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短報

Cefmetazole の使用量と大腸菌・肺炎桿菌の
感受性についての経年比較
中谷 丈之・沢田 佳祐・西山 晃・河野 修治

枚方公済病院薬剤科＊

受付日：2024 年 12 月 4日 受理日：2025 年 4月 7日

抗菌薬である cefmetazole（CMZ）は近年，基質特異性拡張型 β ―ラクタマーゼ（extended-spectrum
β -lactamases：ESBLs）産生菌感染症の治療において注目を集めている。一方，CMZの曝露による耐性
獲得が in vitro で報告されている。本研究では，当院の CMZ使用動向と，第三世代セファロスポリン
系抗菌薬耐性菌に対する感受性率の推移を明らかにするため，大腸菌，肺炎桿菌を対象に，Japan Surveil-
lance for Infection Prevention and Healthcare Epidemiology（J-SIPHE）から 2018～2023 年のデータ
を抽出し，感染対策向上加算 1算定施設（以下，加算 1施設，総施設数 269～1,010）と比較した。当
院の CMZの AUD，DOT，AUD/DOT は 2020 年以降，加算 1施設の中央値よりも高い値で推移してい
た。感受性率は大腸菌では加算 1施設と乖離はなかったが，第三世代セファロスポリン系抗菌薬耐性
肺炎桿菌では，2021～2023 年に院内（73.8%），院外（71.9%）で低下が認められた。

Key words: cefmetazole，extended-spectrum β-lactamases，antimicrobial susceptibility，Escherichia
coli，Klebsiella pneumoniae

基質特異性拡張型 β ―ラクタマーゼ（extended-
spectrum β -lactamases：ESBLs）は，通 常，ペ ニ
シリン系，第一～三世代セファロスポリン系，モノ
バクタム系抗菌薬は分解できるものの，セファマイ
シン系やカルバペネム系抗菌薬は分解できず，クラ
ブラン酸等の β ―ラクタマーゼ阻害薬によって阻害
される特徴をもつ酵素である。セファマイシン系抗
菌薬である cefmetazole（CMZ）は厚生労働省から
発行された抗微生物薬適正使用の手引き１）の ESBL
産生菌感染症の治療例に条件付きながら掲載され，
近年，ESBL産生 Escherichia coli，Klebsiella oxytoca，
Klebsiella pneumoniae，およびProteus mirabilis 等
の治療において注目を集めている。同手引きで CMZ
は，血流感染症では非重症の UTI（urinary tract in-
fection）・十分にドレナージをされた胆道系疾患等，
非血流感染症では腎盂腎炎・複雑性 UTIで経口摂
取不可能な例，肺炎・腹腔内感染症等で非重症例・

十分なドレナージをされた例等で抗菌薬の選択肢と
して例示されている。一方で， in vitro では CMZ
の曝露による耐性獲得が報告２）されており，臨床現
場においても CMZ耐性株の出現が懸念されている。
特に，カルバペネム系抗菌薬は ESBL産生菌感染
症の治療において重要な役割を果たしているが，カ
ルバペネム系抗菌薬の使用に伴う耐性菌の増加３）が
課題となっており，CMZにも適切な使用が求めら
れる。さらに，ESBL産生菌に対する抗菌薬の選択
は，地域や施設ごとの感受性に依存するため，施設
ごとの抗菌薬使用動向や耐性率の推移を評価するこ
とが重要である。ESBLは現在まで 100種類以上が
確認されているが，本邦では 90％以上が CTX-M
系であり，TEM系や SHV系はほとんど検出され
ていない４）。CTX-M系は cefotaxime（CTX），ceftri-
axone（CTRX），cefepime（CFPM）に高度耐性を
示すが，ceftazidime（CAZ）や aztreonam（AZT）
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は見かけ上感性と判定される場合がある。一方，本
邦で検出されている ESBL活性を有する TEM型や
SHV型の多くは CAZや AZTに高度耐性を示し，
CTX，CTRX，CFPMは感性と判定される場合が
多い４）。このため，本邦では ESBL確認試験の代替
方法として第三世代セファロスポリン系抗菌薬であ
る CTX，CTRX，CAZのいずれかの抗菌薬に耐性
を示した菌株を ESBLスクリーニング陽性とする
方法が広く用いられている。本研究では，枚方公済
病院，大阪，313床（以下，当院）における CMZ
使用動向と，臨床現場での第三世代セファロスポリ
ン系抗菌薬耐性菌に対する感受性率の推移を明らか
にすることを目的とし，実臨床において分離頻度の
高い菌種である E. coli，K. pneumoniae を対象と
し，2018年から 2023年の 6年間のデータを分析し
た。
今回，CMZの使用動向の評価には，入院患者に
おける抗菌薬の使用量の指標である antimicrobial
use density（AUD），days of therapy（DOT）を
使用した。これらの指標はWorld Health Organiza-
tion（WHO）が提唱する defined daily dose（DDD）
を用いた ATC/DDDシステム５）に基づいている。
AUD，DOT，AUD/DOTの各指標のデータは感染
対策連携共通プラットフォーム：Japan Surveil-
lance for Infection Prevention and Healthcare Epi-
demiology（J-SIPHE）6）よ り，2018年 1月～2023年
12月を対象として抽出し，当院と感染対策向上加
算 1算定施設（以下，加算 1施設，総施設数 269～
1,010）とを比較した。なお，J-SIPHEでは，レセ
プトデータである入院 EF統合ファイルを取り込む
ことで薬剤ごとの使用量（g），AUD，DOT，AUD/
DOTが自動的に集計される。次に，実臨床におけ
る CMZ感受性率は，1年ごとの解析ではアンチバ
イオグラム作成ガイドライン７）に記載されている「対
象 1菌種あたり 30株以上の分離がある場合のみ解
析に含める」という条件を満たすための菌株数が不
足したため，J-SIPHEを用いて前期（2018年 1月～
2020年 12月），後期（2021年 1月～2023年 12月）
の各 3年分について院内（入院 4日以降の検出菌），
院外（外来検体・入院 3日以内の検出菌）の全検体
材料を含めたアンチバイオグラムを作成し，E. coli，
K. pneumoniae についてそれぞれ当院と加算 1施
設とを比較した。抗菌薬の感受性率は 80％以上と

なっていることを評価の目安とした。なお，J-SIPHE
では自動的にアンチバイオグラムが作成され，用い
られた CMZのMIC（minimal inhibitory concentra-
tion）値の解釈基準は CLSI M100-S22，2012を引用
しており，感性≦8 mg/L，中間耐性＝16 mg/L，お
よび耐性≧32 mg/Lだった。また，対象となる感
受性検査の結果については，院内，院外のそれぞれ
のカテゴリーにおいて，同一患者から 90日以内に
検出された初回検出菌の感受性が用いられる。第三
世代セファロスポリン系抗菌薬耐性の判定には，J-
SIPHEでは CTXまたは CTRXまたは CAZ耐性が
用いられる。当院では VITEK 2（ビオメリュー・
ジャパン）および VITEK 2感受性カード AST-
N229を用いて各菌株の CMZに対するMIC値を測
定した。
本研究は人体から分離した細菌の分析等を行うの
みで，人の健康に関する事象を研究の対象としない
ため，「人を対象とする」研究に該当しないと判断
されたため，院内の倫理委員会の承認は得ていない。

Fig. 1に 1年ごとの当院および加算 1施設におけ
る AUD，DOT，AUD/DOTの推移の結果を示す。
また，Table 1に，前期および後期の各 3年間にお
ける，当院と加算 1施設それぞれの AUD，DOT，
AUD/DOT，および感受性率の推移の結果を示す。

2018年から 2023年まで，1年ごとの CMZの
AUD，DOT，AUD/DOTは当院，加算 1施設とも
に増加していた。また，当院における CMZの AUD，
DOT，AUD/DOTは 2018年から 2019年までは加
算 1施設の中央値よりも低い値で推移していたが，
2020年以降は加算 1施設の中央値よりも高い値で
推移していた。前期と後期の各 3年間の比較では，
AUD，DOT，AUD/DOTは当院，加算 1施設の双
方で前期に比べて後期で値が増加していたが，前期
比はそれぞれ当院：2.60倍，2.14倍，1.21倍，加算
1施設（平均値）：1.22倍，1.19倍，1.02倍であり，
増加率はいずれも当院のほうが高かった。また，前
期では AUD，DOT，AUD/DOTはいずれも加算 1
施設のほうが高かったが，後期ではいずれも当院の
ほうが高い値となっていた。
前期と後期の比較において，E. coli および第三
世代セファロスポリン系抗菌薬耐性 E. coli の CMZ
感受性率は当院，加算 1施設ともに院内，院外で 2%
を超える増減はみられず，ほとんど変動していな
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Fig.　1.　Trends in cefmetazole usage

a) Changes in the antimicrobial use density (AUD) of cefmetazole. The box plot represents 

the aggregation of “Additional 1” facilities. The number of “Additional 1” facilities was as 

follows: 2018: 275; 2019: 440; 2020: 537; 2021: 635; 2022: 864; 2023: 1,010.

b) Changes in the days of therapy (DOTs) of cefmetazole. The box plot represents the ag-

gregation of “Additional 1” facilities. The number of “Additional 1” facilities was as fol-

lows: 2018: 275; 2019: 440; 2020: 537; 2021: 635; 2022: 864; 2023: 1,010.

c) Changes in the AUD/DOT of cefmetazole. The box plot represents the aggregation of 

“Additional 1” facilities. The number of “Additional 1” facilities was as follows: 2018: 269; 

2019: 427; 2020: 529; 2021: 629; 2022: 854; 2023: 1,001.
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かった。しかしながら，変化量はわずかであるもの
の加算 1施設では後期で感受性率が改善しているの
に対し，当院では悪化していた。K. pneumoniae
の CMZ感受性率は，加算 1施設では院内は変化せ

ず，院外で 1%未満の感受性率の改善がみられたの
に対して，当院では院内で約 6％の低下，院外では
3％の低下を認めた。特に第三世代セファロスポリ
ン系抗菌薬耐性 K. pneumoniae の CMZ感受性率
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Table　1.　 Comparison of the AUD, DOT, and AUD/DOT of cefmetazole with the susceptibility rates of Escherichia coli and Klebsiella 

pneumoniae to cefmetazole

Indicator Source Facility†
Period and value††

2018-2020 2021-2023

AUD (average) Inpatients
Our 1.01 2.62

“Additional 1” 1.17 1.43

DOT (average) Inpatients
Our 1.92 4.11

“Additional 1” 2.09 2.49

AUD/DOT (average) Inpatients
Our 0.52 0.63

“Additional 1” 0.55 0.56

Susceptibility rate of Escherichia coli

[All strains]

Inpatients
Our 97.9 (576/588) 97.5 (463/475)

“Additional 1” 98.5 (147,822/150,073) 98.8 (352,142/356,419)

Outpatients
Our 98.6 (862/874) 98.1 (1174/1197)

“Additional 1” 98.8 (212,282/214,860) 99.2 (534,390/538,700)

Susceptibility rate of Escherichia coli 

[CTX-/CTRX-/CAZ- resistant strains]

Inpatients
Our 95.4 (185/194) 95.0 (153/161)

“Additional 1” 95.8 (36,336/37,929) 96.3 (83,510/86,719)

Outpatients
Our 96.3 (211/219) 94.7 (273/288)

“Additional 1” 96.6 (39,054/40,429) 97.2 (97,280/100,082)

Susceptibility rate of Klebsiella pneumoniae 

[All strains]

Inpatients
Our 99.6 (236/237) 93.4 (226/242)

“Additional 1” 98.4 (69,167/70,292) 98.4 (169,472/172,228)

Outpatients
Our 100 (201/201) 97.0 (356/367)

“Additional 1” 98.8 (64,697/65,483) 99.1 (175,674/177,269)

Susceptibility rate of Klebsiella pneumoniae 

[CTX-/CTRX-/CAZ- resistant strains]

Inpatients
Our 94.7††† (18/19) 73.8 (31/42)

“Additional 1” 87.5 (5,610/6,411) 90.3 (18,687/20,694)

Outpatients
Our 100††† (13/13) 71.9 (23/32)

“Additional 1” 90.0 (3,209/3,565) 92.0 (11,568/12,574)

Our: our hospital

“Additional 1” facilities: Facilities where additional healthcare reimbursement for infection prevention and control 1 is calculated

CTX: cefotaxime; CTRX: ceftriaxone; CAZ: ceftazidime
†The average number of “Additional 1” facilities was as follows: AUD: 2018-2020: 417; 2021-2023: 836; DOT: 2018-2020: 417; 2021-2023: 

836; AUD/DOT: 2018-2020: 408; 2021-2023: 828.
††In the susceptibility rate section, values are shown in % (number of susceptible isolates/total number of isolates).
†††Reference value: sample size less than 30.

では，加算 1施設においては院内，院外ともに 3％
未満の感受性率の改善がみられたのに対し，当院で
は院内，院外ともに前期と比べて 20％を超える低
下が認められ，CMZに対する感受性率が 80%未満
となった。
第三世代セファロスポリン系抗菌薬耐性 K. pneu-

moniae について，実臨床における 2021～2023年
のデータで CMZに対する感受性率が 80％未満で
あると報告した研究はわれわれの知る限りなかった。
また，当院において CMZの AUD，DOT，AUD/
DOTが加算 1施設の中央値を超えた時期と第三世
代セファロスポリン系抗菌薬耐性 K. pneumoniae
の CMZに対する感受性率が 80％未満に低下した
時期は重なっており，両者には何らかの関連性が示

唆される。しかしながら，本研究は後述するように
多くの limitationを含み，サンプルサイズ等の問題
から AUD，DOT，AUD/DOTと感受性率の関連
性には統計学的解析を行っておらず，CMZの使用
量の増加が感受性の低下に繋がったと結論付けるの
は早計であると考えられる。CMZの AUD，DOT，
AUD/DOTは当院，加算 1施設の双方で年々増加
していたが，これにはカルバペネム系抗菌薬の供給
不足による代替薬としての需要増加等の影響も考え
られる。当院における第三世代セファロスポリン系
抗菌薬耐性 K. pneumoniae の CMZ感受性率は院
内と院外が同程度であることから，アウトブレイク
を疑う事例は発生していないものの院内伝播または
院外からの CMZ耐性株の持ち込みが示唆される。
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その一方で，E. coli および第三世代セファロスポ
リン系抗菌薬耐性 E. coli では当院，加算 1施設と
もに前期と後期で院内，院外の感受性率に，CMZ
の AUD，DOT，AUD/DOTと連動する傾向はみ
られなかった。CMZへの耐性化の原因が CMZの
AUD，DOT，AUD/DOTの増加であると仮定した
場合，第三世代セファロスポリン系抗菌薬耐性 K.
pneumoniae と第三世代セファロスポリン系抗菌薬
耐性 E. coli の両菌種で CMZ感受性率の低下が起
こると予想される。しかしながら，本研究では，当
院の後期において第三世代セファロスポリン系抗菌
薬耐性 K. pneumoniae にのみ CMZ感受性率の低
下がみられたが，第三世代セファロスポリン系抗菌
薬耐性 E. coli では CMZ感受性率の低下がみられ
ないという興味深い結果が得られた。これには K.
pneumoniae と E. coli で CMZ耐性化の反応性が異
なることや，CMZへの耐性機序が異なるという可
能性が示唆されると同時に，K. pneumoniae と E.
coli のどちらか一方の菌種，あるいは両菌種ともに
CMZの AUD，DOT，AUD/DOTの変動とは無関
係な，本研究では検討していない何らかの要因で
CMZ耐性化が引き起こされているという可能性も
排除できない。腸内細菌科細菌の CMZ耐性機序と
して，AmpC過剰産生や膜透過性の変異等が知ら
れており，E. coli の CMZ耐性機序は主として膜透
過性の変異によるものと報告されている２）。K. pneu-
moniae は生来染色体性に AmpCを発現しておら
ず，プラスミド性に AmpC遺伝子を獲得してそれ
を産生することにより CMZ耐性となる８）。本邦に
おいて臨床から分離された ESBL産生 Klebsiella 属
菌の菌種，ESBL遺伝子型，抗菌薬耐性パターン，
および AmpC共産生について検討された報告９）では，
ESBL産生 K. pneumoniae の CMZ耐性率は 3.0%
（4/135），AmpCスクリーニングで陽性と判定され
た 16株のうち，AmpC遺伝子保有が確認されたの
は 1株（0.7％）のみとなっており，K. pneumoniae
において AmpC遺伝子の獲得が CMZ耐性機序の
主たる要因ではない可能性も否定できず，膜透過性
の変異等も併せて検討する必要があると考えられる。
また，本研究で得られた当院の第三世代セファロス
ポリン系抗菌薬耐性 K. pneumoniae の CMZ耐性
率は既報と大きく乖離していることからも，AmpC
以外の要因についても検討する必要があると考えら

れる。当院では院内の K. pneumoniae に占める第
三世代セファロスポリン系抗菌薬耐性株の割合が前
期の 8.0％（19/237）から後期では 17.4％（42/242）
に増加しており，今後，K. pneumoniae による感
染症の治療においても第三世代セファロスポリン系
抗菌薬耐性株の存在を考慮すべき状況となる可能性
がある。明確なエビデンスはないとされるが，本邦
では一般にアンチバイオグラムにおいて感受性率が
80%未満の抗菌薬はエンピリック治療において第
一選択薬とならないため，当院では第三世代セファ
ロスポリン系抗菌薬耐性 K. pneumoniae の関与が
強く疑われる感染症のエンピリック治療には CMZ
ではなくカルバペネム系抗菌薬等の使用が考慮され
る。抗微生物薬適正使用の手引き１）では，ESBL産
生菌感染症の治療の際，血流感染症においては重症
例・免疫不全例・CR-BSI（catheter-related blood-
stream infection）等の場合はカルバペネム系抗菌
薬であるmeropenem（MEPM）が選択肢となるが，
非重症の UTI・十分にドレナージをされた胆道系
疾患等では CMZが選択肢となる。また，非血流感
染症では肺炎・腹腔内感染症等において重症例・免
疫不全例等ではMEPMが選択肢となるが，非重症
例・十分なドレナージをされた例等では CMZが選
択肢となる。このように近年，CMZは ESBL産生
菌感染症の治療の際，カルバペネム系抗菌薬の代替
薬として使用される機会が増加してきており，今後，
こういった条件に合致する他の施設においても同様
の現象が起こり得る可能性は現時点で否定しきれず，
危惧される事態である。さらに，当院のような中小
病院においては単年の解析では菌株数が不足するた
め，耐性化の事実を把握しきれていない可能性も懸
念される。本研究は当院のみの単施設を対象とした
研究であり，今回得られた結果が一過性のものであ
るのか，それとも将来にわたって地域に影響を及ぼ
すものであるかは今後，継続的に評価する必要があ
ると考えられる。
本研究の limitationとして以下の項目が挙げられ
る。単施設における観察研究であり，J-SIPHEのア
ンチバイオグラム作成機能では 3年を超える期間の
アンチバイオグラムを作成することができなかった
ため，第三世代セファロスポリン系抗菌薬耐性 K.
pneumoniae において，当院の前期で菌株数が不足
し，同菌株の経年的な感受性率の推移を検討するた
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めに十分な菌株数が得られなかった。J-SIPHEのア
ンチバイオグラム作成機能では加算 1施設の総施設
数が開示されていないため，アンチバイオグラムに
加算 1施設の総施設数を明記することができなかっ
た。J-SIPHEの Antimicrobial usage（AMU）情 報
では，1年を超える期間単位で AUD，DOT，AUD/
DOTを集計できないため，1年ごとの集計の平均
値を単純平均した値を比較に用いており，各指標を
前期，後期の各 3年間の通期での集計としては評価
できていない。CMZ以外の抗菌薬の影響や，抗菌
薬供給不足による影響，コロナ禍による影響等は考
慮していない。また，患者個別の背景や CMZの用
量・用 法，pharmacokinetics/pharmacodynamics
（PK/PD）理論に基づいた投与方法１０）については検
討していない。さらに，菌株については遺伝子解析
等の細菌学的検討は行っておらず，ESBL産生確認
試験や CMZ耐性機序の解析も実施していない。菌
株の院内伝播を確認するための分子疫学的解析を実
施していない。CMZの使用動向の評価には AUD，
DOT，AUD/DOTを用いたが，これらは入院患者
を対象とした指標であるため，院外の使用動向は評
価できていない。しかしながら，CMZは本邦で注
射剤のみが発売されているため，院外での使用動向
が結果に与えた影響は比較的少ないものと推測され
る。
本研究の結果は単施設の検討であるが，2020年
から 2023年の実臨床において第三世代セファロス
ポリン系抗菌薬耐性 K. pneumoniae の CMZに対
する感受性率が院内，院外ともに 80%未満である
ことが確認されたという点で重要な示唆を与えるも
のである。その一方で，第三世代セファロスポリン
系抗菌薬耐性 E. coli では CMZの感受性が保たれ
ていたという興味深い結果が得られた。CMZの
AUD，DOT，および AUD/DOTは経年的に増加
しており，それらが増加した時期に当院において第
三世代セファロスポリン系抗菌薬耐性 K. pneumo-
niae の CMZに対する感受性率が低下していたこと
を観察したが，本研究ではそれらの因果関係を示す
ことができなかった。今後は多施設共同研究や地域
間の比較を行い，地域単位での耐性菌動向のモニタ
リングを強化する必要があると考えられる。また，
院内での第三世代セファロスポリン系抗菌薬耐性
K. pneumoniae 伝播の有無を確認するために分子

疫学的解析を行う必要性も考えられる。さらに，
CMZ耐性機序の解明のためには，菌株について遺
伝子解析等の細菌学的検討が必要であると考えられ
る。そして，CMZの使用量と第三世代セファロス
ポリン系抗菌薬耐性 K. pneumoniae の CMZ耐性
化との関連性を検証するためには多施設共同研究を
行う必要があると考えられる。
本論文は日本化学療法学会雑誌編集委員会から第

71回日本化学療法学会東日本支部総会/第 73回日
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Comparison of cefmetazole usage and changes in the susceptibility of
Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae to the drug

over the years
Takeshi Nakatani, Keisuke Sawada, Hikaru Nishiyama and Shuji Kono

Department of Pharmacy, Hirakata Kohsai Hospital, 1―2―1 Fujisaka Higashimachi, Hirakata, Osaka, Japan

Cefmetazole (CMZ) has recently attracted attention for the treatment of infections caused by extended-
spectrum β -lactamase (ESBL)-producing bacteria. On the other hand, acquisition of resistance due to ex-
cessive exposure to CMZ has been reported in vitro . In this study, we extracted data from the Japan Sur-
veillance for Infection Prevention and Healthcare Epidemiology (J-SIPHE) database from 2018 to 2023 to
clarify the trends in CMZ usage at our hospital and the susceptibility rates of bacteria resistant to third-
generation cephalosporins to the drug, focusing on Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae ; we com-
pared the results with those of facilities that calculated additional healthcare reimbursement for infection
prevention and control 1 (“Additional 1” facilities, total number of facilities, 269-1,010). The antimicrobial
use density (AUD), days of therapy (DOTs), and AUD/DOT of CMZ at our hospital have been higher than
the median for “Additional 1” facilities since 2020, but the susceptibility rate of E. coli did not differ from
that in “Additional 1” facilities. However, a decrease in the susceptibility rate of third-generation
cephalosporin-resistant K. pneumoniae , was observed from 2021-2023 in both hospitalized (73.8%) and out-
patient (71.9%) cases.


