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【総 説】

薬理学的観点からみた PK-PD理論とブレイクポイント

猪 川 和 朗
広島大学大学院医歯薬学総合研究科臨床薬物治療学＊

（平成 23年 11月 11日受付・平成 23年 11月 29日受理）

抗菌薬の薬物動態（pharmacokinetics：PK）と薬力学（pharmacodynamics：PD）に関する理論をふ
まえたブレイクポイントとは，PKの変動を考慮した確率論的シミュレーションにより治療効果を予測
したうえで設定されたMIC値のことである。設定時に PK-PDパラメータの目標値を達成する確率を有
効率と読み替える点が特徴的である。抗菌薬ごとに 1つの値（1回用量・単一投与法での値）として決
まっているのではなく，同一抗菌薬でも投与法，さらには患者特性や感染巣（移行部位）によって変化
する。このため，原因菌MIC（測定値または推定値）以上の PK-PDブレイクポイント値を有する抗菌薬
とその投与法を選択することで，最適な抗菌薬治療を実現しうる。PK-PDブレイクポイントは発展途上
であるものの，抗菌薬治療を個別至適化する新しい意思決定基準としての役割が期待され，国内外の学
術団体・機関レベルで検討されつつある。今後は，その臨床的な有用性や限界を検証していくことが重
要である。
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抗菌薬の基礎的・臨床的研究により，その薬物動態（phar-
macokinetics：PK）と薬力学（pharmacodynamics：PD）に
関する理論が体系化されてきた。薬物濃度依存作用を示すア
ミノグリコシド系薬などでは最高薬物濃度のMICに対する
比（Cmax�MIC）が，薬物暴露時間依存作用を示す β―ラクタ
ム系薬などでは薬物濃度のMICを上回る時間（T＞MIC［％
of 24 h］）が，またキノロン系薬などでは薬物濃度―時間曲線下
面積のMICに対する比（AUC�MIC）が，それぞれ PK-PD
パラメータとして，抗菌効果と相関する１，２）。このような抗菌薬
の PK-PD理論にもとづき，効果判定の域値として設定された
最小発育阻止濃度（minimum inhibitory concentration：
MIC）が，PK-PD理論をふまえたブレイクポイント（PK-PD
ブレイクポイント）である。
ブレイクポイントとしては，Clinical and Laboratory Stan-

dards Institute（CLSI）の定めるもの３）が，国際的に最も有名
で最も利用されている。しかし，海外での用法用量にもとづい
ているため，日本国内への適用性という点で問題が残る。この
点で，国内独自に定められた日本化学療法学会の臨床ブレイ
クポイント４，５）は有用である。しかし，呼吸器感染症，敗血症，
尿路感染症のみに限定されており，1回用量・単一投与法の
みでの値しか設定されていないという限界があった。一方，抗
菌薬の PK-PD理論の発展に伴って，さまざまな用法用量（投
与法）ごとで設定可能な PK-PDブレイクポイントが注目され
てきた。
ブレイクポイント設定上の特徴としては，患者個体間での

PKの変動を考慮した確率論的アプローチにより「PK-PDパ
ラメータの目標値を達成する確率」を算出し，それを「有効率」
と読み替える点にある。この効果予測には，モンテカルロ法に
よるランダムサンプリングを利用した分布推定（“モンテカル
ロシミュレーション”と呼称されている）が用いられる。PK-
PDブレイクポイントの種類については，学術論文６～８）や書
籍９～１１）で発表され，現在の標準となっている「標準的 PK-PD
ブレイクポイント」のほかに，筆者らが報告している，患者の
特性を考慮した「個別化 PK-PDブレイクポイント」１２，１３）や作用
標的部位を考慮した「感染部位別 PK-PDブレイクポイン
ト」１４～１７）がある。

I． 標準的 PK-PDブレイクポイント
カルバペネム系薬であるmeropenemを例として，一

般的な算出方法を Fig. 1に示す。まず，meropenemの母
集団 PKパラメータ（薬物クリアランスや分布容積など）
の平均と分散を設定する。続いて，投与法すなわち 1回
用量，1日あたりの投与回数，点滴時間を設定する。これ
らの条件設定にもとづいて，モンテカルロ法ランダムサ
ンプリングにより，10,000例の母集団 PKパラメータ
セットを生成させて，10,000例の薬物血中濃度（遊離形濃
度）推移を発生させる。この濃度推移に対して，MIC
を 0.063 μg�mLから 128 μg�mLまで順次増加させてい
く。その結果，例えば 0.5 gの 1日 3回投与に対してMIC
が 1 μg�mLの時，Fig. 1に示すような T＞MICの度数
分布図（10,000例）が発生したとする。Meropenemの最
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Table　1.　“Conventional” PK-PD breakpoints for me-

ropenem regimens

Meropenem regimen 

(0.5-h infusion) 
PK-PD breakpoint (μg/mL)

0.5 g twice daily 0.5

0.5 g three times daily 1

1 g twice daily 1

1 g three times daily 2

Fig.　1.　Schematic diagram of PK-PD breakpoint determination with “Monte 

Carlo simulation” to predict the probability of attaining a pharmacodynam-

ic target at a specific MIC.
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大殺菌効果発現に必要な 40％ T＞MICをパラメータ目
標値とすれば，40％以上の例数が 8,000例であった場合
には 80％と算出される。このようにして，特定のMIC
における PK-PDパラメータ目標達成確率が算出されて
いく。この確率を有効率と読み替え，80％の有効性を達
成できる最大のMICを，PK-PDブレイクポイントとし
て最終的に決定する。なお，PK-PDパラメータ目標達成
確率の基準については，日本化学療法学会臨床ブレイク
ポイントで採用されている 80％が一般的と考えられる
が，国外では 90％が採用されていることが多い１８，１９）。
このようにして設定された「標準的 PK-PDブレイク

ポイント」（Table 1）は，meropenem以外にも多くの抗菌
薬で，書籍９，１０）に一覧表として示されている。

II． 個別化 PK-PDブレイクポイント
「標準的 PK-PDブレイクポイント」では，薬物動態に
及ぼす患者の因子が考慮されていないという点で問題が
残る。ここに，患者の特性を考慮し個別化された PK-PD
ブレイクポイントの意義がある。
Meropenemの薬物クリアランスは腎機能（クレアチ

ニンクリアランス：Ccr）に，中心コンパートメント分布

容積は体重に大きく影響を受ける１２）。例えば，Ccrが高
い・低い，体重が大きい・小さいの組み合わせで，4つの
典型患者を想定すると（Fig. 2），meropenem 0.5 gを 0.5
時間で点滴静注した後の血中濃度推移は， 典型患者 A，
B，C，Dの間で大きく異なる。その結果，MICを 4 μg�
mLとした場合の T＞MICも，患者間で 30.7％から
70.5％と大きく異なる。
これら 4つの典型患者における目標達成確率―MICグ

ラフ（Fig. 3）にもとづいて，80％を達成できる最大の
MICを投与法ごとに定めたのが「個別化 PK-PDブレイ
クポイント」（Table 2）である。同じ 0.25 gの 1日 2回投
与であっても，患者の特性によって 0.125 μg�mLから 1
μg�mLと大きく異なることがわかる。

III． 感染部位別 PK-PDブレイクポイント
薬物血中濃度を用いた PK-PD解析では，定常・平衡

状態において体液中・組織中濃度（遊離形）が，血中濃
度（遊離形）と等しくなる仮定で解釈されており，一定
の合理性はあると考えられる。しかし，抗菌効果とより
相関するのは，菌に作用する感染部位での薬物濃度であ
る。したがって可能ならば，体液中・組織中薬物濃度に
もとづくことが，より直接的かつ正確であり，抗菌薬の
作用標的となる感染部位での PK-PDにもとづいたブレ
イクポイントが，より重要となる。
Meropenem 0.5 gを 0.5時間で点滴静注した後の腹水

中濃度推移２０）および脳脊髄液中濃度推移２１）を Fig. 4に示
す。Meropenemの腹水への移行は急速かつ良好であっ
たのに対し，脳脊髄液への移行および消失は緩やかであ
り，移行量も AUC（血漿�脳脊髄液）比で 0.1以下であっ
た。これらの濃度データを解析して得られた母集団 PK
パラメータを用い，腹水中濃度または脳脊髄液中濃度に
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Fig.　2.　Simulated plasma drug concentrations in four typical patients (A, B, C and D) after a 0.5-h infu-

sion of 0.5 g meropenem. The dotted line represents a MIC of 4 μg/mL. 

Ccr, creatinine clearance; BW, body weight.
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Fig.　3.　Probabilities of 40% T ＞ MIC attainment in four typical patients using twice and three times daily regi-

mens of meropenem (0.5-h infusions) . 
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もとづいた部位特異的なシミュレーションを行うことで
設定されたのが「感染部位別 PK-PDブレイクポイント」

（Table 3）である。
患者特性の条件を揃えるため，血中濃度ベースでの「個
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Table　2.　“Personalized” PK-PD breakpoints for meropenem regimens in four typical patients

Meropenem regimen 

(0.5-h infusion) 

PK-PD breakpoint (μg/mL)

Patient A 

(Ccr＝100 mL/min, 

BW＝40 kg) 

Patient B 

(Ccr＝100 mL/min, 

BW＝80 kg) 

Patient C 

(Ccr＝50 mL/min, 

BW＝40 kg) 

Patient D 

(Ccr＝50 mL/min, 

BW＝80 kg)

0.25 g twice daily 0.125 0.25 0.5 1

0.25 g three times daily 0.5 1 1 2

0.5 g twice daily 0.25 0.5 1 2

0.5 g three times daily 1 2 2 4

1 g twice daily 0.5 1 2 4

1 g three times daily 2 4 4 8

Ccr, creatinine clearance; BW, body weight.

Table　3.　“Infection-site-specific” PK-PD breakpoints for meropenem 

regimens

Meropenem regimen 

(0.5-h infusion) 

PK-PD breakpoint (μg/mL)

Peritoneal fluid＊ Cerebrospinal fluid＊＊

0.25 g twice daily 0.5 0.031

0.25 g three times daily 1 0.063

0.5 g twice daily 1 0.063

0.5 g three times daily 2 0.125

1 g twice daily 2 0.125

1 g three times daily 4 0.25

＊ : Study patient characteristics: creatinine clearance＝101.4 mL/min 

and body weight＝56.2 kg (mean values).
＊＊ : Study patient characteristics: creatinine clearance＝92.6 mL/min 

and body weight＝56.8 kg (mean values).

Fig.　4.　Observed drug concentrations in plasma, peritoneal fluid and cerebrospinal fluid after a 

0.5-h infusion of 0.5 g meropenem. The simulation curves were illustrated using the mean 

population pharmacokinetic parameters.
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別化 PK-PDブレイクポイント」（Table 2）における典型
患者 Bでの値と比較すると，腹水中濃度ベースの PK-PD
ブレイクポイントは，血中濃度ベースの値よりも同等ま
たはそれ以上である。これに対し，脳脊髄液中濃度ベー
スの PK-PDブレイクポイントは，血中濃度ベースの値
に比べて，非常に低い値となっている。これらの違いは，
各部位への薬物移行性を反映したものである。したがっ
て，感染部位への移行性が低い抗菌薬においては，血中
濃度ではなく感染部位濃度にもとづいた PK-PDブレイ
クポイントを設定していくことが重要である。

IV． PK-PDブレイクポイントの意義・役割
PK-PDブレイクポイントの意義や役割は何であろう

か。CLSIブレイクポイントは，主に細菌側に視点を置い
たものであり，薬剤感受性試験の結果判定として，被検
菌がその抗菌薬に対して感性か耐性かを区別する基準と
して働く。これに対し，PK-PDブレイクポイントは，抗
菌薬側に視点を置いたものである。PK-PDブレイクポイ
ント�原因菌MIC値の関係であれば，その投与法は有効
と判断し，PK-PDブレイクポイント＜原因菌MIC値の
関係であれば，その投与法は無効と判断する基準として
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働く。日本化学療法学会臨床ブレイクポイントと比較し
た場合，抗菌薬ごとに 1つの値（1回用量・単一投与法で
の値）として決まっているのではなく，同一抗菌薬でも
投与法によって変化する点が特徴である。このため，原
因菌MIC（測定値または推定値）以上の PK-PDブレイク
ポイント値を有する抗菌薬とその投与法を選択すること
で，患者に個別的で至適な抗菌薬治療の実現が可能にな
ると期待される。今後は，患者の特性を考慮した「個別
化 PK-PDブレイクポイント」や作用標的部位を考慮し
た「感染部位別 PK-PDブレイクポイント」を整備し，よ
り適切な PK-PDブレイクポイントを示していくことが
重要な方向性である。

V． PK-PDブレイクポイントに関する動向
すでに独自のブレイクポイントを設定している国内外

の学術団体・機関は，PK-PDブレイクポイントをどのよ
うに捉え，位置づけているのであろうか。日本化学療法
学会は 2010年 4月にあらためて臨床ブレイクポイント
を公開した際，抗菌薬の投与法が PK-PD理論により大
きく変化したこと，今後 PK-PDブレイクポイントを検
討していくことを示した。
http:��www.chemotherapy.or.jp�journal�reports�breakpoint_
data.html
欧州臨床微生物感染症学会の European Committee

on Antimicrobial Susceptibility Testing（EUCAST）は，
PK-PD理論をふまえたブレイクポイントを設定し始め，
“non-species-related breakpoint”との名称で 2010年 4
月から公開している（http:��www.eucast.org�clinical_
breakpoints�）。その位置づけについては，各抗菌薬で菌
種ごとに設定された“clinical breakpoint”がない場合に
のみ補足的に使用すると明記している。一方，国際機関
の CLSIでは，各抗菌薬で菌種ごとに 1つずつ合議制で
決めてきたブレイクポイント値を計算で求めた PK-PD
ブレイクポイント値と比較検討するという作業を行って
いる。特に重要な論点となっているのは，ブレイクポイ
ントが投与法によって変化する，すなわち各抗菌薬に複
数のブレイクポイントを設定するかという点である。
http:��www.clsi.org�Content�NavigationMenu�Committees�
Microbiology�AST�January2011PKPDWorkshop�January_
2011_PK_PD_W.htm
このように PK-PDブレイクポイントまたはその土台

となっている PK-PD理論の導入が，学術団体・機関で
本格的に検討されている段階にある。

VI． PK-PDブレイクポイントの課題と展望
最後に，PK-PDブレイクポイントの検討課題をいくつ

か示したい。
まず薬物動態の観点からは，健康成人での PKパラ

メータを用いている場合が多いが，感染症患者での薬物
動態と異なる可能性がある。また，遊離形薬物濃度を基
準とすべきだが，遊離形薬物濃度と総薬物濃度が混在し

たままシミュレーションが行われている現状がある。
次に抗菌効果の観点からは，PK-PDブレイクポイント

の設定根拠となる PK-PDパラメータの目標値が，菌種
（グラム陽性�陰性，好気性�嫌気性など）によって異なる
可能性がある。また，菌の生態（バイオフィルム形成時
や深在性など），宿主（患者の免疫状態など）によっても
異なる可能性がある。
そして，細菌の耐性化は有効な抗菌薬治療を妨げるこ

とから，抗菌薬治療を最適化するには，耐性菌の出現を
防止することが重要となる。このため，mutation preven-
tion concentration（MPC）やmutant selection window
（MSW）などの概念２２）が提唱されてきているが，未だ耐性
菌出現防止に関する PK-PDパラメータや目標値は未確
定である。
PK-PDブレイクポイントは発展途上であるものの，抗

菌薬治療を個別至適化する新しい意思決定基準としての
役割が期待され，国内外の学術団体・機関レベルで検討
されつつある。今後は，その臨床的な有用性や限界を検
証していくことが重要である。
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Breakpoints and pharmacokinetics-pharmacodynamics
in pharmacological aspects
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The breakpoint, a criteria value of the minimum inhibitory concentration(MIC), has been developed based
on pharmacokinetic(PK) and pharmacodynamic(PD) theory for antibacterial agents. To establish an agent’s
regimen, researchers have predicted the probability of attaining a target value for a PK-PD parameter which
correlates with the agent’s effects. The PK-PD breakpoint values are determined according to the dosing in-
terval and infusion time as well as the single dose, and any variability in individual pharmacokinetics was
accounted for by the use of a statistical simulation. When the MIC of a patient’s causative pathogen is deter-
mined before or after therapy, PK-PD breakpoints can help in the selection of appropriate agents and in the
design of their dosing regimens, based on the MIC value. The clinical implications of the PK-PD breakpoint
values should be validated.


