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雌 認 黙。毳，絶 993）
　The 　MutuaI　 relation 　ship 　was 　investigated　between 　EDso　 and 　 a 　 reliable 　 method 　 which 　 was

previously 　reported ，　 L　e ．，　the　 area 　under 　the　effect 　vs ．　 time　curve （AUE ）．　In　comparing 　AUE ，
AUC 　and 　MIC ，　 AUE 　was 　found　to　be　the　most 　 closely 　 related 　with 　 ED ．so．　 AUE 　 involves　 are

conversion 　 of 　time−concentration 　 curves 　 into　time−effect 　 curves ，　 and 　is　 considered 　 to　 be　a

silnple 　 and 　 reliable 　 method 　for　definitely　demonstrating 　 antibacterial 　effects ，
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緒 言

　先に 報告 し た よ うIL1）， 抗生物質の 殺細胞効果

を MIC ま た は最高血 中濃度 の 比較だ け か ら作用

・効果を比較する こ とは難 しく，よ りわか りやす

く表示する た め に ，血 中濃度曲線 （time
−concen −

tration　curve ）を効果曲線 （time−effect 　curve ）

た換算する方法が有用で ある． こ の 効果 曲線は 血

中濃度曲線 とは 異な る形 を示 し，対象菌種 ご とに

得られ る．
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　今回，マ ク 卩 ラ イ ド系抗生物質 Clarithrorny−

cin 等を対象 と して ，効果曲線と横軸か らな る領

域 の 面積 AUE （area 　 under 　 the　effect 　vs ．

time 　curves ） と in　vivo の 動物実験結果 との 相

関 性を検討 した の で 報告する．

方 法

　 1． 使用データ

　Clarithromycin（CAM ）．　 Erythromycin

（EM ），　 Josamycine （JM） の 感受性 （MIC ）2），

血 中濃度3）お よ び EDso2“
の デ

ー
タ はすで に 報告 さ

れ て い る もの を使用 した ．

　2．　 効果曲線の 作成

　抗生物質の MIC の 値を示す濃度一
効果曲線 と し
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て 感受性分布 グ ラ フ を使用する こ ととした ，感受

性 分布 グ ラ フ に お い て 縦軸は累積発育阻止率を示

すもの で あ り，確率的 に は そ の 濃度・〈MIC ） に お

け る抗生物質 の 殺細胞 効果 の 期 待値 （％） とす る

こ とが で ぎる ，し た が っ て 血 中濃度曲線 か ら得ら

れ た 投 与後各時間 に お け る血中濃度 の 値 と感受性

分布グ ラ フ か ら投．与後各時間に お ける期待 され る

殺細胞効果 （％） の グ ラ フ が作成 で きる ．こ の 得

られ た曲線を抗生物質投与後の 効果曲線と した ．

効果曲線と横軸か ら な る領域め面積を AUE 　と

し，．単位 は （％ ・hr） と した ，

　S，aureus ，　 S．　Pyogenes，　 S．　Pneumoniaeを対象

菌種 と し て CAM
，
　EM

，
　JM 内服時 の 効 果曲線を

作成 した ．

結 果

　1， 効果曲線

　S．　aureus ，　 S．　Pyoge．nes ，　 S．　Pneumoniaを 対象

と し た CAM ，EM ．　JM の 効 果曲線を Fig．1 〜 3

に 示 した 。ま た ，これ らの 効果曲線か ら得 られた

それぞれ の AUE の 値を Table 　 1 に 示 した ．

　2． EDso と AUE の相関性

　in　vivo の 実験 との相関性を み る た め に ED5 。に

対す る AUE ，
　 AUC ，　 MIC の 相関性を 比較 した

（Fig，4〜6）．横軸は CAM の 値を 1 と した とき の

EDso の 値 ， 縦軸は CAM の 値を 1 と し k ときの

CAM ，EM ，　JM の AUE ，　AUC ，　MIC の 値を示

す．た だ し，MIC に つ い て は AUE な ど と の 比
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Table 1,

     Time after  adminiatration  (hr)

      
-CAM

 ----EM --JM

 Antibacterial Effect against  S.Pneumoniae

Correlation between  EDse and  Other  Indexes of
Clarithromycin, Erythromycin  and  Josamycin

CAMEM JM R2

S.aureus EDso(mgfkg) O.361.685,17

AUC(ug/ml'hr)6.523.462.93O.57

MIC(ugfml) O,3O.3O.8O.855

AUE(O/o'hr) 571291120O.909
S.pyogenes EDso O.151.565.13

AUC 6,523.462.93O.622

MIC e.o17O.05O.2O.975
AUE 571291120O.991

S.pneumoniaeEDso O,18O.792,17

AUC 6,523,462,93O.721
MIC o.esO.05O,17O.825

AUE 575472276O.999
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Fig，5，　Correlation　between 　EDso　and 　Other　Indexes　against 　S．　pyogenes
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Fig ，6．　Correlation　between　EDso　and 　Other　Indexes　against 　S．♪ne ” noniae

較 の た め 逆数を 用 い て 比較す る こ と と し た ．

AUE ，　AUC ，　MIC の うち AUE が よ り直 線性を

示 し EDso との 相関性が高 い こ とが 示 さ れ た．

Table 　 1 に 各係 数の 値お よ び EDso と AUC ，

MIC ，　 AUE との 相関性を示 す 相関 係数 R2 の 値

を示 した ，AUE が ED50 と よ り高 い 相関関係に

あ る こ とがわ か る．

考 察

　対象菌種 の 感受性 の 違 い に よ り，抗生物質血中

濃度曲線か ら， Fig．1〜3 の 異な る効果曲線が得

られ た． こ れ ら は い ずれ も血中濃度曲線 とは 異な

る形状 の もの で あ り， 経時的な期待効果 の 変化が

明確 に 表現された よ うに 思われ る．今回 ， 血 中濃

度 と対象菌種感受性を考察 した が ， 特定組織 ごと

の 期待効果を得る た め に は標的組織で の濃度 と の

比較が必要 とな る．

　Fig．4〜6 お よび Table 　1 の 結果か ら AUE と

ED50 の 値 とは 高い 相関関係が ある こ とが示され

た ．抗生物質 の 殺細胞効果は濃度 と作用時間 とに

密接 に 関係す る こ とか らも濃度 と時間 の 積を効果

に 変換 し た AUE の 値が in　vivo の 実験 と高い 相

関を示 した こ とは うな ずける．こ の こ とは AUE

の 値の 比較 よ り in　vivo の 値 の 大小が予想で きる

こ とを示 して い る，

　今回，マ ク 卩 ラ イ ド系抗生物質を対象 と して 検
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討 した ．他の抗生物質に 対 して も検討する 余 地 が

あ る と思 わ れ る．連続投与 の 結果 も単回投与の 結

果 と同様 の 結果 が 予想され る．なぜ な ら ば
，
AUE

は 生体側の 薬物動態囚子で ある 血 中濃度 に ，薬物

の Potency で あ る MIC の 値を加味 した値で あ

り， い わば薬物 の Efficacyに よ り近 い 値を示 し

て い る と 思われ る か らで あ る．

　AUE に よ る期待効果判定 の 限界 と し て ，経 時

的変化 が しやす く，ま た 地 域 に よ り異な る感受性

分布をそ の 因子 に 含む統計的数値で あ る こ とが あ

げ られ る．い い 換えれば， MIC の 値が一・
点 しか

VoL20
，　 No ．1 （1994）

得られ な い 場 合 に は期待効果曲線は得 られな い ．

こ の よ うな場合 に つ い て の期待効果判定法 も考察

中 で ある ，
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