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背景：カルバペネム耐性菌とメタロβラクタマーゼ

カルバペネム耐性菌は世界的な脅威

米国CDC 2019 Annual Reportより

メタロβラクタマーゼ
Trends in Pharmacological Sciences 2018 39635-
647DOI: (10.1016/j.tips.2018.03.007) 

活性中心に亜鉛をもつ酵素
カルバペネムを含むほぼ全てのβラクタム系
抗菌剤を分解し、それらに耐性をもたらす
伝達性プラスミドで菌種や菌株を超えて伝播
する
国内ではIMP-1グループの検出頻度が高い
臨床展開された阻害剤はない
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背景：カルバペネム耐性菌感染症

感染者数

国立感染症研究所 感染症疫学センター（2021年4月25日掲載）

年々増加
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背景：カルバペネム耐性菌感染症

カルバペネム分解酵素を発現する細菌の出現率
（スコットランドの例）

J. Hospital Infect., 110 (2021) 184-193.

検出部位

世界的にも同じく急激な増加傾向
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背景：メタロβラクタマーゼ阻害剤の開発状況

これまでに報告のあったメタロβラクタマーゼ阻害剤

Phase III Phase I

ホウ酸含有化合物

Lancet Infect. Dis, 22 (2022) e28-34.
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発明の概略
幅広いβラクタム系抗菌薬を分解・失活させる酵素であるメタ

ロβラクタマーゼ（metallo-beta-lactamases: MBLs）は、細

菌感染症治療の切り札とされるカルバペネムを分解することから

、MBLs活性を阻害することは薬剤耐性菌感染症を治療する上で

重要な課題となっている。

本発明は、 MBLs活性を強力に阻害することで、 MBLs産生

菌におけるカルバペネム感受性を野生型菌に匹敵する＊まで

著しく回復させる新規MBLs阻害剤に関する。

＊指標としては、薬剤感受性試験で「感受性」と判断されるメロペネム 2 mg/ml 以下

が最小阻止濃度となること。
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研究の経緯：
金属キレート構造を持つβラクタムがメタロβラクタ
マーゼを阻害することを発見

複数のカルボキシル基をβラクタム構
造に導入した新規化合物が抗緑膿菌作
用を獲得した
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新規化合物によるメタロβラクタマーゼの阻害

0 5 10 15

5×104 counts

Meropenem alone (100 mM)

Meropenem + IMP-1 (0.25 mg/ml)

Meropenem + IMP-1
+ 1 µM DTPA-cefalexin

IMP-1によるメロペネムの分解が、メロペネムに対してわずか100分の1量
のDTPA-cefalexin添加により顕著に抑制される。質量分析による解析結果
。
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化合物は亜鉛と複合体を形成する

600 800 1000 1200 1400

1×103 counts

782.9

m/z

DTPA-cefalexinと亜鉛イオンを１：１で反応させると、その錯体
の予想分子量にイオンが検出される。

メタロβラクタマーゼの活性に必須な亜鉛イオンを引き抜く可能性
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予想される阻害機構
野生型
カルバペネム感受性

MBL産生型
カルバペネム耐性

MBL産生型
カルバペネム感受性

Zn2+引き抜き

Zn2+

不活性型
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メタロβラクタマーゼ発現大腸菌に対する抗菌作用
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メロペネム濃度（μM)

IMP-1産生型

新規化合物A添加

キレート剤Aのみ添加

IMP-1産生菌はメロペネムに耐性になる（左図）。IMP-1産生菌を新規化合物A (10 mM)共存下でメ
ロペネムと培養すると野生型と同程度まで感受性が回復する。本キレート剤そのものにはそのよ
うな作用はない（右図）。
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培養細胞に対する細胞毒性

HeLa細胞に対する細胞毒性試験．
HeLa細胞に表示の濃度の化合物を添加し、６時間培養した。その後、細胞生存率をMTTアッセ
イにて定量した．結果は、化合物を添加しない場合を１００％として表記した．
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従来技術とその問題点

臨床応用された阻害剤はない
臨床研究（第３相）が進んでいるtaniborbactam
は、効果が低い酵素型（IMP-1など）がある
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新技術の特徴

・新規化合物デザイン

・優れた治療効果（in vivo）

・幅広いグラム陰性菌に対する高い有効性
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従来技術との比較

taniborbactam1 DTPA-cefalexin2

NDM-1酵素阻害作用 ○ ○

IMP-1酵素阻害作用 ☓ ○

NDM-1発現菌の感受性増強作用 ○ ○

IMP-1発現菌の感受性増強作用 ☓ ○

阻害様式 可逆的 要検討（非可逆を推定）

1) Antimicrob. Agents Chemother., 64: e01963-19 (2020).
2) 本特許

MBL産生菌に対して、phase IIIまで進んでいるtaniborbactamとの比較にお
いて、taniborbactamが無効であった臨床分離多剤耐性緑膿菌や臨床分離
多剤耐性肺炎桿菌に対しても、本化合物は極めて優れた治療効果を示した。
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想定される用途

• βラクタム系抗菌剤との併用

• 細菌感染症治療（ヒト用）

• 細菌感染症治療（動物用）
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実用化に向けた課題

• 細胞レベルでの毒性は確認済み。今後、前臨床試験
としての動物実験での急性毒性試験を行う。

• In vivoでの効果は確認済み。薬物体内動態の解析に
ついても実施中。

• 大規模合成系の確立。



18

企業への期待

• 細菌感染症治療薬（ヒト用、動物用）の実用化に
向けて、企業との共同研究を希望。

• MTAにてサンプル提供可。
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本技術に関する知的財産権

• 発明の名称：メタロβラクタマーゼ阻害剤
• 出願番号 ：特願2021-081860, 

PCT/JP2022/ 20285
• 出願人 ：熊本大学
• 発明者 ：澤智裕、山口佳宏、荒川宜親
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産学連携の経歴

• H29年度 AMED感染症研究革新イニシアティブ（J-PRIDE）採
択

• 令和3年度 AMED橋渡し 九州大学シーズA研究に採択
• 令和4年度 AMED「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」採択

• これまでに、別テーマにて複数企業との共同研究の実績
あり。
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お問い合わせ先

熊本大学
熊本創生推進機構
イノベーション推進部門
研究コーディネーター

有田 健一
ＴＥＬ 096－342 － 3246 
ＦＡＸ 096－342 － 3300 
e-mail liaison@jimu.kumamoto-u.ac.jp 


