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総説

グラム陰性菌に対する新規抗菌薬
cefiderocol の作用機序

佐藤 剛章１）

1）塩野義製薬株式会社創薬疾患研究所＊
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グラム陰性菌のカルバペネム耐性の主要メカニズムには，β ―ラクタマーゼによる加水分解，薬剤排
出ポンプによる排出，菌体外膜ポーリンチャネルの欠損・変異による膜透過性低下がある。カルバペネ
ム耐性菌に対する抗菌薬の活性は，これらの耐性メカニズムの組み合わせに大きく依存する。カルバペ
ネム耐性 Enterobacterales やカルバペネム耐性 Pseudomonas aeruginosa などの感染症に対して，新
規 β ―ラクタム/β ―ラクタマーゼ阻害剤（BL/BLI）配合剤が承認されたが，承認された BLI はいずれもメ
タロ型 β ―ラクタマーゼ（MBL）に対して阻害活性がなく，臨床効果は限定的である。Cefiderocol（CFDC）
は他のセファロスポリン系抗菌薬と同様に主に penicillin binding protein3（PBP3）に結合してグラム
陰性菌の細胞壁合成を阻害する。また，CFDC は，鉄イオンと錯体を形成し，細菌の鉄輸送チャネルを
利用して菌体内に能動的に取り込まれる特徴を有する。これにより，グラム陰性菌全般に対する活性が
大きく改善されるとともに，ポーリンチャネルの欠損や変異による薬剤透過性低下株や，薬剤排出ポン
プを過剰産生する株に対しても高活性を維持する。さらに，独自の構造的特徴により，Ambler 分類に
おけるすべてのクラスの β ―ラクタマーゼに対する安定性が改善されている。これらの特性によりMBL
産生株を含むカルバペネム耐性菌に対して強い抗菌活性を示していることが大きな特徴である。上記の
ように，カルバペネム耐性獲得メカニズムのそれぞれを克服する CFDC は，薬剤耐性菌対策において重
要な役割を果たす可能性があり，今後必要な患者への使用が進むことで，薬剤耐性菌による感染症の治
療に大きく貢献することが期待される。

Key words: cefiderocol，Gram-negative bacteria，antimicrobial resistance，β-lactamase

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

はじめに

抗菌薬に対する薬剤耐性（Antimicrobial Resis-
tance：AMR）は，世界的な公衆衛生に対する脅威
であり，2021年にはグローバルで 114万人の死亡
に直接関与し，471万人の死亡に関連したと推定さ
れている１，２）。さらに，グラム陰性菌ではカルバペネ
ム耐性が増加し，その関連死は 1990年の 61.9万人
から 2021年では 103万人に増加したと報告されて
いる２）。これらのリスクが大きい病原体の AMR増
加のシナリオに対策を講じなければ，AMRによる

直接の死亡者数は 2050年に年間 191万人，関連す
る死亡者数は 822万人にまで膨れ上がると推定され
ており２），グラム陰性菌におけるカルバペネム耐性
は世界的に憂慮すべき深刻な課題である。
カルバペネム系抗菌薬は β ―ラクタム系抗菌薬の
一種であり，広範囲のグラム陰性菌に対して有効で
ある。特に耐性菌の治療において汎用されているが，
カルバペネム耐性菌の増加は大きな課題である。カ
ルバペネム耐性菌に感染した患者は，感受性菌に感
染した患者と比較して，死亡率が高くなる可能性が
高いことが報告されている３）。カルバペネム耐性菌
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による疾病負担は，ほとんどの地域（アジア太平洋，
インド大陸，ヨーロッパ，北米，およびラテンアメ
リカ）で類似しており，2017年の報告では Acineto-
bacter baumannii や Pseudomonas aeruginosa と
いったブドウ糖非発酵菌の 60％超がカルバペネム
耐性菌であり，Enterobacteralesよりもカルバペネ
ム耐性の割合が一貫して高かった４～７）。2009年から
2013年にアメリカで院内感染と市中感染の両方の
データを収集した結果では，A. baumannii の 44.8％，
P. aeruginosa の 14.2％がそれぞれカルバペネム耐
性であったのに対し，Enterobacteralesのカルバペ
ネム耐性はわずか 1％であった。カルバペネム耐性
菌による感染症全体の 82.3％が A. baumannii と P.
aeruginosa によるものであった４）。
日本においては，2022年時点においてカルバペ
ネム耐性 A. baumannii は 1～3%程度，カルバペネ
ム耐性 Escherichia coli は 0.1％以下と低い水準に
留まっているが，カルバペネム耐性 P. aeruginosa
として imipenem耐性が 14.8%，meropenem耐性
が 9.5％と比較的高頻度に検出されており，今後の
動向に注意が必要である８）。
I． グラム陰性菌のカルバペネム耐性のメカニズ
ムとその問題点
グラム陰性菌がカルバペネム耐性を獲得する主な
メカニズムとして，β ―ラクタマーゼによる加水分
解，薬剤排出ポンプによる菌体外への排出，菌体外
膜ポーリンチャネルの欠損・変異による膜透過性の
低下などが報告されている６）。
カルバペネマーゼには，多様な分子種の存在が報
告されており，活性中心のセリン残基が活性に寄与
するセリン型 β ―ラクタマーゼと，亜鉛分子が寄与
するメタロ型 β ―ラクタマーゼ（MBL）に分類する
ことができる９）。セリン型 β ―ラクタマーゼについて
は，Amblerらにより，そのアミノ酸配列の特徴な
どからクラス A，クラス C，クラス Dの 3種に大
別されており，クラス Aに属する KPC型，クラス
Dに属する OXA型などがカルバペネムを分解する
カルバペネマーゼとして知られている。MBLにつ
いてはクラス Bに分類されるが，NDM型，VIM
型，IMP型などが知られており，いずれの酵素も
カルバペネム系抗菌薬を分解することが報告されて
いる６，９）。

MBLを含むカルバペネマーゼを産生するカルバ

ペネム耐性菌による感染症は 2000年代初頭には限
られた施設で散発的に報告されていたものであるが，
近年では増加傾向を示し６），日本では感染症法に基
づく届出義務による監視が開始された。カルバペネ
ム耐性菌の耐性メカニズムはカルバペネマーゼの産
生以外にも複数存在するため，抗菌薬治療の選択は
単純ではない。
特 に，カ ル バ ペ ネ ム 耐 性 Enterobacterales

（Carbapenem-Resistant Enterobacterales：CRE）は，
検査上はカルバペネムに感性を示すいわゆる“ステ
ルス型耐性菌”の存在や，複雑なカルバペネム耐性
機序により，画一的な治療の難しさが指摘されてい
る１０）。CREおよびカルバペネマーゼ産生 Enterobac-
terales（Carbapenem-Producing Enterobacterales：
CPE）は，Enterobacteralesの特徴である腸管内に
保菌（定着）する傾向があり，感染症法に基づく CRE
届出基準も，血液，腹水，胸水，髄液などの通常無
菌的な検体の場合と，喀痰，膿，尿など通常無菌的
ではない検体から検出される場合で異なっている１０）。
CREおよび CPE関連感染症の治療は，症例の基礎
疾患，感染部位，薬剤感受性結果などを参考に抗菌
薬使用の要否および薬剤の選択を慎重に判断するこ
とが重要である。CPEでも感受性が維持されてい
ればカルバペネムやアミノグリコシド系抗菌薬の併
用が有効な症例もあるが，MBL遺伝子を含むプラ
スミドにはアミノグリコシド耐性遺伝子もコードさ
れている場合が多く，MBL産生菌ではアミノグリ
コシド系抗菌薬の併用効果が期待できない可能性が
あることに注意が必要とされている１０）。CREに対
する治療薬としては新規 β ―ラクタム/β ―ラクタ
マーゼ阻害剤（BL/BLI）配合剤が近年いくつか承
認されたが，承認された BLIはいずれもMBLに対
する阻害活性がなく，効果が限定的であり，適切な
抗菌薬選択には，正確かつ迅速な感受性検査が重要
である１０）。
一方，薬剤排出ポンプは，いったん菌体内に取り
込まれた薬剤を菌体外へ排出する能動輸送体であり，
これが高産生されることにより菌体内の薬剤濃度を
低下させ，菌体に耐性を付与する。すべての菌に元々
備わっている異物排出システムであり，薬剤に対す
る獲得耐性と自然耐性の双方に関与している。また，
グラム陰性菌の外膜には親水性物質を通過させる
ポーリンが存在しており，β ―ラクタム系抗菌薬を
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Fig. 1. Mechanism of action of cefiderocol

Cefiderocol utilizes the active iron transport system of bacteria, which allows it to retain its activity against strains with reduced 

drug permeability due to deficiency or mutations of common porin pathways. As the iron transport channel is rapid enough to 

overcome efflux pump overexpression, the activity of cefiderocol is maintained against strains that show resistance to other anti-

biotics through efflux pump overexpression.
＊Created with reference to the manuscript by reference 17)

CefiderocolIRON

OUTER MEMBRANE IRON TRANSPORT SYSTEM

PERIPLASM

INNER MEMBRANE

PEPTIDOGLYCAN

PENICILLIN-BINDING PROTEINS

Stable against
β-lactamase
degradation

Maintains
intrabacterial levels
despite efflux pump

overexpression 

Overcomes
efflux pump
overexpression

β-LACTAM
DEGRADATION

ACTIVE TRANSPORT

OTHERβ-LACTAMS

はじめとする多くの親水性薬剤はここを通過して菌
体内に侵入する。このポーリン孔の変化または消失
により外膜の透過性が低下し，抗菌薬の菌体内への
流入量が減少することによっても，細菌は薬剤耐性
を獲得する。
これらのグラム陰性菌のカルバペネム耐性メカニ
ズムは，個別にまたは複合的に機能する可能性があ
るため，薬剤耐性の予防と制御には，今後も継続的
な研究を要する。
II． Cefiderocol（CFDC）の作用機序について

CFDCは，ceftazidimeなどの他のセファロスポ
リン系抗菌薬と同様に，主に penicillin binding pro-
tein3（PBP3）に対する高い結合親和性を有し，グ
ラム陰性菌の細胞壁合成を阻害することにより殺菌
作用を発揮する１１，１２）。
さらに，CFDCは鉄イオンと錯体を形成するこ
とで，細菌細胞の鉄輸送チャネルを経由して鉄イオ
ンとともに細胞外膜を通過する１１，１３）。宿主であるヒ
トにとって鉄は，代謝，酸素運搬，免疫機能に重要
な役割を果たしており，ヒト体内でほとんどの鉄は
トランスフェリンに結合して運搬されている。体内
の鉄濃度は，肝臓で産生されるヘプシジンによって

厳密に制御され，脾臓からの鉄の放出や腸管からの
鉄吸収が厳密に調節される。宿主においては，病原
体による感染を防御するために，細菌が利用できる
遊離鉄の濃度を厳密に制御する機構が働いており，
感染が生じるとラクトフェリンのような鉄結合たん
ぱく質を産生し，細菌の増殖を抑制しようとする。
一方，細菌にとっても鉄は増殖に不可欠であり，生
体防御を克服して感染を成立させるために，鉄を獲
得する複数のメカニズムを有することが知られてい
る１４～１６）。その中で，ほとんどの細菌が有する鉄を獲
得するためのメカニズムとして，シデロフォアとい
う鉄キレート分子の分泌がある。シデロフォアは高
い鉄イオン結合能力をもち，宿主内に存在するトラ
ンスフェリンなどと結合している鉄を奪い取り錯体
を形成する１４）。シデロフォアと鉄の複合体はそれぞ
れのシデロフォアに特異性を有する鉄取り込み系に
よって効率的に細菌内に取り込まれる。CFDCは
シデロフォアと同様に鉄と錯体を形成し，細菌の鉄
取り込みに関する能動輸送経路（P. aeruginosa に
おける PiuA，E. coli における CirAおよび Fiuな
ど）を介して細胞外膜を通過しペリプラズムへ到達
する。CFDCはペリプラズムで主に PBP3と結合し，
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ペプチドグリカンの架橋形成を阻害することにより
溶菌を誘導する。細菌の増殖に不可欠な鉄の輸送経
路を介して抗菌薬が菌体内に侵入することは，ギリ
シャ神話の「トロイの木馬」を彷彿とさせる１１～１３）（Fig.
1）。

CFDCは他の β ―ラクタム系抗菌薬と同様に菌体
外膜のポーリンチャネルを通じて菌体内に取り込ま
れることに加え，鉄と結合することによって鉄輸送
チャネルも経由して菌体内に取り込まれる。受動的
なポーリン経路だけでなく，能動的な輸送経路も用
いることで，菌体内への取り込みが効率的になり，
優れた抗菌活性を発揮することができる。ポーリン
とは異なる経路も利用できるため，ポーリンチャネ
ルの欠損や変異により外膜透過性が低下した株に対
しても活性を維持する。加えて，CFDCは薬剤排
出ポンプの過剰発現株に対しても活性を維持する。
これは，CFDCも薬剤排出ポンプの基質となるが，
鉄輸送チャネルを利用した CFDCの取り込みが薬
剤排出ポンプによる薬剤排出よりも速いためである
と推測されている１３）。事実，Klebsiella pneumoniae
においてポーリンチャネル OmpK35/36の欠損およ
び P. aeruginosa における排出ポンプMexA-MexB-
OprMの過剰生産は，CFDCの活性に大きな影響を
与えなかったことが報告されている１３）。

β ―ラクタム系抗菌薬に対しては，β ―ラクタマー
ゼ産生による耐性が問題となるが，CFDCは β ―ラ
クタム環の C-3および C-7側鎖に修飾を加えた独自
の構造により，Ambler分類におけるすべてのクラ
スの β ―ラクタマーゼに対する安定性を有してい
る１１，１７，１８）。そのため，BL/BLI配合剤（tazobactam/
ceftolozane，avibactam/ceftazidimeなど）に耐性
を示すクラス BのMBLを産生する株に対しても
CFDCは活性を示す１７）。
これらのメカニズムに基づき，MBL産生株を含

む各種カルバペネム耐性グラム陰性菌に強い抗菌力
を有することが CFDCの大きな特徴である。
このように，CFDCの抗菌活性は鉄取り込み系

に依存するが，鉄取り込み系は細菌にとって利用で
きる鉄が欠乏している状況下で誘導産生することが
知られている１３，１４）。したがって，CFDCの抗菌活性
は環境中の遊離鉄量に影響され，鉄濃度が 0.03 mg/
Lを超える培地中では，鉄制限条件下に比べ CFDC
の最小発育阻止濃度（MIC）が上昇する株が多数み

られた１９）。標準的な抗菌薬の感受性測定培地（ミュー
ラー・ヒントン培地など）中の鉄濃度は特に制限さ
れておらず，また製造業者によって鉄濃度が異な
る２０）。そのため，CFDCの抗菌活性を正しく評価す
るためには，鉄欠乏培地での感受性測定が必要であ
るため注意すべきである。
III． 日本での適応症，用量，使用上の注意，保存
条件

CFDCは，カルバペネム系抗菌薬に耐性を示し，
CFDCに感性のグラム陰性菌（E. coli，Citrobacter
属，K. pneumoniae，Klebsiella 属，Enterobacter
属，Serratia marcescens，Proteus 属，Morganella
morganii，P. aeruginosa，Burkholderia 属，Stenotro-
phomonas maltophilia，Acinetobacter 属）による
感染症を適応症として 2023年 11月に日本で承認さ
れた。CFDCはグラム陽性菌や嫌気性菌に対して
抗菌活性を示さないため，これらの菌種との重複感
染が明らかである場合，これらの菌種に抗菌作用を
有する抗菌薬と併用する必要がある。
通常，成人には，CFDCとして 1回 2 gを 8時間

ごとに 3時間かけて点滴静注する２１）。これは薬物動
態学的/薬力学的（PK/PD）解析に基づく値である。
米国臨床検査標準協会（CLSI）によって，Enterobac-
terales，P. aeruginosa および Acinetobacter 属に
対する CFDCの感受性ブレイクポイントMICは
≦4 μg/mLとして承認されており２２），健常人およ
び Ph 2/3臨床試験における患者を対象とした母集
団薬物動態モデルを用いたモンテカルロシミュレー
ションでは，3時間の点滴で 8時間ごとに 2 gを投
与した場合，血中濃度推移において 100％fT ＞ MIC
（遊離型薬物濃度がMICを超えている時間の投与間
隔に対する割合）が 90％以上の患者で達成される
ことが確認されている。CFDCは主に腎臓から排
泄されるため，腎機能に応じて適宜増減する必要が
ある。腎機能障害のあるクレアチニンクリアランス
60 mL/min未満または血液透析を受けている患者
で，用法・用量を調節する必要がある。加えて，重
症感染症患者において ICUなどで発生しうる腎機
能亢進に対しても，推奨用量が設定された初めての
薬剤である２１）。

CFDCに対する耐性菌の出現を防ぐためには，感
染症の治療に十分な知識と経験をもつ医師またはそ
の指導の下で投与することが求められる。また，原
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則として感受性を確認し，疾病の治療上必要な最小
限の期間の投与にとどめることとされている。本剤
の使用によるショック，アナフィラキシーが報告さ
れているため，事前に抗菌薬などによるアレルギー
を含む既往歴などについて十分な問診を行うととも
に，必ずショックなどに対する救急処置がとれる準
備をしておく必要がある。本剤の成分に対し重篤な
過敏症の既往歴のある患者や他の β ―ラクタム系抗
菌薬に対し重篤な過敏症（アナフィラキシーなどの
重度の全身性アレルギー反応）の既往歴のある患者
には禁忌である。また本剤は開封前の保管条件とし
て 2～8℃で保存し，開封後は遮光して保存する必
要がある。開封後にやむを得ず点滴をするまでの間
に調製液での保存を必要とする場合は，遮光のうえ
2～8℃で保存し，24時間以内に使用開始のうえ，室
温下で 5時間以内に投与を終了する必要がある２１）。

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

おわりに

CFDCは，その独自の構造による β ―ラクタマー
ゼに対する安定性と鉄輸送チャネルを経由した菌体
内への取り込みにより，主要なカルバペネム耐性の
メカニズムに対して活性を維持できる抗菌薬である。
また CFDCは，世界保健機関（WHO）が優先度の
高い病原菌として指定するグラム陰性菌に活性を示
す。2019年に米国食品医薬品局（FDA），2020年
に欧州医薬品庁（EMA）より承認を取得し，WHO
の必須医薬品リストにも掲載されている。
塩野義製薬は世界中の国々の抗菌薬へのアクセス
改善を目的として，The Global Antibiotic Research
and Development Partnership（GARDP）お よ び
Clinton Health Access Initiative（CHAI）との間で
提携契約を締結し，塩野義製薬と GARDPの間で
は技術移転についてのライセンス契約を締結するこ
とで，AMR感染症の患者に対する CFDCのアクセ
ス改善に向けた取り組みを実施している。これは，
深刻な細菌感染症治療薬の問題に関して製薬企業と
公衆衛生を優先課題に取り組む非営利団体との間で
結ばれた初めての契約である２３）。GARDPは，本契
約に基づくサブライセンスを通じて，CFDCへの
アクセスを必要とする多くの低中所得国に対して本
剤の製造・販売を担う。CHAIは，低中所得国の人々
の命を救い，病気の負担を軽減することに取り組ん

でいるグローバルヘルス組織であり，パートナーと
協力して，高品質の医療システムを構築および維持
するための政府ならびに民間部門の能力を強化する
ことを支援している。CFDCの本ライセンス契約
ならびに提携契約は，抗菌薬への適切なアクセスを
より一般的なものにするための大きな目的を有して
おり，社会的意義は大きいものである。

CFDCは，AMR対策において重要な役割を果た
すポテンシャルがあり，今後必要な患者への使用が
進むことで，薬剤耐性菌による感染症の治療に大き
く貢献することが期待される。
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Mechanism of action of the novel antibacterial agent cefiderocol
against Gram-negative bacteria
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The key mechanisms of carbapenem resistance in Gram-negative bacteria include hydrolysis by β -
lactamases, efflux by drug efflux pumps, and decreased permeability due to deficiency or mutations in the
cell membrane porin channels. The activity of antimicrobial agents against carbapenem-resistant bacteria
relies heavily on the combination of these resistance mechanisms. Combination therapies with β -lactam/β -
lactamase inhibitor have been approved for the treatment of carbapenem-resistant Enterobacterales infec-
tions, but the currently available β -lactamase inhibitors may have limited activity against metallo-β -
lactamases. Similar to other β -lactam antibacterials, cefiderocol inhibits mainly PBP3 to prevent cell wall
synthesis in Gram-negative bacteria. Its structural feature also provides stability against all Ambler class
β -lactamases, including metallo-β -lactamases. Furthermore, cefiderocol has a unique mechanism to utilize
bacterial iron transport channels by forming a complex with iron ions. Consequently, it retains its effec-
tiveness even in strains with reduced permeability due to deficiency or mutations in porin channels, or in
strains that excessively produce drug efflux pumps. Appropriate use of cefiderocol may play a crucial role
in combating drug resistance in the future.


