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- 呼吸器感染症および敗血症におけるブレイクポイント-

日本 化 学療法 学会 抗 菌薬 感受性 測 定法検 討 委員 会(前 委 員長:五 島 瑳智 子)は 好気 性 の一般細 菌 を対 象 とした

微量液 体希釈 法 につ いて検 討 を加 え,測 定 方法 や培地 な どにつ いて報 告 し,そ れ を 日本化 学療 法学会標 準法 とし

て制 定 した(Chemotherapy38:102～105,1990)。.さ らに,栄 養 要求性 の厳 しい菌 種 を対 象 とした培地 成分 や

嫌気 性 菌 を対 象 とした微 量液 体 希釈 法 な どにつ い て も検 討 し,学 会 標 準 法 に追加 ・修 正 した(Chemotherapy

41:183～189,1993)。 今 回 は抗 菌薬 の ブレイ クポ イ ン トにつ いて検討 を行 い,呼 吸 器感染 症 と敗 血症 にお け る臨

床 的な ブ レイ クポイ ン トを設定 し,学 会 にお け るブ レイ クポイ ン ト(案)と して第41回 日本 化学 療法学 会総 会

(1993年,東 京)に お いて提案 し,学 会 員 か ら意 見 を広 く求 めた。 その後,原 案 に若干 の修正 を加 え,こ こに 日

本化学 療法 学会 にお いて規 定 した呼 吸器感 染症 お よび敗血 症 にお けるブ レイ クポイ ン トとして報 告 す る。
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は じ め に

薬剤感受性の定量的表現であるMIC(minimum inhibitory concentration)が 測定可能であれば,各 臓器感

染において各薬剤のブレイクポイントが設定されるのが理想である。抗菌薬の組織への移行性は臓器によってか

なり異なっており,本 来は感染症の部位によって設定する必要がある。しかし,諸 外国で利用されているブレイ

クポイントは感染症の病態は考慮せず,各 薬剤において1な いし2つ のブレイクポイントが設定されているだけ

であった。

また,現 在最も利用されているNCCLS(米 国臨床検査標準委員会)の ブレイクポイントは基礎資料が米国の

薬剤投与量および体内動態にもとついて作成されたものであり,わ が国の実状 とやや異なっている。そのため,

本邦における常用投与量に合わせたブレイクポイントを検討する必要がある。

以上のようなことより日本化学療法学会ではわが国における抗菌薬の常用投与量および組織移行性などの基礎

データにもとついて,感 染部位別にブレイクポイントの設定を行うことにした。今回の検討ではまず,呼 吸器感

染症と敗血症にっいて解析を試みた。

呼吸器感染症における抗菌薬のブ レイクポイン ト

1)抗 菌薬のブレイクポイント

ブレイクポイントの概念としては対象の菌が抗菌薬に対して耐性あるいは感性であるかを判定する細菌学的な

ブレイクポイントと,感 染症の患者に投与して臨床的に有効かどうかのための判定を行う臨床的なブレイクポイ

ントの2つ がある。今回,設 定したブレイクポイントは臨床家が抗菌薬を選択する際の指標となることを前挺と

した臨床的なブレイクポイントである。

2)臨 床的ブレイクポイントの定義

本委員会における臨床的ブレイクポイントの定義としては,感 染症に対して抗菌薬の臨床的効果(80%以 上の

有効率)が 期待できるMIC値 をブレイクポイント(Breakpoint MIC)と した。

3)対 象とした感染症および菌種

今回の検討で対象とした感染症は呼吸器感染症であるが,こ れを病態および治療効果が異なる肺炎と慢性気道

感染症の2疾 患群に分け,そ れぞれの疾患における各薬剤のブレイクポイントを設定した。

対象とした菌種は一般的な好気性菌とした。この際,菌 種を区別せず,一 括 して取り扱った。また,嫌 気性菌

については十分な臨床データが得られなかったため,今 回は除外した。

4)臨 床症例からのブレイクポイントの求め方

各製薬メーカーから提供された呼吸器感染症における新薬治験の二重盲検比較試験のデータから得られた症例

のうち,起 炎菌と推定された分離菌のMICが 測定され,か つ臨床的効果が判定されていた症例を解析対象とし

た。起炎菌と推定された分離菌のMICと 臨床的効果(有 効率)を もとに各薬剤グループの臨床的なブレイクポ

イントを設定した。

例 として注射用セフェム系とカルバペネム系の薬剤のMICと 臨床効果の関連を表1,2に 示した。これによ

ると注射用セフェム系薬剤の肺炎におけるブレイクポイントは3.13μ9/ml,慢 性気道感染症では0.78μg/mlと

なり,カ ルパペネム系薬剤では肺炎は1.56ま たは3。13μg/ml,慢 性気道感染症では0.78μg/mlと なる。
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表1.分 離菌のMICと 臨床効果との関係(注 射用セフェム系薬剤)

():有 効率

表2.分 離菌 のMICと 臨床効 果 との関係(カ ルバペ ネム系薬 剤)

():有 効率
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5)臨 床的 ブ レイ クポ イ ン トに関与 す る因子 の検 討

抗菌薬 の治療 効果 に影響 を及 ぼす 因子 として表3の ような ものが考 え られ る。抗 菌 薬の臨 床的 効果 は薬 剤 の感

染 組織 移行 濃 度 と抗菌 活性(MIC)に 最 も左右 され る と考 え られ るが,ブ レイ クポ イ ン トに強 く関 与 す るそ れ

以外 の因 子 としては薬剤体 内動態 で は最高血 中濃度(Cmax),血 中半 減期(T1/2),AUC(area under the curve),

time above MIC,蛋 白結合率 な どが考 え られ る。

また,薬 剤 の抗菌 特性(静 菌 的か殺 菌的 か,PAEの 有 無,な ど),患 者 要因(感 染 防 御機構 に影響 を及 ぼす基

礎 疾患 や薬剤 の使 用,医 療操作 の有 無,な ど),さ らに感 染の 重症度 な ども重 要 であ る。AUCに 関 して はCmax,

T1/2に て代 用可 能で あ るが,time above MICに つ いて は原 因菌 のMICが それ ぞれ異 な るので,各 症 例毎 に異

な る もので あ る。薬 剤の蛋 白結合 率 は因子 として の比重 が低 い もの と考 え られ た。 患者側 の 要因 は患 者個人 にお

け る選択 要因 が増 え過 ぎる とい うこ とと普遍 的 な因 子 とな りに くい とい う点 か ら除外 した。

最終 的 にブ レイ クポイ ン トに関与 す る因子 として(1)Cmax(常 用投与 量 時),(2)T1/2(常 用投 与 量時),(3)感 染部

位(組 織 移行性),(4)抗 菌 剤 の抗菌特 性(殺 菌,静 菌,PAE)の4つ の因子 を採 択 し,こ れ に よ るブ レイ クポイ

ン トの設 定 を試 み,最 終的 に次項 の計算 式 を作 成 した。

表3.抗 菌薬の治療効果に影響する因子

1.薬 剤動態

血中濃度:最 高血中濃度,T1/2,AUC,time above MIC,な ど

組織内濃度(ま たは検体中濃度)

薬剤の安定性(代 謝および排泄)

蛋白結合率

対象者:健常人,感 染患者,年 齢,体 重,臓 器障害の有無と程度

薬剤濃度の測定方法

2.薬 剤

薬剤の安定性(培 養および保存温度での安定性)

MICに 影響する因子:測定方法,培 地,培 地pH

抗菌特性

耐性機序

3.患 者

易感染性:感染防御機構に影響を及ぼす基礎疾患や治療

感染の重症度

基礎疾患の有無と程度

侵襲的医療行為の有無
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6)ブ レイクポイント理論値計算式の股定

前記の4因 子を定数化して代表的抗菌薬の臨床データから算出されたブレイクポイントと一致するように計算

式を設定した。最終的なブレイクポイントの理論値計算式を図1に 示した。

図1.ブ レイ クポイ ン ト理 論値 の計算 方法

計 算 式:Breakpoint MIC=Cm×t×Rtr×A

Cm:最 高血中濃度(Cmax)よ り規定される定数

t:作用時間(半 減期)よ り規定される定数

Rtr:組織移行性(最 高組織内濃度/最高血中濃度比(R)よ り規定)

A:抗 菌作 用特性

(PAE,殺 菌 お よび静 菌作 用等 の特性 を勘案 して決定)

2:ア ミノ配糖 体 系

1:β-ラ クタム系(ペ ニ シ リン,セ フ ェム,モ ノパ クタム,カ ルバ

ペ ネム),ニ ュー キ ノロ ン系

0.5:テ トラサ イ ク リン系,マ クロラ イ ド系,ク リンダマ イシン系
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7)計 算式からのブレイクポイントの設定

設定したブレイクポイントの計算式にもとづき,得 られた数値がブレイクポイントの定義を満たした場合,あ

るいは満足すると推定するに十分な資料が存在した場合,こ れを各薬剤のブレイクポイントとした。計算式によ

って得られたブレイクポイント算出例のデータの一部を表4に 示した。

表4.プ レイクポイントの算出例

Cmax:最 高血中濃度(μg/ml)

Csp:最 高喀痰 中濃度(μg/ml)

T1/2:血 中薬剤半減期(h)

Rsp:最 高喀痰中濃度/最 高血中濃度比

Cm:最 高血中濃度(Cmax)よ り規定 され る定数

t:作 用時間(半 減期 より規定 される定数)

Rtr-PN:肺 組織 移行性(血 中濃度のほぼ0.2～1.2倍)

Rtr-CB:喀 痰移行性(最 高喀痰 中濃度/最 高血 中濃度比(R)よ り規定)

A:抗 菌薬の作用特性

Drug:注 射 用セ フェム系(A,B),経 口用セフェム系(C～E),注 射用ペニ シ リン系(F),

カルパペネム系(G),モ ノバ クタム系(H),ア ミノ配糖体系(I～K),

マ クロライ ド系(L),ニ ュー キノロン系(M～P),テ トラサ イク リン系(Q)
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8)各 薬剤 に おけ るブ レイ クポ イ ン ト

各 薬剤 にお け る最 終的 な ブ レイ クポイ ン トを表5,6に 示 した。

こ こに示 した各 々 の薬剤 のプ レイ ク ポイ ン トは実際 の症 例(二 重 盲検 比較 試験)の 臨床 効 果(有 効率80%以

上)を すべ て満足 す る もの で あった。但 し,基 礎 デ ー タお よび条件 に合 致す る症例 数が不 足 した薬剤 にお いて は

ブ レイ クボイ ン トが設定 で きな か った。 その なか には現在 で も重 要 な薬 剤 で もあるEM,TC,CLDM,PCGな

どの薬剤 が含 まれて い る。

表5.呼 吸器 感染症 に おけ るプ レイ クポイ ン ト(1)
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表6.呼 吸器感染症におけるプレイクポイント(2)

9)特 殊 な菌種 お よび薬 剤 につ いて

今 回 は菌種別 の評価 は行 わなかった。 しか し,Moraxella catarrhalisやHaemophilus influenzaeずβ-lactamase

産生 菌,PBP(penicillin-binding protein)の 変化 に よるペ ニ シ リン耐性Streptococcus pneumoniaeやmethicillin-

resistant Staphylococcus aureus(MRSA),そ して嫌気 性菌 な どに関 して は別途 に設 定 す る必 要 が あ る と思 われ

たが,今 後 の検 討課題 と した。
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敗血症における抗菌薬のプレイクポイン ト

1)検 討症例と方法

敗血症は1施 設の症例について検討し,Pseudomonas aeruginosaま たはS.aureus敗 血症の単独薬剤治療例

のみを対象とした。分離菌のMICの 測定については日本化学療法学会標準法に基づく寒天平板希釈法または微

量液体希釈法に準じて行った。薬剤についてはか1actam系 薬剤を中心に検討し,ア ミノ配糖体やニューキノロ

ン系薬剤では臨床的データによる裏付けがないため,除 外した。

2)敗 血症における臨床的プレイクポイントの設定

個々の症例における最高血中濃度/分 離株MIC(P/M比)を 求め,臨 床効果と対比した。80%以 上の臨床効

果が得られるP/M比 を仮のブレイクポイントとした。但し,解 析対象症例のほとんどが高齢者であり,実 際の

薬剤濃度は健常成人の約1.5倍 と考えられるため,実 際のブレイクポイントは仮のブレイクポイントの約1.5倍

として推定した。

検討した106例 のP/M比 と臨床効果との関係(表7)で はP/M比32以 上の症例で100%近 い臨床効果が得

られ,そ れ以下では有効率が大幅に減少した。これより仮のブレイクポイントはP/32と 考えられたが,対 象症

例が高齢者であるための補正を行い,実 際のブレイクポイントをP/50と 決定した。

表7.敗 血症における治療薬の推定最高血中濃度/MIC比 と臨床効果

* P/M:治 療薬の推定最高血中濃度/MIC

():有 効率

3)ブ レイ クポ イ ン トの計算 式の 設定

臨床 症例 か ら得 られ た各 薬剤 の ブ レイ クポ イ ン トは呼 吸器感 染症 の ブ レイ クポイ ン ト計 算 式のRtr(組 織 移行

性)を0.5と す るこ とによ って,多 くの薬 剤 で一致 し,若 干差 が認 め られた薬剤 で も1管 以 内で あ った。 この こ

とよ り敗 血症 にお いて はRtr=0.5に す る ことによ って呼吸器 感染症 の計 算式 をその ま ま利 用可能 で あ った。

この ように して求 めた敗 血症 にお け る臨 床的 な各 薬剤 の ブレイ クポ イン トを表8に 示 した。

今 回 の検 討 で は多 施設 にお ける検 討 成績 でな く,高 齢 者 に偏 った症例 が対 象 で あっ た こ と,他 薬 剤併 用 の扱

い,菌 種間 の差 を無 視 した こ と,β-lactam系 薬 剤以 外 の薬剤 につい て は未検 討 で あ る こと,な どの問題 点 が残

ってお り,今 後,検 討 が必 要 であ る。
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表8.敗 血症 におけ るブ レイ クポ イン ト

お わ り に

わが 国 におけ るブ レイクポ イン ト設定 はは じめての試 みで あ る。 わが国 独 自の定義 の設 定 や どの よ うな クイプ

のブ レイ クポ イ ン ト(High,Lowま た はSensitive,Resistantな ど)を 使 用 す るか,感 染 部位 別 か菌種 別 かな

どの検討 を行 っ た後,最 終 的 に ここで示 した ようなブ レイ クポイ ン トを 日本化 学療法 学会 の呼吸 器感 染症 お よび

敗 血症 の ブレイ クポイ ン トと して規定 した。

こ こで あげた ブ レイ クポ イ ン トの計 算式 は現在 最 も信頼 の お ける二重盲 検比 較試 験 の成績 を基 に して作成 され

た もので あ る。従 って,こ れ に値 す る資料 が得 られ なか ったPCG,EM,CLDM,TC,等 の薬剤 につい てのブ

レイ クポ イ ン トは設 定 で きなかっ た。 しか し,今 後 信頼 性 の高 い基 礎資料 等 が報 告 され た場 合 に は,そ の資料に

基づ いて ブ レイクポ イ ン トを設 定す る予定 で ある。 また,今 後開発 され る薬 剤 につ いて も,そ の都度 本計 算式に

よって ブレイ クポイ ン トを設定 し,報 告 して い く予定 で ある。

最 後 に各製薬 メー カー には膨大 な資料 の提 出 をお願 い したが,快 く応 じて いただ い た こ とに謝 意 を表 したい。
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