
368 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 S E P T. 2 0 0 7

【原著・基礎】

Streptococcus pneumoniaeに対する経口 β―ラクタム系薬の抗菌活性に及ぼす
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市中呼吸器感染症治療で汎用されている経口 β ―ラクタム系薬 8薬剤について，Streptococcus pneumo-

niae 59株（PSSP 31株，PISP 22株，PRSP 6株）を使用し，Muller-Hinton Brothに生体内に類似した濃
度である 4 g�dLのヒトアルブミンを添加し，in vitroの抗菌力に対する影響を検討した。
全 59株の，アルブミン添加時のMICとアルブミン非添加時のMICとの比（MIC比）の平均値で比較

したところ，大きい順に，faropenem: FRPM（MIC比；6.9倍），次いで cefditoren pivoxil: CDTR-PI
（4.2倍），cefteram pivoxil: CFTM-PI（2.3倍），amoxicillin（1.9倍），cefcapene pivoxil: CFPN-PI（1.5
倍），cefpodoxime proxetil（1.4倍）cefotiam hexetil（0.9倍）の順であった。70％以上の蛋白結合率を
示す FRPM，CDTR-PIおよび CFTM-PIの 3薬剤はアルブミン添加により 2倍以上のMIC比を示した
が，他の薬剤は 2倍以下であった。
次に，アルブミン添加により約 2倍以上のMIC比を示した FRPM，CDTR-PIおよび CFTM-PIの 3

薬剤について，それぞれの薬剤の用法・用量における time above MIC％が 40％以上を満たすMICブ
レークポイント（BP1）と，血清蛋白結合率（以下，蛋白結合率）を補正するために補正係数（FRPM;
0.5，CDTR-PI; 0.2，CFTM-PI; 0.5）を乗じたブレークポイント（BP2）の 2つのブレークポイントを算出
し，BP1ではアルブミン添加MICの感性率を求め，BP2ではアルブミン非添加MICの感性率を求め，
両ブレークポイントによる S. pneumoniaeの感性率を比較した。その結果，今回検討した 6薬剤すべてに
おいて，BP1および BP2の両者より求めた感性率にはほとんど差がなく，蛋白結合率補正係数の妥当性
が確認された。
以上から，蛋白結合率が 70％以上を示す FRPM，CDTR-PIおよび CFTM-PIは，アルブミンの存在下

でMICが著しく上昇する傾向が認められた。このMICの上昇は，生体内の感染部位でも再現される可能
性があり，特に蛋白結合率が高い薬剤の感受性試験は，蛋白結合率を考慮した PK�PDブレークポイント
で評価する必要性が示唆された。
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経口 β―ラクタム系薬は市中呼吸器感染原因菌として頻度
の高い肺炎球菌およびインフルエンザ菌に対して汎用されて
いる。しかし最近ペニシリン耐性肺炎球菌（Penicillin-
resistant Streptococcus pneumoniae, PRSP）および β―ラクタ
マーゼ非産生アンピシリン耐性インフルエンザ菌（β―
lactamase-negative ampicillin-resistant Haemophilus influen-

zae, BLNAR）等の耐性菌が増加し問題となっている１，２）。経口
β―ラクタム系薬は注射用 β―ラクタム系薬と比較して血中濃
度がさほど上昇しないため，肺炎球菌およびインフルエンザ
菌の低レベルの耐性にも影響を受けやすいと考えられ，治療
の際には pharmacokinetics（PK）と pharmacodynamics（PD）
を考慮した用法・用量の設定が重要である。

一方，抗菌薬は生体内の蛋白，主にアルブミンに結合する性
質があり，アルブミンに結合した抗菌薬は感染臓器において
感染菌に作用せず，遊離体のみが作用するとされている３，４）。こ
のことから，血清蛋白結合率（以下，蛋白結合率）が高い抗菌
薬では，感染部位における PDは蛋白結合率が低い薬剤と比
べ低下する可能性がある。しかし，現在の薬剤感受性試験に基
づいた薬効評価は蛋白結合率が加味されないまま行われてお
り，感染部位における PDを正確に反映していない可能性が
考えられる。このことは蛋白結合率と PDの乖離に関する昨
今の研究にも認められる５～８）。そこで今回当院で分離された肺
炎球菌臨床分離株を用いて，経口 β―ラクタム系薬を対象に，
生体内に類似した状態を再現するため薬剤感受性試験用培地
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Table 1. Pharmacokinetic parameters and PK/PD breakpoints of each antimicrobial agents

ReferenceBP2＊＊BP1＊
Protein binding

(%)
T1/2
(h)

Tmax
 (hr)

Cmax
(mg/L)

Dosing
interval (h)

Dose
(mg)

Antimicrobial agent

10, 18 0.1250.25860.760.962.36 8150Faropenem
11, 190.060.25920.801.401.66 8100Cefditoren pivoxil
12, 200.250.5 751.033.151.19 8100Cefteram pivoxil
13, 211   1   250.972.003.68 8250Amoxicillin
14, 220.5 0.5 461.102.501.08 8100Cefcapene pivoxil
15    0.5 0.5 301.802.701.7012100Cefpodoxime proxetil
16, 23 0.125 0.125 80.561.501.54 8100Cefotiam hexetil

＊BP1: TAM%＞40%. TAM%＝ ln(C0h/MIC)/K＊  τ /24
＊＊BP2: TAM%＞40%. TAM%＝ ln(C0h＊f/MIC)/K＊  τ /24
C0h＝ln(Cmax)＋Tmax＊ K
K＝ln(2)/t1/2
τ  ＝dosing interval
f＝ correction factor of protein binding (≦70%; 1, 70―90%; 0.5, ＞90%; 0.2)

にヒトアルブミンを添加し，被検菌のMICがどれほど上昇す
るか検討した。また PK�PD理論の観点から，抗菌薬の蛋白結
合率を薬剤感受性試験による薬効評価に加味することの必要
性についても考察したので報告する。

I． 対象および方法
1．菌株
天理よろづ相談所病院で平成 17年 11月から平成 18

年 1月の 3カ月間に分離された全 Streptococcus pneumo-

niae 59株（重複症例なし，PSSP 31株 53％，PISP 22株
37％，PRSP 6株 10％）を対象とした。
2．抗菌薬
検討した抗菌薬は経口セフェム系薬 5薬剤：cefcap-

ene pivoxil（CFPN-PI），cefditoren pivoxil（CDTR-PI），
cefotiam hexetil（CTM-HE），cefteram pivoxil（CFTM-
PI），cefpodoxime proxetil（CPDX-PR），ペネム系薬 1
薬剤：faropenem（FRPM），および経口ペニシリン系薬
1薬剤：amoxicillin（AMPC）の計 7薬剤とした。
3．生体内を想定したMIC測定
MIC（µg�mL）の算出は Clinical and Laboratory Stan-

dards Institute（CLSI）の定める微量液体希釈法９）に準拠
した。また菌液調製時，Zeitlingerら５）の報告に準じ，健
常人の生体内を想定しヒトアルブミン製剤アルブミン
（ブミネートⓇ 50 mg�mL，バクスター株式会社）を使用し
アルブミンの最終濃度が 4 g�dLとなるように調製した
Mueller-Hinton broth（ベクトンディッキンソン株式会
社，lot. 1000C1DIXK，以下MHB-alb）を作製した。MHB-
albおよびアルブミンを添加しないMueller-Hinton
broth（以下MHB）のそれぞれに菌液を 105 CFU�mL
になるように接種しMHB-albおよびMHBでそれぞれ
MICを測定した。各種薬剤においてMHB-albおよび
MHBで測定したMICの順位相関係数を算出し，相関性
について求めた。またMHB-albおよびMHBのMICの
比を算出し，アルブミン添加によるMICの上昇を各種薬
剤で比較した。測定パネルはオーダーメイドパネル（オ

プトパネルⓇ，極東製薬株式会社）を使用し，精度管理株
は S. pneumoniaeATCCⓇ 49619を使用した。各種抗菌薬
の測定レンジは 0.008 µg�mL～16 µg�mLとした。
4．PK�PDブレークポイントの算出と蛋白結合率補
正係数の妥当性の検討

2種類のブレークポイント（BP1および BP2）を用い
て，臨床分離株 59株の感性率を求め，PK�PDブレーク
ポイントの算出に用いる蛋白結合率補正係数の妥当性を
評価した。BP1は，各種薬剤の通常投与量における健常
成人の体内動態１０～１６）を基に PK�PDパラメータの time
above MIC（TAM）％＞40％を満たすMICとした。BP2
は各薬剤の蛋白結合率に基づき，蛋白結合率 70％以下で
は 1，70～90％では 0.5，90％以上では 0.2を係数とし
て乗じ，TAM％＞40％を満たすMICとした１７）。各薬剤
の BP1，BP2，PKデータおよび既報の蛋白結合率１５，１８～２３）

は，Table 1に示すとおりである。MHBにて測定した
MICは BP2をブレークポイントとし，また MHB-alb
にて測定したMICは BP1をブレークポイントとして，
それぞれの感性率を求めた。両者の感性率を比較するこ
とで，蛋白結合率による補正の設定法の妥当性をみた。

II． 結 果
各種薬剤のMHB-albで測定したMICおよびMHBで

測定したMICを比較したところ，薬剤別における順位相
関 係 数 は CPDX-PR 0.927，CFTM-PI 0.917，CDTR-PI
0.913，CTM-HE 0.901，CFPN-PI 0.897，AMPC 0.879，
FRPM 0.867といずれの薬剤においても高い相関が認め
られた。次に S. pneumoniae全 59株について，各薬剤の
MHB-albおよびMHBで算出したMICの幾何平均値
と，MHB-albとMHBのMIC比（MHB-alb�MHB，以下
MIC比）の平均値を Table 2に示した。全 59株の比較
で，アルブミン添加によるMICの上昇（MIC比の平均
値）は，大きい順に，FRPM＞CDTR-PI＞CFTM-PI＞
AMPC＞CFPN-PI＞CPDX-PR＞CTM-HEで あ っ た。
FRPM，CDTR-PIおよび CFTM-PIの 3薬剤はアルブ
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Table 2. MIC of antimicrobial agents against Streptococcus pneumoniae in MHB-alb (data 
shown as geometric mean) and means of MHB-alb/MHB MIC ratio

Increase of MIC＊ in the
presence of albumin (Mean)

Geometric mean of MIC ( μ g/mL)
Antimicrobial agent

MHB-albMHB

6.90.390.08Faropenem
4.21.060.28Cefditoren pivoxil
2.30.910.47Cefteram pivoxil
1.90.220.17Amoxicillin
1.50.540.45Cefcapene pivoxil
1.41.120.92Cefpodoxime proxetil
0.90.861.14Cefotiam hexetil

(n＝59)＊Increase in MIC: MHB-alb/MHB

ミン添加により約 2倍以上のMICの上昇を示したが，他
の薬剤では 2倍以下であった。
次に，全 59株を PSSP（31株），PISP＋PRSP（28株）

に分類し，菌株ごとにアルブミン添加によるMICの上昇
について比較した。全薬剤について検討を行ったが，Fig.
1には，MIC比の平均値が 2倍以上であった FRPM，
CDTR-PI，CFTM-PIの 3薬剤と，MIC比の平均値が 2
倍以下であった 4薬剤のうち CFPN-PIについて示した。
Fig. 1に 示 し た よ う に，FRPM，CDTR-PIお よ び
CFTM-PIの 3薬剤はアルブミンを添加することでMIC
が上昇する傾向が認められたが，CFPN-PIは明らかな
MICの上昇傾向が認められなかった。また，MIC比の平
均値が 2倍以下であった他の 3薬剤も CFPN-PIと同様
に明らかなMICの上昇傾向を認めなかった。FRPM，
CDTR-PIおよび CFTM-PIの 3薬剤はアルブミン添加
により基準値を上回り，感性であったものが耐性に判定
が変化する株が認められた。BP1を基準として，アルブ
ミンの添加により基準値を上回った株数は，FRPMで
は，PSSPで 29株中 8株（28％），PISP＋PRSPで 13株中
7株（54％）であ っ た。CDTR-PIで は，PSSPで，18
株中 8株（44％），PISP＋PRSPで 11株中 10株（91％）で
あった。CFTM-PIでは，PSSPで 17株中 3株（18％），
PISP＋PRSPで 10株中 2株（20％）であった。
また FRPM，CDTR-PIおよび CFTM-PIの 3薬剤に

ついて，各種薬剤の通常投与量における体内動態１１～１３）か
ら BP1および BP2を算出し，3薬剤について，BP1を基
準としたときのMHB-albの感性率と，BP2を基準とし
たときのMHBの感性率を比較し，Table 3に示した。
MHB-albの感性率とMHBの感性率は，FRPMではそれ
ぞれ PSSPで 68％と 90％，PISP＋PRSPで 25％と 32％
であった。CDTR-PIでは，PSSPで 32％と 32％，PISP
＋PRSPで 4％と 4％であった。CFTM-PIでは，PSSP
は 45％と 52％，PISPは 32％と 25％であった。その他
の薬剤では，BP1および BP2の感性率はほぼ同等の数値
が得られた。

III． 考 察
薬物が有する高い蛋白結合率は半減期延長，胆道排泄

の増加等を引き起こす可能性がある一方，抗菌薬では蛋
白結合体が抗菌作用を有さない性質をもつため，これを
考慮しないままMICによる薬効評価を行うことは注意
する必要がある。現在，高い蛋白結合率が臨床的効果に
与える影響に関しては少なからず報告が認められる５～８）。
今回対象とした各種抗菌薬の蛋白結合率は，既報によ

れば FRPM で 86％１８），CDTR-PI で 92％１９），CFTM-PI
で 75％２０）と報告されており，アルブミン添加により 2倍
以上MICの上昇を示した薬剤と一致していた。特に，
FRPMや CDTR-PIのように 90％内外の結合率を有す
る薬剤はMICの上昇率がより高い傾向を認めた。一方，
アルブミン添加によるMICの上昇が 2倍以下であった
薬剤の蛋白結合率は，CFPN-PIで 46％２２），CTM-HEで
8％２３），CPDX-PRで 30％１５），AMPCで 25％２１）であった。
また Fig. 1から，FRPM，CDTR-PIおよび CFTM-PI
の 3薬剤は肺炎球菌の耐性度にかかわらず，アルブミン
添加によりMICの上昇傾向が認められた。以上のことか
ら，蛋白結合率が 70％以上を示す薬剤はアルブミン添加
によりMICが上昇する傾向が得られ，これが生体内で再
現された場合，蛋白結合率が高い薬剤では in vitroの感受
性結果と治療効果が乖離し，生体内では臨床効果の低下
あるいは失効例が増加する可能性が考えられた。
次にわれわれが使用した蛋白結合率補正係数１７）の妥当

性について検討した。PK�PD理論において，抗菌薬や抗
真菌薬の薬効評価に蛋白結合率を加味し，蛋白非結合体
で評価することの重要性は既報でも論じられている２４，２５）。
また β ―ラクタム系薬は抗菌薬の TAM％が臨床効果と
相関することが知られている２６,27）。われわれは蛋白結合率
による in vitroおよび in vivoの結果の乖離を補正するた
めに，TAM％算出式１７）に補正係数（F）を乗じたが，これ
は British Society for Antimicrobial Chemotherapy
（BSAC）のMICブレークポイントの算出基準２８，２９）を参照
した。すなわち，蛋白結合率が 70％以下の薬剤は F＝1，
70～90％の場合は F＝0.5，90％以上は F＝0.2を最大血
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Table 3. Comparison of susceptibility rates at 2 breakpoints of each antimicrobial agents

No.(%) of strains less than MIC BP
Used MICUsed BP＊ (value)

Dose
(mg)

Antimicrobial agent
PISP＋PRSP (n＝28)PSSP (n＝31)

 7 (25)21 (68)MHB-albBP1 (0.25) 150Faropenem
 9 (32)28 (90)MHBBP2 (0.125)150Faropenem
 1  (4)10 (32)MHB-albBP1 (0.25) 100Cefditoren pivoxil
 1  (4)10 (32)MHBBP2 (0.06) 100Cefditoren pivoxil
 9 (32)14 (45)MHB-albBP1 (0.5)  100Cefteram pivoxil
 7 (25)16 (52)MHBBP2 (0.25) 100Cefteram pivoxil
21 (75)28 (90)MHB-albBP1 (1)    250Amoxicillin
18 (64)28 (90)MHBBP2 (1)    250Amoxicillin
13 (46)16 (52)MHB-albBP1 (0.5)  100Cefcapene pivoxil
12 (43)20 (65)MHBBP2 (0.5)  100Cefcapene pivoxil
 8 (29)13 (42)MHB-albBP1 (0.5)  100Cefpodoxime proxetil
 9 (32)16 (52)MHBBP2 (0.5)  100Cefpodoxime proxetil
 0  (0) 8 (26)MHB-albBP1 (0.125)100Cefotiam hexetil
 0  (0) 4 (13)MHBBP2 (0.125)100Cefotiam hexetil

＊BP: Breakpoint

Fig. 1. Comparison of MIC vs each strain in the presence or absence of albumin. At top left: MIC of FRPM, At top right: MIC 
of CDTR-PI, At bottom left: MIC of CFTM-PI, At bottom right: MIC of CFPN-PI. Solid lines indicate BP1 (FRPM: 0.25, CDTR-
PI: 0.25, CFTM-PI: 0.5, CFPN-PI: 0.5). Dotted lines indicate BP2 (FRPM: 0.125, CDTR-PI: 0.06, CFTM-PI: 0.25, CFPN-PI: 0.5).
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中濃度に乗じ補正した。これは 70％を超える蛋白結合率
を有する抗菌薬に関するブレークポイントの設定は，補
正しない場合と比較して 1�2～1�5程度低く見積もる必

要性があるということを意味している。
蛋白結合率の補正によりブレークポイントが変化した

FRPM，CDTR-PIおよび CFTM-PIの 3薬剤について，
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蛋白結合率の補正係数が妥当であるかについて検討を
行った。FRPMの成績では BP1におけるMHB-albの感
性率と蛋白結合補正した BP2におけるMHBの感性率
の差は PSSPでは 22％と乖離したが，PISP＋PRSPでは
7％とほぼ一致した（Table 3）。また，CDTR-PIおよび
CFTM-PIにおいても，BP1におけるMHB-albの感性率
と蛋白結合補正した BP2におけるMHBの感性率を比
較すると，PSSPおよび PISP＋PRSPでほぼ一致した。一
方，蛋白結合率の補正によりブレークポイントが変化し
なかった AMPC，CFPN-PI，CPDX-PRおよび CTM-
HEは，BP1におけるMHB-albの感性率と補正係数を乗
じた BP2におけるMHBの感性率は，PSSPおよび
PISP＋PRSPでほぼ一致した。このことから，著者ら１７）が
報告したように，TAM％＞40％を基準とした PK�PD
ブレークポイント算出式における蛋白結合率の補正係
数，すなわち蛋白結合率が 70％以下では 1を，70～90％
では 0.5を，90％以上では 0.2を算出式に乗じることの
妥当性が確認できた。抗菌薬の蛋白結合率の違いをブ
レークポイントに反映させることで，生体内における
MICの上昇を反映した，臨床効果と乖離が少ない判定が
可能であると考えられた。
CFPN-PI，FRPM，CFTM-PI，CDTR-PIのような，

比較的新しく開発された経口セフェム系薬においてもそ
れぞれ異なる体内動態を示すため，これらの抗菌薬の薬
効評価は，抗菌力のみで比較するだけでなく，蛋白結合
率等の体内動態等を加味したうえで評価する必要がある
と考えられた。
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Influence of human albumin on in vitro activity of oral beta-lactam antibiotics
against Streptococcus pneumoniae

Noriyuki Abe１）, Masaru Komatsu２）, Saori Fukuda１）,
Akihiro Nakamura１）, Mizuho Iwasaki１）and Shuji Matsuo１）

1）Division of Clinical Microbiology, Department of Clinical Pathology, Tenri Hospital, 200 Mishima, Tenri, Nara, Japan
2）Central Laboratory Technical Section 3, Falco Biosystems Ltd.

We evaluated the influence of human albumin(HA) on the in vitro activity of 8 oral beta-lactam antibiotics
against 59 recently isolated strains of Streptococcus pneumoniae.
MICs were determined by broth microdilution with Mueller-Hinton broth alone(MHB) or supplemented

with 4 g�dL human albumin(MHB-alb).
The geometric mean of MICs obtained in MHB-alb of amoxicillin, faropenem(FRPM), cefcapene pivoxil, ce-

fotiam hexetil, cefteram pivoxil(CFTM-PI), cefditoren pivoxil(CDTR-PI), and cefpodoxime proxetil were 0.22,
0.39, 0.54, 0.86, 0.91, 1.06, and 1.12 µg�mL. The MIC ratio (MIC obtained in MHB-alb�MIC obtained in MHB) of
FRPM, CDTR-PI, and CFTM-PI were 6.9, 4.2, and 2.3, and those of other antibiotics less than 2.0. HA had a
greater influence on the antibacterial activity of FRPM, CDTR-PI, and CFTM-PI.
Susceptibility ratios of S. pneumoniae for tested antibiotics were calculated using two types of breakpoint

(BP) MIC satisfying 40％ time above MIC for the dosing interval. BP1 was based on total concentrations of
human blood and total concentrations were revised by the coefficient of human serum protein binding rate
(FRPM: 0.5, CDTR-PI: 0.2, CFTM-PI: 0.5, other antibiotics: 1) in BP2.
Susceptibility ratios with all antibiotics using BP1 and MIC with HA were similar to those using BP2 and

MIC without HA.
These findings suggest that in the presence of HA, MICs of FRPM, CDTR-PI, and CFTM-PI were mark-

edly increased over those of other antibiotics. Protein binding should therefore be considered in PK�PD BP
for beta-lactam antibiotics.


