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我が国の呼吸器感染症に対する抗菌性薬剤のbreak pointに 関する研究

渡 辺 彰

東北大学抗酸菌病研究所内科学部門。

(平成3年12月10日 受付 ・平成4年5月19日 受理)

我 が国の呼吸器感染症における抗菌性薬剤のbreak pointを 検 討する目的で,最 近 の治験薬

剤32剤 が投与 された呼吸器感染症例の中で起炎菌が判明 し,臨 床効果 と細菌学的効果の判定

可能 な1,372例 を対象に解析を加 えた。肺炎や気管支炎等の急性型よりも,慢 性気管支炎や気

管支拡張症等の慢性型の方がbreakpointを 見出 しやすかった。β-ラ クタム系薬剤ではsus-

ceptible break pointか らresistant breakpointへ の移行領域が狭いため,break pointを 見

出し易いが,新 キノロン系薬剤では移行領域が広 くやや見出 しに くかった。抗菌性薬剤の喀痰

内濃度 は呼吸器感染症におけるbreak pointを 規 定する最大の要因 と考えられた。今回の成績

は米国NCCLSの 規準 にきわめて近似 していたが,精 密なbreak pointを 設定するためには我

が国の成績はいまだ少な く,今 後さらに症例を集積することが必要である。
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今日の感染症治療は明確な原因療法であり,起 炎病原菌

に薬剤に対する感受性があれば投与薬剤は十分な効果を発

揮し得るはずである。日常の臨床の場で担当医は,検 査室

から報告された感受性成績を参考としながら,臨 床効果や

細菌学的効果を推測しつつ投与薬剤を決定する作業を行っ

ているが,そ の作業のほとんどは担当医師個人の経験に委

ねられているのが現状である。もし,抗 菌性薬剤の臨床効

果や細菌学的効果を正確に比定するbreak pointが 設定さ

れていれば,感 染症治療学の初心者でも効果的な治療を展

開することが可能になり,ま た,感 受性ディスクの濃度段

階設定にも応用し得ると考えられる。

break pointに 関する検討が欧米では種々報告されてい

る1,2)が,我が国の,特 に呼吸器感染症の分野でこれを詳細

に検討した報告はいまだない。今回,我 が国の呼吸器感染

症におけるbreak pointに 関 して検討する機会を得た3》の

で,考 察を加えて以下に報告する。

1.　対 象 と 方 法

1.　 対象症例 と対象疾患

最近10年 間に本邦で開発 された薬剤から代表的 な

32薬 剤 を選択 し,そ の治験開発時の呼吸器感染症 の

中で,主 治医が起炎菌 として取 り上げた病原細菌の薬

剤感受性が測定されていて,臨 床効果および細菌学的

効果が判明 している例を対象 としたが,対 象 とした疾

患 は急性気管支炎,急 性肺炎 ・肺化膿症,慢 性気管支

炎および気管支拡張症である。個別の薬剤名はTable

1に 記 したが,薬 剤投与量が常用量 より極端に少ない

例については,体 重 と年齢を勘案 しなが ら原則 として

除外した。

2.　 対象菌種 と薬剤感受性

呼吸器で代表的なStaphylococcus aureus,Strepto-

coccus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Branha-

mella catarrhalisを 対象 とした。Pseudomonas aeru-

ginosaに つ いては,宿 主条件の影響が強い と考えら

れるので,今 回の検討か らは除外 した。薬剤感受性に

ついて は日本化学療 法学会 標準 法 に従 っ た測定値

(106CFU/ml接 種 の成績)を 採用 した。

3.　 解析方法

分離菌 に対 する当該薬剤 のMIC値 別 の臨床効果と

細菌学的効 果 を,疾 患別 ・菌種別 に層別解析 した。

80%以 上 の有効 率 を挙 げ得 る最大MIC値 をsuscep-

tible break point, 60%の 有効率を切 る最小のMIC値

をresistant break pointと 定義 して,そ れ らの値を

求めた。

II.　結 果

1.　 対象症例 と菌種,薬 剤

前記の条件 に適合 した症例は1,372例 を数 えた。疾

患別では急性気管支炎92例,肺 炎 ・肺化膿症563例,

慢 性気管支炎454例,気 管支拡張症263例 であ り,前

2者 を急性型(655例),後2者 を慢性型(717例)と

した。菌種 別 に は,S.aureus 228例,S.pneumo-

*
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Table 1. Classification of antimicrobial agents administered according to diagnosis
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Table 2. Classification of diagnosis according to causative pathogen

Table 3. Classification of antimicrobial agents administered according to causative pathogens

niae 390例,H, inflenzae 647例,B.catarrhalis

107例 を数 えた。個別の薬剤毎 の疾患別症例分布 を

Table1に 示 したが,次 項以下の解析では注射用第3

世代セフェム系,セ ファマイシン系およびオキサセフ

ェム系薬剤 を一括 して注射用セフェム剤 とした。疾患

別の起炎菌構成をTable2に,薬 剤別の起炎菌構成を

Table3に 示 した。

2. 投与 薬剤のMIC分 布

Fig.1に は1,372例 にお ける起 炎菌株 に対 する投

与薬剤のMIC値 の累積曲線 を各系統毎に示 した。モ

ノバ クタム系以外ではMIC分 布 が似通ってお り,ほ

ぼ2管 以内に収 まっていた。

3. MICと 臨床効果および細菌学的効果

Figs.2～5に は,各 菌種毎に各系統別の臨床的有効

率 と菌消失率 をMIC値 別 に図示 した。Fig.6に は全

菌種 をまとめた成績 を示 した。各図 とも成績の80%

と60%の 間 にシャ ドウをかけ,そ れぞれのMIC分 布

をも示 した。 なお,解 析対象症例数が3例 以下の場合

には成績 を表示 しなかった。

4. 病 型別の臨床効果および細菌学的効果

Fig. 1. Distribution and cumulative percent of 

MICs of antibiotics administered to 1,372 

patients with respiratory infections.
* includes 3rd generation cephems, cepha-

mycins and oxacephems 

() =number of cases administered



VOL. 40 NO. 9 我が国の呼吸器感染症におけるbreak point 1165

Fig. 2. Clinical and bacteriological effects of 

antibiotics at various MIC values in 228 

patients with respiratory infections caused by 

Staphylococcus aureus.
*

includes 3rd generation cephems, cepha-

mycins and oxacephems

Fig.7に は,急 性型 と慢性型 に分 けた時の同様の

成績を示 した。 ここではMIC分 布 は示 さなか った。

急性型では臨床的有効率 と菌消失率の動 きに乖離が見

られるが,慢 性型では乖離 は少なかった。

5.　各系統薬剤のbreak point

Table4に,以 上 の成 績 か ら求 め られ るsuscep-

tible break pointを 示 した。全菌種の成績にのみ

resistant break pointも 付 記した。成績を記 していな

いものはデータ数が少な くてbreak pointを 設 定でき

ないもの,不 等号のついているもの はデータがもう少

し追加できればさらに精密にbreak pointを 設 定でき

るものである。 アンダー ライ ン部 はNCCLSの 設 定

した基準2)から2段 階あるいはそれ以上乖離 している

ものであるが,H.influenzaeに 対 す る新 キ ノロン系

と経ロセ フェム 系薬 剤 の成 績 が これ に該 当 して

NCCLSの 基準 より2～3段 階小さな厳 しい値である。

他の組み合わせで はほぼ同等の値であった。

III.　 考 察

感染症の治療 に際して投与薬剤 を決定するために利

用し得 る検査室 か らの情 報 は分離 菌名 と菌量,β-

Fig. 3. Clinical and bacteriological effects of 
antibiotics at various MIC values in 390 

patients with respiratory infections caused by 
Streptococcus pneumoniae.
* includes 3rd generation cephems, cepha-

mycins and oxacephems

lactamase産 生性の有無,薬 剤感受性(デ ィスクある

いはMIC値)の みであることが多 く,担 当医はこれ

ら少数の情報 を,患 者の病態,病 歴,臨 床所見,臨 床

検査成績等の情報に加味 し,さ らに各自の経験 に照 ら

し合わせて投与薬剤の種類 と剤型,投 与量 と回数を決

定 しているのが現状である。 しか しながら,投 与薬剤

に対 して期待 されるべ き臨床効果や細菌学的効果に関

す る情報 は断片的であり,感 染症治療学の専門家以外

はそれ らの情報をほとんど保有 していない,と さえ言

える。 この隙路 を解決する一つの方策 として,各 種感

染症の病態毎に,十 分な有効率を期待 し得る各薬剤の

最大MIC値 を設定することができれば,そ の薬剤 の

体内動態成績等を参考 としなが ら投与薬剤を決定する

ことが容易になる。具体的には,起 炎菌に対する各薬

剤の各MIC値 毎の有効率 を算出 した場合,MIC値 が

大 きくなればなるほど有効率が次第に低下すると考え

られ る。そ して,MIC値 が ある値 を越 えた時には有

効率が極端に低下 して,投 与薬剤の有効性がまった く

期待で きないもの となることが予想 され,こ の値 を

break pointと 考 えることがで きる。そして,分 離菌
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Fig. 4. Clinical and bacteriological effects of 

antibiotics at various MIC values in 647 

patients with respiratory infections caused by 
Haemophilus influenzae.
* includes 3rd generation cephems, cepha-

mycins and oxacephems

に対する投与予定薬剤のMIC値 が この値以下の場合

には,こ の薬剤の有効性 は十分に期待 されることにな

るが,こ の値,す なわちbreak pointを 明確 に設定す

ることがで きれば,感 染症の化学療法 を実施する上で

有用な評価基準になる もの と考える。 しか しなが ら,

break pointに 関する我が国での検討成績 はほ とん ど

ない。欧米では検討が種々行われて経時的に改訂 され

ているが,そ の基準1,2)を我 が国に直接応用する こと

には困難が伴 う。欧米の検討が主に基礎的検討から導

き出されたものであることと共に,欧 米での使用薬剤

やその投与量が本邦のそれ と異なることが多いか らで

あ る。本邦 で も基礎 的検 討 と共 に臨床例 に基づ く

brea kpointを 新 たに設定することが必要 と考える。

今回,治 験薬剤の開発時の成績から,我 が国の呼吸

器感染症における各薬剤別のbreak pointを 求 める試

みを行った3》。今回の成績 は,あ くまで も臨床例 の解

析 か ら得 られ た値 で あ るが,少 数 の例 外 を除 き

NCCLSの 基準2}に きわめて近 い値であった。H.in-

flnenzaeに おける新 キノロン系 と経ロセフェム系薬剤

の値 は2～3管 小 さな厳 しい値であったが,次 の こと

が考 えられる。新 キノロン系薬剤の欧米での投与量は

Fig. 5. Clinical and bacteriological effects of 

antibiotics at various MIC values in 107 

patients with respiratory infections caused by 

Branhamella catarrhalis.
* includes 3rd generation cephems, cepha-

mycins and oxacephems

本邦 の投与量 より大 きく,ま た,注 射剤も実用化され

ているなど,有 利な体内動態 によると考えられる。ま

た,欧 米の基準に採用 されている新世代経ロセフェム

系薬剤 は現在cefiximeの み であり,こ れに関 しても

標準的な投与量 に大 きな違いがあるため と考 えられ

る。 これ ら以外 の値 はNCCLSの 基 準値 とほ とんど

同じか,1管 程度小さな値であった。

新キノロン系薬剤 の有効率 は,MICが 上 昇 しても

経ロセフェム系薬剤の有効率ほどには低下せず,注 射

用セフェム系薬剤の成績に近い良好な成績であった。

また,susceptible break pointか らresistant break

pointへ の移行領域が広か ったが,こ れは,キ ノロン

系薬剤の喀痰内移行が良 く,常 用量の経口投与でも注

射用セフェム剤の常用量投与時の喀痰内濃度に近い値

が得 られるため と思われた。 そして このことから,抗

菌性薬剤 の喀痰移行 の程度 は呼吸器感染症 における

break pointを 決定する大 きな要因である と考 えられ

た。

ところで,今 回の検討では,第3世 代セフェム系注

射剤のS. aureusに 対 す るbreak pointは12.5μg/
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Table 4. Susceptible and resistant break point (ƒÊg/ml) of antimicrobial agents 

against respiratory tract Infections in Japan

1) maximum MIC values at which more than 80% of efficacy rate was achieved
2) minimum MIC values at which less than 60% of efficacy rate was achieved
3) including 3rd generation cephems, cephamycins and oxacephems

New ouinolones: 405 cases Monobactams: 46 cases

New oral cephems: 359 cases Carbapenems: 134 cases

Parenteral cepheme: 428 cases

Fig. 6. Clinical effects of antibiotics at various 
MIC values in 1,372 patients with respiratory 

infections caused by 4 major respiratory 

pathogens. 
* includes 3rd generation cephems

, cepha-
mycins and oxacephems

mlで あると考 えられたが,我 々が第1世 代セ フェム

系注射剤 に関 して 自験 例 か ら同様 に求 め たbreak

pointも 同 じ12.5μg/mlで あ った3,4)。同 じ系統の薬

剤であれば,薬 剤の世代が異なってもbreak pointは

ほぼ同じ値を示すものと考 えられる。そして,抗 菌力

acute infection chronic infection

Fig. 7. Clinical and bacteriological effects of 

antibiotics at various MIC values in 655 

patients with acute respiratory infections and 

717 patients with acute exacerbations of 

chronic respiratory infections.

の改善が得 られた薬剤では,そ のMICの ほ とん どが

break point以 内に入って くるために有効率が改善す

るもの と考 えられ る。公文5)も尿路感染症 における第

1,第2,第3世 代 セフ ェム系薬剤 のbreak pointが

同 じ値 であることを報告 しており,こ れは普遍的な事

実 と考えられる。

今回は,個 々の薬剤のbreak pointを 求 めることは

で きなかった。各薬剤で使用 し得る成績が少数のため

であったが,個 々の薬剤のbreak pointを 求 めるため

には1菌 種毎 に最低で も50例 以上,で きれば100例

以 上の成績が必要であると思われた。 したがって,す

べての薬剤 についてその検討を行えば膨大 な作業量 と

なるが,今 後は各系統毎に基準 となる薬剤を一つ決め

て精密なbreak pointを 決 定 し,同 系統内の薬剤に関

しては,そ れぞれの抗菌力 と体内動態の差 を勘案 し
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て,各 薬剤それぞれのbreak pointを 設定すれば良い

と考 える。

以上,我 が国の呼吸器感染症 における各種薬剤 の

break pointを 求 める試みを行 って一定の成績 を挙げ

得たが,精 密な値 を設定するためには我が国のデータ

はいまだ少なく,今 後さらに成績 を集積することが必

要である。

本論文 の要 旨は,1991年10月16日 に 開催 され た

第38回 日本化学療法学会東 日本支部総会のサテライ

ト・シンポジウム 「薬剤感 受性試験 の反省 と展望～

break pointを 中心 として～」(司 会:山 口恵三,小 栗

豊子)に おいて,『 呼吸器感染症の立場か ら』として発

表 した。
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Break point of antimicrobial agents against respiratory 

tract infections in Japan

Akira Watanabe 

Department of Internal Medicine, Research Institute for Chest Diseases and Cancer, 

Tohoku University, Seiryomachi 4-1, Aoba-ku, Sendai 980, Japan

An attempt was made to determine the break point of 32 antimicrobial agents administered in 

Japan to 1,372 patients with respiratory tract infections which the causative pathogens, clinical 

effects and bacteriological effects were documented. The break point could be easily determined in 

chronic respiratory infections i.e. chronic bronchitis and bronchiectasis compared with acute respi-

ratory infections i.e. acute bronchitis and acute pneumonia. The break point of ƒÀ-lactams could be 

determined easily because the transitional zone from the susceptible to the resistant break point was 

limited in a narrow range. On the other hand, the break point of new-quinolones could be found only 

with difficulty because the transitional zone was wide. Sputum concentrations of antimicrobial 

agents seemed to be one of the major factors which determine the break point against respiratory 

infections. Although, the results obtained in this study were similar to those of NCCLS in the USA, 

further study is necessary to determine the precise break point against respiratory infections in 

Japan, because sufficient data are not yet available.


