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【総 説】

抗菌薬を概観する：過去，現在，そしてこれから

八木澤 守 正
慶應義塾大学薬学部医薬品開発規制科学講座＊

（平成 28年 10月 18日受付・平成 28年 11月 17日受理）

国際的な脅威となる耐性菌感染症に有効な新規抗菌薬の開発を促すため，日本化学療法学会に「創薬
促進検討委員会」が設置され，学・官・産の緊密な協力体制の下に推進策を検討している。わが国は，
1980年代～90年代には新規抗菌薬を世界に供給する主導的な立場であったが，世界的な抗菌薬開発の停
滞のなかで主要な製薬企業が抗菌薬の研究開発からこぞって退いており，耐性菌に有効な新規抗菌薬の
開発は望めない状況にある。そのような停滞状況を打破するため，わが国の政府は感染症対策関係閣僚
会議を設置し，2016年 4月には「薬剤耐性対策アクションプラン」を公表して多様な政策を具体化し始
めている。
一方，北里研究所の大村智栄誉教授が感染症に対する天然抗微生物薬の研究開発により 2015年度の
ノーベル生理学・医学賞を受賞したことを契機として，国内には再び新規抗菌薬を創製する機運が高ま
りつつある。本総説では，わが国の抗菌薬発展の歴史的背景と抗菌薬の現状を概観し，欧米各国の現状
と施策を解析して，将来の抗菌薬開発に向けてのわが国の動向を論じている。
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I． 新規抗菌薬の開発を促進するために
日本化学療法学会は，国際的に脅威となる耐性菌に対
して有効な新規抗菌薬の研究開発を活性化するために，
「創薬促進検討委員会（創薬委員会）」１）を設置し，関係官
庁および製薬業界の協力を得て啓発活動を行っている。
同委員会の設置は，国内において多剤耐性アシネトバ
クターによる院内感染が深刻化したことに関して，2010
年 10月に感染症関連の四学会〔日本化学療法学会，日本
感染症学会，日本環境感染学会および日本臨床微生物学
会〕の理事長が連名で，「多剤耐性アシネトバクター感染
症に関する四学会からの提言」２）を公表した折に，その提
言のなかに「新しい治療薬の研究開発を促進する仕組み
作りが必要」であると記述したことが契機となっている。
四学会提言の具体化を模索していた日本化学療法学会
では，2012年 10月の第 59回東日本支部総会（日本感染
症学会第 61回東日本地方学術集会との合同学会）におい
て，「抗菌薬開発アクションプラン 2012」と題するシンポ
ジウムを催して，かつては世界の抗菌薬開発を主導して
いたわが国の創薬研究が再び活性化されることを促し，
さらに第二弾として，2013年 6月の第 61回総会（日本感
染症学会第 87回総会との合同学会）において「学会提
言：抗菌薬創出 Action Plan 2013」と題するシンポジウ
ムを催して，国内の学・官・産それぞれの領域における

取り組みと米国および欧州の現状について情報交換と討
議を行い，その議論を基にして創薬委員会を立ち上げた。
現在の創薬委員会（舘田一博委員長）は，日本化学療
法学会の理事長，常務理事，理事，監事，幹事に加えて，
厚生労働省，経済産業省，文部科学省の関連部局の幹部
職員，国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）
の創薬支援戦略部の幹部職員および関連製薬企業の研究
開発担当者など，学・官・産すべての領域を網羅した総
勢 32名の委員から構成される常設の大きな委員会であ
る。
一方，日本化学療法学会の創薬委員会設立と時期を同
じくして，日本学術会議では G8サミット各国および関
係諸国のアカデミーと共同で「病原微生物の薬剤耐性問
題：人類への脅威」３）を提言として取り纏め，2013年 5
月 29日に大西隆会長，春日文子副会長および岩本愛吉連
携会員（当時は日本感染症学会理事長）が安倍晋三総理
大臣に提言書を直接手渡し，同年 6月に英国北アイルラ
ンドで開催される G8サミットの参加国指導者との論議
に供することを要望した。同提言中の一項目として，“製
薬会社と，公的助成を得ている研究者とが協力の上，新
規の抗微生物薬を開発することの奨励”が挙げられてお
り，“製薬業界が新規抗生物質を迅速に開発できるよう，
財政面及び規制面での対応策を盛り込んだ政策を確立す
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る必要がある”ことが述べられていた。
さらに，日本学術会議では 2015年 6月にドイツの

Schloss Elmauで開催された G7サミットに向けて，G7
サミット各国のアカデミーと共同で「感染症と抗菌剤耐
性：その脅威と対策」４）を提言として取り纏め，安倍総理
大臣に直接手渡してサミットの参加国指導者との論議に
供することを要望したが，その提言の第一番目の項目と
して，新しい抗菌薬の研究開発と生産の促進が挙げられ
ていた。なお，2016年 5月にわが国で開催された伊勢志
摩 G7サミットに向けての日本学術会議の提言のなかに
は，感染症と耐性菌に関する事項は含まれていなかった
が，同サミットの閉会に際しての首脳宣言のなかでは，
国際的なテロや移民問題および貿易自由化などの課題と
並列で“薬剤耐性（AMR）への対応を補強する”ことと
“研究開発及びイノベーションを促進する”ことが挙げら
れており，従来の日本学術会議からの提言が取り上げら
れていた。
創薬委員会は，先の四学会に日本細菌学会および日本
薬学会を加えて検討し，2014年 5月に厚生労働大臣，文
部科学大臣および経済産業大臣の三大臣に宛てた「新規
抗菌薬の開発に向けた 6学会提言：耐性菌の現状と抗菌
薬開発の必要性を知っていただくために」５）を取り纏めて
提出し，日本化学療法学会員に対しては，提言発表の背
景と目的についてホームページを通じて広報するととも
に，ファクト・シートを提示して具体的な解説を行った。
さらに，2016年 2月には，上記の 6学会に日本医療薬学
会および日本 TDM学会の 2学会を加え，上記の三大臣
に宛てて「創薬促進検討委員会・抗微生物薬適正使用推
進委員会提言第 2弾」の表題の下に，新規抗菌薬の開発
に向けた 8学会提言「世界的協調の中で進められる耐性
菌対策」６）を提出した。
安倍晋三総理大臣は，2013年 5月に国際保健外交戦略
を打ち出し，その概略を The Lancetに公表７）した。さら
に，2015年 12月には，公衆衛生危機に対応する体制を構
築する戦略として「国際的に脅威となる感染症対策の強
化に関する基本方針」を策定したことを，再び The Lan-
cet誌に公表８）した。一国の首相が，自国の保健政策を世
界的に権威がある医学雑誌 The Lancetに公表したこと
に驚かされたが，第 2回目の公表には 2016年 5月の伊勢
志摩 G7サミット，8月のアフリカ開発会議および 9月の
G7神戸保健大臣会合に向けてのわが国の国際保健政策
が示されており，世界の健康維持に貢献するわが国政府
の堅い決意を示すものであった。
感染症対策にかかわる安倍総理大臣の熱心な取り組み
は，政策会議として「国際的に脅威となる感染症対策関
係閣僚会議」を設置９）することにより具体化され，基本方
針の取り纏め，基本計画の策定等が短時日のうちに進め
られ，2016年 4月 5日に開催された第 4回関係閣僚会議
において「薬剤耐性（AMR）対策アクションプラン」１０）が

決定された。同アクションプランの原案の策定には有識
者として創薬委員会の舘田一博委員長も参画しており，
プランのなかに薬剤耐性感染症を克服するための新規抗
微生物薬の開発の促進が謳われている。

2016年 9月に開催された G7神戸保健大臣会合の閉会
時に出された“神戸コミュニケ”１１）においては，薬剤耐性
（AMR）を世界規模の公衆衛生危機の一つとして捉えて
おり，“新規抗微生物剤及び代替となる治療法・診断法の
開発を促進するような医薬品承認のための規制協力を推
進する努力”を歓迎することが述べられている。今こそ，
世界の健康危機である薬剤耐性菌を克服するために，
学・官・産が協力して耐性菌に有効な新規抗菌薬の創出
に向けて邁進する絶好の機会に恵まれた時であると考え
ることができ，この順風を逃すならば，薬剤耐性菌とい
う国際的な脅威がいっそう深刻化することになると思わ
れる。
本総説の表題は，抗菌薬の「過去，現在，そしてこれ
から」であるが，緒論として，国際的な脅威となる耐性
菌感染症に有効な抗菌薬の創製に向けての，現在の日本
化学療法学会を中心とする学界と首相官邸を中心とする
政界・官界の動きと国際的な動向を記述したが，それら
の動向に加えて，現在の製薬業界の状況を考察するなら
ば，抗菌薬の将来像を展望することが可能であると思わ
れる。
一方，上述の新規抗菌薬の開発に向けた 8学会提言で
は，その結びとして「多くの世界標準治療薬を生み出し
てきた創薬の歴史・知識・経験・リソースをどのように
生かしていくのか」と述べられており，わが国の抗菌薬
開発における独自の歴史を重んじることの必要性が唱え
られている。温故知新の教えに従い，わが国の得意分野
であった臨床のニーズに応える創薬技術を再び活性化す
るために，抗菌薬の過去の概観から記述することとする。

II． 抗菌薬の過去を概観する
わが国における抗菌薬の過去を顧みるには，1910年代

の梅毒治療薬サルバルサン（SalvarsanⓇ；化合物名 ar-
sphenamine）の開発および臨床応用と，サルバルサン創
製の 18年前に遡るツベルクリンの臨床試験と国内製造
の経緯という二つの象徴的な事柄を考察する必要がある
が，それらの歴史は本総説に含めるには内容が豊富過ぎ
るので，別の総説として著述することとする。

1．わが国における抗菌薬の発展
サルバルサンに始まる抗菌薬のわが国における開発の
経緯を，便宜的に 11カテゴリーに分類して Table 1に示
す。各抗菌薬が臨床に導入された年（発売年）により表
示しているが，サルバルサンが発売された 1911年から
1955年までは一括して示し，1956年以後は 20年区切り
で表示した。Fig. 1は，各カテゴリーの抗菌薬の臨床導入
の動向を解析するため，発売された抗菌薬の累計数で経
緯を表示している。
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Fig.　1.　Development of antibacterial agents in Japan.
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Table　1.　Development of antibacterial agents in Japan

Period 1911―1955 1956―1975 1976―1995 1996―2015 Total

Penicillins 11 16 10 1 38

Cephems 0 6 40 2 48

Carbapenems and other β-lactams＊1 0 0 8 5 13

Aminoglycosides 7 8 8 0 23

Macrolides and lincosamides 5 15 8 2 30

Tetracyclines 5 9 0 1 15

Peptides＊2 and other antibiotics＊3 9 8 4 4 25

Sulfonamides 19 11 2 0 32

Pyridone carboxylates 0 2 12 6 20

Miscellaneous antibacterials＊4 10 4 0 2 16

Anti-TB＊5 and anti-HD＊6 drugs 11 14 0 3 28

Total 77 93 92 26 288

＊1 monobactams, β-lactamase inhibitors
＊2 including glycopeptides and lipopeptides
＊3 chloramphenicol, fosfomycin, novobiocin, fusidic acid, mupirocin, streptogramins
＊4 arzenobenzoles, nitrofurans, thiamphenicol, linezolid
＊5 anti-TB: anti-tuberculous
＊6 anti-HD: anti-Hansen’s disease

セフェム系抗生物質が 1980年代に急速な発展を遂げ
たことが明確に読み取れるが，ペニシリン系やマクロラ
イド系抗生物質も着実な発展を遂げてきたことが示され
ている。いわゆるニューキノロンを主とするピリドンカ
ルボン酸系抗菌薬は合計の品目数がセフェム系の半分に

も達してはいないが，やはり 1980年代から 1990年代に
かけて急速に発展したことが示されている。数は少ない
が，カルバペネム系やモノバクタム系抗生物質および β ―
ラクタマーゼ阻害薬等の β ―ラクタム系化合物も 1980年
代以後に順調に発展してきた。その反面，サルファ剤や
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テトラサイクリン系は 1970年代以後の発展はほとんど
認められない。その他の合成抗菌薬としてはサルバルサ
ンの他にわが国が得意としたニトロフラン剤や thiam-
phenicolが含まれるが，最近の品目としては 2001年に
発売された linezolid（LZD）や 2013年に嫌気性菌への適
応が承認されて発売されたmetronidazoleがある。
わが国における 1946年から 1995年の 50年間の抗菌
薬の発展については，砂川慶介教授（故人）と共著の総
説１２）に詳述しており，抗生物質医薬品の研究開発の歴史
については国際化学療法学会元副会長の熊澤淨一教授と
共著１３）で著述した。また，2000年頃の抗菌薬開発の現状
と展望については，第 52回日本化学療法学会総会におけ
る教育講演の内容を総説１４）として著述しているので参照
されたい。
従来，抗生物質医薬品と合成抗菌薬（又は化学療法剤）
との区別は厳密に行われており，臨床試験の内容も相違
していたが，1980年代半ばからのフルオロキノロン系薬
の発展により，抗生物質医薬品の優位性が希薄となり，
また，抗生物質が“微生物により生産される”ことと“微
生物に作用する”という本来の定義が曖昧になっている
現状をふまえて，抗菌性の抗生物質は“抗菌薬”，抗真菌
性の抗生物質は“抗真菌薬”，抗腫瘍性の抗生物質は“悪
性腫瘍用薬”に含めて論じることを提案１５）した。以前は，
抗生物質医薬品には 85%以上という著しく高い有効率
が求められ，微生物由来の未知の毒性を示さないという
厳しい安全性が求められていたが，すでに，新薬の製造
販売承認の審査における特別扱いは撤廃されており，薬
事の観点からは“抗生物質”という用語は消滅したこと
となった。また，かつては，抗生物質医薬品の研究開発
および製造・品質管理に関して，規制当局と学会・製薬
業界の間の緩衝役を務めていた財団法人日本抗生物質学
術協議会は，現在は公益財団法人日本感染症医薬品協会
へと発展し，“抗生物質”の語は消え去っている。そのよ
うな背景に鑑みて，わが国における抗生物質医薬品の発
展について薬史学的な観点から記録を残す目的で原著論
文１６）を著述し，わが国においては「日本抗生物質医薬品基
準」に準拠する品質の抗生物質医薬品が供給されてきた
結果として，国民の健康維持に好影響を及ぼし，豊かな
高齢化社会が築かれてきたことを論じている。

2．薬剤耐性菌の研究に基づく新薬開発の経緯
1） 耐性赤痢菌の研究
わが国では，1897年（明治 30年）6月から 12月に掛
けて全国で 8万 9千名余りの赤痢の大流行があり，2万
2千名余りの死亡者（死亡率 24.9%）が記録されているが，
当時の東京府下でも患者は 7千名を超えており，死亡者
は 2千名余りという内務省の発表があった。そのような
大流行のなかで，伝染病研究所の志賀潔が赤痢菌（Shig-

ella dysenteriae）を発見１７）したが，わが国の抗菌薬開発の経
緯を知るうえで，“赤痢”はきわめて重要な背景因子と

なってきた。
第二次世界大戦の後に流行した赤痢にはサルファ剤

（SA）が良好な治療効果１８）を示していたが，1952年頃より
効果が著しく低下したことにより，ニトロフラン系の薬
剤が使用され始めた。また，1952年頃より chlorampheni-
col（CP），streptomycin（SM），chlortetracycline（CTC），
oxytetracycline（OTC）などの抗生物質を使用すること
により，菌の消失を早めることが可能となり，死亡者を
減らすこと１９）ができた。ところが，特効薬とされていた抗
生物質に対しても，1955年頃より耐性菌が顕在化２０）し始
めたが，それらの耐性赤痢菌の研究において，世界に先
駆けて 1959年に落合国太郎２１，２２）と秋葉朝一郎２３）により薬
剤耐性因子（R因子）が発見された。国立予防衛生研究所
（現在の国立感染症研究所）の中谷林太郎は Shigella flex-

neri 2b，＃222/CTS由来の R因子を NR1と命名して，大
腸菌，Proteus mirabilisおよび Serratia marcescensの各菌
株に伝達して宿主菌体の DNAと R因子 NR1の DNA
との関連２４）を調べるなどの分子遺伝学的な研究２５）を進め
た。赤痢菌の薬剤耐性型の多様性が論じられ，Shigella

flexneri由来の R因子 R4は CP，SM，TC，SAの 4剤耐
性，Shigella sonnei由来の R因子 R5は前記の 4剤に加え
て kanamycin（KM）耐性の形質を有する 5剤耐性である
ことなどが熱心に論じられていた。また，慶應義塾大学
医学部の渡辺力による R因子の起原に関する研究報告
は，日本国内において蓄積された薬剤耐性因子 Rに関す
る諸般の知見２６，２７）を世界に向けて発信する役割を果たし
た。
一方，新潟大学医学部細菌学教室の宮村定男は，CP
耐性の赤痢菌が CPを不活化する酵素様の物質を生産２８）

することを確認し，その物質を仮に chloramphenicolase
（CPase）と命名した。さらに，CP耐性の赤痢菌と混合培
養により得られた CP耐性の大腸菌は CPase活性を有
することを確認しており，遺伝的な耐性形質の伝達によ
り CP耐性に関与する CPase産生能が伝達されること
を証明した。
わが国における上述の研究成果を基にして，1965年の

Nature誌に掲載された国立予防衛生研究所の岡本季彦
と鈴木義昭による，多剤耐性に関与する R因子にコード
される抗生物質不活化酵素の研究２９，３０）は，それまでの赤痢
菌の研究から耐性グラム陰性桿菌へと研究領域を拡張す
る契機となった。

2） アミノグリコシド系抗生物質耐性の研究
国立予防衛生研究所の梅澤濱夫の研究グループでは，

1957年にアミノグリコシド系の KMを発見し，すでに
1958年に臨床に導入しており，岡本・鈴木の研究におい
て KMの不活化が示唆されていたので，その不活化機序
について詳細な検討を開始した。臨床で分離される赤痢
菌のなかに KM耐性菌の頻度は低かったが，岡本・鈴木
の研究に用いられた R5を導入した大腸菌から調製した
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粗酵素液による KM不活化にはアセチル CoAが必要で
あり，不活性化された KMの化学構造研究の結果，KM
の構成糖である 2,6-diaminoglucoseの 6位のアミノ基の
アセチル化が確認３１）された。
同グループでは，さらに，アミノグリコシド系抗生物
質耐性機序の研究を推し進め，KMのリン酸化３２）および
SMのアデニリル化３３）による不活性化を解明し，それらの
耐性機序に関与する不活化酵素の基質とならない抗生物
質誘導体の創製研究に着手した。その成果として，リン
酸化酵素の標的残基となる水酸基を除去した KM誘導
体である dibekacin（DKB）が創製３４）され，既存の KM
耐性菌に対して優れた抗菌活性を示すことが確認され
た。KMは世界に雄飛した日本オリジナルの抗菌薬第 1
号であって，米国においては Bristol-Myers社が独占的
特許実施権を有しており，わが国と同様に 1958年から上
市していたが，10年余の臨床使用において低頻度ながら
も耐性菌が顕在化したため，耐性菌に有効な誘導体研究
が行われていた。同社の日本における研究拠点として，
1961年に萬有製薬と共同でブリストル萬有研究所株式
会社が設立されていたが，同社の川口洋らは 1972年に
KM耐性菌に有効な KM誘導体として BB-K8を創製３５）

した。BB-K8は後に amikacinの一般名が付され，緑膿菌
を含むグラム陰性桿菌感染症に優れた効果を示す標準的
な治療薬として，世界各国で汎用されてきている。
その後，国立予防衛生研究所の梅澤濱夫のグループに
よる研究は，財団法人微生物化学研究会附属微生物化学
研究所において継続され，KMをリン酸化する不活化酵
素には 3種類の亜型酵素が存在３６～３８）することや DKBが
アデニリル化３９）により不活化されることが解明される一
方で，アデニリル化を受けない DKB誘導体である ar-
bekacinが創製４０）されるなど，薬剤耐性菌の研究に基づく
新薬開発が活発に行われてきた。アミノグリコシド系抗
生物質耐性機序の解明と耐性機序に適合せず耐性菌に有
効な新規誘導体の創製について，体系的な研究として概
観した総説４１）が著述されているので参照されたい。

3） β ―ラクタム系抗生物質耐性の研究
β ―ラクタム系抗生物質に対する耐性機序に関する研

究 は，1940年 に Ernst Chainや Howard Floreyら が
penicillinを再発見４２）した直後に Edward Abrahamと
Ernst Chainが着手している。Alexander Flemingが
1929年の penicillin発見の報告４３）のなかで B. coli（後の
Escherichia coli）および大腸菌―チフス菌群に属する細菌
は penicillinによる発育阻害を受けないと記述している
ことを確認するため，penicillinに B. coliの抽出液を作用
させたところ，penicillinを分解する酵素の存在が確認さ
れ，同酵素を penicillinase（PCase）と名付けたことを報
告４４）したのが端緒である。また，Edward Abrahamは
Guy Newtonと共同で 1956年に PCaseによる分解を受
けない cephalosporin Cを発見４５）したが，その続報４６）とし

て Bacillus cereusから調製した粗酵素液による分解を確
認し，同酵素を cephalosporinase（CEPase）と命名した。
それ故，PCaseと CEPaseの 2種の β ―ラクタマーゼは，
それぞれの基質となる抗生物質とほぼ同時に発見される
というきわめて特殊な経緯を経ており，わが国の研究者
が関与する機会はなかった。
わが国においては，注射用の benzylpenicillin（penicil-

lin G；PCG）が汎用されていたが，1953年頃より PCase
を産生するペニシリン耐性黄色ブドウ球菌（“耐性ブ菌”
と略称）が問題視され始め，1954年には厚生科学研究費
補助金による「抗生物質耐性に関する研究」（主任研究
者：佐々貫之；関東逓信病院）の研究班が組織された。
1961年 11月に「耐性ブドウ球菌研究会」（市川篤二会
長；メンバーは石山俊次，上田泰，白羽弥右衛門，河盛
勇造，水野重光，小酒井望，三橋進，梅澤濱夫，谷奥喜
平，藤井良知，八木澤行正）が発足した。同研究会にお
いては小児分離菌と成人分離菌および街頭株と病院株で
は群・型が異なることなどの研究報告が行われている
が，群馬大学の三橋進のグループの研究成果４７）などは国
際的にも評価されていた。
注射用の PCGに加えて経口用の phenoxymethylpeni-

cillin（penicillin V）が 1956年から使用され始めたが，
PCaseを産生する耐性ブ菌の問題は経年的に深刻さが増
加していた。そのような状況下に，1959年初旬に英国
Beecham社において 6-aminopenicillanic acid（6APA）４８）

に各種の側鎖を導入して合成ペニシリンを製造する技術
が確立し，PCaseに安定であって耐性ブ菌に有効なme-
thicillin（DMPPC）が 1960年，oxacillinが 1961年，clox-
acillinが 1962年に創製されて，積極的に耐性ブ菌感染症
例に対する治療が行われるようになった。合成ペニシリ
ンの発展については Beecham社の研究開発を主導した
George Rolinsonが 6APA発見以来の経緯を総説として
著述４９）している。わが国においては，富山化学工業株式会
社の才川勇らにより創製５０）された広域合成ペニシリン T-
1220が 1,200症例余りの臨床試験成績５１）に基づいて 1980
年に承認され，一般名 piperacillin（PIPC）として広範に
使用されるようになったが，同薬は開発初期から米国
Lederle社が欧米の独占的特許実施権を獲得して世界市
場を構築したことにより，現在でも世界の標準的なペニ
シリンとして汎用されている。

DMPPCなどの耐性ブ菌に有効な合成ペニシリンが
次々と開発され，黄色ブドウ球菌感染症は完全に克服さ
れたと考えられており，研究者も臨床医もグラム陰性桿
菌感染症の治療に注力するようになっていたが，欧米で
は 1970年代後半から，わが国では 1980年代半ばから
DMPPCに耐性を示す黄色ブドウ球菌（methicillin-
resistant Staphylococcus aureus；MRSA）が顕在化し始め
た。MRSAに対してはグリコペプチド系抗生物質 vanco-
mycin（VCM）が有効であり，わが国では 1991年に承認
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され臨床使用され始めた。MRSA感染症の歴史的背景
と，その対応については米国 Harvard大学の Robert
Moelleringが 2012年に優れた総説５２）を著述しているの
で参照されたい。

β ―ラクタム系抗生物質に対する主要な耐性機序は β ―
ラクタマーゼによる β ―ラクタム環の加水分解であるが，
ペニシリン系化合物の 6位側鎖およびセフェム系化合物
の 3位と 7位側鎖の構造と特性により既存の PCaseや
CEPaseによる加水分解に難易の違いが生じ，病原菌の
菌種や亜種，感染症の種類や重症度，病院環境と市中，
使用されている抗菌薬の種類と用法・用量など，さまざ
まな医療関連の状況の違いにより，既存の β ―ラクタマー
ゼに変異が生じて，きわめて多種多様な β ―ラクタマーゼ
が存在するようになった。現在までに 1,500種類以上の
β ―ラクタマーゼが報告されており，その分類５３）は非常に
複雑になっているが，わが国においても早い時期から β ―
ラクタマーゼの多様性５４，５５）が論じられており，その研究の
成果として上述の PIPCが創製されたと考えることもで
きる。β ―ラクタマーゼの分類に関しては，1973年に英国
Bristol大学のMark Richmondと Richard Sykesがグラ
ム陰性菌の多様な β ―ラクタマーゼを基質特異性，分子
量，等電点，阻害剤に対する挙動などの酵素的特性に基
づく分類を提唱５６）した。英国 Edinburgh大学の Richard
Amblerと G.K. Scottは精製した各種 β ―ラクタマーゼ
を大量に得て，それら酵素のアミノ酸配列の解析５７）に基
づいて，一般に Amblerの Class A～Dと呼ばれる分
類５８，５９）を行っている。1980年までのわが国における β ―ラ
クタマーゼにかかわる研究については，日本細菌学会の
浅川賞を受賞した千葉大学の澤井哲夫と山岸三郎（故人）
の総説６０）に詳述されている。

1980年頃の β ―ラクタム系抗生物質の状況は，1978年
に米国Merck社が cefoxitin，英国 Glaxo社が cefurox-
imeを発売し，ドイツの Hoechst社とフランスの
Roussel社が共同で cefotaximeの開発を行っており，わ
が国では 1980年に三共が cefmetazoleを発売し，武田薬
品工業株式会社の cefotiamが臨床試験を終えて承認審
査が進められている状況であり，いわゆる第二世代・第
三世代セフェム系（セファロスポリン系とセファマイシ
ン系およびオキサセファマイシン系を含む）の開発競争
の胎動期であった。また，モノバクタム系 azutreonam
やカルバペネム系の imipenemの前臨床試験も進められ
ており，β ―ラクタム系抗生物質の黄金期を迎えようとし
ていたが，当時の β ―ラクタム系抗生物質の開発状況につ
いては厚生省中央薬事審議会で新薬承認に携わっていた
東邦大学の桑原章吾による優れた総説６１）を参照された
い。
上述のように，セフェム系抗生物質が 1980年代に急速
な発展を遂げたことにより β ―ラクタマーゼを産生する
耐性菌の様相も急速に変化し，新規の β ―ラクタマーゼが

続々と報告された。米国 Squibb社の Karen Bushは，そ
れら新規の酵素を含めた β ―ラクタマーゼを機能により
分類することを 1989年に提唱６２）し，その後も新規の β ―
ラクタマーゼの報告が蓄積されるのに応じて，分類の改
訂版を公表６３，６４）している。Ambler分類のセリンを活性中
心とする Class Aで Bush分類の Group 2の subgroup
2beに属する TEM型および SHV型酵素は基質特異性
拡張型となっており extended-spectrum β -lactamase
（ESBL）として，その蔓延が問題となっている。同様に
subgroup 2beに属する CTX-M型酵素も急速に蔓延し
ており，いわゆる第四世代の cefepimeをも加水分解す
るとして注目されているが β ―ラクタマーゼ阻害薬 tazo-
bactam（TAZ）により強く阻害されることが認められて
いる。

Ambler分類の亜鉛を活性中心に含む Class Bはカル
バペネム系抗生物質を加水分解する活性を有しており，
メタロ β ―ラクタマーゼ又はカルバペネマーゼと呼ばれ，
Bush分類では Group 3とされている。2009年にインド
の New Delhiで尿路感染を発症した旅行者から分離し
た肺炎桿菌が新規なメタロ β ―ラクタマーゼを産生する
ことが確認６５）され，NDM-1と命名６６）された。NDM-1は
Bush分類で subgroup 3aに属する VIM-2に類似する
が，アミノ酸組成が異なり，疎水性が高く，カルバペネ
ム系抗生物質に高度耐性を示すなど，既存のメタロ β ―ラ
クタマーゼと相違点６７）が多く，世界的に注視６８）されてい
る。

4） 各種抗生物質・抗菌薬の研究開発の経緯
マクロライド系抗生物質 erythromycin（EM）は，経
口投与時に胃酸による速やかな分解を受け，抗菌活性が
失われるとともに分解物による胃腸障害の副作用が顕著
である。EMの誘導体である roxithromycinおよび
clarithromycin（CAM）は胃酸による分解を受けにくく
良好な経口吸収を示し，作用が持続的である。特に CAM
は，活性型で尿中に排泄され，クラミジア属による尿道
炎および子宮頸管炎の治療に有効である。EMの 14員環
マクロライド構造が拡大されて 15員環を形成する
azithromycinは，半減時間が 60時間に及ぶ超持続性で
あり，単回投与や 1日 1回投与を 3日間に限る用法など
特徴のある治療が行われる。
しかしながら，これらの体内動態上の改善がなされた

EM誘導体は，耐性菌感染症に対しては EMと同様に有
効性は期待できない。EMのマクロライド環の 3位に結
合する中性糖の L-cladinoseは，抗菌活性に関与するとと
もに耐性菌が認識する部分構造でもあり，その糖を化学
的に除去すると 3位はケト構造となり耐性菌に認識され
なくなるので，得られた脱 L-cladinose体はケトライドと
名付けられ開発研究が行われた。L-cladinoseの除去に
よって著しく低下した抗菌活性は，マクロライド環の 11
位と 12位の間でオキサゾール環を形成させて，その窒素
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原子にヘテロ環を置換することにより，低下した抗菌活
性を復元することができ，一般名 telithromycin（TEL）が
創製された。フランスの Aventis社では，世界に蔓延し
ていた EMや CAMおよびペニシリン系に耐性の肺炎
球菌による肺炎や中耳炎に対して有効である TELの開
発を進めて，総数で 2万 4千症例に達する臨床試験成績
に基づき，米国，欧州連合（European Union；EU）およ
びその他の国々で承認を受けた。日本においては 2003
年末に発売され，きわめて短時日のうちに汎用性が高い
マクロライド系薬として賞用されていたが，2007年に
EUの医薬品規制当局から視覚障害・意識消失という予
期せぬ副作用が報告されたため，投与対象患者が制限さ
れ，TELは世界的に使用されなくなった。
テトラサイクリン系は，1950年代に臨床に導入された

tetracyclineなどに比して，1960～1970年代に開発され
た doxycyclineおよびminocycline（MINO）は抗菌スペ
クトルが拡張され，抗菌力が強化されていたが，耐性菌
に対する改善は達成されていなかった。わが国で 2012
年に承認されたグリシルサイクリン系の tigecyclineは，
MINOの 9位に t―butyl-glycylamido側鎖を導入した誘
導体であり，MRSAをはじめとして，現在，深刻な問題
となっている多剤耐性の Acinetobacter baumanniiにも有
効である。
その他，グリコペプチド系やフルオロキノロン系など，
各種の抗菌薬に対する病原菌の耐性機序６９～７４）と，それら
の耐性菌への対応としての新規抗菌薬の開発７５～７７）につい
ては，すでに優れた総説が著述されているので，参照さ
れたい。

III． 抗菌薬の現在を概観する
1．抗菌薬の使用状況
世界各国の抗菌薬の使用状況について，その実態を把
握する努力がなされており，著者もわが国の使用状況を
把握するために幾度か調査を試みたが，抗菌薬すべてを
包括した生産数量に関する資料を得ることができず，例
えば「薬事工業生産動態統計」により特別掲載品目とし
て特定の抗菌薬の生産数量は把握できても，全体像を把
握することは不可能であった。同統計によれば，特定の
抗菌薬の生産金額についてはかなり正確に把握できるの
であるが，医薬品の価格は銘柄により大きく相違してい
るので，金額から数量を推計することは不可能である。
抗菌薬の使用量や使用頻度と耐性菌の動向を論じるにし
ても，肝心な抗菌薬の生産数量若しくは使用量の資料が
入手できない状況であった。
ところが，厚生労働科学研究費補助金事業「新興・再
興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業」の
平成 25年度感染症実用化研究事業実施課題として，国立
大学法人三重大学医学部付属病院薬剤部を研究代表機関
とする「全国を対象とした抗菌薬使用動向調査システム
の構築および感染防止対策加算の評価」７８）が採択され，補

助金による 3年間の研究成果は国際化学療法学会が刊行
する耐性菌専門誌に報告７９）された。同研究における抗菌
薬消費状況の解析にはアイ・エム・エス・ジャパン株式
会社（IMS Japan）の販売数量に関する資料を利用してい
るが，同資料では全国販売数量の約 98%が把握されてい
る。わが国の抗菌薬消費量を世界の国と比較するには，
人口比を考慮する必要があるので世界保健機構（WHO）
が定義する 1日投与量（defined daily doses：DDDs）
を人口 1,000人の 1日当たりに換算した数値（DID）と
して算出し，WHOの Anatomic Therapeutic Chemical
（ATC）分類８０）に従って使用されている薬剤の傾向が解析
されている。WHOの ATC/DDD systemは毎年更新８１）さ
れているが，上記の研究では 2011版が用いられた。わが
国においては，WHOの ATC/DDD systemに収載され
ていない抗菌薬が多数使用されており，同報告では日本
独自の抗菌薬について各抗菌薬の常用量から JDDDが
算出されている。同研究の詳細な結果と討論は報告に譲
るが，わが国の抗菌薬の消費量のうちの 92.6%は経口抗
菌薬であり，経口抗菌薬の消費量のうちの 77.1%は第三
世代セフェム系とマクロライド系とフルオロキノロン系
であるという解析結果は興味深い。
同事業は上記の報告で終了してはおらず，その成果に
基づいて構築されたシステムは「抗菌薬使用動向調査
シス テ ム（Japan Antimicrobial Consumption Surveil-
lance：JACS）」と名付けられて，全国の医療機関におけ
る抗菌薬の処方情報，感染対策実施情報，レセプト情報
等を集計して解析８２）し，それらの解析結果と IMS Japan
から入手する卸データの解析を合わせてわが国の調査結
果として，世界の調査結果と比較検討することとされて
いる。なお，同使用動向調査は上述の「薬剤耐性（AMR）
対策アクションプラン」１０）においても論議されており，将
来は耐性菌対策としての抗菌薬適正使用啓発の基盤にな
る情報収集が行われると考えられる。
欧州ではベルギー Antwerp大学の Herman Goosens
が中心となり，1997年から 2003年の間に EC加盟国に
周辺国を加えた 34カ国において外来で処方された抗菌
薬の消費量を，ATT/DDD法（2004年版）により収集し
た成績が 2006年に報告８３）されており，ペニシリン系８４），
セフェム系８５），マクロライド系・リンコサミド系・スト
レプトグラミン系８６）およびキノロン系８７）の系統別の解析
がなされている。その後，2012年に European Centre for
Disease Prevention and Control（ECDC）による抗菌薬使
用量調査が，英国を含む欧州連合 28カ国にノルウェーと
アイスランドを加えた 30カ国において実施され，その結
果が 2014年に報告８８）された。同報告を見ると，デンマー
クやフランスのように規制当局が抗菌薬販売量を掌握し
ている国もあれば，英国のように規制当局が健康保険の
払い戻し資料から使用量を把握している国もあり，ドイ
ツやオーストリアは，保険会社の払い戻し資料から使用
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Table　2.　Current status of generic antibacterial drugs in Japan

[Parenteral antibacterial agents: top 10]

teicoplanin (14), vancomycin hydrochloride (13), ciprofloxacin (13),

tazobactam/piperacillin hydrate (12), sulbactam sodium/ampicillin sodium (12),

ceftazidime hydrate (12), ceftriaxone sodium hydrate (12), meropenem hydrate (9),

sulbactam sodium/cefoperazone sodium (9), clindamycin phosphate (9)

[Oral antibacterial agents: top 10]

levofloxacin hydrate (64), clarithromycin (47), azithromycin hydrate (32), cefdinir (20),

cefcapene pivoxil hydrochloride hydrate (16), tosufloxacin tosilate hydrate (15),

cefaclor (11), cefalexin (10), roxithromycin (10), cefditoren pivoxil (9),

amoxicillin hydrate (9) 

Figures in parentheses: number of generic products marketed

量を掌握しており，ポーランドやブルガリアは市場調査
会社の販売数量資料に頼っているなど多様である。
世界の抗菌薬の消費に関しては，米国 NIHおよび

Bill＆Melinda Gates財団の補助金を受けて Princeton
大学環境研究所が中心となって行った消費量調査８９）があ
るが，そのデータは IMS社のMIDAS（Multinational In-
tegrated Data Analysis System）によるものであり，世界
のヘルスケア市場の 94%を網羅している医薬品売上
データベースを用いている。同データベースはきわめて
有用な情報源であり，資金的な余裕があれば購入し，抗
菌薬消費量調査の一助として用いるべきである。
わが国における抗菌薬の使用状況は，今後，上述の「抗
菌薬使用動向調査システム（JACS）」の運用が順調に進
むことにより精度の高い情報が得られることと期待され
るが，今日の臨床の現場において，いかなる抗菌薬が好
んで使用されているかを知る指標として，現用抗菌薬の
後発品目数の多少を検討した。Table 2には，わが国の今
日の医療現場に供給されている後発品を注射剤と経口剤
に分けて，後発品目数の多い上位 10位を示した。それら
の後発品目には，それぞれに対応する市場性の高い先発
品が存在するので，先発品と後発品を合わせた市場性は
きわめて大きいものと判断される。また，先発権の保護
期間中の先発品目のなかで，Table 2に掲載の後発品目
以上に汎用されている品目を調べたところ，daptomy-
cin，LZDおよび garenoxacinの市場は大きいと推定さ
れ，さらに，後発品が存在しない flomoxefの市場は年商
50億円程度と報告されていることも考慮する必要があ
ると考えられる。
注射剤の状況を眺めると，抗MRSA薬である teico-

planinと VCMが 1位と 2位を占めており，β ―ラクタ
マーゼ阻害薬である TAZおよび sulbactamとの配合剤
も多数の後発品が市販されており，臨床の現場において
耐性菌感染症が重視されていることが示されている。

2．耐性菌感染症の現状と抗菌薬感受性サーベイラン
ス

米国疾病予防管理センター（Centers for Disease Con-
trol and Prevention；CDC）が 2013年 4月に“米国内に

おける抗生物質耐性の脅威”と題する報告書９０）を公表し
たが，Table 3に示すように，緊急の脅威としてカルバペ
ネム耐性腸内細菌科細菌（carbapenem-resistant Entero-
bacteriaceae；CRE）などの 3菌種（群），深刻な脅威と
して多剤耐性アシネトバクター属菌などの 12菌種，留意
すべき脅威としてバンコマイシン耐性黄色ブドウ球菌
（VRSA）などの 3菌種を列挙しており，米国においては
毎年 200万人以上が耐性菌感染症に罹患していて，その
うちの少なくとも 2万 3千人が死亡している現状である
のに，耐性菌に有効な新規抗菌薬は枯渇しているという
危機状況に対する警鐘を鳴らした。同報告書中では一括
して CREと表示されているが，カルバペネム耐性に関
与するカルバペネマーゼの種類は多く，上述の NDM-1
や肺炎桿 菌 が 産 生 す る KPC（Klebsiella pneumoniae

carbapenemase）などについて，検出の難しさや蔓延に対
する啓発の必要性９１）が唱えられている。
また，同報告書のなかでは，米国内で毎年 25万人以上
が Clostridium difficile感染症（CDI）で入院しており，そ
のうちの少なくとも 1万 4千人が死亡しているとの，わ
が国では想像がつかない状況が記述されている。米国
National Institute of Allergy and Infectious Diseases
（NIAID）の報告９２）には，米国の CDI患者は年間 50万人
という数字が挙げられており，CDCのデータでは，その
半数に相当する患者が入院していることとなり，CDI
はきわめて重症化しやすい感染症であると思われるが，
わが国では深刻ではない理由として，日米の食習慣の相
違が考えられるのかも知れない。
一方，2012年の米国の人口は 3億 1,439万人であり日
本の人口は 1億 2,755万人であったので，日米の人口比
は 1：2.46であり，米国における 2万 3千人の耐性菌感
染症による死亡患者は，日本での 9千 350人に相当する
と仮定することが可能かも知れない。果たして，日本国
内で耐性菌感染症による死亡者が，それほど多いか疑問
に感じるが，厚生労働省の人口動態統計に拠ると 2012
年のわが国の死亡者総数 124万 5千人のうちの肺炎によ
る死亡者は，死因順位が第 3位で 12万 3千人と記録され
ている。肺炎による死亡者のうちの 13人に 1人，すなわ
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Table　3.　Antibiotic resistance threats in the USA (according to CDC 

2013)

Urgent threats

Clostridium difficile

Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE)

Drug-resistant Neisseria gonorrhoeae

Serious threats

Multidrug-resistant Acinetobacter

Drug-resistant Campylobacter

Fluconazole-resistant Candida (a fungus)

Extended spectrum β-lactamase producing Enterobacteriaceae (ESBLs)

Vancomycin-resistant Enterococcus (VRE)

Multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa

Drug-resistant non-typhoidal Salmonella

Drug-resistant Salmonella Typhi

Drug-resistant Shigella

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)

Drug-resistant Streptococcus pneumoniae

Drug-resistant tuberculosis

Concerning threats

Vancomycin-resistant Staphylococcus aureus (VRSA)

Erythromycin-resistant Group A Streptococcus

Clindamycin-resistant Group B Streptococcus

ち 7.6%が何らかの抗菌薬に対する耐性菌による肺炎で
あったならば，肺炎による死亡者だけで上記の仮定に近
づくことになる。ちなみに，医療・介護関連肺炎
（NHCAP）ガイドラインの作成に際して，特徴的な臨床
像として「難治性・再燃性で，予後が不良と考えられる
高齢者に多い肺炎」と，「耐性菌による肺炎」が認められ
たことが報告９３）されており，わが国の高齢化社会におけ
る肺炎による死亡率増加の一因として耐性菌の蔓延が考
えられているので，わが国において，耐性菌感染症によ
りかなりの数の高齢者が死亡していることは真実である
かも知れない。
欧米では非営利の疫学・防疫目的又は学術情報提供を
目的とする数件の抗菌薬感受性サーベイランスが行われ
ていたが，国内では厚生労働省による「院内感染対策サー
ベイランス（JANIS）」９４）が実施されていながら，一般の感
染症に関しては製薬企業の学術・営業目的のサーベイラ
ンスが実施されていただけであり，国外のデータと比較
するためには，中立の立場でわが国の臨床分離株の抗菌
薬感受性を把握するサーベイランスシステムの構築の必
要性９５）が唱えられていた。2001年 8月に社団法人化した
日本化学療法学会は，公益性の高い新規事業として，学
会独自の抗菌薬感受性サーベイランス事業を立ち上げる
こととした。全国医療施設において収集された臨床分離
株の抗菌薬感受性測定を集中的に行う施設として社団法
人北里研究所抗感染症薬センターを候補に選び，日本化
学療法学会の柴孝也理事長が北里研究所の大村智理事・
所長に直接交渉して了解を得たことにより，中立性が高
い感受性サーベイランスシステムが構築された。
日本化学療法学会による第 1回目のサーベイランス

は，二木芳人委員長の主導の下に 2006年 1月～8月に全
国 32施設で収集した呼吸器感染症を起炎する 7菌種
924株の 42品目の抗菌薬に対する感受性試験が行われ，
その結果は 2007年 3月にドイツのMunichで開催され
た第 25回国際化学療法学会（第 17回欧州臨床微生物・
感染症学会と共催）においてポスター発表され，詳細な
試験結果と討論は日本化学療法学会と日本感染症学会が
共同で 1995年より刊行している英文誌の Journal of In-
fection and Chemotherapy（JIC誌）に原著論文として掲
載９６）された。
日本化学療法学会によるサーベイランスは経年的に実
施されており，すでに呼吸器感染症起炎菌については 5
回，尿路感染症は単純性と複雑性を勘案した 3回に加え
て淋菌性尿道炎 2回およびクラミジア性尿道炎 1回，外
科術野感染症が 1回，耳鼻咽喉科感染症が 1回実施され
ており，2006年からの 10年間に合計 13件のサーベイラ
ンスが実施されてきた。なお，2008年までは日本化学療
法学会単独でサーベイランスを行っていたが，2009年以
後は日本感染症学会と日本臨床微生物学会を加えた 3学
会合同で実施されており，それらの結果は国際学会にお
いて報告されるとともに JIC誌に原著論文として掲載さ
れてきており，国外の病原細菌の薬剤感受性との比較に
利用されている。
また，わが国における薬剤耐性菌の状況については，
尿路感染症の治療９７）における抗菌薬の選択などの指標と
なっており，そのような指標を設定するために情報を厚
生労働省が実態調査９８）により収集するなどの努力もなさ
れてきている。
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Fig.　2.　Transition of annual output of ethical drugs.
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3．新規抗菌薬開発の停滞
1990年代以後の抗菌薬開発の停滞が問題視されてい

るが，Fig. 2に示すように，医療用医薬品の生産金額が
1980年には約 3兆 5千億円であったものが 2015年には
ほぼ 2倍の約 6兆 9千億円に成長しているのに比して，
抗生物質医薬品の生産金額は 1980年の約 8,100億円を
ピークとして下降傾向を辿り，2015年にはほぼ 4分の 1
の約 2,200億円にまで低下している。
一方，1980年には生産金額が約 3,800億円であった循

環器用薬は 2015年にはほぼ 3.5倍の 1兆 3千億円へと
上昇傾向を辿っており，抗菌薬とは対照的な推移を示し
ている。当然のことながら，製薬企業の開発志向は循環
器用薬等の生活習慣病の治療薬に集中し，抗菌性医薬品
の開発意欲は著しく低下した。抗菌薬は，Table 1に示さ
れるように，1956～1975年の 20年間には 93品目，
1976～1995年の 20年間には 92品目が開発されて臨床
に導入されていたが，1996～2015年の 20年間には 3分
の 1以下の 26品目が開発されたにすぎず，製薬企業が抗
菌薬開発から退いた状況が明らかである。世界の抗菌薬
開発の主導的な立場にあったわが国の製薬業界におい
て，かつては研究開発で競い合っていたアステラス製薬
（藤沢薬品と山之内製薬が合併），杏林製薬，塩野義製薬，
第一三共（第一製薬と三共が合併），大日本住友製薬（大
日本製薬と住友製薬が合併），武田薬品工業，富山化学工
業，Meiji Seikaファルマなどの各社では，抗菌薬の研究
開発部門を縮小または閉鎖してしまい，自社開発品目の
みならず，海外からの導入品目の研究開発すら行われな
い状況が続いていた。そのような状況のなかで，大塚製
薬が多剤耐性結核に有効な delamanidを自社開発して，
2014年に上市したことは高く評価されており，上述の
「薬剤耐性（AMR）対策アクションプラン」１０）のなかでは
公衆衛生領域における国際協力の取組みの一つとして，

開発途上国における耐性結核対策に同薬を用いることを
提起している。

4．米国感染症学会，米国議会，欧州の動き
米国感染症学会（Infectious Diseases Society of Amer-

ica；IDSA）が 2004年 7月に“Bad Bugs, No Drugs”と
いうキャンペーン９９）を打ち出し，2010年 4月には第二弾
のキャンペーン１００）として“The 10×’20 Initiative”を打ち
出した。IDSAはきわめて積極的に米国議会に働きかけ，
その結果として，規制当局である米国食品医薬局（U.S.
Food＆ Drug Administration；FDA）の審査制度が改善
された。米国議会は新規抗菌薬の開発を促すために，
製薬企業にインセンティブを与える目的で 2011年に
“Generating Antibiotic Incentives Now Act of 2011
（GAIN法）”１０１）を制定したが，その骨子として①画期的
感染症治療薬（qualified infectious disease product：
QIDP）の指定，②QIDPの特許独占権行使期間の延長，
③QIDPの優先審査（priority review），④QIDPの迅速承
認（accelerated approval）およびファスト・トラック
（fast track）という制度を設けて，早期承認に向けての優
先的かつ迅速な審査を促すこととした。

GAIN法に基づき 2012年 7月に施行された“Food
and Drug Administration Safety and Innovation Act”１０２）

には，Title VIIIとして“Generating Antibiotic Incen-
tives Now（GAIN）”の章が設けられ，FDAによる新規
抗菌薬の審査が迅速化された。そのような状況下に，2010
年 10月以後に Table 4に示す 9成分の抗菌薬が FDA
の承認を得ているが，そのうちの 5成分までが 2014年に
集中的に承認されていることと，2015年 2月以後は承認
品目がないことが特徴的である。
米国では，Table 4にある 9品目が承認されたので，残

りの 1品目が 2020年までに承認されれば，IDSAの“10
×’20”（2020年までに 10品目の新規抗菌薬）キャンペー



VOL. 65 NO. 2 抗菌薬を概観する 159

Table　4.　Recent approvals of antibacterial agents in the USA

Approval Antibacterial agent Company Review class

Oct 2010 Ceftaroline fosamil Cerexa Inc standard

May 2011 Fidaxomicin Cubist Pharma priority

Dec 2012 Bedaquiline fumarate Janssen Therapeut priority & orphan

May 2014 Dalbavancin Durata Therapeut priority

Jun 2014 Tedizolid phosphate Cubist Pharma priority

Aug 2014 Oritavancin The Medicines Co standard

Dec 2014 Finafloxacin Alcon Research Ltd priority

Dec 2014 Ceftolozane＋Tazobactam Cubist Pharma priority

Feb 2015 Avibactam＋Ceftazidime Cerexa Inc priority

ンの目標を達成することとなるが，承認品目の内容を見
ると C. difficileに対する fidaxomicinおよび多剤耐性結
核に対する bedaquillineは新規性が高く，オキサゾリジ
ノン系の tedizolidは急性細菌性皮膚皮膚組織感染症
（ABSSSI）に対して 1日 1回 200 mgを 6日間投与して，
既存の LZDを 1日 1,200 mg分 2で投与した対照群に劣
らない効果が得られたことにより有用性が示されてい
る。しかしながら，リポグリコペプチド系の dalbavancin
は 2007年に，oritavancinは 2003年に臨床評価を完了し
て FDAに承認申請を行っていたものであり，10年前と
現在では感染症の様相も変化しているので，これらの医
薬品が 10年前に期待されたほどに有用であるか否かは，
今後の臨床使用に伴う評価に待たなければならない。
欧州の Innovative Medicines Initiative（IMI）１０３）では

2008年に設置された時点から 2013年までの 5年間に
20億ユーロ（€）の資金を費やしたと報告されている。
その資金の半額は EUの FP7（7th Framework Pro-
gramme for Research and Technological Develop-
ment）から歳出され，残りの半額は欧州製薬団体連合会
（European Federation of Pharmaceutical Industries
and Association；EFPIA）の会員会社により支弁された
が，FP7からの拠出金はすべて大学等の IMIの公共
（public）協力者への補助金として支出されている。IMI
の現行プロジェクトのなかには，“New Drugs for Bad
Bugs（ND4BB）”１０４）プログラムの下に，COMBACTE（欧
州における耐性菌の克服）や ENABLE（欧州抗グラム陰
性菌物質エンジン）など 7つのプロジェクトが設定され
ており，新規抗菌薬の開発の障害となる科学上および規
制上の問題や経営課題の解決に向けて取り組んでいる。

IV． 抗菌薬のこれからを概観する
1．耐性菌感染症克服に向けての世界の動き
米国 IDSAの“Bad Bugs, No Drugs”および“The 10
×’20 Initiative”キャンペーンの影響は大きく，世界各国
において耐性菌感染症の実状を見直し，対策を考察した
結果が報告されている。WHOが 2015年に公表した
“Global Action Plan on Antimicrobial Resistance”１０５）に
は，耐性菌感染症に対する提言や取組みが公表されてか
ら数年間が経過していながら，その進捗状況は遅々とし

ていることが述べられており，諦めることなく，新たな
戦略を講じる必要を唱えている。米国Washington D.C．
とインドの New Delhiに本部を設置している Cen-
ter for Disease Dynamics, Economics and Policy
（CDDEP）は薬剤耐性を主要なプロジェクトに設定して
おり，2009年に立ち上げた Global Antibiotic Resistance
Partnership（GARP）がさまざまな検討を行っているが，
新規抗菌薬の発見が行き詰っている現状を打破する方策
などの提言１０６，１０７）がなされている。
米国の関係省庁耐性菌対策連携チームからの提案１０８）に

基づいて，大統領官邸から耐性菌克服に向けての Na-
tional Action Plan１０９）が 2015年 3月に公表された。同
planの Goal 4として“新規抗生物質の研究開発の促
進”を挙げており，項目ごとに 1年，3年，5年間に達成
する目標を設けて，より大きな民間投資を誘引するよう
な政策を実行することを述べている。英国政府は 2014
年 7月に，世界的な抗菌薬耐性（AMR）感染症の問題に
ついて解析するため，Wellcome Trustの協力の下に Re-
view on Antimicrobial Resistance委員会を立ち上げ，経
済学者 Jim O’Neillを委員長に選任した。2016年 5月に
同委員会の最終報告１１０）が出されたが，その報告のなかで
耐性菌に有効な新規抗菌薬の供給を強化する必要と方策
が論じられている。同委員会の中間報告に対する経済面
からの意見も発表１１１）されているが，最終報告に対して英
国政府の保健大臣 Jeremy Huntと環境・食料・農村地
域大臣 Andrea Leadsomが連名で項目ごとに詳細に応
答１１２）しており，英国政府としての政策が公表されている。

EUでは薬剤耐性と抗菌薬の使用量の相関を重要視し
ており，ECDCが構築した薬剤耐性（EARS-Net）と抗菌
薬の使用量（ESAC-Net）の現状を示す 2つの双方向性
（interactive）のデータベース１１３）が運用されている。デー
タは European Surveillance system（TESSy）と呼ぶシ
ステムで EU各国へ提供されており，各国が耐性菌感染
症に対する政策を立案するための基本的な資料として利
用されている。

2．わが国政府の政策
「国際的に脅威となる感染症対策関係閣僚会議」の事務
局である内閣官房国際感染症対策調整室から公表され
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Table　5.　Novel antibacterial agents under clinical development phase 3

Antibacterial agent Route Drug class Potential indications Company

S-649266 iv Cephem HCAP, HAP, VAP, BSI, cUTI Shionogi & Co./GSK

Relabactam (MK-7655A)＋Imipenem iv BL-I HAP, VAP, cUTI Merck & Co.

Carbavance (RPX7009＋Meropenem) iv BL-I HAP, VAP, BSI, cUTI Rempex (The Medicines)

Plazomicin (ACHN-490) iv Amgl HAP, VAP, cUTI, MDR-GNB Achaogen Inc.

Solithromycin (CEM-101) po, iv Fl-KL CABP, urethritis Cempra, Inc.

Omadacycline (PTK 0796) po, iv TC ABSSSI, CABP, UTI Paratek Pharm.

Eravacycline (TP-434) po, iv Fl-TC cIAI, cUTI, MDR-GNB Tetrapahse Pharm.

Cefilavancin (TD-1792) iv Glycopep-Cephem cSSSI Theravance/R-Pharm.

Surotomycin (CB-183,315) iv Lipopep CDAD Cubist Pharm. (Merck)

Lafamulin (BC-3781) po, iv PLM CABP, HAP, VAP Nabriva Therapeut.

Delafloxacin (RX-3341) po, iv Fl-QL ABSSSI, CABP, cUTI Melinta Therapeut.

Lascufloxacin (KRP-AM1977) po Fl-QL CABP Kyorin Pharm.

Zabofloxacin (DW-224a) po Fl-QL exacerbation of COPD Dong Wha Pharm.

Avarofloxacin (JNJ-Q2) po, iv Fl-QL ABSSSI, CABP Furiex Pharm.

Nemonoxacin po QL CAP TaiGen Biotech.

Cadazolid (ACT-179811) po Fl-QL-OXZ CDAD Actelion Pharm.

Iclaprim iv DHFR-I ABSSSI, HABP (by MRSA) MorifBio plc (Arpida AG)

Pexiganan topical Magainin II diabetic foot ulcer Dipexium Pharm.

BL-I: β-lactamase inhibitor, Amgl: aminoglycoside, Fl-KL: fluoroketolide, TC: tetracycline, Fl-TC: fluorotetracycline, Glycopep: glycopep-

tide, Lipopep: lipopeptide, PLM: pleuromutilin, Fl-QL: fluoroquinolone, QL: quinolone, OXZ: oxazolidinone, DHFR-I: dihydrofolate reduc-

tase inhibitor, HCAP: healthcare-associated pneumonia, HAP: hospital-acquired pneumonia, VAP: ventilator-associated pneumonia, BSI: 

blood-stream infections, cUTI: complicated urinary infections, MDR-GNB: multidrug-resistant Gram-negative bacteria, CABP: communi-

ty-acquired bacterial pneumonia, ABSSSI: acute bacterial skin & skin-structure infections, cIAI; complicated intraabdominal infections, 

CDAD: Clostridium difficile-associated diseases, COPD; chronic obstructive pulmonary diseases

た，「開発途上国の感染症対策に係る官民連携会議第 2
回会合（2016年 8月 10日）」１１４）の配布資料中には，「感染
症治療薬の開発インセンティブについて」と題する資料
が含まれており，そのなかには“薬剤耐性感染症（ARI）
未承認薬迅速実用化スキーム”として，市場性の低い薬
剤耐性感染症治療薬の開発を促進する方策が提言されて
いる。特に，薬剤耐性感染症治療薬に対しては従来の新
薬に係る製造販売承認審査のプロセスは適切ではないと
の判断から，新たに薬剤耐性感染症治療薬に適した臨床
評価ガイドラインを構築し，そのガイドラインに沿った
臨床試験を実施し，優先的な承認審査を行うことにより，
現在の新規抗菌薬の開発停滞状況の打破を目指してい
る。厚生労働省では同提言を受けて，日本化学療法学会
と日本感染症学会に「薬剤耐性（AMR）感染症を対象と
した抗菌薬臨床評価ガイドライン」の作成を委託したが，
両学会では合同委員会（堀誠治委員長）においてすでに
叩き台の作成を終えており，年度内にガイドライン（案）
を作成することを目指している。
日本における初めての官民パートナーシップとして，
日本政府（厚生労働省および外務省）と民間企業（Full
partner 7社，Associate partner 2社，Affiliate partner
7社，Sponsor 5社）および Bill＆Melinda Gates Founda-
tion，The Wellcome Trust，国連開発計画（UNDP）等が
共同で，公益社団法人グローバルヘルス技術振興基金
（GHIT Fund）１１５）を設立しており，その事業内容は，①開
発途上国向け医薬品開発におけるグローバルな連携の推
進，②医薬品開発のグローバルな連携への投資，③日本

のグローバルヘルス分野における国際貢献の推進と強化
とされている。治療薬・ワクチン・診断薬などの製品開
発に投資することにより，開発途上国の医療や経済にイ
ンパクトを与える革新的な製品の創出に取り組んでお
り，エイズ，マラリアなどの感染症を対象としているが，
すでにマラリアに対する新薬開発を目指して，第一三共
の化合物ライブラリーから 5万種類の化合物がスイスの
非営利組織によりスクリーニングに掛けられるなどの実
績が報じられている。

3．開発中の抗菌薬を概観する
現在，国内外で開発中の抗菌薬を概観すると，臨床試
験が第 3相まで進んでいる品目は Table 5に示す 18品
目があるが，新規性を謳っている品目としては，フッ素
置換を有するケトライド系の solithromycinおよびテト
ラサイクリン系の eravacyclineやグリコペプチド系の
VCMのカルボン酸末端を第 3世代セフェム系の ceftaz-
idime類似化合物でアシル化した混成化合物 ce-
filavancinおよびフルオロキノロン系の ciprofloxacin
類似化合物とオキサゾリジノン系の LZDの脱モルフィ
リン環誘導体の混成化合物である cadazolidがあり，局
所外用剤ではあるがマガイニン系のカチオン性ペプチド
の pexigananがある。
米国において抗菌薬評価ガイドラインの見直しが行わ
れた結果，皮膚・皮膚組織感染症（ABSSSI）や院内肺炎
（HAP）および人工呼吸器関連肺炎（VAP），市中肺炎
（CABP）などを対象疾患とする臨床試験を順調に進める
ことが可能となり，また，CDCが Clostridium difficile感染
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Table　6.　Novel antibacterial agents under clinical development phase 2

Antibacterial agent Route Drug class Potential indications Company

Ceftaroline＋Avibactam iv BL-I gonorrhea, MRSA-infections AstraZeneca/Allergan plc

Ramoplanin (NTI-851) iv Glycolipodepsipeptide CDI, VRE-infections Nanotherapeutics, Inc.

Lascufloxacin (KRP-AM1977) iv Fl-QL MRSA-infections Kyorin Pharm.

Zoliflodacin (EXT0914, AZD0914) po Gyrase/Topo inhibitor gonorrhea, MDR-GNB Entasis Therapeut.

Gepotidacin (GSK2140944) po, iv Topo II inhibitor ABSSSI, gonorrhea GlaxoSmithKline Plc

Posizolid (AZD5847) po OXZ TB AstraZeneca

Radezolid po OXZ ABSSSI, CABP Melinta Therapeut.

MRX-1 po OXZ ABSSSI MicuRx Pharm.

Debio 1450 (AFN-1720) po, iv FabI inhibitor ABSSSI Debiopharm Group

CG400549 po FabI inhibitor ABSSSI Crystal Genomics, Inc.

GSK 1322322 po, iv PDF inhibitor ABSSSI GlaxoSmithKline Plc

Murepavadin (POL7080) iv LptD inhibitor VAP, lower RTI Polyphore Ltd.

Ridinilazole (SMT19969) po benzimidazole CDI Summit Therapeut.

Brilacidin (PMX-30063) iv Defensin analog ABSSSI Cellceutix Corp.

LTX-109 topical Peptide impetigo Lytix Biopharma AS

Abbreviation: see Table 3

Topo: topoisomerase, Fab: fatty acid biosynthesis, PDF; peptide deformylase, Lpt: LPS-assembly protein, CDI: Clostridium difficile infection, 

TB: tuberculosis, RTI: respiratory-tract infections

症（CDI）を緊急の脅威と位置付けたことに対応して，
CDIを対象疾患とする surotomycinや cadezolidの臨床
試験が進められている。
臨床試験が第 2相まで進んでいる新規抗菌薬は，Ta-

ble 6に示す 15品目がある。フルオロキノロン系とは異
なる DNAジャイレース阻害剤で spiropyrimidinetrione
構造を有する zoliflodacin（AZD0914/ETX0914）および
triazaacenaphthylene構造を有する gepotidacin（GSK
2140944）はフルオロキノロン耐性淋菌感染症などへの有
効性が期待されている。新規標的として黄色ブドウ球菌
の脂肪酸合成酵素（エノイルアシル輸送タンパク質レダ
クターゼ；FabI）阻害剤である Debio1450（AFN-1252
のプロドラッグ）はMRSAを含む黄色ブドウ球菌性の
ABSSSIを対象とし，CG400549はMRSAによる複雑性
の ABSSSIを対象とする臨床試験が行われた。
新規抗菌薬の開発状況の調査に基づいて新薬の動向と
期待される臨床効果を解析した総説１１６，１１７）を著述する機会
もあり，欧米の研究者による総説１１８～１２３）を参照している
が，微生物生産物中に新規構造や新規作用を探索１２４～１２６）す
る従来の手法による成果は著しく少なくなっており，新
しい観点からの探索研究が啓発されている。Harvard
大学の Robert Moelleringは，新規抗菌薬の発見に関す
る総説１２７）のなかで，①従来の探索系による新規物質，②
既存化合物の修飾による活性の増強，活性域拡大や安全
性の改善，③ハイブリッド抗菌化合物，④細胞膜を標的
とするペプチド，⑤細菌の病原性や毒性発現の阻害剤，
⑥新規の抗菌標的に対する物質に分類して論じており，
スイスの Basel市にある Harry Lime Penicillin研究所
の Stuart Shapiroもハイブリッド抗菌化合物の有用
性１２８）を論じている。
現在，FDAの審議会と solithromycin承認について折

衝中である米国 Cempra社の CEOである Prabhavathi
Fernandesは，1970年代からの抗菌薬研究開発の経験に
基づいて，今日の耐性菌感染症の克服に向けての新規抗
菌薬開発には，開発企業に対する真に魅力的な動機付け
（incentive）が必要であることを述べて１２９）おり，そのよう
な動機付けの戦略を①push strategy：開発資金支援な
ど，②pull strategy：独占販売権期間の延長など，③
push/pull hybrid strategy：市場の保証など，に分類し
て米国や EUの諸制度を解析した総説１３０）も公表されてい
る。

V． お わ り に
わが国における耐性菌の脅威と新規抗菌薬開発停滞の
問題解決は，日本化学療法学会，日本感染症学会等の関
連学会と厚生労働省・医薬品医療機器総合機構
（PMDA）および製薬企業に共通の課題であり，新たな抗
菌薬開発に向けての産・官・学の協力の必要性が唱えら
れている。平成 28年度の AMEDの「新興・再興感染症
に対する革新的医薬品等開発推進研究事業」１３１）の「多剤耐
性菌に有効な新規抗菌薬開発に向けた研究」として，名
古屋大学大学院医学系研究科の荒川宜親による「カルバ
ペネマーゼ阻害活性を有する既承認薬をベースとした新
たなカルマペネマーゼ阻害薬の開発」，国立感染症研究所
細菌第二部の鈴木仁人による「超多剤耐性グラム陰性菌
に有効な新規抗菌化合物の探索と創製」および大阪大学
産業科学研究所の西野邦彦による「細菌多剤排出ポンプ
阻害剤開発に関する研究」が採択されており，現在の医
療現場で深刻な問題となっている多剤耐性菌感染症に対
して，画期的な新規抗菌薬の開発に繋がることが期待さ
れている。

AMEDの創薬支援戦略部（Department of Innovative
Drug Discovery and Development：iD3）は大学や公的
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研究機関の研究成果から革新的新薬の創出を目指した実
用化研究を支援する「創薬支援ネットワーク」の本部１３２）

であり，薬効・薬理，毒性・安全性評価，代謝・薬物動
態，臨床開発等の専門家チームが創薬研究を支援するこ
とを目的としている。同部の藤江昭彦が，北里大学の大
村智特別栄誉教授のノーベル生理学・医学賞受賞を記念
する学会誌に“天然物からアカデミア発の医薬品を生み
出すために”という表題で総説１３３）を寄稿しているが，国
内の製薬企業が天然物創薬研究から退いてしまっている
状況下に，わが国における微生物由来医薬品の天然物創
薬を主導してきた北里研究所，微生物化学研究所，理化
学研究所などの公的研究機関が，AMEDの創薬支援を受
けて，耐性菌感染症に有効な新規の天然抗菌薬を創出す
る研究に積極的に取り組むことへの期待が記述されてい
る。

2015年 11月の下旬に，一般財団法人医薬品医療機器
レギュラトリーサイエンス財団が「耐性菌の脅威と新規
抗菌薬開発停滞の課題と対策」のテーマで座談会１３４）を催
したが，司会は日本感染症学会および日本臨床微生物学
会の理事長を歴任しわが国の抗菌薬臨床評価ガイドライ
ン作成に多大な業績を遺した砂川慶介教授（故人）と日
本化学療法学会および日本臨床微生物学会理事長を歴任
し抗菌薬の薬物動態/薬力学（PK/PD）理論の応用に貢献
してきた戸塚恭一名誉教授の 2名が務め，討論者として
日本化学療法学会創薬委員会の舘田一博委員長，厚生労
働省の医薬担当の森和彦大臣官房審議官および杏林製薬
の前代表取締役社長でフルオロキノロン系薬の臨床開発
で多大な業績を挙げてきた平井敬二相談役の 3名が参画
し，きわめて有意義な議論が交わされた。同座談会の結
論として，わが国の製薬企業が耐性菌感染症治療薬の開
発に取り組むために学会，企業が連携して問題点を討議
してきていることと，厚生労働省など行政の考えも理解
して，世界におけるわが国の抗菌薬開発の位置付けを考
えることの必要性が述べられており，多剤耐性菌に対す
る新規抗菌薬の開発がさらに進歩することを望むことが
結びとされていた。同座談会の結論の主旨を引用して，
この総説の結語としたい。
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An overview of antibacterial agents in Japan: past, present, and future

Morimasa Yagisawa
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Minato-ku, Tokyo, Japan

The Japanese Society of Chemotherapy established a committee in 2013, to promote innovative develop-
ment of novel antibacterial agents against global threats of resistant infections. The committee investigates
promotive plan under the close collaboration among academia, government and industry. Japan took a lead-
ing position in providing novel antibacterial agents globally during the period of the 1980s―1990s. However,
due to the global stagnation in development of antibacterial agents, almost all major companies left the front
line of R＆D for antibacterial agents, and the current situation is unpromising for the creation of novel anti-
bacterial agents active against resistant infections.

To overcome such stagnation, the Japanese government set up a task force, the Ministerial Council on the
Response to Infectious Diseases that Pose a Threat to Global Society. From the Council the “Antimicrobial
Resistance (AMR) Measures Action Plan” was published in April 2016, and various regulatory policies have
been concretized.

Meanwhile, taking it as an opportunity that Distinguished Emeritus Professor Satoshi Omura of Kitasato
University won the Nobel Prize in Physiology or Medicine 2015 through R＆D on natural antimicrobial
agents for infectious diseases, there is once again an increasing momentum to invent novel antibacterial
agents in Japan.

From an overview of the historical background of the development and current situation of antibacterial
agents in Japan, and an analysis of the situation and regulatory policies of foreign countries, domestic trends
of antibacterial development in the future are discussed in this review article.


