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【総 説】

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 PK-PD理論

平 松 和 史１）・門 田 淳 一２）

1）大分大学医学部附属病院感染制御部＊

2）大分大学医学部総合内科学第二

（平成 23年 11月 20日受付・平成 23年 12月 12日受理）

近年の各種病原体の薬剤耐性化は，適切な抗菌薬選択を困難なものとしている。こうした医療環境に
おいては原因菌の薬剤感受性試験の実施とその結果となるminimum inhibitory concentration（MIC）の
解釈が臨床上非常に重要となる。日本化学療法学会では海外とわが国における抗菌薬の使用状況や投与
法の違いから独自のブレイクポイント作成の意義を重要視し，日本での臨床に則したブレイクポイント
を設定した。一方で最近では pharmacokinetic-pharmacodynamic（PK-PD）理論が広く臨床の場にも浸
透し，実際の投与に応用されている。本学会のブレイクポイントは，ある程度 PK-PD理論を反映したブ
レイクポイントとなっているが，一部では相違が生じている。抗菌薬の治療効果をできる限り正確に推
定可能で，さらに使いやすいブレイクポイントの必要性が高まっている今日，学会全体で今後のブレイ
クポイントのあり方について議論が必要である。
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感染症治療において原因菌を特定し，その薬剤感受性を評
価することは非常に重要である。最小発育阻止濃度（mini-
mum inhibitory concentration：MIC）として薬剤感受性結果
が得られてもその数値を感性と評価するのか，耐性と考える
のかが問題となり，その基準がブレイクポイントである。日本
化学療法学会では 1994年にわが国独自の呼吸器感染症と敗
血症のブレイクポイントを公表し，その後新規薬剤について
も設定を行ってきた１～４）。本学会のブレイクポイントはわが国
で通常用いられる投与量，投与法によって臨床上有効性が担
保される基準を目指して作成されている。
一方で近年の抗菌薬療法は耐性菌に対して次々と新しい

薬剤を開発し臨床応用していくという時代ではなく，
pharmacokinetic-pharmacodynamic（PK-PD）に基づき，こ
れまで用いられている薬剤の投与量や投与回数を変更するこ
とによって，より高い抗菌薬の効力を発揮させるという考え
に変化せざるをえない状況にある。こうした投与法の変化は，
現在設定されている本学会のブレイクポイントと実際の臨床
効果との間に相違を生じさせている可能性がある。
本稿においては本学会の呼吸器感染症と敗血症ブレイクポ

イント設定方法について概説し，その設定方法と PK-PD理論
との違いや問題点を中心に記述し，今後の本学会のブレイク
ポイントのあり方について考察する。

I． 呼吸器感染症・敗血症のブレイクポイントの
概念と設定法

わが国の臨床現場では従来より CLSI（Clinical and

Laboratory Standards Institute：旧 NCCLS；National
Committee for Clinical Laboratory Standards）の基準５）

がブレイクポイントとして用いられてきたが，この基準
は米国で使用されている薬剤や投与量，投与法をもとに
作成され，日本での抗菌薬使用状況に合致しないことが
問題視されていた。こうした経緯から，わが国独自のブ
レイクポイントが 1994年に設定された。このブレイクポ
イントは 80％以上の臨床的有効性が期待されるMIC値
を設定することとし，臨床効果を重視したブレイクポイ
ントとなっている１）。このため感染症病態別に呼吸器感染
症（肺炎，慢性気道感染症），敗血症，尿路感染症（複雑
性膀胱炎，複雑性腎盂腎炎）に分類し，おのおののブレ
イクポイントが決められている。
ブレイクポイント設定にあたって Table 1に示すよう

な薬剤の動態，薬剤特性，患者病態がその抗菌力発現に
関連することから，これらのなかから選択された因子を
ブレイクポイント設定に組み入れている。またもう一つ
の本学会呼吸器感染症・敗血症ブレイクポイントの特徴
は，臨床成績によって各薬剤のブレイクポイント理論値
が適切な数値となっているかを評価する過程がある点に
ある。このような検証を行うことによって可能な限り実
際の臨床効果に則したブレイクポイントとなることを目
指している。
1．呼吸器感染症ブレイクポイントの設定
呼吸器感染症のブレイクポイントは病態の違いから肺

＊大分県由布市挾間町医大ヶ丘 1―1
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Table　1.　Factors influencing the clinical response to antimicrobial agents6) 

Human pharmacokinetics

Blood concentration: Cmax, T1/2, AUC, time above the MIC, etc.

Concentration at the site (or concentration in the specimen)

in the healthy person, infected patient, pediatric patient, elderly patient,

patient with hepatic and/or renal impairment

Protein binding

Methods of measurement of drug concentration

In vitro drug characteristics

Stability of drugs (dependence on culture medium or temperature)

Factors affecting MIC: testing methods, component and pH of medium

Antimicrobial characteristics (bactericidal or bacteriostatic, PAE)

Mechanisms of resistance

Patient factors

Compromised hosts

Severity of infection

Underlying diseases

Invasive medical devices

Table　2.　Calculation formula for breakpoints6) 

Breakpoint MIC for respiratory infection ＝Cm×t×Rtr×A

Breakpoint MIC for sepsis ＝Cm×t×0.5×A

Where Cm is a factor determined by Cmax;

32: Cmax ＞400 μg/mL

16: 200＜ Cmax ＜＿ 400

8: 50＜ Cmax ＜＿ 200

4: 10＜ Cmax ＜＿ 50

2: 1＜ Cmax ＜＿ 10

1: Cmax ＜＿ 1

t is a factor allowing for half-life differences;

1: T1/2 ＞3 hr

0.5: 1＜ T1/2 ＜＿ 3

0.25: T1/2 ＜＿ 1

Rtr is a factor dependent on the ratio R (＝maximum concentration at the site/Cmax ratio);

4: R ＞10

2: 1.2＜ R ＜＿ 10

1: 0.12＜ R ＜＿ 1.2

0.5: 0.012＜ R ＜＿ 0.12

0.025: R ＜＿ 0.012

A is a factor which rakes into account the antimicrobial characteristics;

2: aminoglycosides

1: β-lactams (penicillins, cephems, monobactams, carbapenems) and fluoroquinolones

0.5: tetracyclines, macrolides, clindamycin

炎と慢性気道感染症に分類し，設定されている。薬物動
態因子として半減期，最高血中濃度，臓器移行性を Table
2に示す分類で定数化し，計算式に代入する。肺炎では最
高肺組織内濃度�最高血中濃度比を，慢性気道感染症では
最高喀痰中濃度�最高血中濃度比によりおのおのの定数
を求め，臓器移行性定数として式に代入する。さらに薬
剤特性として殺菌・静菌作用や post-antibiotic effect
（PAE）の有無などから薬剤系統別に Table 2に示すよう
な設定値を計算式に代入し，ブレイクポイント理論値を
算出する。こうした計算式で理論上のブレイクポイント

を算出することにより，PK-PD理論にある程度沿った形
でブレイクポイントは計算されるようになっている。ま
た本学会ブレイクポイントの最大の特徴の一つである臓
器移行性が考慮されることとなる。肺への移行性は薬剤
によって大きく異なり，臓器移行性をブレイクポイント
計算式に組み入れることは臨床効果を正確に推定するう
えで重要である。
これまでに β ラクタム系薬 43薬剤，ニューキノロン

系薬 13薬剤，マクロライド系薬 8薬剤，アミノグリコシ
ド系薬 10薬剤，その他 9薬剤の計 83薬剤のブレイクポ
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Table　3.　Comparison between breakpoint of Japanese Society of Chemotherapy (JSC) and PK-PD breakpoint

Group Drug route
Dose 

(single)

JSC breakpoints for
PK-PD 

breakpoint＊sepsis pneumonia
chronic respiratory 

tract infection

Penicillins
Ampicillin IV 1.0 g 1 2 1 2

Piperacillin-tazobactam IV 2.5 g 1 2 1 2

Cephems

Cefotiam IV 1.0 g 2 4 1 2

Ceftazidime IV 1.0 g 2 4 2 4

Cefepime IV 1.0 g 2 4 2 8

Cefpodoxime proxetil PO 200 mg ND 1 0.5 1

Cefditoren pivoxil PO 200 mg ND 1 0.5 1

Cefcapene pivoxil PO 100 mg ND 0.5 0.25 0.25

Carbapenems
Meropenem IV 500 mg 1 2 1 1

Imipenem-cilastatin IV 500 mg 1 2 1 2

Aminoglycosides

Gentamicin IV 60 mg ND 2 2 0.5

Amikacin IM 200 mg ND 4 4 2＊＊

Arbekacin IM 75 mg ND 2 2 0.5＊＊

Fluoroquinolones

Ciprofloxacin IV 300 mg 1 4 2 0.25

Ciprofloxacin PO 200 mg ND 2 2 0.25

Moxifloxacin PO 400 mg ND 4 4 0.5

(μg/mL)
＊Referred from reference 9, PK-PD breakpoints showed a static end point of twice per day in β-lactams and AUC/MIC＞＿ 30 in fluoroquino-

lones.
＊＊IV route

イントが設定されている。ただし対象菌は一般細菌であ
り，特殊な病態となることの多い，嫌気性菌などは検討
課題とされている。
2．敗血症ブレイクポイントの設定
敗血症のブレイクポイントの計算式では半減期，最高

血中濃度，薬剤特性では呼吸器感染症ブレイクポイント
と同様に各薬剤から規定された定数を式に代入する。敗
血症では臓器移行性定数をすべての薬剤で 0.5として算
出する１）。敗血症に対して適応のない薬剤やアミノグリ
コシド系薬では敗血症ブレイクポイントは設定されてい
ない。
II． 各種ブレイクポイントと本学会ブレイクポイント
日本化学療法学会のブレイクポイント以外には CLSI５）

と European Committee on Antimicrobial Susceptibil-
ity Testing（EUCAST）７）のブレイクポイントが知られて
いる。CLSI，EUCASTともに基本的には菌種別にブレイ
クポイントが決められ，臓器や感染症別には設定されて
いない。例えば同じ Klebsiella pneumoniaeでも尿から検出
された場合も痰から検出された場合も同じブレイクポイ
ントが表示される。薬剤の尿への移行性，痰や肺組織へ
の移行性は異なっており，菌種でブレイクポイントを分
類すると臨床効果との相違が生じる可能性がある。CLSI
では肺炎球菌のブレイクポイントで髄膜炎由来と非髄膜
炎由来に分けペニシリンやセフェム系薬のブレイクポイ
ントが設定されるようになった。こうした動向からも病
態別のブレイクポイントは一つの重要な考え方である。

III． 本学会ブレイクポイントの問題と課題
1．PK-PD理論との整合性
近年特に本学会ブレイクポイントについて重大な問題

となっているのが，PK-PD理論との整合性である。PK-
PD理論の臨床現場への浸透によりニューキノロン系薬
やアミノグリコシド系薬では AUC�MICや Cmax�MIC
がその効果発現には重要であり，その増大には 1回投与
量を多くし，投与回数を減少させるという投与法に変更
されてきている。また β ラクタム系薬では投与回数を多
くし time above MICを上昇させる投与法が推奨されて
いる８）。前項で記載したようにブレイクポイント計算式に
は最高血中濃度や半減期が定数化され代入されるため，
ある程度 PK-PD理論に沿った数値となっている。代表
的な薬剤について日本化学療法学会ブレイクポイントと
PK-PD理論から導かれたブレイクポイントを比較して
みると β ラクタム系薬やアミノグリコシド系薬では大
きな差は認めない（Table 3）。一方で呼吸器感染症におけ
るニューキノロン系薬ではやや乖離が認められる。これ
はニューキノロン系薬の肺への臓器移行が良好であるた
め，薬物動態の指標を血中濃度から算出する PK-PDブ
レイクポイントに比べ本学会でのブレイクポイント値は
高く算出され，設定されている。
本学会のブレイクポイントの重要な問題点としては，

投与回数が考慮されていないことが挙げられる。β ラク
タム系薬では投与回数を多くすることで time above
MICは増加する。例えば 1 gを 1日に 2回投与する場合
と 1日 3回投与する場合では治療可能な菌のMIC値は
上昇するが，現在の本学会ブレイクポイントでは通常投
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Table　4.　PK-PD breakpoint of meropenem9)

dose (g)
Infusion frequency 

per day
infusion time (h)

static end point: %time 

above MIC≧30% (μg/mL)

maximum bactericidal end point: %time 

above MIC≧50% (μg/mL)

0.5 2 0.5 1 0.25

0.5 2 3 2 0.5

0.5 3 0.5 2 1

0.5 3 3 4 2

0.5 4 0.5 4 2

0.5 4 1 4 2

1 2 0.5 2 0.5

1 2 3 4 1

1 3 0.5 4 2

1 3 1 4 2

1 3 3 8 4

Table　5.　Evaluation of the calculated breakpoint of doripenem using clinical data11～13)

MIC of caused 

pathogens (μg/mL)

efficacy for pneumonia 

effective no./total no. (%)

efficacy for chronic respiratory tract 

infection effective no./total no. (%)

＜＿ 0.025

0.05

0.1

0.2

0.39

0.78

1.56

3.13

6.25

8/8 (100) 17/17 (100)

4/5 (80) 1/1 (100)

2/2 (100) 6/6 (100)

4/4 (100) 10/10 (100)

4/5 (80) 6/6 (100)

2/2 (100) 2/3 (67)

2/2 (100)

1/1 (100)

calculated breakpoint

calculated breakpoint

与回数でのみ設定され，PK-PD理論が十分に反映されて
いない。メロペネムを例に見てみるとメロペネムの PK-
PDブレイクポイントでは投与量や投与法によってブレ
イクポイントが異なる（Table 4）。本学会のブレイクポイ
ントでは 1回 0.5 g，1日 2回の投与のみの設定で肺炎に
対しては 2 μg�mL，慢性気道感染症や敗血症に対しては
1 μg�mLとなっている。実際の臨床の場では 1回 0.5 g，
1日 3回投与などが行われているため，こうした投与回
数の差も考慮したブレイクポイントを作成する必要があ
るかもしれない。
また PK-PD理論では蛋白結合率が重視され，非結合

体の薬剤濃度推移を計算上用いるが，本学会のブレイク
ポイントでは蛋白結合率は考慮されていない。British
Society for Antimicrobial Chemotherapyのブレイクポ
イント計算式では蛋白結合率が考慮されており１０），本学
会のブレイクポイント計算式でもこうした算出法を取り
入れる必要性について検討を要する。
2．臨床効果の検証
前述したようにブレイクポイント計算式で理論値を算

出後，薬剤開発時の臨床試験の情報を各製薬会社からの
協力も得て収集し，ブレイクポイント理論値の妥当性を
検証している。しかしながら最近の臨床試験では理論値
近辺のMIC値を示す株が少ないことが問題である。Ta-
ble 5に DRPMのブレイクポイント検証時の臨床成績

（DRPM 0.25 g，1日 2回投与時）を示す。臨床試験時に
原因菌が分離され，そのMICが解析される症例は
DRPMに限らず少ない。こうした状況は理論値が正確な
ブレイクポイントになっているかどうかを検証すること
が困難となることを示唆し，本学会ブレイクポイント策
定における重要な特徴の一つの臨床効果推定の信頼性を
低下させている可能性がある。この問題点を解決してい
くためには市販後の使用抗菌薬と感染症症例および原因
菌MIC，有効率などの臨床情報収集を製薬会社と協力し
学会として行っていくなどの方策を考える必要がある。
3．本学会ブレイクポイントの利便性
ブレイクポイントは専門外の人に対してもわかりやす

いものであり，表示が容易であることが求められる。わ
かりやすいブレイクポイントでないと一般の臨床医には
使えない。現在の本学会のブレイクポイントは呼吸器感
染症領域では肺炎と慢性気道感染症に分類されるため同
じ痰から菌が検出されても検査室では患者が肺炎なの
か，慢性気道感染症の急性増悪なのかの判断はできず，
本学会ブレイクポイントを用いた感性か耐性かの表示は
困難である。検査室から報告されるMIC結果，特に S，
I，Rの表示で臨床医は感性か，耐性かの評価を行ってい
る場合が多く，検査結果への直接の表示が困難であるこ
とは一般に普及しにくいという問題となる。こうした問
題に対して少しでも利便性を向上すべく，現在日本化学
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Table　6.　Selected PK-PD breakpoints established by EUCAST7)

Drug
MIC breakpoint (μg/mL)

Non-species related breakpoints are based on the following dosages
S R

Doripenem ≦1 4＜ EUCAST breakpoints apply to doripenem 0.5 g×3 daily administered intravenously 

over 1 hour as the lowest dose. 0.5 g×3 daily administered over 4 hours was taken 

into consideration for severe infections and in setting the I/R breakpoint.

Imipenem ≦2 8＜ EUCAST breakpoints apply to imipenem 0.5 g×4 daily administered intravenously 

over 30 min as the lowest dose. 1 g×4 daily was taken into consideration for severe 

infections and in setting the I/R breakpoint.

Meropenem ≦2 8＜ EUCAST breakpoints apply to meropenem 1 g×3 daily administered intravenously 

over 30 min as the lowest dose. 2 g×3 daily was taken into consideration for severe 

infections and in setting the I/R breakpoint.

療法学会ホームページに一覧表としてブレイクポイント
を表示し臨床現場で使用しやすいようにしている１４）。
病態別にブレイクポイントが設定されていると多剤耐

性菌のような疫学情報の定義には用いにくいという問題
もある。CLSIのように菌種別にブレイクポイントを設定
すると臨床効果と必ずしも一致しないブレイクポイント
となってしまう可能性があるが，菌種別のブレイクポイ
ントの必要性も検討する必要がある。また PK-PD理論
を優先してブレイクポイントを設定すると投与法や投与
量によってブレイクポイントは異なるため複雑なブレイ
クポイントとなる可能性がある。EUCASTでは一部の菌
へのブレイクポイントとして PK-PDブレイクポイント
を用いている（Table 6）。そのなかでは一部の投与法での
み記載しているため，さまざまな投与法や投与量による
ブレイクポイントの違いが十分に明示されず，PK-PD
理論の利点を生かした臨床的ブレイクポイントとなって
いない。

IV． 本学会のブレイクポイントの今後
本学会におけるブレイクポイントを考えるうえで“ブ

レイクポイントとは何か”ということを熟慮する必要が
ある。院内での耐性菌の検出率などを検討する場合のブ
レイクポイントは菌種別のブレイクポイントが望まれる
が，臨床効果を推定するブレイクポイントであれば臓器
別のブレイクポイントは有用である。一方で肺炎のなか
にも市中肺炎，院内肺炎さらには医療・介護関連肺炎な
どではそれぞれ患者病態が大きく異なっている。こうし
た細分化した患者病態に合わせたブレイクポイントを，
PK-PD理論では増殖抑制作用や最大殺菌作用などに分
け設定することができる。一方であまりに細かく投与量
や投与法を設定し，ブレイクポイントを作成すると複雑
でわかりにくいものとなってしまう。菌種別，臓器別，
患者病態別，投与法別などの項目をどのようにブレイク
ポイントに取り入れ，作成していくかということを学会
全体で議論していく必要がある。

V． お わ り に
薬剤耐性菌の増加は抗菌薬治療を困難にしているが，

一方でブレイクポイントも複雑にしている。すなわちブ

レイクポイントは耐性の基準となるが，その利用は臨床
効果の推定因子となる場合と疫学的情報データとして用
いられる場合がある。疫学情報データとして用いる場合，
細菌側からの分類が必要で現在の本学会のブレイクポイ
ントは使用できない。また臨床効果の推定因子としての
ブレイクポイントの役割では，近年の PK-PD理論の臨
床現場での応用の拡がりにより現在の日本化学療法学会
ブレイクポイントとの相違が生じている。さらに薬物動
態解析研究の進捗により患者個人の薬物動態を推定する
ことが可能となり，原因菌のMICが判明すれば各個人の
PK-PDパラメータシミュレーションから，より確実な投
与法や投与量を設定できるようになるかもしれない。こ
うした投与が可能になると臨床的ブレイクポイントの意
義は低下し，いわゆる“オーダーメイド抗菌薬投与”と
なる。
ブレイクポイントを考えるうえで PK-PD理論は必要

であるが，どのように本学会ブレイクポイントに反映さ
せていくか，さらには今後のブレイクポイントのあり方
について学会全体で議論していく必要がある。
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Breakpoints and pharmacokinetic-pharmacodynamic theory
for respiratory infections and sepsis
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It is difficult to select an adequate antimicrobial agent for the treatment of infectious diseases because the
spread of drug-resistant pathogens. Antimicrobial susceptibility testing and the evaluation of the derived
minimum inhibitory concentration(MIC) have been important to decide on the appropriate therapy. Since
1994, the Japanese Society of Chemotherapy has determined the clinical breakpoints of various antimicrobial
agents. On the other hand, it has been revealed in the last decade that pharmacokinetic-pharmacodynamic
(PK-PD) parameters were well correlated to bacteriological and clinical outcomes of agents. Although the
breakpoints of the Japanese Society of Chemotherapy are associated with a part of the PK-PD principles, a
discrepancy also exists between the calculation formula for those breakpoints and the PK-PD principles. Be-
cause useful and scientific breakpoints are needed in Japan, ongoing discussions for the breakpoints in the
near future should be held among all of the members of the Japanese Society of Chemotherapy.


