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研究成果の概要（和文）：本研究は、昨今問題となっている薬剤耐性菌のうちカルバペネム耐性腸内細菌科細菌
（CRE） に対する既存抗菌薬のリバイバル使用の有効性を検討することを目的とした。本研究を通して、日本国
内の臨床では広く使用されているセフメタゾール（セファマイシン系抗菌薬）はカルバペネム系薬剤と併用する
ことでシナジー効果を発揮し、IMP型・KPC型・NDM型カルバペネマーゼを産生するCRE感染症の治療に有効である
可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE) is among the most severe 
threats to public and clinical health because of their high levels of resistance to various 
antibiotics. We assessed the efficacy of combination therapy with meropenem (MEM) and cefmetazole 
(CMZ) against IMP-, KPC-, and NDM-producing CRE. 
 In vitro studies showed the potential effectiveness of combination therapy using existing 
antimicrobials, MEM and CMZ, against CRE infections. Further investigations including in vivo animal
 studies and clinical studies are warranted to corroborate clinical utility of the new combination 
therapy.

研究分野：薬剤耐性
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研究成果の学術的意義や社会的意義
薬剤耐性菌の出現により我々は難治性細菌感染症に直面している。中でもカルバペネム耐性腸内細菌科細菌
(CRE)は脅威的なスピードで世界へ拡散しており、CRE感染症に対する有効な治療戦略の模索が急務である。しか
し現実的には開発シーズの不足や莫大な開発費用のため、産学領域での新規抗菌薬の開発は滞っているのが現状
である。
本研究は既存抗菌薬を応用することで、新規抗菌薬の開発を待たずしてCRE感染症に有効な治療戦略を模索する
ことが可能な一例を示したものである。今後、同様の研究が継続され、新たなサルベージ治療が発展することが
期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
 
（１）国外での動向および位置づけ：世界的な薬剤耐性菌の歴史 
薬剤耐性菌の出現により我々は難治性細菌感染症に直面している。中でもカルバペネム耐性
腸内細菌科細菌(Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae, CRE)は脅威的なスピードで世
界へ拡散している。人類は抗菌薬のなかった時代に逆戻りしつつあり、有効な感染対策が為さ
れなかった場合、2050年には癌死を抜いて薬剤耐性菌による死亡が世界の死因第一位になると
いう試算すらされている。こういった状況を危惧し、世界保健機構(WHO)は 2015年にグロー
バルアクションプラン（薬剤耐性に関する国際行動計画）を発表し、先進諸国に対して早期に
具体的対策を開始することを求めている。 
 
（２）国内での動向および位置づけ 
本邦では 2016年 4月に日本版アクションプランが発表され、同年 5月の伊勢志摩サミット
では薬剤耐性菌問題を主要議題として取り上げ、“抗菌薬を公共財として認識し、人及び動物に
対する適切かつ適正な使用を通じて、抗菌薬の有効性を維持する努力を優先課題とする”こと
が参加国間で確認された。マスメディアでも取り上げられることが増え、薬剤耐性菌問題は今
や社会的関心事項である。 
 
（３）CRE に対する新たな治療選択の模索：薬剤耐性菌対策としての「Re-duce, Re-use, 
Re-cycle」 
多剤耐性化した CRE の治療は困難を極める一方で、新規抗菌薬の開発は近年滞っている。
その中で、①抗菌薬全体の使用量を減少させること(Re-duce)に加え、②既存抗菌薬を再利用す
る(Re-use)、③国・地域限定的に臨床使用されている治療薬を世界的に再分配すること
(Re-cycle)が一つの解決策につながると考えている。 
 
（４）囮効果を応用したカルバペネム系抗菌薬のサルベージ治療の検討 

CREはカルバペネマーゼを産生することで薬剤耐性能を獲得するが、耐性度は各カルバペネ
マーゼと基質であるβラクタム剤との親和性に依存する。カルバペネム系薬剤どうしを併用し
たダブルカルバペネム療法の有効性が報告されているが、2 種のカルバペネム系薬剤を投与す
ることは抗菌薬適正使用の視点から実臨床には応用しにくい。そこで私たちは他系統・他薬剤
が囮として機能し CRE に対する有効な併用療法が検討できないかという着想にいたった。私
たちはセファマイシン系抗菌薬であるセフメタゾール(cefmetazole, CMZ)に着目し、これまで
に NDM産生 CREを中心に、メロペネム(MEPM)と CMZの併用効果を検討してきた。チェッ
カーボード法を用いてCMZを併用することでMEPMのMICが 4-8倍程度低下し、Fractional 
inhibitory concentration (FIC) indexが 0.5以下になることを確認した。また、殺菌曲線での
検討も行い、MEPM/CMZ の併用投与は単独投与に比べ有意に CRE の増殖を抑制することも
判明した（未発表データ）。 
 
 
 
２． 研究の目的 
 
本研究では CRE に対する既存抗菌薬のリバイバルの再検討を主眼とし、これまでの実験系
における MEPM と CMZ の併用効果の有効性をさらに詳細に検討することに加え、動物感染
モデルを用いた併用効果の比較検討を行うことを目的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
(A) チェッカーボード法 
MEPM および CMZ の希釈系列をそれぞれ作成し、96穴プレート内で混合する。Mueller Hinton 
Broth を用いて最終接種菌量が 5.0 x 105 CFU/mL となるように調整し、37℃で 18-20 時間培養
する。Fractional inhibitory concentration index (FICI) を算出し、FICI 0.5 以下を相乗
効果ありと定義した。 
 
(B) 殺菌曲線による併用効果の確認 
有効性の期待できる MEPM と CMZ の濃度組み合わせについて、time-killing assay にて併用
療法の有効性を検討する。試験菌は Mueller-Hinton agar 培地で一夜 37℃ にて発育させ、新
鮮な MH broth で初発菌濃度を 3×105 CFU/mL とした。菌液 10 mL を試験管に入れ、目的濃度
になるように抗菌薬液（MPEM 単独・CMZ 単独・MEPM/CMZ 併用）を加えた。初発菌数は薬剤を加
える直前の菌液を適宜希釈し寒天培地に塗抹し、一夜培養後に生菌数をカウントした。37℃ で
継続的に培養し、培養開始後 1-2-4-8-12-24 時間の各々のポイントでサンプリングし、同様に



寒天希釈法によって菌数を計測する。経時的な菌数変化を評価し、併用効果について検討した。 
 
(C) 電子顕微鏡による菌体破壊の観察 
走査型電子顕微鏡により薬剤の単剤および併用環境での菌体破壊の様子を観察した。 
 
 
 
４．研究成果 
 
研究期間において、主に世界中に拡散する KPC 産生 CRE に対する併用効果を確認した。 
臨床分離された KPC 株を用い、ダブルカルバペネム療法で用いられるエルタペネム（ERT）と
セフメタゾール（CMZ）の併用効果をチェッカーボード法で比較した結果を表１に示す。 
 対象株において ERT 併用環境ではシナジー効果は認められなかった一方で、CMZ 併用では 11
株中 7株において有意な併用効果が認められた。 
 
（表１）臨床分離 KPC 株に対する MEM/CMZ 併用効果 

 
 
次 に KPC 産 生 CRE に 標 準 株
（BAA-1705）に対して殺菌曲線実験を
行った（図１）。その結果、ERT 併用に
比べてCMZ併用環境では細菌増殖が優
位に抑制されることが判明した。 
 
 
 
 
 

（図１）KPC 産生 CRE に標準株（BAA-1705）に対する殺菌曲線実験 
 
 最後に、同標準株に対する CMZ 併用環境
がもたらす菌体破壊の様子を走査型電子
顕微鏡を用いて観察した（図２）。その結
果、MEM/CMZ 併用環境では MEM 単剤環境で
の菌体破壊と同様の形態を示すことが判
明し、CMZ が囮として機能し、MEM の薬剤
効果に positive に影響していることが推
定された。 
 
 
 
 
 

（図２）KPC 産生 CRE に標準株（BAA-1705）に対する電子顕微鏡観察 
 



 
以上、KPC 産生 CRE に対する MEM/CMZ 併用療法の基礎的実験の結果に関しては、 Microbial 
Drug Resistance 誌において発表した。また同様の基礎実験は NDM 産生 CRE、IMP 産生 CRE に対
しても行った。NDM に関しては Km値などの酵素反応係数等も算出して、現在論文投稿の準備中
である。 
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