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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
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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
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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。


