが、利用可能なデータは限られていた

（103）。 

• 第 2 相試験では、標準治療と比較して、非重

度または重度 CDI の患者の募集を行っている

（NCT03988855）。 

 

イベザポルスタット（ ACX-

362E）、経口 
第 2相 

• 新規標的と新規MoAを有する新規化学物質ク

ラス：DNAポリメラーゼ IIIC阻害。 

• 第 2 相試験では、非重度 CDI の患者の募集を

行っている（NCT04247542）。 

 

MGB-BP-3、経口 第 2相 

• 新規化学構造（ジスタマイシン誘導体）、新

規標的および抗菌のMoAを有する非吸収性抗

微生物薬（DNA 副溝結合剤）。本剤は複数の

結合部位に作用し、転写を妨げる（104, 

105）。 

• グラム陽性菌に対して活性；排出ポンプを介

したグラム陰性菌の耐性。 

• 非重度 CDI の患者を対象として、異なる

MGB-BP-3 投与レジメンを比較する第 2 相試

験が完了している（NCT03824795）。 

3.4. 非従来型の抗菌薬 

直接作用型小分子抗菌薬および β-ラクタム系／

BLI 配合剤に対する代替戦略の開発に対する関心

が高まっている（107）。これらの代替法は、総
称して非従来型の抗菌薬として知られている。こ

れらの細菌は、細菌の増殖を直接的または間接的

に阻害し、病原性を阻害し、抗菌薬耐性を緩和し、

ヒト免疫系を高め、健康な微生物叢を積極的に変

化させるおよび／または回復させることにより、

細菌感染症を予防または治療することを目的とし

ている（108）。 

本報告書では、非従来型の抗菌薬を以下の 5 つの

カテゴリーに分類する。 

• 抗体：病原体、病原性因子、毒素または結合剤

を不活化または中和する 
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• バクテリオファージおよびファージ由来の酵

素：ナノ送達媒体として設計されたファージま

たは組換え酵素および／またはファージにより

標的細菌を直接溶解する 

• マイクロバイオーム調節剤：耐性または病原性

細菌の保持を排除または予防するためのマイク

ロバイオームの改変、マイクロバイオームの代

謝を操作する 

• 免疫調節剤：感染経過を修飾する宿主の免疫応

答を増強／刺激または抑制する 

• その他の薬剤：毒性因子の産生または活性（毒

素産生および毒性因子分泌）を阻害し、細菌の

宿主細胞への接着およびバイオフィルム形成を

阻害し、細菌コミュニケーションを中断または

阻害し、毒性を下方制御する 

全体で、32 種類の非従来型の抗菌薬が積極的に臨

床開発されている：6種類の抗体、9種類のバクテ

リオファージとファージ由来の酵素、10 種類のマ

イクロバイオーム調節剤、1 種類の免疫調節剤、

およびその他のカテゴリーの 6 種類の薬剤（表

6）。2 件は NDA/MAA（販売承認申請）検討中で

あるため、現在開発中とはみなされない。5 例が

第 3 相試験に参加中；10 例が第 2 相試験に参加

中；5例が第 1/2 相に参加中；12 例が第 1相試験

に参加中；1例が割り付けられていない。 

第 3 相非従来型の薬剤には、抗 S. aureus 免疫グ

ロブリン M（IgM）モノクローナル抗体、ファー

ジエンドリシン、ペプチドおよび CDI の再発予防

を目的とした 2 種類のライブ生物学的製剤などあ

る。ライブ生物学的製剤であるSER-109は胞子ベ

ースの治療薬である。SER-109 は第 3 相試験

（ECHOSPOR III）において主要評価項目を達成

しており、米国 FDAから画期的治療薬および希少

疾病用薬の指定を受けている（109）。Seres 

Therapeutics 社は、SERES-109 の安全性プロフ

ァイルを明らかにし、米国 FDA への NDA 提出を

支援することが期待される SER-013 ECOSPOR 

IV非盲検試験への登録を完了している。RBX2660

は、 CDI の再発減少を目的とする第 3 相

（PUNCHCD3）臨床試験において主要評価項目

を達成した。RBX2660 は、米国 FDA からファス

トトラック、希少疾病用薬、および画期的治療薬

の指定を受けている。 

ほとんどの非従来型の製剤は試験中であり、標準

的な抗微生物薬との併用を意図している。 

 

表 6. 臨床開発中の非従来型の抗菌薬 

名称（同義語） 相 抗菌薬クラス 投与経路 開発者 優先病原体に期待

される活性 

■ BB128 MAA1 ライブ生物学的製剤 結腸内視鏡検査 BiomeBank社 C. difficile 

■ レ ル テ シ モ ド

（AB103） 

NDA2 スーパー抗原外毒素と

CD28 T 細胞受容体の両方

の合成ペプチド拮抗剤 

静注 Atox Bio社 S. aureus 

■ トサトクスマブ

（AR-301） 

3 抗 S. aureus IgG1抗体 静注 Aridis Pharmaceuticals社 S. aureus 

■ エクセバカーゼ（CF-

301） 

3 ファージエンドリシン 静注 ContraFect社 S. aureus 

■ バクテリオファージ 33 ファージ 吸入 タシュケント小児科医学研

究所（ Tashkent Pediatric 

Medical Institute） 

グラム陽性およびグ

ラム陰性 

■ SER-109 3 ライブ生物学的製剤 経口 Seres Therapeutics社 C. difficile 

■ RBX2660 3 ライブ生物学的製剤 浣腸 Ferring Pharmaceuticals社 C. difficile 

■ LMN-101 2 mAb-様遺伝子組換えタンパ

ク質 

経口 Lumen Bioscience社 E. coli、C. jejuni 

■ AR-302 （ MEDI-

4893、スブラトクス

マブ） 

2 抗 S. aureus IgG mAb 静注 Aridis Pharmaceuticals 社

（AstraZeneca 社からライ

センス供与） 

S. aureus 

■ IM-01 2 鶏卵由来抗 C. difficile ポリ

クローナル抗体 

経口 ImmuniMed社 C. difficile 

■ LSVT-1701 

（N-Rephasin 

SAL200、トナバケー

ス） 

2a/1 ファージエンドリシン 静注 Roivant Sciencess 社

（ iNtRON 社からライセン

ス供与） 

S. aureus 

■ ファージ 1/2 ファージ 静注 Adaptive Phage 

Therapeutics社 
大腸菌（E. coli） 

■ AP-PA02 1/2 ファージ 吸入 Armata Pharmaceuticals社 P. aeruginosa 
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名称（同義語） 相 抗菌薬クラス 投与経路 開発者 優先病原体に期待

される活性 

■ YPT-01 1/2 ファージ 吸入 Felix Biotechnology 社／イ

ェール大学 

P. aeruginosa 

■ BX004-A 1/2 ファージ 吸入 BiomX社 P. aeruginosa 

■ SYN-004 
（リバキサマーゼ） 

2b 抗微生物薬不活化剤 経口 Synthetic Biologics C. difficile 

■ VE303 2 ライブ生物学的製剤 経口 Vedanta Biosciences社 C. difficile 

■ CP101 2 ライブ生物学的製剤 経口 Finch Therapeutics社 C. difficile 

■ DAV132 2 抗微生物薬不活化剤および

保護的な結腸標的吸着剤 

経口 Da Volterra C. difficile 

■ Rhu-pGSN 
（rhu-血漿ゲルソリ

ン） 

1b/2a 遺伝子組換えヒト血漿ゲル

ソリンタンパク質 

静注 BioAegis Therapeutics社 非特異的 

グラム陽性およびグ

ラム陰性 

■ OligoG (CF-5/20) 2b アルギン酸オリゴ糖（G-

block）断片 

吸入 AlgiPharma P. aeruginosa 

■ Ftortiazinon（フロオ

ロチアジノン）+ セフ

ェピム 

2 チアジノン（III 型分泌系阻

害剤） 
+ セファロスポリン 

経口 Gamaleya Research 
Institute of Epidemiology 
and Microbiology 

P. aeruginosa 

■ TRL1068 1 mAb 静注 Trellis Bioscience社 グラム陽性およびグ

ラム陰性のバイオフ

ィルム 

■ 9MW1411 1 mAb（α毒素） 静注 Mabwell Bioscience社 S. aureus 

■ LBP-EC01 1b CRISPR-Cas3 増強ファー

ジ 

静注 Locus Biosciences社 E. coli 

■ LMN-201 1b ファージエンドリシンおよ

び 3 種類の毒素結合タンパ

ク質（5D、E3および 7F） 

経口 Lumen Bioscience社 C. difficile 

■ MET-2 1 ライブ生物学的製剤 経口 NuBiyota / Takeda C. difficile 

■ RBX7455 1 ライブ生物学的製剤 経口 Ferring Pharmaceuticals 社

（Rebiotix社） 

C. difficile 

■ ART24 1 ライブ生物学的製剤 経口 Artugen Therapeutics USA

社 

C. difficile 

■ SVT-1C469 1 ライブ生物学的製剤 経口 Servatus社 H. pylori 

■ CAL02 1 広域スペクトル抗毒素リポ

ソーム剤およびナノ粒子 

静注 Eagle Pharmaceuticals 社

（Combioxin 社からライセ

ンス供与） 

S. pneumoniae4 

■ BVL-GSK098 1 アミドピペリジン（TetR 様

抑制因子 EthR2の不活化） 

経口 BioVersys / GSK TB 

■ GSK3882347 1 未公表（FimH拮抗剤） 経口 GSK E. coli 

■ ALS-4 1 抗毒性（スタフィロキサン

チン生合成阻害） 

経口 Aptorum Group S. aureus 

 

凡例 

■：抗体、■：バクテリオファージおよびファージ由来の酵素、■：マイクロバイオーム調節剤、 

■：免疫調節剤、■：その他（例：病原性、接着性、バイオフィルムおよびクオラムセンシング）。 

CDI：C. difficile infections 感染症、FimH：1 型フィンブリン D-マンノース特異的アドヘシン、IgG1：免疫グロブリン G1、MAA：

販売承認申請、mAb：モノクローナル抗体、NDA：新薬承認申請、TB：結核。 

1 2021年 6月、再発性 CDIの治療薬としてオーストラリア保険省薬品・医薬品行政局に提出された。 
2 2020年 12月、壊死性軟部組織感染症の期待される治療薬として米国 FDAに提出された。 
3 Tashkent Pediatric Medical Institute は、128 例を対象とした非盲検臨床試験で、扁桃炎の小児への期待されるネブライザー投与

として、バクテリオファージカクテルを評価している（NCT04682964）。 
4 第 1 相試験では、S. pneumoniae により引き起こされた重度の肺炎患者を対象として CAL02 の効果を評価したが、CAL02 は

P.aeruginosa、A.baumannii、Enterobacteralesおよび S. aureusなどの他の細菌に対して幅広い効果を有する。  
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3.4.1. 抗体 

免疫系が病原体や有害化学物質などの有害性や異

物（抗原）を検出すると、その抗原と結合（エピ

トープで）して除去を促進する抗体が産生される。

モノクローナル抗体は、形質 B 細胞の単一クロー

ンにより均一な抗体群として排泄され、抗原上の

1 つの特異的エピトープと相互作用する。対照的

に、ポリクローナル抗体は、抗原の複数のエピト

ープと相互作用する異なるクローンの形質 B 細胞

によって産生される不均一なグループである。 

近年、モノクローナル抗体は、その均一性、選択

性および交差反応性の低さなどの複数の要因によ

り、いくつかの治療領域における重要な治療法と

して浮上している。こうした領域には、腫瘍、炎

症、多発性硬化症、狼瘡（ループス）、呼吸器合

胞体ウイルス（RS ウイルス）、そして最近では

COVID-19 も含まれる。また、モノクローナル抗

体は細菌感染の治療において注目を集めている。 

従来、抗体は毒素と直接結合し、毒素の除去また

は活性部位の遮断をもたらすことができるため、

抗毒素（毒素中和抗体）として使用されている。

一例として、1891年に発見されたジフテリア抗毒

素が挙げられる。最近では、細菌自体に対する抗

体の研究が行われている。抗体療法は、表面タン

パク質、細菌毒素や多糖類など、多数の細菌エピ

トープおよび病原性因子を標的とすることができ

る。しかし、最適な細菌標的の特定および臨床試

験の設計など、依然として開発上の課題が存在す

る（110）。 

現在、6種類の抗体が臨床開発段階にあり、5種の

標的細菌が選択されているが、機序や抗体組成は

異なる。これらのうち 3 種は、S. aureus［AR-

301、AR-302（MEDI-4893）、9MW1411］、1種

は C. difficile（IM-01）、1種は C. jejuniおよび E. 

coli（LMN-101）、および 1 種（TRL1068）はさ

まざまなグラム陽性およびグラム陰性菌によって

引き起こされるバイオフィルムに対して開発中で

ある。 

 

AR-301（トサトクスマブ）、静注 第 3相 

• 抗 S. aureus免疫グロブリン G1（IgG1）モノ

クローナル抗体は、病原性因子 α 毒素

（111）を標的とする。 

• S. aureusにVAPの補助療法として第 3相試

験（NCT03816956）が進行中である。 

 

AR-302（MEDI-4893、スブ

ラトクスマブ）、静注 

第 2相 

• 抗 S. aureus IgGモノクローナル抗体は、病原

性因子 α 毒素および表面局在性クランピング

因子 Aを標的とする（112）。 

• 機械的換気を受けている成人でコロニーが形

成され、S. aureus肺炎のリスクが高い場合の

非補助的治療として、2018 年に第 2 相試験

（NCT02296320）が実施された。 

• 半減期は長く、80～112 日間と推定される

（113）。 

 

IM-01、静注 第 2相 

• 鶏卵由来の抗 C. difficile ポリクローナル抗体

を C. difficile 菌、芽胞、ならびにトキシン A

および Bに曝露させた（114）。 

• 2019年、軽度～中等度のCDIに対する非補助

的治療として第 2相試験（NCT04121169）が

開始された。 

 

LMN-101、静注 第 2相 

• 重鎖由来の可変タンパク質は、フラゲリンフ

ィラメントタンパク質である C. jejuni FlaAに

結合して阻害するように設計されている。

LMN-101 は噴霧乾燥したスピルリナの全バイ

オマスを介して送達される。 

• 第 1 相試験（NCT04098263）は 2020 年に完

了した。 

• LMN-101 単剤とプラセボを比較する第 2相ヒ

トチャレンジ試験（NCT04182490）が進行

中である。 
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TRL1068 第 1相 

• TRL1068 はグラム陽性およびグラム陰性病原

菌が産生する DNABII ホモログに結合し、バ

イオフィルムの形成を阻害する。 

• 本剤は、人工関節周囲感染を対象として、広

域スペクトルのグラム陽性およびグラム陰性

菌に対する標準治療と併用することを意図し

ている。 

• TRL1068 は、人工関節および周囲組織の病原

体バイオフィルムを破壊することが期待され

る。 

• 治療困難な細菌感染を対象とした補助療法の

ための広域スペクトル薬剤として有用になり

得る。 

• 現在、第 1相試験（NCT04763759）で募集を

行っている。 

 

9MW1411 第 1相 

• 9MW1411は孔を形成する α毒素（α溶血素）

タンパク質モノマーに結合するモノクローナ

ル抗体であり、細胞膜上の ADAM10受容体へ

の結合を阻害する（115）。本剤は、S. 

aureus感染症における α 毒素の毒性およびそ

の有害作用を低下させる（116）。 

• 2021年 4月、9W1411の安全性、忍容性およ

び 薬 物 動 態 を 評 価 す る 第 1 相 試 験

（NCT04784312）が開始された。 

 

3.4.2. バクテリオファージおよびファージ由来の
酵素 

バクテリオファージ（ファージとしても知られて

いる）は細菌に感染し、複製するウイルスである。

1915年に発見されて以来、旧ソ連、フランスおよ

び中央ヨーロッパでは感染症の治療にファージが

使用されてきた（117）。近年、食品動物業界な
どで、新たな抗菌薬としてファージを評価するこ

とに新たな関心が集まっている。 

1 つの選択肢としては、細菌細胞壁を分解するリ

シンと呼ばれるファージが産生する酵素を使用す

ることである。2 つ目の選択肢は、薬剤耐性細菌

感染症の個々の患者を治療するために調製された

ファージバンク由来の異なるファージの組合せを

使用することである。3つ目の選択肢は、1つのフ

ァージの特異性を克服するためにファージカクテ

ルを使用し、経験的な使用を可能にするために宿

主域を広げることである。一部の開発者は、より

強力で幅広い活性スペクトルを有するファージを

リシンや殺菌ペイロードを送達する担体として開

発するために、合成生物学的手法を探求している。 

このレビューでは、臨床試験においてバクテリオ

ファージおよびファージベースの治療薬のみを検

討した。緊急用治験薬（EIND）申請、拡大アクセ

ス／コンパッショネートユース、国内特別枠また

はそれ相当の状況の下で使用されるファージカク

テルは、本解析に含まれない。 

 

 

エ ク セ バ カ ー ゼ （ CF-

301）、静脈内 

第 3相 

• 遺伝子組換えによって産生されたファージエ

ンドリシンタンパク質は、Streptococcus suis

（ブタ連鎖球菌）ゲノムのプロファージの中

にコードされている抗黄色ブドウ球菌リシン

であることが確認された（118, 119）。 

• 2020 年、右心系感染性心内膜炎などの S. 

aureus BSIの治療に関して、CF-301と標準治

療抗微生物薬の併用を標準治療単独と比較す

る第 3 相試験（NCT04160468）が開始され

た。 

 

バクテリオファージ、吸入 第 3相 

• 小児および青少年の急性扁桃炎を予防する液

体バクテリオファージ複合体は、ウズベキス

タンでの第 3相試験（NCT04682964）に含ま

れている。 

 

LSVT-1701 （ N-Rephasin 

SAL200、トナバケース）、

静脈内 

第 2a/1相 

• 細胞壁の酵素的加水分解を作用機序とする、

ファージコード化抗黄色ブドウ球菌リシンを

遺伝子組換えで生産した（120）。 

• 治験依頼者が戦略的理由で中止した第 2 相試

験（NCT03089697）では、持続性 S. aureus

菌血症に対する標準治療に加えて、LSVT-

1701の単回静脈内投与を検討することが前提

とされた。 
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ファージ、静注 第 1/2相 

• ファージ（各患者に個別化）は、尿路感染症

に関する第 1/2相試験（NCT04287478）で試

験されている。 

• この試験は、以前の2020年のパイプライン報

告では「PhageBank（プロセス）」と呼ばれ

ていた。 

 

AP-PA02、吸入 第 1/2相 

• 慢性 P. aeruginosa 肺感染症の嚢胞性線維症

（CF）患者を対象としたファージ療法試験

（NCT04596319）。 

 

YPT-01、吸入 第 1/2相 

• P. aeruginosa 感染症の CF 患者の喀痰中細菌

量 を 減 少 さ せ る フ ァ ー ジ 療 法

（NCT04684641）。 

 

BX004-A、吸入 第 1/2相 

• P. aeruginosa肺感染症患者を対象にファージ

療法を評価した（NCT05010577）。 

 

LBP-EC01、静注 第 1相 

• 大腸菌ゲノムを標的とするクラスターを形成

し規則的に間隔が空いている短い回文配列の

繰り返し（CRISPR）技術で操作されたファ

ージカクテル。カクテルは、ファージ溶解活

性と Cas3の DNA標的活性が組み合わされて

いる。 

• 2020 年 11 月、下部管大腸菌定着患者を対象

として LBP-EC01 の安全性、忍容性、薬物動

態および薬力学（PK/PD）を評価する第 1 相

試験（NCT04191148）が完了した。 

 

 

LMN-201、経口 第 1相 

• LMN-201 は、ファージ由来のエンドリシンと

3種類の毒素結合タンパク質（5D、E3および

7F）を標的とする C. difficile の配合剤である

（121）。これら3種類のタンパク質はいずれ

も C. difficile 病原性メディエーターTcdB2 に

結合するが、機序は異なる。 

• 2021 年 8 月、第 1 相試験（NCT04893239）

が開始された。 

 

3.4.3. マイクロバイオーム調節剤 

最近では、ヒトの腸内微生物叢がヒトの健康に果

たす組成および役割ならびにこの微生物叢に対す

る抗菌薬治療の影響の検討に大きな関心が寄せら

れている（122, 123）。例えば、腸内微生物叢は
食品の消化や一部のビタミンの産生に関与してお

り、免疫反応や腸-脳軸の調節を助ける。一部の抗

菌薬は微生物叢のバランスを変化させ、それが病

気につながったり、C. difficileなどの一部の病原体

が優勢になり、有害な影響を引き起こす可能性が

ある。現在、10種類のマイクロバイオーム調節剤

が臨床試験中であり、1剤は NDA段階にある。こ

れらの薬剤のうち 8 剤は、CDI 治療を目的として

検討中のライブ生物学的製剤（BB128、SER-109

［ 芽 胞 ］ 、 RBX2660 、 CP101 、 MET-2 、

RBX7455［生菌］および ART24）で、ならびに 1

剤の SVT-1C469は H. pyloriを標的とする。 

さらに、臨床試験における 2 種類の抗微生物薬不

活化剤は、2 つの異なる機序を用いて腸内微生物

の維持を助けることを目的としている。SYN-004

は腸管で吸収された静注ペニシリンおよびセファ

ロスポリンを分解する経口リバキサマーゼ酵素で

あるのに対し、DAV132 は余分な抗微生物薬およ

びその分解代謝物を吸着するために活性炭を使用

しており、腸内微生物叢の保護に優れている。 

 

BB128、結腸内視鏡検査 MAA 

• BB128 は糞便微生物叢の凍結乾燥生物学的製

剤である。 

• 2021 年 7 月、C. difficile および軽度から中等

度の潰瘍性大腸炎の治療を目的として、販売

承認申請書がオーストラリア保険省薬品・医

薬品行政局に提出された。 
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SER-109、経口 第 3相 

• 健康なヒトのドナーの糞便に由来する複数の

ファーミキューテスから得られた病原体を含

まない精製細菌胞子のコンソーシアムを含む

ライブ生物学的製剤（124）。 

• 2020 年 8 月に第 3 相試験（ECOSPOR III、

NCT03183128）から発表された結果は、再

発性CDIの治癒後に投与したSER-109の再発

予防効果が、プラセボに比べて統計的に有意

であることを示した。 

• 再発性 CDI を対象とした非盲検第 3 相試験

（NCT03183141）が進行中である。 

 

RBX2660、浣腸 第 3相 

• RBX260 は、再発性 CDI を対象とする第 3 相

試験 PUNCHCD3（NCT03244644）で使用さ

れた、微生物叢に基づくライブ生物学的製剤

である（125）。 

• 第 3 相試験の予備試験データによれば、被験

者の 90%が投与後 8週間を通じて CDI再発な

しという主要評価項目を満たし、投与後の被

験者の微生物叢組成は RBX7455 とより類似

していた（126）。 

 

SYN-004 （ リ バ キ サ マ ー

ゼ）、経口 

第 2b相 

• 本剤は静脈内投与 β-ラクタム系薬剤（ペニシ

リンおよびセファロスポリン）とともに経口

投与される組換え型 BLI 酵素であり、近位

GIT において静脈内投与される過剰な抗菌薬

を分解し、腸内微生物叢の維持に寄与する

（127）。 

• 2016年、第 2相試験が問題なく完了した。本

試験（NCT02563106）では、下気道感染症

と診断され、セフトリアキソンの静脈内投与

を受けている入院患者における CDI の予防が

検討された（128）。 

• 第 1/2 相試験（NCT04692181）では、成人の

同種造血細胞移植患者のうち、静注用 β-ラク

タム系抗微生物薬の投与後の前処置療法後に

発熱した患者を対象に検証を行っている。 

 

 

VE303、経口 第 2相 

• 8 種類のクローンのヒト片利共生細菌で構成

されるライブ生物学的製剤。 

• 2021 年 6 月、CDI 再発予防を目的とする第 2

相試験（NCT03788434）が完了した。 

• 第 2相試験では、高用量 VE303がWeek 8に

CDI 再発予防の主要評価項目を達成した

（129）。 

 

CP101、経口 第 2相 

• 臨床的に構造化された提供プログラムからの

正常で健康なドナーの糞便に由来するライブ

生物学的製剤。 

• 2020 年 2 月に完了した第 2 相試験

（NCT03110133）で、CP101 は CDI 再発減

少に関する有効性の主要評価項目を満たし

た。 

• CDI の再発を検討する非盲検継続投与第 2 相

試験（NCT03497806）も進行中である。 

 

DAV132、経口 第 2相 

• 結腸内の抗微生物薬残基を不可逆的に吸着す

る活性炭（130）。 

• 2019 年 8 月に完了した第 2 相試験

（NCT03710694）では、CDI のリスクが高

く、フルオロキノロン系薬または発熱性好中

球減少症の予防のため投与された入院患者が

調査された。 

 

MET-2、経口 第 1相 

• 健康な 25 歳のドナーの糞便に由来する 40 株

の精製凍結乾燥した細菌を含有するライブ生

物学的製剤（131）。 

• 2020年 3月、軽度～中等度の再発性CDIの治

療を目的として、MET-2 片利共生細菌の用量

依存性の生着を評価する第 1 相試験

（NCT02865616）が完了した。 

• 第 2相試験（NCT04602715）でうつ病に対す

る使用が評価されている。 
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RBX7455、経口 第 1相 

• ヒトの糞便から調製した微生物叢ベースの懸

濁液から製造するライブ生物学的製剤。 

• 2020年 7月、再発性 CDIの治療に関する第 1

相 試 験 （ NCT02981316 ） が 完 了 し た

（132）。 

• 本製剤は他の治療領域でも試験が進行中であ

る。 

 

ART24、経口 第 1相 

• CDI 抗微生物薬の標準治療コースを完了した

最近の CDI 患者を対象としたライブ生物学的

製剤の試験（NCT04891965）が進行中であ

る。 

 

SVT-1C469、経口 第 1相 

• H. pylori 感染症の可能性のある治療薬として

試 験 さ れ た ラ イ ブ 生 物 学 的 製 剤

（ACTRN12620000923965）（133）。 

 

3.4.4. 免疫調節剤 

ヒトの免疫系は、体内から病原体を効率的に特定

し、排除する。しかし、圧倒または遮断されて、

細菌、真菌、ウイルス、または寄生虫に起因する

重篤かつ生命を脅かす感染症に至ることさえある。

現在、非従来型の 2 種類の免疫調節剤が臨床試験

で研究されている。レルテシモド（AB103）は細

菌による T 細胞の活性化を阻害する。また、Rhu-

pGSN は遺伝子組換えによって産生される内因性

タンパク質ゲルソリンであり、炎症の恒常性制御

に役立つ。 

 

レルテシモド（AB103）、静注 NDA 

• T リンパ球受容体 CD28 のグラム陽性（S. 

aureusおよび Streptococcus pyogenes［化膿

性連鎖球菌］など）スーパー抗原の活性化を

阻害し、エンドトキシン媒介性の T 細胞活性

化を傷害する合成オクタペプチド拮抗剤

（134）。 

• 免疫調節活性は細菌株には依存しない。 

• 2019年、壊死性軟部組織感染症患者を対象に

標準治療の補助剤として使用する第 3 相試験

（NCT02469857）が完了し（134）、2020

年 12月に米国 FDAにNDAが提出された。し

かし、それ以上の更新は行われていない。 

• 2020年、腹膜炎および急性腎障害を対象とし

た第 3 相試験（標準治療の補助剤として使

用）（NCT03403751）は、組入れに時間が

かかるため中止された。 

 

Rhu-pGSN （ ゲ ル ソ リ

ン）、静注 

第 1b/2a相 

• 遺伝子組換えにより産生されたヒト血漿タン

パク質であるゲルソリンは、炎症の恒常性の

調節を助けるアクチン結合タンパク質である

（135）。 

• 免疫調節活性は細菌株には依存しない。 

• 2019年4月、CAPの標準治療の補助剤として

使用する第 1b/2a相試験（NCT03466073）が

完了した。 

• 現在、敗血症治療における Rhu-pGSN の役割

の可能性について BARDA と共同研究中であ

る（136）。 

• 重度の COVID-19 肺炎を対象とした第 2 相試

験（NCT04358406）が進行中である。 

 

3.4.5. その他 

パイプラインに含まれる 6 種類の非従来型抗菌薬

は、その他のカテゴリーに分類される：嚢胞性線

維症（CF）患者を対象として試験されたアルギン

酸オリゴ糖断片であるオリゴ G；細菌毒素に結合

するリポソームである CAL02；酵素媒介耐性の低

下に役立つ小分子薬である BVL-GSK098；および

2種類の抗毒性薬を含む 3種類の小分子 – 細菌 III

型分泌系（T3SS）阻害剤である Ftortiazinon；接

着タンパク質阻害剤である GSK3882347；および

ALS-4（未公表）。 
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オリゴ G（CF-5/20）、静注 第 2b相 

• 海藻 Laminaria hyperborea（褐藻類）から抽

出精製した抗バイオフィルム活性を有するア

ルギン酸オリゴ糖（G-block）断片。細菌増殖

を阻害すると、カルシウムがキレート化され

ることにより、 CF 粘液が正常化する

（137）。 

• 2019年 5月、呼吸量の増加および肺増悪の減

少による CF の治療薬としての可能性を評価

するために、第 2相試験（NCT03822455）が

開始された。 

 

CAL02、静注 第 1相 

• 人工的に大型の安定した液体状脂質微小ドメ

インを形成するリポソームの混合物である抗

毒素剤。これらの微小ドメインは、さまざま

な細菌毒素のドッキング部位として機能する

（138）。 

• 2018年 2月、S. pneumoniaeに起因する重度

の肺炎患者を対象とした第 1 相試験（抗微生

物薬による標準治療の追加として）

（NCT02583373）が完了した（139）。 

• CAL02 は Eagle Pharmaceuticals 社から最近

ラ イ セ ン ス を 供 与 さ れ 、 Eagle 

Pharmaceuticals社は今後第 2/3相開発を実施

する予定である。 

 

Ftortiazinon（フロオロチアジノ

ン）+ セフェピム、静注 

第 2相 

• 細菌性 T3SS 小分子阻害剤（T3SS は P. 

aeruginosa などの多くのグラム陰性菌で高度

に保存されている）。 

• 2018年、P. aeruginosaに起因する cUTI患者

の治療を目的としてセフェピムと併用する第

2相試験（NCT03638830）が開始された。 

 

GSK3882347、経口 第 1相 

• 構造未公表の小分子であり、大腸菌が膀胱壁

に結合して感染するのを防止する、大腸菌接

着性タンパク質 FimHの阻害剤。 

• 2021年 5月、健康な被験者を対象に大腸菌に

起因する尿路感染症の予防および／または治

療を目的とした第 1相試験（NCT04488770）

が完了した。 

 

BVL-GSK098、経口 第 1相 

• TetR 様抑制因子（140）である EthR2 を不活

性 化 し 、 エ チ オ ナ ミ ド に 対 す る M. 

tuberculosis耐性の克服に役立つ（141）。 

• TB治療薬のエチオナミドまたはプロチオナミ

ドとの併用を臨床的に意図している。 

• 2020年 12月、第 1相試験（NCT04654143）

が開始された。 

 

ALS-4、経口 第 1相 

• S. aureus感染症の治療薬として評価されてい

るカロテノイド色素スタフィロキサンチンの

生合成における重要な酵素を阻害する小分子

抗毒性薬（142）。 

 

3.5. 活発に開発していない薬剤または最近

の情報がない薬剤 

抗菌薬分野では、製剤開発を数年間中断すること

も珍しくなく、後期開発を継続するために必要な

資金を得ることや他社が製剤を購入することも期

待される。さらに、一部の開発プログラムは

COVID-19 の大流行により大幅に中止されている。 

これらの化合物の一部は、依然として出資開発者

の（オンライン）臨床開発パイプラインに示され

ているが、通常、臨床開発経路をたどることはな

い。このような製剤は、3 年以上活性を示さない

場合、現在開発中ではない、または最近の情報が

ない薬剤として表 7に示す。2017年以降に中止／

終了した薬剤も表 7に示す。 

前回の総説以降、6 種類の抗菌薬がこの表に追加

されている。514G3（omodenbamab）は 2017年

2 月に第 1/2 相臨床試験（NCT02357966）を完了

し、AR-105はインド血清研究所（Serum Institute 

of India）にライセンスが供与されたが、最近の情

報はない。AR-105 は再び臨床開発に入るかもし

れない。DSTA4637S はもはや Genentech 社の開

発パイプラインには入っていないが、Kaleido 

Biosciences 社は COVID-19 に対する KB109 の開

発に注力している。2020 年 7 月、TP-271 および

TP-6076 のライセンス供与を目的として、

Tetrahase Pharmaceuticals 社 が La Jolla 

Pharmaceutical社に買収された。  
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表 7. 現在開発中でない薬剤 

名称（同義語） 相 抗微生物薬クラス 病原体活性 開発者 
最後に報告され

た年の活動 

GSK-3342830 1 
シデロフォア-セファロ

スポリン 
グラム陰性 GSK 2017 

AIC-499 + 不明の BLI 1 β-ラクタム + BLI グラム陰性 AiCuris社 2017 

DS-2969 1 
新規クラス（GyrB 阻害

剤） 
C. difficile 第一三共 2017 

514G3

（omodenbamab）1 1/2 抗 S. aureus IgG mAb S. aureus Xbiotech社 2017 

SQ-109 2/3 
エタンブトール誘導体

（異なるMoA） 
TB Sequella社 2017 

SPR-741 + β-ラクタム 1 
ポリミキシン（増強

剤）+ β-ラクタム 
グラム陰性 

Spero Therapeutics 社／

Everest Medicines社 
2018 

セフィラバンシン 
（ TD-1792 、 RD-

1792） 

3 

グリコペプチド-セファ

ロスポリンハイブリッ

ド 

S. aureus 

R-Pharm 社 ／
Theravance Biopharma

社 

2018 

ラモプラニン 2 リポデプシペプチド C. difficile Nanotherapeutics社 2018 

アンクレモナム 
（ BOS-228 、 LYS-

228） 

2 モノバクタム CRE 
Boston Pharmaceuticals

社 
2018 

カダゾリド 3 
オキサゾリジノン-キノ

ロンハイブリッド 
C. difficile 

Actelion Pharmaceuticals

社 
2019 

RC-01 (T 1228) 1 
新規クラス（LpxC阻害

剤） 

グラム陰性 Recida Therapeutics社／

富士フイルム富山化学 
2019 

GT-1 1 
シデロフォア-セファロ

スポリン 
グラム陰性 Geom Therapeutics社 2019 

MK-3866 1 BLI グラム陰性 Merck Sharp & Dohme社 2019 

ム レ パ バ ジ ン

（POL7080）2 3 ペプチド P. aeruginosa Polyphor社 2019 

AR-105（アエルシン）1 2 
抗 P. aeruginosa完全ヒ

ト IgG1 mAb 
P. aeruginosa 

Aridis Pharmaceuticals社

（ Serum Institute of 

India） 

2019 

BCM-0184 1 
未公表（ペプチドの可

能性が高い） 
S. aureus 

Biocidium 

Pharmaceuticals社 
2019 

イクラプリム 3 トリメトプリム S. aureus Motif Bio社 2020 

MEDI-3902（グレムバ

マブ） 
2 

抗 P.aeruginosa IgG 

mAb 
S. aureus 

AstraZeneca 社

（MedImmune社） 
2020 

OPS-2071 2 キノロン C. difficile 大塚製薬 2020 

DSTA4637S 1 
抗 S. aureus IgG mAb／

リファマイシン抱合体 
S. aureus Genentech（Roche） 2021 

KB1091 N/A 合成グリカン 
グラム陽性およ

びグラム陰性 
Kaleido Biosciences 2021 

TP-2711 1 テトラサイクリン 
S. aureusおよび
S. pneumoniae 

La Jolla Pharmaceutical 

Company （ Tetraphase 

Pharmaceuticals） 

2021 

TP-60761 1 テトラサイクリン A. baumannii 

La Jolla Pharmaceutical 

Company （ Tetraphase 

Pharmaceuticals） 

2021 

下線：新規化学物質クラス。 

BLI：β-ラクタマーゼ阻害薬、CRE：カルバペネム耐性腸内細菌目細菌、GyrB：DNAジャイレースサブユニット B、IgG：免疫グロ

ブリンG、mAb：モノクローナル抗体、MoA：作用機序。 
1  これらの抗菌薬は 2020年のWHOパイプライン報告書には「開発中」と記載されていた。 
2 静注薬としてのムレパバジンの開発は 2019 年に中断された。しかし EnBiotix は、2021年 9 月に Polyphorと合併した後、ムレ

パバジンを P. aeruginosa感染症に罹患した CF患者に対する吸入治療薬として開発することを計画している。 
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4. 前臨床開発中の薬剤 

2019 年以降、WHO は臨床抗菌薬パイプラインの分析に加えて、前臨床パイプラインの年次レビューも

実施している。その目的は、前臨床パイプラインの規模を評価し、抗菌薬研究開発領域で活動している

開発者を特定し、世界各国で進められているさまざまなアプローチの概要を示すことである。前臨床パ

イプラインの透明性を高めて臨床パイプラインと合わせることで、最終的には、潜在的に革新性を有す

るが難しいプロジェクトへの協力体制の強化、科学者と薬剤開発者のコミュニティへの支援、新規抗菌

薬の開発への関心の高まりと資金提供の増加につながるはずである。 

4.1. 地理的分布 

このレビューでは、WHOの 6つの地域区分のうち 4 地域に地理的に分布する 121 の機関と提携してい

る 217の前臨床プロジェクトを取り上げる（図 3）。2021年の調査で得られたデータの多くは、ヨーロ

ッパ地域（n = 61、50.4%）およびアメリカ地域（n = 45、37.2%）のプログラムから収集されたもので

ある。データの大半は米国から得られ（n = 44）、次いでイギリス（n = 12）、フランス（n = 11）およ

びドイツ（n = 8）から得られた。 

2019 年、2020 年および 2021 年の分析のいずれにおいても、開発者の世界分布はほぼ同等である（図

3）。なお、2020年の数値にはワクチン開発者が含まれていた。 

図 3. 2019 年～2021 年の分析で把握された前臨床パイプラインプロジェクトを担う 121の機関の地理

的分布 
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図 4. 前臨床パイプラインプロジェクトを担うグループの種類別分類 

 

抗菌薬の前臨床開発を実施している 121 の開発者を、学術大学、企業、財団に分類した。2021 年の分

析対象となった機関の大半は企業であり（n = 103、85.1%）、次いで学術機関（n = 16、13.2%）、財

団（n = 2、1.7%）の順であった。抗微生物薬製品開発の大半を企業が実施しているという状況は、3年

連続の分析期間にわたって変わらなかった（図 4）。 

103 の企業について、規模および株式公開状況でさらに層別化した。これらの企業の大半は株式非公開

（n = 84、81.6%）であり、相当数が従業員数 50人未満であった。103 社のほぼ半数が従業員数 10 人

未満の小規模企業であった（図 5）。前臨床パイプライン開発者の大部分が小規模企業であるという事

実は、大規模な製薬会社が抗菌薬創薬分野から退出し続けていることを示すものと思われる。ただし、

抗菌薬分野で活動を続けている大規模製薬会社のほとんどが前臨床パイプラインを開示しなかったこと

から、一定のバイアスが存在することも予想される。 

2020 年の調査で回答した開発者（計 136 機関）のうち 46 機関は、2021 年の分析には情報を提供しな

かった。そのため、2021 年の分析は、公開情報のレビューも含めて実施したが、2020 年に分析に含め

た上記 46 機関のプログラムについては進捗や状況を確認できなかった。したがって、これらの製品の

開発は中断されている可能性が高いと思われる。抗微生物薬分野では開発者の入れ替わり率がこのよう

に高く、これは全体的な状況が脆弱であることを示している。 

図 5. 前臨床パイプラインプロジェクトを担う企業の株式公開状況別および規模別の分類 
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4.2. 前臨床開発中の薬剤の分類 

本レビューでは、前臨床開発中の広範囲の薬剤について報告する。プログラムの多くは直接作用型小分

子（n = 90、41.5%）に関するものであった（表 8）。また、直接作用型ペプチドのプログラムも多くみ

られた（n = 33、15.2%）（表 1）。非従来型薬剤の数は 92であり、前臨床パイプラインの 42.4%を占

めていた。そのうち最大のグループはバクテリオファージプログラム（n = 28、12.9%）と間接作用型

小分子（n = 23、10.6%）であった（表 8、非従来型薬剤はアスタリスク［*］で示す）。 

計 152 のプログラム（70%）は単剤開発、39 のプログラム（18%）は他剤との併用の開発であった。

26のプログラムは、開発戦略に関する情報を開示しなかった。 

表 8. 抗菌薬カテゴリー別の前臨床プログラムの分布 

製品の種類 2021年の数－ワクチンを含めず 2021年の割合（%） 

小分子－直接作用型 90 41.5 

*小分子－間接作用型 23 10.6 

ペプチド－直接作用型 33 15.2 

*ペプチド－間接作用型 2 0.9 

*大分子－直接作用型 15 6.9 

*大分子－間接作用型 4 1.8 

*バクテリオファージ／バクテリオファージ製品 28 12.9 

*生物製剤（抗体またはその他生物学的製剤） 8 3.7 

*核酸ベースの製品 4 1.8 

*免疫調節薬 7 3.2 

*マイクロバイオーム調節剤 1 0.5 

除菌薬 2 0.9 

合計 217 100 

 

2021 年の前臨床パイプライン進捗状況を理解するため、いくつかの分析を実施した。自己申告に基づ

く前臨床開発段階別にプログラムを分類し、2019 年および 2020 年に収集したデータと比較した（図

6）。各開発段階にあるプログラムの相対的な割合は、3年間を通じて比較的一定していたことから、プ

ログラムが失敗するか、あるいは臨床開発に進むと、新しいプログラムに置き換えられることが示唆さ

れる。 

2020年の分析には前臨床開発の IND-enebling段階にある 34のプログラムが含められ、そのうち 8つの

プログラムが臨床試験に進んだ。2020年の分析に含まれていたプログラムのうち買収された 2つのプロ

グラムを含む 11 のプログラムは、状況を確認できなかったため 2021 年の分析には含めなかった。ま

た、2021年の分析には、IND-enebling段階にある 34の製品も含めた。そのうち 11製品は 2020年から

この段階を引き継ぎ、19製品は 2020年の開発段階から進展し、4製品は 2020年の分析期間には把握さ

れていなかった新規プログラムであった。 

表 9 に、抗菌 MoA 別に分類した 217 製品を、自己申告に基づく前臨床開発段階ごとに示す。全体とし

て、数が多かった直接作用型ペプチドおよびバクテリオファージのプログラムから、細菌の細胞膜に直

接作用する製品が相当数開発された（n = 56、25.8%）。21 製品（9.6%）については MoA に関する情

報は入手できなかった（不明、もしくは非開示）（表 9）。 
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表 9. MoA別および前臨床開発段階別のプログラム分布 

MoAのカテゴリー 2021年の数 2021 年の割

合（%） 

開発段階 

LO PCC IND 

抗病原性 24 11.1 19 3 2 

細胞壁合成－BLおよび／または BLI 8 3.7 0 2 6 

細胞壁合成－その他 29 13.4 14 14 1 

中枢代謝 7 3.2 2 4 1 

細胞膜への直接作用 56 25.8 17 25 14 

DNA複製／合成 12 5.5 6 5 1 

タンパク質合成 18 8.3 7 7 4 

RNA合成 3 1.4 2 1 0 

免疫調節 10 4.6 3 7 0 

その他の細胞機能 16 7.4 9 5 2 

増強薬または効果付与薬 10 4.6 5 4 1 

非開示 9 4.1 5 4 0 

不明 12 5.5 10 2 0 

除菌 3 1.4 0 1 2 

合計 217 100 99 84 34 

BL：β-ラクタム、BLI：β-ラクタマーゼ阻害薬、LO：リード化合物の最適化、PCC：前臨床開発候補化合物、IND：治験薬／臨

床試験申請に必要な研究、MoA：作用機序 

 

図 6. 3年間での前臨床開発段階別のプログラム分類 
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4.3. 前臨床パイプラインに含まれる薬剤の抗菌スペクトル 

WHOの 2017年優先病原体リストには、世界的に抗微生物薬が緊急に必要とされる抗微生物薬耐性感染

症の原因菌が含められている。WHO が定める重要な病原体に対する前臨床パイプラインの微生物学的

スペクトルに関する開示情報を分析したところ、217 の製品のうち 69 製品（31.8%）が P. aeruginosa

に対し、50製品（28%）が A. baumanniiに対し活性を有することが明らかになった（表 10）。主要な

腸内細菌目細菌（Enterobacter spp.）に対して活性を有する製品は 23.5%であり、製品の 26.7%が K. 

pneumoniaeに対し、28.6%が E. coliに対し活性を有していた（表 10）。 

前臨床パイプラインに含まれるプロジェクトをさらに検討した結果、相当数の製品（n = 95、43.8%）

が単一の病原体に焦点を当てていることが明らかになった。これは、広域スペクトル薬ではなく、標的

を絞った治療へ移行する傾向を示していると思われる。WHO の重要な病原体カテゴリーに含まれる細

菌種を標的とした種特異的な製品は計 44製品であり、P. aeruginosaを対象とした 21のプログラム、A. 

baumanniiを対象とした 8つのプログラム、主要な Enterobacteralesを対象とした 15のプログラムが含

まれる。これらの種特異的製品のうち 20 製品は S. aureus（WHO での最優先）に対するものであり、

19製品はM. tuberculosisに対するものであった（表 10）。 

 

表 10. WHOによる病原体の優先度別に示す種特異的プログラムで申告された微生物学的活性の分布 

微生物 全製品* 種特異的製品 WHO PPL 

P. aeruginosa 69 21 

重要 

A. baumannii 50 8 

E. coli 62 10 

K. pneumoniae 58 4 

Enterobacter spp. 51 1 

Enterobacterales spp. 22 0 

Salmonella spp. 20 0 

高 

N. gonorrhoeae 22 4 

H. pylori 6 1 

Campylobacter spp. 6 0 

S. aureus 74 19 

E. faecium 38 1 

Shigella spp. 18 0 

中 H. influenzae 14 0 

S. pneumoniae 37 1 

M. tuberculosis 28 20  

C. difficile 20 5 

非開示 9  

広域 G+/G-** 13  

グラム陰性** 3  

合計  95  

*注：複数の種に対して活性を有する製品は、個々の種について計数する。 
**個々の細菌種に対する活性のデータは提供されなかった。 
G+/G-：グラム陽性およびグラム陰性細菌、PPL：優先病原体リスト、spp.：複数の種、

WHO：世界保健機関。 
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95 の種特異的プログラムを製品の種類別に検討したところ（表 11）、P. aeruginosa および S. aureus

に対する種特異的製品はほとんどの種類の製品にわたって分布していた。 

表 11. 製品の種類別およびWHO優先病原体別に示す種特異的プログラムの分布 

  細菌性病原体 

  重要 高 中   

製品の種類 合計（%） 
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小分子－直接作用型 34 (35.8) 2 4 1    3   6   1  15 2 

小分子－間接作用型 11 (11.6) 5      1   4      1 

ペプチド－直接作用型 7 (7.4) 1 1        1     4  

大分子－直接作用型 9 (9.5) 1  1 2 1   1   1    1 1 

大分子－間接作用型 2 (2.1)          1      1 

バクテリオファージ／バクテリオファージ

製品 

22 (23.2) 
8 1 6 2      5       

生物製剤（抗体またはその他生物学的製

剤） 

4 (4.2) 
1 1 2              

核酸ベースの製品 3 (3.2) 1 1        1       

免疫調節薬 3 (3.2) 2         1       

合計 95 (100) 21 8 10 4 1  4 1  19 1   1 20 5 

WHO：世界保健機関。 

 

4.4. 前臨床データの考察 

この調査は前臨床抗菌薬パイプラインに含まれる公表プロジェクトに関する WHO の第 3 次連続グロー

バル分析であり、いくつかの傾向を示唆している。前臨床パイプラインプロジェクト全体をみると地理

的に広範囲に分布しており、製品の種類は多様である。焦点は引き続きグラム陰性病原菌であり、単一

の病原菌に焦点を絞った狭域薬剤への移行が続いている。前臨床パイプラインは革新的であり、多数の

非従来型アプローチが含まれている。 

機関に関しては、前臨床抗菌薬パイプラインを担うのは主としてマイクロ企業（従業員 10 名未満）、

小規模企業（従業員 50 名未満）および学術機関であり、薬剤耐性感染症の治療を目的とした革新的な

製品に関する基礎科学研究および開発がこれらの機関で進められている。前臨床抗菌薬パイプラインの

プログラムを担うグループの分析から、研究開発エコシステムにおける変動性の大きさと入れ替わり率

の高さが明らかになった。2019～2021 年の期間、重複を除く 258 のグループがデータ分析に含められ

たが、3 年のリストすべてに含められたグループは少なく、約 30%であった（ワクチン開発者を除く。

ワクチン開発者は期間全体を通じての評価対象ではなかった）。したがって、入れ替わり率は前年比で

約 25～30%となった。 

前臨床開発の後期段階に関する前年比分析では、プログラムの進展はある程度みられたものの、相当数

については進展がなかったか状況を確認できなかった。そのため、これらのプログラムは 2021 年の分

析には含めなかった。進展しなかった原因としては、個々のプログラムの失敗や企業の失敗が挙げられ

る。さらに、COVID-19 のパンデミックがこれらの原因のいずれか、または両者に影響を及ぼした可能

性があることに留意する必要がある。 

WHO は引き続き前臨床パイプラインのモニタリングを定期的に実施し、そのデータを WHO 健康研究

開発グローバル・オブザーバトリーで入手できるようにする。  
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5. 考察 

5.1. 新薬は主として既存クラスの誘導体であり、CRAB および CRPA を標的とするもの

は少ない。 

新たに承認された 12の抗菌薬のうち、新規クラスとなるのは 2つのみであり、80%超（10/12）が既知

クラスの誘導体である。これらのクラスでは複数の耐性機序が既に存在しており、急速な耐性発現のリ

スクが高い。 

CRE に加えて CRAB および CRPA を標的とする広域スペクトル抗菌薬は 1 つのみである（セフィデロ

コル）。5つの抗菌薬は、WHOの優先病原体リストに含まれる CREおよび他の 7種の優先病原体のう

ち 1種類以上を標的とする。 

新たに承認された抗微生物薬の大多数（7/12）は WHO の 2021 年 AWaRe 分類（143）に基づいて
「Reserve」に分類されており、3つは「Watch」グループに分類されている。他のオキサゾリジノン系

薬と同様に、コンテゾリドの評価はまだ行われていないが、次回の AWaRe 分類改訂では「Reserve」

に分類される可能性が高い。このことから明らかなように、現在開発中の新規薬剤の大半は、承認後、

「Reserve」グループに分類される可能性が高い。したがって、これらの薬剤は、それまでの治療ライ

ンが無効であった場合にのみ最後の手段として使用する抗微生物薬とみなされることになる。 

これらの新たに承認された薬剤の真の有効性および臨床的付加価値を評価するには、さらに多くのエビ

デンスが必要である。実臨床での病原体別適応や国別・集団別の使用の妥当性を評価するには、承認後

の使用データを入手することが必要となる。さらに、既存の治療薬を上回る明確な利益がないこと、臨

床ガイドラインに収載されていないこと、および既存のジェネリック標準療法と比較して価格が高いこ

とから、これらの治療法の臨床的有用性を予測することは困難である。事例証拠と現在の販売高に基づ

くと、承認された治療薬の初期標的であった感染症候群（cUTI、cIAI など）の治療に対して臨床医はこ

れらの新規抗微生物薬を使用していない。 

5.2. 優先病原体に対する「従来型」臨床パイプラインは、依然として不十分である。 

WHOの優先病原体を標的とする抗微生物薬の多くは β-ラクタム／BLIの併用（n = 12、12.4%）であり、

次いでポリミキシン系抗微生物薬（n = 3、3.11%）である（図 7）。 

図 7. WHO優先病原体を標的とした臨床パイプラインに含まれる抗微生物薬の概要 

 

BLI：β-ラクタマーゼ阻害薬、FabI：エノイル・アシル担体タンパク質還元酵素、FtsZ：フィラメント状温度感受性変異株 Z、

WHO：世界保健機関。  

FtsZ吸入薬  

非開示  

Fabl吸入薬  

抗微生物薬ハイブリッド 

ポリミキシン 

オキサゾリジノン 

マクロライド／ケトライド 

トポイソメラーゼ阻害薬 

アミノグリコシド  

テトラサイクリン 

β-ラクタム + BLI 
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臨床開発中の抗菌薬では、広範薬剤耐性または汎薬剤耐性グラム陰性菌の問題に十分に対処できない。

WHO の重要な優先病原体を標的とする新規抗微生物薬は依然として欠如している。特に、カルバペネ

ム耐性の A. baumanniiおよび P. aeruginosaに対する対処は引き続き不十分である。 

このパイプラインには、ESBL産生菌およびCREに対する経口抗微生物薬治療の選択肢について空白領

域があり、医療施設外での治療を可能にするか、医療施設内での治療期間を短縮できるものが欠けてい

る。ESBL 産生感染症に対する薬剤として臨床開発後期の評価が現在行われているものは、カルバペネ

ネム系薬（ベナペネム）1 剤とペネム系薬（スロペネム）1 剤のみである。さらに、ESBL 産生

Enterobacterales 感染症に対する治療を目的とした 3 通りの β-ラクタム／BLI 併用（デュロバクタム + 

スルバクタム、タニボルバクタム + セフェピム、およびエンメタゾバクタム + セフェピム）が第 3相開

発段階にあり、これらの併用によりカルバペネム系薬の使用を回避できると思われる。院外で感染した

患者でも ESBL産生菌による複雑性 UTIが増加していることが臨床現場から報告されており、細菌尿や

単純性 UTI が認められる妊娠女性も増加している。ESBL 産生 Enterobacterales により院内で生じる菌

血症は通常現行の経口薬に対しては抵抗性であるが、抗菌薬静注治療により治癒可能である。新規経口

薬、ならびに静注薬から経口薬への切り替えという選択肢があれば、静注療法を在宅で行う必要なく患

者を退院させることができる。ゲポチダシンは、静脈内投与と経口投与の両者が可能な新規クラスのト

ポイソメラーゼ II 阻害薬の 1 つであり、ESBL 産生 Enterobacterales 感染症に対する活性を有する。第

1 相試験で併用経口投与された β-ラクタム／BLI の一部（ETX0282 + セフポドキシムプロキセチル、

ARX-1796 + 非公開の薬剤、VNRX-7145 + セフチブテン、および QPX7728 + QPX2015）も ESBL産生

菌に対する活性を有すると思われる。最後に、ESBL 産生 Enterobacterales 感染症の新規治療薬がカル

バペネム耐性の増大を引き起こさないことが必要とされる。 

5.3. グラム陰性細菌種についてのイノベーションは依然として困難 

臨床パイプラインに含まれる抗微生物薬の多くは、既存クラスの誘導体である。 

27の抗微生物薬のうち、WHOの4つのイノベーション基準の1つ以上を満たすものは6剤のみである。

この 6剤のうち、トポイソメラーゼ阻害薬 2剤（ゾリフロダシンおよびゲポチダシン）が第 3相、新規

ピリド・エナミド 1剤（アファビシン、FabI阻害薬）が第 2相、2通りの β-ラクタム／ボロン酸 BLI併

用（タニボルバクタムおよび VNRX-7145 + セフチブテン）がそれぞれ第 3相、第 1 相、FtsZ阻害薬 1

剤（TXA709）が第 1 相試験段階にある。これらの 6 剤の革新的抗微生物薬（タニボルバクタムおよび

VNRX-7145 とセフチブテンの併用）のうち、重要なグラム陰性菌の 1 種以上を標的とするものは 2 剤

のみである。この 2剤はいずれもボロン酸 BLIと β-ラクタムの併用であり、この BLIは新規化学物質ク

ラスに属するものの、機能面からみて、臨床使用されると他の BLI クラスとの交差耐性がある程度生じ

ると予測される。この 6つの革新的化合物のうち、4つはOPPを標的とする。そのうち、新規細菌トポ

イソメラーゼ II阻害薬 2剤（ゾリフロダシンおよびゲポチダシン）は、化学的に明確に異なるが同じ酵

素を標的とする。他のトポイソメラーゼ II 阻害薬との交差耐性の可能性に関する情報はほとんどないが、

ゲポチダシンについては交差耐性が若干報告されている（上記第 3章参照）。 

結論として、WHO のイノベーション基準の 1 つ以上を満たすと同時に重要なグラム陰性菌を標的とす

る抗菌薬の開発には重大な空白領域がある。 

抗 TB 薬臨床抗菌薬パイプラインは革新性が比較的高く、抗菌薬 7 剤（53%）がイノベーション基準を

1つ以上満たし、新規化学物質クラスに属する。そのうち 4剤は、細胞壁合成にとって重要な DprE1を

阻害する。CDI に対しては、5 製品がパイプラインに含まれており、そのうち 4 剤は革新的であり、う

ち 2剤は 4つのイノベーション基準すべてを満たす。 

全体として、直接作用型小分子の（「従来型」）臨床パイプラインは、依然として既存クラスの改善が

中心となっている。既存の交差耐性を克服するには、さらに多くの新規クラスの抗菌薬が必要である。

これには、新規標的に対応し新規 MoAを有する抗菌薬（144）、または（少なくとも変異による）耐性
発現が低レベルであることを他の仕組みによって保証するとともに細胞の浸透性または薬剤排出回避を

促進する特性を有する抗菌薬が含まれる。 

しかし、新たな結合部位と新たな MoA を有する新規化学構造を発見することは、科学的に困難である。

課題としては、一段階耐性を回避できるように複数の結合部位を持ち、薬剤排出ポンプによって直ちに

排出されることなくグラム陰性細菌の細胞壁外層を通過する化合物を発見することが挙げられる。もう

1 つの一般的な問題は、細菌を死滅させるか増殖を阻害するために必要となる高い濃度が毒性をもたら

す可能性である。 
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5.4. 非従来型アプローチの多様性 

非従来型抗菌薬は、その多様で新しい MoA を通じて、従来型抗菌薬に対する耐性を誘発する選択圧を

低下させる可能性がある（図 8）。 

図 8. 臨床パイプラインに含まれる非従来型抗菌薬の概要 

 
34の非従来型薬剤のうち 2剤がNDA/MAA段階にある。しかし、大多数は早期の臨床段階にあり、その

多くはパイプラインに沿って進むにつれて、あるいはもし進むとすれば、開発上の問題に直面する可能

性が高い。さらに、非従来型薬剤の 90%超（n = 30）が病原体特異的戦略を取っており、その大部分が

S. aureus（n = 7）および C. difficile（n = 12）を標的とする。この選択傾向は前臨床空間でも認められ

ており、このように標的が限定されている薬剤を最適に使用するには診断の可用性が十分であることが

必要である。しかし、専門医療施設外では診断の可用性が欠如していることが多く、低リソース環境で

はこの点が課題となる（107, 145）。 

現在も引き続き使用されている従来型抗菌薬に代わって使用できるか、このような抗菌薬と相補的およ

び相乗的に使用できる革新的アプローチには、AMR を抑制できる可能性がある。従来型製品は耐性が

出現するまでの寿命が限られており、適正使用対策によってその価値を保つという現行のシナリオに非

従来型アプローチを導入することで、これまでとは異なる角度から AMR に取り組む機会が得られると

思われる。 

5.5. 活気があるものの変動性が大きい前臨床パイプライン 

全体として、前臨床パイプラインのプロジェクトは地理的に広く分布しており、MoAが大きく異なる製

品がその特徴である。焦点は引き続き重要なグラム陰性病原菌に当てられており、単一の病原体を標的

とする狭域スペクトルの薬剤へと移行している。これらの薬剤をさらに開発するには、迅速診断の普及

および臨床開発戦略の進展が必要となる。 

前臨床パイプラインには活気と革新性があり、さまざまなアプローチで WHO の優先病原体リストにあ

る細菌を標的とする広範囲の医薬品開発プロジェクトが含まれる。しかし、プログラムは入れ替わりが

早いため、その進展は予測不能である。 

5.6. 見通し 

従来の研究開発モデルに基づく平均的な進展率および開発期間を考慮すると、現行のパイプラインで今

後数年間に生み出される新規の革新的抗微生物薬は少数であると思われる（4）。 

  

18% 

その他、6 

6% 

免疫調節剤、2 

32% 

マイクロバイオーム

調節剤、11 

18% 
抗体、6 

26% 
バクテリオファージおよ

びファージ由来酵素 



 
 

46 臨床および前臨床開発中の抗菌薬（2021年）：概要および解析  
 

 

5.7. 現在の臨床研究開発状況に存在するギャップと制約 

開発中の従来型抗菌薬は、AMR がもたらす極めて大きな脅威に適切に対処するには不十分であり、現

行の抗菌薬に対して広い耐性スペクトルを有する病原体に対応できる製品の開発には大きな空白領域が

存在する。 

重要な病原体（CRAB、CRAP、CRE）に対応する製品は、承認済みの製品では 1 剤のみであり、開発

中の抗菌薬でも少数である。さらに、これらの薬剤の多くは β-ラクタムと BLI を併用している。蔓延し

続ける MBL を標的とする薬剤はほとんどない。したがって、治療の標的という面では、このパイプラ

インはMDRである A. baumanniiおよび P. aeruginosaに対して依然として極めて不十分であり、この 2

つの重要な病原体に対処する革新的な候補化合物は存在しない。 

外来治療に適切な経口製剤で最適化された小児用製剤が存在するものは、臨床パイプライン全体で全般

的に欠如している。 
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6. 方法 

抗菌薬臨床開発パイプラインの評価は、臨床医、微生物学者ならびに抗微生物薬の研究開発、PK/PDお

よび AMRの専門家で構成されるWHO抗菌薬治療研究開発諮問グループの支援を受け、WHO事務局を

通して実施した（謝辞を参照）。2日間のバーチャル諮問グループ会議（2021年 11月 29～30日）にお

いて、専門家は組み入れ／除外基準およびイノベーション基準のレビューを行い、各薬剤をこれらの基

準に照らして評価した。特定の機関と利益相反（付録 1）を有する諮問グループのメンバーは、この議

論から除外した。本報告書とともに提供された全抗菌薬の評価草案を、発表前に諮問グループの全メン

バーに回覧しフィードバックを求めた。 

6.1. 臨床パイプライン分析 

6.1.1. 適用範囲および組み入れ／除外基準 

今回のレビューでは、第 1～3 相にあり、いずれの国でもヒトへの使用が承認されていない従来型抗菌

薬と非従来型抗菌薬、ならびに 2017 年 7 月 1 日以降に承認された抗菌薬を取り上げる。このレビュー

の対象は、WHO優先病原体（囲み 1）、M. tuberculosisまたは C. difficileに起因する細菌感染症の治療

に使用できる可能性があり、特異的な抗菌作用を有する抗菌薬に限定する。本報告書では以下の定義を

使用する（1）。 

• 従来型抗菌薬とは、細菌の増殖に必要な成分を標的として細菌の増殖を直接阻害するか（静菌）、細

菌を死滅させる（殺菌）小分子である。 

• 非従来型抗菌薬とは、直接作用型小分子以外のものであり、細菌感染症を治療および予防し薬剤耐性

の発現や拡大を予防するさまざまなアプローチを含む。 

目的が変更された抗菌薬は、主適応が感染症とは異なる治療領域にある場合、本レビューに含める。 

従来型および非従来型薬剤は、構造および開発目標によってさらに細分される（表 12）。 

表 12. 従来型および非従来型抗菌薬の構造と開発目標 

 従来型 非従来型 

構造 小分子 小分子とは異なるすべてのもの。抗体、バクテリオファージ、リ

シン、ライブ生物学的製剤、オリゴヌクレオチドなどが含まれる

*（3.4、「非従来型抗菌薬」を参照）。 

開発目標 増殖の阻害（静菌）または細菌の死滅

（殺菌）を目的として直接作用させる

ことで治療または予防する。 

増殖を阻害できるか細菌を死滅できる他のアプローチによる細菌

感染症の治療または予防：耐性の発現または拡大の防止、マイク

ロバイオームの状態改善／回復、耐性拡大の遅延。 

*抗微生物ペプチドは、本報告書の臨床パイプラインのレビューでは非従来型薬剤に含める。 
出典：Rex et al.(145). 
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この分析には以下は含めない。 

• ワクチン 

• 局所除菌薬 

• 非特異的無機物質 

• 生物兵器防衛剤 

• 全身用（注射剤または経口剤）または吸入用ではなく、局所用（クリームまたは点眼剤など）として

のみ開発された薬剤 

• 既存の治療薬の新規剤形 

• 開発が終了したか、企業のパイプラインに含められなくなったか、3 年間（2018 年 11 月 1日より）

開発が更新されていない抗菌薬。 

増強薬（抗微生物薬の効果を増強するが、それ自体は抗菌薬ではない分子）と抗菌薬との固定用量配合

剤は、新規化学成分を含有する場合にのみ含める。 

既承認抗菌薬の適応拡大は今回の改訂には含めない。 

この分析には、現在開発中の薬剤または 2017 年 7 月 1 日以降に承認された薬剤のみを含める。臨床開

発の進捗や活動が 3 年以上記録されていないものは別表に記載する。企業の開発パイプラインに含めら

れなくなった、または 2017 年以前に開発が終了した薬剤は除外する。データの主な情報源の 1 つは臨

床試験レジストリであるが、すべての試験が登録されているわけではなく、完了した試験の結果は必ず

しも公表されない。したがって、すべての企業および機関に対し、WHO の臨床試験レジストリ国際基

準に従い、国際臨床試験レジストリプラットフォーム（ICTRP）を通じて臨床試験を登録することを奨

励する（146）。また、ランダム化対照試験（RCT）の方法および結果を共有し、各自の製品パイプラ

インを企業ウェブサイトに掲載し、参照文献とともに更新することを奨励する。 

6.1.2. 検索戦略 

この 2021 年臨床パイプライン更新情報は、2017 年に発行された Antibacterial agents in clinical 

developmentおよび 2018年、2019年、2020年の更新版に基づく（147–149）。この一連の文書は次第

に発展を遂げ、2019 年以降は前臨床開発中の抗菌薬を含め、2020 年以降は臨床および前臨床開発中の

非従来型薬剤を含めるとともに従来型薬剤のイノベーション評価を含めるようになった。 

開発中の薬剤に関する情報はさまざまな情報源から収集した。カットオフポイントは 2021年 11月 1日

であり、それ以降は薬剤の追加または削除は行わなかった。組み入れ基準を満たしたすべての薬剤を含

めた。化合物名および同義語（研究番号および商品名）により出版物の照合確認を行い、重複している

ものは除外した。一部のデータ源からは、国の違いまたは適応の違いにより異なる開発段階が報告され

た。このような薬剤については、最も進んだ開発段階を今回の臨床パイプライン更新版に記載し、脚注

を付けた。 

分析対象のデータはデスクトップ調査を通じて収集したほか、この分野で活動している製薬企業のさま

ざまな団体、グローバル、または地域の公的／私的資金提供者、ならびに財団を含む関連のステークホ

ルダーからも収集した（謝辞を参照）。 

情報源の調査は以下の方法で行った。 

• 臨床抗菌薬パイプラインに関する学術論文（2020年 9月 1日から 2021年 11月 1 日までに発表され

たレビュー論文。検索語：“antibacterial pipeline” OR “antibiotic pipeline”）を PubMedならびに学会の

抄録およびポスターから検出した。入手可能なデータが限られていた第 1 相の薬剤については、企業

ウェブサイトの情報を使用し、諮問グループが組み入れの信頼性を評価した。 

• 医薬品アクセス財団の Antimicrobial resistance benchmarkを参照した。 

• ICTRPおよび ClinicalTrials.govを検索した。 

• WHOのオブザーバトリーと共同で、商用データベース AdisInsightを検索した。 

• 日本およびロシア連邦の国内専門家とともに、的を絞ったデスクトップ検索を実施した。さらに、

WHO の前臨床データコールに応答した企業（BEAM Alliance、CARB-X、および Novo Holdings 

REPAIR Impact Fund）に接触した（謝辞を参照）。  

http://clinicaltrials.gov/
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• TB に対する使用を目的として開発された薬剤は、TB パイプラインに関する既報のレビュー、特に

Stop TB Partnership Working Group on New TB Drugsおよび TBアライアンスによるレビューから特

定した。 

この検索戦略は、2017年、2019年および 2020年のWHO報告書に詳述されている（147, 149, 150）。 

6.1.3. 優先病原体とイノベーション基準に基づく活動評価 

WHO の優先病原体およびイノベーション基準に基づく活動のエビデンスは、査読付き出版物から検出

した。開発初期の薬剤については、学会での口頭発表やポスター発表から得た情報および開発者が公表

している情報も使用した。公開されており、科学的に妥当であると諮問グループが判断した情報のみを

考慮に入れた。 

期待される活動を裏付けるエビデンスは、開発段階が進むにつれて増えていく。最初のエビデンスは通

常、in vitro実験から得られる。その後、申請する適応やより広範な適応に対応する動物疾患モデルを用

いた前臨床試験の結果が得られる。臨床相に進むと、通常、健康なヒトにおける安全性および忍容性の

データ、次いで用量反応および有効性のデータが得られる。高度な in silico シミュレーションも、臨床

開発および前臨床開発を支援するために用いられる。 

6.1.3.1. 優先病原体に期待される活性 

WHO優先病原体に対する活性について、in vitroデータおよび in vivoデータ（入手可能な場合）を検討

した。活性の評価において、諮問グループは、公表されているMICおよび薬物動態に基づいて、特定の

細菌に対して薬剤が臨床的に活性である可能性があるかを判断した。PK/PDデータが入手できる場合に

は、前臨床的または臨床的有効性に関する情報に加えて評価時に考慮した。In vitroで活性を示したが、

関連の適応で開発が行われていない薬剤については、各病原体に対する活性の評価は行わなかった。 

データが決定的でなかった薬剤については、諮問グループは「活性の可能性がある」に分類し、疑問符

付きとした。特定の病原体に対する活性についてデータがほとんど、または全くない薬剤は、同じクラ

スの薬剤が活性を有することが知られている病原体に対して「活性の可能性がある」とした（151）。 

6.1.3.2. イノベーション 

既存の抗微生物薬との交差耐性が知られていない薬剤は、革新的とみなした。この文脈に沿って、交差

耐性はクラス内の交差耐性と定義する。この耐性は、遺伝的に定義された病原体の多様なパネルに対す

る系統的な in vitro感受性試験と、変異の遺伝的特徴解析および分子の構造解析を組み合わせて測定でき

る。ある抗菌薬クラスの代表的薬剤に対して耐性を有する細菌株において、同じクラスの新規誘導体の

MICが野生株と比較して高い場合、このMICの上昇が臨床的ブレイクポイントを下回っていても交差耐

性とされる。 

交差耐性の不在を示す代理予測因子についても評価を行った。これを以下に示す（152）。 

• 新規クラス（新規骨格） 

• 新規標的（新規結合部位） 

• 新規MoA 

臨床開発中であるか最近承認された薬剤を、それぞれ 4つのイノベーション基準に照らして評価した。 

製品がイノベーション基準を満たさない場合でも、個別の患者に対しては、必ずしも臨床的有用性を示

さないわけではない。例えば、標準治療を改善する安全性プロファイル、侵襲性が低い投与経路（静注

投与と経口投与など）、臨床的転帰の改善、または優先病原体に対する活性の増大などが改善につなが

る可能性があるが、これは臨床試験で証明する必要がある。ただし、既存品の製剤最適化については本

報告書では検討しない。 
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6.2. 前臨床パイプラインのレビュー 

6.2.1 適用範囲および組み入れ／除外基準 

このレビューでは、WHO優先病原体（ボックス 1）、M. tuberculosis aおよび C. difficileを標的とする

抗菌薬のうち、リード化合物最適化（ヒット後展開）段階にある前臨床候補化合物、または正式な

IND/CTA 段階にある抗菌薬（管轄の規制当局が IND/CTA を使用しない場合、ヒトを対象とした試験が

開始された抗菌薬）に焦点を当てる（図 9）。 

本レビューには従来型および非従来型アプローチの両者を含める。これには、直接作用型抗菌薬、間接

作用型抗菌薬、小分子、大分子、抗毒性薬、バイオフィルム阻害薬、増強薬、マイクロバイオーム調節

剤、免疫調節薬、動物用からヒト用に目的が変更された非抗微生物薬および抗微生物薬、除菌薬、併用

療法が含まれる。 

本レビューには、ワクチン、診断薬、抗真菌薬、抗ウイルス薬、抗寄生虫薬は含めない。創傷ケア剤、

非特異的支持療法、医療機器、工業用または動物用の薬剤も含めなかった。臨床相および前臨床相で強

く懸念されている抗微生物薬耐性病原菌に対するワクチンは、これに特化した WHO 報告書に示す

（153）。 

図 9. 従来型医薬品の開発段階。本報告書に含めた前臨床相は赤字で示す 

 

リード化合物の最適化：リード化合物の in vitroおよび in vivo反復スクリーニングを実施し適切な薬理学的、安全性および薬物動態

プロファイルを有する候補化合物を 1 つ以上特定し、前臨床開発に進める。前臨床候補化合物：リード化合物のうち、初期毒性試

験に合格し、十分な安全性プロファイルが証明され、薬理学的有効性に関する適切な理解と組み合わせることで前進が保証される

もの。CTA/IND-enabling 研究：ADME（吸収、分布、代謝、排泄）試験および GLP（医薬品の安全性に関する前臨床試験の実施

基準）に従う毒性試験を含む試験、ならびにヒト臨床試験の開始許可を規制当局から得るために必要な製剤および製造法の開発。

CTA/IND：治験申請／治験薬、NDA：新薬承認申請。 

 

6.2.2. データ収集 

WHO のオンラインコールが 2021 年 9 月 30 日～10 月 30 日に実施され（154）、一次データが得られ
た。前臨床開発中の製品について、的を絞った検索を日本およびロシアで実施した。これらのデータを、

Beam Alliance、CARB-X、Novo Holdings REPAIR Impact Fundなどから得た情報で補足した。さらに、

2020 年の分析で明らかになったプログラムをデスクレビューでチェックし、必要な場合には更新情報

を電子メールで要請した。提示するデータは、機関の自己申告によるものである。可能な場合には、

WHO は出版物、学会の抄録またはポスター、機関のウェブサイト、およびパブリックドメインにある

その他の情報を通じてデータを確認した。 
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6.3. 方法上の考慮事項 

6.3.1. データ品質の変動性 

本報告書の目的は、公表されているデータに基づいて、2021 年の臨床および前臨床開発活動の完全で

正確な全体像を示すことである。可能な限り完全な分析を行うべく尽力し、査読付きの出版物に基づい

て評価を行ったが、データの入手可能性、品質および量は常に変動しており、特に開発の初期段階にあ

る製品については変動が大きい。 

一連の情報源を用いて開発中の製品に関する情報を得た。検索した公開データベース（査読付き文献、

特許、臨床試験）のいずれも、本報告書に最終的に含めた全製品を網羅するものではなかった。医薬品

開発プロジェクト、特に初期段階の製品に関する知識を得るには、この分野の専門家から得られた非公

式な情報（学会およびビジネス会議での口頭発表およびポスター発表を含む）にある程度頼らざるを得

ない。このような製品については、製品情報が公表された場合にのみ考慮に入れた。 

臨床試験の透明性に関する WHO の見解に反して、パイプラインに含まれる製品の一部はいずれの臨床

試験レジストリにも登録されておらず、試験完了後 12 ヵ月以内に結果を開示することが奨励されてい

るものの、多くの試験の発表がこの期間内に行われていなかった。開発が進んでいた薬剤の一部につい

ては、開発初期段階および RCT の重要なデータが得られず、評価が困難であった。抗菌薬開発への公

的（および私的）投資には、肯定的な結果と否定的な結果の両方を発表することで臨床試験の透明性基

準を遵守する義務を含めることが不可欠である。 

データの不均衡は、優先病原体に対して期待される活性を評価する妨げとなった。一部の薬剤について

はピアレビュー付きの活性評価が行われたが、他の薬剤については公表されている企業情報を使用する

か、公表データがない場合には類似の構造を有する他の薬剤との比較を行った。 

イノベーションの評価にも一定の限界があった。抗微生物薬耐性の観点から、既知の交差耐性の不在は

イノベーションの最も適切な基準である。新規の化学的骨格、新規の標的／結合部位、新規の MoA は

「代理マーカー」であり、交差耐性の不在を示す優れた予測因子である。これらの理由から、この 4 つ

の側面を各化合物について別個に評価した。一部の化合物では、情報が不足しており（構造未公表な

ど）、詳細な評価を行えなかった。開発者は、既存のクラスとの交差耐性を明確にし、特徴付けを行う

ように特に努力する必要がある。この情報を入手できた場合には、化合物の正確な分類が可能であった。 

6.3.2. 限界 

臨床抗菌薬パイプラインの分析には一定の限界があり、その理由としてパブリックドメインで入手でき

るデータや WHO の研究開発技術的諮問グループからのインプットの使用（選択バイアスが生じる可能

性がある）などが挙げられる。この限界への対処として、WHO の公平な最終判断に従い、日本、ロシ

ア連邦および周辺諸国で開発中の候補薬剤を把握する追加努力により、より包括的なグローバル分析を

確保した。他にも、諮問グループの地理的代表の拡大やジェンダーバランスなど、的を絞った取り組み

を今後の更新でも引き続き考慮に入れる。WHO の手順規則に従って諮問グループのメンバーを定期的

に審査し調整する。 

前臨床パイプラインの分析および評価は、WHO の公式データコールを通じて個々の開発者が提出する

データに大きく依存する。徹底したデータクリーニングを実施した。他の情報源を利用できる場合には

追加情報を得るために使用し、あるいは開発者に連絡して提出データに欠如している情報を明確化する

か補填するように求めた。開発中の分子の一部については臨床データおよび詳細データが得られず、こ

のような場合には個々のプロジェクトの細菌標的や革新性について独立した評価は実施しなかった。こ

のレビューは、完全な分析ではなく、スナップショットとみなす必要がある。 

すべての個人または企業に対し、臨床試験登録に関するWHOの国際基準に従って ICTRPを用いて臨床

試験を登録することを奨励する。WHO 事務局は、本報告書に記載されたデータへの追加情報やフィー

ド バ ッ ク を 歓 迎 す る 。 今 後 の 出 版 物 に 組 み 入 れ ら れ る よ う に 、 こ れ ら の 情 報 を

antibacterialpipeline@who.intに送付されたい。 
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付録 1. 諮問グループメンバーの利益関係の

宣言 

利益相反の管理は、臨床および前臨床抗菌薬パイプラインの分析および意思決定の全体を通じての優先

事項であった。利益関係の宣言（DOI）は、WHO標準作業手順書に従ってWHO抗微生物薬耐性部門が

収集し、十分な審査を行った。 

諮問グループ会議に先立ち、すべての専門家は、WHO 諮問業務の前 4 年間に発生した利益関係で、各

人の会議参加を確定する前に考慮する必要があるものを書面で開示した。これには、営利団体による雇

用、コンサルタント業務、理事会または諮問委員会のメンバーであること、講演料、専門家証人料、業

界出資の助成金（受託研究、取得済みまたは出願中の特許、ロイヤルティ、持ち株制度または自社株購

入権を含む）、その他の個人的な金銭的利益、ならびに当該機関／雇用者が諮問グループの評価対象で

ある抗菌薬製品と利益関係がある営利団体と金銭的関係を有していたか否かが含まれる。 

また、専門家に対し、一次臨床試験またはレビューのいずれかにおいて抗菌薬に関する決定に直接関係

する学術的または科学的活動を行った場合には（研究または助成申請の指導者であったことも含める）、

その開示も求めた。また、会議開始時に、その時点までに新たな利益相反が生じた場合には、宣言を更

新するように全員に求めた。 

潜在的な利益相反がないことを宣言した専門家は、Stephan Harbarthおよび Christian Lienhardtであっ

た。この 2名は、会議への完全参加が認められた。 

重大とみなされうる利益相反を開示した専門家は、Cesar Arias、Lloyd Czaplewski、Prabha Fernandes、

Roman Kozlov、Norio Ohmagari、Mical Paul、John Rex、Lynn Silver、Guy Thwaitesであった。 

Cesar Arias は米国ヒューストンのテキサス大学健康科学センターの教授であり、コロンビアのエルボ

スケ大学、微生物ゲノミクス国際センター分子遺伝学・抗微生物薬耐性ユニットの創設者および科学顧

問である。過去 4年間にMerck Sharp & Dohmeおよび Entasis Therapeutics社から資金援助を受けたこ

とを DOIで開示した。 

Lloyd Czaplewskiは英国の Chemical Biology Venturesの取締役である。過去 4年間に Chemical Biology 

Ventures、Curzaおよび Novo Holdingsから資金援助を受けたことを DOIで開示した。 

Roman Kozlov はスモレンスク州立医科大学の学長であり、ロシア連邦保健省臨床微生物学・抗微生物

薬耐性担当主任専門員である。過去 4年間に Merck Sharp & Dohme、Pfizerおよび Astellas Pharmaか

ら資金援助を受けたことを DOIで開示した。 

Norio Ohmagari は日本の国立国際医療研究センター、国際感染症センターのセンター長である。過去 4

年間に自身または自身の部門が Sanofiおよび Shionogiから研究支援を受けたことを DOIで開示した。 

Mical Paulはイスラエルの Rambam Health Care Campusの感染症研究所の所長である。過去 4年間に

Pfizerから資金援助を受けたことを DOIで開示した。 

John H. Rex は、F2G の最高医療責任者兼取締役、CARB-X の最高戦略責任者、Adenium Biotech の社

外取締役兼コンサルタント、Advent Life Sciencesの運営パートナー兼コンサルタント、Wellcome Trust

の招聘専門家である。過去 4 年間に Bugworks Research Inc.、Basilea Pharmaceutica、Forge 

Therapeutics、Novo Holdings、Roche、Sumitovant、 Innocoll、Progenity、Nosopharm、Roivant 

Sciences、Shionogi、GSK、Pfizer、F2G および AstraZeneca との間に雇用、コンサルティングサービ

ス提供、研究助成金／援助、株保有、または商業的利益に関する関係があったことを DOIで開示した。 
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Lynn Silver は LL Silver Consulting LLC の社長である。過去 4 年間に Aileron Therapeutics、Apili 

Therapeutics、Curza、Debiopharm、DesignMedix、Forge Therapeutics、Taxis Pharmaceuticals、

CDD-SPARK、AMED（日本）、Novo Holdings REPAIR Impact Fund、Techulonおよび Prokaryoticsと

の間に資金援助または株式所有の関係があったことを DOIで報告した。 

Guy Thwautes はベトナムのオックスフォード大学臨床研究ユニットの長である。過去 4 年間に

Wellcome Trustにコンサルティングサービスを提供したことを DOIで開示した。 

DOI を評価した結果、WHO 技術ユニットは Guy Thwaytes には全面的参加を許可し、Cesar Arias、

Lloyd Czapleski、Roman Kozlov、Norio Ohmagari、Mical Paul、John Rex、および Silverを上記の営利

団体等の製品に関する議論から除外した。 

FrançoisFranceschi、Lesley Ogilvie、Melvin Spigelman、Mike Sharlandがオブザーバーとして会議に参

加した。 

この活動に関連して、Richard AlmとMark ButlerがコンサルタントとしてWHOに雇用された。 

技術ユニットは、報告されたすべての利益関係をスライドショーにより会議参加者に開示した。これら

の利益関係は、本会議報告書および関連する公表文献でも開示される。 
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付録 2. 第 3相抗菌薬の背景情報 

1. スロペネム 

スロペネムは合成ペネム系薬であり、静注製剤および経口製剤が ESBL 産生菌を含む Enterobacterales

による uUTI（経口薬）、cUTI および cIAI（静注／経口プロドラッグ）の治療薬として評価されている。

スロペネムは、ステップダウン経口療法という選択肢を提供することで、一定の MDR グラム陰性菌感

染症に対する治療を受ける患者の入院を減少させるか期間を短縮することを意図している。 

• 投与経路および剤形：静脈内／経口プロドラッグ 

• クラス、MoAおよび標的：β-ラクタム（細胞壁阻害）。 

•細菌スペクトル／適用範囲：ESBL産生セファロスポリン耐性 Enterobacterales（ただし CREを除く）

に対する活性を示す。 

• 交差耐性：既存のカルバペネム系薬との交差耐性が報告されている。 

• 半減期：0.76時間および 1.10時間。 

• 用量および有害作用：以下の治療に関する第 3相 RCTにおける予定用量： 

— 女性の uUTI：スロペネム・エトザドロキシル／プロベネシド 500 mgを 1日 2回 5日間経口投与。

報告された有害作用（SURE 1試験）。有害作用は、頻度が高い順に、下痢、悪心、頭痛、嘔吐、

浮動性めまいであった（患者の 2～12%）。 

— cUTIおよび cIAI：スロペネム 1000 mgを 1日 1回 5日間以上静注投与した後、スロペネム・エト

ザドロキシル／プロベネシド500 mgを1日2回7～10日間経口投与。報告された有害作用（SURE 

2 試験）：最も多く報告された有害作用は頭痛であり、治験薬投与患者の 3%（n = 21/695）に発

現し、次いで下痢（2.7%）および悪心（1.3%）であった。 

• 第 3 相試験：抗菌薬耐性 Enterobacterales 感染症に適応を有するスロペネムに関する一連の第 3 相

RCT（SURE 1～3）（NCT03354598、NCT03357614、NCT03358576）において、スロペネムは

cUTI、cUTIおよび cIAIの治療薬として評価されている。 

• スロペネム SURE 1第 3相試験（NCT03354598）。 

— 期間：2018年 8月 1日～2020年 1月 20日（最終データ収集日）。 

— 試験デザイン：成人女性の uUTI の治療を目的として経口スロペネム・エトザドロキシル／プロベ

ネシドの有効性および安全性を経口シプロフロキサシンと比較する、プロスペクティブ、多施設

共同、二重盲検、ランダム化試験。 

— 試験対象集団：成人女性患者 1671 例をランダム化し、3 日間のプラセボ（シプロフロキサシン）

投与に加えてスロペネム・エトザドロキシル 500 mg／プロベネシド 500 mgを 1日 2日 5日間投

与する群（n = 835）、またはシプロフロキサシン 250 mg を 1日 2回 3日間投与しプラセボ（ス

ロペネム）を 5日間投与する群（n = 836）に並行して割り付けた。 

— この試験は米国で実施された。 

— この試験の組み入れ対象は、uUTI の症状／徴候が 24 時間～96 時間にわたり認められ（頻尿、尿

意切迫、排尿時の疼痛または灼熱感、恥骨上痛のうち 2つ以上）、さらに中間尿検体（機械読み取

り式ディップスティック）陽性であるか膿尿のエビデンスがある成人女性（18 歳以上）であった。

同意文書を提出できることを参加条件とした。 

— 除外対象は、AP を示唆する徴候および症状を有する全患者、および過去 7 日以内に uUTI の治療

に対し潜在的に有効な抗菌薬による治療を受けた全患者、または uUTI 患者の転帰評価に影響を及

ぼす可能性のある治験薬以外の治療を併用した全患者であった。（注：組み入れ基準および除外

基準の詳細は ClinicalTrials.govの識別番号 NCT03358576を使用して得られる）。 

— 主要転帰：微生物学的に修正された治療意図感受性（m-MITTS）集団の各群および微生物学的に

修正された治療意図抵抗性（m-MITTR）集団の各群における TOC 来院時（12 日目）の全成功率

（臨床的成功と微生物学的成功との複合転帰）。  
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— 主要有効性評価項目は、TOC 来院時における臨床的成功（症状が消失し新たな症状なし）と微生

物学的成功（ベースライン時に認められた病原体について定義に従う除菌が得られた）から成る

複合成功転帰とした。 

— 主要有効性評価は、m-MITT 集団を対象として実施した。優越性は、キノロン非感受性 m-MITT 集

団を対象として検証した。非劣性は、キノロン感受性 m-MITT集団を対象として検証した。 

— 女性の uUTIの治療を行う第 3相試験で報告された有害作用（スロペネム・エトザドロキシル／プ

ロベネシド 500 mgを 1日 2回 5日間経口投与）：下痢は最も多く報告された有害作用であり、治

験薬投与患者の 12%近く（スロペネム群では 103/883）に発現し、そのうち 6.8%（60/883）で臨

床的に重要な下痢が認められた。報告された下痢の全件数は 781件であり、持続期間の中央値は 3

日間であった。報告されたその他の有害作用には、悪心、頭痛、嘔吐、浮動性めまいが含まれて

いた。 

— SURE 1試験の結論：ベースライン時にキノロン耐性病原体が認められた女性患者においてシプロ

フロキサシンに対するスロペネムの優越性が立証され、TOC 来院時における全奏効率（ORR）は

シプロフロキサシン群の 36%（n = 50/139）に対してスロペネム群では 62.6%（n = 92/147）であ

り、パーセント値の差は 26.6%（95% CI：15.1～37.4、P < 0.001)であった。 

— しかし、キノロン系薬に感受性の微生物が認められた患者において、スロペネムはシプロフロキ

サシンに対して非劣性を示さず、TOC 来院時における ORR はスロペネム群では 66.8%（n = 

247/370）、シプロフロキサシン群では 78.6%（n = 326/415）、パーセント値の差は 11.8%（95% 

CI：–18.0～–5.6、P < 0.001）であった。 

— 開発者はこの転帰の差の原因として、無症候性細菌尿の割合がスロペネム投与患者（12.7%）と比

較してシプロフロキサシン投与患者（3.9%）で低いことを挙げ、無症候性細菌尿が uUTI治療の転

帰の評価に及ぼす影響についてさらに研究が必要であるとした。 

• スロペネム SURE 2第 3相試験（NCT03357614）。 

— 期間：2018年 9月 18日～2019年 12月 14日（最終データ収集日）。 

— 試験デザイン：成人 cUTI 患者の治療を目的としてスロペネム投与後にスロペネム・エトザドロキ

シル／プロベネシドを投与する療法の有効性をエルタペネム投与後にシプロフロキサシンを投与

する療法と比較する、プロスペクティブ、多施設共同、二重盲検、ダブルダミー、ランダム化、

非劣性試験。 

— 試験対象集団：成人 cUTI 患者 1395例をランダム化し、スロペネムを 1 日 1回 5日間静注投与し

た後にスロペネム・エトザドロキシル／プロベネシドの二層錠を 1日 2回投与する群か、エルタペ

ネムを 1日 1回 5日間静注投与した後にベースライン時の尿路病原菌の感受性に応じてシプロフロ

キサシンまたはアモキシシリン・クラブラン酸を 1日 2回投与する群に並行して割り付けた。 

— この試験は、エストニア、ジョージア、ハンガリー、ラトビアおよび米国で実施された。 

— この試験の組み入れ対象は、膿尿、細菌尿が認められ、cUTI の臨床徴候および臨床症状が 24 時間

にわたり認められた成人患者であった（18 歳以上）。同意文書を提出できることを参加条件とした。 

— 除外対象は、過去 72時間に uUTIの治療として潜在的に有効な抗菌薬療法を 24時間を超えて受け

た全患者、およびエルタペネム耐性が知られている微生物が過去 1年以内に尿から単離された全患

者であった。 

— 主要転帰：m-MITT集団の各群における 21日目の TOC来院時の全成功率（臨床的成功と微生物学

的成功との複合転帰）。 

— 主要有効性評価項目は、21日目の TOC来院時における臨床的成功と微生物学的成功との複合成功

転帰とした。 

— 主要有効性評価は、m-MITT 集団を対象として実施した。非劣性は、キノロン感受性 m-MITT集団

を対象として検証した。 

— 成人の cUTIの治療を行った第 3相試験で報告された有害作用（スロペネム 1000 mgを 1日 1回 5

日間以上静注投与した後、スロペネム・エトザドロキシル／プロベネシド 500 mgを 1日 2回 7～

10 日間経口投与）：最も多く報告された有害作用は頭痛であり、治験薬投与患者の 3%（n = 

21/695）に発現し、次いで下痢（2.7%、n = 19/695）および悪心（1.3%、n = 9/695）であった。 

— SURE 2 試験の結論：非劣性マージンを 10%としたとき、cUTI の治療を目的としてスロペネム投

与後に経口スロペネム・エトザドロキシル／プロベネシドを投与する療法は、エルタペネム投与

とその後の経口ステップダウン療法に対して非劣性を示さず、転帰の差は–6.1%（95% CI：–12.0

～–0.1）であった。スロペネムは静注薬と経口薬の両剤型において良好な忍容性を示した。経口

製剤により、ベースライン時にキノロン系薬および β-ラクタム系薬に耐性を示す病原菌が認めら

れた患者に対して静注療法からのステップダウンを行えた。  
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• スロペネム SURE 3第 3相試験（NCT03358576）。 

— 期間：2018年 9月 18日～2019年 10月 2日。 

— 試験デザイン：成人 cIAI 患者の治療を目的としてスロペネム投与後にスロペネム・エトザドロキ

シル／プロベネシドを投与する療法の有効性をエルタペネム投与後にシプロフロキサシン・メト

ロニダゾールを投与する療法と比較する、プロスペクティブ、多施設共同、二重盲検、ランダム

化、非劣性試験。 

— 試験対象集団：成人 cIAI患者 674例をランダム化し、スロペネム 1000 mgを 1日 1回 5日間静注

投与した後にスロペネム・エトラドロキシル／プロベネシド 500 mgの二層錠を 1日 2回 7～10日

間投与する群か、エルタペネム 1000 mg を 1日 1回 5日間静注投与した後に経口シプロフロキサ

シン 500 mg（または、ベースライン時に認められた尿路病原菌の感受性によってはアモキシシリ

ン・クラブラン酸 875 mg）を 1日 2回投与しメトロニダゾール 500 mgを 1日 4回投与と併用す

る群に並行して割り付けた。 

— この試験は、ブルガリア、エストニア、ジョージア、ハンガリー、ラトビア、ポーランドおよび

米国で実施された。 

— この試験の組み入れ対象は、cIAI 成人患者（18 歳以上）であった。同意文書を提出できることを

参加条件とした。 

—除外対象は、腹腔内消化管穿孔と診断され、12～24 時間以内に手術を受ける患者であった。また、

破裂を伴わない単純性または複雑性胆道感染症、単純性虫垂炎、感染性壊死性膵炎または感染性

膵膿瘍が認められた患者も除外した。さらに、治験抗微生物薬に耐性を示す病原菌に起因する cIAI

であることが判明している患者も除外した。（注：他の組み入れ基準および除外基準の詳細につ

いては、ClinicalTrials.govの識別番号 NCT03358576で入手できる）。 

— 主要転帰：28日目の TOC来院時における全成功率（臨床的成功率と微生物学的成功率との複合転

帰）。28 日目の臨床転帰は、患者が生存しており指標感染症の徴候および症状が消失し、新たな

抗微生物薬も治療無効に対する介入も必要ない場合、治癒とした。 

— 主要有効性評価項目：ベースライン時の腹腔内培養検査が陽性であった患者における 28 日目の臨

床的奏効率。 

— 成人の cIAIの治療を行った第 3相試験で報告された有害作用（スロペネム 1000 mgを 1日 1回 5

日間以上静注投与した後、スロペネム・エトザドロキシル／プロベネシド 500 mgを 1日 2回 7～

10 日間経口投与）：治療関連有害事象がスロペネム群では 668 例（6.0%）、エルタペネム群では

668 例（5.1%）で報告された。最も多く報告された有害作用は下痢であり、治験薬投与患者の

2.4%に発現した。治験治療と関連しない重篤な有害事象は、スロペネム群の 7.5%、エルタペネム

群の 3.6%に認められた。 

— SURE 3 試験の結論：非劣性マージンを 10%とした場合、スロペネムは対照薬（エルタペネム）

に対して非劣性を示さず、転帰の差は 4.7%（95% CI：–10.3～1.0）であった。 
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2. デュルロバクタム（ETX-2514）+ スルバクタム 

この併用は、成人の入院患者（主としてMDRおよびカルバペネム耐性 ABCが分離された患者）の薬剤

耐性 A. baumannii感染症に対する病原体特異的治療（狭域スペクトル）として試験する。この療法は、

一般にMDR ABCに起因する HABPまたは VABP（カルバペネム耐性感染症を含む）を有する患者に対

し、経験的治療の選択肢（最初の 48時間）を提供することを目的としている。 

• 投与経路および剤形：3時間の点滴静注投与を 6時間ごとに 7日間、最長 14日間実施。 

• クラス、MoA および標的：β-ラクタム／DBO BLI 併用スルバクタムはペニシラン酸スルホン β-ラク

タム系薬であり、BLI と併用する形で広く使用されている。スルバクタムはクラス Aの β-ラクタマー

ゼ産生菌（PBP1および PBP3に結合）を含む A. baumanniiに対して固有活性を示す。 

デュロバクタムは、クラス A、C、D の β-ラクタマーゼに対し広域活性を有する修飾 DBO BLI（ジア

ザビシクロオクタンクラスの BLI）である。デュロバクタムは PBP2 にも結合する（PBP2 を阻害し

て固有抗菌活性を示す。しかし、これは抗菌作用がどのように媒介されるかを示すものではない）。 

注：デュロバクタムは A. baumanniiの外膜ポリン（Omp A）を通ってこの細菌の細胞に進入する。A. 

baumannii の病原性は、Omp A の存在と相関する。Omp A の欠失がデュロバクタムに対する耐性発

現の機序である可能性は低い。 

• 細菌スペクトル／適用範囲：CRAB ABC に対する阻害活性この併用は、AMR のため A. baumann に

対する単剤療法としては限界があったスルバクタムの活性を復活させることを目的としている。 

• 交差耐性：世界的に多様な一連の A. baumannii 分離株に対する配合剤の in vitro 試験では、この併用

に対する AMRは比較的低いことが報告された。 

• 半減期：スルバクタム、1時間。デュロバクタム、2.2時間。 

• 用量：ABCに起因する HAPおよび VAPの治療に関する試験（第 3相予定用量）：1 gを 6時間ごと

に 3時間かけて点滴静注（1：1の比、1 g + 1 g）を 7日間、最長 14日間。第 2相試験では、治験薬

投与患者の 37.7%（n = 20/53）で有害作用が報告された。報告された有害作用はすべて軽度から中等

度であり、頭痛が最も多く（9.4%）、次いで静脈炎（5.7%）が多かった。報告された他の副作用に

は、血管痛、下痢および嘔吐（各 3.8%、n = 2）が含まれる。 

•第 3 相試験：介入的、非盲検、ランダム化、対照臨床試験でこの併用の評価が行われている。目的は、

HABP および VABP を含む ABC 感染症を有する入院患者の治療におけるデュロバクタム（ETX-

2514）・スルバクタム併用（静注）の有効性および安全性をコリスチンと比較検討することである

（優越性デザイン）。開発者はこの試験を ATTACK と呼んでおり、これは Acinetobacter Treatment 

Trial Against Colistin試験（NCT03894046、EudraCT 2017-004868-35）の名称に由来する。 

— 期間：2019年 4月 3日～2021年 7月 22日。 

— 試験デザイン：ABC 感染症患者の治療における静注併用療法の有効性および安全性をコリスチン

と比較して評価する、介入的、非盲検、ランダム化、対照臨床試験（優越性デザイン）。 

— 試験対象集団：ABCに起因する HAP、VAP、または菌血症を有する成人患者（18歳以上）207例

をランダム化し（パート A、試験のランダム化対照部分）、デュロバクタム（1 mg） + スルバク

タム（1 g）の併用投与（6 時間ごと点滴静注）を 7 日間受ける群か、コリスチン（2.5 mg/kg）

（12 時間ごと点滴静注）を 7 日間受ける群に並行して割り付け、さらに両群の患者に対してイミ

ペネム + シラスタチン（500 mg、6 時間ごと点滴静注）による基礎療法を実施した。試験のパー

ト B では、試験対象集団のうち、コリスチン療法に抵抗性またはコリスチン療法が無効であった

ABC 感染症を有するサブグループ（このサブグループの患者は基礎療法も受けていた）を治療す

る単一の介入療法として、この併用の有効性を評価した。 

— この試験は 16ヵ国の 95施設で実施された。 

— この試験の組み入れ対象は、ABC に起因する重篤な感染症の確定診断を受け、HABP、VABP（ま

たは以下の適応のいずれか：菌血症、cUTIまたは AP、または外科的／外傷後創傷感染症）に対し

抗微生物薬の静注投与を必要とし、かつ登録前に 48 時間を超える経験的治療を受けていないか、

最近の治療無効歴がある成人（18 歳以上）の男性および非妊娠女性であった。試験のパート B に

は、コリスチン抵抗性の（コリスチン治療無効またはコリスチン治療不耐容を示す、事前の規定

に従う十分なエビデンスがある）ABC感染症を有する全患者を含めた。  
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— 主要転帰は、m-MITT 集団の患者のうち、7～14 日間の治療を受けた後に全体的な治療成功に到達

したとランダム化後 28日目の TOC来院時に判断された患者の割合とする。 

— 主要有効性評価項目：m-MITT集団における 28日間総死亡率（パート A）。 

— 主要有効性評価：ABCに感染したm-MITT患者のうち、1回以上の治験薬の投与を受けた患者を対

象に実施した。 

第 3相試験の結果および結論： 

A. baumannii 感染症患者におけるスルバクタム・デュロバクタム（SUL-DUR）併用の安全性および有

効性をコリスチンと比較して評価する第 3相登録試験。 

パート Aの結果： 

— パート Aでは、SUL-DURはカルバペネム耐性 Acinetobacter感染症の患者（CRABC m-MITT*集団 

= 125 例）の 28 日間総死亡率という主要評価項目を満たし、コリスチンに対する統計学的非劣性

が示された。 

— 報告された死亡率分析：CRABC m-MITT 集団および主要結果に含めた全試験対象集団において、

SUL-DUR の結果はコリスチンよりも優れていた。死亡率は SUL-DUR 群で 19%（12/63）、コリ

スチン群で 32%（20/62）であった（群間差–13.2%、95% CI：–30.0～3.5）。評価したすべての

試験対象集団で、28日間および 14日間総死亡率について SUL-DURの優越性を示す同様の傾向が

報告された。 

— 報告された臨床的奏効率：TOC 時に報告された臨床的奏効率は、コリスチン群の 40%に対して

SUL-DUR群では 62%であった（95% CI：2.9～40.3）。この差は統計学的に有意であった。 

パート Bの結果： 

— パート Bで報告された 28日間総死亡率は 17.9%（5/28）であり、パート Aで報告されたものと一

致していた。 

報告された安全性の結果： 

— パート Aおよびパート B で少なくとも 1 回の投与を受けた計 205 例の被験者を対象に安全性解析

を実施した。 

— 安全性解析対象集団における有害事象発現率は群間で同等であり、パート A では SUL-DUR 群

87.9%（80/91）、コリスチン群 94.2%（81/86）、パート Bでは 89.3%（25/28）であった。 

— 治験薬と関連のある有害事象の発現率は、パート A では SUL-DUR 群で 12.1%（11/91）、コリス

チン群で 30.2%（26/86例、パート Bでは 10.7%（3/28）であった。 

— SUL-DUR は安全性に関する試験の主要目的を達成し、SUL-DUR 群において腎毒性の統計学的に

有意な低減（RIFLE 分類**により評価）が報告された。腎毒性の発現率はコリスチン群の 37.6%

（32/85）に対して 13.2%（12/91）であった（P = 0.0002）。 
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3. タニボルバクタム（VNRX-5133）+ セフェピム 

臨床的に重要な数種の βラクタマーゼ産生カルバペネム耐性グラム陰性桿菌（CREを含み、CRPAを含

む可能性がある）に起因する cUTI および AP に対する広域スペクトル療法として試験されている β-ラ

クタム／BLI併用。 

• 投与経路および剤形：8 時間ごと静注投与（2 時間点滴静注）19～23 日間で 3 クール（長期静注治

療）。 

• クラス、MoA および標的：タニボルバクタム（VNRX-5133）は、クラス A、C、D の β-ラクタマー

ゼに対して活性を示すボロン酸ベースの BLI である。また、競合的阻害により MBL にも作用する。

セリン-β-ラクタマーゼ（SBL）に対する作用：可逆的共有結合阻害（および緩徐な解離）。セフェピ

ムは第 4世代セファロスポリンである。 

• 細菌スペクトル／適用範囲：CREの一部に対する阻害活性：クラス A（ESBL CTX-M、KPC-2、-3）、

クラス B（MBL、特に NDM［非遍在］および VIM）、クラス D（OXA-48）。CRPAに対し活性を有す

る可能性がある。IMPに対する活性はない。 

• 交差耐性：期待される。 

• 適応、感染部位：第 3相臨床試験では、APを含む cUTIの患者におけるこの併用の有効性が評価され

た。 

• 半減期：30～105分。 

• 用量：cUTIおよび APの治療に関する試験：8時間ごと 2時間の点滴静注を 19～23日間。 

• 第 3 相試験（実施中）：この併用は、582例の成人 cUTI（APを含む）患者を対象にセフェピム・タ

ニボルバクタムの有効性、安全性、および忍容性をメロペネムと比較評価する介入的、二重盲検、ラ

ンダム化、実薬対照、非劣性試験を通じて評価された（NCT03840148）。 

— 期間：2019年 8月 7日～2021年 12月 14日 

— 試験デザイン：介入的、探索的、二重盲検、ランダム化、実薬対照、非劣性臨床試験。この試験

では、成人 cUTI（APを含む）の治療におけるセフェピム・タニボルバクタム併用静注投与の有効

性および安全性をメロペネム静注投与と比較する。 

— 試験対象集団：ランダム化した（推定）582例の患者をいずれかの薬剤の 8時間ごと 2時間持続点

滴静注を受ける群に並行して割り付ける。 

— この試験は 9ヵ国の 43施設で実施中である。 

— この試験の組み入れ対象は、治験薬に対し非耐性であることが判明したグラム陰性病原菌に起因

する cUTI または AP であるとの診断が臨床評価および検査室評価により確認されていると治験責

任医師が判断した成人（18歳以上）の男性および非妊娠女性であった。 

— 除外対象は、cUTI に対して有効な抗菌薬治療を受けている（ランダム化前 72 時間の期間に 24 時

間超）全患者、または治験薬以外の抗菌薬の全身投与を必要とする全患者、ならびにメロペネム

に耐性の病原菌が認められた全患者、非グラム陰性病原菌または非細菌性病原体に起因するUTIが

認められた全患者、および 3種類以上の微生物が同定された全患者であった。また、性行為感染症

または前立腺炎による尿路症状、腎周囲／腎膿瘍が認められるか、腎移植、血液透析または腹膜

透析を受けている患者も除外した。 

— 主要転帰：主要転帰は、m-MITT集団の患者のうち、静注療法を 3クール受けた後に全体的な治療

成功に到達したと TOC来院時（19～23日目）に判断された患者の割合とする。 

— 主要有効性評価項目：複合成功転帰である TOC における臨床的治癒（UTI のすべての中核症状が

消失するか罹患前のベースラインの状態に回復し、患者が生存しており、cUTI に対し追加の抗菌

薬治療を受けていなかった）、および TOC における除菌（試験開始時に 105 CFU/mL 以上であっ

た標的のグラム陰性病原菌が 103 CFU/mL未満に減少）。 

— 主要有効性評価は、治験薬に非耐性であると判断されたグラム陰性病原菌に感染したm-MITT集団

の患者を対象として実施された。 
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4. エンメタゾバクタム（AAI-101）+ セフェピム 

この併用は、ESBL 産生 Enterobacterales の感染率が高い一定の状況（流行状況）において使用する、

グラム陰性病原菌に起因する cUTI に対する（カルバペネムを使用しない）経験的治療薬として試験さ

れている。 

• 投与経路および剤形：静脈内（8時間ごと 2時間の点滴を 7～14日間） 

• クラス、MoA および標的：β-ラクタム／BLI 併用エンメタゾバクタムは、細菌細胞への透過を強化し

たペニシラン酸スルホン ESBL阻害薬である。セフェピムは第 4世代セファロスポリンである。 

• 細菌スペクトル／適用範囲：ESBL 産生セファロスポリン耐性 Enterobacterales および一部の CRE

（クラス A）に対し阻害活性を有する。 

• 交差耐性：交差耐性の報告なし。 

• 半減期：2～3時間。 

• 用量（第 3相試験）：エンメタゾバクタム 500 mg、セフェピム 2 g、8時間ごと 2時間点滴静注を 7

～14日間。 

• 感染部位、変動：第 3 相臨床試験で上部 UTI（AP）を含む cUTI の患者 1034 例を対象としてこの併

用の有効性が試験された。開発者から変動の報告はなかった。 

• 第 3相試験：APを含む cUTI患者 1034例を対象として、セフェピム・aai101の有効性および安全性

をピペラシリン  + タゾバクタムと比較評価するランダム化、二重盲検試験（NCT03687255、

EudraCT 2017-004868-35）。 

— 期間：2018年 9月 24日～2020年 2月 15日。 

— 試験デザイン：介入的、探索的、二重盲検、ランダム化、非劣性臨床試験で、エンメタゾバクタ

ム（0.5 g）+ セフェピム（2 g）の有効性および安全性をタゾバクタム（0.5 g）+ ピペラシリン（4 

g）（実薬対照）と比較した。 

— 試験対象集団：ランダム化された 1034例の患者をいずれかの薬剤の 8時間ごと 2時間持続点滴静

注を受ける群に並行して割り付けた。被験者は、治験薬に非耐性と判断されたグラム陰性病原菌

に起因する cUTIまたは APを有するが、他の面では健康な成人患者（18歳以上）であった。 

— この試験は 19ヵ国で実施された。 

— この試験の組み入れ対象は、臨床的徴候および症状を呈する成人（18 歳以上）の男性および非妊

娠女性であった。臨床検査結果が cUTI または AP と一致すると予測される場合には、入院と静注

抗微生物薬による 7 日以上の初回治療が必要となる。膿尿は、（i）非遠心尿中の白血球数 >10 個

/mm3または遠心尿沈渣中の白血球数 ≥10個／高倍率視野、または（ii）尿検査／ディップスティッ

ク検査で白血球エステラーゼ陽性の場合と定義する。被験者は、ランダム化前 48 時間以内にベー

スラインの尿培養検体の採取を受ける必要があった。 

— 除外対象は、尿培養検査でグラム陽性一次病原菌数が 105 CFU/mL以上（汚染菌を除く）であった

か、グラム染色でグラム陽性病原菌が疑われた患者（グラム染色は任意）、セフェピム、ピペラ

シリン + タゾバクタム、各製剤に使用されている賦形剤のいずれか、β-ラクタム系抗微生物薬の

いずれか、またはBLIのいずれかに対する重大な過敏症またはアレルギー反応の既往がある患者、

妊娠中または授乳中の女性、抗微生物薬治療の追加を必要とする同時感染を有する患者、慢性の

腎障害、肝障害、血液学的障害、または薬剤の吸収、分布または排出を妨げる他の疾患を有する

ことが病歴聴取および身体診察ならびに他の既知の疾患から明らかになっている患者。 

— 主要転帰は、m-MITT 集団の患者のうち、以下の TOC 時に全体的な治療成功に到達した患者の割

合であった。治療終了（EOT）7 日後（±2 日）（7日間の治療の場合）。ランダム化 19日後（±2

日）（7日を超える治療の場合）。 

— 主要有効性評価項目は、TOCにおける臨床的成功（症状の消失）と除菌（尿培養中の細菌数が103 

CFU/mL未満）との複合評価項目とした。 

— 主要有効性評価は、エンメタゾバクタム + セフェピムに非耐性（MIC ≤ 8 mg/L）かつピペラシン + 

タゾバクタムに非耐性（MIC ≤ 64 mg/L）であると判定されたグラム陰性菌に感染したm-MITT集

団の患者を対象として実施された。事前に非劣性マージンを 10%に規定し、非劣性が確認された

場合には優越性を検定する。  
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5. ナフィスロマイシン（旧 WCK 4873） 

ナフィスロマイシンは、ペニシリン耐性およびマクロライド耐性肺炎球菌株を含む定型および非定型呼

吸器病原体に起因する成人市中感染細菌性肺炎（CABP）の治療薬として開発／最適化が進められてい

る経口ラクトン・ケトライド系薬（マクロライド誘導体）である。 

ナフィスロマイシンはラクトン・ケトライド系薬（マクロライド誘導体）であることから、CABP の治

療において経口マクロライドの臨床的利点すべてが得られると同時に、マクロライド耐性の問題を克服

できる可能性がある。 

• 投与経路および剤形：経口（錠剤）。 

— クラス、MoA および標的：ラクトン・ケトライドクラス。ケトライドはマクロライドの新規クラ

スである。ナフィスロマイシンはマクロライド系のエリスロマイシン A に由来し、マクロライド

耐性の問題を克服するために改良されている。エリスロマイシン A と同様に、ナフィスロマイシ

ンおよび他のケトライドは細菌の 50S リボソームサブユニットのペプチジルトランスフェラーゼ

部位に作用することでタンパク質合成を阻害する。ケトライド系薬は複数の結合部位を利用する

ため、マクロライド系薬よりも高い親和性でリボソームに結合する。 

注：入手可能な臨床データから：時間依存的殺菌作用を示すマクロライド系薬とは異なり、ケトライド

系薬は濃度依存性殺菌の薬力学的要素を有する。 

— 細菌スペクトル／適用範囲：グラム陽性好気性菌および一部のグラム陰性好気性菌に対する in 

vitro 活性を有する。ナフィスロマイシンは、薬物排出や一部のリボソームタンパク質変異などが

媒介する耐性を有する薬剤耐性 S. pneumoniaeに対して活性を示す。 

— AMR：交差耐性の報告なし。 

注：マクロライド耐性は、次の 2つの主要な機序に媒介される。薬剤排出ポンプ、および Ermメチルト

ランスフェラーゼの作用によって引き起こされるリボソーム内薬物標的部位の修飾。ナフィスロマイシ

ンはリボソーム上の複数の位置で相互作用するため、マクロライド耐性株の一部に対して活性を示す可

能性がある。 

• 半減期：9.16時間および 14.4時間。 

— 用量：インドで実施された第 3相RCTで成人の CABPの治療に用いる予定の用量は 800 mg（400 

mg錠 2錠）で、24時間ごとに 3日間経口投与する。 

— 有害作用（第 1相試験から）：反復投与用量漸増試験では、健康成人 30 例に対しナフィスロマイ

シンの単回漸増用量経口投与（100 mg～1200 mg）を実施した。これらの被験者では、治療下で

発現した有害作用（TEAE）はすべて軽度であり、フォローアップ時（投与 11～18 日後）に後遺

症なく自然消退したと報告された。最も多く報告されたTEAEは味覚不全（27%）、頭痛（19%）、

悪心（15%）、鼓腸（12%）および浮動性めまい（12%）であった。中等度の嘔吐が1件報告され

た。（第 1 相試験の情報は ClinicalTrials.gov において識別番号 NCT03926962 および

NCT03979859で入手できる）。 

— 薬物相互作用：シトクロム P450（CYP）に対するナフィスロマイシンの阻害活性の評価が in vitro

で行われた。その結果、ナフィスロマイシンは主要な CYP 酵素を阻害せず、CYP3A4/5 の弱い阻

害薬であることが確認された。 

• 第 3相試験：現在、ナフィスロマイシンはインドでの第 3相試験で評価が行われている。この試験は、

インドの臨床試験レジストリに登録されている（登録番号：CTRI/2019/11/021964）。 

— 期間：最初の登録開始（インド）は 2019年 12月 31日。この試験の予定期間は 3年である。 

— 試験デザイン：成人患者の CABP の治療における経口ナフィロマイシンと経口モキシフロキサシ

ンの有効性および安全性を比較する第 3相、ランダム化、多施設共同、二重盲検、比較試験。 

— 場所：インド。 

— 試験対象集団：成人患者 488例をランダム化し、ナフィスロマイシン 800 mg（400 mg 錠 2錠）

の 24時間ごと経口投与を 3日間受ける群か、モキシフロキサシン 400 mgの 24時間ごと経口投与

を 7日間受ける群に割り付けた。 

— 組み入れ基準：治験実施計画書の定義に従いCABPと診断された 18歳～90歳の男女（詳細はこの

リンクで治験登録番号 CTRI/2019/11/021964をキーワードとして入手可能）。  

http://ctri.nic.in/Clinicaltrials/advancesearchmain.php


 

 臨床および前臨床開発中の抗菌薬（2021年）：概要および解析 77 
 

— 試験参加者は同意文書を提出できなければならず、すべての女性参加者はスクリーニング時の尿

または血清妊娠検査（β-ヒト絨毛性ゴナドトロピン）が陰性でなければならず、また許容避妊法

リストにある避妊法を TOC まで使用することに同意しなければならない。すべての男性被験者は、

許容されるバリア避妊法を使用することに同意しなければならない。 

— 除外基準：以下のいずれかの肺炎が確認されたか疑われる患者はこの試験から除外される。 

— 誤嚥性肺炎。 

— HABP（急性期入院医療施設への 48 時間以上の入院後に臨床徴候および臨床症状が発現した肺

炎と定義）。 

— 医療関連細菌性肺炎（介護施設などの長期ケア施設または亜急性医療施設で感染した肺炎と定

義）。または、最近の入院（今回の入院前 90 日以内の 48 時間以上の入院）から退院した後に

発症した肺炎。 

— VABP。48時間以上の気管内挿管後に臨床徴候および臨床症状が発現した肺炎と定義。 

— ウイルス性、マイコバクテリア性、真菌性肺炎など、治験薬（ナフィスロマイシン、モキシフ

ロキサシン）に耐性を示す病原体によって引き起こされる可能性のある肺炎。 

— 閉塞後肺炎。 

— CF、気管支拡張症またはその他の慢性肺疾患に関連する肺炎。 

— 膿胸（肺炎随伴性胸水は除外基準ではない）または肺膿瘍の疑いまたは確定。 

—非感染性の原因が疑われるか確定した肺浸潤（肺塞栓症、過敏性肺炎、うっ血性心不全など）。 

以下の場合も除外する。 

— ランダム化前 72時間以内に、現在のCABPに対し潜在的に有効な全身性抗菌薬介入治療として

1 回以上の投与を受けた患者。ただし、短時間作用性抗菌薬の単回投与による以前の治療を除

く。 

— CABP 管理のために潜在的に有効な全身抗菌薬治療を補助的または追加的に併用する必要があ

る患者。 

— 重大な免疫疾患のエビデンスを有する被験者。 

（注：情報源および組み入れ基準と除外基準の詳細は、このリンクで治験登録番号

CTRI/2019/11/021964をキーワードとして入手できる。） 

— 主要転帰：MITT 解析対照集団において経口ナフィスロマイシンが経口モキシフロキサシンに対し

て TOC（4 日目）に臨床的奏効率の面で非劣性であることを立証すること。また、安全性解析対

照集団において経口ナフィスロマイシンの全体的な安全性を評価すること。 

— 主要有効性評価項目は、TOC 来院時における臨床的成功（症状が消失し新たな症状の発現なし）

とする。 
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6. ゾリフロダシン 

単純性淋疾の治療を目的として開発中である。 

• 投与経路および剤形：経口。経口懸濁液用に調合された粉末（懸濁液の安全かつ正確な調製に求めら

れる要件、手順、または品質・感染管理要件に関する情報なし）。単回投与。 

• クラス、MoA、標的：ファースト・イン・クラス（スピロピリミジントリオン）。トポイソメラーゼ

II 型酵素（標的）を阻害するが、細菌ジャイレース内の結合はフルオロキノロン系薬が結合する部位

とは異なる。 

• 細菌スペクトル／適用範囲：ゾリフロダシンは、N. gonorrhoeaeの治療薬として試験されている。こ

の新規標的（結合部位）は、フルオロキノロン耐性株に起因する感染症の治療に有効性を示す可能性

がある。前臨床 in vitro 試験では、N. gonorrhoeae の臨床分離株（高度シプロフロキサシン耐性株お

よびMDR株を含む）に対する優れた作用が報告された。 

• 交差耐性：初期の所見では、フルオロキノロン系薬（またはその他のトポイソメラーゼ阻害薬）との

交差耐性は示されていない。 

• 半減期：5～6時間。 

• 第 3相の予定用量：単回投与、3 g経口投与。 

• 有害作用：18～55歳の成人男女被験者約 180例を対象とした第 2相 RCTでは、59例で計 84件の有

害事象が報告された。そのうち 21 件はゾリフロダシンに起因する有害事象であり、一般に軽度で自

己限定的な GIT関連事象であった。 

• 感染部位、変動：単純性泌尿生殖器淋菌感染症および直腸淋菌感染症の大多数において経口ゾリフロ

ダシンによる治療が成功したが、咽頭感染の治療における有効性はこれに比べ低かった。 

• 第 3 相試験（実施中）：単純性淋疾の成人患者 1092 例を対象として、ゾリフロダシン 3 g 単回経口

投与とセフトリアキソン（500 mg、IM）との併用とアジスロマイシン（1 g、経口）とを比較する、

多施設共同、探索的、非盲検、ランダム化、非劣性臨床試験（NCT03959527、EudraCT 2019-

000990-22）。 

— 期間：2019年 9月 27日～2023年 7月 31日。 

— 試験デザイン：2：1 ランダム化デザインを使用して、ゾリフロダシン 3 g 単回経口投与とセフト

リアキソン（500 mg、IM）との併用とアジスロマイシン（1 g、経口）とを比較する探索的、非盲

検、ランダム化、非劣性臨床試験。第 2相試験と同様に、第 3 相試験でも N. gonorrhoeae に起因

する泌尿生殖器感染症を主な登録基準として規定する。泌尿生殖器以外の単純性感染症における

ゾリフロダシンの有用性を探索するために、これらの感染症の有無をこの第 3相試験の副次的転帰

として試験する。 

— 試験対象集団：推定で単純性淋疾患者 1092例。 

— この試験は 4ヵ国（オランダ、南アフリカ、タイ、米国）で実施中である。 

— この試験の組み入れ対象は、スクリーニング前 14 日間に泌尿生殖器淋疾の臨床徴候および臨床症

状を呈していたか、未治療の単純性泌尿生殖器淋疾を有すると診断検査（培養検査または核酸増

幅検査［NAAT］陽性、またはグラム染色ないしメチレンブルー検査／ゲンチアナバイオレット染

色陽性）で判定されたか、またはこれらの診断検査を用いたスクリーニングの前 14 日間に淋疾を

有する人物と無防備な性的接触を持った、12 歳以上で体重 35 kg 以上の男性および非妊娠女性で

ある。 

— 除外対象は、複雑性または播種性淋疾患者（骨盤内炎症性疾患、精巣上体炎、または他の疾患で

示される）、妊娠中または授乳中の女性、または抗微生物薬治療の追加が必要な同時感染を有す

る患者（登録時のクラミジア感染症など）である。 

— 主要転帰は、m-MITT集団の患者のうち、全体的な治療成功に到達したと主要評価項目であるTOC

の時点（治療後 6日目）に判断された患者の割合とする。 

— 主要有効性評価項目は、TOC 来院時に尿道または子宮頸部の培養検査で判定した微生物学的治癒

とする。  
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— 主要有効性評価は、介入治療に対して非耐性の N. gonorrhoeae 株に起因する単純性泌尿生殖器感

染症を有するm-MITT集団の被験者を対象として実施する。 

— 小規模な第 2相RCT（m-MITT集団の患者 141例）の初期の結果から、若干の変動はあるものの、

各感染部位で同等の作用が得られる可能性が示された。具体的には、泌尿生殖器感染症の治癒率

は 96%（n = 113）、直腸感染症の治癒率は 100%（n = 12）であった。一方、咽頭感染症の治癒

率は、ゾリフロダシン 2 gの投与を受けた被験者で 8例中 4例（50%）、ゾリフロダシン 3 gの投

与を受けた被験者で 11例中 9例（82%）であった。 
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7. ゲポチダシン 

単純性泌尿生殖器淋疾および uUTI（グラム陽性およびグラム陰性球菌に起因する）の治療を目的とし

て開発中の新規トポイソメラーゼ阻害薬。 

• 投与経路および剤形：静脈内／経口。 

• クラス、MoA および標的：新規の細菌トポイソメラーゼ II 阻害薬（トリアザアセナフチレン系）。

細菌 DNAジャイレースの GyrAサブユニットおよび細菌トポイソメラーゼ静注 ParCサブユニット上

の固有部位で相互作用することにより、細菌 DNA複製を選択的に阻害する。 

• 細菌スペクトル／適用範囲：N. gonorrhoeaeに対する阻害活性を有する。 

• 交差耐性：フルオロキノロン系薬とのある程度の交差耐性が報告されている（結合部位が重複／近接

している可能性がある）。 

• 感染部位、変動：第 3相臨床試験では、uUTI（成人女性）および単純性泌尿生殖器淋疾（成人）にお

けるこの併用の有効性が評価された。 

• 半減期：12.1～12.6時間。経口バイオアベイラビリティ：約 50%。 

• 用量：uUTI（成人女性のみを対象）：ゲポチダシン 1500 mg（750 mg錠 2錠）を 12時間ごと 1日 2

回 5日間経口投与。単純性泌尿生殖器淋疾：治験実施施設で 3000 mg（750 mg錠 4錠）を経口投与

した後、外来で 3000 mg（750 mg錠 4錠）を経口投与した。 

— 吸収性が低いため、経口用量が高い。GIT での吸収性が低く、経口用量の 53%が糞便中に排泄さ

れる（静脈内投与量の 59%は尿中に排泄される）。有害作用（uUTI を有する女性患者 22 例を対

象とした第 2a 相試験から）：有害作用は 95%（n = 21/22）で発現した。最も多く報告されたの

は、下痢、悪心、嘔吐を含む GIT 関連の有害作用であった（被験者の 10%超）。単純性淋疾患者

105 例の治療に関する別の第 2 相試験で最も高頻度であった有害作用は、下痢（27%）、鼓腸

（23%）、腹痛（15%）および悪心（13%）であった。経口投与で最も多く報告された有害作用

は下痢であった（4/6、67%）。 

• 第 3 相試験：成人における uUTI および単純性淋疾の治療薬として、2 つの第 3 相非盲検 RCT

（EAGLE-1試験および EAGLE-2試験）において評価中である。 

• EAGLE-1 試験（NCT04010539－単純性泌尿生殖器淋疾の治療におけるゲポチダシンの有効性および

安全性をセフトリアキソン + アジスロマイシンと比較）。 

— 期間：2019年 10月 22日～2023年 8月 4日 

— 試験デザイン：N. gonorrhoeae に起因する単純性泌尿生殖器淋疾の治療におけるゲポチダシンの

有効性および安全性をセフトリアキソン + アジスロマイシンと比較する、思春期および成人患者

を対象とした介入的、ランダム化、多施設共同、非盲検試験。 

— 試験対象集団：単純性泌尿生殖器淋疾を呈する被験者 600 例をランダム化し、ゲポチダシン経口

投与（ベースライン時に単回投与。すなわち 1 日目の来院時に初回投与を受け、その 6～12 時間

後に施設外で 2回目の経口投与を自己投与として実施）を受ける群か、ベースライン時（1日目の

来院時）にセフトリアキソン単回 IM投与 + アジスロマイシン単回経口投与を受ける群に割り付け

る。 

— この試験は、5 ヵ国（オーストラリア、ドイツ、スペイン、イギリス、米国）の 47 ヵ所で実施さ

れている。 

— この試験の組み入れ対象は、泌尿生殖器淋菌感染症（咽頭または直腸の淋菌感染症を伴う、また

は伴わない）が臨床的に疑われ、以下のいずれかに該当する体重 45 kg 超で 12 歳以上の思春期お

よび成人患者である：培養検査で N. gonorrhoeae 陽性となった既往があるか、スクリーニング前

5 日以内にグラム陰性細胞内双球菌の感染が推定されたか（未治療）、グラム染色陽性であるか

（泌尿生殖器検体のみ）、またはスクリーニング前 7 日以内に NAAT アッセイで N. gonorrhoeae

陽性となった（未治療）。 

— 除外対象は、複雑性または播種性淋疾患者（骨盤内炎症性疾患、精巣上体炎、または他の疾患で

示される）、妊娠中または授乳中の女性、抗微生物薬治療の追加が必要な同時感染を有する患者

（登録時のクラミジア感染症など）、既知のアレルギーを有する患者、薬物使用者、または概説

した試験実施計画書に従う試験参加を不可能にし得る慢性疾患を有する患者である。 

— 主要転帰は、TOC時（治療後 8日目まで）に泌尿生殖器部位からの N. gonorrhoeaeの除菌が培養

検査で確認された患者の割合とする。  
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— 主要有効性評価項目：TOC来院時における微生物学的成功。泌尿生殖器部位に関する TOCは、治

療後 3～7日目に N. gonorrhoeaeの除菌が培養検査で確認されることと定義する。 

• EAGLE-2 試験（NCT04020341－uUTI の治療におけるゲポチダシンの有効性および安全性をニトロ

フラントインと比較）。 

— 期間：2019年 10月 22日～2022年 12月 22日 

— 試験デザイン：思春期および成人女性を対象とし、uUTI（急性膀胱炎）の治療における経口ゲポ

チダシンの有効性および安全性をニトロフラントイン（実薬対照）と比較する介入的、ランダム

化、多施設共同、並行群、二重盲検試験。 

— 試験対象集団：uUTI を呈する女性被験者 2055 例（推定）をランダム化し、経口ゲポチダシン

1500 mg + ニトロフラントイン対応プラセボを投与する群か、経口ニトロフラントイン 100 mg + 

ゲポチダシン対応プラセボを投与する群（両群とも 12 時間ごと 5 日間投与）に並行して割り付け

た。 

— この試験は 9ヵ国（ブルガリア、ドイツ、ギリシャ、ハンガリー、インド、メキシコ、スペイン、

イギリス、米国）で実施されている。 

— この試験の組み入れ対象は、予め規定した臨床基準または検査室診断基準を用いた臨床的評価に

より uUTIを発症していると治験責任医師が判断した、体重 45 kg超の 12歳以上の思春期および成

人非妊娠女性）である。 

— 除外対象は、養護施設または介護施設に入所している患者、体重 45 kg未満であるか複雑性感染症

を有する患者、治験薬に対する過敏症／アレルギーの既往を有する患者、免疫低下状態にある患

者、慢性／急性の腎／肝疾患または腎／肝機能障害の既往がある患者、妊娠中または授乳中の女

性、抗微生物薬治療の追加が必要な既知の同時感染を有する患者、既知のアレルギーを有する患

者、薬物使用者、または試験参加を不可能にし得る慢性疾患を有する患者である。 

— 主要転帰：TOC時（13日目まで）において全体的な治療奏効に到達した患者の割合。 

— 主要有効性評価項目は、TOC 来院時における臨床的成功と微生物学的成功との複合成功転帰とす

る。他の組み合わせ（臨床的成功 + 微生物学的成功以外の組み合わせ）はすべて、治療奏効の点

から失敗とみなす。 
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8. リジニラゾール 

CDIの治療薬として現在開発中の新規ビス-ベンズイミダゾール抗菌薬。 

• 投与経路および剤形：経口。 

• クラス、MoA および標的：MoAとしては、DNA 副溝（新規の構造およびクラス）への結合を介する

と可能性がある細胞分裂（または細胞増殖）への選択的阻害が提案されている。 

• 細菌スペクトル／適用範囲：C. difficile に対する活性を有する。第 1 相および第 2 相試験のエビデン

スから、リジニラゾールの殺菌活性が腸内マイクロバイオームに及ぼす影響は従来の治療法と比較し

て極めて小さいこと、またリジニラゾールに曝露した複数の C. difficile 株で生理活性、IL-8（インタ

ーロイキン-8）濃度および毒素 A・B の濃度が低下したことから抗炎症作用を有することが示されて

いる。これらのデータから、CDIの再発リスクを低減させる可能性があると思われる。 

• 交差耐性：交差耐性は報告されていない（新規のクラスおよび構造）。 

• 用量：200 mgを 12時間ごと 1日 2回 10日間経口投与。 

• 有害作用：患者 100例を対象としてリジニラゾールによるCDI治療の安全性と有効性をバンコマイシ

ンと比較評価した第 2 相試験によると、リジニラゾールで治療した患者の 82%（n = 41/50）が発現

し、その大半は軽度であった（40%が GIT関連）。重篤な有害作用（低カリウム血症）が 1件報告さ

れた。 

• 第 2相試験において、リジニラゾールの安全性と有効性が 2つの従来型抗微生物薬（フィダキソマイ

シンおよびバンコマイシン）と比較評価された。 

• 2 つのうちの最初の第 2 相試験では、C. difficile 関連下痢症（CDAD）の治療薬として、リジニラゾ

ールとバンコマイシンとの比較が行われた（NCT02092935）。 

— 期間：2014年 6月 26日～2015年 10月 

— 試験デザイン：CDAD治療におけるリジニラゾール 200 mg 1 日 2回 10日間経口投与（交互にプ

ラセボ 200 mgを 1日 2回投与）の有効性および安全性をバンコマイシン 25 mgカプセル 1日 4回

10日間経口投与と比較して検討するランダム化、二重盲検、実薬対照、非劣性臨床試験。 

— 試験対象集団：CDIの臨床的に診断され、検査室診断検査を受けた被験者 100例。 

— この試験は米国およびカナダの 33の実施医療機関で実施中である。 

— この試験の組み入れ対象は、CDI の臨床診断が検査室診断検査により確認され、現在の CDAD に

対して 24時間を超える抗微生物薬治療を受けていない成人（18歳以上）であった。 

— 除外対象は、生命を脅かす大腸炎または劇症大腸炎を有する患者、およびこの試験の時点で

CDADに対して抗微生物薬またはその他の方法による治療を受けている患者であった。 

— 主要評価項目は臨床的奏効の持続とし（治療終了時に臨床的治癒が認められ、30 日以内に再発が

ないことと定義）、これを非劣性の立証に使用した（非劣性マージン 15%）。 

— 試験の結果および結論：この試験では、主要有効性試験に含めた CDI患者 69例（リジニラゾール

群 36 例、バンコマイシン群 33 例）においてバンコマイシンに対するリジニラゾールの優越性が

立証され、TOC 来院時における ORR はリジニラゾール群で 66.7%（n = 24/36）、バンコマイシ

ン群で 42.4%（14/33）、パーセント値の差は 21.1%（90% CI：3.1～39.1、P = 0.0004）であっ

たと報告された。また、リジニラゾールの忍容性は良好であり、有害事象プロファイルはバンコ

マイシンと同等であった。 

• 2 つ目の第 2 相試験では、CDI の治療に使用したリジニラゾールとフィダキソマイシンの比較が行わ

れた（NCT02784002）。 

— 期間：2014年 12月～2016年 8月 

— 試験デザイン：CDIの治療を目的としたリジニラゾール（200 mg 1日 2回）10日間投与の安全性

および有効性をフィダキソマイシン（200 mg 1日 2回）10日間投与と比較検討する、ランダム化、

非盲検、実薬対照臨床試験。 

— 試験対象集団：CDIの臨床診断と検査室診断検査を受けた被験者 27例。 
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— この試験は 3ヵ国（チェコ共和国、イギリス、米国）で実施された。 

— この試験の組み入れ対象は、CDI の臨床診断が検査室診断検査により確認され、現在の CDI に対

して 30時間を超える抗微生物薬治療を受けていなかった成人（18歳以上）であった。 

— 除外対象は、生命を脅かす CDI または劇症 CDI の患者、1 年以内に CDIエピソードが 2回以上発

現した患者、および妊娠中または授乳中の女性であった。 

— 試験の結果および結論：この試験では、EOTから 30日後の臨床的奏効の持続は両群で同程度であ

ったと報告された。すなわち、リジニラゾール群では 50%、フィダキソマイシン群では 46.2%、

投与群間差は 2.9%（95% CI：−30.8～36.7）であった。この試験では、CDI 治療中、腸内マイク

ロバイオームの多様性保持度がフィダキソマイシンよりもリジニラゾールで高かったことも報告

された。この所見は CDIの再発率が低いことと一致していると結論付けられた。 

• 第 3相試験：2つの第 3相試験（Ri-CoDIFY 1試験および Ri-CoDIFY 2試験）が現在進行中である。

これらの試験では、リジニラゾール（200 mg 1 日 2 回／10日間）による臨床的奏効の持続をバンコ

マイシン（125 mg 1日 2回／10日間）と比較する。 

• 第 3相試験：上記の 2試験（NCT03595553および NCT03595566）。 

— 期間：2019年 1月～2021年 11月 

—CDIの治療におけるリジニラゾールの有効性と安全性をバンコマイシンと比較する介入、四重盲検、

並行群間比較、ランダム化、実薬対照、非劣性試験。 

— 試験対象集団：成人患者 680 例（各試験の推定数）をランダム化し、経口リジニラゾール（12 時

間ごと 200 mg）の投与を 10日間受ける群か、バンコマイシン（6時間ごと 125 mg）の投与を 10

日間受ける群に並行して割り付ける。 

— これらの試験は 28 ヵ国（アルゼンチン、オーストラリア、ベラルーシ、ベルギー、ブラジル、ブ

ルガリア、カナダ、チリ、チェコ共和国、エストニア、フランス、ジョージア、ドイツ、ギリシ

ャ、ハンガリー、イスラエル、韓国、ラトビア、リトアニア、メキシコ、ニュージーランド、ペ

ルー、ポーランド、ポルトガル、ルーマニア、ロシア、スペイン、米国）の 180 以上の施設で実

施される予定である。 

— この試験の組み入れ対象は、下痢を含む CDI の徴候および症状を呈し、CDI 抗微生物薬療法が必

要であると治験責任医師が考え、ランダム化前 72 時間以内に採取した糞便検体が遊離毒素検査で

C. difficile毒素 Aまたは毒素 B陽性となった成人（18歳以上）である。 

— 除外対象は、有効な抗菌薬療法を受けている全患者（ランダム化の 24 時間以上前から）、または

中等度から重度の肝疾患、重度の好中球減少症、ベースライン時の QTc（補正 QT 間隔）が 500 

ms 超、先天性 QT 延長症候群、非代償性心不全、K+または Mg++の血中濃度未補正値異常、また

は重度の左室肥大の既往を有する患者である。 

— 主要転帰は、TOC来院時に治験責任医師が判定する臨床的奏効である。 

—主要有効性評価項目は、臨床的奏効の達成である。これは、TOC 来院時に臨床的治癒が認められ、

EOT後 30日以内に再発が認められないことと定義する。 

— 主要有効性評価は、m-MITT集団（糞便中の遊離毒素の存在により CDIが確認され、治験薬の投与

を 1回以上受ける群にランダムに割り付けられた全被験者）で実施する。 

— 非劣性マージン：15%. 
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（22HA1004） 

 

分担研究報告書 

 

PK/PD 解析評価に関する研究 

 

研究分担者 浜田 幸宏 東京女子医科大学病院 薬剤部 薬剤部長 

研究協力者 深谷 寛 東京女子医科大学病院 薬剤部 薬剤副部長 

研究協力者 海老原 文哉 東京女子医科大学病院 薬剤部 主任 

研究協力者 丸山 拓実  東京女子医科大学病院 薬剤部 部員 

研究協力者 笠井 英史 慶應義塾大学 殿町先端研究教育連携ス

クエアファーマコメトリクス・システム

薬理研究室 

准教授 

研究協力者 小泉 龍士 国立国際医療研究センター 

AMR 臨床リファレンスセンター 

主任研究員 

研究代表（協

力）者 

松永展明 国立国際医療研究センター 

AMR 臨床リファレンスセンター 

臨床疫学室長 

 

研究要旨 

目的： 

抗微生物薬に関わる適応外使用の実態調査と薬物動態学/薬力学（PK/PD）解析による至適投与量の

探索について検討した。 

方法： 

１）抗微生物薬の国内添付文書の用法・用量に対して、海外用量やガイドライン等との相違を抽出し、

適応外使用となるような実態について単施設調査を行った。 

２）AMR で問題となる１つに ESBL 産生菌があり、カルバペネムスペアリングとしてセフメタゾールま

たはフロモキセフが挙げられる。これら薬剤に対し既報や添付文書情報等から解析ソフト Pheonix を

用いてモデル＆シミュレーションを行い、至適投与量および PK/PD ブレイクポイントを算出した。 

結果： 

１）適応外使用となるような抗微生物薬の実態を単施設調査した結果、104 製品中、20 品目の 19.2%が

該当していたことが明らかとなった。 
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２）各薬剤について腎機能別 PK/PD ブレイクポイントを算出し、セフメタゾールでは、腎機能（CCr）

が 30 mL / min では 1 g q12、31〜59 mL / min では 1 g q8、60 mL / min を超える患者では 1 g q6

と算出され、フロモキセフ（CCr）が 10 mL / min では 1回 1 g を 1 日 1 回、30〜50 mL / min では 1

回 1 g を 1 日 2 または 3 回、60 mL / min を超える患者では 1 回 1 g を 1 日 4 回と最適投与方法が算

出された。 

結語：国内における適応外使用に関して、単施設調査ではあるものの、その実態が明らかになったこと

は臨床上貴重な情報である。また PK/PD 解析によって得られた結果は、現在、AMR で問題となっている

ESBL 産生菌に対し、カルバペネム系抗菌薬を温存するための至適投与方法・投与量を推奨できる臨床

にも直結する資料となった。 

A. 研究目的 

新規抗微生物薬開発の停滞している現在、既存

の抗微生物薬を長期的に利用出来る体制の構築

は、薬剤耐性菌による疾病負荷を軽減するために

重要である。本研究では既存の抗菌薬の有効性を

長期に温存することを目的として、①未承認・既

承認薬について国内外の最新知見を調査して必須

な薬剤を明らかにすると共に、薬物動態学・薬力

学（PK/PD）理論、を元に抗微生物薬適正使用に

関する効果的な介入を明らかにする。 

B．研究方法 

１）抗微生物薬の国内添付文書の用法・用量に

対して、海外用量やガイドライン等との相違を抽

出し、適応外使用となるような実態について単施

設調査を行った。2017 年 6 月から 2021 年 12 

月までに東京女子医科大学病院において、適応外

等委員会で審議された申請のうち、未承認薬や禁

忌 薬を除いた適応外薬の申請のみを調査対象と

した。 なお、適応外薬は添付文書上の主に適応症、

用法・ 用量において逸脱した使用が該当する。年

次で適応外申請された件数と申請後に承認された

件数を調査し、申請および承認された薬剤のうち

抗微生物薬に おいても同様に申請された件数と

申請後に承認された件数を調査した。さらに承認

された適応外薬を薬価基準収載医薬品コードの薬

効分類番号を用いて分類し、薬効分類ごとの承認

件数を確認した。 

２）セフメタゾールとフロモキセフの PK / PD

ターゲットは time above MIC(T>MIC)が 70％で殺

菌活性を示す。そのため Phoenix NLME バージョン

8.1(Certara)を用いてターゲット値を算出するに

あたり、PK およびモンテカルロシミュレーション

(MCS)解析を行った。公開されたデータを用いて

MCS 研究データを実装し、シミュレーションによ

って目標達成の確率(PTA ≥ 90%)を算出した。PK/PD

ブレイクポイントは、クレアチニンクリアランス

(CCr)毎に T>MIC:70％が probability of target 

attainment (PTA ≥ 90%) を達成するように算出

した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、実務報告とともに既報からシミュレ

ーションしており、先行研究において後方視的に

研究した際、国立国際医療研究センター倫理委員

会の承認を得て実施している（承認番号：NCGM-

G-004083-00）。 

 

C．研究結果 

１）適応外使用となるような抗微生物薬の実態

を単施設調査した結果、104 製品中、20 品目

19.2%が該当していたことが明らかとなった。そ

の分類は抗菌薬 79 製剤、抗ウイルス薬 13 製

剤、抗 真菌薬 12 製剤の順に多かった。また適

応外使用申請のうち適応症における適応外申請は

42.9%（30/70）、用法・用法における適応外申請

は 72.9%（51/70）であった（重複薬剤あり）。 
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２）PTA が 90%≥以上となる腎機能毎のセフメタ

ゾールおよびフロモキセフの標準レジメンと PK 

/ PD ブレイクポイントを下表に示す。 

 

用法・用量 

 (1 時間点滴) 

セフメタゾール PK/PD ブレイクポ

イント (mg/L) 

mL/min 
CCr 

10 
CCr30 CCr 50 CCr70 

500 mg 

q12 

16 4 1 0.125 

1000 

mg 
32 8 2 0.25 

500 mg 

q8 

16 8 2 1 

1000 

mg 
32 16 4 2 

500 mg 

q6 

32 16 4 2 

1000 

mg 
64 32 8 4 

用法・用量 (1

時間点滴) 

フロモキセフ PK/PD ブレイクポイ

ント (mg/L) 

mL/min 
CCr 

10 
CCr30 CCr 50 CCr70 

500 mg 

q12 

8 0.5 0.125 <0.0625 

1000 

mg 
16 1 0.125 <0.0625 

500 mg 

q8 

8 2 0.5 <0.0625 

1000 

mg 
16 4 1 0.0625 

500 mg q6 8 4 1 0.25 
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1000 

mg 
16 8 2 0.25 

CCr: creatinine clearance (mL/min). 

 

 

 

D．考察 

１）抗微生物薬の適応外使用の必要性が実態と

して確認された。また抗微生物薬では用法・用量

に関する適応外申請が 72.9%（51/70）を占めて

おり、特に添付文書用量と臨床用量の乖離が臨床

上の問題となっていることが明らかとなった。日

本における薬剤耐性（AMR）対策アクション プラ

ン（2016－2020）では、6 つの柱の 1 つに、抗 

微生物薬の適正使用が掲げられている。行政通知

上、保険診療における医薬品の取り扱いについて

は添付 文書に基づかなければならない。一方，

抗微生物薬の適正使用のためには、厚生労働大臣

が承認した効能または効果、用法・用量が添付文

書に記載されており遵守する必要があるものの、

臨床現場では乖離が認められていることも明らか

となっており、この乖離は適応外使用にあたる。

抗微生物薬を正しく使用するには，その環境を整

備することと並行して その実態を把握すること

も重要である。特定機能病院を中心に適応外薬等

の管理体制は整備されつつあるが、適応外の用

法・用量の臨床使用における管理は各施設に判断

が委ねられ、実施する施設により相違が生じてし

まう可能性がある。各医療機関においては添付文

書と適正使用の指針となる各種ガイドラインに 

差異が生じない管理が求められているが，本研究

のような実態ならびに詳細な運用を報告したもの

はなく、貴重な基盤研究と考える。 

２）ESBL 産生腸内細菌目細菌に対するセフメ

タゾールおよびフロモキセフの適切な用法・用量

は、腎機能に応じた研究はなされていなかった。

PK/PD 解析は、AMR 対策において重要な役割を果

たすと考えられる。今回の報告では、ESBL 産生

腸内細菌目細菌によって引き起こされる尿路感染

症のカルバペネム温存治療のオプションとしての

セフメタゾールとフロモキセフの有用性に取り組

んだ臨床研究の基礎研究に資する資料となったと

考える。 

 

E．結論 

 １）国内における適応外使用に関して抗微生物

薬の実態を単施設調査した結果では、19.2%が該

当していたことが明らかとなった。 

２）カルバペネム系抗菌薬を温存するための既

存抗菌薬において至適投与方法・投与量を推奨で

きる PK/PD 解析結果をまとめた。最新の理論に基

づいた添付文書の改訂へ資する資料を作成するた

め、今後は他の分担研究成果も参考にプライオリ

ティーリストやレセプトデータと検証してゆくた

めの有用な資料となった。 

 

F．健康危機情報 

なし 

 

G．研究発表 

英語論文発表 

1. Hamada Y, Kasai H, Suzuki-Ito M, 

Matsumura Y, Doi Y, Hayakawa K. 

Pharmacokinetic/Pharmacodynamic Analysis 

and Dose Optimization of Cefmetazole and 

Flomoxef against Extended-Spectrum β-

Lactamase-Producing Enterobacterales in 

Patients with Invasive Urinary Tract 
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Infection Considering Renal Function. 

Antibiotics (Basel). 2022 ;11(4):456. 

doi: 10.3390/antibiotics11040456. 

 

日本語論文 

1. 深谷 寛，木村 利美， 海老原 文哉， 菊池 

賢， 松永 展明， 浜田 幸宏． 抗微生物薬の

用法・用量における適応外使用に対する適正化

支援の取り組み，日本化学療法学会雑誌 71

（1），99-105，2023 

2. 浜田 幸宏， 海老原 文哉， 深谷 寛．

【Generalist & Specialist を目指そう!薬剤

師業務の強化メソッド】ジェネラリスト 適応

外使用に係る医薬品取り扱いの留意点月間薬

事，64（11），2256-2259，2022 

H．知的財産権の取得状況 

１．特許取得  なし 

２．実用新案登録  なし 

３．その他  なし 
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厚生労働科学研究費補助金 

（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業） 

 

薬剤耐性（AMR）対策に有用な既存の抗微生物薬を温存するための添付文書見直しと 

新規開発薬などの導入体制の整備及び行動変容に効果的な普及啓発・教育活動確立のための研究 

（22HA1004） 

 

分担研究報告書 

 

レセプトデータ等の医療データベースを用いた抗微生物薬の有効性と副作用の評価 

 
研究分担者 木原 朋未 筑波大学 医学医療系 社会健康医学 助教 

研究協力者 井上 紀彦 国立病院機構本部 総合研究センター 

診療情報分析部 

主任研究員 

研究協力者 小泉 龍士 国立国際医療研究センター 

AMR 臨床リファレンスセンター 

主任研究員 

研究協力者 都築 慎也 国立国際医療研究センター 

AMR 臨床リファレンスセンター 

薬剤疫学室長 

研究協力者 松永展明 国立国際医療研究センター 

AMR 臨床リファレンスセンター 

臨床疫学室長 

 

 

抗微生物薬の有効性や副作用を評価するために、医療ビッグデータを用いた分析手法について

検討した。日本全体の悉皆性の高いデータであるレセプト情報・特定健診等情報データベース（NDB）

に加えて、検査結果等の電子カルテ情報が含まれる国立病院機構診療情報基盤のデータベースが

有用であると判断し、利活用申請を行った。 

A. 研究目的 

本研究の目的は、レセプト情報・特定健診等

情報データベース（NDB）やその他のレセプト

データ等の医療ビッグデータを用いて、抗微生

物薬の有効性と副作用を評価することである。

疾病に対する各抗微生物薬の使用割合/種類を

集計するとともに、抗微生物薬の有効性や副作

用を評価し、抗微生物薬適正使用の余地を検討

する。本研究を通じて抗微生物薬使用の客観的

データを可視化することにより、抗微生物薬の

適正使用が推進されることが期待される。 

 

B．研究方法 

抗微生物薬の有効性と副作用を評価するため

には、臨床現場で蓄積されたリアルワールドデ

ータを用いて、疾病に対する抗微生物薬使用割

合/種類とその有効性や副作用を集計し分析す

ることが有用である。分析手法について検討
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し、解析に使用するデータベースを選定し、デ

ータベース利活用申請手続きを進めた。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、国立国際医療研究センター倫理委

員会の承認を得て実施している（承認番号：

NCGM-S-004611-00）。 

 

C．研究結果 

当初から利用する方針であった NDB データに

加えて、電子カルテ情報が含まれる国立病院機

構診療情報基盤（NCDA: NHO Clinical Data 

Archives）のデータベースを使用することを決

めた。データの抽出対象者を選定する条件とし

ては、感染症の傷病名もしくは抗微生物薬の使

用が認められ場合と定め、データ抽出の詳細な

条件やデータの構造について検討し、仕様書を

作成した。大規模なデータとなることから、デ

ータ抽出と並行して、データ全体を把握するた

めの集計表作成を依頼することとした。今後、

得られた集計結果や抽出データを用いて解析を

実施する。 

NDB データの申請に関しては、抗菌薬適正使

用に関する研究と一体となって利活用申請を進

めた。 

 

D．考察 

レセプトデータは、医療機関の膨大な情報が

蓄積されたものであり、傷病名や抗微生物薬の

データがコーディングに従って記録されている

ため、実際の臨床現場において、ある感染症に

対して、どのような抗微生物薬が使用されたの

か、抗微生物薬の使用量や使用期間、入院期間

等を詳細に把握することが可能である。死亡等

の転帰も記録される場合があり、これらを活用

することで、抗微生物薬の有効性や副作用を検

討することが可能であると考えられる。さらに

NDB は日本全体のデータであることから、病院

から診療所まで様々な医療機関のデータが含ま

れ、悉皆性が高く、都道府県別の解析も行うこ

とが可能である。一方で、レセプトデータ特有

の問題点としては、検査結果の情報が含まれな

いことや、傷病名の正確性に限界があることが

挙げられる。これはレセプトデータが医療費の

請求を目的としているためであり、例えば抗微

生物薬の副作用が発生した場合でも、医療費の

請求に直接必要とならない情報は記録されない

場合がある。また、検査を行ったことは把握可

能であるが、検査の結果は記録されない。 

レセプトデータを補完する情報として、電子

カルテデータが有用であると考えられる。電子

カルテデータには、検査結果のデータ等が含ま

れ、微生物情報も含まれるため、傷病名や副作

用をより精緻に把握することができる。電子カ

ルテデータはデータの形式が病院間で統一され

ておらず、データベース化には多大な労力が必

要となるが、国立病院機構診療情報基盤では、

参加病院の電子カルテデータの標準化を行い、

電子レセプトデータ等とあわせてデータベース

化している。今年度はこの利活用申請を行い、

データ抽出と集計表作成を進めており、得られ

たデータを活用することで、抗微生物薬の有効

性と副作用をより正確に把握することができる

だろう。さらに、電子カルテデータを活用した

場合と、電子レセプト単独の場合との比較を行

い、それぞれのデータで把握できる情報やその

違いについて明らかにし、日本全体の NDB デー

タの解析結果と合わせて考察することで、日本

全体での抗微生物薬の有効性と副作用につい

て、より正確な実情を把握することを目指す。 

 

E．結論 

レセプトデータ等の医療データベースは、抗

微生物薬の有効性と副作用の評価に有用である

と考えられる。具体的な手法を検討し、NDB デ

ータおよび国立病院機構診療情報集積基盤デー

タベースの利活用申請を行った。 
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F．健康危機情報 

なし 

 

G．研究発表 

なし 

 

H．知的財産権の取得状況 

１．特許取得  なし 

２．実用新案登録  なし 

３．その他  なし 
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