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研究成果の概要（和文）：フロモキセフとラタモキセフは基質特異性拡張型β-ラクタマーゼ（ESBL）産生大腸
菌に抗菌活性を示すため注目されているが、PK/PD解析が実施されておらず臨床応用に至っていない。そこで、
ESBL産生大腸菌に対するフロモキセフとラタモキセフのPK/PDパラメータを明らかにすることを目的として研究
を行った。In vitro試験で、両剤共に時間依存的な抗菌活性を示した。好中球減少大腿部感染マウスモデルを用
いてPK/PD解析を実施した結果、time above MICに最も相関することが示され、最大殺菌効果である1 log10 
killを達成するための目標値はそれぞれ35.1%と69.6%であった。

研究成果の概要（英文）：Although flomoxef and cefmetazole has attracted substantial attention as an 
antibiotic against extended-spectrum beta-lactamase-producing Escherichia coli (ESBL-producing E. 
coli), the pharmacokinetics/pharmacodynamics (PK/PD) characteristics of flomoxef and cefmetazole 
against ESBL-producing E. coli is unclear. The aim of this study was to determine the PK/PD index of
 flomoxef and cefmetazole against ESBL-producing E. coli. Time-kill curves exhibited time-dependent 
activities. In neutropenic murine thigh infection experiments, the antibacterial activities of 
flomoxef and cefmetazole correlated with the time that the free drug concentration remaining above 
the minimum inhibitory concentration (MIC) (fT>MIC) The target values of fT>MIC for 1 log10 kill 
reduction were 35.1% for flomoxef and 69.6% for cefmetazole. Thus, fT>MIC is the most significant 
PK/PD index of flomoxef and cefmetazole against ESBL-producing E. coli and its target values are ≧
40% and 70%, respectively.

研究分野：医療薬学

キーワード： ESBL産生大腸菌　フロモキセフ　セフメタゾール　PK/PD
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、世界的に増加しているESBL産生菌に対して、好中球減少大腿部感染マウスモデルを用いてPK/PD解析を実
施し、科学的根拠をもって新たな治療法を確立した本研究の社会的意義は大きい。今後、カルバペネム系薬に代
わる治療薬として臨床応用が期待される。学術的意義として、これまでセフェム系薬の目標PK/PDパラメータ値
は一括りにされていたが、オキサセフェム系薬、セファマイシン系薬で異なることが明らかとなった。本研究よ
り、抗菌薬により目標PK/PDパラメータ値が異なる可能性が示され、治療最適化のためには各薬物の特性を基礎
研究でさらに検証する必要があると考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年、世界的に増加の一途を辿っている耐性菌の 1 つに基質特異性拡張型 β-ラクタマーゼ
（ESBL）産生菌がある。現在、我が国において、ESBL産生菌の検出率は、2割を超えているこ
とが報告されている。ESBLはペニシリン系抗菌薬、セファロスポリン系抗菌薬、モノバクタム
系抗菌薬を分解する酵素であり、Escherichia coli、Klebsiella pneumoniae、Klebsiella oxytoca、Proteus 
mirabilisなどが獲得している。とくに、大腸菌は、高齢者が罹患しやすい尿路感染症の主要な原
因菌である。ESBL 産生菌の治療薬として、カルバペネム系抗菌薬が第一選択薬となっている。
カルバペネム系抗菌薬は、広域スペクトルを有した抗菌薬であり、重症感染症の初期治療薬とし
て重要な役割がある。しかし、近年、ESBL 産生菌検出率の増加などがあり、使用量が増加し、
カルバペネム耐性腸内細菌科細菌が問題となっている。加えて、薬剤耐性対策アクションプラン
もあり、ほとんどの医療施設では、カルバペネム系抗菌薬は届出制もしくは許可制の対象薬に指
定され、使用制限されている。そのため、カルバペネム系抗菌薬にかわる新たな抗菌薬の開発は
喫緊の課題となっている。 
感染症治療は、従来の経験的な投与法ではなく、抗菌薬の薬物動態と抗菌効果に焦点をあて、

pharmacokinetics/pharmacodynamics（PK/PD）アプローチから最大限の効果、副作用防止かつ耐性
菌の発現阻止を考慮し、患者個別に最適化した抗菌薬投与を行うことが重要視されるようにな
ってきた。PK/PDパラメータには、濃度依存的に効果を示す「最高血中濃度（Cmax）/最少発育阻
止濃度（MIC）」、時間依存的に効果を示す「Time above MIC（T>MIC）」、抗菌薬の体内曝露量に
依存する「血中濃度-時間曲線下面積（AUC）/MIC」がある。臨床研究において、PK/PDに基づ
き患者個別に最適な投与設計を行うことにより、治癒率、死亡率の改善、入院期間の短縮が認め
られており、耐性菌の発現抑制に繋がることも明らかになっている。 
申請者は安全性が既に確立されている既存の薬物から、ESBL産生菌に抗菌活性がある薬物を
探索し、フロモキセフ、セフメタゾールが ESBLにより分解されず、in vitroにおいて、ESBL産
生菌に抗菌活性があることを見出している。本研究を遂行し、各薬物の目標 PK/PD パラメータ
値を明らかにすることができれば、いわゆる drug repositioningにより、迅速に臨床応用が可能と
考える。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ESBL 産生大腸菌を用いて、マウス大腿部感染モデルを作製し、フロモキセフ、
セフメタゾールの PK/PD解析を行い、薬物毎の目標 PK/PDパラメータ値を算出することを目的
とする。 
 
３．研究の方法 
 In vitroおよび in vivoマウス大腿部感染モデルを用いた感染実験でフロモキセフ、セフメタゾ
ールの ESBL産生大腸菌に対する PK/PD特性を評価した。 
 
(1) 薬剤感受性評価 
寒天平板希釈法で ESBL産生大腸菌臨床分離株 2株（EC9および EC12）に対するフロモキセ
フおよびセフメタゾールのMICを測定した。 

 
(2) In vitro time-kill curve実験 

EC9を液体培地に 106 colon-forming units（CFU）/mLになるように懸濁させた。そこにフロモ
キセフ（0-128 × MIC）またはセフメタゾール（0-64 × MIC）を曝露させ、振盪培養開始規定時間
後の生菌数を定量した。 

 
(3) PK試験 
 5週齢 ddY系雌性マウスにフロモキセフ、セフメタゾール（両剤とも 60-240 mg/kg）をそれぞ
れ皮下投与し規定時間（5-90分）後麻酔下で心臓採血により血液サンプルを回収した。その血液
サンプルから 2剤をそれぞれ抽出後、高速液体クロマトグラフィーで血漿中全濃度を測定した。
さらに限外濾過法により蛋白結合率を測定した。得られたマウス血漿中濃度推移から PhoenixⓇ 
WinnonlinⓇを用いてマウスにおける両剤の PKパラメータを算出した。 
 
(4) PD試験 
 シクロホスファミド（感染実験 4日前: 150 mg/kg、1日前: 100 mg/kg）を腹腔内投与し作製し
た好中球減少マウスの右大腿部に EC9または EC12を接種（3.75 × 105 CFU/thigh）した。その
好中球減少マウス大腿部感染モデルに菌接種 2-26 時間後の 24 時間で抗菌薬を様々な用法用量
（フロモキセフ［30-240 mg/kg、1-12回］、セフメタゾール［5-120 mg/kg、1-24回］）で皮下投与
した。Control群には抗菌薬を投与しなかった。菌接種 2時間後および 26時間後にマウスから右
大腿部を回収し生菌数を定量することで、2 時間後に比べた 26 時間後の生菌数の変化（change 



in log10 CFU/thigh）を算出した。 
 
(5) PK/PD解析 
 PK試験で算出した PKパラメータと蛋白結合率から、PD試験における各用法用量の蛋白非結
合型（f）PK/PD パラメータを予測した。その予測したパラメータと PD 試験での大腿部の生菌
数の変化（change in log10 CFU/thigh）の関係を Sigmoid Imax modelで評価した。決定係数（R2）と
視覚的評価から最適な PK/PDパラメータを決定し、その目標値も算出した。 
 
４．研究成果 
(1) 薬剤感受性評価 
フロモキセフの EC9および EC12の両株に対するMICは 0.25 µg/mLであった。セフメタ
ゾールの EC9および EC12の両株に対するMICは 2.0 µg/mLだった。 

 
(2) In vitro time-kill curve実験 
 フロモキセフは 4-16 × MICで時間依存的、32-128 × MICでは濃度依存的な抗菌活性を示した
（Fig. 1）。対してセフメタゾールは 4-64 × MICで時間依存的な抗菌活性のみを示した（Fig. 2）。 
 

 
 
 

 
 
 

 
(3) PK試験 
 フロモキセフおよびセフメタゾールのマウスにおける PK パラメータはそれぞれ吸収速度定
数 = 6.20 ± 1.22 /h、9.97 ± 1.45 /h、消失速度定数 = 5.28 ± 0.48、4.92 ± 0.21 /h、分布容積/バイオ
アベイラビリティ（F） = 0.34 ± 0.07、0.51 ± 0.04 L/kg、クリアランス/F = 1.76 ± 0.24、2.49 ± 0.14 
L/h/kgであった。蛋白結合率はそれぞれ 11.2 ± 3.79、8.57 ± 6.12%であった。 
 
(4) PD試験および (ⅴ) PK/PD解析 
フロモキセフの抗菌活性は fAUC24/MIC（R2 = 0.796）や fCmax/MIC（R2 = 0.032）に比べ、fT>MIC
（R2 = 0.824）と最も相関した。したがって、fT>MICが最適な PK/PDパラメータであり、最大
殺菌効果である 1 log10 killを達成するための目標値は 35.1%となった（Fig. 3）。セフメタゾール
の抗菌活性は fAUC24/MIC（R2 = 0.492）や fCmax/MIC（R2 = 0.0926）に比べ、fT>MIC（R2 = 0.715）
と最も相関した。したがって、fT>MICが最適な PK/PDパラメータであり、最大殺菌効果である
1 log10 killを達成するための目標値は 69.6%となった（Fig. 4）。 
以上、フロモキセフおよびセフメタゾールは in vitro 試験により時間依存的に効果を示し、in 

vivo試験から殺菌効果を示す目標 PK/PDパラメータ値はそれぞれ fT>MIC 40%以上、70%以上で
あることが明らかとなった。本研究は ESBL 産生大腸菌感染症の新たな治療薬とその使用方法
を示すことに成功しており、今後の感染症治療に大いに役立つと考えられた。 
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