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本邦における抗菌薬開発を概観するために，最初に抗菌薬

開発の現況を概説し，次にゲノム時代における抗菌薬開発は

どのように考えられ，また，どのように進められているかを中

心に検証する。
I． 抗菌薬開発の現況

抗菌薬の創薬の歴史は，他の領域の薬剤の創薬と同様

に，最初は化学中心，in vitro 研究中心であり，次いでゲ

ノム研究による時代へと推移している。化学中心，in vi-

tro 研究中心の時代には，新規に見出された化合物ある

いは化合物群を抗菌活性スクリーニング系（in vitro，in

vivo）にて評価し，その中で抗菌活性等の優れた化合物

（リード化合物）を選択し，それらの化合物に構造修飾を

加えることにより，より優れた化合物とする（構造最適

化）。次いで，その化合物について所定の前臨床試験（非

臨床試験）を行い，その後ヒトでの臨床試験（治験）へ

と進む（Fig. 1）。

II． 本邦における臨床使用抗菌薬および開発抗菌薬

1．概況

このような手法・ステップを経て開発され，現在，本

邦の臨床現場において使用されている抗菌薬および現在

研究・開発が続いている抗菌薬（経口薬，注射薬）につ

いて，抗菌薬のタイプ別にまとめた（Table 1）。本邦の臨

床現場において最も多く使用されている β ―ラクタム系

薬の中で，ペニシリン系薬については経口薬，注射薬と

も 1960年代以降，長い間使用され続けてきているが，そ

の後，その研究・開発はほとんど行われていない。セフェ

ム系薬については経口薬，注射薬とも臨床使用が続いて

いるとともに，その研究・開発も継続されている。

1） カルバペネム系薬

最初は 1980年代に注射薬として開発・臨床使用され，

1990年代以降に経口薬についての研究・開発が行われ

ている。

2） キノロン系薬

最初は経口薬として開発・臨床使用されてきたが，そ

の後注射薬についても研究・開発がなされ，臨床使用ま
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わが国における抗菌薬の創薬の歴史は，最初は化学中心，in vitro 研究中心に進められ，次いで近年よ

りゲノム研究による時代へ推移した。化学中心，in vitro 研究中心の方法により研究・開発され，わが国

で臨床使用されている抗菌薬は大別して，β ―ラクタム系薬，キノロン系薬，マクロライド系薬，アミノ

グリコシド系薬，グリコペプチド系薬，ストレプトグラミン系薬，オキサゾリジノン系薬等になる。こ

れらの中で現在，研究・開発が継続している主な抗菌薬はセフェム系薬（注射薬，経口薬），カルバペネ

ム系薬（注射薬，経口薬），キノロン系薬（経口薬，注射薬），マクロライド（ケトライド）系薬等がある。

ゲノム解析を用い抗菌薬の開発を行う場合は，細菌の生存に必須な遺伝子を創薬ターゲットとして研

究・開発を進める。その事例として Interscience Conference of Antimicrobial Agents and Chemoterapy

（ICAAC，2002年，2003年）に発表された報告を検索すると，細菌の生存に必須な種々のステップを阻

害する阻害剤の発表が多数みられ，Peptide Deformylase Inhibitor（PDF）だけで 1つのセッションを形

成する発表もみられた。
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Fig. 1. Scheme of research and development for antimicro-
bial compounds.



Table 1. List of antimicrobial agents used clinically and antimicrobial compounds 　
　　　　     on developing in Japan 

注射薬経口薬分類注射薬経口薬分類

◎ グリコペプチド系◎ β―ラクタム系
・バンコマイシン（VCM）
・テイコプラニン（TEIC）
・Others（オリタバンシン）

・ペニシリン

・セフェム

・ペネム

◎ その他・カルバペネム

・streptogramin
・everninomycin
・oxazolidinone
・テトラサイクリン系
・ペプタイド系

◎ キノロン系

◎ マクロライド系
（ケトライド）

◎ アミノグリコシド系

： 既存薬あり　　： 開発薬あり

1960年代

ペニシリン薬：
既発売薬：

1970年代 1980年代 1990年代 2000年代

PEPC［60］ABPC/MCIPCC［69］�

経口用セフェム薬：
既発売薬：

PC-G
［46］

＊［　］：発売年（西暦）　（　）：ICAAC 報告年（西暦）

ICAAC: Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy

CEX［70］ CED［77］ CFT［80］ CXD［82］
CCL［82］
CDX［82］

CXM-AX［88］
CFTM-IP［87］

CTM-HE［90］
CPDX-PR［89］ CFDN［91］CETB［92］CEMT-PI［93］CDTR-PI［94］

CFIX［87］

注射用セフェム薬：
既発売薬：
CET［66］CER［67］ CEZ［71］ CEPR［77］CTZ［78］ CFX［80］

CMZ［80］
CTM［81］ LMOX［82］
CTX［81］
CFS［81］
CPZ［81］

CMX［83］
CMD［84］
CTT［84］

CTRX［86］
CAZ［86］

CMNX［87］
FMOX［88］

CXM［82］
CZX［82］

CPM［85］ CDZM［90］ CPR［93］ CFPM［95］ CFSL［98］
CZOP［95］CBPZ［85］

ABPC/MDIPC［76］TAPC［77］ BAPC［81］ LAPC［87］ PIPC/TAZ［01］
ABPC［63］� ACPC［72］SBPC［73］ PMPC［79］ PIPC［80］ ASPC［87］

注射用カルバペネム薬：
既発売薬：

開発薬：

IPM/CS［87］

経口用カルバペネム薬：
開発薬：
GV11819［92］ DZ-2640（95） CS-834（96） L-084（98）

LJC11036（98）
KR-21056（98）

CFPN-PI［97］

DX-8739（92）L-695，256（94）FR-21818（95）

経口ペネム薬：
FRPM（97）

開発薬：
AS-924（90）

開発薬：
KA159（93）
OPC2000（93）
TOC39，50（93）

LK10517（94）
RU-59863（94）

MC-02306（95）

AM1732（96）
AM1817（96）

MC-02，479（97）

MC-03，260（99）

BMS-247243（00）

MC-04546（00）
MC-02331（95） S-3578（01）

S-1090（92） E-1101（93） FK-041（96） LB10827（99）

BMS-181139（94）ER-3578（E-1010）（95）L-786，392（96）J-11480（98） CP5068（00）
S-4661（94） J-11481（98）

BO-3482（96）L-786，392（98） R-115685（CS-023）（00）

PAPM/BP［93］MEPM［95］ BIPM［02］

で進む抗菌薬も出ている。その後の研究・開発も今なお

継続されている。

3） マクロライド系薬

古くから経口薬として臨床使用されてきたが，1990

年代に入り，ケトライド系薬の研究・開発に移行し，そ

の中から臨床使用まで進んだ抗菌薬も出ている。

4） その他の抗菌薬

アミノグリコシド系薬，グリコペプチド系薬は注射薬

として臨床使用および研究・開発が続いている。その他

にはストレプトグラミン系薬，オキサゾリジノン系薬等

が臨床使用および研究・開発が続いている。

2．β ―ラクタム系薬の臨床使用と開発の経緯と現状

本邦における β ―ラクタム系薬（ペニシリン系，セフェ

ム系，カルバペネム系）の臨床使用および開発の経緯に

ついて年代順にまとめた（Fig. 2）。

1） ペニシリン系薬

1960年代に phenethicillin（PEPC），ampicillin（ABPC）

が発売され，その後 1970年代，1980年代に，種々のペニ

シリン系薬が発売された。1990年代以降に発売されるも

のがなかったが，2001年に piperacillin�tazobactam

（PIPC�TAZ）が発売され，臨床使用ペニシリン系薬に加

わった。

2） セフェム系薬

ペニシリン系薬に次いでセフェム系薬が開発され

Fig. 2. History and status of β -lactam antibiotics in clinical use and on developing.
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1960年代に cephalothin（CET），cephaloridine（CER）

等の注射薬が，1970年代に cephalexin（CEX），cefradine

（CED）等の経口薬が発売され臨床使用にいたった。その

後，セフェム系薬の発売・臨床使用は 1990年代まで続い

た。セフェム系薬の研究・開発については 1990年代以降

も続き，Interscience Conference on Antimicrobial Agents

and Chemotherapy（ICAAC）にて新規セフェム化合物の

発売は毎年のように続けられた。注射用セフェム系薬の

ICAACにて発表は 1990年代以降 2000年代まで毎年数

種類ずつみられた（Fig. 3）。

3） カルバペネム系薬

セフェム系薬に次いで，抗菌力の増強されたカルバペ

ネム系薬の開発が 1980年代に始まり，注射用カルバペネ

ムである imipenem�cilastatinが 1987年に発売され，そ

の後 2000年代までに 4種類の注射用カルバペネムが臨

床使用されるに至った（Fig. 2）。注射用カルバペネムの研

究・開発のほうも続行されており，1990年代および 2000

年代の ICAACでの発表化合物は毎年のように数種類ず

つ報告され，その中には日本から発表された化合物も多

くみられた（Fig. 4）。

カルバペネム系薬の経口化が 1990年代に入って検討

が始められ，これまでに種々の化合物が ICAACで報告さ

れている（Fig. 5）。

3．キノロン系薬の臨床使用と開発の経緯と現状

本邦におけるキノロン系薬，特にニューニノロン系薬

の臨床使用と開発の経緯と現状について年代順にまとめ

Fig. 3. Present status in development of injectable cehems.

Fig. 4. Present status in development of injectable carbapenems.
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1980年代年代

既発売薬

（　）：発売年

開発中薬

＜　＞：発見年

ICAAC

発表化合物

［　］：発表年

’90 ’91 ’92 ’93 ’94 ’95 ’96 ’97 ’98 ’99 2000 ’01 ’02 ’03

NFLX（’84）

OFLX（’85）

CPFX（’88）
TFLX（’90）

LFLX（’90）

SPFX（’93）

LVFX（’93）

CPFX（注）
（’00）

PZFX（注）
（T-3762）（’02）

Moxifloxacin
（Bay 12-8039）＜’96＞

Olamufloxacin
（HSR-903）＜’96＞

Garenoxacin
（T-3811E）＜’97＞

Bay12-8039
［’96］

DC-756
Y-34867
［’98］

T-3811
WQ-2724
WQ-2743
WQ-3034
［’97］

WQ-3330
WQ-2942
［’99］

DK-507K
DQ-113
WCK771A
WCK719
［’01］

DX-619
DW-224a
WCK771
［’03］

D61-1113
［’00］

Pradpfloxaxin
ABF492
（WQ-3034）
［’02］

STFX
（Du-6859a）＜’91＞

GFLX
（AM1155）（’02）

PZFX
（NM441）（’02）

た（Fig. 6）。1980年代に，norfloxacin（NFLX），oflox-

acin（OFLX），ciprofloxacin（CPFX）が相次いで臨床使

用され 1990年代に 4種類が加わり，2000年代にも 4種

類のキノロン系薬が臨床使用されているが，この中には

注射用キノロン系薬としての CPFX，pazufloxacin

（PZFX）が含まれている。開発中のキノロン系薬として

は，sitafloxacin（STFX），moxifloxacin（MFLX），ola-

mufloxacin，garenoxacinが挙げられる。また，ICAAC

にて新規キノロン系薬としての発表は，2000年代に入っ

ても毎年数種類ずつ続いているのが現状である。

4．マクロライド系薬，グリコペプチド系薬等の臨床使

用と開発の経緯と現状

本邦におけるマクロライド系薬およびグリコペプチド

系薬の臨床使用と開発の経緯と現状について年代順に示

した（Fig. 7）。

1） マクロライド系薬

本邦においてマクロライド系薬は 1950年代に erythr-

omycin（EM）が初めて臨床使用されて以来，1970年代，

1980年代に数種類加わり，1990年代，2000年代には，

いわゆるnew macrolideといわれるclarithromycin（CAM），

Fig. 5. Present status in development of oral carbapenems.

Fig. 6. History and status of quinolones in clinical use and on developing.
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マクロライド系薬：
既発売薬：
EM［53］LM［56］ JM［70］ MDM［74］ RKM［86］ CAM［91］ AZM［00］

RXM［91］

ケトライド系薬：
開発薬：

RU004（94）TE-802（95）
TE-810（95）

TEM ABT-773（99） CP654743（00） EP-263（02）

TEA0769（97）

（HMR3647）（97）

A-217213（01）

CP-642959（01） EP-13420（03）

開発薬：
Oritavancin
（LY333328）（95）

LY329332（02）
TD6424（02）

グリコペプチド系薬： 既発売薬：

VCM［81］ TEIC［98］

開発薬：
U-100592（95）
U-10076（95）

RWJ-306490（00）
RWJ-302377（00）
PNU-182347（00）
VRC-322（00）

RBX7644（02）
DA-7867（02）
MCB116（02）

AZD2563（03）
VRC-4530（03）
RWJ-334181（03）

VRC-4228（02）
PNU-288034（02）他

Compound A, B（97）

オキサゾリジノン系薬：
発売薬：

開発薬：

LZD［01］

RPR202868/RPR132552（00）

ストレプトグラミン系薬：
既発売薬：
QPR/DPR
（RPR59500）［02］

＊［　］：発売年（西暦）（　）：ICAAC 報告年（西暦）
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化合物群�
・天然物由来�
・合成化合物�
・コンビケム�

（HTS）

細菌ゲノム研究�
（生存必須遺伝子）�

創薬ターゲットの探索�

阻害薬スクリーニング系の確立�

リード化合物の検索�
（抗菌活性試験）�

新規化合物�

前臨床・臨床試験�

roxithromycin（RXM），azithromycin（AZM）がさらに加

わった。マクロライド系薬の開発は 1990年代にケトライ

ド系薬と称されるタイプの化合物に移行し，ICAACにて

毎年のように，新規ケトライド化合物の発表が続き，こ

の中で最初のケトライドである telithromycin（TEL）は

2003年に本邦でも臨床使用が開始された（Fig. 7）。

2） グリコペプチド系薬

グリコペプチド系薬は 1980年代に vancomycin（VCM），

1990年代に teicoplanin（TEIC）がそれぞれ臨床で使用開

始された。グリコペプチド系薬の開発は 2000年代に入っ

ても継続されており，ICAACでも新規化合物の発表がみ

られる（Fig. 7）。

3） その他の抗菌薬

その他の抗菌薬としては，オキサゾリジノン系薬やス

トレプトグラミン系薬が注射用の抗グラム陽性菌薬とし

て開発され，中には臨床使用まで進むものもあり，オキ

サゾリジノン系の linezolid（LZD）は 2001年に，ストレ

プトグラミン系の quinupristin�dalfopristin（QPZ�DPR）

は 2002年に，それぞれ上市された（Fig. 7）。

III． ゲノム時代の抗菌薬開発

100種に及ぶ微生物のゲノム配列も解明され1），種々

の分野において遺伝子情報が蓄積されているが，このよ

うな時代において解明された情報をどのように活用し，

抗菌薬開発に結びつけているかという点について現状を

概観する。

1．ゲノム研究による抗菌薬の研究・開発

細菌のゲノム研究により，細菌の生育に必須な遺伝子

等を見出しこれらを創薬のターゲットとし，これらの遺

伝子活性を阻害するような物質を探索できるスクリーニ

ング系を確立する。この後，阻害薬スクリーニング系に，

種々の化合物群を適用しハイスループットスクリーニン

グ（HTS）等の方法でヒット化合物の探索を行う（Fig.

8）。このスクリーニング系において，ヒット化合物が見

出された場合，その化合物の類縁化合物を合成し種々の

点で最も適合した化合物を特定する（構造最適化）。この

ようにして選択された開発候補化合物について，次に抗

菌活性試験を実施し最終確認を行う。この新規化合物（抗

菌薬）については所定の方法・手順に従い，前臨床試験・

臨床試験を順次進めることにより，製造承認申請に必要

な諸成績の集積を進める（Fig. 9）。

Fig. 7. History and status of macrolide antibiotics and glycopeptide antibiotics in clinical use and
on developing.

Fig. 8. Scheme of research and development for antimicro-
bial compounds using genomic studies.
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①細菌ゲノムの研究�

②生存必須遺伝子等の探索�

③創薬ターゲットの探索・固定�

④阻害薬スクリーニング�
・タンパク質の精製�
・タンパク質の生理活性測定法の確立�
・HTS等によるリード化合物の検索�
・化合物の構造最適化�
・抗菌活性試験�

・遺伝子の固定�
・機能解析�

⑤新規化合物（抗菌薬）�

⑥前臨床試験（安全性，薬物動態等）�

⑦臨床試験（※Pharmaco Genomics（PGx））

1．Cell wall synthesis
2．DNA replication
3．Transcription
4．Translation
5．Secretion
6．RNA modification
7．Cell cycle-related
8．Unknown

Table 2. List of reports on new antimicrobial agents and novel targets presented in 42nd ICAAC

San Diego, California, September, 27-30, 2002

SourceContentCompoundPresent.
No.Category

AstraZeneca　UKTransglycosylase and TPase 
inhibitor

BB-2948, 85377, 85384718New antimicrobial agents

AstraZeneca　UKMra Y inhibitor719Novel Targets and Novel 
in Antimicrobial 

AstraZeneca　UKTPase inhibitor, HTS720Drug Discovery I

Aventis Pharmaceutical, FranceMra Y, Mur G, PBP1b721

Aventis Pharmaceutical, FranceMra Y, Mur G722

Aventis Pharmaceutical, FranceMra Y, Mur G, PBP1b723

Aventis Pharmaceutical, FranceMra Y, Mur G, PBP724

ARPIDACpx AR 二成分制御系725

ARPIDAPhosphoenolpyruvate 
phosphotransfer system

726

Quorex PharmaceuticalHistidineKinease727

Daiichi PharmaceuticalMexAB-OprM pump inhibitor728

University Hospital of FreiburgRND Efflux pump inhibitor729

Proteomic SystemsNew technology730

Arrow TherapeuticsTMDH assay731

Genome Therapeutic Corp　USAmechanism of action, OER assay732

GPC Biotech GermanyB. subtilis, mode of action733-734

Eli Liliyhem B mutant735

British Biotech Pharmaceu　UKPtrotein syntesis inhibitor736

Genome Therapeutic Corp　USAyeast two hybrid737New antimicrobial agents
NewBiotics Inc, Inc　USAdeformylase738Novel Targets and Novel 

in Antimicrobial

2．ゲノム解析を用いた抗菌薬の研究開発例

細菌の生存に必須な遺伝子を創薬ターゲットとし，抗

菌薬開発が行われているが，その際の生存必須遺伝子と

しては，細菌の生育・増殖に関係する多くのステップに

関与しているが Fig. 10に示すような遺伝子が考えられ

る。これらの遺伝子に着目し，抗菌薬開発が進められて

いる事例を調査するために，学会報告の中でも，特に新

規化合物の発表がタイムリーになされる ICAACについ

て，その発表内容について検索を行った。その結果，第

42回 ICAAC（2002年，San Diego）2）にて発表された新規

抗菌薬の中から新規ターゲットを創薬目標として研究開

発を進め，報告されたものには種々のステップを阻害す

る阻害剤が多種類みられた（Table 2）。

また，翌年 2003年の 43回 ICAAC（Chicago）3）において

も，種々の新規ターゲットに注目し，これらの阻害剤を

創薬目標とする研究が，世界中の大学・企業より発表さ

れた（Table 3）。また，同学会での発表の中には Peptide

Deformylase Inhibitors（PDF）だけで，1つの session

を形成する発表もみられた（Table 4）。このように ICAAC

発表内容からわかるようにゲノム研究を活用し，新規の

創薬標的を見出す試みは今なお継続されている。

細菌のゲノム解析を行い，さらにそれらの遺伝子の機

能を解明し，それらの中にこれまで発見されなかった新

規でかつ細菌の生育上重要な機能を担う遺伝子ならびに

同遺伝子産物に作用する化合物をスクリーニングするこ

Fig. 9. Research and development of antimicro-
bial compounds by use of genomics.

Fig. 10. Essential genes for bacterial living.
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Table 3. List of reports on new antimicrobial agents and novel targets presented in 43rd ICAAC（1）

Chicago, Illinois, September, 14-17, 2003

SourceContentCompoundPresent.
No.Category

Univ. MinnesotaMOA by antisense RNA1,443Assays and Screeons for Discovery 
of Antimicrobial Agents

MLT ResearchHTS for DNA/RNA metabolism1,444

Message Pharmaceuticalribonucleoprotein inhibitors1,445

Crystal Genomics, Inc., 
Korea

PDF inhibitos1,446

AbbottDHFR inhibitors1,447

Crystal Genomics, Inc., 
Korea

H. pylori biotin carboxylase inhibitor1,448

Arrow Therapeuticstype I dehydroquinase inhibitors1,449

ArpidaYycFG inhibitors1,450

Crystal Genomics, Inc., 
Korea

ENR inhibitors1,451

Genome Therapeuticsenol-ACP reductase inhibitors1,452

Vicuronundecaprenyl pyrophosphatase 
synthesis inhibitors

1,453

AstraZeneca IndiaMur G, Mra Y inhibitors1,454-1,455

Vicuron，NovartisD-Ala-D-Ala biosynthesis inhibitors1,456

ArpidaSecA inhibitors1,457

Ricera Biosciencemyeloperoxidase1,458

Cooper Health systemperoxidase1,459

Table 4. List of reports on new antimicrobial agents and novel targets presented in 43rd ICAAC（2）

Chicago, Illinois, September, 14-17, 2003

SourceContentCompoundPresent.
No.Category

Hershey Med. Ctr.PDF inhibitorsGS02-02, GS02-47, GS02-104, 
GS02-12（NVP PDF-713）

1,471Peptide Deformylase inhibitors

Novartis, Vicuron 
Pharmaceuticals（Versicor）

PDF inhibitors, PKSuccinate-proline Hydroxymates
VRC4322, VRC4360, VRC4398

1,478

Vicuron Pharmaceuticals
（Versicor）

PDF inhibitorsVRC57491,479

Imagene Co., KoreaPDF inhibitorsPDF10034, PDF100351,480

Genesoft Pharmaceuticals, 
British biotech Pharm.

PDF inhibitorsBB-836981,481

とにより画期的な抗菌薬に到達することが期待される。

文 献

1） TIGR（http:��www.tigr.org�tdb�CMR�gmy�htmls�
splash Page html）

2） Chandrakala B, Mehr U, Kaur P, et al: Assay for Inhi-
bition of the Transglycosylase and Transpeptidase Ac-
tivities of the Penicillin Binding Proteins. 27～30（F-
718）, Brochure of the 42nd Interscience Conference on
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, San Diego,
2002

3） Ji Y, Yin D, Fox B, et al: Identification of Antibiotic

Mechanism of Action by Screening Staphylococcus

aureus Antisense RNA Library. 14～17（F-1443）, Bro-
chure of the 43rd Interscience Conference on Antimi-
crobial Agents and Chemotherapy, Chicago, 2003

4） Bozdogan B, Esel D, Appelbaum P C: Activity of Oxa-
zolidinones, DNA Nanobinders and Peptide Deformy-
lase（PDF）Inhibitors against a Vancomycin Resistant
Staphylococcus aureus（VRSA）. 14～17（F-1471）, Bro-
chure of the 43rd Interscience Conference on Antimi-
crobial Agents and Chemotherapy, Chicago, 2003

VOL. 52 NO. 7 ポストゲノム時代の抗菌薬開発 353



The research and development for antimicrobial agents
in the post genome age

Shimaru Sasaki

Shionogi & Co. Ltd., Pharmaceutical Development Department,

5―12―4 Sagisu, Fukushima-ku, Osaka, Japan

The history of developing in discovery of antimicrobial agents in Japan started with the chemical studies and in vitro
studies at first and then transited with the studies by genomic researches. The antimicrobial agents used clinically in Ja-
pan consist from β -lactam type, quinolone type, macrolide type, aminoglucoside type, glycopeptide type, streptogramin
type, oxazolidinone type, and others. Among these type of antimicrobial agent, the drugs in which the developing in drug
discovery continues still are mainly oral and injectable cephems, oral and injectable carbapenems, oral and injectable
quinolones and ketolides. In drug discovery by genomic researches, the essential genes for bacterial living are regarded
as the target of drug discovery. In order to find the examples for the target of drug discovery by genomic research, we
searched the reports in Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy（ICAAC）held on 2002 and
2003. Among these reports, we could found many inhibitors of various steps that are essential for bacterial living. As the
typical inhibitor, the peptide deformylase inhibitor（PDF）was observed and the exclusive session for PDF could be
found.
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