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〔シ ンポ ジウム2〕

抗生剤二重盲検法の実施 と反省

(司会)熊 本 悦 明(札幌医大)

司 会 の ま と め

熊 本 悦 明

(札幌医大泌尿器科)

は じ め に

治療薬 の有 効性お よび有用 性を評価す る方法 として,

最 近,二 重盲検 法の必 要性がかな り強調 され る ようにな

り,薪 しく登場 して くる感染治療 薬 として の 抗 生 剤 等

(抗菌剤)の 評価 にも同様 な検討が 要 求 され る ようにな

つて きてい る。

しか し,新 抗生剤 の薬 効を二 重盲検法で臨床的 に検討

してい る第一線 の医師 の中に,経 験的立場か ら,こ の方

法 の必要性に対 し,い ろいろな疑 問や批判が生 まれ てい

る。それが このシ ンポジ ウムが もたれた大 きな理 由で も

あ るといえ よ う。

その問題点を4人 の演者が それぞれの立場か ら詳細 に

分 析検討 してい るが,司 会者 の立場 か らそれ らの意見 を

ま とめてみたい。

二重盲検比較試験に対す る批判 を大別す ると2つ に分

、け られ る
。1つ は感染症 治療剤 の薬 効判定に二重盲検法

が必須か どうか とい う基 本的な もの と,も う1つ は,そ

れ の実施 内容,言 い換 えれば,現 在一般に行 なわれ てい

るPlanの 立 て方へ の批 判 とがあ る。

二重盲検法 の必要性 の問題点

薬 効判定法 と して次 の3つ の ものが考え られ る。

1) historical contro1と の比較

2) 同時試 行に よるopenの 比較試験

3) 二重盲 検に よる同時施行比較試験

この3者 の うち推計学的 な立場か らは3)が 良い とい

う結論である。

しか し,一 般に感染症の治療 を担 当す る医師の感覚に

は,治 療効果を判定す るパ ラメーターは,主 観的判定 の

加 わ りやす い自覚症状 などと異 な り,客 観 的に判定す る

ものばか りであ るか ら,わ ざわ ざ二重盲検 に して比較試

験 を行 な う必要は ない とす る意見がか な りあ る。

また,そ れ に もま して臨床医に とつ て問題 なのは,2

つ比較 する薬 剤が何で あるか分 らない とい うことは,医

学 的立場か らも,ま た患者 との関係 の倫理 的立場 か らも

困惑す る ことが多い こ とで あ る。人は共にopentrial

で いちお う有 効である ことが知 られ ている2剤 であ るの

だか ら,何 も危惧す る ことがないでは ないか ともい う。

しか し,逆 に いえば有 効であ ることが 明 らか な薬 剤の僅

か な差 を,わ ざわ ざいろいろな問題が あるにもかか わ ら

ず,面 倒な手続で 明 らか にす る必要が臨床的 に意 味があ

るのだろ うか とい う疑問 がわ く。わずか な差 であれ ば症

例 の条件で同一 の薬 で も生 ず るもので あ り,大 きな差で

あれ ばopentrialの 段階で と うぜ ん明 らかに な つてい

る ことであ る。 ただ二重 盲検法で検討 したdataを 出す

とい うそれだけ の 目的 の た め のdataに おわ つて しま

い,そ れ以前 のopentrialで 得た知見 を上 ま わ る,臨

床 医に とつて意義 のあるdataが 出 るで あろ うか とい う

疑 問であ る。二重盲検法 でなければ出 ない差,す なわ ち

推計学 的にわずかな有意差 を出す ことが,薬 剤 の臨床 的

な有用姓 を比較す ることに なるのであろ うか。

少 し極端 にな るか も しれ ないが,カ ラー テ レビが最近

次か ら次 と新型が出 てその差 が論 じられてい るが,そ れ

ぞれ に少 しずつ特徴が あ り,わ ず かな差を多 くの人 々が

どれ だけ有用 と判定す るか が問題 であ る。大 きな差 が出

て きて始 めてその型が普及 してゆ くのでは あるまいか。

それ と同時にopen trialで つかみ得 ないわ ず か な差

を 出す ために,第 一線 の医師 に負担 をかけた形で行 な う

必要 はないのではないか と考 え る。 ど うせ投薬す るのだ

か らopenで も二重 盲検 で も同じではないか とい う論理

は,少 な くとも感染症 とい う急変 してゆ く患者に直接接

して いる臨床 医に とつては通 らない ことで あ り,二 重盲

検比較試験 は感染 症には安 易 な気持 では行なえない もの

であ り,行 な う時 はかな り慎重か つ研究 的な態度が必要

とな る。

そ のよ うな考 えに立てば,そ こか ら出て くるdataは 、

opentrialで は明 らかに し得 ない,ひ じよ うに意義 のあ

る結論 を得 るための もので な くては,で きない ことで は

あ るまいか。open trialで だいた い同 じくらい有効 とい

うことが分 つてい るものを,あ えて二重盲 検法で比較試

験を行 なつて,有 意差な し,ま たはわず かな有意差 あ り

とい うことを証 明す るために,支 払 うものが大 きす ぎる。

推 計学的に興味が あつて も医学的に問題 があ りす ぎるよ

うに見 えてならない。そ こに同一 薬剤 のopen trialも 行

なつてい る第一線 医師か らの二重盲検法 に対 す る強い批

判,す なわ ち臨床 的に意 味のないdataを 出すため の二

重盲 検法に対す る批判 が生 まれ る理 由が ある訳 であ る。

とすれば,慎 重 に行 なわれてい るopen trialのdata

で充 分であ り,何 故 だめなのか とい うことにな る。その

場 合,第 一線 の医師以外 の人 々か ら指摘 され るのは,今

までの臨床医 の所見 の と り方,整 理 の仕方 の曖昧 さで あ

る。その人 々は次 の よ うにい う。「今 までの臨床 のdata

は統一が とれ ていない。施 設 に よ りcheck pointが ま

ちまちで あ り,ま た同一 施設で もcaseに よ りかな り不
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揃 い のdataし か とつてい な かつ た。その よ うなdata

で正 確 な判 定 もで きない し,さ らに,一 歩 突込 んでい

えば,各 種 感 染 症 の治 癒判定基 準す らも一定 していな

い。 その よ うなことでhistorical controlと の比 較 とか

openの 同 時 比較 を行 なつ て も,薬 剤の有効 有用性を ど

の よ うに判断 していつて良いか分 らないのでは ないか。

ところが,最 近行 なわれ るよ うに なつてい るご重 盲検法

に よる比較試験 は,関 係医師達が少 な くともそ の試験 の

対象例 では効果判 定に必要 なdataを か な り努 力 して揃

えて,し か も同 じ基準で判定 してい る。その よ うに して

こそdataの 比 較がで きるのではないだ ろ うか。 もし,

それ と同 じようなcheck pointが 理 論 的 か つ同様 の も

ので あ り,し か も同 じ基準 で判 定 されたdataの 集 積が

あるな らば,そ れ を対 象 として,薬 剤 の効果を比較す る

こ とが可能 となるといえ よ う。そ うなれ ば比較的客観的

なdataで 効果 を判 定で きる種類 の感 染症では,何 も二

重盲検法 で検討 しな くて も慎 重 なopen trialで 充分 で

あ ろ う。要 は,感 染症治療経過 を追跡 す る場合,重 要 な

pointを 必ずcheck整 理 し,同一判 定基準で判定で きるよ

うに なるまでは,現 在一般 に行 なわれてい るopen trial

のdataの 信頼 性に問題が あ り過 ぎるので ある」 と。

そ の説に も一理 ある訳 で,や は り現行 の二重盲検 法を

批 判す る前に少な くとも薬剤の比較試験 を行 な うための,

理 論的に整理 され たcheck pointと 判定基 準の設 定 が

必要 となつて くる。そ の点,現 状はか な り曖昧 であ ると

いつて過言では あるまい。

現 行二重盲検法 の施行Plan上 の問題 点

このよ うに現在の感染症治療 のfollowの 仕方が外か

ら批判 され てい ると同時に,医 師側か らも別 な立場か ら

問題 が出てい る。

す なわち,は つ き りしたcheck pointが 整 理 されて

いないため,二 重 盲検 施行時,あ れ も これ もとで きる限

り煩わ しさを省みず,dataを 集 めてみ よ うとす る傾 向

が あ る。何 故その よ うな多 くのdataが 必要 があ るのか

とい う疑問に対 し,も しか した ら差が 出るか もしれない

か らとい うPlannerの 答が返つ て くる。臨 床 的 な有効

性 をcheckす るには,最 小限 の必要 なdataを 集 め さ

えすれば良いわけ である。 ここで問題 と な る の は,現

在,各 種症状所 見のそれぞれ の疾患 におけ る重症度へ の

貢献度,い いか えれば重要度係数 が明 らかでな く,ど の

所見を追 えば正確に,治 療効果 を判定 で きるかが決つ て

い ない ことが少な くない。

その混乱の中で,多 々増々弁ず式 のdata集 めが行 な

わ れ る二重盲検法 に第一 線の医師か ら批判 が出 るの も当

然 とい えよ う。 それほ ど細か くcheckし な ければ,有

意差が 出ないな らば,た とえ,出 た として もその結果が

どれほ ど臨床的 に意 味があ るのだ ろ うか とい う疑 問が出

て くる。

そ こで,各 症例 の重症度 の算定,つ いで各種症状や所

見 の重 要度係数 の算定が必 須 となつて くる。その点の整

理 がつけば,最 少必要数 のdataのcheckで 十 分 に,

かつ正確に症状 を把握 し,か つ治癒 経過を追求で きるこ

とに なる。各種感 染症 におい てこの問題の整理が急務 で

あ る。大 き く言えば比較的お ろそかに され ていた感染症

治療学 の大 系作 りが迫 られてい るとい えよ う。 その評価

法 さえ整 えば,た とえ二重盲検に しな くて も感染症 の病

像 の推 移をかな り客観的に把握 でき る訳 で,そ れに よつ

て出て来た薬剤 の効果判定 は,同 時比較試験のdataと

して,さ らにはhistorical controlと して も充分信頼で

き るもの とな り得 る。とす るな らば,こ の各感染症の重症

度を決め る高 い重要 度係数を もつパ ラメーターは何か,

そ して抗菌剤 で治癒 してゆ く経過で,そ れ らのパラ メー

ターが どの よ うに変化 してゆ くべ きものか とい うことを

公 的に決めてゆ くことが焦 眉の問題 といえよ う。

それを,全 ての感染 症に,現 在の段階 です ぐでき ると

は思 えないが,可 能 なものか ら選 び,そ れ の治癒pattern

を分析 し,check pointお よび判定基準 の決定を公的に

決 め,学 会全体で利用で きるよ うに,委 員会 を作 つて頂

け た らと考 えるもので ある。 その点,大 越学会理 事長 も

会場 で,皆 の賛 同を得 て作 つてい きたい とい う発 言を さ

れ,こ の面での前進が期待 で きるのは嬉 しい こ と で あ

る。

次に二重盲検法 で問題 とな るのは,た とえ二重盲検法

そ の ものに意 義 を 認 め る と し て も,比 較す るdosis

が あま りに も"適 当"す ぎて,そ の疾 患の治療 上多か ら

ず少 なか らざ る量で はな く,比 較 す る2剤 とも高dosi&

で効果が充分す ぎる くらいに出てい る量で比較 し,両 者

間に有効度に差が ない と論 じて も,確 かにその量 で薬効

があ り臨床的に有用 である ことはわかつて も,二 重盲検

で比較す るまで もな く,両 者の最大 効 果 を 出 してい る

1evelで の比較 の結 論は,検 討以 前か らすでには つ き り

わか り切 つてい るところであ る。担 当医師か らの批判 が

出るのは当然 であ る。

これ は また薬効をcheckす る投与期間 と も関 係があ

る。 自然治癒傾向の強い疾患 では,量 が少な くて もあ る

期 間治療す ると,自 然治癒 してゆ く。そのため,不 完全

効 果dosisで も期間が長 くなれば,完 全 効 果dosisと

の間に差が出ない。

そ のため,先 の完全効果dosisで の感染症の治癒pat-

ternの 分析決定 が望 まれ るが,そ のpatternが 決つ て

いれ ば,あ る新 しい 薬 剤 が どのdosisで そのpattern

に入 る効果 を示すか の決定が医学的 には興 味が もたれ る.
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と ころで ある。す なわ ち,dosis response curveを か く

よ うな形で のdosisを かえての比較試験を 行 な い,そ

のdataか ら,あ る疾患 の治療 に必要 なdosisを 決 め

てゆ く必要が ある。

この よ うな検討 こそが臨床 的に意 義のあ る結論を 出す

ものとい え よ う。 このdataはin vitroで のMICが

in vivoで どの よ うな意味 を もつてい るかの分析 と もな

り得 る訳で ある。

全ての疾患で は この ような試 みは不可能 として も,可

能 なものでのdataに 基づいて,他 の疾患で の比較試験

のdosisを 決定 し得 る訳であ る。そ して,た と え 実 際

に 臨床的に使用す る場合には,あ る程度の余 裕 を み た

dosisの 決め方 はあるに して も,そ の薬に 臨床的 な有 効

量 が決つた ところで,他 剤の同 じ形 で決め られ てい る有

効量 間で比較 してゆ くことこそが臨床的に意味 のある こ

とではないだ ろ うか。

現在 では動物 での治療 実験 のdose response curveと

臨 床 のdose response curveと の正確 な相関curveが

朋確に分析 されず に,MICや 体 液 濃 度等の検討だ けか

ら行 なわれ たdosisで 実際 に は そ の薬剤 の最大臨 床効

果を 出すdosisよ りかな り多いdosisで い き な り二 重

盲 検比較試験が行 なわ れてい る。

これで は医師 の間に不満 が出 るのは 当然 であろ う。演

者 の一人が発言 した,現 行 の二 重盲検比較 は人 がやつて

dataを 出 して くれ るのは少 しは参考 に な るdataも あ

るか ら賛成 であるが,自 分ではや りた くない ものである

とい う現状 では困 る訳 で,自 分で意義 のある と考 え る比

較 試験 を行 ない,そ れ を検討 した結果,必 要 とあれ ば,

openで のdataを よ り正確に証 明す る ことが で き るよ

うな,す なわ ち意味のあ る結論を出す よ うなPlanに 従

つた二重盲検法 を行 な うべ きであ る。

今後,こ の方 向で,学 会全体 と して の取組 みが必 要で

あ ることが痛感 され てな らない。

お わ り に

以上 のよ うな二重畜検 法の問題点をい ろいろな観 点か

ら討論す る機会 を得 た ことは,極 めて有意義 な ことであ

つ た。 この討論が感染症 治療 剤,抗 生剤等 の有 効性 ・有

用 性判定の方法の確立へ の道 を拓 く1つ の斧 であつてほ

しい もの と願 つてい る。

1. 統 計 学 的 な 立 場 か ら(比 較 試 験 の 原

理)

佐 久 間 昭

東 京医科歯 科大 ・難研 ・臨床薬理

薬効評価 の1つ の形 式 で あ る 比 較 試 験controlled

trialに ついて,こ れ を支えてい る論理 について述べ る。

比較試験 とは何 かについては,い くつ かの見解があ る

が,さ しあた り"効 果な り逆効果 な りを評 価 したい と考

えてい る 目的の薬 のほかに,何 らかの基 準薬 も併行的に

用 い,こ れ らを患者に割 りつ け る に は無作 為化を意識

し,比 較を基盤 に して 目的の薬を吟味す る方 法"と 考え

てお く。

当然 の ことなが ら,比 較が公平に行 なわれ なければ な

らない。患者 と医師に生 じ うる心理 的な偏 りが結論をゆ

がめ,比 較 の公平 性が失なわれ るおそれ があ るな らば,

これに対す る歯 止めを設け る必要が あ り,そ の手段 と し

て利用 され るものがご重盲検法double blind technique

にほか ならない。

この意味 か らすれば,比 較 試 験 の基 本的な理解な し

に,ご 重盲検 法を活用す ることは無理 であ る。現在発生

して いる若 干の混 乱は,こ の辺 のと ころに原因が あるの

ではないだ ろ うか。二重盲検法 とは,デ ータを統計処理

す ることであ り,ク ロス オーバーやマ ッチ ド ・ペア の利

用 で あ り,機 器 に よ り観測 され た客観 データを扱 うこと

で あ り,評 価 基準を 申 しあわせ た薬効評価で あ り,… …

とさまざまに語 られてい るが,こ れ らは,二 重盲検法 と

深い 関係 にはあ るものの,本 質 的な内容ではない。二重

盲検法 とは,患 者 と医師に生 じ うる心理効果に よる偏 り

を制御す る手だてであ る。

確率論的評価

多数 の系が有機 的に組合わ され て 生 体 を つ くつ てい

る。 これに薬 とい う刺激を与 えた ときに反応をみ る。薬

効評価にお いては,さ しあた り,生 体 をブ ラック ・ボ ッ

クス的 な変換器 とみた うえ,薬 とい う刺激 ｘを イ ンプ ッ

トと して変換器 φに与えた ときの反 応 彩をア ウ トプ ッ ト

と してと り出 し,反 応 と刺激 との関係を

y=φ(x)+ε

とい うモデルで示 す。反応 ンは見 かけの もので ある。変

換器 の個体差,経 時的な変化 な ど変換特 性にゆ らぎが あ

ること,お よび反 応を観測す る側 でのゆ らぎが ある こと

のた めに,反 応 野を(i)平 均的,確 定的な部分 と(ii)偶

然的,確 率 的な部分にわけ て扱 う。 ここで偶然的 なば ら

つ き εが,本 質的な φ(x)に 比べ て無視 で きない とい う

のが生体反応 の特徴で もあ り,薬 効 評価にあたつ ての問

題点 の1つ で もあ る。 φとい う変換 器の構造機能を知 り

つ くして しまえば,あ るい は εが事 実上は無視で きるな

らば,確 定 論的deterministicに 薬効 を論 じることがで

きるが,現 状 においては,ば らつ き εを考慮 した確率論

的probabilisticな 評価が必要 であ る。

あ る集団 を対象 とした場合,確 率論的 な評 価では,残

念 なが ら,個 体 ごとの議論がで きず に,平 均 的,帰 納的
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な要 約を行な うことにな る。 日常,臨 床家 に とつて切実

な問題 は,特 定 の個体 に指 向 してい る ことが多いため,

現 在の ところ,要 約 的な結論を個体に演繹 するには,充

分 に注意を しなが ら,正 しい臨床経験に養 なわれ た勘 に

頼 るほかはない。

モ デル Ω1

話 しを簡 単にす るため,あ る標 的特性yの 大小 が薬 効

を示す もの とし,薬Aを 用 いた ときに

のモデルがあては まると しよ う。 あ る集団で の平均的 な

真 の薬効 をα とし,α>0で ある ことが,定 性 的 な意味

で薬効 あ りとい うことにす る。 ある1例 につ いて

とな つた とき,つ ま り見か けの効果がy1>0と な つ た

とき,真 の薬効があ る,α>0と 考 え ることは 危険で,

た また ま ε1のいたず らでy1>oと な る可能性が ある。

第2例 では

か もしれ ない。

この集 団での全個体 につ いて薬 効を調べつ くした とき

には,yiは 平均値 αを中心 にば らつい て い る。 このば

らつ きの大 きさを示 す1つ の尺度 が標準 偏差 σであ る。

全個体 といわ ない まで も,こ の集 団か らn個 体 をでた

らめに選 んで平均値

を つ くつ て み る と,yi=α+εiで あ つ た か ら

とな るで あろ う。ε1+…+εi+…+εnは,α か ら大小へ

の偶然的なゆれ を集 めた ものであ るか ら,ほ ぼ0に な る

はずであ る。 したがつ てyは,ほ ぼ真 の 薬 効 αを反映

してい るはずで あるか ら,y>0と い うこ とに な れば,

薬効 あ りといつて も,y1,y2な どを 用い るとき よ りも,

は るかに失敗は少 ないだ ろ う。

しか しなが ら,別 のn個 体につい てyを 求 め てみる

と,多 少 とも くい ちが つた値 にな るで あろ う。経験 的に

も理論的に も,nが ある程 度大 き くな ると,こ うして く

り返 し2を 求めてみ ると,雪 は平均値 αで,ば らつき

の尺度 が σ/〓nで ある正規 分布に近 くな る。 そ こで,

1回 の観測セ ッ トn例 で求めたyに つ い て は,薬 効α

を反映 す るシグ ナル と考 え,そ の際のば らつ き,標 準誤

差 σ/〓nを ノイズ と考 え,S/N比

を計算 してみ る。分子は,薬 効 αとい う必 然的な もので,

分母は ば らつ き σ/〓nと い う偶然的な もので ある。統

計学に よれ ば,こ のtoと い うS/N比 が2を こえた とき

に,α>0と 判断すれ ば,本 当は薬効な しで α=0で あ

るのに誤 つてい ることは,た かだか100回 中5回 程度 と

い うことに なる。 この ことが,統 計的に水準5%で 有意

とい う内容で ある。S/N比 が2を こえてい るな らば,定

性 的に薬効あ りと判断 し,こ れが誤つてい ることがたか

だか5%と い うこ とに な る。有 意signmcantと い う

のは一 種の符丁で,1%で 有 意 とい うことが,5%で 有

意 とい うことよ りも,強 い効果 を示 してい ると うけ とめ

る ことは危険であ り,有 意 とい うのは,定 性的に薬効あ

りとい うことの手 ごた えを示す にす ぎない。

上述 した ものが検定で あ り,具 体 的にαの大 きさを知

るには推定 を行な う。 ノイズを用 いて幅をつ くり

とす る と,αuと αム は95%の(平 均値 αの)信 頼限

界にな り,α ひ と α五の間に真 の薬 効αが存在する と宣

言すれ ば,100回 中95回 は適中 している。有 意ではあ

つて も,αU,αLか らみて,医 学 的に有意義で はないと

い う場合 も少 な くない。 この辺の意味 の とり方 を混乱す

る病気がstatistical signmcantosisで あ る。

ところで,σ の具体 的な値は,集 団の全個体を観測 し

なければわか らない とい うのが普通 で あ る。 しか し,雪

が αを反映 した ように,多 数の個体nに ついての観測か

ら

を求め ると,s2は σ2を反映す るものにな ることがわか

つてい るので,s2を σ2の代用値 として,検 定や推定を

行 な うことがで きる。

以上のモデル Ω1か らわ かつた ことは,多 数の個体n

を観 測 しては じめ て,ば らつ きの 大き さσない し σ//万

を推 定す ることが で き,ノ イズ σ/〓nか らわか るよ う

に,nを 大 き くすれば,ノ イズは小 さ くな り,し たがつ

てS/N比 は,ず が同 じ程度 の値で も 大 き くな り,有 意

に な りや す くな るとい う2点 であ る。

医学的 な有 意義 さをみ るに して も,ノ イズを小 さくし

て,感 度 の よい検 定,精 度 の高い推定 を行 な うことが前

段階に なるため,例 数n(標 本 の大 きさsample size)は

大 きいほ うが好 ま しい。

モデ ル Ω2

試験に参加す る患者にはすべ て,医 師 に接 した心理効

果,ル ーチ ンの処 置の影響……な どが影響す ることが,

容易に考 え られ る。 これ らを まとめ,平 均的に γで示す

と,モ デルは
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と示せ る。 この場合には,平 均値yは(α+γ)を 反映

す る ことにな り,た とえ検定に よつ て有意 となつて も,

シグナルは γで汚染 され ているか ら,(α+γ)>0の 結論

に とどまり,α>0と い うには,γ につ い て 具体的な情

報 を もつていなければ ならない。

そ こで,薬Aと ほか に,薬Bを 用いた群につい て,同

時的な試験を行ない

とい うモデルを考 え て み る。薬Bの 真 の薬 効が βであ

り,A群,B群 ともに,患 者 に共通 な効果 γが及んでい

る。 この平均値 は2で(β+γ)を 反映 して い る。差に

よつて2群 を比べ ると,(y-z)と な るが,こ れ は(α+

γ)-(β+γ)=(α-β)を 反映 し,個 別 の群 におい ては汚

染源であつた γは,平 均値 の差 を とることで消 えて しま

う。

モデル Ω2か らわかつた ことは,か りに不 明の影響 γ

が見かけの薬効に影響 してい ても,2群 を設 けて差を と

ることに よつて除 くことが できる とい う点であ る。

この際A群 でn例,B群 で甥例を観測す る とき,S/N

比は

の形式になり,平均値の差の推定は

の形式 にな る。与 え られた全例数k=n+mの 条 件下に

は,n=mと 両群 の例数を等 しくした ときに,ノ イズの

大 き さ σ〓(m+n)/nmが 最小 にな るので,検 定の 感度

も推定の精度 も最大に なる。

モデル Ω3

つ ぎに,薬 効 の大 きさには広い意味の個体差 があ り,

性別,年 令 ……な どの影響が無視で きず,こ れ らをφで

示 した とき

のモデルが考 え られ るもの としよ う。い ま,男,女 で薬

効 に差があ るとき,試 験 の便 宜上の問題で,薬Aを 男,

薬Bを 女に割 りつけた とすれば,こ れは 明 らか に好 まし

くない 方 法 で,yは(α+γ+φ δ),2は(β+γ+φ ♀)

を反映す るか ら,差 を とつた(y-z)は(α+φ ♂)-(β

+φ ♀)=(α-β)+(φ ♂-φ♀)を 反映 し,性 差 で 汚 染 さ

れたシグ ナル になつて しま う。

いま,た また ま性差 とい う形で個体差を指摘 できたの

で あるが,十 人十 色 といつた ものが見かけ の薬効 を修飾

してお り,こ れ らをひ きず り出す ことも現 実的には無理

であ るとい う場合が多い。本来 は原 因不 明の誤差 とい う

偶 然的なば らつきではないが,こ う し た 系統的な偏 り

を,確 率的 な手段 に よつて誤差 に変 身させて しま う手法

が無作為割 りつ けrandom allocation,randomization

で ある。

全 例数k=n+mをAがn例,Bが 甥例にな るよ うに

制限 をつけた うえ,い ずれ の個体について もAに な るか

Bに な るかを等 しい機 会に して割 りつけを行 な う。 これ

に よつて,系 統 的な偏 りが偶然的 な誤差 に くい こまれ る

ために,ノ イズは大 きくなるに して も,比 較の公平性 は

確率的 に保た れ ることにな る。平 た くいえば,全 体を よ

くか きまぜ て,2等 分 した ときには,A,B群 で の 男女

の割合 はお よそ等 しくなるであろ うとい うことにな り,

男女 といつた直接 に 目にふれ る特性以外につ いて も,お

よそ平等に分かれ るであろ うとい うことが期待 で きる。

モデル Ω4

無作為割 りつけに よつ て比較 の公 平性を確率的 に確保

す る ことはで きたので あるが,ノ イズが大 き くなる点 は

好 ま しくない。はつ き りとノイズが大 き くなるほ どの 目

立 つた標識特性で あれ ば,こ れを あらか じめ指摘 で きる

ことも多い。見 かけの薬効に影響力 の大 き な 特 性 と し

て,年 令,性 別,入 院 と外来 ……な どがあ らか じめ マー

クで きるな らば,た とえば若年,中 年,老 年 といつ た層

strataを 設 けて,患 者を層別 し,こ れ らの層 ごとに無作

為化 を行 な うQモ デル と しては

とな り,第s層 ごとの平均値を比べ れば,全 体を一括 し

ていた とき,つ ま りモデル Ω3で は誤差 に くり込 んで い

た φ(s)を分離 す ることがで き,こ れは γと同 じ性質 の,

この第s層 に共通に現れ る影響 であ るか ら,シ グナルを

汚染す ることもな い。

この層別 の手 法は,事 後的 な後層別や徹底 した共変数

の扱 いに も拡 張で きるが,少 な くとも Ω3の 場合 の単純

な無作為化 よ りも,層 別 の利用 では公平性の確保 は積極

的 であ り,ノ イズ も小 さ くな り,ま た場合 によつては.

特 定の層ではA,B間 に差 が認め られ るとい うこともあ

りうる。

以上に述べた ことの要 旨は,実 験計画 におけるFISHER

の3原 則 と して知 られてい るもので,そ れぞれのモデル

と対応 してい る。 こ うした観点か らみれば,比 較試験 と

は,薬 効評緬におけ るFISHERの3原 剛 の実 践 に ほか

な らない。

二重 盲検法

以上に述べた比較試験 の成立ちをふ まえて二重盲 検法

の意義につ いて考えてみ よ う。比較 の公平性,汚 染の な

いシ グナ ル とい うものが もつ とも重視 され,つ いで ノィ



1530 CHEMOTHERAPY DEC.1974

ズをで きるだ け小 さくす ることで,検 定の感度,推 定 の

精 度を高め る努力が行 なわれ る。

い まAが 実薬,Bが 偽薬であ るとき,患 者な らびに医

師 に生 じうる心理効果が見 かけの反応 に影 響す るよ うで

あ れば

とな り,常 識的には β=0,πA>π3で あろ うか ら(y-Z)

は(α+πA-πB)を 反映 し,Aに とつて有利 な方 向に,

シグナルは汚染 され ている。 医師の場合,y名 や23を 評

価 す る とき,実 薬,偽 薬で ある ことを割引い て判断 で き

るとい う意見 もあ るが,割 引き方 が行 きす ぎて,逆 方 向

に歪 めた結 論を導 びかないだ ろ うか。つ ま り,薬Aに 不

利 な評価 を行 な う可能性はな いだ ろ うか。

客観的 な指標 を用 い るので,医 師 については盲検で あ

る必要は ない とい う意見 もあるが,医 師が実薬か偽薬か

を 知つ ている ことが 患 者 に対す る身振 り態 度 に現 われ

て,特 殊な効果を生 まないだろ うか。

患者 も医師 も人間 であ り,人 間 らしさの故に生 じる偏

りの心配が あれ ば,ご 重 盲検法の採用がす すめ られ る。

も う少 し積極的 にいえば,常 に心理的 な偏 りの介入のお

そ れは存在す るか ら,常 に二 重盲検法 の採用 が賢 明であ

る とい うことにな る。二 重盲検法 を採用 すれ ば,πA,πB

の 区別 はな くな り,πA=πBと な るか ら,(y-z)は α

だ けを反映 す るよ うに なる。

二重盲検 法の採用に よつ て,得 られ る結果 の質 は,明

らか に向上 す る。薬A,Bの 比較 にあたつ て二重盲検 法

を採用す る ときには,実 際上 の手間 は,こ とさ らに面 倒

にな る ことはあま りない のが普通 であろ う。 ある特定 の

患 者に使用 してい る薬はAかBか の どち らかで ある こと

は確実で,Cで あつた り,Dで あつた りは しない。 この

際 に医師が盲検 の状態 におかれ る ことで不安 を 生 じ た

り,責 任が もてない と感 じた りす る こと,お よび これ ら

が,ど の よ うな形 で患 者に対 してマイナスに働 くのか と

いつた点につい て,よ り踏み こんだ研究 が必 要ではな い

だ ろ うか。盲検に よつて,医 師が試 され てい るといつた

感 じか ら くる自尊心 の問題 な ども,も つ と積極 的に さら

け 出 して吟味を してみ る必 要があ るだ ろ う。

現 状におけ る二重盲検 法の是是非非が,科 学 性 とか倫

理性 の基盤 の上で論 じ られてい るとは限 らず,行 政的な

強制 ない し指 導に対す る心情 的な反ばつ な どが中心的な

話題 の1つ になつ ている。行政 的に強剃 され よ うが され

まいが,二 重盲検法の メリヅ トとデ メ リッ トは何 か,実

施に あた つての障害は何か な どを具体的に と りあげ て吟

味をす る必要が あろ う。

二 重盲検法 とか らんで,薬 効評価 の基準 を確 立す ると

い うこ とも大 きな問題 として と りあげ られてい るが,こ

れは二重盲検法 とは直接 にかかわ りあいを もつ とい うよ

りは,治 療学 の問題 であ り,病 気が よ くなる こと,薬 が

有用で ある ことな どを,具 体的に どの よ うに考 える こと

が医学的に妥 当であ るかを問いつめ ることで ある。 この

種 の基準が二重盲検 であ るか ら,二 重盲検で ないか らと

いつて,大 幅に変化す るわけではなかろ う。

いずれに して も,二 重 盲検 法 とい うものが充分に理解

され批 判 され ることな しに,い つ しか広 く用 い られ るよ

うにな ると,二 重盲検法 で有 意 と証明 されたので,と い

つ た表現 を され,か つ ての大家 のお墨付 きに代 る,も つ

とも非科 学的な証 明に悪用 され かねない。少な くとも統

計学 を逆用 し,有意差 な しとい うことを,同 等の効果 と う

け とるよ うな向 きも出て きている。 ば らつ きの大 きな,

例数の少 ない比較 試験を行な えば,ノ イズは大 きくなつ

て,有 意 ではな くな るし,逆 に,例 数 を増 して有 意の結

果 もつ くり出せ るのであ る。

統計学を無視す ることも危険で あるが,統 計学 を無批

判に受容す ること も危険 であ る。 もつ と も,こ こで述べ

た統計学 とは,科 学的 な道理 であつて,妥 当な考 え方 の

道標 の1つ とい う程度 の意味のつ も りで ある。

2. 内 科 の 立 場 か ら

三 木 文 雄

大 阪市立大学第1内 科

抗生剤 の比較試験は,こ こ数年 来かな り実施 されてい

るが,大 半は尿路感染症を対 象に した も の で あ る。以

下,気 道 感染症あ るいは腸管感染症 を対 象 とした比較試

験を例 に と り,比 較試験実施上 の問題 について考察を加

えたい。

1) 対象疾患 の選 択

抗菌性物質 の治療 効果は,あ くまで抗菌作用 に基づ く

べ きで ある。 したがつて,起 炎菌 の消長,あ るいは感染

に直接関係の ある症状 を正確 に把握 し得 る感染症を対象

に選 ぶべ きで ある。 これ らの症状 の把握 に医師お よび患

者 の主観や先入感 の入 り得 ない項 目を選べば比較試験に

おいて二重盲検 とす る必要性 は少な くな る。いつぼ う患

者 の 自覚症状や理学的所見 な どを主に して症状の変化を

把握 しなければな らない疾患 にあつては,当 然二重盲検

によ り,片 寄つた判断を防止す ることが必要 となろ う。

自然 治癒 傾向の強い疾患 を対象 に選 んだ場合 は,た と

え二重盲検 に よる比較を行 なつた と して も,自 然 治癒 に

ともな う症状 の変化 に隠蔽 されて,薬 効 を正 しく把み 得

ず,し たがつ て比較 両薬 剤の差 も把握 し難 い可能性が多

くな る。 この際placeboを おけば,こ の 問 題 はあ る程
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度解決す るが,如 何 に自然 治癒 傾向の強い疾患に あつて

も,な かには更に重症 の感染症 に移行す る可能性 も否定

し得 ないため,感 染症 の治療 に際 し てPlaceboを 加 え

ての比較を実施す ることは倫理 的に不可能であ る。

一方におい て,起 炎菌 の消長,感 染症状の把握がか な

り確 実に行ない得て,し か も 自然 治癒 傾向がな くて も,

敗血症や細菌性心内膜炎 のよ うに,症 例数の少ない感染

症 においては,比 較試験 の実施 はまず不 可能であ る。

実際に比較試験の実施 されている疾患 は,肺 炎,細 菌

性 赤痢の よ うに客観的に症状を把握 しやす い疾 患か ら,

急 性咽頭炎の よ うに主 と して患者 の自覚症状 に よ り症状

を 把握 しなければ な らぬ疾 患 も あ る。 これ ら7報 告の

うち,No.6だ けは薬剤投与をblindと せず,胸 部 レ線

像 の読影,重 症度お よび効果の判定時だけ投 与 薬 剤 を

blindと して実施されてい るが,他 は二重盲検 法 によ り

比較 が実施 され てい る。

ここで,ご 重實検法 によ る抗 菌剤の比較試験実施 に際

して考え られ る別 の問題 に触 れ る。感染症の治療 に際 し

て,投 与薬剤を無効 と判断 し他の薬剤に変更す る場合,

それ まで投与 していた薬剤 を,次 に投与す る抗生剤選択

の 参考にす ることが少 な くない。比 較試験に際 して,効

果判定を一 カ所に集め て一定 の基準で実施 しよ うとす る

場 合,主 治医が無効 と判断 し,そ の症例に投与 され てい

た 薬剤を知 るため にdropoutと す ると,無 効例が多数

dropoutに なる危険 があ る。

なお,比 較試験に おいては,症 例のば らつ きが比較両

薬 剤間で均等で ある ことがき わ め て 重要な条件で ある

が,こ の点,投 与薬剤 はすべ て無作為に割付け られ てお

り,問 題はない。

2) 対照薬剤の選択,比 較両薬剤投 与量

前 述の とお り,感 染症 の治療 に際 してPlaceboの 投与

は 不可能であ る。 また抗菌 力に基 づ く治療 効果を検討す

るのであ るか ら,何 らか の抗菌作用 を もつたcontro1と

の 比較 とい うことにな る。 この場合,対 象 とした感染症

の 主な起炎菌 が抗菌スペ ク トラムか ら外れ た薬剤,検 討

しよ うとす る薬 剤に比 して対象疾患 の起炎菌 に対す る抗

菌 力が極端に弱い薬剤,対 象疾患 の主 な起炎菌 の耐性頻

度 の高い薬剤,あ るいは,対 象疾患 の病 巣へ の移行性の

悪 い薬剤をそれぞれcontrolに 選 んだ場合,い ず れ も

新 しく評 価 しよ うとす る薬剤はcontrolに 比 して良い成

績 を得 るであろ うことは,抗 菌性物質 の場合,基 礎的の

実験成績 か ら理 論的に充分予測が可能で ある。 また,経

口投与 の場合,消 化管 か らの吸収 あるいは副作用 の出現

に,食 事摂取 の影響 の少ない薬剤 と,影 響 の大 きい薬 剤

の比較 の場合,薬 剤投与 を空腹時にす るか食後 にす るか

に よ り,両 薬剤 の治療効果 あ るいは副作用に差 の出る可

能性 もとうぜ ん予測 され よう。 したがつ て,比 較試験 の

デザ イ ソの組 み方如何に よ り,人 為的に比較両剤 の薬 効

あるいは副作用に差が あるよ うにみせかけ るこ とも,と

うぜ ん可能 とな る。そ こで,実 際 の抗菌性物質 の比較試

験にお いては,抗 菌力,抗 菌 スペ ク トラム,耐 性頻度病

巣へ の移行性 な どの出来 るだけ近似 した 薬剤をcontrol

とせ ざるを得 ない ことにな る。 この場合,臨 床効果 の差

は きわ めて少 ないであ ろ うことは推測 に難 くない。 した

がつ て両剤 の差 を検 出す るためには,き わ めて多数の症

例について比較 を行 な うと同時に,微 妙 な差 を検 出す る

効果 判定法が必要 とな る。

対 照薬剤選択上問題 にな ることに,も う1つ 次の場合

が 考え られ る。す なわ ち,あ る特定の菌,た とえばA菌

に抗菌 力を示す ことが,そ の薬剤の最 も大 きな特 徴 とさ

れ る薬剤の検討 に際 して,A菌 感染症を対象 に選 ばず,

B菌 感染症を対象に して,A菌 には抗菌力を示 さず,B

菌 に抗菌力を示す薬剤 をcontro1に して比較 試験 が実施

され る場 合が ある。 この比 較試験 におい て,た とえ両薬

剤 の効果 あ るいは副作用 に有意差な しの成績 が得 られた

として も,本 来A菌 感染症 に対 して の効果 を検討 すべ き

薬剤 に とつて,そ の成績 が如何な る価値 を有す るかはは

なはだ疑問 といわ ざるを得ない。そ の薬剤 の比較 試験は

あ くまでA菌 感染症 を対 象に実施すべ きで あ り,A菌 に

対 して効果を示す既存 の薬 剤のない場合は,A菌 感染症

に対す る確 実なopentrialの 成 績の ほ うが,そ の薬 剤

の評価に きわ めて重要であ ろ うと考 え られ る。

投与量 とも関連 があ るが,比 較試験 の実施は,あ くま

でopentrialに よ り,そ の薬剤 の特 性が よ く検討 され,

そ の薬剤 の もつ とも適切な投与対 象疾患,投 与方法,投

与量 を決定 した上で,そ の対象疾 患に対 して既存 の,い

ちお う正 しい と考え られ る治療法 と比 較試験を行 ない,

両治療法 のmeritお よびdemeritを 比 較す ることが原

則 となろ う。

実際 に行 なわれた比較薬剤 とその投与量 を み る と,

No.1,2,5,7の4報 告は近似 した薬 剤の等量 の比 較 であ

り,No.4はST合 剤 とSMX単 独 の 薬 効差 を検討 し

た もの,No.3はKMに 比 して抗 菌 力 の強 いAmino-

deoxy・KMを 投与量を減 らしてKMの 効果 と比較 した

もの,No.6はABPCに 比 して吸 収 性 のよいAmoxy-

cillinの 効果がABPCよ り勝 るか,あ るいはABPCの

半量で同一効果 を得 られ るかを検討 した成績 であ る。

すなわち,目 的に応 じて,如 何 なる投与量 で比較す る

かについて も,充 分 考慮 を払 う必要が ある。

3) 重症度判定法,効 果判定法

比 較試験にお いて も重症 度判定,効 果判定 の方 法が重

要 である ことは,も ちろんであ る。実際に行 なわ れた効果
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判定法は,抗 菌 剤の効果の最 も大切 な面の1つ であ る除

菌効 果のみ られ てい るのは細菌性赤痢 だけであ り,他 の

呼吸器感染症 では,疾 患 の性格上,細 菌 学的効果 の検討 は

実際 には不 可能に終つ ている。 この際ほ とんど全 て,主

治医 に よ り一定の基準を置かず 効果判定が された り,自

他 覚症状 の改善 日数に よる効果 判定が行なわれ てい る。

起 炎菌の消長,レ 線所見,臨 床検査成績 な ど主観 に よ

り左右 されないデ ータでの症 状の把握 の困難 な上気道 感

染症 にあつては,こ れ らの 自他覚症状 の改善 に よる総合

的な医師のベ ッ ドサイ ドでの効果判定 は抗菌性 剤の効果

判 定に際 して きわ めて重要 と考え られ る。 これ らの疾患

にあつて,頭 痛,咽 頭痛,咳 な どの個 々の症 状について

は,化 学療法 よ りむ しろ対症療法 のほ うが速やかに症状

の改善をみ る場合 が多い と考 え られ,そ れ ら個 々の症状

の改善 だけに把われた場合,感 染症 の治療剤 と して,抗

菌性物質 よ りむ しろ解熱,鎮 痛,鎮 咳剤な どのほ うがす

ぐれた薬剤 であ ると評緬 され る危 険 もあ り,抗 菌性物質

と しての総 合的なベ ッ ドサイ ドでの治療効果 の判定 が必

要 にな る。 しか し,こ の場 合その判断には主観 先 入観

の入 る可能性が多分 に存在 す るので,こ の意味か らも,

これ らの疾 患を対象 に して比較試験を実施す る時 は二重

盲検 が絶対 必要 とい うことになろ う。

4) 副作用のチ ェヅク

臨 床検査の上で異常値 が現われ る副作用は,検 査 実施

者 に投与薬剤をblindに す る ことに よ り検査成績 に先 入

観 念の入 り得 る余地 はな く,二 重盲検比較 の必要性 はな

い。 しか し,自 覚症状 として出現す る副作用 の把 握に関

しては心理的要因や先入観 念を完全に除去す ることは不

可能で あ り,厳 重 な副作用の比較は二重育検 に よらねば

な らない。 しか し,こ の場合 も副作用 チ ェヅクの方法 に

一定 の基準 を設 置すれば,か な り客観 性を もたせ る こと

が可能 となろ う。

副作用 チ ェックの上で も う1つ 重 要な ことは,生 体 に

致命 的な影響を与え る副作用 であつて も,そ れ がきわ め

て稀 に しか出現 しない場合 には比較試験にお いて有 意差

な しと片付け られて しま う危 険 もあ り,比 較試験 を実施

して も副作用チ ェ ックに万全 であ るとは いえない ことを

忘れ てはな らない。

5) 症 例 数

前述の とお り,比 較 試験 におけ る対照薬剤 には被検薬

剤 ときわめ て類似 の薬 剤が選択 され る こととな り,そ の

結果,微 妙 な差 を検 出す るためには,か な り多数例につ

いて比較を実施せね ばな らない ことに なるが,実 際に行

なわれ ている症 例数は,1群20～30例 の比較に よ り,

何%の 信頼限界 で有意差 な しと評価 され てい るのが大多

数で あ り,こ の成 績が実際 の臨床上 に果 して どれだけ の

有用性 があ るかはは なはだ疑 問 といわざ るを得ない。

抗 菌性薬剤 の場合,む しろ厳 密な効果判定基準を設置

して,き めの細か い効果,副 作用 を検討 した成績のほ う

が,そ の薬剤 の評価 にかな り役立つ もの と考 えざるを得

ない。 しか し,そ のためには客観性のあ る重症度判定方

法,薬 剤 の効果判 定基 準の設定が先決問題 とな ることは

もちろ んであ る。

6) 肺炎 における重症度判定基準,効 果判定基準 の設

定につい て

抗菌性薬剤 のopen tria1に つい ては もちろんの こと,

比較試験 におい ても客観性 ある重症 度判 定法,薬 効判定

法 が重要 である ことは前述 のとお りであ る。以下,肺 炎

につ いて,'重 症度判定基準,効 果判 定基準の設定につい

ての検討成績 を示 す。

対 象症例は,昨 年 の 本 学 会 で 報 告 したABPCと

Amoxycillinの 比較試験 に際 して寄せ られた肺炎症例の

うち,drop outを 除いた70例 で ある。 こ れ らの症例

は比較試験 実施 当初か ら肺炎の重症度判定,効 果判定基

準設 定のために,症 状,検 査 成績のチ ェ ックをで きるだ

け詳 細に,か つ,一 定 の基準 を設けて実施 された もので

あ る。 また全症例 の レ線 フィル ムは,1カ 所 に集め経験

豊 かな小委員会 の メンバーに よ り一定 の 基 準 の下 に読

影,評 点を付 し,他 の臨床症 状 と併せて,重 症,中 等症,

軽 症の3群 に分類 し,効 果判定は将来科学的根拠に立脚

した一定 の基準を設け ることを 目的 と して,特 に基準 は

設けず,小 委員会委員の意見 の一致を もつて,著 効,有

効,や や有効,無 効,悪 化の判定を下 された。

以下,小 委員会 の胸部 レ線像 の採 点,重 症度判定,治

療効果 判定は,絶 対に正 しいものであ るとの前提の もと

に,胸 部 レ線所見,体 温,白 血球数,赤 沈,CRP,血 液

ガス,チ ア ノーゼ,胸 部 ラ音,脱 水症状,咳 漱,喀 疾量,

喀疾 性状,呼 吸困難,胸 痛 の各数値 を基準化 して重相 関

比 法に よ り分析 し,重 症度判定,効 果判定が数値で もっ

て どの程度表わ し得 るか につ いて検討 した。

この14項 目の うち,チ ェ ックの不充分 な血液 ガス,

CRP,喀 疾 量,喀 疾性状 を除 いた10項 目について,重

症 度判定に関連 して各因子 の構造 ベ ク トルな らびに重み

づけを行ない,重 症度得点 を算 出 し,小 委員会の重症度

判 定 と比較 した。そ の結果,医 師判定 と得点に よる重症

度判定の相違 した のは70例 中6例 だけで,肺 炎 の重症

度判定は点数化に よ り,か な り正確に行 ない得 る。

次に重症度判定 に際 してのチ ェ ック項 目を少 な くす る

目的で,10項 目の因子 の うち,高 相関項 目は,い ずれ

か一方 で代表 させ るために各因子の相関 を検討 したが,

いずれ の因子間に も高い相関はみ られず,止 むな く構造

ベ ク トルの高い ものか ら5つ の因子,す なわち脚部 レ線
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所見,赤 沈,チ ア ノーゼ,ラ 音,体 温につい て,上 記同

様構造ベ ク トル な らびに因子の重みづけか ら重症度得 点

の算 出を試みた が,こ の5因 子だけに よつて もか な り正

しく重症度判定 が可能 であ る。

次 に数量 的の効果判 定の基準化につい て検討 した 。感

染症 の治療 に伴 な う症 状の軽快に際 して,ど の因子 が ど

れ だけの速 さで改善 してい くか,そ れ に応 じて,ど の因

子 につ いて治療 開始後の どの時期の動 きを チェ ックすれ

ば,抗 菌 剤の効果を最 も正 しく把み得 るか は,き わめて

重 要な問題であ る。

模型図(略)で のD,E,d,eを 無効 あ るいは 悪化 と判定

す るのに異論を唱 える人 はまず無 いと考 え られ る。問題

はX点 での状態を治療前 の状態 と比較す る と,治 癒 の判

定 は可能で あるが,薬 効判定は まず不 可能 であ る。 また

治療前 の症状の軽重に よ り,同 じ速 さで症状 の改善をみ

たA,aの 薬効を どう比較詳 価す るか も問題 になる。

実際の肺炎症例について,前 述 の各 因子の治療 前値 と

治療 後の どの時期の数値 の変動が もつ とも効果判定に関

連 が深いかを検討 しよ うと した が,治 療 開始後 の各時期

とも,個 々の項 目のチェ ックの脱 落症例が多 く,効 果判

定に重要な因子 として,ど の項 目の どの時期の成績を最

も重要視す るべ きか の解析結果 を得 ることは不可能に終

つた。止むな く,前 述 の重症度 得点の算出を治療前,治

療開始3日 後,7日 後,10～14日 後の4時 期につ いて行

ない,そ の得点差 を もつて,治 療 効果の算定を実施 した

ところ,小 委員会 に よる効果判定が,著 効,有 効,や や

有効,無 効 にな るに 従がい,得 点差は小 さ くなるが,明

確に分 け ることは不可能にな り,い つぼ う治療前 との比

較 の 日を治療 開始7日 後,さ らに10～14日 後 と,後 に

す るに従 がつて,治 療 前後の点数差は大 き くな るが,小

委員会 に よる効果判定結果 の差に よる点数差 の差異 も小

さ くな り,薬 効判 定 よりむ しろ治癒判定を示す こととな

り,こ れ らの方法 に よ り,治 療効果を正確 に表示 す るこ

とは不可能 に終 つた。

しか しなが ら,治 療 に ともな う症状軽快 の速 さは,各

因子に よ りかな りの差を示す ことは明 らかであ るので,

今後 さらに同一基準に よ り観察,効 果判 定を行なつた症

例を加 えて,そ れぞれ の因子につ いて,最 も差 の大 き く

現われ る時点 の数値を基にすれば,効 果 判定をかな り正

確 に,か つ数量的 に行 ない得 るもの と信 じる。

7) ま と め

1つ の感染症 に対 して,臨 床的に有効な薬剤が幾種類

も存在す ることは,同 一疾 患であつて も,そ の治療 に当

つて,患 者 の条件,疾 患の性状な どに よ り,薬 剤選択上

の 自由の あることで,臨 床 的にきわめて有意義で ある一

方,同 一疾患に対 して有効性 を示 す複数の薬 剤 に つ い

て,効 果,副 作用 の両面で のmeritお よびdemeritを

客観的に評価 した成績 を もつ ことも治療上重要 であ る。

化学療法剤 の評 価は,あ くまで抗菌作用 に よ りもた ら

され る治療 効果 について判断す るべ きであ る。 自然治癒

傾 向の少 ない疾 患を対象に選び,起 炎菌 の消長 や感染に

よる炎症 に直接 関係があ り,し か も客観 的に把 み得 る症

状所見 を基 に して判断すれぽ,効 果判 定に際 して心理的

要 因の入 り得 る余地はほ とん どない で あ ろ う。従がつ

て,こ れ らの客観的に把み得 る症状,所 見のデー タを基

に した重症 度判定基準お よび効果判定基 準を 設 定 す れ

ば,薬 剤 の絶対的評価を正 しく行 な う こ と が可能で あ

り,そ れ に よつて,他 の薬剤 の効果 と比較す ることも可

能 にな る。 もちろん この場合 の比較 は,同 時比較では な

く,historical contro1に な るが,同 一 の感 染 症に あ》)

て も,そ の病型や起炎菌 の変遷,耐 性菌 の増加な どの問

題 に より,同 時比較 の成績 といえ ども,あ くまで比較 を

実施 した時期におけ る薬効 の比較 を表わす もので あ り,

理 論的には常に同一薬剤 について比較試験を実施 し続 け

ね ぱ,そ の成績 を実際 の臨 床に役立たせ る ことは不 可能

とな り,結 果的に は絶対評 価を反覆実施す る ことと同一

にな り,同 時比較 でなけれ ば,そ の成績 を信頼 できない

とは言えない ことに なろ う。

二 重盲検法は,医 師,患 者双方の先入観念や心 理的要

因を除外 し,公 平 な比較を し得 る点 で,す ぐれ た比較 の

方法で ある ことは論 を またない。一般 に二重盲検 の成績

は,推 計学的手法 に よ りデータ の解析が行 なわれ,有 意

差云 々とい う表 現で結果が示 され る関係上,そ の成績は

open trialの 成績 よ り価値の大 きいもの として うけ と ら

れが ちであるが,あ くまで も一定 の条 件におけ る比較 の

成績 である ことを念頭に置 く必要が あ る。薬効の絶対評

価 の困難 な薬 剤の場合は とも角 として,客 観性の ある薬

効評価 の可能な抗菌性薬剤 の場合 には,二 重盲検法 に よ

る比較 試験 の必要性 よ り,む しろ抗菌作用に よる薬効 の

評価 を正 しく把む方法,さ らには微妙な薬効 の差 を把 む

方法 を確 立 して,そ れ に よる絶 対評価をで きるだ け多数

の症 例について実施す る ことのほ うが よ り重要 ではない

か と考 え る。
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3. 小 児 科 の 立 場 か ら

紺 野 昌 俊

帝京大小児科

臨床におけ る抗生物 質の有効性

臨床におけ る抗生物 質の有効性 とは,他 の生体に直接

作 用 させて薬効 を期待 す る薬剤 とは異 な り,本 来は,1)

試 験管 内抗菌 力が 良好であ り,2)生 体 内,こ とに 病巣

内へ の移行 が充 分であ り,3)起 炎菌 が消失 し,4)臨 床

反応が 良好 であ る,と い う4原 則 が認 め られれば,そ れ

で 充分で ある と,私 は考 える。

しか しなが ら,比 較試験が必要 となつて くる理 由は,

な いわけ ではない。以下にそ れを列挙す ると,

1. 他剤 より優 れてい ると主張す る場 合

そ の内容 としては

a 抗菌 力が強い

b 吸収 が よい,或 い は排泄 が よい

c 副 作用 が少ない

d 生体 内代謝或いは蛋 白結 合率が異な る

とい うような ことが,臨 床使用上,ど の よ うな利 点や欠

点 となつて現われて くるのか とい う,い わ ば明 らかに他

の 薬剤 に 目標を決め て,そ の薬剤 との優劣 を論ず るよ う

な 場合 。次には

2. 剤 型 ・投与法に よる臨床 反応の相違 を知 るための

もの

これは,同 一薬剤 の中で も,生 体 内移行 の良否 が,臨

床 の上に どの よ うな利 点,欠 点を もた らす か とい うもの

で,こ れは,同 一薬剤 内での比較 とい うことにな る。

3. その他 と して

a 上記 の4原 則 か ら少 し外れ て,有 効性を実証す

る根拠に乏 しい よ うな場合

b 起炎菌 の決 定が不可能 であ り,臨 床反応お よび

臨床検査成績 の上か らも,抗 生物 質の有効性 との

相関 がなかなか得 られ ない ような場合

等 が あ り,こ の際 は,既 存の有効 と考 え られ る抗生物質

あ るいは,対 症療 法 または疾患 の 自然経過 との比較 が必

要 となつ て くる。

現在行な われている比較試験 とその問題点

以上 のよ うな原点に立つ て,現 在行なわれ ている比較

試 験法を眺 めてみ ると,ほ とん どが二重盲検法で行 なわ

れ てい るが,そ の理 由を しらべ る と,

1)他 剤 よ り優 れてい る とか,2)他 剤 とほぼ 同等 の効

力を有す るか?と か,3)有 効性の実証,と か い うよ う

な 目的 を持 つてお り,そ れ 自体 は,医 学上 の問題 とし

て,重 要 な ことであ ると して も,そ の よ うな医学上 の必

要性か ら,医 師が 自主的に行 なつてい るものは,極 めて

少 な く,製 薬 側の謳 う効能効果 の実証,或 いは行政側の

指導 とい う形 で行なわれ ているのが実情であ る。

この よ うな 目的で行 なわれ てい る二 重盲検法は,必 然

的に他剤 よ り優れてい る,あ るいは他剤 と同等か?と

い う目的を負わ され る結果 となるが,こ の よ うな現状に

おける二 重盲検法には,種 々の問題 点を内蔵 してい る。

第1に は"有 意差 な し"と い うことか ら,直 ちに同等

の効力を有す ると判定 してい るものが,か な り散見 され

るが,推 計学上有意差 がない とい うことは,あ くまで も

有 意差がなかつた とい うことであつて,同 等 とい うこと

ではな く,"ほぼ 同等 であろ う"と 言 うために は,極 めて

多 くの症例 を必要 とす るし,そ れに該 当す る臨床比較試

験 はほ とん ど不可能 に近い ことであ る。

第2に 効果判定 基準が,二 重盲検法に限 らな くて も,

比較試験 を行 な うのには,合 致 しない ものが,か な り見

られ る。比較試験 を行な うために は,ど の ような判 定基

準が必要か とい うことについて は,す でに何 回 も述べ て

い るので略す るが,そ の一部は後述す る予定 でい る。

第3に,現 在,抗 生物質に用 い られ ている常用 投与量

は,た とえば,有 効率80%を 示すた めに必 要な最低 量

ではな く,も つ と余裕 のあ る量で ある。

第4に,こ の よ うに効果判定基準が曖昧 で,投 与量 も

充分 な効果 を有す る量で比較試験を行 なつて,果 して こ

こか ら何 が得 られ るのだ ろ うか とい うことがある。割 り

付 けの平等 さを主張す る人 もいるが,単 に割 り付 けが平

等 である とい うことが,そ の薬剤 の有意性を立証す るこ

とに はな らない。

第5に,現 在 までに行 なわれ てい るご重盲検法の中に

は,た だ二重盲検 法を行なつた とい うだけで,retrospec-

tiveな 解析,或 いは今後 の二重盲 検法に対す る反省 とし

ての問題点 の指摘 が不充 分であ るものが あ り,bedside

のDoctorの 意見が反映 していない もの もかな りあ る。

第6に 倫理上 の問題が あげ られ る。 本来,医 療 は医師

と患者 との信頼関 係の上 に成 り立 つている ものであ り,

薬 は患者 の苦痛 を和げ る ものであ りなが ら,現 在 の医療

不 信感の中で,患 者か ら明確 な承諾 を得て二重盲検法 を

行 な うことは,本 当に可能 なのであろ うか。多かれ少 な

かれ,投 薬 の内容には触れずに実験 してい るのが現況で

ある。 これ らの実験は,本 来 行政管理の もとに なされ る

べ き ものであ るに もか かわ らず,今 は医師だけ の責任に

負わ されてい るので ある。

抗生物質 の比較試 験に必要な資料

本来,感 染症 と抗生物質 との関係は,抗 生物質 を致命

的な肺炎等 に使用 して,救 命 し得た ことか ら出発 した。

それは全 く画期 的な ことで あつた と しても,こ の臨床 的

な医師 の感 覚は,そ の後の多 くの医師に,治 れ ば有 効だ
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とい う錯誤力?を 招 いた ことも確かで ある。

つ いで,抗 生物質 は 自然 治癒傾 向が あるよ うな感染症

にも使用 され る ようにな り,こ れ らの疾患 に対す る抗生

物質使用 の意 義は,疾 患の改善度 の短縮,あ る い は 遷

延,悪 化 の防止にあつたに もかかわ らず,依 然 として,

治れば有効であ るといつた考 え方 に支配 されて来た こと

は否めない ことで ある。

いつぼ う,抗 生物質 の効果 判定は,起 炎菌 の消失 を原

則 とすべ きだ とい う批判 もあ り,そ の よ うな姿 に変換 し

つつ あるこ とも事実であ るが,そ こに も複雑 な問題 が生

じて くる。

た とえば,起 炎菌が消失 す る ま で に至 る時 間の短縮

が,抗 生物質の優劣を決め ることで あつ た と し て も,

bed sideのDoctorが 感ず る臨床的 な 手 応 え,あ るい

は患者の感ず る苦痛か らの解除 とい うものは,起 炎菌 の

消失に至る時 間の短 縮 より も,そ れ と直接 関係を有 して

いるか どうかは必ず しも定かでは ない。 いわ ゆ る随伴症

状 の時 間的な改善度の良否が,医 師 の側 に も患者の側に

も,こ の薬は効いた とい う優劣性 を感 じさ せ る の で あ

る。いつたい,こ の よ うな優劣性 と抗生物質の作用 とは,

どこで どの よ うに関係 しているのであろ うか。

二重盲検法に限 らず,比 較試験 の際には,第1に,感

染症の 自然経過にみ られ る臨床 症状な らびに臨床検査成

績の経時的,経 日的な集積 が先ずな され なけれ ばな らな

い。

第2に は,既 知抗生物質を使用 した際 の臨床 症状な ら

び に臨床 検査成績の経時的,経 日的 な資 料の集積が必要

で ある。

そ して,こ れ らの集積の中か ら

a 起 炎菌 の消長だけで効果判定可 能な もの

b 理 化学的検査所見だけで効果判 定可能な もの

c 臨床症状を加 える必要 のある もの

d 臨床症状だけで効果判定 を して差 し支 えないも

の

e 患者の訴 えで判定可能 な もの

f これ らの組合せ が必要 な もの

等が,疾 患 によつて分類 される筈 であ り,し か も,そ れ

らのチェ ックポイ ソ トはいつがいちば ん重要で あるか,

そ して優劣 を論ずるためには,ど の時点で行 なえば よい

か とい うことが出て くる筈 であ る。そ して,最 後にいち

ば ん重要 な ことは

g 組 み合せで判定を行 なわ なけれ ばな らない時に

は,そ れぞれの判定項 目に対す る重 要度が考慮 さ

れなければ ならない。

小児の急性気道感染症 における比較試験

以下に,私 が関与 した比較試験 におけ る問題点を,主

と して効果判 定法に関連 して,2～3の 問題点を述べ る。

私達 が行なつたClindamycin-palmitateとChloram-

phenico1-palmitateの 比較試験 の成 績をみ よ う。 これは

各年 令におけ る臨床症状 の相違 を考慮 して,ほ ぼ 同一 年

令 あ るいは 月令で ある こと,発 熱 して24時 間 以内であ

る こと,白 血球増 多があ り細菌の2次 感染が 関与 してい

る と考え られ る症 例であ ること,発 病が季節 的に同時期

であ ること,と い う4つ の関門を も うけ,こ れ らの4つ

に適合す る症 例を対 として選ぶ ことの困難 さか ら,先 ず

Clindamycin-palmitateを 投与す る症例を選 んだ 時 に

は,そ れ と対にな るに適合す る症 例を,精 力的に 目的意識

的 に症例を探 して,そ れ に はChloramphenicol-palmi-

tateを 使用す る といつたや り方で行 なつ た もの で,有

効率 はClindamycin-palmitateが76.5%,Chloram-

phenicol-palmitateが64.7%で,も とよ り両 者 間 に

有 意の差 は な い。 しか し,こ の 結 果 はbedsideの

Doctorに は極 めて不満な こと で あ つ た。Bedsideの

DoctorはClindamycin-Palmitateの ほ うが臨床 効果が

よか つた と主張す るのであ る。

そ こで臨床評価項 目の相関性を分析 してみる と,投 薬

開始後72時 間 目の下 熱が,臨 床効果判 定の上で,57.68

%の 比重 を占めて お り,中 検か らの検査 結果が不 明な

時点 では,bed sideのDoctorと し て も,患 児 の母親

と しても,臨 床の手応 えと しては,そ れが最 も確実 な手

掛 りであ るに違いない。臨床 検査成 績 との相 関 を み て

も,下 熱 とい うことが,臨 床反 応の上で,密 接 な関係を

有 している ことは確か め られたが,bed sideのDoctor

が両 側間に差が あると感 じた理由は,実 は72時 間 目の

下熱 ではな く,72時 間 までに至 る経過の相違 に あ る こ

とに気 付いた。

両剤 を使用 した群 では,病 日,発 熱 ともに全 く同 じよ

うな状態の小児 を選 んだに もかかわ らず,投 薬 開始後の

経 日的な最高体温 の経 過を関数で求め る と,両 剤間のパ

タ ーンに は何 とな く差 が認め られ,bed sideのDoctor

だけで な く,患 児の母親 と して も,こ の下熱 傾向の相違

か ら,印 象 としては,Clindamycin-palmitateの ほ うが

よ く効 くと感 じとるに違い ない。 そ して,下 熱傾 向の優

劣が,果 して,こ の薬剤間 の臨床 におけ る抗菌力 の優劣

を直 ちに物 語つてい るものではないか も知れな いが,こ

の両剤 の比較試験を行 なつたDoctor達 は,以 後 の小 児

の急性気道感 染 症 に は,Clindamycin-palmitateを 先

ず使用 す るに違い ない し,母 親 もそれを支持す るであろ

う。医師 と患者 との信頼 関係 とい うものは,そ の ような

もので あ り,こ れが,も し二重盲 検 法 で,bed sideの

Doctorが,そ の薬剤の 内容 を知 らなかつた 時 に は,こ

の よ うな実感が湧 いて こない ことも確か であ る。二重盲
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検法 でbed sideのDoctorに この よ うなapPrehensibi-

lityを 求め る ことも決 して不可能で はないが,そ の時に

は薬剤 の素姓 も判 らない まま,ど ち らを貴方な ら使用す

るか とい う問いかけに答 えた結果 が,統 計上判明す るだ

けで,実 感 とは程遠い もので あろ う。

肺炎 における比較試験

次 に私 が第2コ ン トローラ として 参 加 したMDI-PC

とAB-PCの 合剤 とAB-PCの 二 重 盲 検 法に よる肺炎

の臨床比較試験 について のretrospectiveな 解析 に よつ

て得 られた問題点について述べ る。 この試験は,北 大 の

村尾教授 お よび関連病院 の先生方 に よつてな された仕事

で あるが,効 果判定基準 は,東 大 医科研 ・深谷博士 が考

案 された肺化膿症に対す る判定 法をmodifyし て用 いて

い る。すなわち,自 覚症,他 覚症,X-P等 を ほ ぼ 同格

として,点 数加算 し,改 善率 で臨床評価を表わ し,総 合

判定 した。

この点数に よる薬剤 投与 開始後,1週 間 目の分布 をみ

る と,ほ ぼ正規分布 を示 し,こ の効果判定法 は,一 見極

め て理想的に見 えるが,た とえば,連 続 した値 を示 す正

規 分布の中か ら,0.3以 下 が著明改善で,0.31は 改善 だ

とい う区別は,何 を根拠 に分け られ るのであろ うか。本

来,こ れ らの点数 に よる分け方が可能 となる条 件は,著

明改善,改 善 とい うよ うな集団は連続 した 分布 の上にあ

るので な く,別 個 な集団 として 明確 に分け られる よ うな

もので なけれ ばな らない。 この よ うな点数 の集団にす る

ためには,効 果判 定の中で,何 が いちばん重要 であ るか

とい うことを しらべ,そ れには,重 要度 といつた定 数を

乗ず るこ とに よ り可能な筈で,こ れ は,こ の後 の解析 の

上に種 々の問題 を投げかけ て行 くのであ る。た とえば,

咳 蹴が2点 か ら1点 になつた場合 と,X-P陰 影 が2点

か ら1点 になつた場合,数 値 と しては同格で あるが,臨

床上 の重要性 は同義であ るとは解釈 しに くく,そ の重 み

づけ に妥 当性 を欠 くよ うに思 えるのであ る。

このよ うな ことか ら,こ の資料 の解 析には試験前 の観

察項 目お よび治療状況 の影響 を考慮す る多変量解析法 を

試 み る必 要が生 じて きた。そ の手順 は省略す るが,結 論

づ けをす ると,自 覚症状 の咳蹴,喀 疾お よび胸痛 とい う

よ うな ものは,投 薬開始後1週 後には改善 している こと

を示 し,他 覚所見 の中で も,体 温,ラ 音,白 血球等 も1

週 以内に改善 し始め る。 つ ま り,こ れ らの項 目は,1週

以 内の判定には,極 め て重要 な役割 りを演 じているので

あ り,も しこのよ うな症状 に よ り薬剤間 の優 劣を論ず る

ためには,も う少 し投与 開始直後か ら数 日間 の短期 観察

が必 要であつたか も知 れ ず,bedsideのDoctorや 患

者 が,こ の薬が きいた とい う手応 えは,も つ と短 い期 間

の 中に存在 してい るのか も知 れないのであ る。

Bed side Doctorが 独 自に行なつた 効果判定 を み る

と,初期要 因の うち,入 院例 と自覚症状 の高 いものほ ど,

5段 階評価 法では改善度が低い ことを示 してお り,男 性

は女性 よりも改善 され易 く,発 病か らこの薬剤 に よる治

療 に至 る経過 日数の長い ものほ ど改善度が よ く,こ れ ら

は 当初 の層別割 り付けの際に,も つ と明確 に しなければ

ならない問題 を残 してい る。

薬剤 の欄 をみ ると,1週 目の効果 判定では,主 治医に

よる判 定は合剤のほ うが よい とい う判定が下 されてい る

が,点 数に よる判定 では合剤 のほ うが よい とい う判定は

出て来なかつた。 これ は,点 数に よる5段 階判定を くず

し,著 明改善だけ を有 効,改 善か ら悪化 までを無効 とし

た 判定法を使用 して統 計処 理 した時にだけ,主 治医 の判

定 と合致す る成績を得た。

つ ま り,主 治医 は何 に重要 性をおいて判定 してい るの

か,点 数に よる判定法 は,そ れを何処に反映 させ ている

のか とい うgapを 物語つ ている。2週 以 後 につ いても

述べ たい ことがあ るが省略す る。

さて,以 上述べた よ うな,主 治医の判定 と点数 による

判 定の素質は,主 治医 は主 として何を基準 と して効果 を

判 定 してい るか とい うことを,単 相関係数か ら検討 しな

ければ ならない。

主治医 の判定 は,1週 ではX-P所 見,血 沈,白 血球

とい う或 る程 度客観性を持つた他覚所見 と密接 な関連 を

有 してお り,主 治医が重要視 した他覚所見 のほかに,咳

漱,喀 疾 との相関 も高 く,ラ 音 とも相 関を有 す る。いつ

ぼ う,咳 漱 と喀疾の改善 は正 の相 関を示 し,こ の ことは

喀疾 の改善に伴なつ て咳漱 も改善 され るとい う同 じ現象

を ダブ ヅて裏表か らみ ている可 能性を生 じ,本 来は1つ

の判 定項 目に まとめ るか,咳 蹴 は効果判定項 目か ら削除

す るのが妥当であ るのか も知れ ない。

この よ うな ことか ら,自 覚症 状 と他覚症状 をそれ ぞれ

ま とめて,効 果判定 との関連 を しらべ る と,主 治医の効

果判 定のほ うが他覚症状 に重点 をお いてお り,点 数 に よ

る判 定は他覚症状 とも自覚症状 とも関連 を有 す るとい う

成 績であ り,一 般的 に主治医 による効果判定は客 観性 に

欠 ける と言われて いることと は 反 対 に,主 治医のほ う

が,よ り客観的なデ ータに基 づいて判定を して いるとい

う極 めて皮肉な結果 も出てきた。

この解 析は,愛 知県 がんセ ンター,大 谷元彦博士 の御

指 導に よるも の で あ り,私 は第2コ ン ト質ーラー とし

て,勝 手 な注文 をつけたので あ り,多 変量解析 を行 なつ

たのは抗生物質 関係の仕事では,お そ らく始 めて と思わ

れ,膨 大 な労作 に取 り組 まれ,主 治医 と しての客観性 の

ある姿勢を くず さなか つた,北 大 ・村尾教授始め,一 門

の方 々に改めて深い敬意 を表す る ものである。
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いずれに しても,二 重盲検 法を実施す るに あ た つ て

は,こ れ らのretrosPectiveな 解 析を通 じて,問 題点 を

指摘 して是正 し,よ りや り易い方 向に,よ り正確 な方法

に と,一 歩一歩改良 してい くことが,目 下の急務 である

と考え る。

4. 泌 尿 器 科 の 立 場 か ら

名 出 頼 男

名古屋保 健衛生大泌尿器科

二重盲検法 の本質論 については,他 の論者に よつて詳

し く論 じ られた とお り,薬 効比較試験の1方 法 であ り,

方法論 自体 とくに欠 陥を云々 され るべ きもので はない。

比較試験 において,客 観的パ ラメータが数多 く(定 量 的

な ものであればなお充分であ るが),こ れ らが常 に主観

的パ ラメータ と対応 している とい う証 拠 が 揃 え られれ

ば,少 な くとも一時点におい ては,二 重盲検法 を採用 し

ないで比較 評価が可能な筈で ある。二重盲検法 が,新 薬

の評価 に当つて,学 会内におけ る充分 な論議 を経 ないで

登場 して来た背景には,従 来 の各種薬剤(抗 菌 物質 と限

定 しない)の 薬効評価法が,必 ず しも万 人を納得 させ得

な いばか りか,検 者 自身で さ え,retrospectiveに 見て

疑 問を懐 くことであ り,数 々の疑点 が近年 になつて露わ

に され,そ の疑問― 時 として 極 め てprimitiveな も

の― に医学者 ない し医師 が答えを持ち得ない状況 さえ

起 り得 る事態に なつ て来た故 であろ う。む ろん,二 重盲

検 法の広範 な採用 に,為 政者 側の薬業界に対す る要請 の

あつた ことが大 き く作用 してはい るものの,こ のよ うな

ものが要求 と して出て くる こと自体,評 価に 当つ てきた

研 究者 と しても反省 の必要 な点があ ると考 え られ る。

抗菌製剤 の場合 を考 える と,薬 効試験判定 のた めの客

観的 パラメータは,他 種薬剤 に比 し多い筈で ある。感染

が,常 識 的には寄 生体 の侵入に始 ま り,そ れ がsymbi-

osisと して定着す るものでない限 り,宿 主 側 に これを

rejectす るた めの機転 が働 き,そ の多 くは一連 の炎 症反

応 として見 られ る。われわれが客観的 パラ メータ として

とらえ得 る も の は,従 がつて1つ は寄生体 の消長 であ

り,1つ は これに伴な う炎症反応 の強 さの変 化であ る。

しか しなが ら宿主つ ま り患者が,最 も影響 を受け るのは

この炎 症反応の うち,痛 み,発 熱 の2つ であ る。いつぼ

う,こ の炎症に よる自覚症状 の極 めて弱い一 とい うよ

り炎症反応 自体が,古 典的4大 症候 を揃 つて示 さない と

い うべ きか― 慢性症が,宿 主 自体 のLifespanに 影

響 を及ぼすほ どの強 さで持続す る ことの多いの もよ く知

られた事実で あ り,事 実,感 染症 治療 に当つて医師を最

も悩 ませ るのは この種 の感染症 であ る。

対象を尿路感染症 に しぼつて考 える と,前 者,つ ま り

典型的感染症 と しては急性(単 純性)膀 胱炎,お よび腎

孟腎炎が(急 性尿道 炎,急 性前立腺炎,急 性副睾丸炎等,

生殖器に また がる感染 もこれに入 るが)あ る。他方の慢

性症は,種 々の基 礎疾 患(そ のある ものは医原性疾患で

あ るが)の 上 に成立す る もので,基 礎疾患 自体 の経過が,

感染症の経過 を左右す る種 の もので ある。

以上,い わ ば周知 の事実に立つ て考 え,ま たわれわれ

が,抗 菌剤評価 に当つて採つて きた方 法を省 み て 見 る

と,多 くの場 合起 炎菌 の数 と,尿 中白血球数 とい う炎症

反応 を最 も端 的に反映す る客観的 パ ラメー タの動 きを主

に追 い,さ らに,発 熱あ る場合 は これ も重 要なパ ラメー

タと して見 てい る。症状等 の主観 的パ ラメー タは,多 く

低い評価 しか与 え られてい ない。 これは研究者側か ら見

て,症 状 の変化 がかな らず しも,感 染 の経過 と 併 せ 見

て,信 頼す べ きもの と考 え られ ない とい う経験か らくる

結論 めいた もの と,抗 菌剤 は本来 細菌の生体 内発育 を抑

える もので,細 菌の消長だ けを見 れば よい とす る論法 と

が偶 々相似 た評価方法論 を導 くに至つたため と考 え られ

る。

しか し,さ らに省み る と,こ の主観的 パラメータの変

化 が詳 細に追求 され,客 観的パ ラメータの動 きと どの よ

うな相関にあ るか を調べ られた ことが少 なか つたの も事

実 であ る。 ここに,二 重盲検 を行なつ て見 る余地 が僅か

に残 されてい ることを否定 はで きない。

以下 に実例につい て検討 を加えて見 るこ ととす る。

第1の 例は,神 戸大 石神教 授が主催 されたpiromidic

acidとnalidixic acidと の女子急性膀胱 炎 を対 象 とし

た二 重 盲 検 試 験 で ある。患者の年令構成,初 診時 の症

状,尿 所見等,両 群 それぞれ約60例,併 せ て約120例

について有意差 のある分布 を示 さない。そ の試験 結果 を

み ると,piromidi cacid53例 中 著 効34例(64%),有

効9例(17%),無 効10例(19%),nalidixic acid 61

例中,著 効35例(57%),有 効10例(16%),無 効16

例(26%)で,推 計学 的に有意差 な しの結果 であつた。

この時,尿 所見(細 菌 数,白 血球)や 症状 の変化を通覧

し,そ れぞれが矛盾 した動 きを示 した ものがあ ると判定

基 準を変 える ことに よ り,有 効率が変 つて くることにな

るが,客 観 的 指標 であ る,尿 中 細 菌 の減少 または消 失

と,尿 中 白血球 の減少 に 矛 盾を見た ものは,piromidic

acidで2例 に,白 血球 減少だけで,細 菌 減 少度不満の

もの が あ り,nalidixic acidで は,上 と 同 様 のが1

例,減 の傾 向を示 した もの1例 と両群 ともに,2つ の主

要 な 客 観 的 パ ラメー タの動 きが 併 行 した ものが大部分

であつた。 また,主 観 的 パ ラメータ,つ ま り排 尿痛 と

か頻尿 といつた もの の好転率 も,両 群 ともに,客 観 的パ
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ラメータの動 きを裏切 るほ どの矛盾 を示 さなかつた。 さ

らに附言す る と,現 在迄行 なわれ た,急 性膀胱炎 を対象

とす るい くつかの類似 した試 みは,耐 性菌の率 の多い薬

剤を用 いた ものを除いて,い ずれ も同様の結果を示 して

い る。

この結果 か ら,直 ちに この種 の二重盲検試験 の価値 を

云 々す ることはで きないが,逆 に この よ うな試験結 果か

ら両 者が全 く同等 の力を持 つてい るか どうか とい うこと

に なる と疑 問を示す人 が少 な くない。周知 の とお り,この

両薬剤 の主な差異 は,グ ラム陽性桿 菌に対 し,piromidic

acidが,nalidixic acidよ り遙かに強 い試験管 内抗菌 力

を示 す ことであ る。 しか し,尿 路感染症に おいては,グ

ラ ム陽性球菌(ほ とん どがSnpkylococcus epidermidfs

またはaureu3)に よるものは数少 な く,両 群 と もそれ

ぞれ10例 に満たぬ症 例数 しかな く,こ れに起因す る膀

胱 炎だけにつ いてはpiromidic acidの ほ うが,高 い有

効率を示 しなが ら,推 計学 的には有意差 な しとな り,ま

た,む ろん全体 に対 して も有効率 に差 の出 るほ どの影響

を与 えていない。 また,こ の よ うなactive placeboを

用い るや り方 では直 ちに表面 には出ないが,急 性膀胱炎

では 自然治癒率 が時に よつ て異 なるがかな り高率で,1

週以 内に10～20%く らいに も達 し,従 がつ て僅か な薬

剤 の力が,極 めて急速 な治癒 を もた ららす可能性が高 い

と考 え られる ことで ある。この観 点か らす ると,急性膀胱

炎は薬剤 治験 の対象 としては問題 あ りとい うことにな り

兼ねな いが,尿 路感染症の中で,比 較 的内容の揃つた人

数の多 く得 られ るもの と して極 めて用 い易い ことと,自

然治癒傾 向のあ ることを逆用 し,こ の疾患に おい て治癒

率 の低 い ものは臨床的 に無価 値 と考え られ る ことか ら,

治 験 対 象 として 頻 用 されて来 ている。従がつ て この疾

患 を二重 盲検試験対象 と して価 値あ るものにす るために

は,試 験 方法論に工夫 を加 えて,果 して,薬 剤 の力の微

妙 な差 を この疾患 を通 して出 し得 るか どうか の検討 が必

要 とな る。

ここで この方法論改 良の問題を論ず る前 に,こ の よ う

な 自然治癒傾 向を示す もの とは別 な疾患 を対 象 として行

なわれた もの(こ の よ うな試験 の数 は後述 す る理由に よ

り極めて少 な くな らざ るを得な い)の 代表 として,市 川

篤二名誉教授 をmoderatorと して行 な わ れ たDKB-

gentamicinの 二重盲検試験結 果 を 示 す。 この両薬剤 と

もに抗菌spectrumが 広 く,耐 性菌が極 めて少な い こと

か ら,慢 性症を主に,そ れ ぞれ70～80例 に用いた試験

で あ る。結 果は,gentamicinは79例 に用い,3例 の不

明例 を除 く76例 中,著 効有効併 せて39例,や や有効

18例,悪 化お よび不変(無 効)例19例 で あ り,DKB

は69例 中(不 明な し)著 効有効合計30例,や や有効

19例,無 効20例 で あつ た。症 例内容は両者 と も有意

差 のない分布で あ り,ま た判定基 準は,慢 性症に無症状

の ものが少 な くない ことや,症 状内容が不揃い な故 もあ

つて,細 菌 お よび白血 球の消長が主な るパ ラメータとな

つた よ うである。有 効率に有意差のないのは 抗菌spec-

trum,体 内分布動態等 か ら考え,当 然 と も 言 え る結果

と常識的 には受 け取れ る。 しか しこの両者 とても,類 似

薬剤 ではあるが,抗 菌力,血 中濃度等 に,い くぶ んの差

が あ り,こ れが臨床的に有効性 の差 を生 む可能性は この

よ うな一 律の試験結果か らは,必 らず しも否 定 で き な

い。

この ような代表的 な従来 の試験結果か ら引出される こ

とは,と もか く,試 験管 内抗菌 力,体 内分布 動態等の差

が,ど こまで臨床的に薬剤 の力 として反映 す るであろ う

か とい う問題であ る。従 がつて これを解 くための方法論

の案 出が先ず行なわれ ない限 り,比 較試験 その もの も不

完全 であれば,ま た二重盲検 を同 じ方法論を用いて行な

うことも無意味で ある。

しか し,こ の方法論 の案 出は必 ず しも容易で ない。動

物試験 であればED60を 求 める とい う確立 された ものが

あ るが(た だ し,感 染 モデルが必ず しも,各 種疾患に対

応 した もの と して確立 されていない難 点があ り,多 くの

ばあい敗血症型 の全身感染 モデルに よる薬 効 比 較 に終

り,尿 路感染症等 の局所疾 患に対す る有効性 とこれ らに

対 す るものとの良い対応 が とれ るとい う確証 も得 られ て

い ない),臨 床 的に これを求め ることは,患 者 の中か ら協

力的 な人をvolunteerと して多 く得 られ ない限 り極 めて

困難 な作業 であ り,と くに重症感染症 においては全 く許

さるべ き ものではない。 このジ レンマを如 何に乗越 えて

行 くか が,こ れか らの感染治療学 に とつて不可欠の問題

で ある。 故に,こ こで,薬 剤投与 に よる治癒経過 が,ど

の よ うな形を とるか仮想的 なtime courseを 考 え,こ

れ に基づ く臨床例 の観察法 を作 り上げ る試 み を 行 なつ

て,こ れか ら患者 負担 を少 な くす る方法が見 出せ ないで

あろ うか と考 えてみた。先ず考 え られ る治癒経 過をみ る

と,ED100が あると仮定 した疾 患で治癒率 と薬剤量の対

応(投 与法は問わない。いずれか の一定 した もの とすれ

ぱ よい)は,sigmoid curveと して 表わ され,ED50,

MD80等 が求 め られる。いつ ぼ う,こ の 単 位 投 与 量 が

変化 したば あい,治 癒 のtime courseも 変 つ て くると

すれば,多 重 曲線が得 られ る。 また,こ れを一定の治癒

率に達す るまでの時 間 とい う見方をすれば,曲 線群が得

られ る筈 である。 実際に この よ うな曲線群が得 られ るか

ど うか,臨 床例 を用 いて証明 しよ うとすれば,多 数 の揃

つた症例が必要 とな るので,や は り女子急性膀胱炎 を対

象 として行な うしか ない こととな る。 このば あい問題 と



VOL.22NO.10 CHEMOTHERAPY 1539

るのは 外 来 患 者 を対 象 として行 なわれ る この種の試験

が,time courseを とる こと自体 をかな り困難 にす るだ

け で な く,Nurse,Laboratory technician等para-

medical staffの 緊密な 協 力 を必要 条件 とす る ことであ

る。 また,time courseを とるばあい,個 人差が強 く影

響 する時 間中の限界を知 る必 要 が あ り,ま た この個 人

差 を小 さ くす る工 夫 も試み るべ きである。 このprelimi-

nary studyと し て,前 日,斎 藤 博士(虎 の門,泌 尿器

科)の 演 説 され た 大 越 会 長 を 長 とす るamoxicillin

最小必要量推定 の試 みが行われたわけで ある。 その結果

は,amoxicillin1回 投与法での治癒限界 は50m9で,

そ れ以下 の投与量 では,治 癒 率が急激 に下 る ことが推定

された。 ただ このstudyの 初期に,投 与 後2時 間 まで,

time courseを 追つ た ものは尿中細菌消失率が24時 間

目の消失率 と相関せぬ よ うに見 え,早 期 に個 人差 が大 き

く,こ の時 間帯の作業は無理 を伴 な うとの中間結論 があ

つたが,こ れは投与時の 消化管 内の状態が一定せず,吸

収 の遅れ が人に よつて大 き く異 なるため とも考 え られ,

投与法 を変 え現在検討 中であ る。

下部単純性炎に おける作業は,こ の よ うなや り方 で,

患者に与 え る苦痛 も少な く(24時 間後 で見 る と,尿 中細

菌は消失せぬ まで も,penicillin剤 投与 特有の 菌隔壁形

成だ け 障 害 されたelongationが 見 られ,こ れ ととも

に症状改善はか な りの程度 に見 られ る),協 力 も得 られ易

いが,上 部尿路感染 は,発 熱腹膜刺激症状 等,全 身状態に

影響を与 えることが少 な くないため,症 例 お よびそれぞ

れ の例におけ る投与量 の選択 には極め て慎重 とな らざ る

を得ない。 ところが,た また まlatent chronic infec-

tionと で もい うべ き症例を経験 し,こ の 例 で適量 決定

が比較 的容易で あつ たので,上 部尿路感染 の診断 法を含

め て例示す る。

29才,家 婦,急 性腎孟腎炎 の既 往 あ り。右軽度 の脊

椎肋骨 角部 の鈍痛 で来院,静 脈性腎孟撮 影で,右 中腎杯

に極微 の変形(?)を 認め る だ け。尿 中E.ooli2×105/

ml,白 血球は5～10/HPF,膀 胱 炎 症状 も軽度。上部尿

路感染は これ らか らは確定で きず。次 にBladder wash

out technique(FAIRLEY法)と,Differential urine

collection(STAMEY法,分 腎採尿 法)を 連続 して行な

い,利 尿 下に右腎尿だけに,5.5×104/m1の 菌 を 証明 し

た。治 療 と して,cephalexin1日250mgを 分2投 与

し,症 状軽快,尿 中菌減少を見たので維持量 として1日

50mgに 減量 した ところ,症 状やや増悪 し,尿 中菌2.2

×105/ml,尿 中 白血球朴 となつ た の で,1日 量250mg

と増量 したが,今 回はやや有 効程 度 しか反応せず,さ らに

1日 量750mgと して始 めて症 状軽 快,菌 陰性化,尿 中

白血球 消失を見,以 後同量を継続 し経過観 察中であ る。

全 経過を通 じ発熱 を見 ない。 この例 は,典 型 的急性腎孟

腎炎 とは異 なるが,症 状軽 く,上 部尿路感染 の確 定診断

にやや 手間取つた ものの,適 正投与量 の決定 まで患 者 自

身 も医師 も余裕 を持つ て経過 を追えた利点が あつた。従

がつ て,い わゆ る適正投与量 を決 め るには,こ のよ うな例

にお いてpreliminaryに1つ の標準量 を 想 定 し,症 例

の緊急度 の軽 い ものか ら漸次対 象を拡 げて行 くのが,時

間は要す るものの医の倫理に背馳 しない方法 と考 えられ

る。ただ各種 薬剤 におい て,そ れ ぞれ 同様の方法を とる

のは極め て困難 である。そのた め,前 述 の急性膀胱炎を

対象 と したDose-response,Time courseを さ らにそ

れ ぞれ の薬剤 のpharmacodynamicsと 対応 して観察す

る ことで,下 部尿 路感染におけ るin vivo-in vitroの 関

連 づけが どこまで可 能であ るかを検討 した上 で,こ れに

基 づいて上部尿路感染 におけ る必要量 ・観 察法を類推す

る といつた作業が主 となつて くると思われ る。

慢性症 におけ る同様 の作業 は,基 礎疾患 の軽重 に よつ

て治癒経過 が左右 され る こととな るので,基 礎疾患 の程

度を揃 える作業 が先ず行 なわれ るべ きで(疾 患層別),こ

れ と薬剤 の試験管 内抗 菌 力,pharmacodynamics,etc.

をか らませ て行 くことに なるが,何 として も,基 礎疾患

の層別が最大 の作業 とな り,こ のばあい感染準備状態 の

パ ラメータを何 に とるかで,層 別可能か 否かが決つ て く

ることにな る。 この点 に関 しては泌尿器科学 的尿路機能

測定 方法論の未熟 さ もあつて,か な り将来 の問題 とな る

か も知 れず1つ の努 力 目標 とすべ きものであろ う。

追 加発言(1)桑 原 章 吾(東 邦大学 微生物)

抗菌薬 の絶対 の有効性 を知 るには,と くに二 重盲検の

必要 はない。 しか し,現 在 多数の類薬が存在 する環 境条

件 ではそれ らの相互 の優 劣を知 るため には,判 定基準が

完全 に整 備 されてい ない状態 では,二 重盲検が必須 と考

え られ る。

追加発言(2)清 水喜八郎(東 大第一内科)

比較試験 をす るのには 有効性 をみ るよ り有用性 をみ

るため の ものであ る と考 える。 た しかに,桑 原先生が い

われ るよ うに効 果判定不充分 なもの もあ り,有 用性 の判

定は現時点 では無理であ り,基 礎か ら臨 床への橋渡 しを

す るため に,逆 に基礎的な データは不充 分な面 もあ り,

必 ず しも類似薬 としての価値評価が でき な い 場 合 もあ

り,現 時点で は過渡期 であ る と私 は考 えてみたい。

追加発言(3)大 越 正 秋(慶 大泌尿器科)

二重盲検法そ の ものは薬 剤比較 の方法 として全 く正 し

く,反 省 の余地 はないが,抗 生剤 の比較試験 としての二

重盲 検法には多 くの問 題点があ る。そ の うち最 も重要な

ことは,パ ラメーター として何を選ぶか,そ の判 定時期

を投与 後何 日にす るか,投 与量 は各 々どの位 を用 いるか
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な ど,治 療効果 判定の方法 の問 題であ る。

抗生剤 が細菌 を消滅 させ る ことを 目 的 とし て い る以

上,パ ラメーターとしては菌 の陰転化 の有無 を最 も重要

視す べきであ るこ とはい うまで もな い。 この点で急性単

純性膀胱 炎は実験対象疾患 として最 も適当 してい る。

なお,急 性単純性膀胱 炎 は他疾 患 に 比べ れ ば,back

gmundが よく揃つてお り,ま たその症例数 が 多い とい

う特長 もある。

本疾 患におけ る起炎菌 の薬 剤投与後 の消失 の有無を治

療効果 の判定のパ ラメーター とす るな らば,こ れ は客観

的事実 であつて,し いて これ をblindの も と に 比較す

る必要 はない もの と思われ る。

副作用 その他につい ては別 であつて,盲 検 を必要 とす

る であろ う。


