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背景：Extended-spectrum beta-lactamase（ESBL）産生腸内細菌科細菌菌血症に対する cefmetazole
（CMZ）の有効性を示した報告が出されているが，ESBL 産生 E. coli 菌血症に対する CMZ初期治療・さ
らに静注抗菌薬から内服抗菌薬への切り替え療法に関するエビデンスは調べる限りなかった。今回，
ESBL 産生 E. coli 菌血症に対する CMZ初期治療・さらに静注抗菌薬から内服切り替え療法の効果を調
査した。
材料と方法：単施設による後方視調査とした。ESBL 産生 E. coli 菌血症に対して CMZ初期治療を実
施した成人患者を対象とし，30日以内の死亡率を調査した。
結果：1,064 名に血液培養検査を実施し 129 名の成人患者より E. coli が単独で検出され，ESBL 産生
E. coli 菌血症患者は 62名，そのうち CMZ初期治療が実施されたのは 44名であった。発症後 24時間
以内の死亡 2名を除外し 42名を分析した。CMZの投与期間中央値［四分位範囲］は 10日間［7，14］
であった。30日以内の死亡率は 4.8%であり，さらに CMZ初期治療から内服切り替えを行った 22例
の死亡率は 0%であった。内服切り替えを行った場合の CMZ投与期間中央値は 7日間［6，10］であっ
た。
考察：ESBL 産生 E. coli 菌血症に対する CMZ初期治療は有効と考えられ，さらに CMZ投与期間を短
縮し内服切り替えを行うことも可能と考えられる。

Key words: extended-spectrum beta-lactamase，Escherichia coli，bacteremia，cefmetazole，oral
switch therapy
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はじめに

World Health Organization（WHO）は抗菌薬に
対する耐性が懸念される細菌として Escherichia
coli，Klebsiella pneumoniae，Staphylococcus aureus，
など 9種類を挙げており，E. coli については
extended-spectrum beta-lactamase（ESBL）の関
与を含む第 3世代セファロスポリン系薬およびフル
オロキノロン系薬に対する耐性が懸念されている１）。

厚生労働省院内感染対策サーベイランス事業
（JANIS）の公開情報によると，2018年に日本で検
出された主要菌のうち分離患者数が最も多い菌種は
E. coli で，その約 27%は cefotaxim（CTX）に対
する耐性を示しており２），ESBL産生株の拡大が示
唆される。
厚生労働省は薬剤耐性（AMR）アクションプラ
ン，抗微生物薬適正使用の手引きを作成し，適切な
薬剤を必要な場合に限り，必要な量と期間での使用
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を徹底することを課題とした３）。耐性菌の拡大を防
ぐためにも広域スペクトル抗菌薬はできるだけ温存
する必要があり，ESBL産生腸内細菌科細菌菌血症
に対してカルバペネム系薬を温存する目的で
cefmetazole（CMZ）の有効性を示すいくつかの報
告が国内から出されている４～６）。また抗菌薬適正使
用には，治療期間や投与経路などの最適な抗菌薬レ
ジメンの選択７）も含まれ，静注抗菌薬から内服抗菌
薬への早期切り替え療法も進める必要があると考え
られる。肺炎やグラム陽性菌感染症以外の感染症に
対する早期内服切り替え療法についてはガイドライ
ンでは明確に定められていないが，グラム陰性菌菌
血症に対する早期内服切り替え療法を可能とする報
告がいくつかみられている８～１０）。
出雲市民病院（以下，当院）では ESBL産生 E. coli
感染症に対する CMZの使用や早期内服切り替え療
法を経験的に行ってきたが，ESBL産生 E. coli 菌
血症に対する CMZ初期治療・さらに静注抗菌薬か
ら内服抗菌薬への切り替え療法に関するエビデンス
は現時点で調べる限りなかった。E. coli は日常的
に分離頻度が多く，ESBL産生株が拡大している状
況において ESBL産生 E. coli 菌血症に対する CMZ
初期治療，ならびに内服切り替え療法の効果が認め
られれば，抗菌薬適正使用に寄与できると考えられ
る。より確実に ESBL産生 E. coli 感染症に対する
治療効果を検証するため菌血症症例を対象として，
CMZ初期治療ならびに内服切り替え療法の治療成
績を分析した。
I． 材料と方法
2017年 1月 1日から 2019年 12月 31日の 3年間，

当院（180床：地域包括ケア病床 120床・障害者病
床 60床，2017年度外来患者数：150.4人/日，同入
院患者数：150人/日）において血液培養検査を実
施した患者のうち，ESBL産生 E. coli が単独で検
出された成人患者を対象とし，先行研究に準じ発症
後 24時間以内に死亡した患者は除外とした３）。血液
培養検体は BDバクテック™血液培養ボトル（日本
ベクトン・ディッキンソン株式会社，東京）に混注
し，培養検査は外部委託（株式会社エスアールエル，
東京）した。ESBL，ならびに ESBL遺伝子型の検
出は委託契約上実施できず，薬剤感受性結果におい
て，cefazolin（CEZ），cefpodoxime（CPDX），CTX
に耐性をもち，CMZ，meropenem（MEPM），clavu-

lanic acid/amoxicillin（CVA/AMPC）に感受性を
有する菌株を ESBL産生菌とした。
対象患者の電子カルテより，年齢，性別，基礎疾
患，発症時の血清アルブミン値・血清クレアチニン
値・血清総ビリルビン値・血小板数，使用した抗菌
薬内容と投与量・投与期間，治療開始後 30日以内
死亡の有無を後方視的に抽出した。抽出した情報に，
サンプルナンバー，各種ラベルをつけた後，データ
は連結不可能匿名化して記述疫学調査を行った。統
計解析ソフトは EZR（Ver.1.37 for windows）を使
用した１１）。
【倫理的配慮】
・本研究は，「出雲市民病院における医学系研究に
関する倫理指針」に従って実施し，当院倫理委員会
の倫理審査を経て病院長より実施承認を得た（承認
番号：No.20-01）。
・本研究はすでに施行された医療行為の情報のみを
利用し，研究協力者に対する新たな侵襲は加えられ
ず，診療上の不利益も生じない。収集した情報は連
結不可能匿名化した形でデータを使用し，結果公表
にあたっても個人が特定されるような情報は公開し
ない。以上をふまえ，研究協力同意に関してはオプ
トアウトを用いることとし，個別のインフォームド
コンセント取得は省略した１２）。
II． 結果
期間中，1,064名に血液培養検査を実施し 129名
の成人患者より E. coli が単独で検出された。期間
中に検出された全 E. coli の各種抗菌薬に対する薬
剤感受性試験の結果より感性と判定された割合は
CEZ：42.3%，CTX：47.2%，CMZ：99.5%，ceftaz-
idime：94.2%，cefepime：95.5%，MEPM：100%，
amikacin：100%，gentamicin：81.4%，levofloxacin
（LVFX）：58.2%， sulfamethoxazole-trimethoprim
（ST）：54.5%，CVA/AMPC： 96%， fosfomycin
（FOM）：97.8%であった。血液培養より E. coli が
単独で検出された 129名のうち，ESBL産生 E. coli
菌血症患者は 62名（48%），非 ESBL産生 E. coli
菌血症患者は 67名（52%）であった。ESBL産生
E. coli 菌血症患者 62名のうち，CMZによる初期
治療を開始されていた患者 44名から 24時間以内の
死亡 2名を除外した 42名を分析対象とした（Fig.
1）。
患者背景を Table 1に示す。感染源は尿路が 38
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Fig.　1.　Flowchart of this research
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Extended-spectrum beta-lactamase-producing Escherichia coli

N＝62

Exclusion N＝20
Death within 24 hours (2)
Initial intravenous treatment other than cefmetazole (18)

Table　1.　Characteristics of the patients

Characteristics N＝42

Age※1 87.0 [84, 90]

Sex (%) Female 29 (69.0)

Male 13 (31.0)

Diabetes mellitus (number, %) 9 (21.4)

Chronic kidney disease; Serum creatinine＞＿ 1.5 mg/dL (number, %) 9 (21.4)

Long-term use of immunosuppressants or corticosteroids (number, %) 4 (9.5)

Liver cirrhosis (number, %) 0 (0.0)

Sepsis (SOFA＞＿ 2) (number, %) 7 (16.7)

Serum albumin※1 (g/dL) 2.7 [2.45, 3.6]

Serum creatinine※1 (mg/dL) 0.79 [0.58, 1.41]

Serum total-bilirubin※1 (mg/dL) 0.94 [0.7, 1.06]

Platelet count (×10^3 /μL) 168 [127, 220]

Site of infection

Urinary tract 38 (90.5)

Biliary tract 3 (7.2)

Unknown 1 (2.4)

Other 0 (0)

Duration (days) of cefmetazole administration※1 10 [7, 14]

Switch to oral treatment (number, %) 22 (52.4)

Duration (days) of oral medication※1 8 [5, 10]

Death within 30 days (number, %) 2 (4.8)

※1: Median (interquartile range [IQR]) age, serum albumin at onset, serum creatinine at 

onset, serum total-bilirubin at onset, duration (days) of cefmetazole administration, and 

duration(days) of oral medication
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Table　2.　Comparison between the two treatment methods

Method of treatment

Pcefmetazole 

monotherapy

cefmetazole → 

Oral treatment

Number of cases 20 22

Age※1 86 [85, 90] 89 [80, 90] 0.89

Sex (%) Female 12 (60.0) 16 (72.7) 0.51

Male 8 (40.0) 6 (27.3)

Diabetes mellitus (number, %) 5 (25.0) 4 (18.2) 0.71

Chronic kidney disease; Serum creatinine＞＿ 1.5 mg/dL (number, %) 5 (25.0) 4 (18.2) 0.59

Long-term use of immunosuppressants and/or corticosteroids (number, %) 1 (5.0) 3 (13.6) 0.61

Liver cirrhosis (number, %) 0 0

Sepsis (SOFA＞＿ 2) (number, %) 5 (25.0) 2 (9.1) 0.23

Serum albumin※1 (g/dL) 2.60 [2.40, 3.60] 2.80 [2.60, 3.55] 0.71

Serum creatinine※1 (mg/dL) 0.70 [0.53, 1.44] 0.86 [0.60, 1.05] 0.5

Serum total-bilirubin※1 (mg/dL) 0.88 [0.62, 1.13] 0.96 [0.70, 1.03] 0.84

Platelet count (×10^3 /μL) 148 [111, 207] 172 [142, 220] 0.95

Site of infection 0.48

Number of cases 18 (90.0) 20 (90.9)

Biliary tract 2 (10.0) 1 (4.5)

Unknown 0 1 (4.5)

Other 0 0

Duration (days) of cefmetazole administration※1 14 [10, 15] 7 [6, 10]

Oral antibacterial drugs

clavulanic acid/amoxicillin＋amoxicillin 8

fosfomycin 7

levofloxacin 2

levofloxacin＋sulfamethoxazole-trimethoprim 2

sulfamethoxazole-trimethoprim 1

doxycycline 1

cefalexin 1

Duration (days) of oral medication※1 8 [5, 10]

Duration (days) of total medication※1 14.0 [10, 15] 14.5 [14, 15] 0.01

Death within 30 days (number, %) 2 (10.0) 0 (0.0) 0.22

※1: Median (interquartile range [IQR]) age, serum albumin at onset, serum creatinine at onset, serum total-bilirubin at onset, 

duration (days) of cefmetazole administration, duration (days) of oral medication, and duration (days) of total medication

例（90.5%），胆道が 3例（7.2%）であった。CMZ
の投与期間中央値は 10日間で，22例（52.4%）が
内服治療へ切り替えを行った。内服切り替え療法を
実施しなかった群で他の注射薬へ変更した者はおら
ず，20名が CMZ単独で治療完遂されていた。治療
開始後 30日以内の死亡は 2例（4.8%）であった。
分析対象とした 42名をさらに①CMZ治療完遂群

（CMZ単独群）：20名，②CMZ初期治療後内服切
り替え群（CMZ・内服群）：22名に分けて比較した
（Table 2）。CMZ単独群の CMZ投与期間中央値［四
分位範囲］は 14日［10，15］であった。CMZ・内
服群の CMZ投与期間中央値は 7日間［6，10］で，
内服薬投与期間中央値は 8日間［5，10］であった。
CMZ・内服群の患者は，いずれも治療開始後 7日
時点で全員が解熱し，その他のバイタルサインも安

定しており，内服抗菌薬の経口あるいは経管投与が
可能な状態であった。合計治療期間中央値は CMZ
単独群で 14日［10，15］，CMZ・内服群で 14.5日
［14，15］であった（Wilcoxon P=0.01）。使用し
た内服薬は，CVA/AMPC＋AMPC：8名（36%），
FOM：7名（32%）で多く，次いで LVFX：2名（9%），
LVFX＋ST：2名（9%）であった。Cefalexin（CEX）
が投与されていた 1名を除き，感性抗菌薬が投与さ
れていた。治療開始から 30日以内の死亡は CMZ
単独群で 2名（10.0%），CMZ・内服群で 0名（0%）
であった。
III． 考察
今回，ESBL産生 E. coli 菌血症患者に対する

CMZ初期治療，ならびに内服切り替え療法の治療
効果を調査した。E. coli を含むグラム陰性桿菌菌
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血症の死亡率は 19％から 34％の範囲であり，抗菌
薬の適切な初期選択は死亡率の低下に関連するとさ
れる１３）。本研究の結果における対象の 30日以内死
亡率は 4.8%であり，一般的に考えられる死亡率よ
りも低い傾向を認め ESBL産生 E. coli 菌血症に対
する CMZは有効な選択肢と考える。先行研究にお
いて，Matsumuraらは ESBL産生 E. coli 菌血症に
対して CMZならびに flomoxefの経験的初期治療
26例の 30日以内死亡率は 8%であったと報告して
いる５）。また，Fukuchiらは ESBL産生腸内細菌科
細菌菌血症例 69例（内，E. coli は 64例）に対す
る CMZ標的治療 26例の 30日以内死亡率は 4%で
あったと報告している６）。しかしこれらの報告は，使
用した抗菌薬が CMZに限定されていない，菌血症
の起因菌が ESBL産生 E. coli に限定されていない
などの限界を含んでおり５，６），それらと比較して本研
究は ESBL産生 E. coli の菌血症に CMZ初期治療
を行った症例のみを対象としていることが特徴的で
ある。
さらに，CMZ初期治療から内服切り替えを行っ

た 22名の 30日以内死亡率が 0%であったことは特
筆に値する。本結果から，CMZによる初期治療を
7日間実施後，内服薬へ切り替え療法を行うことは
治療上有効である可能性が示唆され，静注抗菌薬の
投与期間が短縮できると考える。先行研究において
Tammaらは，腸内細菌科細菌菌血症に対する 5日
間の内服切り替え療法を点滴静注単独群と比較し，
30日間の死亡率は内服切り替え群 13.1%，点滴静注
群 13.4%で両者に違いはなかったと報告している９）。
重篤な基礎疾患が多いなど患者背景の違いはあるが，
本研究に比較して死亡率が高い傾向を認める。内服
薬もフルオロキノロン系薬が 70%の症例で使用さ
れており９），内服切り替え療法を行っても広域スペ
クトル抗菌薬を使用していては抗菌薬適正使用とし
ては不十分ではないかと考える。先に挙げた当院の
E. coli 感受性結果からは，これまで E. coli に一般
的に使用されてきた LVFX，STとも 50%台の感性
しか有しておらず，施設特異的な結果の可能性はあ
るが内服切り替え療法を行う場合の経口抗菌薬は，
フルオロキノロン系薬や ST以外の選択が必要と考
える。
ここで，治療期間について考えてみたい。ESBL
産生グラム陰性菌菌血症に対する治療期間と治療ア

ウトカムの関連は十分には確立されていない１４）ため，
菌血症と治療期間に関するいくつかの検証がされて
いる１４～１６）。中蔵らは E. coli 76例を含む ESBL産生
グラム陰性菌菌血症 87例において治療期間を 10日
以下と 11日以上で比較し，30日以内の死亡に差は
なかったが菌血症の再発と関連していると述べてい
る１４）。Giannellaらは ESBL産生菌 241例を含む E.
coli 菌血症 856例において治療期間を 10日以下と
11日以上で比較し，短期間での治療が 90日以内の
死亡や再発のリスク因子とは特定されなかったと述
べている１５）。Chotiprasitsakulらは E. coli を含む腸
内細菌科細菌菌血症例において短期治療（6～10日）
と長期治療（11～16日）で比較し，30日間の生存
は同等と述べている１６）。いずれの報告も治療期間を
10日間に短縮しても治療効果が得られる可能性を
示しており，当院での治療期間が合計 14～15日間
であったことは上記報告に比して長いといえる。し
かしこれらの報告は，いずれも菌株が ESBL産生 E.
coli に限定されていない，治療薬が CMZに限定さ
れてはいないなどの要因があるため本研究と一概に
は比較できない。本結果は，全体の治療期間として
は 10日以下で効果を示した報告より長くはなるが，
内服切り替え療法により静注抗菌薬の使用期間は短
縮できる可能性が考えられる。また，CMZ・内服
群において 1例のみであるが内服治療に CEXを使
用していたケースがあった。同ケースは，他にリス
クとなる基礎疾患を有しない 89歳の患者で感染源
は尿路感染症であり，CMZ：1回 1 g・12時間ごと
投与を 8日間実施後，CEX：1回 250 mg・1日 4
回内服を 7日間投与していた。当然のことながら
CEXは感受性結果では耐性を示しているため，有
効な抗菌療法は 8日間であったといえる。同ケース
は，尿路感染症による ESBL産生 E. coli 菌血症症
例が 8日間の CMZ投与で治療できる可能性を示唆
しているが，1例のみの報告となるため今後の検証
が必要である。
本研究はいくつかの限界を含む。当院では ESBL

の直接検出が行えず，感受性パターンより CEZ，
CPDX，CTXに耐性をもち，CMZ，MEPM，CVA/
AMPCに感受性を有する場合を ESBL産生 E. coli
と推定して定義している。調査時点では検査委託会
社との契約上 ESBLの検出が行えないための次善
策であり簡便に使用できる定義であるが，ESBLの
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遺伝子を検出しているわけではなく真の ESBL産
生 E. coli ではない菌株を対象に含んでいる可能性
は否定できない。内服切り替えが可能となる患者は
そもそも全身状態が良好であり，経口内服が可能，
あるいは内服薬投与が可能な経管ルートが確保され
ているという前提も存在すると考えられる。また，
単施設調査で症例数が少なく後方視調査であるため，
より症例数を増やした後方視調査やコホート研究を
行う必要がある。しかし，静注抗菌薬使用を可能な
限り減らし内服療法へ切り替えることができれば入
院期間の短縮など副次効果も期待できるため，今後
のさらなる検証が求められる。
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Efficacy of switching from initial intravenous cefmetazole treatment
to oral antibiotic treatment in patients with bloodstream infection

caused by ESBL-producing Escherichia coli

Satoshi Takahashi１）, Yusuke Kamimura１）and Yuki Adachi２）

1）Department of Family Medicine, Izumo Medical Life Cooperative Izumo-shimin Hospital, 1536―1 Enya, Izumo, Shi-
mane, Japan

2）Izumo-shimin Hospital Secretarial Division

Background: There are several reports of the effectiveness of intravenous cefmetazole (CMZ) treatment
in patients with bloodstream infection caused by extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)-producing En-
terobacteriaceae. However, there is no evidence of the usefulness of initial intravenous CMZ treatment
and further, of switching to oral antibiotic therapy after initial intravenous CMZ treatment in patients
with bloodstream infection caused by ESBL-producing E. coli . In this study, we investigated the effects of
initial intravenous CMZ treatment followed by switch to oral antibiotic therapy in patients with blood-
stream infection caused by ESBL-producing E. coli .
Materials and methods: A retrospective survey was conducted using data from a single facility. We in-
vestigated the 30-day mortality rate in adult patients with bloodstream infection caused by ESBL-
producing E. coli who received initial intravenous CMZ treatment.
Results: Blood culture tests were performed on 1,064 patients, and E. coli alone was detected in 129

adult patients, and of the 62 patients with the infection caused by ESBL-producing E. coli , 44 received in-
itial treatment with CMZ; the data of 42 patients were analyzed, after excluding 2 deaths that occurred
within 24 hours after the onset. The median duration of administration of CMZ was 10 days [7, 14]. The 30-
day mortality rate was 4.8%, while the mortality rate in the 22 patients who were switched from the in-
itial CMZ treatment to oral antibiotic administration was 0%. The median duration of CMZ administration
in the patients who were switched to oral antibiotic therapy was 7 days [6, 10].
Discussion: Initial CMZ treatment seems to be effective for patients with bloodstream infection caused
by ESBL-producing E. coli . Furthermore, it may be possible to shorten the CMZ administration period
and switch to oral antibiotic therapy in these patients.


