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1　セファロスポリン系抗生物質とは

ペニシリンの発見から約 20年後の 1945 年に，イタリア
人のジュゼッペ・ブロッツがサルジニア島の下水の中か
らカビの一種である Cephalosporium acremomniumを
分離した．その後，1953 年に本菌の培養産物中からセ
ファロスポリン系抗生物質の原型となるセファロスポリ
ン Cが発見された［1］．
セファロスポリン Cは，毒性も少ないほか，グラム
陽性菌に対する抗菌力が強く，ペニシリン耐性の要因で
あるペニシリナーゼに不活化されない特徴を持っている
ことがわかった［1］．
その後，多くのグラム陰性菌に対して効果を発揮させ
るために抗菌スペクトルが拡大され，さまざまなセファ
ロスポリン系抗生物質が開発された．現在では，セファ
ロスポリン系抗生物質は，第一世代，第二世代，第三世
代及び第四世代に分類されている．一般的に，世代が上
がるにつれて，グラム陽性菌に対する作用が弱くなる一
方，グラム陰性菌に対する抗菌スペクトルが広くなって
いる．ただし，第四世代はグラム陽性菌からグラム陰性
菌まで幅広く抗菌活性を示す．
セファロスポリン系抗生物質はペニシリン系抗生物質
と同様に，β-ラクタム環を保有しているため，β-ラク
タム系抗生物質と呼ばれており，細菌の細胞壁合成を阻
害することにより，殺菌的な抗菌作用を示す．

2　セファロスポリン系抗生物質の種類とその特徴

（1）第一世代セファロスポリン
グラム陽性菌及び一部のグラム陰性菌（大腸菌，クレ
ブシエラ，プロテウス等）に抗菌力を示すが，シュード
モナス属，セラチア属，ヘモフィルス属，シトロバク
ター属，エンテロバクター属，インドール陽性プロテウ
ス属等には無効である．また，β-ラクタマーゼに分解

されやすい特徴を持つ．代表的なものとして，セファゾ
リンやセファレキシンがある．

（2）第二世代セファロスポリン
第二世代は，第一世代に比べてグラム陰性菌（インフ
ルエンザ菌等）に対する抗菌力は増大しているが，グラ
ム陽性菌に対しての抗菌力は低下している．また，
シュードモナス属に対する抗菌力は弱い．代表的なもの
として，セフロキシムがある．

（3）第三世代セファロスポリン
第三世代は，第一世代や第二世代に比べて抗菌スペク
トルが広くなっており，グラム陰性菌（マンヘミア・ヘ
モリティカ，パスツレラ・マルトシダ等）に対しても抗
菌力が増しているが，グラム陽性菌に対する抗菌力は減
少している．代表的なものとして，セフポドキシムやセ
フチオフルがある．

（4）第四世代セファロスポリン
第四世代は，第三世代に比べてグラム陽性菌に対する
抗菌力を増強したものである．グラム陰性菌については
シュードモナス属，セラチア属，シトロバクター属，エ
ンテロバクター属，プロテウス属等にも有効である．代
表的なものとして，人体薬のセフェピムやセフピロムが
ある．

3　人医療におけるセファロスポリン系抗生物質

セファロスポリン系抗生物質は，人医療において非常
によく使用されている抗菌薬の一つであり，経口剤，注
射剤，坐剤，点眼剤，点耳剤として用いられている．ヒ
ト用医薬品として承認されているセファロスポリン系抗
生物質は，セファレキシン，セフォチアム，セフォタキ
シムナトリウム，セフトリアキソンナトリウム，セフタ
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第一世代のセファレキシンで年間約 2,460kgである．
次に多いのが第一世代のセファゾリン（セファゾリンナ
トリウムを含む）で年間約 2,252kgである［2］．この 2
成分でセファロスポリン系抗生物質の約 79.9％を占め
る．動物用医薬品として承認されているセファロスポリ
ン系抗生物質のうち代表的なものについて以下に記す．

（1）セファゾリン
セファゾリンは，泌乳期や乾乳期の牛の乳房炎治療に
乳房注入剤として用いられ，ブドウ球菌，レンサ球菌，
コリネバクテリウム，大腸菌，クレブシエラに有効であ
る．セファゾリンナトリウムは，牛の細菌性肺炎，細菌
性下痢，乳房炎及び産褥熱の治療に注射剤として用いら
れ，ブドウ球菌，連鎖球菌，パスツレラ，大腸菌，サル
モネラ，クレブシエラに有効である．

（2）セファロニウム
セファロニウムは，乾乳期の牛の乳房炎治療に乳房注
入剤として用いられ，ブドウ球菌，レンサ球菌，コリネ
バクテリウム，大腸菌，クレブシエラに有効である．

（3）セファレキシン
セファレキシンは，セファロスポリン系抗生物質の中
で販売量が最も多い抗生物質であり，食用動物では承認
されていない．犬の細菌性皮膚感染症の治療に経口剤
（錠剤）として用いられ，ブドウ球菌に有効である．

ジジム，セフェピム，セフピロム等がある．WHOの人
医療における極めて重要な抗菌剤リスト（http://apps.

w h o . i n t / i r i s / b i t s t r e a m / 1 0 6 6 5 / 2 5 5 0 2 7 / 1 / 

9789241512220-eng.pdf?ua=1）では，第一世代及び第
二世代は「高度に重要」，第三世代及び第四世代は第一
世代及び第二世代よりも重要度が高い「極めて重要」と
されている．食品安全委員会の「食品を介してヒトの健
康に影響を及ぼす細菌に対する抗菌性物質の重要度ラン
ク付けについて」（https://www.fsc.go.jp/senmon/ 

sonota/index.data/taiseikin_rank_20140331.pdf）で
は，第一世代はランクⅢ（重要），第二世代はランクⅡ
（高度に重要），第三世代及び第四世代はランクⅠ（極め
て高度に重要）とされている．

4　動物用セファロスポリン系抗生物質

動物用医薬品として承認されているセファロスポリン
系抗生物質を表1に示した．第一世代ではセファゾリン，
セファゾリンナトリウム，セファピリンナトリウム，セ
ファピリンベンザチン，セファロニウム，セファレキシ
ン，第二世代ではセフロキシムナトリウム，第三世代以
降ではセフォベシンナトリウム，セフチオフル，セフチ
オフルナトリウム，セフチオフル塩酸塩，セフポドキシ
ムプロキセチル及びセフキノム硫酸塩が承認されてい
る．平成 27 年度において，セファロスポリン系抗生物
質の原末換算の販売量は，年間 5894.9kg（動物用抗菌
性物質製剤全体の約 0.75％）である．その中で原末換
算の販売量が最も多いセファロスポリン系抗生物質は，

表 1　国内で製造販売承認のある主要なセファロスポリン系抗生物質製剤

主　成　分 投与経路
対 象 動 物

適　応　症
牛 馬 豚 鶏 犬 猫

セファゾリン 注入・挿入 〇 ─ ─ ─ ─ ─ 牛：泌乳期または乾乳期の乳房炎

セファゾリンナトリウム 注射 〇 ─ ─ ─ ─ ─ 牛：細菌性肺炎，細菌性下痢症，乳房炎，産褥熱

セファピリンナトリウム 注入・挿入 〇 ─ ─ ─ ─ ─ 牛：泌乳期の乳房炎

セファピリンベンザチン 注入・挿入 〇 ─ ─ ─ ─ ─ 牛：乾乳期の乳房炎

セファロニウム 注入・挿入 〇 ─ ─ ─ ─ ─ 牛：乾乳期の乳房炎

セファレキシン 経口 ─ ─ ─ ─ 〇 ─ 犬：細菌性皮膚感染症

セフロキシムナトリウム 注入・挿入 〇 ─ ─ ─ ─ ─ 牛：泌乳期乳房炎

セフォベシンナトリウム 注射 ─ ─ ─ ─ 〇 〇 犬：細菌性皮膚感染症，細菌性尿路感染症，歯周病
猫：細菌性皮膚感染症

セフチオフル 注射 〇 ─ 〇 ─ ─ ─ 牛：細菌性肺炎
豚：細菌性肺炎

セフチオフルナトリウム 注射 〇 ─ 〇 ─ ─ ─ 牛：肺炎，趾間フレグモーネ，産褥熱
豚：胸膜肺炎

セフチオフル塩酸塩 注射 〇 ─ 〇 ─ ─ ─ 牛：細菌性肺炎
豚：細菌性肺炎

セフポドキシムプロキセチル 経口 ─ ─ ─ ─ 〇 ─ 犬：細菌性皮膚感染症

セフキノム硫酸塩 注射 〇 ─ ─ ─ ─ ─ 牛：肺炎



564

セファロスポリン系抗生物質は，クラス Aから Cのβ-
ラクタマーゼの作用を受けて不活化される．ただし，第
四世代はクラス Cのβ-ラクタマーゼによる分解を受け
ない．
クラス Aに分類される TEM型及び SHV型には，ペ
ニシリンのみを分解するペニシリナーゼ，ペニシリン及
びセファロスポリンを分解するセファロスポリナーゼが
ある．前者には TEM-1 や SHV-1 があるが，これらの
遺伝子に数カ所の変異が起こり，元々ペニシリンしか分
解できなかったのが，セファロスポリン系抗生物質まで
分解できるようになったβ-ラクタマーゼのことを基質
特異性拡張型β-ラクタマーゼ（Extended Spectrum 

β-Lactamase：ESBL）と呼ぶ．クラス Aに属する
TEM 型 ESBL，SHV 型 ESBL 及 び CTX-M 型 ESBL

は第一世代から第四世代のセファロスポリンを分解す
る．セファロスポリン系抗生物質の使用頻度が高い人医
療では，特に CTX-M型が流行しており［4, 5］，重要
な問題となっている．一方，家畜分野では，ESBL産生
菌の分離も数多く報告されているが［6］，家畜から分離
されるセファロスポリン耐性菌が産生するβ-ラクタ
マーゼは，クラス Cに属する CMY-2 が優勢である［7-
9］．β-ラクタマーゼ遺伝子には染色体性とプラスミド
性があるが，特に問題とされているβ-ラクタマーゼ遺
伝子は後者である．CTX-M型及び CMY-2 型は伝達性
のあるプラスミド上に存在することが知られており
［10, 11］，動物とヒトとの間で伝播することが懸念され
ている．

6　家畜分野におけるセファロスポリン耐性状況

わが国の動物由来薬剤耐性菌モニタリング（JVARM）
において，全国の農場より得られたサンプルから分離し
た健康家畜由来大腸菌及び病畜由来大腸菌の第三世代セ
ファロスポリンに対する耐性率を表 2及び表 3に示した

（4）セフチオフル
セフチオフル，セフチオフルナトリウム及びセフチオ
フル塩酸塩が牛及び豚の細菌性肺炎の治療等に注射剤と
して用いられ，パスツレラ・マルトシダやマンヘミア・
ヘモリティカ等の肺炎を引き起こす細菌に対して有効で
ある．

（5）セフポドキシム
セフポドキシムプロキセチルが犬の細菌性皮膚感染症
の治療に経口剤として用いられており，ブドウ球菌，大
腸菌，レンサ球菌，プロテウス属に対して有効である．

5　セファロスポリン系抗生物質に対する耐性機構

セファロスポリン系抗生物質に対する耐性機構として
は，①β-ラクタマーゼによる薬剤の不活化，②外膜に
存在するポーリン孔の変化または消失による薬剤の透過
性の低下，③排出ポンプによる薬剤の排出がある．
3つの機構のうち人医療及び獣医療で特に問題となっ
ているのが①β-ラクタマーゼによる薬剤の不活化であ
る．β-ラクタマーゼは，セファロスポリン系抗生物質を
含むβ-ラクタム系抗生物質のβ-ラクタム環のペプチド
結合を加水分解することによって不活化する．β-ラク
タマーゼはアミノ酸配列をもとにした Amblerの分類に
より Aから Dまでの 4つのクラスに分類される．クラ
ス A，C，Dに属するβ-ラクタマーゼは活性中心にセリ
ン残基を有していることからセリン型β-ラクタマーゼ，
クラス Bに属するβ-ラクタマーゼは 1分子あるいは 2
分子の亜鉛イオンを有することからメタロβ-ラクタ
マーゼと呼ばれている．代表的な耐性遺伝子型として，
クラス Aには TEM型，SHV型，CTX-M型，KPC型，
クラス Bには NDM型，IMP型，VIM型，クラス Cに
はCMY型，AmpC型，クラスDにはOXA型がある［3］．

表 2　国内の健康家畜由来大腸菌のセフォタキシム（第三
世代）に対する耐性率（％）

2011 2012 2013 2014 2015

牛 0.4 2.0 0 1.1 0
豚 1.4 2.8 0.8 0 0
ブロイラー 18.6 8.8 4.6 3.3 2.7
採卵鶏 0 3.6 2.9 0 0

表 3　国内の病畜由来大腸菌のセフォタキシム（第三世代）
に対する耐性率（％）

2011 2012 2013 2014 2015

牛 ─ ─ 10.5 6.7 8.5
豚 ─ ─ 2.5 0 3.7
鶏 ─ 31.7 ─ ─ 10.4

─：実施していないもの
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図　2000～2014 年の JVARMにおける健康家畜ブロイ
ラー由来大腸菌のセファロスポリン耐性率
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［11］ Winokur PL, Vonstein DL, Hof fman LJ, Uhlenhopp 
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coli and Salmonella Isolates from Food Animals and 
Humans , Ant imicr ob Agents Ch, 45 , 2716-2722 
(2001)

［12］Hiki M, Kawanishi M, Abo H, Kojima A, Koike R, 
Hamamoto S, Asai T : Decreased resistance to broad-
spectr um cephalosporin in Escherichia coli from 
healthy broilers at farms in Japan after voluntar y 
withdrawal of ceftiofur, Foodborne Pathog Dis, 12, 
639-643 (2015)
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（2011～2015 年分離株）．牛，豚及び採卵鶏における第
三世代セファロスポリン耐性率は低率に維持されてい
る．しかし，図に示すようにブロイラー由来大腸菌にお
けるセファロスポリン耐性率が 2002 年以降急激に増加
した［12］．鶏ではセファロスポリン系抗生物質は承認
されていないにも関わらず，家畜の中で最も高率にセ
ファロスポリン耐性が認められている．これは，孵卵場
にてヒナの大腸菌症の予防等のために，ワクチン接種時
に第三世代セファロスポリン系抗生物質であるセフチオ
フルを混合して卵内接種していたことに起因していたと
考えられる［6, 13］．そこで，2012 年 3 月に国内の養
鶏団体が，セフチオフルの適応外使用を自主的に規制し
たことにより第三世代セファロスポリンに対する耐性率
が減少した［12］．

7　お　わ　り　に

セファロスポリン系抗生物質は，人医療で「高度に重
要」あるいは「極めて重要」な抗菌剤として位置づけら
れており，最も多く使用されている抗菌剤の一つであ
る．しかし，ESBL産生菌等の出現により，感染症の治
療がかなり困難な状況にある．一方，国内における家畜
においても，第三世代セファロスポリンを使用している
ため，数多くの ESBL産生菌の分離報告がある．この
ことから食品を介して動物から人への薬剤耐性菌の伝播
が懸念されている．動物から人への伝播経路は，明らか
になっていない部分が多いが，まずは適切に抗菌剤を使
用することを心掛け，薬剤耐性菌が家畜から環境あるい
は人へ拡散することを防止する取組みが必要である．
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