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【総 説】

尿路感染症における PK-PD理論をふまえたブレイクポイント

上 原 慎 也
岡山大学大学院医歯薬学総合研究科泌尿器病態学講座＊

（平成 23年 11月 14日受付・平成 23年 11月 28日受理）

抗菌薬ブレイクポイントとして，尿路感染症領域では，Clinical and Laboratory Standards Institute
（CLSI）ブレイクポイント１）が最も汎用されている。しかしながら，CLSIブレイクポイントは，尿路特有
の抗菌薬の動態を反映しておらず，運用上大きな問題がある。また，日本化学療法学会により公表され
た「尿路感染症における抗菌薬のブレイクポイント」２）は，尿路の特性を加味したものであるが，投与法
変更などの柔軟な対応が困難である。近年，より科学的な抗菌薬の投与法を目指して，薬物動態（phar-
macokinetics：PK）�薬力学（pharmacodynamics：PD）理論を利用したブレイクポイントが広まってき
ている。この PK-PDブレイクポイントは，抗菌薬の用量・用法の変更に対応でき，柔軟かつ科学的な投
与法である。尿路感染症の領域では，PK-PDに関する知見は少ないが，今後，尿路感染症領域でのブレ
イクポイントは PK-PDブレイクポイントが主流になるものと思われる。
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日本化学療法学会により公表された「尿路感染症における
抗菌薬のブレイクポイント」によれば，ブレイクポイント
MICは「その抗菌薬のブレイクポイント以下のMICを示す
菌であれば，高い割合（例えば 80％以上）で臨床効果が期待
されるMIC」と定義される２）。簡潔に言えば，ブレイクポイン
トとは，分離された細菌に対する当該薬のMICとブレイクポ
イントとを対比し，その臨床効果を推測するための基準値で
ある。
代表的なものとして，本邦で最も一般的に使用されてい

る米国の CLSIや，本邦ではあまり利用されていないヨー
ロ ッ パ の European Committee on Antimicrobial Suscepti-
bility Testing（EUCAST），および日本化学療法学会が提唱す
る抗菌薬ブレイクポイントが挙げられる１～４）。さらに最近で
は，抗菌薬の PK-PD理論にもとづく PK-PDブレイクポイン
トが盛んに検討されている。

PK-PD理論は，細菌の消失つまり高い抗菌薬の有効性のみ
ならず，耐性菌出現の予防や高い安全性を達成するための適
切なパラメーターを設定するために応用されてきた。それを
もとに設定された PK-PDブレイクポイントは，細菌学的・臨
床的効果を定量的に予測する PK-PD解析により，種々の用
量・用法ごとに柔軟に設定できる点が特徴である５）。
尿路感染症に対する抗菌薬の薬物動態には独特のものがあ

り，これらブレイクポイントを尿路感染症に臨床応用する際
には，多くの注意点を有する。本稿では，各ブレイクポイント
につき概説しながら，尿路感染症におけるブレイクポイント
の将来的な方向性につき考察する。

I． 尿路における抗菌薬の特性
感染臓器によって，組織移行や代謝・排泄などの薬物

動態は異なり，同じ菌種であっても，感染症の種類ごと
にブレイクポイントは変化する。尿路は，抗菌薬の主要
な排泄経路であり，また，抗菌薬によっては，その多く
が未変化体として排泄されるなど，呼吸器や血流感染と
は異なった抗菌薬の特性を有する。本項では，代表的な
特徴につき概説する。

1．尿中への高濃度の抗菌薬排泄とその効果
一般に，高濃度の抗菌薬が尿中に排出される。

Levofloxacin（LVFX）における検討では，LVFX 500
mg単回内服時の最高血中濃度（Cmax）は 6.1 μg�mL，
最高尿中濃度（Umax）は 406 μg�mLであり，Umax
は Cmaxの約 65倍を示していた６）。一般に，尿中の抗菌
薬濃度は血中濃度の 100～1,000倍になるとされてい
る７）。
また，尿中細菌への抗菌薬の効果は，尿中の抗菌薬濃

度に大きく依存するとされている。実験的に膀胱炎を起
こしたマウスに対して，両側尿管を結紮して抗菌薬を経
静脈的に投与した群と抗菌薬を直接膀胱に注入した群を
比較し，抗菌薬を直接膀胱に注入した群では，膀胱内の
細菌が完全に消失したのに対し，両側尿管を結紮した群
では，膀胱組織内の細菌数が減少しただけで，膀胱腔内
の細菌は減少しなかった結果８）や，マウスの上行性尿路感
染症モデルにおいて種々の濃度の cefuroximeを投与
し，血中や腎組織内では cefuroximeの濃度を検出でき
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ない投与量でも尿中では検出でき，さらに，尿中細菌数
は減少していた結果９）などから，尿中濃度の重要性は支持
されている。
しかしながら，動物の膀胱炎モデルにおいて，尿路病

原菌が間質さらに細胞内に浸潤していることが示され，
尿中のみでなく膀胱粘膜内の抗菌薬濃度の重要性も指摘
されている１０）。
また，腎実質への感染に対しては，抗菌薬の尿中濃度

ではなく，組織内濃度が重要とされている７，９）。
2．尿中での抗菌力への尿 pHや尿中物質の影響
フルオロキノロン系薬において，尿中の抗菌力は減弱

することが指摘されており，尿 pHや尿中物質，特に陽性
イオンによって大きな影響を受ける１１）。

3．尿流による洗い流し作用
尿流は，尿路上皮表面を洗い流すことによって，細菌

の侵入を防御する役目を担っており，それ自体が，病原
菌の侵入に対する防御機構であるとされる１２）。また，それ
は，多量の水分補給と膀胱炎の治癒が促進されるという
事実と関連する１３）。

4．尿路バイオフィルム
尿路バイオフィルム感染症では，バイオフィルム内の

病原菌に対する抗菌薬の感受性は，浮遊菌に比べて数倍
低下するとされる１４）。また，尿路バイオフィルムを形成し
た症例に抗菌薬を投与しても，その効果は浮遊菌に対し
てのみ有効で，バイオフィルム深層の細菌には効果が及
ばない。その結果，抗菌薬の中止とともに再燃する１５）。

II． 抗菌薬ブレイクポイントの評価
ブレイクポイントには，細菌の抗菌薬に対する感受

性・耐性を判定する細菌学的ブレイクポイントと，臨床
的に有効・無効を判定する臨床的ブレイクポイントがあ
り，それぞれ CLSI１）および日本化学療法学会２，４）の抗菌薬
ブレイクポイントが該当する。EUCAST３）では，細菌学的
および PK-PDブレイクポイントを併記している。従来，
泌尿器科領域では，その簡便性などから，CLSIのブレイ
クポイントが汎用されてきた。しかしながら，尿路感染
症へ CLSIブレイクポイントを適用することが妥当かど
うかについては，いろいろな議論がある１６，１７）。また，それ
ぞれのブレイクポイントに関しても，臨床の現場で応用
するには多くの問題を抱えている。
本項では，各ブレイクポイントの評価を行い，問題点

を概説する。
1．CLSIブレイクポイント
CLSIブレイクポイントは，国際的に広く使用されてい

る細菌学的ブレイクポイントであり，菌種ごとに詳細に
設定されている。主に血流感染のデータを基準に作成さ
れ，感性（S：susceptible），耐性（R：resistant），また
薬剤により中間（I：intermediate）を加えて 2から 3
のカテゴリーに分類し，感受性を判定する。単純で，抗
菌薬感受性などのサーベイランスに利用しやすいため，

本邦でも広く利用されている。
しかしながら，CLSIブレイクポイントは，米国での用

量・用法に基づいて設定されており，用量・用法が大き
く異なる本邦で，その値をそのまま適応することの妥当
性が問題とされてきた。また，菌種別に設定されている
ため，呼吸器感染や尿路感染などの病態にかかわらず，
同じ菌種であれば同じブレイクポイントとなってしま
う。その結果，前述のような尿路における抗菌薬の特性
がブレイクポイントに反映されないこととなり，尿路へ
の適応の妥当性に疑義が生じる。

CLSIブレイクポイントを尿路感染症に適応できるか
どうかを検討した報告がいくつかある。Razらは，女性の
単純性尿路感染症を対象として ST合剤を投与し，CLSI
ブレイクポイントに則って分離菌を感性または耐性に分
類，投与終了後 7日目の時点での細菌学的効果を pri-
mary endpointとして評価している１６）。ST合剤感性群お
よび耐性群の治癒率は，それぞれ 82％，42％であり，有
意差を認めた。この報告からは，ST合剤に関しては，
CLSIのブレイクポイントは尿路感染症に適応できると
考えられる。しかしながら，フルオロキノロン系薬にお
ける検討では，比較的軽度の耐性菌では，臨床的には抗
菌薬の効果を期待できるとし，高い抗菌薬の尿中濃度の
結果であろうと推測している。そして，尿路感染症領域
におけるフルオロキノロンのブレイクポイントを別に設
定すべきと結論づけている１７）。
本邦の用量・用法を考慮すると，本邦でのブレイクポ

イントは，米国での投与法を基準とした CLSIブレイク
ポイントよりも低く設定されるべきと思われる。しかし
ながら，尿中へは高濃度の抗菌薬が排出されることを考
慮すると，血流感染を基本とした CLSIブレイクポイン
トよりも高く設定するのが理論的であり，CLSIブレイク
ポイントを尿路感染症に適応する際の解釈には注意を要
する。つまり，CLSIブレイクポイントは，海外のデータ
を元にした，あくまで細菌学的かつ血流感染を主体とし
たブレイクポイントであることを銘記しておくべきであ
る。

2．日本化学療法学会ブレイクポイント
日本化学療法学会による「尿路感染症における抗菌薬

のブレイクポイント」２）は，本邦での複雑性膀胱炎および
複雑性腎盂腎炎を対象とした抗菌薬の比較臨床試験の
データを元に設定された臨床的ブレイクポイントであ
り，MICの大小により該当する抗菌薬で 80％以上の有
効率が期待できるかどうかを判定する。尿路感染症に特
化したブレイクポイントで，日本の臨床使用量における
データを元に作成されたブレイクポイント計算式を用い
て設定される。

1） ブレイクポイント計算式の作成手順２）

複雑性尿路感染症を対象として実施された抗菌薬の比
較臨床試験の症例のうち，起炎菌のMIC値が明らかで，
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Table　1.　Formula for breakpoint calculation in com-

plicated cystitis

Items Categories Rounded values

T1/2 (hr) ＜1 0.5

1≦ ＜2 1.0

2≦ 1.5

Umax

 (μg/mL)

＜1,000 0.5

1,000≦ 2.0

drug profile quinolones 0.5

oral cephems 1.0

injectable drugs 2.0

constant 12

Formula: Breakpoint＝Constant×T1/2×Umax×
Drug profile

臨床効果の評価が適切になされていた複雑性膀胱炎およ
び複雑性腎盂腎炎症例を解析した。有効性の評価指標と
して，細菌学的効果を選定し，抗菌薬投与前のMIC値と
細菌学的効果を解析し，細菌学的効果が 80％以上を示し
たMIC値の境界を経験的ブレイクポイントとした。
本邦の比較臨床試験のデータから導き出された経験的

ブレイクポイントの設定値を元に，統計学的手法を用い
てブレイクポイントの計算式を求めた。複雑性膀胱炎に
対する臨床試験時に得た体内動態指標として選出した
Cmax，血中濃度の半減期（T1�2），血中濃度―時間曲線下
面積（AUC），蛋白結合率 Umax，1日累積尿中排泄量，
Umax�Cmaxに，MIC80および 1日投与量を加えた各因
子のうち，経験的ブレイクポイントと関連の深いもの，
および計算式に強く関連すると推測された因子を選択し
た。最終的に体内動態指標である Umax，T1�2，抗菌特
性である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アル回
帰分析を行って推定ブレイクポイントの計算式を設定し
た（Table 1）。Umaxが体内動態指標として選択されたこ
とが非常に興味深い。
また，複雑性腎盂腎炎のブレイクポイントは，症例数

の制限から十分な解析が困難であり，経験的ブレイクポ
イントの詳細な検討から，最終的に，複雑性膀胱炎のブ
レイクポイントに対して 1管小さく見積もることとなっ
た。

2） 日本化学療法学会ブレイクポイントの評価と問題
点
日本化学療法学会ブレイクポイントは，CLSIブレイク

ポイントと比較して，本邦での臨床使用量によるデータ
を元に作成されていること，尿路感染症に特化している
ことに大きな特徴がある。さらに，体内動態や抗菌特性，
薬剤特性を含む因子を用いたカテゴリアル回帰分析で算
出された，非常に理論的な臨床ブレイクポイントである。
しかしながら，臨床使用に際してはいくつかの注意点

がある。本ブレイクポイントは，臨床試験で実施された

単一の用量・用法のみのデータであり，重症感染症など
投与量や投与回数の増加が必要な場合には対応できな
い。また，一般的な細菌感染症を主体としたデータから
算出されたブレイクポイントで，菌種別にはなっていな
いため，バイオフィルムが深く関係する緑膿菌感染症な
どの特殊な病態下では一律に適応できない可能性があ
る。また，本ブレイクポイントが公表された後，その妥
当性を検討した臨床試験が行われていないこと，ブレイ
クポイントの設定の根拠に用いられた抗菌薬の各細菌に
対するMICの分布が，10年以上の長い年月を経て変化
しており，現状にあっていない可能性があることにも注
意が必要である。
さらに，経験的ブレイクポイントの算出に使用した，

有効性の評価指標である細菌学的効果の判定に関する問
題点も指摘されている１８）。本ブレイクポイント設定に採
用した臨床試験は，UTI薬効評価基準第 3版１９）に則って
実施されているが，その有効性の評価は，抗菌薬投与終
了翌日の細菌学的効果および尿中白血球数で判定されて
いる。欧米の臨床試験では，抗菌薬の高度の尿中排泄の
結果，投与翌日の判定では抗菌薬が尿中に残存し，見か
け上細菌数が減少することで，細菌学的効果が過大評価
されるのを回避するため，投与終了後 5～9日後の細菌学
的効果を採用している。本ブレイクポイントは，抗菌薬
投与終了翌日の細菌学的効果を用いて作成されており，
それが設定値に与える影響は否定できない。また，本ブ
レイクポイントは，健常人の体内動態指標から導き出さ
れた計算式を使用しており，腎機能障害患者には単純に
適応できないことにも留意する。

3．PK-PDブレイクポイント
抗菌薬の細菌学的・臨床的効果，副作用，耐性菌の出

現には，抗菌薬の薬物動態と抗菌薬の作用部位での薬力
学が関与している。近年，これらの理論を応用した PK-
PDブレイクポイントが新たに注目されている。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，
候補の投与法が原因菌に対して有効か無効かを判断する
基準として働く。本ブレイクポイントは，用量・用法が
単一に決まっておらず，用量・用法の変更や体重，腎機
能の違いによって，値が変化する。このため抗菌薬の種
類のみならず，その投与法を選択することができ，最も
適切な抗菌薬治療を実現できる５）とされる。
日本呼吸器学会の「成人院内肺炎診療ガイドライン」２０）

では，従来のブレイクポイントではなく PK-PDブレイ
クポイントのみを採用している。尿路感染症領域での検
討は少なく，まだまだこれからの域を出ていないが，現
在までに蓄積された知見を元に考察する。

PK-PDブレイクポイントを設定する際には，まず，そ
の薬剤の PK-PDパラメーター，そのターゲット値を決
めることが必須である。呼吸器感染領域では，Cmax�
MIC，AUC�MICや％T＞MICが PK-PDパラメーターと
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して認知され，それぞれのターゲット値も設定されてい
る。しかしながら，臓器にはそれぞれの特性があり，他
疾患のパラメーターやターゲット値を尿路感染症にその
まま応用するのは妥当かどうか検討する必要がある。

Frimodt-Møllerらの報告７）では，抗菌薬の血中濃度の
推移は，腎組織中の抗菌薬濃度の surrogate markerにな
り，また，抗菌薬の尿中消失率（尿中濃度）の surrogate
markerにもなるとし，血中の PK-PDパラメーターは尿
路感染症に応用できるとしている。
また，複雑性尿路感染症患者を対象に，LVFXの PK-

PDターゲット値を求めた検討では，全菌株で AUC�
MIC 14.65・Cmax�MIC 1.22，グラム陰性菌で AUC�MIC
31.46・Cmax�MIC 2.74，グラム陽性菌で AUC�MIC
4.85・Cmax�MIC 0.39であった２１）。呼吸器・血流感染の
領域では，AUC�MICが肺炎球菌で 30，グラム陰性菌や
ブドウ球菌で 100，Cmax�MICは，グラム陰性菌および
ブドウ球菌で 8～10とされており２２），尿路感染症では
PK-PDターゲット値が呼吸器・血流感染領域に比べ低
く，感染症別にターゲット値を設定する必要性を示して
いる。これは，高濃度の尿中抗菌薬濃度が影響している
可能性があると考察している。日本化学療法学会の各感
染症間でのブレイクポイントを比較しても，尿路感染症
のブレイクポイントは，呼吸器感染症や血流感染症と比
べ高く設定されており，尿路感染症におけるターゲット
値が低いことと整合する。
今後，新たな尿路特有の PK-PDパラメーターの検索

や，抗菌薬の各系統における尿路感染症領域での PK-PD
ターゲット値の設定を検討していく必要性がある。

III． お わ り に
抗菌薬の使用に際し，高い有効性が求められるのは言

うまでもないが，耐性菌の出現防止および副作用の回避
も重要な要素である。これら抗菌薬の適正使用に加え，
近年では，オーダーメイド医療，つまり，個々の患者に
適した個別医療が求められている。PK-PD理論を応用し
た PK-PDブレイクポイントを用いた抗菌薬の投与法の
決定プロセスは，これらのニーズを満たしうる。現存す
るブレイクポイントは複数存在するが，尿路感染症の領
域においても，呼吸器感染症と同様に，PK-PDブレイク
ポイントに移行していくものと思われ，知見の集積が求
められる。
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Breakpoints based on pharmacokinetics-pharmacodynamics theory
in urinary tract infections

Shinya Uehara

Department of Urology, Okayama University Graduate School of Medicine, Dentistry and Pharmaceutical Sciences,
2-5-1 Shikata, Kita-ku, Okayama, Japan

Clinical and Laboratory Standards Institute(CLSI) breakpoints are the most commonly used MIC break-
points for antimicrobial agents in urinary tract infections. However, CLSI breakpoints do not reflect antimi-
crobial pharmacokinetic characteristics of the urinary tract. Thus, the use of these breakpoints becomes
problematic. The Japanese Society of Chemotherapy has published “Breakpoints of Antimicrobial Agents in
Urinary Tract Infections.” These breakpoints take into account the characteristics of the urinary tract, but
they lack flexibility such as when the administration method is changed. In recent years, it is becoming
more prevalent to use breakpoints based on pharmacokinetics(PK)-pharmacodynamics(PD) theory to pro-
vide a more scientific method of antimicrobial administration. These PK-PD breakpoints enable flexible and
scientific administration which takes into account changes in dose and administration of antimicrobial
agents. There have not been many findings regarding PK-PD in urinary tract infections. However, the use of
PK-PD breakpoints should become mainstream practice in urinary tract infections.


