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はじめに

わが国においてもようやくメトロニダゾール注射薬の使用が可能となりました。メト

ロニダゾール注射薬は、経口薬では適応症を取得していない、敗血症、膿胸、胆嚢炎、

化膿性髄膜炎などの嫌気性菌感染症に対しても適応症を有しています。

メトロニダゾール経口薬のバイオアベイラビリティーは約 100%であり、注射薬とほ

ぼ同等です。本剤は良好な組織内移行性および嫌気性菌に対する優れた抗菌活性を示し

ます。また、メトロニダゾール注射薬は国内外の各種ガイドラインや教科書で嫌気性菌

感染症治療に推奨されており、標準治療薬としての位置づけは、すでに世界的に確立し

ているといえます。国内においても、経口薬の投与が困難な患者さんへの新たな治療選

択肢として、大いに期待しております。

メトロニダゾール

メトロニダゾールは菌体また

は原虫内の酸化還元系の反応に

よって還元され、ニトロソ化合

物に変化し、このニトロソ化合

物が嫌気性菌に対する殺菌作用

および抗原虫作用を示すと考え

られています。また、反応途中

で生成したヒドロキシラジカル

が DNA を切断し、DNAらせん構造

の不安定化を招くと考えられて

います。



国内では、トリコモナス症を適応として 1961 年にメトロニダゾールの経口薬が承認

され、その後、2012 年 8 月までに嫌気性菌感染症ほか複数の感染症を適応として追加

承認されてきました。その一方で、国内ではメトロニダゾール注射薬が開発されてきま

せんでした。

こうしたなか、メトロニダゾール注射薬は厚生労働省の「医療上の必要性の高い未承

認薬・適応外薬検討会議」で医療上の必要性が高いと評価され、開発企業の公募が行わ

れました。そこで、ファイザー株式会社が未承認薬の解消によって医療に貢献すべく、

メトロニダゾール注射薬の開発を開始し、2014 年 7 月に承認を取得したという経緯が

あります。

抗菌活性の経年変化と嫌気性菌に対する抗菌活性

メトロニダゾールの耐性菌は出現しにくいと考えられています。国内で耐性化が問題

と な っ て い る Bacteroides 

fragilis group に対するメトロ

ニダゾールの抗菌活性の経年変

化では、1990 年代以前と 2000 年

代以降とで同等であることが示

されています。また、メトロニダ

ゾールはその他の嫌気性菌感染

症の原因菌の多くにも感受性を

有することから、国内で耐性化が

問題となっている嫌気性菌感染

症に対して、優れた治療選択肢の一つになると考えます。

メトロニダゾールは嫌気性菌に対する優れた抗菌活性を有しております。カルバペネ

ム系薬も同様に嫌気性菌に対する抗菌活性を有しているわけですが、米国ではカルバペ

ネム耐性腸内細菌の増加が問題となっており、CDC では早急な対応が必要であることを

発表しています。従いまして、国内においてもカルバペネム系薬などの広域抗菌薬の耐

性化を防ぐうえでも乱用を抑制することは重要となります。

メトロニダゾール注射薬による新たな併用療法は、感染症治療において、単一の抗菌

薬に偏重しない新たな治療ストラテジーの実現が可能で、既存の抗菌薬の適正使用に貢

献できると考えられます。

腹腔内感染症の治療

急性腹膜炎、消化管穿孔、肝・胆道感染症といった腹腔内感染症は、一般臨床におい

て頻度の高い嫌気性菌感染症です。腹腔内感染症は腸内細菌が血液中に侵入したり、消

化管穿孔などにより直接腹腔内に漏出することにより、発症します。それらの多くは嫌



気性菌と好気性菌の混合感染、しかも 2～5 種の複数菌感染です。また、嫌気性菌は腸

内で優位な菌種であり、腹腔内感染症で重要な原因菌です。

わが国の外科感染症分離菌感受性調査研究会の報告によりますと、続発性腹膜炎患者

の腹水から分離された内訳では、Bacteroides fragilis group をはじめとする嫌気性

グラム陰性菌桿菌や嫌気性グラム陽性菌の分離頻度が高く、全体の 58.8％は嫌気性菌

が占めていることがわかります。

急性腹膜炎の治療においては、穿孔部に対す

る外科手術やドレナージが先行されますが、可

能な限り早期に適切な抗菌薬を投与すること

も非常に重要です。

国内の「JAID/JSC 感染症治療ガイド 2011」

で は 、 好 気 性 菌 で あ る 腸 内 細 菌 科 や

Enterococcus 属、また、嫌気性菌である

Bacteroides fragilis group などが原因菌と

して問題となる二次性腹膜炎の治療において、

市中発症・院内発症いずれの場合にもクリンダ

マイシンが主な併用薬として推奨されています。

また、米国外科感染症学会および米国感染症学会の「複雑性腹腔内感染症の診断・治

療ガイドライン 2010」では、複雑性腹腔内感染症の治療においてメトロニダゾールが

併用薬として推奨されています。

骨盤内炎症性疾患

骨盤内炎症性疾患、PID に含まれる主な感染症としては、子宮内膜炎や子宮筋層炎な

どの子宮内感染、子宮付属器炎、

骨盤腹膜炎、ダグラス窩膿瘍、

子宮旁結合織炎などが挙げられ

ます。これらの内性器感染症は

多くが膣からの上行性感染であ

り、一般的に子宮内感染から子

宮付属器炎へ、子宮付属器炎か

ら骨盤腹膜炎へと進展します。

PID をはじめ女性生殖器感染

症の多くは、好気性菌などとの

複数菌感染症として、嫌気性菌

が関与する頻度が高いという特

徴があります。



骨盤内炎症性疾患、PID では嫌気性菌が関与している可能性が高いことをよく理解し

ておくことが重要です。そのため、細菌検査で「主体はグラム陽性菌か、グラム陰性菌

か」「主体は球菌か、桿菌か」を知ることが、抗菌薬を選択する上で非常に有意義な情

報となります。

また、抗菌薬の選択に際しては臨床症状によって適した剤形を考慮し、そのうえで嫌

気性菌に優れた抗菌力を有する薬剤による治療を行うことが重要です。

嫌気性菌の関与が強く疑われる骨盤内炎症性疾患、PID症例では、クリンダマイシン、

ミノサイクリン、メトロニダゾールをはじめとした抗菌薬の併用投与を考慮します。

米国 CDC の性感染症治療ガイ

ドライン 2010 では、骨盤内炎症

性疾患の治療レジメンとして、

メトロニダゾール経口薬併用の

推奨が記載されています。

また、腹腔内感染症患者、PID

患者およびその他の関連疾患患

者を対象に、メトロニダゾール

注射薬とセフトリアキソンの併

用投与を行った国内臨床試験で

は、PID に対して 90％と高い有

効率が示されています。骨盤腹膜炎まで進展し症状が重い場合、嘔吐などで経口薬の投

与が困難な場合、感染が上腹部に拡がり肝周囲炎、肝周囲膿瘍を発症している場合など

に、メトロニダゾール注射薬は非常に有用な治療選択肢であると考えられます。

NHCAP

嫌気性菌の関与が大き

い医療・介護関連肺炎、

NHCAP は、市中肺炎と院内

肺炎の中間に位置する肺

炎で、発症機序でみた場合

には誤嚥が関与する肺炎

と重複すると考えられて

います。NHCAP は通常の市

中肺炎と比べて予後が悪

く、耐性菌も多いため、初

期抗菌薬の選択は推定さ

れる原因微生物を高い確



率でカバーすることが求められます。

「医療・介護関連肺炎診療ガイドライン 2011」では、4つの治療区分で NHCAP に対す

る抗菌薬の選択が示されています。そのなかで、入院治療が相当であると考えられる群

のうち薬剤耐性菌リスクのある C群、重症例と考えられる D群では、緑膿菌に抗菌活性

を有するセフェム系薬のセフェピムあるいはセフピロムとメトロニダゾール注射薬、ま

たはクリンダマイシンの併用が治療選択肢の１つとして推奨されています。

おわりに

抗菌化学療法の基本はあくまでも単剤ですが、耐性菌の増加が問題となっているカル

バペネム系薬の乱用を抑える意味では、新たな治療選択肢としてメトロニダゾール注射

薬とキノロン系薬、もしくは第 4世代セフェム系との併用療法を考慮することも重要で

す。こうした新たな併用療法の導入によって、抗菌薬の適正使用に基づいた最適な感染

症治療が実現することを大いに期待しています。


