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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プ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,

日本化学療法学会規定の呼吸器感染症お よび敗血症 におけるブ レイクポ イ ン トとして本学会誌上 に報告 した

(Chemotherapy 42: 906～914, 1994)。

その後現在まで多 くの抗菌薬が開発 され,臨 床の場で利用可能 となっているものも数多 く存在する。そこで,前 回

の報告後に開発された抗菌薬のブレイクポイントについて検討 したので,こ こに暫定案として報告する。
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*本 ブレイクポイントに関してご意見がおあ りの方は,日 本化学療法学会事務局 ・抗菌薬感受性測定法検討委員会ま

で文章にてご連絡下さい。本案は一年の検討期間を経て,本 学会規定のプレイクポイントになる予定である

は じ め に

前回の委員会報告以降新たに検討 した抗菌薬15薬 剤(セ フェム系6薬 剤,カ ルバペネム系3薬 剤,ペ ネム系2薬

剤,ニ ューキノロン系3薬 剤,マ クロライド系1薬 剤)に ついて,臨 床的ブレイクポイントを設定したので暫定案と

して報告する。二重盲検比較試験の成績が判明 した薬剤ではその臨床効果と計算式で得 られたブレイクポイントを比

較検討 し,矛 盾がないように若干の修正を加えた。 また,既 存抗菌薬の中で基礎資料の不足か らブレイクポイントが

設定されていなかった3系 統3薬 剤を今回新たに追加 した。

1. 呼吸器 感染症 にお ける新 規抗菌 薬 の臨床 的 ブ レイ クポ イン ト

1) セフェム系

Cefpirome (CPR: HR-810), cefbpime (CFPM: BMY-28142), cefblidin (CFCL: E-1040), cefozopran (CZOP:

SCE-2787),cefluprenam(CFLP:E-1077), cefbselis(CFSL:FK-037)の6薬 剤について検討を行った。各薬剤の

呼吸器感染症における臨床的ブレイクポイントを表1の 理論値計算式に基づいて算出し,各 種臨床試験における臨床

効果 と分離菌の最小発育阻止濃度(MIC)と の関係から検討 した結果,各 薬i剤間に大 きな差はなく,表2に 示したよ

うに肺炎でのブレイクポイントは4.0μg/ml,慢 性気道感染症では2.0μglmlと 設定 した。

なお,1997年 に新 しく発売されたcefbapene pivoxil(CFPN-PI:S-1108)は すでにcefbamate pivoxil(CCMT-PI)

として,1994年 に報告 したが,一 般名および略号が変更されたため,今 回も再掲 した。 また,通 常一回投与量が

200mgか ら100mgに 変更になったため,100mg投 与時のブレイクポイントを示した。

2) カルバペネム系

Panipenem/betamipron (PAPM/BP: CS-976), meropenem (MEPM: SM-7338), biapenem (BIPM: L-627)の

3薬 剤においては,3薬 剤間でほぼ同じ体内動態であ り,理 論値計算式および臨床試験データから肺炎でのブレイクポ

イントは2.0μg/ml,慢 性気道感染症では1.0μg/mlと 設定した。一方,既 存のimipenemlcilastatin (IPM/CS)は

T1/2が1時 間に僅かに満たないため,前 回の報告では肺炎では1.0μg/ml,慢 性気道感染症では0.5μg/mlと したが,

同系統の他の3薬 剤 と比較 して,体 内動態および検討した臨床効果は同等であることから同じブ レイクポイントに変

更した。
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表1. ブ レイ クポ イン ト理 論値 の計算方法

表2. 呼吸器感染症 にお ける新 規抗 菌薬の臨床的 ブレイクポイ ン ト

*一般名 および略号の変更,**保 険適応 な し

***薬 剤体 内動 態資料の不足の ため暫 定値

†再検討後 にブ レイ クポ イン トを設定
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3) ペネム系

Faropenem (FRPM: SY-5555)は 理論値に比べ,検 討した臨床効果や細菌学的効果がやや低いことから,検 討 した

結果,肺 炎では0.5μg/ml,慢 性気道感染症では0.25μg/mlと した。ただ し,慢 性気道感染症においては保険適応が

ないため,参 考値 として示した。

ritipenem (RIPM-AC: FC/TA-891)は 理論値 と臨床効果との間に乖離がみ られなかったので,理 論値通 り肺炎では

0,5μg/ml,慢 性気道感染症では0.125μg/mlと した。

4) ニューキノロン系

Grepafloxacm (GPFX: OPC-17116)とpazufloxacin(PZFX:T-3761)は 理論値 と臨床効果のデータが相関したた

め,理 論値 をそのまま採用 した。ただ し,prulinoxacin(PUFX: NM-441)は 呼吸器感染症の常用投与量である

300mg投 与時の基礎資料や臨床検討症例数が不足してお り,200mgと500mg投 与時の資料を参考にして理論値を

算出し,暫 定値として設定したが,今 後,詳 細な検討による体内動態のデータなどによる裏付けが必要である。

5) マクロライド系

Azithromycin (AZM: CP-62, 993)は 半減期が24時 間を越え,こ れまでの薬剤と大きく異なった体内動態を呈す

る薬剤であるため,臨 床効果等を勘案して,暫 定的にブレイクポイントを設定した。今後,さ らに検討が必要である。

2. 敗 血症 におけ る新 規抗菌 薬の臨 床的 ブ レイクポ イ ン ト

今回の新規抗菌薬15薬 剤のうち静注薬であるセフェム系6薬 剤およびカルバペネム系3薬 剤について,敗 血症に

おけるプレイクポイントを決定した。各薬剤のブレイクポイントは理論式に従って決定した(表3)° なお,IPM/CS

は呼吸器感染症におけるブレイクポイントと同様に,今 回他のカルバペネム系薬剤を同じ値に変更した。

表3. 敗血症にお ける新規抗 菌薬 の臨床 的ブ レイクポイ ン ト

表4. 既存抗菌薬の臨床的 ブレイクポイ ン ト(暫 定追加案)
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†再検討後 にブレイクポイ ントを設定

*保 険適応な し
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3. 既存 抗菌 薬 の臨床 的 ブ レイ クポ イ ン ト(追 加)

既存抗菌薬の中で現在普遍的に用いられているが,基 礎的資料の不足か らブレイクポイントが設定 されていなかっ

たerythromycin (EM), chndamycin (CLDM), vancomycin (VCM)の3系 統3薬 剤についても検討を行い,ブ レ

イクポイントを設定 した(表4)。

お わ り に

開発時に臨床的に検討された主たる常用量が,や や変更されて発売されている薬剤がかなり存在 した。 したがって,

体内動態の資料や臨床効果検討症例が不充分な薬剤があ り,今 後の検討が必要である。
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