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日本化学療法学会抗菌薬感受性測定法検討委員会報告(1996年)

尿路感染症 にお ける抗菌薬のブ レイクポイ ン ト(案)
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報告する。また本式 より予測される尿路感染症に対する各抗菌薬のブレイクポイントを呈示する。
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は じ め に

抗菌薬の臨床 的有用性 を評価す るひとつの方法

として、近年、臨床的ブ レイクポイン トの概念 が

普及 しつつ ある。既 に欧米 では、NCCLS(米 国

臨 床 検 査 標 準 委 員 会)1)2)、およ び British Society for

Antimicrobial Chemotherapy3) において、また本邦

では日本化学療法学会抗菌薬感受性測定法検討委

員会(呼 吸器感染症お よび敗血症;斎 藤 厚委員

長)4)において、それぞれ独 自の臨床的 ブレイクポ

ィン トが設定 され 、臨床 に応用 され始めているゐ

これ らの ブレイクポイン トを新薬開発や実地臨床

の場で適正に活用 してい くためには、ブレイクポ

ィン トとは何 たるかを明確に把握 してお く必要が

ある。ブレイクポイ ン トの意義 としては次の こと

が考 えられる。

1)感 染症に対 して、抗菌薬 を選定する際のより

どころとなる因子には、起炎菌のMIC、 常用量

投与時の感染病巣内での薬剤濃度 、患者の感染

抵抗能(免 疫能)な どがある。MICが 判明すれ

ば、患者の病態 と薬物の体内動態 を勘案 して、

適合抗菌薬 を決定する とい う作業が行 われ る。

尿路感染症ではこれまで、薬剤の一般的尿中濃

度推移等か ら、漠然 と薬効を推定 して化学療法

が行われて きたのが実状 といえる。迅速な判断

を求め られ る実地診療の場 において、より科学

的な薬剤選択の ため、簡便で普遍性のある境界

値 と して設定 され るのがブ レイクポイン トMIC

であ る。治療 しよ うとす る感染症 の起炎菌の

MICが 分かれば、各種薬剤因子 を個別に勘案 し

な くて も、単 にブレイクポイン トとそのMICを

照らし合わせ ることにより適切な抗菌薬 を選択

できる。つ まりブレイクポイン トは、医師が臨

床の現場で抗菌薬 を選定する際のひ とつの 目安

になる。

2)一 般 にブレイクポイン トMICと は、その抗菌

薬のブ レイクポイン ト以下のMIC値 を示す菌で

あれば、高い割合(た とえば80%以 上)で 臨床

効果が期待 され るMICと 定義 され る。すなわち、

ブレイクポイン トMICを 境 に.して、分離菌に対

するMICが 小 さいほどその抗菌薬により除菌 さ

れる割合は高 く100%に 近づ き、それ より大 き

いMICを 示す分離菌ほ どその割合は低 下する。

すなわ ち、分離 された細菌 に対す る当該薬の

MICと ブ レイクポイン トとを対比す ることで、

その臨床効果を推測することができる。

3)ブ レイクポイン トが高い薬剤 とは、有効性を

期待で きるMIC幅 が広 いことを意味 して いる。

よって同一系統の抗菌薬 を相対的に評価する際

の一助 となる。ただ しブレイクポ イン トだけで

薬剤の優劣は決定で きるものではな く、その時

点での臨床分離一般細菌に対す る当該薬のMIC

分布 を考慮 して評価 されなければな らない。

今回、このような視点 に立 って、前記の本邦で

の呼吸器感染症 と敗血症における報告に続 いて、

日本化学療法学会抗菌薬感受性測定法検討委員会

(尿路感染症;守 殿貞夫委員長)は 、複雑性尿路

感染症に対する抗菌薬の ブレイクポイン トの計算

式の作成を試みた。方法 は、臨床試験成績か ら事

後的に割 り出 された各抗菌薬のブ レイクポ イン ト

(以下 、経験的 ブレイクポ イン トとする)を 設定

し、統計的手法 によりこの経験的ブレイクポイン

トを体内動態指標で特徴付け、その代表的な指標

を組み合わせて、経験的 ブレイクポイン トを推定

する計算式 を導いた(以 下、計算式か ら推定 され

るブレイクポイン トを推定ブレイクポイン トとす

る)。 経験的 ブレイクポイ ン トを求 めるのに留 ま

らず、計算式 を作成する目的 と必要性は下記の通

りである。

1)経 験的ブ レイクポイン トは、結果的に特定の

臨床試験か ら設定 された ものである。 これ らの

試験では対象症例数が限定 されることなどから、

その成績か ら導かれた経験的 ブレイクポイン ト

が当該薬の真のブレイクポイン トを表 している

とは言い切れない。すなわち、その臨床試験の

対象症例数が分析 に足 るほど十分多く、かつこ

れ ら対象症例か ら分離 された起炎菌の当該薬 に

対するMIC分 布が普遍的な ものであれば、導 か

れた経験的ブレイクポイン トは適切 なもの とし

て臨床に応用で きるが、実際 はそ うとは限 らな

い.そ こで、より普遍的なブレイクポ イン トを

導 くには、多 くの薬剤で設定 された経験的ブ レ

イクポイン トをもとに、抗菌薬の もつ客観的指

標、すなわちその作用特性 や抗菌 力、組織移行

性、尿 ・血中濃度 、半減期などでモデル を構成

し、そのモデルの もとでの計算式から、統計的

手法を用いてブレイクポイン トを推定すること

が必要である。 ただ し、こうして推定 されたブ

レイクポイン トは、腎機能障害患者や宿主免疫

不全に伴 う緑膿菌感染のような特殊 な因子 を持

つ症例では、そのままでは適用できないことも、

付帯事項 として銘記すべ きである。

2)体 内動態指標に基づいて計算式が作成 されれ

ば、新薬の開発において、第1相 試験で観測 さ

れたそれ らの指標 を用い、臨床試験 を開始す る
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以 前 に そ の 薬 剤 の ブ レ イ ク ポ イ ン トを

prospective に予測す ることにより、至適用量設

定の参考にで きる。

3)英 国や米国では既 に抗菌薬のブレイクポイン

トが設定 されているが、特に対象疾患 を限定 し

ていない。 しか し、抗菌薬 の体 内動態 として、

例 えば尿路感染症では尿 中濃度 、呼吸器感染症

では組織および血 中濃度 が重要であ り、それ ら

疾患群間でブレイクポ イン トは自ずと異なるも

の と考 えられ る。また薬剤1回 使用量や体内動

態の相違か ら、欧米のブ レイクポ イン トをその

まま本邦に適用することには問題がある。 これ

らの視点か ら、本邦 においては呼吸器感染症お

よび敗血症 に対する独 自の ブレイクポイン トが

設定 されている。そ して、それに引 き続 き、尿

路感染症に対す る抗菌薬の ブレイクポイン トを

求める必要性 が唱えられてきている。

以上の ことか ら、臨床試験成績の科学的分析に

立脚 して、尿路感染症 における抗菌薬のブレイク

ポイン トの計算式 を導 き、その有用性 を検証 して

いくことは重要 な命題であ り、このことは抗菌薬

の評価 と適正使用に大 きく資するもの と考 えられ

る。

本報告書では、上記の観点に立って論理を展開

し導かれた複雑性尿路感染症に対する常用量投与

時の抗菌薬のブレイクポイン トを呈示するととも

に、その作成過程で生 じた種々の問題点について、

解説 と考察 を加 えた。

対象およびデータ

1)対 象

複雑性尿路感染症 を対象 として実施 された抗

菌薬(経 口薬、注射薬)の 比較臨床試験の うち、

その試験成績 が過去10年 間に日本化学療法学会

誌 に掲載 された下記の48種 の抗菌薬 を対象と し

た。

(1)ペ ニ シ リン系(5剤):PIPC,TIPC,

CVA/TIPC,SBT/ABPC,SBTPC

(2)セ フアロスポ リン系(11剤):CPM,CFS,

CTX,CPZ,CAZ,CPIZ、CDZM,CPR,

CZOP,CFCL,SBT/CPZ

(3)セ ファマイシン系(2剤):CMZ,CMNX

(4)オ キ サ セ フ ェ ム系(2剤):LMOX,

FMOX

(5)カ ル バ ペ ネム系(3剤):IPM/CS,

PAPM/BP,MEPM

(6)モ ノバ クタム系(1剤):CRMN

(7)ア ミ ノグ リコ シ ド系(3剤):AMK,ISP,

ABK

(8)経 ロ セ フ ェ ム 系(11剤):CEX,CCL,

CDX,CTM-HE,CFDN,CETB,CFD(,

CFTM-PI,CPDX-PR,CFPN-PI(S-

1108),CDTR-PI

(9)キ ノ ロ ン系(10剤):PPA,NFLX,OFLX,

ENX,CPFX,LFLX,TFLX,FLRX,

SPFX,LVFX

表1各 薬 剤 の 試 験 デ ー タ の 内 訳(複 雑 性 膀 胱 炎)

2)比 較臨床試験のデー タ

(1)収 集症例数:9150例

(2)各 薬剤における試験データ(表1)

それ らの試験 にお ける治験 薬 だけでな

く、対照薬(例 えば、CPZ,CAZ,CEX,

CCLな ど)の 試験成績 も対象 とした。また、

同一薬剤が複数個の試験で用い られている

場合(主 に、対照薬の場合)は 、それらの
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試験 データを併合 して取 り扱 った。ただ し、

当該薬剤の1日 投与量が試験によって異な

っている場合(例 えば、CPZ,CAZ,CPR ,

CETBな ど)は 、常用量で実施 された試験

のみを採用 した。そのため、解析対象例 は

8635例 となった。

(3)検 討項 目

(i)臨 床試験

疾患分類:複 雑性膀胱炎、複雑性腎孟腎炎

有効性の評価指標:UTI薬 効評価基準第3

版5)に よる総合臨床効果(以 下UTI総 合臨

床効果 とす る)、 主治医臨床効果、細菌学

的効果

起炎菌に対する各抗菌薬の投与前MIC値

(ii)第1相 試験で観測 された常用量の単

回投薬時の体内動態指標(被 験者の平均値

を採用)

最高血 中濃度(Cmax)、 血中濃度の半減期

(T1/2)、 血中濃度曲線下面積(AUC)、 蛋白

結合率(Protein)、 最高尿 中濃度(Umax)、

1日 累積尿 中排泄量(UV)、Umax/Cmax

(Utr)

解析方法

1)抗 菌薬の経験的ブレイクポイン トの設定

手順1:有 効性 の評価指標(以 下、「指標」 と

する)の 選定

起炎菌に対する各抗菌薬の投与前MIC値 と3

種の 「指標」すなわち、UTI総 合臨床効果 、主

治医臨床効果および細菌学的効果 との相関性 を

診断検査の分野 でよく知 られているROC分 析6)

を用いて評価 し、経験 的ブレイクポイン トの設

定に有用 と考 えられる6指 標」 を選定 した。

手順2:経 験的ブレイクポイン トの設定

起炎菌 に対す る各抗菌薬の投与前MIC値 と上

記で選定 した6指 標」の間で2元 表 を構成 し、

昇順に配 した各MIC値 での6指 標」の割合(例

えば、有効率あるいは消失率)が 一定の値以上

を示 したMIC値 の境界を経験的ブレイクポイン

トと設定 した。

2)抗 菌薬の ブレイクポイン ト計算式の作成

手順3:体 内動態指標の選定

体内動態指標間の相関関係 と経験的ブ レイク

ポイン トの体内動態指標上への回帰関係 を吟味

し、経験的 ブレイクポイン トに強 く関与す ると

考 えられる体内動態指標 を選定 した。

手順4:ブ レイクポイン トの計算式の作成

カテゴ リカル回帰分析(数 量化理論1類)7)に

基づ き、上記で選定 され た体 内動態指標の回帰

係数を推定 した。

推定 した回帰係数 を簡約化 し、その簡約値 を

用いて ブレイクポ イン トの計算式 を作成 した。

また、この計算式による抗菌薬のブ レイクポ イ

ン トの予測性能 を吟味 した。

解析結果

最初 に、複雑性膀胱炎の解析結果 を提示 し、そ

の後に複雑性腎孟腎炎のそれ を示す。

1)複 雑性膀胱炎における抗菌薬の経験的 ブレイ

クポイン トの設定

(1)「指標」の選定

まず、抗菌薬の経験的ブ レイクポイン トを

設定するうえで有用 と考 えられ る 「指標」 を

選定するために、抗菌薬 ごとに3種 の 脂 標」、

すなわちUTI総 合臨床効果、主治医臨床効果、

細菌学的効果と投与前MIC値 との問で2元 表

を構成 し、各2元 表 につ いてROC分 析を行 っ

た。例 えば、キ ノロン系抗 菌薬のOFLXに お

ける2元 表(表2)お よびROC分 析の適用結

果(図1、 本文5ペ ージに掲示)に おいて 、

ROC曲 線 は、感度(真 の陽性率)と 特異度

(真の陰性率)と の散布図か ら描かれ、ROC

曲線の視察により、投与前の起炎菌に対する

MIC値 で 「指標」(例 えば、有効 または無効)

をどの程度に説明できるかを推察することが

で きる。とくに、値 が0か ら1の 範囲か らな

るROC曲 線下面積 は、値1に 近いほど予測性

能が高いことを意味する。この薬剤でのROC

曲線下面積 は、UTI総 合臨床効果で0.801、

主治 医臨床 効果 で0.772、 細 菌学 的効 果で

0.863で あり、いずれの6指 標」 もROC曲 線下

面積が高 かった。すなわ ち、 この薬 剤では

MIC値 で有効性の評価指標 をかな り精度 よく

予測で きることが うかがわれ る。48薬 剤の

ROC曲 線下面積はほぼ0.6以 上であり、ほとん

どの薬剤において、細菌学的効果でのROC曲

線下面積 が他の6指 標」 よりも高い傾 向にあ

った。 したがって、抗菌薬の経験的 ブレイク

ポイン トは細菌学的効果 を用いて設定す るこ

とにした。

(2)抗 菌薬の経験的 ブレイクポイン トの設定

抗菌薬の投与前MIC値 と細菌学的効果の2

元表(表2)に おいて、昇順に配 した各MIC

値 での全薬剤の消失率 を調べ、一定の消失率

以上を示 した投与前MIC値 を経験 的ブレイク

ポィン トとして設定 した。 ここでは、一定の
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表2.OFLXに おける投与前MlCと3種 の有効性評価指標 との2元 表(複 雑性膀胱炎)

[UTI総 合臨床効果]

[主治医臨床効果]

[細菌学的効果]
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[UTI総 合臨床効果1

[主治医臨床効果]

[細菌学的効果]

図1.OFLXに おけるROC分 析の適用結果(複 雑性膀胱炎)
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消 失 率 と して80%を 採 用 した 。例 えば 、

OFLXの 細菌学的効果(表2、 本文4ペ ージに

掲示)は 投与前MIC値 の6.25μg/mlと12.5μ

g/mlの 間 に境界がみ られたことにより、その

経験的ブレイクポイン トを6.25μg/mlと 設定

した。

48薬 剤中、CFS,CFCL,SBT/CPZ,CMZ,

CMNX,ABKの6薬 剤 は、投与前MIC値 の

測定症例が少なかったこと、対象疾患 が不明

であったこと、承認 申請が取 り下 げられた こ

と、あるいは投与前MIC値 別の除菌率が80%

を超えなかったことなどのいずれかの理由に

より、経験 的ブレイクポ イン トの設定対象か

ら除外 し、 これ らを除 く42薬 剤の経験的 ブレ

イクポイン ト(表3)を 設定 した。 したがっ

て、以降の解析ではこの42薬 剤 を解析対象 と

した。

2)複 雑性膀胱炎における抗菌薬の ブレイクポ イ

ン トの計算式

(1)体 内動態指標の選定

抗菌薬の経験的ブ レイクポイン トに関与す

る と思われ る体 内動態指標 を選定す るため

に、最初 に体内動態指標間の相関係数 を求め、

相関関係の強い体内動態指標 を探索 した。

42薬 剤の体内動態指標(表4、 本文7ペ ー

ジに掲示)に おいて、1項 目で も欠測 した薬

剤 は上記の検討対象か ら除外 した。Proteinは、

その値の欠測 した薬剤 が18薬 剤 もあるため、

解析対象項 目か ら除外 した。 その結果、検討

対象薬剤お よび対象項 目は、それぞれ31薬 剤

および6項 目となった。 これ らの体内動態指

標間の相関行列の検討(表5、 本文8ペ ージ

に掲示)に は、体内動態指標の6項 目以外 に、

臨床試験で用い られた1日 投与量とMIC80の

2項 目、および上記で設定 した経験的ブ レイ

クポイン トを追加 した。体内動態指標で濃度

に関係す る項 目(例 えば、Cmax、AUC、Umax

など)お よび経験的ブ レイクポイン トには対

数変換 を施 した。 なお、MIC80は 収集 され た

臨床試験成績から求めた。

その結果、Cmax、AUC、Umax、UV、1日 投

与量の5項 目間の相関係数 はいずれ も0.7以上

と互いに相関関係の強 いことが明 らかとなっ

た。そこで これ ら5項 目の うちで、経験 的ブ

レイクポイン トとの相関係数 が最 も高かった

Umax(相 関係数0.582、 寄与率33.9%)を 代

表項 目とした。体内動態 指標 としてT1/2は 、

上記5項 目とは相関 しない こと、MIC80は 抗

表3各 抗菌薬(42剤)の経験的ブレイクポィント(複雑性膀胱炎)

菌特性 と して客観性 があることから、これら

二者を加えた3項 目を選定 した。

(2)ブ レイクポイン トの計算式

抗菌薬の ブレイクポイン トの計算式を作成

するために、まず上記で選定 された体内動態

指標および抗菌特性の3項 目(Umax、T1/2、

MIC80)に 薬剤特性 を加えた4項 目を説明変

数と し、経験 的ブレイクポイン トを応答 とし

たカテゴ リカル回帰分析 を行 った。その際、

Umax、T1/2、MIC80の3項 目の観測値 をで

きるだけ客観的にカテゴ リー化するために、

カテゴリー間で薬剤数が等 しくなるような値

で分割 した。その結果、T1/2(hr)で3分 割

(<1、1≦<2、2≦)、Umax(μg/ml)で

5分 割(<100、100≦<300、300≦<1000、
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表4各 抗菌薬(42剤)の 体内動態指標 とMIC80(複 雑性膀胱炎)

1000≦<3000、3000≦)、MIC80(μg/ml)で

2分 割(<50、50≦)を 選定 した。薬剤特性

は、対象薬剤 を注射剤 と経口 剤に2分 割 した

場合(タ イプA)お よび注射剤、キノロン系、

経口セフエム系に3分 割 した場合(タ イプB)

の2通 りの タイプを設定 した。2通 りの タイ

プにカテ ゴ リカル回帰分析 を適用 した結果

(表6、 本文9ペ ー ジに掲示)、 偏相関係 数と

範囲は、 タイプAと タイプBで ともにUmax

と薬剤特性の2項 目で高 く、これらの2項 目

がとくに経験的ブ レイクポイン トに関与 して

いたことが示唆 され る。すなわち、回帰係数

の符号と大 きさよ り吟味すると、Umaxの 値が

大 きいほど経験的ブレイクポイン トが高 く推

定 され、薬剤特性では経口剤で経験的 ブレイ

クポイン トが低 く、注射剤で経験 的ブレイク

ポイン トが高 く推定 される傾向にあった。

次に、上記の カテゴリカル回帰分析で推定

された各項 目カテゴ リーの回帰係数に基づい

て各抗菌薬の経験的 ブレイクポイン トの予測
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表531剤 に基づく体内動態指標間の相関係数とその有意性検定(複 雑性膀胱炎)

(右上:相 関係数、左下:p値)

BP:経 験 的ブ レイ クポイ ン ト

注)主 な5項 目間の相関係数のまとめ

式 を検討 した。その際に、この予測式の簡略

化 をはか るために、推定 された回帰係数を簡

約値 に変換 した。すなわち、推定 された回帰

係数 を指数変換 して原スケールに もどし、そ

の原 スケール上の回帰係数 を簡約値 に変換 し

た(表7、 本文10ペ ージに掲示)。2通 りの

タイプでの各項 目のカテゴリーに対す る簡約

値 は、原スケールに もどした回帰係数を0.5間

隔で丸 めた値 を用いた。例 えば、 タイプAに

おいてT1/2で 「<1」 に対応す るカテゴ リー

の回帰係数は0.711で あ り、その近傍の まるめ

値 として0.5を 割 りあてた。なお、MIC80の 簡

約値 は、その大 きさに関係 なく両 タイプで1

で あり、結果的 にMIC80は タイプA、Bと も

予測式 には関与 しなかったため、予測式の採

用項 目から除外 した。

これ らの簡約値 を用い、2通 りの タイプで

各抗菌薬 のブレイクポイ ン トの予測値 を計算

した成績(表8の 第4列(タ イプA)と 第6

列(タ イプB)、 本文10ペ ージ に掲示)の う

ち、 タイプAに お けるPIPCの それの求め方

を例示す る。PIPCのT1/2とUmaxは0.78hrと

7221μg/ml(表4)で あり、それ らに対応す

る簡約値 は、それぞれ0.5と2(表7、 本文10

ペ ージに掲示)で あ る。 また、PIPCは 注射

剤であるか ら、簡約値 は2で ある。これより、

PIPCの 予測値=定 数×Umax×T1/2× 薬剤特

性(タ イプA)=12×2×0.5×2=24と 推定

され、PIPCの ブレイクポイントは24μg/mlと

なる。

このように して推定 されたブ レイクポイン

トが実際の経験 的ブレイクポ イン トとの間で

どの程度ずれがあるか を点検 するために、全

薬剤(31剤)に ついて1092(経 験的ブレイク

ポ イン ト/推 定ブレイクポイン ト)を 計算し

た。この結果(表8、 本文10ペ ージに掲示)、

全薬剤 で求め たこれ らの計算値の平均値は、

タイプAで1.416管 および タイプBで1.264管

であり、推定ブ レイクポイン トと経験的ブレ

イクポ イン トとの間のずれは、 タイプAよ り

もタイプBの 方で若干小 さかった。 この こと

か ら、最終的にタイプBを 複雑性膀胱炎に対

する抗菌薬のブレイクポイ ン トの計算式 とし

て採用す ることに した(表9、 本文11ペ ージ

に掲示)。 参考 として、 タイプBで の推定ブ

レイクポイン トに基づいて、寒天平板希釈法

用 とNCCLS法 用 に換算 したブレイクポイン

トMIC値 、すなわち推定ブ レイクポ イント以

下の値で しか もそれ に最 も近いMIC値 を併記

した(表8、 本文10ペ ージに掲示)。 なお、

解析の対象 とした42薬 剤の内、ブレイクポイ

ン トの計算式作成の対象薬剤 から除外 した11

薬剤 中4薬 剤については、本計算式で採用 し

た体 内動態指標が観測 されてい ることか ら、
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表6カ テゴリカル回帰分析の適用結果(複 雑性膀胱炎)

〔タイプA〕

寄 与 率=0.5109

重 相 関 係 数=0.7148(*)

標 本 サ イ ズ=31

*P<0.05

〔タイプB〕

それ を適用 した推定ブ レイクポイン トを参考

のために記載 した(表8、 下段 、本文10ペ ー

ジに掲示)。

3)複 雑性腎孟腎炎における抗菌薬のブレイクポ

イン ト

複雑性腎孟腎炎 において も、上記の複雑性膀

胱炎の場合 と同様 に、抗菌薬の投与前MIC値 と

細菌学的効果の2元 表 に基づいて経験的ブレイ

クポイン トを設定 した。 ただ し、複雑性腎孟腎

炎では複雑性膀胱炎に比 して極端に患者数の少

ない試験 が多く、そのような試験 では複雑性膀

胱炎の ようには経験的ブレイクポイン トを明確

に定め られなか った。 ここでは、(1)分 離菌

の測定株数が20株 未満の試験、(2)ROC曲 線

下面積が0.6未 満の試験、(3)MIC別 の消失率

寄 与 率=0.5186

重 相 関 係 数=0.7202(*)

標 本 サ イ ズ=31

*P<0.05

が一定の傾向を示 さなかった試験での薬剤 を除

く22薬 剤を対象 として、各抗菌薬の複雑性腎孟

腎炎に対す る経験的ブレイクポイン トを設定 し

た。これ らの設定値 をもとに、複雑性膀胱炎 と

同様の統計的方法で、推定 ブレイクポイン トの

計算式 を求め る作業 を試み たが、症例数が少な

いなどの問題から、十分な解析ができなかった。

そこで、複雑性膀胱炎のブレイクポイン トとの

対比により、複雑性腎孟腎炎のブレイクポイン

トを求めることとした。すなわち、複雑性腎孟

腎炎の経験的ブレイクポ イン トが、対応する複

雑性膀胱炎での経験的 ブレイクポイン トと何管

ずれてい るかを、両疾患間の経験的ブ レイクポ

イン トの差 と して求め、それ らの差の平均値 を

算出 した。22薬 剤について設定 した複雑性腎孟
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表7カ テゴリカル回帰分析により推定された回帰係数とその簡約値(複 雑性膀胱炎)

表8各 抗菌薬の経験的ブレイクポイン トと推定ブレイクポイント(複 雑性膀胱炎)

注1)BP1:経 験 的 ブ レ イ ク ポ イ ン ト、BP、:推 定 ブ レ イ ク ポ イ ン ト

注2)BP1とBP4は 、 そ れ ぞ れ 推 定 ブレイクポイ ン ト(BP2)よ り も小 さ く、 か つ 寒 天 平 板 希 釈 法 とNCCLS法 に よ るMIC表 示

に 最 も 近 い 値 。

注3)BP1対BP2、BP1対BP3、BP1対BP4は 、 そ れ ぞ れlog2(BP1/BP2)、log2(BP1/BP4)log2(BP1/BP4)を 表 す 。
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腎炎での経験的ブ レイクポイン トと、対応する

複雑性膀胱炎での経験的ブ レイクポイン トとの

差、すなわち1092(複 雑性膀胱炎での経験 的ブ

レイクポィン ト/複 雑性腎孟腎炎での経験的ブ

レイクポィン ト)を 算定すると、それ ら経験的

ブレイクポ イン トの差 の平均値±標準偏差は、

0.863±1.859(管)で あった(表10)。 これより、

複雑性腎孟腎炎の ブレイクポィン トは、複雑性

膀胱炎での ブレイクポ イン ト(表8、 本文10ペ
ージに掲示)に 対 して1管 小 さく見積 もること

に決定 した。

以上のように決定 した計算式 を介 して求めた

各抗菌薬の推定 ブレイクポイン トを一括 して記

載 した(付 表、本文15ペ ージに掲示)。 なお本付

表には、参考のためNCCLSのMIC表 示法に読み

かえたブレイクポイン トMIC値 も書 き入れた。

考 察

欧米 におけ る抗 菌薬の ブ レイクポイ ン トと し

て 、 冒頭 に 記 した 英 国 の British Society for

Antimicrobial Chemotherapy3) お よび 、米国の

National Committee for Clinical Laboratory

Standards(NCCLS)1)2) による報告が知 られている。

これらのブ レイクポイン トは、感染部位別 に設定

されたものではなく、また欧米での抗菌薬の常用

量は、我が国のそれよ り一般にかな り高いため、

本邦での 日常の臨床 に、 より実用的なブレイクポ

イントの設定が望 まれ る。

これ らの ことか ら、 日本化学療法学会抗菌薬感

受性測定法検討委員会(斎 藤 厚委員長)に より、

呼吸器感染症および敗血症 における抗菌薬のブレ

イクポイン トの計算式が検討 され、各種抗菌薬の

ブレイクポイン トが設定 されてい るの。その報告

では、臨床家が抗菌薬 を選択する際の指標 となる

臨床的ブレイクポ イン トを決定す ることを目的 と

して、抗菌薬の治療効果に影響 を及ぼす薬剤の体

内動態特性 と薬剤特性の中か ら、ブレイクポ イン

トに関与す ると考 えられるCmax、Tl/2、 組織移

行性および抗菌作用特性の4項 目を利用 して計算

式 を作成 したことが示 されている。なお、この報

告では菌種の区別 はせず、一括 して取 り扱われて

いる。

今回、同 じく日本化学療法学会抗菌薬感受性測

定法検討委員会にて、尿路感染症におけるブレイ

クポィン ト計算式の作成 を試みた。この作成過程

で、委員会で問題 とな り議論 された点を以下に整

理 し、考察 を加えたい。

(1)経 験的 ブレイクポイン トの設定

本委員会では、臨床試験成績に基づ く経験 的

ブレイクポイン トの設定を出発点 とし、ROC分

析、相関分析 、カテゴ リカル回帰分析 などの統

計的方法 を用いて、客観的に、かつ科学的に抽

出 された情報 に基づいて、抗菌薬のブ レイクポ

イン ト計算式の作成 を試みた。

この計算式の作成過程で重要 な役割 を担 った

経験的ブレイクポイン トは、その薬剤に とり平

均的なMIC分 布 を示す臨床試験成績から設定 さ

れたものであれば、片寄 った数値 に設定 され る

ことはなく特 に問題はない。 しか し、今回対象

とした試験のなかには、そのMIC分 布が偏 った

ものが混在 していたことも否定できず、それ ら

試験か ら設定 された経験的ブレイクポイン トに

異論がないとはいえない。

しか しながら、過去10年 間とい う比較的広範

囲に期間 を定め、50薬 剤に近い抗菌薬を対象と

したことから、個 々の薬剤の試験でMIC分 布等

に多少の隔たりがあって も、それ らを総合 した

資料の上に立って求め られた本計算式 は実地臨

床上十分な妥当性を持つ ものと期待 している。

言い換えれば、今回検討 した一部の薬剤にお

いて、経験的ブレイクポイン トと、設定 され た

計算式か ら導かれた推定ブレイクポイン トとの

間でかなり大 きな乖離がみ られたことは、本計

算式が完成 されたものではないことを示す もの

と思われ るが、一方で、前述の ように経験的 ブ

レイクポイン トの基礎資料 とした臨床試験の対

表9タ イプBにおける簡約値による複雑性膀胱炎に対する

抗菌薬ブレイクポイントの計算方法

計算式:ブ レイクポイント=定数×T1/2×Umax×薬剤特性
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表10感 染症別の各抗菌剤(22剤)の 経験的 ブレイクポイン ト(BP)と 両3感 染症間の差

象に偏 りがあった可能性 も考 えられる。

なお、経験的 ブレイクポイン トの設定 には、

ROC分 析の結果に基づいて、細菌学的効果を用

いたが、 この ことは臨床的観点からも妥当な選

択 と考 えられる。すなわち、UTI総 合臨床効果

は膿尿効果がか らむ点、主治医臨床効果は症状

その他 を総合 した主観が影響する点で、細菌学

的効果ほ ど一元的にはMICと 相関 しない こと

が、臨床上 も想定できる。

(2)体 内動態指標について

本計算式の構成要 素 となった体 内動態指 標

は、第1相 臨床試験の健常成人男子での少数例

の成績 から算出 され たものであ り、絶対的で普

遍的なもの とは言 い切れない。今後の開発 にお

ける同試験では、例数 を増や し、かつ体内動態

指標の測定方法を統一化 し、よ り標準性の ある

ものに してい くことが、計算式か ら推定 され る

ブレイクポイン トの信頼性 をいっそう高め るこ

とにつ ながる。

また、これ ら健常人の体内動態指標か ら導 き

出 され た計算式 で推定 したブ レイクポィ ン ト

は、当然、実際の患者 にその ままあてはまらな

いこともありうる。たとえば、腎機能障害のあ

る患者 では、Umaxの 低下やT1/2の 延長がみ ら

れ、しか も常用量が投薬 されないことなどか ら、

本計算式によるブレイクポ イン トをそのまま適

用はできない。また、白血球減少症 などにおけ

る重篤な感染症 には、宿主条件の相違から、直

接本計算式 を適用す るには無理がある。すなわ

ち、基礎資料 とした臨床試験の対象症例が、重

症例 を除いた中等症を中心 とす る病態でほぼ統

一 されている以上、それ らよ り導 かれた本計算

式は、特殊 な病態 に単純 には適用できないこと

に留意 したい。

(3)1日 投与回数について

委員会では、経口剤 においては、1日 投与回

数 を計算式 に盛 り込むべ きではないかとの意見

も出た。 しか し、投与回数は本来 、薬剤の各種

体内動態指標 を総合的に勘案 して設定 されたも

のであ り、T1/2やUmaxと 密接 に関係 している

ことから、これ らと並列に計算式 に入れ込むべ

きでないと結論 された。

(4)カ テゴ リカル回帰分析 における利用項目のカ

テゴ リー化について

たとえばキ ノロン系の9薬 剤の計算式から導

かれ る推定 ブレイクポイン トは、すべて4.5と同

一であった(表8 、本文10ペ ージに掲示〉。一方、

これら9薬 剤の経験的ブレイクポイント間には、

最大4管 の開 きがあった。 これ らの不一致につ

いて委員会で議論 された。 その結果、これら薬
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剤間の経験的ブ レイクポイン トの相違 を推定 ブ

レイクポイン トの上に も再現す るには、カテゴ

リカル回帰分析 において各項 目の カテゴリーを

変更 した り、新 しい項 目を追加 した りす る主観

的操作を加えなければな らず、これ らの操作 は、

客観的作業の積み重ね を至上原則 としている本

委員会の理念 に反す るもので あること、また、

経験的 ブレイクポ イン トが前述の ごとく絶対的

なものではない ことなどを考 え合わせ 、今回の

選定項 目による本カテゴリー化方式を採用す る

以外ないとい うことで合意 された。

(5)菌 種別のブレイクポイン トについて

局所または全身的易感染病態 を背景 として成

立する感染症 、特 に緑膿菌感染などにおいては、

宿主条件すなわち免疫能その他の感染 に対抗す

る諸因子 が、健常人とは異 なってい る。 したが

って、多くが一般的な細菌感染症例での臨床成

績の集合である今回の基礎資料(経 験的 ブレイ

クポイン ト)か ら誘導 された本計算式 によるブ

レイクポイン トを、それ ら特殊な病態下の感染

症に一律には適用できない。現に、米国NCCLS

におけるブ レイクポイン トは、緑膿菌の それを

別枠で設定 している。この問題 を解決す るため

には、既存の比較試験 から、たとえば緑膿菌感

染症例群 のみ を抽出 して、今回のような分析 を

行い、専用の計算式 を作成することが考 えられ

るが、症例数のサイズが小 さいなどの問題か ら、

実際 には困難であり、今後の課題であろう。

(6)薬 剤特性 について

本計算式では薬剤特性 として、結果的にキ ノ

ロン系、経ロセフェム系、注射剤の3カ テゴ り一

を採用 し、それぞれに0.5、1.0、2.0の 簡約値 が

算出 された。 これ らの値 は、経験的 ブレイクポ

イン トと体内動態指標の関係 をもとに、統計的

手法により導かれ たものであ り、抗菌作用の特

性(PAEの 有無 、殺菌作用、静菌作用など)と

どのように関係す るかについては、現時点では

説明 し得ない。 また、今後 まったく新 しい系統

の薬剤が開発 された際にどのような簡約値 を与

えるか とい う問題が残 る。

委員会では、特性のひ とつと して抗菌力を計

算式 に反映 させ るべ きとの意見があ り、議論を

重ねた。その結果 として、MIC80を 検討項 目に

加 えた。実際には、臨床試験 で分離 された細菌

のMIC80を 抗菌力の指標 として、体内動態指標

とともにカ テゴ リカル回帰 分析 を行 った が、

MIC80の 回帰係数は各カテゴ リーで、その値が

1に 近 く、経験 的ブレイクポイ ン トに影響 して

い ない とい う結 果 が得 られ た。 その 結 果 、

MIC80は 計算式の対象項 目か ら実質的に除外 さ

れた。 このように、MIC80を 計算式 に加 えない

となると、MICが いかに高 く分布す る薬剤であ

ろうとも、ブレイクポイン トが計算で きること

になる。このことは、理論的には問題のないこ

とであるが、ブレイクポイン トが抗菌薬の評価

の表現法の一端 を担 うとす ると、思わぬ誤解 を

招 きかねないともいえる。すなわち、臨床的 に

はほとんど有用性のない極 めて高 いMICし か示

さない薬剤でも、他の抗菌薬と同様 にブレイク

ポイン ト値は成立 し、抗菌薬の ような顔ができ

ることになるからである。今回の計算式設定の

基礎資料 を担 った薬剤は、すべて市販 され臨床

的有用性の確立 している抗菌薬であり、どの細菌

株にも飛び抜けて高いMIC(た とえば400μg/ml

以上)の み を示 したような薬剤は含 まれていな

い。いいかえれば、このように高いMICし か示

さない薬剤に もこの計算式が適用できるか どう

かは検証 されていない。 したが って、今後 は、

この計算式の適用条件 として、抗菌力の特性や

位置付け(た とえば一定 レベル以下のMIC80で

あること)を 明 らかに していくことが必要であ

ろう。

(7)推 定ブレイクポイン トの表示法

本計算式から算定 され る推定ブ レイクポ イン

トは、2倍 系列 の数値表示 になっていない。す

なわち、寒天平板希釈法あるいはNCCLSのMIC

記載法 とは異 なる数値 として表現 される。 した

がって、推定ブレイクポイン トを、これらの従

来のMIC表 示に照 らすには、それ(計 算値)よ

り大 き くな く、かつ それ に最 も近い従来法の

MIC値 で代行表示す るとい う 「当てはめ作業」

が必要である。便宜上、本報告では、ブ レイク

ポ イン トの推定値以 外に、寒天平板希釈法 と

NCCLS法 による換算値 を併記 してい る(表8、

本文10ペ ージに掲示)。 その見方 は、一見複雑

であるが、意味す るところが理解 されれば、特

に問題はない もの と思われ る。なお、本計算式

は、寒天平板希釈法で求められたMIC表 示 によ

る基礎資料 から、分析 ・誘導 された ものである

ため、ブレイクポイン トも、本来は同法による

表示に書 き換 えられることが妥 当とも考 えられ

るが、現時点での臨床検査におけるMIC表 示の

実際および国際的ハーモナイゼーシ ョンを考慮

して、付表にはNCCLSのMIC記 載法に当てはめ

た値のみ併記 した。

(8)複 雑性腎孟腎炎の ブレイクポイン ト計算式 に
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ついて

複雑性 腎孟腎炎の ブレイクポイン トの計算式

につ いて も、複雑性膀胱炎 と同様の手順 で検討

し、その作成 を試みた。 しか し、その対象例数

は極 めて少なく、適切 な統 計的処理 がで きなか

ったため、複雑性膀胱炎のそれ と等質の計算式

を作 ることは、現時点では不可能 と判断 された。

幸い、腎、膀胱は尿路と して共通の尿流 を有 し、

両疾患の起炎菌分布や適応薬剤 もほぼ同様であ

ること、 さらに、複雑性腎孟腎炎で検討 した薬

剤の体内動態指標間の相関係数が複雑性膀胱炎

のそれに類似 していた(具 体的デ ータは不掲)

ことから、複雑性腎孟腎炎における計算式 とし

て、複雑性膀胱炎のそれ と同 じ項 目を採用する

ことは理論的に矛盾するものではない。すなわ

ち、複雑性膀胱炎の推定 ブレイクポイン トに何

らかの修飾 を加 えることにより、複雑性腎孟腎

炎のブレイクポイン トを設定す ることは、許容

される範囲の方策 と判断 され る。この立場か ら、

両疾患に対す る各薬剤の経験的ブ レイクポイ ン

トをそれぞれ対比 したところ、平均的に約1管

の隔 たりを見い出 したことから、複雑性腎孟腎

炎における推定 ブレイクポイン トは、複雑性膀

胱炎の計算式 から推定 されたブレイクポイン ト

よ り1管 小 さく設定することとした。

お わ り に

ブレイクポイン トの計算式は、本来な らば、そ

の設定 を目的 として計画 された臨床試験の成績 を

基にして適切な解析法により導かれ るべ きである。

理想論 としては、同一の対象集団、対象感染症 で、

それぞれの抗菌薬を使用 して、その成績 を基礎資

料 とすれば、真 に客観的な分析 が可能 であろう。

しか し、これ らは現実的ではなく、実際 には、過

去に蓄積 された臨床試験成績 をよりどころとす る

ほかはない。今回導かれ た計算式は、幾つかの課

題を残 してはいるが、過去10年 間に本邦において、

尿路感染症の研究者により厳正に施行 された厖 大

な各種抗菌薬の臨床 試験成績 を多角的に解析 し、

よ く咀咽 された基礎 資料 とす るこ とを出発点 と

し、統 計的手法に よる論理的解析 の上 に立 って、

臨床の実際 に矛盾 しないよ うに作成 され たもので

ある。今後、新 しい薬剤で逐次 、本計算式による

ブレイクポイン トが設定 され 、臨床成績 との対比

が行 われることにより、その真価 が定められてい

くとともに、必要に応 じた改正作業が施 され るこ

とを願 うものである。
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付表 計算式か ら導かれる推定ブレイクポイン ト


