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特集:国 際討論会 抗菌薬臨床評価の国際ハーモナイゼーション

(第43回日本化学療法学会学術集会より)

1.緒 言(1)

紺 野 昌 俊

日本化学擬法学会理事長

この度,第43回 日本化学療法学会総会会長、松本文

夫先生のご厚意により、 日本化学療法学会学術集会と関

連して,表 題のシンポジウムを開催す ることになった。

貴重な学術集会の時間をや りくりして、このような機会

を設けて頂いた松本会長に改めて感謝の意を表したい。
一昨年、 日本化学療法学会は,学 会に 「抗菌薬臨床評

価法制定委員会」なる特別委員会 を設けた。その理由は、

日本における抗菌薬の開発技術の進歩は極めて目覚 まし

く世界の注目を浴びているのにもかかわらず、その裏付

けともなる当該新規抗菌薬の臨床評価は、必ず しも世界

から受け入れ られていないことに起因する。日本の臨床

データが本当に評価に耐えないものなのか、臨床に携わ

る研究者の一人として心の痛む話である。

日本には50年 に及ぶ化学療法の歴史がある。 日本で

は抗生物質は日常診療のあらゆる分野において使用され

ている。それは、 もはや 日本の全国民が理解 しているこ

とであるといっても過言ではない。長寿国 ・日本の形成

には抗生物質が大 きく貢献 していることは誰しもが認め

るところである。恐 らく、小児における肺炎球菌やイン

フルエ ンザ菌による化膿性髄膜炎の発症率もまた、世界

の国々の中では極めて低率のはずである。そのような国

における臨床データが世界の関係者か ら軽 く見られてよ

いものなのであろうか。

勿論、 日本化学療法学会には学会設立当時から今 日に

至るまで、多 くの先達によって抗菌薬の臨床評価法に関

する論議は常に繰 り返し行われてきた。そして、現在の

多 くの治験はこれ らの評価法に従 って行われている。 し

か し、それ らの評価法が世界から軽 く見 られているのだ

としたら、その原因は一体どこにあるのだろうか、それ

が2年 前に特別委員会 を発足 させた理由である。

折 しも、先進諸国にあっては医薬品の基礎から臨床に

至る評価法についてハーモナイゼーションを図るという

極めて画期的な時期に到来している。日本の行政機関も

国をあげてその対応に務めている。それと時を同じくす

るように、米国FDAは 、従来の米国における抗菌薬の

臨床評価法では、医学の進歩と疾患の多様性に必ずしも

対応しないとして、米国感染症学会に依託 して・感染症

各分野にわたっての実に膨大な抗菌薬の臨床評価法に関

するガイ ドラインを作成 した。 また、それに呼応 して、

ヨー ロ ッパ の臨床 微生物 ・感染症 学 会で は、Dr.

Norrbyが 中心となってワーキング ・グループを作 り、

米国案と95%の 整合性 を持たせたEU案 を作成した。

一方、本邦 における抗菌薬臨床評価法制定委員会は、

現在"呼 吸器感染症"尿 路感染症""術 後感染予防"の3

委員会に分かれて年に数回の会合を重ねて論議を進めて

いるが、その進行は必ず しもスムースに行われていると

いうわけではない。その理由の多 くは、日本における医

療制度と、長寿化社会を迎えての抗菌薬使用の理念が、

欧米のそれ とは著 しく異なってきていることに起因す

る。各委員会とも国際的なハーモナイゼーションについ

ては異論はないが、欧米諸国のそれと歩調を合わせるに

はギャップが大き過ぎることに、多 くの戸惑いを覚えて

いるのである。

今回、松本文夫会長は本学術講演会の特別講演の演者

としてEUの ガイ ドラインを作成されたDr.Norrby

を招請された。そのこともあって、この機会に米国より

FDAの 抗菌薬臨床評価のガイ ドラインの作成メンバー

のお一人でもあ り、現実にその運用にあたっておられる

Dr.Lumpkinと 、製薬企業にあって実際に臨床データ

の収集 をしてお られ るShering-Plough社 のDr.

Darrowも 日本にお招 きし、これらの方々のご意見を拝

聴すると共に、これらのこ3人 の方々にも日本における
"臨床評価法制定委員会"の 三つの委員会の委員長であ

る斉藤 厚先生、河田幸道先生、谷村 弘先生か ら日本

における抗菌薬臨床評価のハーモナイゼーションに関す

る作業状況と問題点をお話 しいただき、でき得ることな

ら抗菌薬臨床評価法のハーモナイゼーションへの道を開

きたいと考えた次第である。

この討論には、上述 した方々の他に、アドバイザーと

して上記3委 員会に常にご懇切なるご助言をいただいて

きている、小林宏行先生、副島林造先生、石引久彌先生、

松田静治先生、それに本学会の もう一つの特別委員会で

ある"抗 菌薬感受性測定委員会"の 委員長、守殿貞夫先

生にもご参加願って、場内か らご助言していただきたい

と考えている。

シンポジウムそのものは本学会の学術講演会の延長上
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にあるので、総会学術講演会における3委 員畏の委員

会報告から始まり、その後にDr.Norrbyの 特別講演、

更に暫次の休憩をおいてDr,LumpkinとDr,Darrow

の認演をお聞きし、その後に討論をしていただ くことに

なっている。そのため、座畏群 としては、松本文夫会長、

五島瑳智子先生から始 まって、各委尉会の担当理事であ

る原耕平先生、熊澤浄一先生、由良二郎先生、それに抗

菌薬感受性測定委員会の担当理事である上野一患先生に

もお願いしてある。

どうか多数の方々が,加 され、上記の発言予定者以外

の方々からも御発書頂けることを期待 している。

最後になったが、この企画をするにあたっては日本抗生

物質学術協議会 ・常務理導の八木澤守正氏、ならびに塩

野義製薬(株)取締役 ・吉田正氏か ら多大の ご配慮を醜い

た。紙上を借 りて御礼巾し上げたい。

緒 言(2)

松 本 文 夫

第43回 日本化学療法学会総会会畏

日本化学療法学会は、適正な抗菌薬臨床評価法の設定

の重要性に鑑み、いち早 くその検討作業に着手して以来、

現在まで多 くの先輩諸先生によってよりよいものに改正

されてきたが、本邦における抗菌薬の開発が活発化する

におよんで、国際協調の必要性が提起された。 また、ヘ

ルシンキ宣言以来、GCPに も関連 して、この気運は高

まった。

このような背景か ら、本学会理事会は改めて 「抗菌薬

臨床評価法制定委員会」 を設置して、2年 間を目途にガ

イ ドラインを作成することを決議 した。第43回 日本化

学療法学会総会では、米国 ・ヨーロッパにおける抗菌薬

治験ガイ ドライン作成の経緯を知ることを目的に、欧州

抗菌薬治験 ガイ ドライン実行委員会会長であるNorrby

S.R,教 授に特別講演を要講 したところご快諾をいただ

き、ここに"ClinicaL Evaluation of New Andmiaobial

Drugs"と 題したご講演を拝聴 した次第であるが、尉野

昌俊本学会理事畏とご相談の結果、これを機会に、「抗

菌薬の臨床評価法に関する国際ハーモナイゼーションの

国際討論」 をNorrby S.R.教 授 は じめ 米国のDr.

Lumpkin M.M.,Dr,Damw W.R.両 先生を交えて開

催する運びとなった。

国際協調は各国間で国内事情、文化、医療事情等々異

なることからこえるべ きハー ドルは数多く、必ず しも客

易ではないが、現状での国際協調の重要性 を再確認し.

会員の皆様とともに実 りある討論会にされることを切望

する次第である。
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2.新 抗菌薬評価の理念

S.RAGNAR NORRBY

ル ン ド大学感染症科

座 長 五島瑳 智 子

は じめに

臨床評価は,抗 菌薬だけではなく新薬すべてに関して,

それ自体が1つ の独 立した科学であると理解されるよう

になった,し かし,臨 床治験には好 ましくない イメージ

がある。例えば,企 業が行うことであり,企 業の影響が

強いというイメージであるが,企 業がほとんどの薬剤を

開発している現状か ら,そ れは当然のことである。新薬

に関しては規制があるため,日 本,ヨ ーロッパ,ア メリ

カで合理的な評価が行われているが,境 制設定以前に市

販されている古い薬剤に関しては,合 理的な評価による

科学的に確実なデー タがない。

次に,臨 床治験の質が悪いと言われていることである。

確かに,以 前は質は悪かったが,最 近は改善されてきて

いる。抗菌薬の臨床評価に関するアメリカのガイドライ

ンができ,ヨ ーロッパは多少変更した ものを備 え,日 本

のガイドラ インもある。

また,臨 床治験 を行 う研究者が素人であるという批判

があ り,国 々の伝統が影響するとも言われている。確か

にそのような傾向があり,オ ープンな場で率直に話し合

うべ き相違があるので,国 ごとの違いを超越するガイド

ラインを検討する必要がある。

臨床治験を行う理由は,研 究者であれば,新 しい療法

を科学的に評価する意欲であるべ きだが,時 として,研

究費を得るとか,自 分の教室の立場 を強める目的もあ り

うる。企業にすれば,規 制当局を満足させる十分なデー

タを集めることになる。悪いイメージとしては,研 究者

と企業の緊密な関係 という要因 もある。その解決策とし

ては,治 験の数を少な くして,質 の高い国際的なスタデ

ィを行うことが考えられ,国 際的なガイドラインが必要

となる。治験のデザイン,実 施,解 析につき,企 業と研

究者とが協力し,ま た規制当局との連携 を保ちなが ら決

める必要がある。 また,専 門知織 上の大きな貢献が,学

会か らだけではなく,企 業からも得 られるということも,
一般に認められる必要がある。

抗菌薬 臨床 評価 の質 を考 える

《対照群と対象症例数》

アメリカでは,感 染症学会(IDSA)が 大 きな貢献を

して お り,ア メリ カ微 生物 学 会(ASM)刊 行 の

「Antimicrobial Agents and Chemotherapy(AA&C)」

の第35巻 と第36巻 に掲載 されている789編 の原著の

うち,43編 が臨床治験 に関する報告である。 しか し,

それらの治験の質をみると,必 ずしも優れているとは言

えない。Table1に 示す ように,11件 が無作為割付に

よる二重 盲検であり,19件 が無作為割付でオープンで

ある。盲検にすることが難しい場合もあり,時 としてオ

ープン型式が必要となるが,多 少とも気掛か りなのは,

43件 のうち12件 がヒス トリカル ・コントロール,ま た

は対照群がないことである。対照群を設定しない治験は,

行 うべ きではなく,ヨ ーロッパでは厳 しいガイドライン

を課している。例えば,髄 膜炎や心内膜炎においても,

必ず対照群を必要としているが,ア メリカでは,ヒ スト

リカル ・コントロールを受け入れている。

また,こ れ らの治験における対象症例数を考えると,

Table2に 示す ように,43件 のうち2件 しか,十 分な

症例数を確保しているとは言えない。多分に主観的な評

価ではあるが,不 十分な対象症例数 しか扱っていないと

思われる。また,対 照群の設定であるが,必 ずしも適切

Table 1. Sub-optimal quality?

Design

[Dr.S.RAGNAR NORRBY略 歴]

1943年 生れ。1964年 スウェーデ ン,ゲ エ テボルグ大学医学 部卒 業。

1965年 より同大学医学 部にて臨床 ウイルス学専攻,引 き続 き内科,外

科等の一般臨床 を研 修。1970年 にPhD,1971年 にMDを 取得。1975年

まで メルンダル病 院で小児科 と内科 を専攻。

1975年 よ り1980年,母 校 の感 染症 科に勤務。1980年,ウ メア大学の

感染症科主任教授 就任 。1988年 か ら現 在,ル ン ド大学感染症科主任教授。

その間,ル ン ド大学病 院副院長 を兼任す る。1994年11月 より1995年

の11月 まで,香 港の中 文大学 医学院の招請 を受 け客 員教授。

この間,1977年 か ら1979年 の14か 月間,米 国 メルク社の 上級医学部

長を経験す る。

ス ウェーデ ン国内お よびス カンジナビア地域で は,厚 生省顧問,国 防

軍医薬専門委員,ス カ ンジナ ビア化学療法学 会理事 および会長を歴任 し,

現 在は,HIV感 染北欧研究 グループ会長 を務め る。 ヨーロ ッパお よび国

際 的活動 は,国 際化学療法学 会(ISC)評 議員,理 事・副 会長を歴 任 し,

現 在はISC会 長。

第18回ICC(1993年6月,ス トックホ ルム)の 会長 を務め る。そ

の他,米 国感染症 学会(IDSA)フ ェ ロー 英国化学療 法学 会の メンバ

ーな どとして活〓。
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Table 2. Sub-optimal quality?

Samole size and controls

ではない治験が多いと思われる。これ らの治験が開始さ

れた時点では,目 的とする適応症について承認を受けて

いる薬剤を対照薬とするというルールであり,必 ずしも

適切な対照群の設定ではなかったが,ア メリカの新 しい

ガイ ドラインでは,文 献的に安全かつ有効であることが

確認されていれば,適 応症 として承認されていない薬剤

も,対 照薬として認められるという弾力的な考えに変わ

ってきている。

対象症例数は非常に重要な問題であ り,抗 菌薬におけ

る治験のエ ンドポイントに関係する。有効 または無効と

いう二者択一の判定,す なわち,起 炎菌が除菌されたか

存続 したかというエ ンドポイントを採用するならば,結

果が連続的であるようなエンドポイントを採用する場合

に比べて,症 例数を3～4倍 増やさなければ十分信頼性

の高いデータが得 られず,そ のような多数の症例は実際

にはなかなか得 られないとい うのが実情である。また,

解析対象基準の問題 もある。例えば,UTIの 場合には

細菌尿 という基準があるが,そ れに従うと評価対象例は

かなり少な くなる。起炎菌の同定が条件であれば,肺 炎

の場合には75%の 症例が解析不能ということになる。

<多施設共同試験>

抗 菌薬の評価 においては,1群 につ き150例 か ら

200例 の解析対象例が必要であることになるが,1施 設

では十分な症例数を確保することができず,必 然的に多

施設試験を行わざるを得ない。 ところが,そ のような多

施設試験では,調 整が とれて統一された治験ばか りが行

われているとは言えない。研究者間の会合 もなく,依 頼

者の製薬会社 とも会合が行われず,製 薬会社が治験のモ

ニタリングをすべて行っているという現状 もあり。好ま

しくない。そのような治験は,本 当の意味での多施設試

験ではな く,施 設ごとの小さな独立 したスタディであ り,

それらがた くさん行われた ということに等 しいというこ

とができる。

IDSAと ヨーロッパのガイ ドラインでは,共 同研究

である以上は,参 加するすべての研究施設と製薬会社 と

の共同の下に治験が実施され,デ ータの解析 も同様に行

われなければならないことを謳っているが,果 たしてガ

イ ドラインが遵守されているかは疑問である。

<母集団を反映する治験対象例>

治験で得 られたデータが,母 集団を反映しているかは

重饗な問題であ る。上述 したAA&Cに 発表 された43

件 をみると,対 象例が定義されていて,そ れが母集団を

代表 していると判断できるのは30件 であ り,残 りの13

件では代表性に疑問がある。 さらに,そ のうちの8件 で

は,対 象疲例の定義が非常に曖昧であ り,対 象例数も明

確ではない。理想を貿えぱ,得 られた泊験結果を,そ の

疾患の患者すべてにあてはめることがで きることが望ま

しい。例えば,H本 で行われたUTIで の治線の納果が,

世界のUTIの 患者すべてに拡大解釈できるものでなく

てはならない。残念なことに,そ のような治験緒果は少

なく,そ の治験に参加 した息者 しか代表 していないよう

なデータが多いのが実情である。

演者が実際に参加 した治験を実例 として示 して,い く

つか批判を加えたい。 まず,主 にアメリカで行われた泊

験であるが,第3世 代のセフェム剤であるセフ トリアキ

ソンと,従 来の標準的な細菌性髄膜炎の泊療法であった

アンピシリンとクロラムフェニコールの併用療法とを比

較 した治験について述べる。対象症例は。ほとんどがイ

ンフルエンザ菌B型 の髄膜炎の小児であり,そ の成績は

Table3に 示すように,死 亡率のデータをみると,対 照

群では198例 中1例,0。5%の 死亡率であり,CTRX

群では214例 中2例0.9%の 死亡率 となっている。こ

こで問題 となることは,イ ンフルエンザ菌による髄線炎

では,死 亡率は5%程 度が予測され,こ の治験成績のよ

うな99%以 上の生存率を望むのは無理であるので,こ

れは多少疑わしいデータであることになる。予想以上に

死亡率が低い理由については,ま った く説明されていな

い。この場合の,最 も妥当な説明 としては,髄 膜炎のよ

うに非常に重篤な患者の場合,患 児の親からinformed

con8entを 得るのに時間が掛かるため,死 亡の可能性の

高い重篤な患者は除外 されたことが考えられる。それゆ

え,死 亡の可能性の高い患者を除外 した,バ イアスがか

かった患者選択になり,イ ンフルエ ンザ菌による髄膜炎

の集団について,す べてを代表するようなデータとは言

えないことになる。

一般的な注射用セフェム剤の検討において
,第3相 治

験の除外条件 をみると,妊 娠の可能性のある女性,5日

以 内に死 亡の可能性 がある患者,糸 球体 濾過率50

mllmin以 下の症例,シ ョックの可能性のある患者,肝

機能検査値が正常値上限の3倍 以上の症例,利 尿剤を併

用する症例は除外することとされている。それらの条件

を合わせると,セ フェム系注射剤を使いたい患者のうち,

少なくとも95%に 相当す る部分が除外されてしまうこ

Table 3. Representativity

Mortality in meningitis in U . S. k

Expected mortality: 5 %
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ととなり,臨 床的なセフェム系注射剤を使 うような患者

を代表することにはならない。

そこで,母 集団を反映するという問題の解決であるが,

まず,適 格患者であ りなが ら組み人れなかった症例,す

なわち除外例の リス トを作成することが 考えられる。そ

れらの患者と,無 作為割付 された患者 とを社会的な状況

や性別,年 齢,病 態など,シ ンプルな基準で比較 した場

合に,両 者のプロフ ィールが類似 していれば,採 用 され

た患者は集団を代表する対象症例であると考えることが

できる。

《除外 ・脱落例 と全例解析》

次に,す べてのデー タを検討するという,全 例解析に

ついて考察する。1982年 にJ.Antimicrob.Chemother.

に発表された,菌 血症を伴 う肺炎を対象疾患とした,メ

ズロシリンとシソマイシンの併用とチカルシリンとシソ

マイシンの併用に関する比較試験は,現 在では受け入れ

ることができない,質 の良くない報告であると言わざる

をえない。すなわち,43症 例を無作為割付 し,全 例が

血液培養陽性の肺炎と判定され,全 例が完全に評価でき

たという報告である。 しか し,こ の ような疾患で,43

例 を評価す るには,少 なくとも150例 が必要であ り,

100例 以上の症例は何処に行ってしまったかということ

が疑問である。なぜ除外されたのか という情報 も記述 さ

れていない。このような,偏 ったデータの取 り扱いが行

われれば,そ の試験の評価が不可能ということになる。

臨床治験 において,ま ず集団を定義する必要がある。

年齢,性 別,人 種,社 会的な特徴などの簡単な事ではあ

るが,ど ういう患者層において治験が行われたかを知る

必要がある。次 に,Intent-to-treatanalysis(ITT)

と呼ばれる全例解析を行う必要がある。IDSAとFDA

が,抗 菌薬の臨床治験のガイ ドラインにITTを 含めた

ことは,正 しかったと思われる。数年前には,ITTと い

う考えは採用されていなかったが,こ の考え方を導入し

たことで,抗 菌薬の評価の質が大幅に高まることと思わ

れる。

それぞれのプロ トコールが,患 者選択基準はできるだ

け広いものとしてお り,除 外基準は少ないものであって,

バイアスがないものであることを検討する必要がある。

《治験を担当する研究者とバイアス》

多少デリケー トなことではあるが,研 究者の姿勢に問

題があ り,研 究者に対して方法論に関する教育が不足し

ているために,バ イアスが生じ,違 反者が現れることが

問題である。研究者は"幸 せな素人"で あることが多い。

数年前に,ヨ ーロッパの感染症の専門家の集まりで,全

員が何件かの治験成績を発表していたにも拘わらず,そ

の中の1人 しか"タ イプ2エ ラー"に ついて正確に定義

することができなかった。これは"素 人"と いうことの

1例 であろう。

なぜ臨床治験を行うかを間うならば,A剤 がB剤 より

優れていることを示すか,逆 に劣っていることを実証す

ることが 目的であ り,両 剤の同等性を証明することが目

的であることは非常に稀である。同等であるならば,そ

れを証明する必要はないか らである。A・Bに 優劣をつ

けようとすると,研 究者によるハイアスが生 じることに

な り,そ れを避けなければならないのである。 当然のこ

となが ら,両 剤の安全性 と有効性が評価されなければな

らない。

バイアスの掛かった実例の1つ をTable4に 示す。新

しいセフェム剤のセフピロムについて ドイツ,フ ランス,

アメリカで広範に行われた治験であるが,何 度も会合が

持たれ,主 にICUの 重篤な患者における院内感染肺炎

を対象 とした。その成績をみると,セ フピロム群では

201例 中30例 が死亡し,そ の死亡率は15%で あった。

対照のセフタジジム群では,105例 中2例 の死亡であり,

死亡率は2%で あって,両 群には統計学的に有意な差が

認め られた。 このセフピロム投 与群の死亡率が高いこと

には,何 か問題があるということで,ITTが 行われた。

特に,無 作為割付を詳しく解析 したところ,本 来はセフ

タジジムが投 与されるべ き患者に,セ フピロムが投与さ

れていた症例が多 く見いだされ,そ の逆の場合も認めら

れた。研究者のバイアスが入ったわけであり,セ フピロ

ムを過信 したあまり,重 症例にセフピロムを投与し,あ

まり重症ではない患者にセフタジジムを投与する違反が

行われたのである。それらを修正すると,死 亡率はセフ

ピロム群が11%,セ フタジジム群は9%と な り,有 意

差は認められなかった。実証は難 しいが,よ り優れた新

薬 と言われる治験薬を使いたいという願望のため,患 者

の割 り付け規則に違反したわけであり,過 信によるバイ

アスである。さらに,こ の治験では3例 中2例 がセフピ

ロムに,1例 がセフタジジムに割 り付けられ,2対1の

無作為割付が行われたことも問題である。治験の初期に

患者が死亡した場合は,そ の時点で新たな症例のエ ント

リーは中止すべきであるが,死 亡率の高い重篤な患者を

対象 とする治験では,症 例数が多い群において,そ の可

Table 4. The investigator

Mortality in 2 trials of cefpirome
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能性が高くなるので,こ れも1つ のバイアスである。

バイアスが掛かった治験の,別 の例 を示す。好中球減

少患者の発熱に対する,イ ミペネムとア ミカシン+ピ ベ

ラシリンの2つ の比較試験であり,1つ は演者自身がス

ウェーデ ン,ベ ルギー,カ ナダで行ったオープンの無作

為割付試験である。諸般の事情で二重盲検を組むことは

できなか ったが,も う1つ の治験は,ア メリカのDr.

WADEら が同 じプロ トコールに従い,二 重盲検で行って

いる。演者 らの治験では,イ ミペネム群において嘔吐感

が11%で あり,対 照群の1%に 比 して有意差が認めら

れたが,後 者の治験では15%に 対して8%の 成績で,

両群問に有意差は認められなかった。その相違を検討し

たところ,演 者 らの治験では,治 験薬群の患者に嘔吐感

の有無を聞いているのに,対 照薬には順吐感という副作

用が注意書にないので,聞 いていないことが確かめられ

た。これは,典 型的なバイアスによる誤 りである。それ

故に二重盲検が必要であ り,演 者 らの治験ではオーブン

試験であったために,バ イアスが掛かったことになる。

このような研究者によるバイアスという問題に対 し

て,ど のような解決策があるかを考えなければならない。

まず研究者の教育が必要であ り,研 究者としての何らか

の認可制が必要だと思われる。 また,治 験においては,

第2相 から4相 までの全てに必ず対照群が必要であり,

センターにおける無作為割付が必要である。必ずしも二

重盲検でなくてもよいが,封 筒法,電 話またはコンピュ

ーターにより,患 者が識別される前に無作為割付を行う

ことにより,違 反を最小限度に止める必要がある。プロ

トコール違反が生じる原因は,企 業側にはなく,必 ず研

究者側にある。無意識のうちに違反を犯 しているわけで

あるが,意 識 して違反を犯す研究者には,臨 床治験への

参加を止めてもらわねばならない。

副作 用 と有害 事象

最後に地理的な問題について述べる。日米欧のハーモ

ナイゼーションを考えるとき,2つ の問題がある。まず,

観察 され た有害 事象 と薬剤 の副作用の 問題であ り,

Table5に セフ トリアキソンの例を挙げたが,ヨ ーロッ

パの14,000症 例のデータとアメリカでNDAと して提

Table 5. Geography

Safety of ceftriaxone

*Reaction leading to discontinuation

出されたデータの相這である。皮膚症状の発現頻度が1

ヨーロツパの0.8%と いう値 に対 して,ア メリカでは

L6%と なってお り。0.9%の 息者では鹿膚症状のため

に投与中止 されている。他の薬剤における試験において

も,皮 膚疲状や消化雑系の有害事象は,ヨ ーロッパより

もアメリカの方が多いことが問鰻である。第2に.誌 床

検査値異常の聞題がある。驚 くべ 魯ことに,客 観的であ

るはずの臨床検査値においても,好 酸球増多がヨーロッ

パの0.7%に 射 して,ア メリカでは6%で あり,白 嵐球

減少も好中球減少も,ア メリカの息者の方が多いことに

なる。これは,決 してアメリカの息者が有害事象を呈し

やすいのではなく,欧 米の安全性の評価 にかな りの違い

があることに起因する。南欧及び日本の有害事象と薬剤

の副作用に関する考え方は,薬 剤との因果関係が確信さ

れるものしか報告せず,そ れ以外は撒外するものである。

演者は,ア メリカの考え方が必要であり,全 ての有害事

象を記述することにより,未 知の予期 しない溺作用が把

握できると考えている。

また,登 録方法も重要な要素であ り,Table6に 憤者

らの行ったノルフロキサシンの治験を例示する。尿路感

染症を対象として,N肌Xを1日2回,200mgも しく

は400mgの 投与とST合 剤との3群 比較試験成績であ

る。それらの投与中止例をみると,1.5%,3%,5%

となっているが,患 者に対 して何 らかの有害事象を感じ

たかという質問を行った場合に,設 問を設けない場合に

は,そ れぞれ29%,38%,49%が 有害事象を感じた

と答え,設 問を設けた場合には25%,25%,34%と

いう結果であった。当然の ことなが ら,ST合 剤で49

%も の副作用が生じるわけはないが,NFLXの 儀用重

と高用量の間における,投 与中止例の頻度を裏付けるよ

うな,有 害事象の感 じ方に差があったと考えて もよいで

あろう。投与中止例でNFLX低 用量 と3倍 の差があっ

たST合 剤では,そ れなりの有害事象が感 じられていた

はずである。

そこで,有 害事象を必ず報告するという国際的ガイド

ラインが必要になると思われる。薬剤 との因果園係が明

らかな副作用だけではなく,全 ての有害事象を報告する

ということが重要である。

おわ りに

結論であるが,臨 床治験に関する批判の一部は正 しい

Table 6. Norfioxacin 200 mg vs. 400 mg vs. Co-trimoxazole in UTI patients

Urinary tract infection study group
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と言わざるをえない。今後は積極的に改善 してい くべき

であ り,そ れには国際的ガイ ドラインが役立つと思われ

る。 また,専 門雑誌,企 業,規 制当局が,最 低限度の基

準を作成する必要がある。質の高い治験を行わな くては

ならず,そ れは科学的でなくてはならないし,国 際的な

ハーモナイゼーションを促進 しな くてはならない。

最後に,こ の後の討論を望むことは,投 与重の問題で

ある。 日米欧の相違としては,日 本の用重が欧米より少

ない傾向にあり,今 後,新 しい薬力学及び薬物動態学を

駆使 して,客 観的に投与重を設定するルール作 りが必要

であると思われる。
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3.1)米 国 ガ イ ドライ ンの現 状 と展 望

―FDAの 視点 か ら ―

MURRAY M. LUMPKIN

U.S. Food & Drug Administration

座長 紺野昌俊

は じめ に

抗菌薬臨床評価 に関して,直 面している問題 とFDA

の課題などについて諭 じたいが,ま ず,抗 菌薬に関して

過去に何が起 きたか,何 を達成 したかを解説 し,今 後は

どのような問題点を扱って行かなければならないかとい

う,今 世紀から来世紀に向けての将来的課題について述

べ る。

抗菌 薬 臨床 評価 の特殊 性

抗菌薬について臨床治験を行 う際には,抗 菌薬特有の

問題に直面する。それらの特有の問題を考えた上で,臨

床評価ガイ ドラインを作成しなければならない。

第1に,抗 菌薬はほとんどの場合,複 数の適応症に関

して同時に評価が行われることが挙げられる。特定の菌

や耐性菌のみを対象とする特殊な抗生物質もあるが,一

般的な薬剤評価では,市 場における競合力のある薬剤が

望 まれるので,製 薬企業は複数の適応症 を取得すること

を意図する場合が多い。

次に,抗 菌薬は他の薬剤と違い,実 薬との比較試験が

多 く,ブ ラセボとの比較ではないことが挙げられる。患

者に感染症があることを知 りなが ら,ブ ラセボを用いる

ことは倫理的に問題である。

さらに,重 要なこととして,抗 菌薬がヒトに作用する

だけでなく,菌 に作用するという特殊な状況がある。そ

れゆえ,in vitroの 各種データを得ることができ,そ れ

らのデータは,臨 床効果の代理マーカーとして用いられ

る。例えば,用 量設定に利用することができ,患 者での

体内薬物動態の実証なしに,臨 床治験の最初の用量を推

定できるわけである。他の薬剤と違って,用 量反応を確

かめずに,最 も有効な用量を決めるわけであ り,感 染の

ある患者において,如 何なる量が有効か ということを知

ることが重要である。

米 国 にお け るガ イ ドラ イン作 成 の理 念

抗菌薬の評価には,そ のような特殊な事情があるため

に,標 準的なガイ ドラインを作成するには,学 問的にも

規制の面でも,そ れ らの特殊性を考慮する必要があった。

過去,20年,30年,40年 という,抗 菌薬評価の経験

があ りなが ら,よ うや く,一 般的な感染症に対する標準

的な治験デザイ ン作成の作 業が行われることとなった。

従来は各々の製薬企桑や研究者が,独 自のプロ トコール

を作成してきたが、新ガイ ドラインの設定によって,特

定のプロ トコールに従って,各 々の治療効果を口単に比

較できるようになることが期待 された。

ある抗菌薬について,製 薬企業が同時に複数の適応症

の承認を得るような開発を行 う場合に,実 際には,各 適

応症に関して,ど の程産の量のデー タが必要であるかと

いう問題が提起された。あるデータがあれば,そ のデー

タを応用して拡大解釈をすることができるのか。例えば,

ある適応症 に対する効果を,他 の適応症にも当てはめて

考えることができるのかという問題である。

第3の 問題は,同 等性の定義 ということであった。わ

れわれの経験では,い ままでに開発 された一般的な感染

症に対するほとんどの抗菌薬では,一 定期間に多数の息

者を集めて,他 剤との比較で統計学的有意差 を実証する

ことは困難であった。その結果,ほ とんどの企業は,既

承認の薬剤との同等性を実証する方法を用いてきた。す

ると,臨 床的また統計学的に,同 等性をどのように評価

するのかという問題が提起 された。

また,重 要なことであるが,in vitroの データを使う

場合に,そ のin vitroの デー タは,臨 床効果の代理マー

カーとして,本 当に適切であるかを検証しなければなら

ないことが挙げられた。

米国FIDAの 規制においては,1977年 に作成 された

ガイ ドラインがあ り,そ の内容は非常に古いものである

と思われていたが,1990年 までは改定の動 きはなかっ

た。それゆえ,全 く第一歩からや り直さなければならず,

臨床 的,科 学的に90年 代 に適応す るガイ ドラインを,

感染症の専門家と協力 して作成する作業が開始された。

IDSAとFDAの ガ イ ドラ イン作成 共 同作 業

そ こで,FDAが 資金 を提供 し,米 国感染症学 会

(IDSA)と 協力の上でプロジェク トを設置 して,ガ イ ド

ラインを作成することとした。

その主要な目的は,病 態について明確な定義を定める

ことと,臨 床学的,微 生物学的なエンドポイン トをどの

ように定めるべ きかを検討することであった。これらは,

患者選択の基準と,有 効性の評価方法を決める際に必要

なことである。また,臨 床治験のガイ ドラインを作成す
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るためには,新 しい診断法と患者の管理法を採用するこ

とも必要であった。最 も近代的な方法により,患 者集団

を定義 した上で,そ の評価 を行わなくてはな らないとい

う考えに基づいている。

目的の1つ として,患 者の層別化に関する合意 という

課題があったが,こ れは今後の国際的な検討が必要な事

項として残されている。また,そ の他の目的として,米

国の研究者,製 薬企業及びFDAの 間における,関 係の

改善 も考えられた。

このプロジェク トは2年 続けられ,一 般的ガイ ドライ

ン.微 生物学的ガイ ドライン,統 計学的ガイ ドラインに

加えて,12の 疾患別のガイ ドラインが作成 された。こ

のプログラムの非常にユニークな点は,当 初からの契約

に基づいて,プ ロジェク ト責任者のDr.THOMAs BEAM

が,作 業初期の6か 月間FDAに 滞在して,規 制当局が

重要視 している事柄を実際に知 り,そ れらの問題 と科学

的な問題 との問の調整を図ったことである。

13の 作業グループが設置され,米 国の全地域か ら感

染症専門家 と製薬企業の担当者が集められたが,そ れぞ

れのグループは3人 ～6人 で構成され,ど のグループに

も必ず1人 つつはIDSA及 び製薬業界の代表が加わる

ように配慮された。この うち,予 防投与に関するガイ ド

ラインのグループには,外 科感染症学会の代表が加わっ

た。作業の途中で,何 回かFDA及 び薬業界のコメント

を得 るプロセスを経て,最 終的には200人 以上の査読

がなされた後に,ド ラフ トが作成された。

FDAで は,こ の ドラフ トを公開の審議会に2回 付議

したが,1991年 に公示 した後,1年 間に寄せ られた

様々なコメ ントを検討し,1992年 に最終的な ドラフ ト

を公開の諮問委員会に堤出して承認された。その全ての

内容 は,1992年11月 発行の Clinical Infectious

Diseases 15巻,SuPP1.1に, Guidelines for the

Evaluation of Anti-infective Drug Products の タイ ト

ルで公表されている。

規制 面 か らみ たガ イ ドライ ンの問題 点

FDAで は,IDSAと 協力 してガイ ドライン作成プロ

グラムを進めて きたが,い くつか問題点が指摘 された。

治験デザインの科学的な側面 というよりは,む しろ規制

の面に関 して明確性に欠ける面があ り,例 えば同等性の

定義 も問題の1つ と考えられた。

また,適 応症をどのように表現すれば良いか という問

題 もあった。例えば,下 気道感染,気 管支炎及び肺炎,

慢性気管支炎の急性増悪,急 性気管支炎に続発 した細菌

感染,院 内肺炎,市 中肺炎 という,適 応症の表現の問題

である。申請がなされた治験において,真 に検討された

のは如何なる疾患であり,そ の結果として,ど のような

適応症を承認するのかということである。

さらに,必 要 とされるデータの量,換 言すれば,そ の

薬剤の安全性 と有効性を実証するのに,ど れだけのデー

タが必要であるかという問題がある。ガイ ドラインに従

えぱ,1つ の試験で十分なのか,2つ の誠験が必要であ

るのか という間題もある。毒1独立した協力(independent-

1y collaborated)"と いう用話も,そ れが常に2つ の試験

を意味するのか,独 立した協力があるならば,大 きな1

つの試験でも認め られるのかという問題を含んでいる。

Points to Considerの 意 義

さらに,米 国独自の問題もあった。治験のデザインは

承認内容に影響 し,さ らに宜伝内容に影響するので,

IDSAガ イ ドラインに関 して,FDAに その点の問い合

わせが寄せ られた。

そのような状況か ら,FDAで は,こ のガイ ドライ ン

の付随文書 として,Points to Consider(考 慮事項)と

いう文書を作成し,そ れ らを一対 として研究者及び製薬

企業に公表 した。この 「考慮事項」は,臨 床治験の進め

方,治 験終了段階でのデータの解釈などの問題を扱って

お り,55ペ ージの文書である。そこでは,24の 特定の

適応症に関して,具 体的に,ど の程度のデータがなけれ

ば,米 国では承認を得ることができないかを示 してい

る。

医薬品の開発 とFDAに おける審査の両面からみて,

まだ両者の間で十分検討されていない点があ り,ガ イ ド

ラインに従った科学的なデザインによる治験成綾を,規

制側がどのように審査す るかを公表する必要がある。例

えば,解 析対象症例の定義である。症例数についてはよ

く論 じられるが,治 験成綾 を解析する段階で,何 例が解

析対象の基準を満たすかが問題である。得 られたデータ

のうち,ど れ程が,薬 剤の有効性と安全性を判断する解

析対象にな り得るかである。プロトコールの中には,大

体の要件は記述 されているが,デ ータを実際に解析する

段階になると,製 薬企業の見る目と,研 究者の見る目が

違うことが多い。また,FDAに おける個々の患者デー

タの検討では,解 析対象 となる患者の判断が異なること

が多い。見方によって,様 々な意見があるということは,

非常に多数の症例を集めなければならないことになる。

それゆえ,有 効性の判断に必要な解析対象例数について,

現在,FDAで 検討を行ってお り,1年 か1年 半の間に

何 らかの発表を行う予定である。

ガ イ ドライ ンの国際 的 ハ ーモナ イゼ ー シ ョン

このような討論会で,国 際的なハーモナイゼーション

について討論をすることは,非 常に意味深いことである。

医薬品,特 に抗菌薬の開発 というのは世界的なプロジェ

クトであり,米 国だけで販売する製品の開発 というのは

非常に稀なことで,明 らかに全世界の市場 を目指 した製

品の開発が行われている。それゆえ,ヨ ーロッパ,ア ジ

ア,北 米,ど こでも使えるデータを得なければならない
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Table 1. Urinary tract infections

FDA/IDSA

MSU; midstream urine, post-Rx; post-treatment.

し,ほ とんどの国でデータの互換性がなくてはならな

い。

抗菌薬における非常にユニークな状況として,病 原菌

に関する世界的なハーモナイゼーションが得られていな

いことがある。耐性パター ンなどは,ハ ーモナイズされ

ていれば,各 国のデータ交換が行いやすいと思われるが,

ほとんど全ての感染症に関 して,そ のような動向は認め

られない。

既に,米 国のガイ ドラインと概ねハーモナイズした,

ヨーロッパのガイ ドラインが作成されたことに非常に満

足 してお り,今 後は北米 とヨーロッパ問だけではな く,

日本とのハーモナイゼーションを図って行きたいと思っ

ている。広 く知 られているところであるが,ICHと い

う米国 ・ヨーロッパ ・日本の規制を調整する会議が催さ

れてお り,こ れも多 くの道筋のうちの1つ として,こ れ

からの国際的ハーモナイゼーションに向けて,非 常に貢

献すると考えている。

われわれが米国で学んだ一番重要な教訓は,ガ イドラ

インに関しては,感 染症学会員,製 薬企業の担当者そ し

てFDAの 職員には,非 常に優秀な人たちがお り,そ の

人たちの力を結集することにより,今 後 も,必 ず役に立

つガイ ドラインを作成することができるということであ

る。そ して,そ のようにして作成されたガイ ドライ ンに

従えば,今 後の米国における抗菌薬の開発を改善してい

くことがで きるということである。

将来 に向 けての論 議

この後の討論会で論議 されたい問題であるが,例 えば

UTIに おける細菌尿について,米 国で盛んに論議が行

われている。

Table 1にFDA/IDSAガ イ ドラインの要点を示 して

いるが,中 間尿の培養での菌数は,103cfu/mlと いう基

準を用いるか105以 上にすべ きかの論議である。 これは,

103の 症例 を急性膀胱炎 と診断するかという問題ではな

く,薬 剤の有効性を評価する上では,105と すべ きでは

ないかという論議である。すなわち,105の 菌数の症例

に有効であれば,103の 症例には必ず有効であると確信

Table 2. Drug development time

Selected anti-infectives

できるが,そ の逆に103の 症例で有効であっても,106

の症例への有効性を確証できるのか とい う論議である。

逆に,106の 症例を多数集めることがで きるかという論

議もある。

来 日する前に質問を受けていたことであるが,ガ イド

ラインに従 うならば,臨 床治験には非常に膨大な数の患

者が必要になるという点である。そこで,米 国で最近承

認された薬剤について,時 間的な経緯をTable2に 示し

て説明する。新薬治験許可申請(IND)が 提出されてヒ

トにおける治験が始 まり,新 薬承認申請(NDA)の 澱

階まで,3年 か ら3年 半程掛っている。通常の抗菌薬で

は,申 請される適応症は概ね4疾 患から6疾 患程度であ

る。そして,FDAの 審査を経て承認 までは,平 均18カ

月掛っている。当然のことなが ら,こ れは十分なデータ

が提出されている場合である。

同様に,予 め質問を受けていた,菌 が同定されていな

い場合の適応症 と,予 防投与の問題について述べる。新

しいガイドラインができる以前は,紺 野教授の指摘にも

あったように,米 国においては長年にわたって,ほ とん

どの感染症では,診 断を微生物学的に行ってきた。

ガイドライン作成に際 して,感 染症の専門医から,こ

のような規制は感染症の実状を反映 していないとの声が

多 く寄せ られた。確かに,感 染症において実際に菌が培

養され治療が行われているのは稀であ り,例 えば中耳炎

や気管支炎では,起 炎菌が判明 しない段階で,エ ンピリ

ック治療が行われている。好中球減少患者の発熱 も同様

である。そこで,FDA/IDSAガ イ ドラインの中に記述

されているように,例 えば好中球減少 と発熱がある場合

の抗菌薬の有効性の評価 においては,経 験主義 も許容す
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るような大きな変化が起 きているわけである。今後 も,

そのような考え方を,こ のプログラムの中で採用して行

くよう考えている。

お わ りに

先に述べたが,こ のように,幾 つかのユニークな特徴

を持つ抗菌剤評価のためのガイ ドラインを作成 したこと

により,FDAと しては,米 国全土において,ま た,ヨ

ーロッパにおいても,非 常に良いパー トナーを得ること

ができた。膨大な量の作業が必要であったが,非 常に良

い体験 をしたと思っている。このガイドラインにより,

日本にも良いパー トナーを得ることができた。

このような講演を行えたことを非常に嬉 しく思ってお

り,こ の後の討論会が楽 しみである。

3.2)米 国ガイ ドラインの現状と展望

-製 薬企業の視点から-

William R. Darrow

Schering-Plough Research Institute

座長 松本文夫

は じめ に

FDAと 米国感染症学会(IDSA)は,契 約に基づいて,

ユニークな経緯を経て,抗 菌薬に関する共同の総合的な

ガイ ドラインを作成 した。IDSAで は,個 別のガイ ドラ

イン委員会を設置 して ドラフ トを作成 し,FDAと 抗感

染薬諮問委員会では,様 々な観点からの審議を重ねたが,

その過程で,製 薬業界の代表 も加わ り,業 界の意見も反

映された。

FDAは,1992年10月 に,こ のガイ ドラインに付随

する文書として,Points to Consider(考 慮事項)と い

う,取 り扱い上の事項を記述 した文書を発表した。抗菌

薬を開発する製薬会社は,規 制の面か ら,こ れ らのガイ

ドライン及び 「考慮事項」を遵守 してお り,FDAに よ

る承認に際 しては,両 文書が適用 されている。

最近では,一 部の広域合成抗菌剤 も,こ れ らの文書の

規制のもとに開発されているが,疾 患別または治療法別

の非常に詳細な指針を提供する文書であって,承 認に必

要とされる事項が,統 一した形で記述 されている。それ

らの文書には,最 新の考え方によるエン ド・ポイントの

定義が示されてお り,例 えば,再 燃や再発 とはどのよう

な状態を表すのか ということも記述 されている。また,

臨床症状のみに基づ く,エ ンピリックなエ ンド・ポイン

トについても明確 にしている。

すなわち,こ れ らの文書は,米 国における抗菌薬の開

発の実態 に合わせたものであり,FDAが 承認に際して

要求する事項 を示しているものである。

FI)AlmSAガ イ ドラ イ ンの 影響

このガイ ドライン及び 「考慮事項」は,最 近の抗菌薬

の臨床治験において,そ れ らの規模及び期間に対 して,

非常 に大 きな影響を及ぼしてお り,ま た,NDAの デー

タベースの規模に関しても影響が大きい。

臨 床治 験規 模 の増大

Table 1に,抗 菌薬のNDAに 含まれる平均対象症例

数を示す。まず,1978年 から1983年 の間に申請された

15薬 剤では1,885名 であった。その後 にかな りの増加

が認め られ,1986年 から1990年 の抗菌薬12薬 剤では,

3,461名 となっている。 ところが,1990年 以降に開発

された3つ の経ロセファロスポリンに関する,米 国の製

薬会社 による臨床デー タベース をみる と,そ れぞれ

4,900名,5,000名,13,000名 の患者が含まれてお り,

平均のデータベース規模は7,633症 例という大きなもの

になっている。

別個に行われた1993年 の調査結果をTable 2に 示す。

これは抗菌薬のNDAだ けでなく,他 の治療薬のNDA

も含まれている。それによると,NDAデ ータベースに

含まれる患者数は,1992年 には1970年 代の2倍 以上

に大きくなったことが認められ,治 験規模の増大は抗菌

薬に限られたことではないことが理解で きる。しかしな

が ら,抗 菌薬の場合は,7,000症 例以上と極端に大 きく,

最近の治験規模の増大が明 らかである。

NDAデ ータの膨 張

さらに,米 国の製薬会社から提出されたNDAデ ータ

の分量をみると,Table3に 示すように,2つ のセファ

Table 1. Mean enrollment in antimicrobial clinical trials prior

to NDA 1978-1983, 1986-1990 and 1991-1995

(Number of drugs in parentheses)
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Table 2. Average number of patient. in clinical trials per NDA

Table 3. Average number of pages per NDA

*Case report form pages only .

Al, anti-infective.

ロスポリン注射剤の場合には30万 ページ以上 という膨

大なものになってお り,年 々分厚い文書 となっているの

が明 らかである。Table 2と 同様に,抗 菌薬以外の薬剤

も含めてNDAの 分量の推移をみると,以 前より遥かに

大きくなっているが,抗 菌薬のNDAは 極端に分厚いも

のである。 なぜ,こ のような変化が起 きたのかを考え

ると,ま ず,ガ イ ドライン及び 「考慮事項」において,

感染症の定義が明確化されたことが挙げ られる。それは,

製品に表示で きる適応症の定義が変化 したことであり,

Dr.LUMPKINの 講演では,24の 適応症 という解説があ

ったが,例 えば,従 来は下気道感染 として1つ にまとめ

られていたものが,現 在では4つ の適応症に分れてい

る。

また,従 来に比べて厳密な統計解析が要求されている

ことが挙げ られる。特に,倫 理的な配慮か ら,実 薬対照

群 との比較 となるので,そ のために症例数が大 きくなら

ざるを得ない。 また,評 価可能とする基準が厳しくなり,

採用患者数を増やす必要が生 じたことも挙げられる。

これらの全ての変化は,確 かに,科 学的には正統化さ

れるし,当 然であると思われるが,や は りNDAに 含ま

れる臨床治験の規模に,明 らかに大きな影響を及ぼして

いると言える。

ガ イ ドラ イン以外 の要 因 に よ る影響

そこで,ガ イ ドライ ン及び 「考慮事項」以外の事柄

で,NDAの 規模 に影響を及ぼす要因について考察す

る。

まず,広 範な薬物動態学,薬 力学,薬 物相互作用に関

する検討が要求 されることが挙げ られる。抗菌薬を含め

て,現 在のNDAに は,30か ら40の 特定の試験項目が

求め られている。

次に,現 在の米国のヘルス ・ケア供給上の,大 きな変

革が挙げられる。すなわち,複 数の適応症 を有する抗菌

薬でなければ,病 院やHMOな どのマネージ ド・ケァ

供給システムの薬剤部で採用されないことである。

第3と して,従 来は,最 初に開発 された国で上市され,

その後に外国で開発するということが一般的であったの

が,最 近は,中 央で集中管理を行いなが ら,金 世界的な

開発計画が同時に進行する場合が多 くなったことが挙げ

られる。 しかしなが ら,多 くの国で泊験が行われる場合

に,各 地域 一各国で好 まれる比較対照薬があ り,ま た,

各国に特異的な形式で治験を進めなければならず,国 外

データを利用できない場合が多い。臼国での泊験が行わ

れていなければ承認を与えないという国 もあ り,そ の国

で認められている対照薬を用いなければ藁価の観点から

好ましくない場合 もある。また,そ の薬剤を知 り。受け

入れてもらうためには,そ の国での治線が要求される場

合 もある。

また,米 国のNDAデ ータベースには,薬 物経済学や

QOLの 観点からのデー タが必要であることや,優 れた

新薬である証拠を示すことが社会から要求されているこ

とも挙げられる。

さらに,日 ・米 ・欧の3極 に共通な,国 際的なガイ ド

ラインがないことも挙げ られる。抗菌薬に限ったことで

はないが,例 えば,ICHガ イ ドラインというものが確

立すれば,抗 菌薬の開発にも多少の影響があると思われ

る。ハーモナイゼーションが計られて,地 域間に共通の

ガイドラインが設定されれば,冗 長な重複が避けられる

であろう。抗菌薬の開発は,Table4に 示す ように,非

常に国際的である。最近の2つ の抗菌薬のNDAを みる

と,1つ は17か 国,も う1つ の治験は33か 国で同時に

行われてお り,治 験担当医師の数 も,そ れぞれ500名

以上になっていることを考えて も,国 際的なガイ ドライ

ンの必要性が理解できると思われる。

FDA/IDSAガ イ ドラ イ ンに望 む こ と

米国のFDA/IDSAガ イ ドライ ン及び 「考慮事項」

におけるエ ンド・ポイントの設定は,科 学的な根拠と現

Table 4. The globalization of antimicrobial clinical researsh

Data from 2 recent oral antimicrobial NDA's
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伏に基づいた,優 れたものであると言えるが。今後は,

境制当局と製薬企業の担当者が協力 して努力することに

より,安 全性 と有効性を十分確保した上で,泊 験の規模

を縮小 して行 くことが望 まれる。

本講演の準備に際 し,多 くの製薬企業の抗菌薬開発担

当者に対して,今 後の改善を希望する事項 と意見を尋ね

たところ,第1に 挙げられたのは,両 側検定に限定せず

に片側検定を採用することも許容されれば,治 験規模が

縮小できるということである。この片側検定法では。治

験薬が対照薬 と同等もしくは,す ぐれている必要があり,

そのことを事前に明確に言明できないとき,製 薬企業は

場合により,両 側検定を希望することもあると思われる。

しかし,片 側検定により,対 照薬 と統計学的に差がない

ことを示すだけで十分な場合もあると考えられる。

また,複 数の適応症について同時に開発される状況に

あるので,製 薬企業では,複 数の適応症間のクロス ・バ

リデーションが可能であるかを模索 している。1つ の適

応症に対 して,2件 以上の適切な比較試験を行わなくて

も済むであろうと考えられる。FIDAの 抗菌薬に関す る

文書の中には,既 に,幾 つかの抗菌薬の適応症について,

そのようなアブローチが可能であるような記述 も含まれ

ている。薬剤の組織内 ・体液内濃度を測定するための,

最新の技術を応用すれば,ク ロス ・バ リデーションの範

囲を拡大させることができ,ひ いては,要 求 されている

臨床治験の数を減らすことができると思われる。このよ

うなクロス ・バリデーシ ョンの確立は,今 後の課題であ

る。

さらに,現 在の規制において信頼されているIntent-

to-treat(ITT)解 析の問題がある。ITTを 行 うことに

より,薬 剤の総合的な予測ができることは確かであろう。

しか し,ITTを 行 うためには,治 験の規模が非常に大

きくなるとい う問題がある。Dr.LUMPKINの 講演にあ

ったように,症 例の評価に関する基準を標準化すること

により,ITTの 主要な役割は,再 審査 または適応症 の

変更段階で採用され、薬剤効果を実証するために用いら

れることであると思われる。

まとめ

FDA/IDSAガ イ ドライン及びFDAの 「考慮事項」

は,製 薬企業が行 う開発において,承 認を得ることがで

きる治験の実施方法を明確に示 したものである。抗菌薬

の作用対象が複数の感染症にわたり,そ の評価は複雑で

あるので,非 常に難しい問題 もあるが,今 まで知 り得た

各種のガイ ドラインの中では,米 国のガイドラインは極

めて詳細で明確なものであると思われる。

そ して,今 後,米 国の製薬企業が努力することにより,

このガイ ドラインを,多 少は簡略化できる余地 も残 され

ていることと思われる。
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4日 本における抗菌薬評価の現況

41)薬 剤感受性試験-尿 路感染症領域-

日本化学療法学会感受性測定検討委員会

守 殿 貞 夫

神戸大学泌尿器科

尿路感染症における常用量投与時の抗菌薬のプ レイク

ポイント設定について現在までの経過を報告する。検討

材料の臨床データは過去10年 間の臨床試験のうち 「日

本化学療法学会雑誌」の論文特集号に公表された、抗菌

薬9系 統42薬 剤の第3相 比較試験の成績であ り、総計

で9,150症 例分のデータを集積 した。

データをいかに客観的に正 しく評価、解析するかはき

わめて重要な問題である。今回は紺野理事長のご助言に

より、ROC分 析 を用いたデータ処理作業から始め まし

た。ROC分 析 とは、検査を検査する分析方法であ り、

感度と特異度を同時に分析変数とし、検査の評価 を行う

ものである。ブ レイクポイント設定に対 してのROC分

析 は、各試験 ごとに全MIC値 のそれぞれをカ ットオ

フ.ポ イントと仮定して、菌の消失、残存を識別し、そ

の結果得 られた感度を縦軸に、1マ イナス特異度を横軸

にプロットしたROC曲 線による分析である。あるニュ

ーキノロン薬の複雑性膀胱炎におけるMICご との菌消

失率 と、感度特異度との関係 をみると(表1)、MIC分

布 としては理想に近い。これをグラフ化 したものが、図

1のROC曲 線である。一般的に、ROC曲 線は凸の曲

線が左上にあればあるほど、すなわちROC曲 線化面積

が大きければ大 きいほど優れた試験であ り、カットオフ

値 としてはグラフの対角点が採用される。この薬剤の場

合では、3.13μg/mlがROC分 析によるブレイクポイ

ントMICで ある。しか し、菌が80%消 失するMIC値

を臨床上の経験 的ブレイ クポイン トMICと す ると、

図1ROC曲 線

12,5μg/m1が ブ レイクポイン トになる(表1)。 すなわ

ち実際の臨床での使用経験に照 らし合せ ると、ROC分

析のみによるブレイクポイントの設定は多 くの藥踊で実

際の臨床 を反映 したものとはいえなかった。そこで痘例

を病態疾患群別、カテーテル留置の有無別や、各薬剤の

適応菌種 に限定 した場合などにつき.種 々のブレイクポ

イントMIC値 の算定を試みたが、いずれも臨床経験か

ら想定されるブレイクポイント値 とは異なっていた。そ

の原因の一つには、今回採用した臨床試験の中にはブレ

イクポイントを設定するに不適切な対象、すなわち分離

菌のMIC分 布に大きな偏 りがあるなどの試験の存在が

挙げられる。

以上のような試行錯誤の中か ら、今回はまずROC分

析においてROC曲 線化面積が0.8以 上のもので、かつ

分離菌のMIC分 布に偏 りや欠損が少ない比較釣産例の

多い複雑性膀胱炎の試験を対象に複雑性勝胱炎における

各薬剤の臨床的ブレイクポイントMICを 求めることに

した。そこで、全薬剤でのROC曲 線化面積を算出する

とともに、原期 としてMIC別 の菌消失率が80%以 上

を示す最大MIC値 を、各薬剤の仮のブレイクポイント

MIC(経 験的ブレイクポイント)と した。 なお、菌種は

区別せず、一括 して全分離菌に対するブレイクポイント

を求めた。 これら成績を基に、呼吸器感染疲における臨

床的ブレイクポイントの計算式にならって、複雑性暁胱

炎に対する抗菌薬ブレイクポイントの群算式を検討中で

ある。現在のところ、計算式のパ ラメータとして、最高

表1MIC別 細菌学的効果と感度 ・特異度の関係
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尿中濃度、血中半減期および薬剤特性を選択し作業を進

めている。

また、並行 して複雑性腎孟腎炎についての検討 も始め

ている。

4.2)抗 菌薬臨床評価法-呼 吸器系-

日本化学療法学会臨床評価法制定委員会呼吸器系委員会

斎 藤 厚

琉球大学医学部第一内科

はじめに

日本化学療法学会抗菌薬臨床評価制定委員会のなかの

「呼吸器系委員会」 は抗菌薬の臨床評価法の国際的ハー

モナイゼーションを目的に、平成5年6月 本学会総会

終了時に、紺野理事長の諮問機関として発足 した。この

2年 間に6回 の会合が もたれ、まだ討議の途中であるが、

本学会が企画するシンポジウム 「抗菌薬の臨床評価法に

関する国際間の協調」の討議資料としてこれまでの進行

状況と種々の問題点を報告する。

わが国において新医薬品の承認申請に先立って行われ

る臨床試験(治 験)に 関しては、1982年 に制定された

「医薬品製造指針」に記載されているいわゆる 「桑原案」

に続き、1987年 に厚生省科学研究費で検討 された 「紺

野案」あるいは 「桑原改訂案」と呼ばれる 「抗菌薬適応

のガイ ドライン(改 訂)」 にしたがって行われているの

が現状である。

一方、平成元年10月 「医薬品の臨床試験の実施に関

する基準(GCP)」 が公表され、平成3年 日欧米3極 に

よる国際会議(ICH: international coference on

haromonaization of technical requirements for regis-

tration of pharmaceuticals for human use) が開催さ

れ、わが国は厚生省、 日本製薬工業協会が担当して作業

が進められている。

本学会で も平成5年 度の総会において欧米のガイ ド

ラインと国際的ハーモナイゼーションに関する討議がも

たれ、1992年 の米国FDAと 米国感染症学会によるガ

イ ドライン(総 論)と これを参考 として作製されたヨー

ロッパ臨床微生物学会 ・感染症学会によるガイ ドライン

(1993)が 紹介された。

このような背景のもとに、本委員会では米国における

ガイ ドライ ンを最重要参考資料 とす ることを決定 し、

「抗微生物薬の臨床評価 に関する一般指針」 と 「呼吸器

感染症における新規抗微生物薬の評価 に関する一般指

針」について検討を開始した。

1.「 抗微生物薬の臨床評価に関する一般指針:GeneraI

guidelines for the clinical evaluation of anti-

infective drug productsJ に関してo

治験の概要(一 般的指針)とIn vitro抗 菌力の評価、

実験動物における評価(薬 物動態、感染モデル、薬動力

学、な ど)な どの前臨床試験お よび臨床 試験 の各相

(1-4相)、 多施設共同試験、治験施行上の倫理性、対

象疾患、特殊な集団(小 児、妊婦、高齢者、など)に 対

する考え方、治験担 当医師の資格、症例の採用、除外

(除外 と脱落)、有効性や有用性の判定、副作用の因果関

係、市販後調査、その他に関 して現行のわが国の方法 と

大きな違いはない。

やや異なっている点は新規抗微生物薬の評価 における

年齢区分を明確にしていること:未 熟児、新生児(0-4

週)、幼児(4週-24ケ 月)、小児(1-12歳)、 か ら成

人(一 般に、12-65歳 、このうち12-18歳 は青春期)、

高齢者(65歳 以上)。 第3相 では複数の比較試験 と日常

の臨床診療において遭遇する数百から数千の症例 と多 く

の施設での検討を奨めていること。また、致命的な感染

症や治療法のないものに対する開発では、第3相 を免

除 して、市販後の第4相 で行 うことがあること。その

他、有効抗菌薬による前治療の期間、効果判定(治 癒、

不変、判定不能)、 細菌学的判定(消 失、推定消失、存

続、再燃、減少、重複感染、定着、再感染を伴 う消失)

などであるが、今後の検討では充分統一が図れると思わ

れるのである。

大 きく異なっている点は、治験に際 しての紹介医や患

者に対する謝礼、治験依頼者と治験担当医の関係、予防

効果(内 科、外科)を みる治験あるいは国外でのデータ

ーの採用の可能性などである。治験依頼者 と治験担当医

の関係はわが国の化学療法方式がはるかに優れているよ

うである。

以上は一般指針としての総論である。

個々の領域に関する指針は腹腔内 ・骨盤内感染症、呼吸

器感染症、感染性心内膜炎、STD、 皮膚軟部組織 ・骨 ・

関節感染、中枢神経系感染症、好中球減少時の発熱、尿

路感染症、消化器感染症、全身性真菌感染症、抗酸菌感

染症、術後感染予防、臨床細菌学指針に分類されている。

それぞれに詳細な指針が述べ られ、ほとんどが比較試験

を要求 されている。わが国での現状は、通常呼吸器感染

症と尿路感染症においてのみ比較試験が要求されている

が、これほど多 くの領域 においての比較試験は果たして
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可能であろうか?

また、それぞれの感染症において、起炎菌の頻度、標

準的治療法 と期待される効果を記載 し、使用期関、対象

疾患を典型例に絞って、標準的な葉剤 との比較試験 を求

めている。例えば、「慢性気道感染症」は 「慢性気管支

炎の急性憎悪」 に限定 され、我々が行っている 「肺気

腫+感 染」や 「気管支拡張+感 染」などは含 まれない。

また、他の感染症では起炎菌も限定される場合がある。

2.「 呼吸器感染症における新規抗微生物薬の解価に関す

る一般指針: General guidelines for the evalua-

tion of new anti- infective drugs for the

treatment of respiratory tracts infectionsJ

に関して。

呼吸器感染症には 「A群 β 溶連菌による咽頭炎と扁

桃炎」、「急性中耳炎」、「急性、慢性副鼻腔炎」、「慢性気

管支炎の急性憎悪」および 「感染性肺炎」が含まれる。

上記5種 について、比較試験が要求されている。現実に

これらすべてに比較試験が必要であろうか?

急性中耳炎の起炎菌は肺炎球菌、インフルエ ンザ菌、

モラキセラ ・カタラーリスに限定されている。その他の

菌によるものは除外 される。このように、すでに述べた

多 くの領域でも正しい評価が得 られるように、多 くの制

限が加えられているのが特徴である。治験の症例は起炎

菌が判明する必要があ り、判明 しても対象として規定 し

ていないものは除外される。

一般的には、初診時は当然起炎菌不明であるか ら、倫

理上経験的に起炎菌を想定して治験を開始することとな

るo数 日後起炎菌不明あるいは対象外の起炎菌と判明し

ても、可能なら治験を続行している。除外 と脱落(プ ロ

トコール違反、など)と は厳密な区別が必要となる。こ

のような考え方は、市販後多 くの症例に使用 されること

を考慮しての処置と思われる。

その他、わが国の現状と数多くの相違点がみられるが.

かなりの部分で協調できると思われる。

おわりに

個々の感染嬢についてのガイドラインではそれぞれの

感染症の背景因子、現状、標準的抗菌療法とその有効率

などを膵綱に記載してあるが、わが国にはこれほど詳細

なデータがなく、彼我の相遮を明らかにする率がで8な

いことは、すでに述べた多くの比較試験の必要性と相重

って、国際的ハーモナイゼイシ目ンを目的とした抗菌雍

の評価法朝定に極めて大きな障害とならないか?

以上述べたことはまだ検討中のことであり、委員会に

おいて一定の評価が行われたものではないことをお断り

したい。

日本化学療法掌会抗菌薬臨床評価制定委員会呼畷器系委

員

担当理事:原 耕平(長 崎大第二内科)

委 員 長:斎 藤 厚(琉 球大第一内科)

委 員:大 泉耕太郎(久 留米大第一内科》

三木 文雄(多 根病院内科)

古賀 宏延(長 崎大第二内科)

二木 芳人(川 崎医大呼吸器内科)

渡辺 彰(東 北大加齢医研内科)

力富 直人(長 崎大学熱研内科)

草野 展周(琉 球大第一内科)

アドバイザー理事:副島林造(川 崎医大呼吸器内科)

小林宏行(杏 林大第一内科)

(なお担当理事および各委員については平成6年 度の氏

名で記す)

43)抗 菌薬臨床評価法-尿 路系-

日本化学療法学会臨床評価法制定委員会泌尿器系委員会

河 田 幸 道

岐阜大学医学部泌尿器科

日本化学療法学会抗菌薬臨床評価法制定委員会泌尿器

系委員会では、平成5年12月 の第1回 委員会以来、こ

れまでに9回 の委員会 を開催するとともに、UTI薬 効

評価委員会 との合同委員会 も2回 開催 し、UTI薬 効評

価基準の国際化を目的 とし、FIDAガ イ ドライン、ヨー

ロッパガイ ドラインとのハーモナイゼーションについて

検討して きたが、急性単純性膀胱炎と複雑性尿路感染症

に対する臨床評価法の改定案が まとまったので、その概

略について報告 した。

この改定案作成にあたっては、以下の3項 目を基本

方針 とした。

1.従来のUTI薬 効評価基準 によ り評価 された過去の臨

床成績 との比較検討が で きる ように、可能 な範囲で

UTI薬 効評価基準の判定法 を残すように努める。

2.一方、FDAガ イ ドライ ン、 ヨーロ ッパ ガイ ドライ ン

はすでに確立 し、公表されているため、可能なかぎり両

ガイ ドラインに歩み寄ることとする。

3.今回の改定案をただちに最終的な基準 として固定する
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ことには問題があるため、今回の改定案は暫定的なもの

とし、今後、この改定案に従って評価 した症例を集積 し、

数年後に見直 しを行 った上で最終的な基準を作成するこ

ととする。 したがって今回の改定案は、見直 しのための

検討が可能な内容 とする。このため、患者選択基準など

は幅広 く採用 し、層別検討が行 えるように心がける。

従来のUTI薬 効評価基準との主な変更点は、女性に

おける採尿法を原則 としてカテーテル採尿とするが、委

員会提示の標準法に従えば中間尿で もよいとしたこと、

膿尿の検査法を計算盤を用いた定量法 としたこと、投薬

終了時の薬効判定のほかに、投薬終了1週 閥後の治癒

判定、4～6週 間後の追跡調査を加えたことなどであ

る。

この場合、薬効判定は従来のUTI薬 効評価基準に従

って判定し、過去の臨床成績 との比較検討ができるよう

にした。 また、投薬終了1週 間後の時点での治癒判定

をFDAガ イドライン、ヨーロッパガイ ドラインとの摘

点 と位置付け、両ガイ ドライ ンに準 じた形でmicrobio-

logical outcome、chnical outcomeを 判定することとし

た。

この ような改定案を作成 した経過と基礎資料について

も報告 した。

泌尿器系委員会3

担当理事 熊湖 浮一

委 員 長 河田 幸道

委 員 松井 陰 斎藤 功

小野 憲昭 坂 義人

小野寺昭一 八木滞守正

川原 元司 渡辺 二朗

(なお担当理事お よび各委員については平成6年 度の氏

名で記す)

4.4)抗 菌薬臨床評価法 一術後感染予防一

日本化学療法学会臨床評価法制定委員会術後感染予防委員会

谷 村 弘

和歌山県立医科大学第2外 科

適応 となる抗菌薬は、汚染菌の多 くが感受性 を示 し、

目的とする手術部位への移行が良好であり、術後という

病態下でも副作用が少ない という特性をもっていること

が条件 となる。その臨床試験を行うにあたって、わが国

では、この領域での適応をもつ抗菌薬はないので、まず

現時点で標準的な抗菌薬を設定 してお く必要がある。そ

の後は、標準薬との比較により、治験薬の有用性を決定

するのがよいと考えた。

この委員会は、1994年1月 か ら、

L術 後感染症における抗菌薬の予防投与に関する臨

床評価法の確立、

2.術 後感染予防を目的とした抗菌薬の適性な薬剤の

決定 と投与法に関する検討、

3.新 薬の術後感染症予防に関する評価 ガイ ドライン

の設定について、作業を開始 した。

まず、わが国における術後感染症の発症阻止を目的と

して、指定抗菌薬を用いた全国的なprospective study

を計画 した。対象疾患として、術後感染症の発症頻度が

著しく高 く、抗菌薬な くしては死亡する危険が極めて高

い疾患で、 しかも、わが国では手術症例がどこの施設で

も行われている疾患 として、胃癌で胃全摘術 を受けるよ

うな症例 と、術後大 きなdead spaceが できる腹会陰式

直腸切断術、いわゆるMilesの 手術を含む直腸切除術

をモデルの一例 として選ぶのがよいと考えた。事実、7

月間で、胃癌 ・胃全摘術 は113例 、直腸癌の手術例は

98例 が集積できることを確認した。

しかし、術後に発生する感染症に対して、術中 ・術後

に投与される抗菌薬の術後感染症の発症阻止効果を評価

するためには、いくつかの留意する点がある。

委員会では、術後感染症とは 「手術 もしくはカテーテ

ルの挿入な ど術後の必要な処置により直接的または間接

的に発生 した細菌や真菌による感染症で、術後2週 間

以内に発生したものをいう」と定義 した。これ らは患者

の病態 と手術臓器によって異なり、外因性細菌よりも内

因性細菌が重要となってきた。したがって、切開部だけ

でなく、患者のあ らゆる所で起こる感染の発症を阻止す

るという観点で考えることが非常に大切であることを強

調 したい。 この概念は、外科手術に関係する感染のコン

トロールの世界的目標 となっている。現在では、欧米で

も定義を修正 し、surgical site infectionと いう用語を

用いて、手術時に開かれ操作 される切開部以外の臓器 ・

空間の感染 も含めることになりつつある。

委員会では、術後感染症の発症阻止を目的とした抗菌

薬の役割の終了時点の設定については、

1.ど の菌種、どの感染症の発症を阻止するのを目的

とするのかを、手術術式別に明確に設定する必要がある
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こと、

2.術 前、術中high ri8kの 患者に対する抗前薬の投

与法と臨床経過の監視法を個別に設建することが重要で

あることがわかったので、現在あるデータだけでそれを

時間経過すなわち時系列 として眺めることによって主治

医が決心できるようにすれば、最 も適正な抗菌薬の使用

がで きると考え、術後感染症発症の早期診断に関する情

報を整理 し"い わゆる予防的抗菌薬"の 終了時点を適格

に決定する 「診断 システム」を確立することにし、現在、

鋭意作成中である。

欧米で も、清潔手術clean caseで は予防的抗菌薬は

必要でな く投与は好 ましくないと指導されて きたが、人

工物を使用するような創部の リスクや、高齢者や重症者

やimmuno-compromised hostな ど手術時感染が増加

する患者に対する予防的抗菌薬の必要性は証明されてい

る。例えば、通常は抗菌薬を必要としないヘルニア修復

術 と乳房手術などの清潔手術においても、 リスク評価 を

行い、手術時闇が2時 間以 上であるか、患者が3疾 患

以上の合併癌を有している患者を選択している。したが

って、この領域における国際ハーモナイゼーションはか

なり可能であると考える。

術後感染予防委員会:

担当理事 由良 郎

委 員 長 谷村 弘

(外科)岩 井 重富 森本 健

小野 成夫 横山 隆

品川 長夫

(基礎)猪 狩 淳

(統計)小 川 暢也 有田清三郎

アドバイザー理事 石引 久弥 松田 静泊

熊澤 浄一

(なお担当理事および各委員については平成6年 度の氏

名で記す)

4.5)抗 菌薬 臨床 評価 の国 際ハ ー モ ナ イゼーシ ョン

砂 川 慶 介

国立東京第二病院小児科

第43回 日本化学療法学会学術集会の直後に松本文夫

会長のご努力によって 「抗菌薬臨床評価の国際ハーモナ

イゼーション」の国際討論会が開催されました。

日本化学療法学会紺野昌俊理事長、井上松久編集担当

理事からコメントをというご指示があ りましたので以下

に感想を述べさせて頂きます。

私がこの国際ハーモナイゼーションの作業に携わるよ

うになったのは、1991年5月 に厚生省薬務局の依頼で

ヨーロッパの臨床微生物 ・感染症学会の作業部会にオブ

サーバーとして参加 したことに始まります。

ヨーロッパの作業部会では、当時アメリカのISDA、

F上DAが 協同で作成の段階にあった 「抗菌薬臨床評価の

ガイ ドライン」を参考にアメリカとのハーモナイズを考

慮 した同様の 「ガイ ドライン」を作成中であ りました。

会議では座長のNorrby教 授の司会のもと、アメリカか

ら参加 した担当者の説明を聞きながらてきぱきと作業が

進行 し、座長の手際の良さに感心させ られると同時に、

内容についてはほ とん どの部分は語句の訂正程度であ

り、アメリカとヨーロッパのハーモナイズは完全であっ

て 日本は取 り残 されるのではと心配になりました。

作業部会に出席 していた各国の委員は、日本の厚生省

からオブザーバーが参加 していることは日本も現在検討

しているヨーロッパの 「ガイ ドライン」にハーモナイズ

させるのであろうと考えた方々が多かったようで、日本

の現状を説明するのに大変苦労をしました。

日本に帰 り作業部会で配付された資料の内容と日本で

の現行のガイドラインと対比 してみます と欧米とハーモ

ナイズすることはほど遠いことであるとますます不安を

感 じました。

1992年11月 にアメリカで、1993年5月 にヨーロッ

パで 「抗菌薬臨床評価のガイ ドライ ン」が公表 され、

Norrby会 長 よ り1993年 の 国際 化学 療 法学 会で

「Clinical Tdal of Antimicrobial agents: Outlook for

Uniform Internationa1 Standards」 のシンポジウムを

開催するので 「日本の抗菌薬臨床評価の現状」を説明し

てほしいとの依頼があ りました。 この件について日本化

学療法学会理事会に報告をしましたところ、93年6月

に日本化学療法学会 ・日本学術会議主催の 「抗菌薬臨床

評価の国際化について」のシンポジウムが開催 されるこ

とにな りました。 シンポ ジウムに於いて外 国の状況、

米 ・欧のガイ ドラインの紹介 と日本のガイドラインとの

相違点・ 日本での臨床評価の問題点が熱心に討議され、

ハーモナイズの重要性が確認 され、疾患別ガイ ドライン

については日本化学療法学会が呼吸器感染症、尿路感染

症、外科領域予防投与の委員会を結成 して作業を開始す

ることが決定しました。

国際化学療法学会のシンポジウムではハーモナイゼー

ションについては作業が始 まったばか りであ り、アメリ
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カ、欧州に比べて遅れているが、今後の日本の作業過程

を見守っていただきたいとお願いしてまいりました。

このような経緯の後にこの国際討論会が開催されたわ

けであ ります。

Norrby教 授の示 される統計に関する事項は今後ハーモ

ナイズする上では非常に重要なことだと思います。基礎

部門や統計の部分では国際的なハーモナイゼーションが

進んでお りますが、統計に耐える質の良いデーターの作

成が急務であ り、選択、除外、診断、臨床効果の判定、

細菌学的判定などの基準について統一をはかることが重

要 と思います。

Lumpkin先 生のお話はFDAの 立場から抗菌薬の特殊

性、有効性、安全性の検証にはどのように臨床評価をす

べ きかについてであ り、今後 日本でガイ ドラインを作成

する上で参考になるご意見だと思います。

Darrow先 生のお話は製薬メーカーの立場か らガイ ドラ

インのメリット、デメリットについてであ り、ガイ ドラ

インが発表 されて以来必要症例数が増加 したことが指摘

され、臨床試験が実施しにくくなっている我が国におい

て、今後 どのようにすべきか考えてい く必要があると思

われます。

日本の委員会報告は呼吸器系、泌尿器系、術後感染予

防委員会か ら現在までの経過が報告されますが担当委員

各位のご努力で着実に前進しつつあるようです。

ヨーロッパの作業部会に参加 した時に感 じた私の不安

は紺野昌俊理事長をは じめ多 くの先生方のご努力で杷憂

にすぎないことがわかってまいりました。

今年の秋にはICHの 会議 も開催されると伺ってお り

ます。

異なる社会、文化事情での国際協調には問題も多 くあ

ると思いますが、必要、最小限の統一基準が定められ、

各国のデータが役立つ日がくることが望まれる次第であ

ります。
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5. ― 討 論 ―

外 科系 術後 感 染予 防 につ いて

司会 由良 二郎

【由良】 本討論会は多岐の領域にわたるが,ま ず最初に,

外科の立場か らの討議を行いたい。

外科系の谷村委員長は,術 後感染予防に閲して,特 に

ファジー推論による薬剤の変更あるいは化学療法の中止

という,非 常に素晴らしいデータを提示 したが,こ れは,

臨床評価の中で重要なことであると思われる。今回の外

国演者からは,外 科系の話が出なかったが,谷 村委員長

か ら意見 を聞きたい。

【谷村】 本討論会は,国 際ハーモナイゼーションを目指

す ということであり,米 国のガイ ドラインを検討した。

その中で,予 防 という用語は,IVHな どのカテーテ

ル挿入時の細菌感染及び真菌感染と,虫 垂炎の術後投与

に関して用いられている。 また,大 腸癌の術前に,抗 菌

薬を経口投与 して予防するという記述もある。創感染と

腹腔内膿瘍に関しては,治 療であるが,ど うも表層の創

感染 を主として記述 されていると思われる。

外科系では,MEAKINSが 昨年,「Surgical Infection」

という本を出したが,抗 菌薬を外科手術後に使 うには,

患者のリスクを非常に大事にするとしている。すなわち,

70歳 以上の高齢者,3種 以上の術前合併症(お そらく,

糖尿病,高 血圧,動 脈硬化な ど)が ある場合,そ して,

腹腔内の手術では必ず使用すると記述 している。それか

ら推定するならば,外 国でも創感染 という言葉だけでは

なく,surgical site infectionと いうように言葉を変え

ようという傾向があると思われる。

米国で作成されたガイ ドラインでは,こ の辺をどのよ

うに解釈 しているのであろうか。我々が目指していると

ころと,多 少の相違があるような印象を受けたが,解 説

を願いたい。

【LUMPKIN】 米国における,外 科的な予防というアプロ
ーチは,主 として術後の創傷感染である。抗菌薬の有効

性は,創 傷及び創部感染を第一次的な指標 として評価す

る。そして,術 後期に発症する他の感染は,第 二次的な

指標 として評価する。

これは,抗 菌薬の予防投与が,そ のような形で選択さ

れていることに基づいている。その選択の基準は,対 象

とする起炎菌であ り,手 術の部位によって対象病原体を

考慮 して抗菌薬が選択される。

ある抗菌薬が,術 後の種々の感染症に対して,予 防効

果があることが期待されるな らば,ま ず,第 一次的な指

標における有効性 を示 した上で,第 二次的な指標である

種々の感染症を検討するという考えである。

【DARROW】Dr. LUMPKINが 言 う通 りであ り,追 加する

ことはない。製婆企業 としては,そ のようなガイ ドライ

ン及び規制に従 うだけである。

【由良】 創感染が中心であり,そ れ以外の遠隔部の感染

が,金 く感染予防の対象から外されていることは,日 本

では多少 とも理解 し難い。その点で,意 見を伺いたい。

【LUMPKIN】 創感染以外の感染を除外するということで

はなく,デ ー タを分析する際に,ど のように優先順序を

つけるかということである。

患者の全身を対象として考えることが重饗であること

は,我 々も明確に同意 している。患者が手術後に,ど の

ような経過を辿るかは,大 変重要なことであると考えて

いる。ただ,抗 菌薬の評価において,優 先順序をつける

という観点か らは,創 傷部位における感染が。第一次的

な指標になる。

患者が入院 していることや麻酔 下にあること,ま た,

手術対象の臓器 自体ではない腹部の組織が開放されてい

ることなど,各 種の要因があり,皮 膚に存在する病原体

が創傷に入るわけである。それゆえ,手 術部位 と創傷部

位を強化するための予防的な対策を講 じるのである。

術後の肺炎や尿路感染に対する予防は重要なことでは

あるが,そ れ らは二次的な感染である。それ らに対する

評価は第二次的なエ ンド・ポイン トであ り,我 々も当然

ながら興味を持っている。 しかし,外 科的な予防という

ことでは,手 術部位と創傷部位の感染に優先順位 をつけ

ている。

【由良】 米国における観点は理解できた。そこで,本 討

論会にア ドバ イザーとして参加の石引博士か ら,術 後感

染に関して,米 国側に対する意見を述べ られたい。

【石引】 指名されたので,3点 について意見を述べる。

まず,予 防投与における評価であるが,今 後,様 々な問

題が生 じてくると思われる。学問的な意味で論議されて

いるうちは良いが,実 際には,-次 感染 と二次感染とを

どのように区別して,予 防投与の対象とするかという問

題である。

次に,谷 村委員長か ら示 された統計のファジー理論は,

具体的にはどの時点で,現 在の解析手法 と切 り替えて行

くかが問題である。 もちろん,三 次元的というか,四 次

元 くらいの構想に基づいて,実 施を目指 しているわけで

ある。学問的には非常に面白く,意 見が集約された時点

で切 り替えることを考 えて良いと思われる。

第3に,Dr. DARROWが 述 られべたsocioeconomicと

いうことを考えなければならない と思 う。 日本と欧米の

医療制度の相違の問題であるが,製 薬企業 との関係でも

様々な絡みがある。特に,日 本の医療制度では,外 科に

おける予防投与は問題視 されてお り,抗 菌薬の適応と,

どのように関連づけて行 くかが問題である。逆に,そ の
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適応が承認 されない場合の対応 も問題であ り,日 本は特

殊な状況にあると言えるだろう。そして,適 応症の名称

では,日 本が最も問題となる国であ り,将 来のことを考

えると,理 論と臨床で微妙な相違が起こり,臨 床適応を

論 じる上で,全 く文章の遊びのようなことが起 こる可能

性があると思われる。

【DARROW】 いまの意見には同感であ り,米 国でも同様

な問題提起が行われている。ある治療法に関して,ど の

程度であれば,ど れくらい保険がカバーするのかという

ことは,製 薬企業のみならず,患 者も医師も含めて,医

療制度全体にとって,大 きな問題である。

我々製薬企業は,幾 つかの資料を保有 してお り,そ れ

らを活用して,あ る特定の治療 を保険が カバーできるよ

うにするのであるが,そ のためには,ま ず,FDAの 承

認が前提であ り,製 品に適応症を表示することである。

第2に は,米 国における薬剤の評価を示す ものがあ り,

米国医師協会の 「薬剤評価」 とか 「局方(USP)」 が例

として挙げられる。 しか し,最 近では,保 険会社に対し

て,そ の薬剤の経済的な側面を積極的に証明する資料が

求められている。そこで,術 後などの 予防的な治療法に

おいては,そ の抗菌薬を用いた場合の,病 院における医

療費の節減,ひ いては,保 険会社における給付の節減と

いうことを納得 させ るデータが必要となる。

現在の製薬企業の主要な顧客は,カ イザー ・パーマネ

ンテなどのHealth Maintenance Organization(HMO)

やブルー クロス,ブ ルー シール ドなどの保険会社であ

る。

【由良】 外科領域に関する討論は,こ の辺に止め,尿 路

感染に関する討論に移ることとしたい。

尿 路感 染 症 にお け る臨床 評価 につ いて

司会 熊澤 浮一

【熊澤】 尿路感染症に関 して,日 本では,既 に20数 年

前に大越名誉教授を中心 とした研究会で,「UTI薬 効評

価基準」を作成した歴史があ り,改 版を続けてきている

ことを,今 回の外国か らの討論会参加者 も承知されてい

ることと思 う。

同研究会では,「UTI薬 効評価基準」 を,日 本だけの

論議に止めず,国 際的なハーモナイゼーションを図る目

的で,1989年 に東京で第1回 の 「国際尿路感染症シン

ポジウム」を開催 した。その成功 を基にして,2年 毎に

同様なシンポジウムが,ベ ルリンとス トックホルム(第

18回 国際化学療法学会議会長のDr.NORRBYに 協力を

得た)で 開催 され,本 年はモントリオールでの第4回 シ

ンポジウムが予定されている。その成果 として,尿 路感

染症に関しては,国 際的なハーモナイゼーションは,か

なり達成されていると考えられている。

先程,泌 尿器科系の河田委員長が,現 行の日本のガイ

ドラインを見直して,FDA/IDSA及 びヨーロッパのガ

イ ドラ インと整合性を保つための,努 力の成果を提示 し

たが,Dr.LUMPKINに,米 国のガイ トラインを作成 した

立場からの意見を伺いたい。

【LUMPKIN】 講演を聞いた限りでは,日 本で行われた試

みは,米 国及びヨーロッパでの努力 と,完 全に並行する

ものであると考える。

問題の中には,3つ の共通したものがある。それらは,

エン ド・ポイント,有 効性,そ して患者の定義である。

これらを,全 世界的に,ど う定義するかということであ

り,デ ー タベースに含まれる患者の治療に関するデータ

が,広 く 一般の患 者に適応できるか否かに影響する。す

なわち,学 問的な 立場,規 制側の立場,研 究者の立場の

いずれであっても,こ の抗菌薬を川いるならば,こ のよ

うな結果が期待できると推奨で きるような治験データで

あるかという問題である。

それらは,我 々が未だに検討 している事項であるが,

日本における患者選択基準,自 他覚所見,臨 床試験中の

評価の時点などは,い ずれも,米 国及びヨーロッパのガ

イ ドラインと非常に近いものであると思われる。

【熊澤】FDA/IDSAガ イドラインは,世 界に大きな影

響を及ぼしたが,そ れに対応 したヨーロッパのガイ ドラ

インを作成 したDr.NORRBYの 意見を伺いたい。

【NORRBY】 言われる通 り,我 々はFDAか ら非常に強い

影響を受けている。むしろ,影 響を受けることが我々の

仕事であると,言えるかもしれない。それゆえ,一 矢を報

いるということで,FDAの ガイ ドラインに多少の影響

を与えることを考えた。

その結果,最 終段階で少 し変更が加えられたが,尿 路

感染症 に関 しては,日 本を含めて国際的に,ほ とんど一

致 した結果になった。これ以上の整合性の保持は不可能

であると思われる。

そ こで1つ,些 細 な問題がある。尿中の103,104,

105と いう細菌数を,患 者選択基準 としてどう扱 うかと

いう問題である。これ らの差異は,患 者に してみれば,

あまり重要なことではないと思われる。 どのような細菌

数を採用するかは,実 際的に解決できることであ り,多

少とも感情的な論議が行われているように思われる。

まだ検討されていない問題として,如 何にして結果の

評価を行 うのかということがある。こちらの方が難 しい

問題であると思われるが,我 々は過ちを冒したことを認

めざるを得ない。すなわち,患 者選択基準が,そ の まま

エ ンド・ポイン トとして,評 価にも応用できると考えた

ことは間違いであると思われる。改めて,最 初か ら検討

し直 して,エ ン ド・ポイン トの基準は別個に制定 しなけ

ればならないであろう。

【LUMPKIN】Dr.NORRBYの 意見は正論である。たしか

に,103,104,105と いう細 菌数は,患 者にとってはど

うで も良い,些 細な問題であるだろう。

しかし,臨 床試験を実施する製薬企業で,必 要症例数
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を思い悩む人間にとっては,極 めて重要な問題である。

また,評 価において も重要であ り,結 果の評価に定義が

なければ問題が起る。105が 選択基準であって,治 療に

より症状が消失 したので,培 養を行ったら104と いう場

合に,こ れは治癒なのか,無 効なのか。評価の上で非常

に難 しい問題が生 じると思われる。

この,最 終段階での解釈については,Dr. NORRBYと

話 し合っているが,ヨ ーロッパではまだ解決されておら

ず,日 本でもまだ解決していない。すなわち,患 者選択

基準が異なれば,最 終的な結果の評価にも影響がある。

【熊澤】Dr. NORRBYとDr. LUMPKINの 意見では,患 者

選択基準と評価基準は違 うということであ り,旧 本でも

同様に考えている。

尿路感染症では,菌 数がかな り重要であり,選 択基準

になる。 しか し米国では,留 学中の恩師であるDr.

KAssが,105と いうことを最初に主張 して以来,そ れが

金科玉条 として長期間守 られてきたのに,今 回のガイド

ラインでは,突 如103と いうことが,全 く根拠なしに決

められている。

日本では,膨 大なデー タに基づいて,104ブ ラス膿尿

という基準を提案してきた。それが,米 国で108に 突如

変更されたので,そ の急進さに驚 くとともに,日 本とし

ても擦 り合わせるべ く,泌 尿器科系の河田委員長に非常

な努力 を願って,日 本のガイ ドライン案が作成 された。

河田委員長から意見を聞きたい。

【河田】103と いう問題は,単 に菌数の問題だけではな

く,採 尿法 との関わりも問題である。治験に参加する施

設の希望 もあ り,カ テーテル尿だけではなく,中 間尿も

採用することとした。

併せて,菌 数をFDAと 同様に103に 下げたのである

が,雑 菌の混入などの懸念があり,今 後は症例を集めて,

カテーテル尿なら103,中 間尿では105と すべ きである

とか,数 年先に見直す必要があると思われる。

【熊澤】 そのような,日 本における検討の内容は,モ ン

トリオールで開催される第4回 国際尿路感染症 シンポジ

ウムで発表されることになっている。

Dr.LUMPKINは,103と するか,105と するかについ

て述べ たが,FDAで はその点について,今 後 も討議を

続ける予定であるかについて伺いたい。

【LUMPKIN】 問題はまだ決着が付いてお らず,検 討を続

けている。来月開催されるFDAの 公開の諮問委員会で

も,こ の問題を取 り上げて検討することとしている。

ただ し,米 国のガイ ドラインでは,単 に細菌数103を

基準としているわけではなく,103プ ラス膿尿プラス臨

床症状 と規定していることを考慮 してほしい。この条件

を患者選択基準にすることを裏付ける,文 献上のデータ

が存在する。また,規 制の面からは,急 性膀胱炎を適応

症 とす る新薬の承認の場合に,細 菌数が103で も,膿 尿

と症状があれば,薬 剤の評価は可能である。 さらに付け

加えると,実 際に108の 基準を採用 した臨床泊験におい

て,デ ータベースを検索すると,急 性膀胱炎の症状があ

る患者では,103の 症例は50%未 満であった。

ところが,FDAに おいて も,IDSAに おいても,従

来の基準は長い期間にわたって採用 されて きたものであ

り,髄 膜 炎の ように患 者数が特 に少 ないわけでな く,

10轟という基準で も患者は集まるから,従 来の基準を守

るべ きであるということを主張する人は多い。

FDAと しては,で きるだけ迅速に医薬品の承認を行

うことは重要であるが,科 学的 レベルを下げることなく,

また,科 学の進歩に遅れずに,患 者の病態の変化にも,

その理解の変化にも追随することを重要視 している。そ

れゆえ,こ のような不明確な問題に関しては。今後 とも

検討を続けて行 くことを考えている。

【NORRBY】 ヨーロッパのガイ ドラインでは,103の 症例

と105の 症例を別個に評価することになってお り,米 国

との違いがある。その点では,欧 米での語し合いが行わ

れており,既 に1～2年 が経過 しているので,そ ろそろ,

別個に評価 した上での答えが出る時期であると思われ

る。

【熊澤】 一言,意 見を述べるが,尿 路感染症は決 して軽

い病気ではな く,腎 孟腎炎か ら敗血症に移行して死亡す

る症例 もあ り,ま た,一 度膀胱炎に罹患すれば,大 変苛

酷な疾患であることが理解できると思われる。

【守殿】Dr. LUMPKINの 講演で,疾 患の定義には103ブ

ラス膿尿ブラス臨床症状の症例を採用 しているが,薬 剤

の比較試験においては106以 上のものを対象とするとい

うように説明された と思 う。

そこで,Dr.NORRBYが,い み じくも103と105の 症

例 とを分けて試験を行っていることを述べている。果た

して,米 国では103を 条件とした場合と105を 条件 とし

た場合 とで,治 療成績に違いはあるかどうかについて伺

いたい。

【LUMPKIN】 ガイ ドラインは,1992年 末に出されたの

で,そ れに従った臨床治験は,そ の後に始め られている。

それゆえ,現 時点での申請は,い ずれも古いガイ ドライ

ンに従った ものであ り,105を 条件 としたものである。

我々も,103と105と を層別 して比較することに興味が

あるが,も う少 し,時 間が必要である。

【熊澤】FIDAも,非 常にフレキシブルな組織であると

いうことが理解できて,多 少 とも安心 した。そこで,製

薬企業を代表 して,今 の論議に対する,Dr. DARROWの

意見 を伺いたい。

【DARROW】 製薬業界 としては,ぜ ひとも,早 く実際の

デー タを見たいと考えている。デー タを見ない限 りは,

この論議は解決しないし,デ ータに基づいてプログラム

に含める基準を考慮しなければならない。

適当に選ばれた数値や一時的な決定は,ハ ーモナイゼ
ーションということでは,何 も無いよりは,役 に立つか
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も知れない。現 在ICHで 協議 している,高 齢者に関す

るガイ ドラインで も,高 齢者の定義が論議された結果,
一応は65歳 以上と決めたのであるが

,こ こで論議され

ている菌量の定義 も同様であり,や はり,デ ータを見て

決めることが望ましいと思われる。

【熊澤】 先ほどからの討論では,男 性の尿路感染症を中

心に考えていたが,こ こで,女 性の尿路感染症に関 して

ア ドバイザーの松 間博 上から意見を伺いたい。

【松田】 女性 の場 合は,中 間尿の採取が非常に難しく,

日本ではほとんどが,カ テーテル採尿である。それゆえ,

論議されている103と いう条件は,理 解できない感かあ

る。診断 上の雑菌混入の症例を,ほ とんと含めていると

考えられる。

疾患の定義について伺いたいが,国 際疾病分類ICD-

10が 提示されてお り,11本 で も薬剤の適応の病名とし

て,ICD-10に ある程度準拠 しなければならない状況に

あるが,外 国ではどういう状況にあるか。全てが準拠 し

ているかについて伺いたい。

【NORRBY】 私から回答するが,ICD-10は,ほ とんどの

国ではまだ使われていない。ICD-9す ら,ま だ使われて

いない国が多 く,私 は今回,そ の一つである香港か ら来

日した。

【熊澤】 割 り当て られた時間を費やしたので,次 に引 き

継 ぐが,103と105の 問題だけで終わった感があるか も

知れない。 しか し,こ の討論を通じて,FDAが 非常に

フレキシブルな組織であることが理解で き,日 本もヨー

ロッパ も多少は安心できたことは,一 番の収穫ではない

かと思われる。

今後も,こ のような論議を続ける予定もあり,そ こに

は,是 非ともDr.LUMPKINの 参加を得たいと思う。

【由良】 次は,内 科領域に関する討論に移るが,司 会を

上野博士と原博士にお願いする。

呼吸 器 感染 症 に お ける臨床 評価 につ いて

司会 原 耕平

【原】 引き続き,呼 吸器に関する討論を行いたい。

まず,Dr.LUMPKINに 伺 うが,日 本における従来の治

験では,慢 性気道感染症 と肺炎を対象疾患 としてきたが,

今回の米国のガイ ドラインには,レ ンサ球菌による咽頭

炎その他が含まれている。国際的に評価する場合には,

そのような疾患 も対象 として,必 ず治験を実施しなけれ

ばならないかについて伺いたい。

【LUMPKIN】 米国においては,も し製薬企業が,レ ンサ

球菌性の咽頭炎用に販売したいと希望するならば,実 施

しなければならない。

FDA/IDSAガ イドラインでは,レ ンサ球菌性咽頭

炎は,一 つの特徴的な病態であるとして,治 験のデザイ

ンを規定 してお り,肺 炎 と気管支炎の他 に,咽 頭炎を適

応症に含めたいのであれば,実 施する必要がある。

【原】 第2の 質問は,起 炎菌に関するものであるが,慢

性気道感染症でも起炎菌の把桝できない症例がある。特

に日本では,一 線病院でも抗生物質が保険で自由に使え

るために,治 験を行う施設に来院する時には,前 治療の

影響で起炎菌か把握 されない症例が多いという状況があ

る。

そこで,米 国では,実 際には何%く らい,起 炎菌が把

握できているのかを知りたい。また,起 炎菌が把握でき

ない症例の場合に,臨 床症状において,膿 性痰があると

か,発 熱があるとか,白 血球が増えているということで

あれば,そ れらの症状の推移で,臨 床的に効果は判定で

きると考えられる。起炎菌が把握できた症例 と,そ のよ

うに臨床症状か ら判定 した症例とを,別 々に集計して,

総合的に判断することが認められるのかを伺いたい。

【LUMPKIN】 質問に対する回答は,新 しいガイ ドライン

におけるアプローチに含まれていると思われる。

我々は,起 炎菌が判明 しないことよりも,培 養で6種

も7種 も菌が検出されることが問題であると考えてい

る。その中には,起 炎菌が含まれているか も知れないし,

慢性気管支炎の急性増悪の場合には,単 に細菌のコロナ

イゼー ション(定 着)を みているのかも知れない。定着

している細菌を除去することは,ほ ぼ不可能な症例が多

いと思われるし,ど こまで意味があるか疑問である。

慢性気管支炎の急性増悪では,米 国においても起炎菌

を判明することは難しい問題であり,エ ンピリックな治

療が行われる症例が多い。そこでは,日 本と同様に,臨

床症状に基づいて推定している場合が多いと言える。

そこで,先 程のDr.NORRBYの 話にあったIntent-to-

treat(ITT)解 析の問題になる。臨床基準に基づいて選

択 した患者は,評 価可能例として,全 例をITT解 析 し

なければならない。そして,そ れぞれの患者の臨床症状

が,ベ ースラインに戻 っているかを検討する。治癒させ

ることは無理であろうから,少 なくともベースラインま

では改善させることを目的とするはずである。それが治

験であ り,統 計学的な要求に沿うだけのパワーのある治

験 となるのである。

ところが,抗 菌薬であることを考えると,問 題がある

と言える。実際には,特 異的な細菌感染を治療できるこ

とを見たいわけである。それゆえ,IDSAに おいては,

最も一般的な3菌 種,す なわち,イ ンフルエンザ菌,肺

炎球菌,ブ ランハメラ菌が3大 起炎菌であると定義して

いる。そして,我 々はエンピリック治療に関連する治験

を求めている。それは,統 計学的に十分パワーのある,

大きな治験を行うことも重要であるが,小 さな規模の治

験で,そ れら3大 起炎菌を対象とする効果が証明できれ

ば,そ の抗菌薬は,あ る病態において,そ の疾患を抑制

できると考えるというアプローチである。

【原】 それでは,呼 吸器系委員会の斎藤委員長から,日

本での検討に基づいて,意 見を伺いたい。
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【斎藤】 呼吸器系では,FDA/IDSAガ イドラインのう

ち,General Guidelinesか ら検討を開始した。

そこでは,無 作為割 り付けによる比較試験が要求され

ている疾患は,肺 炎,髄 膜炎及び白血球減少患者におけ

る発熱である。一方,ウ エル ・コントロール試験で も可

であるとされているのは,感 染性心内膜炎,淋 菌性尿道

炎及びレンサ球菌性咽頭炎とされている。

それらの疾患における試験が,ガ イ ドライン通 りに行

われているかを伺いたい。その他のことは,日 本でも実

施が可能であると思われるが,上 記のような試験は,日

本では不可能かも知れないと思われる。

【NORRBY】 例えば,心 内膜炎を例に挙げれば,国 際的

な研究も行われてお り,世 界には,心 内膜炎を専門的に

治療 している施設 もある。

質問の答えとして,Mayo Clinicで 行われた1970年

代の成績をヒス トリカル ・コン トロールとするよりも,

国際ハーモナイゼーションの恩恵を受けて,世 界的に治

験を行うことができるのではないか。日本だけ,米 国だ

け,ヨ ーロッパだけで単独に行 うのではなく,世 界の各

地域が共同して,世 界の中で最良の5～6施 設で,連 絡

を密に保ちなが ら治験が実施で きると思 う。

【斎藤】 良く理解できた。次に,呼 吸器系の適応症につ

いて伺いたい。その中には,耳 鼻科領域感染症 も含 まれ

てお り,A群 βレンサ球菌による咽頭炎と扁桃炎並びに

肺炎球菌,イ ンフルエ ンザ菌及びブランハメラ菌による

急性中耳炎である。

そこで,慢 性気管支炎の急性増悪という適応症である

が,こ の慢性気管支炎の定義はFLETCHERの 診断基準に

準 じているのか,そ れとも,そ れ以外の肺気腫 とか気管

支拡張症 などにおける二次感染を含めているのか。 もし

後者であるならば,慢 性気管支炎の急性増悪 という適応

症が承認されていれば,肺 気腫や気管支拡張症などの二

次感染への適応が認められていると考えて良いか。

【LUMPKIN】 我々の経験では,十 分な統計解析が行える

ような規模の治験であれば,患 者のスペク トルはかな り

広 く,慢 性気管支炎の症例の中には,肺 気腫を発症 して

いる患者 も,未 だ肺気腫は発現 していない患者 も含 まれ

ていると思われる。急性気管支炎の中にもかなり肺気腫

の患者が含 まれているので,慢 性気管支炎の急性増悪と

いう適応症の中には,肺 気腫の場合の適応も含めて考え

ている。

もし,患 者を細分化 して,さ らに細分化 してしまうと,

多数の個々の事柄は理解できるであろうが,大 きな1つ

の事柄が理解できなくなる。そこで,適 応というものを

明確にするために,生 理学的な根拠から疾患を分けるこ

とを主眼点としている。あまりに細分化すれば,い くら

治験を拡大 しても,そ れぞれの病態に関して細かいデー

タは得 られるが,肝 心な総合的データが得 られなくなる

という問題が起こる。

【斎藤】 質問の意図は,さ らに細分化すべ8で あるとい

う意味ではない。米国のガイ ドラインが 日本よりも鮮劇

であり,周 本では,慢 性気管支炎の急性増悪あるいは麓

炎の適応症が認められれば,呼 吸器感柴症以外の適応症

も認められることとされている。 日本の方が艦やかであ

るので。米国の厳 しい点を確認するために質問 した。

【原】 それでは,岡 委員会のア ドバイザーであり,多 く

の治験に関与 している,小 林教授と調島教授の意見を伺

いたい。

【小林】 本肘論会は,ガ イ ドラインの総括的なところを

論議すると考えていたので,菌 数の定義とい う詳編な点

は考えていなかった。

まず,Dr. NORRBYの 講演について,誤 解がないよう

にしたいので,日 本の多施設試験は,各 々の研究者への

取 り決めが徹底 しているものであることを認識 しておい

ていただきたい。確かに,指 接 されたような,研 究者へ

の教育は必要であると思われる。 また。有害事象につい

ては,日 本でもFDAと 同様に,か なり詳細に記録 して

いると理解 しているので,こ の点 も誤解のないようにし

ておきたい。

次に,Dr.LUMPKINに 質問であるが,な ぜ,7,000人

もの症例を集めて評価 しなければな らなくなったかを伺

いたい。我々,臨 床医にとって,患 者さんというのは非

常に大切なものであ り,科 学的という理由で7,000人 も

集めなければならないことは,理 解できない。科学とい

うものは,む しろ,少 数例で的確な評価ができる方法を

探ることであろうと考える。

米国の社会的事情においては,7,000例 を集めること

が可能であるかも知れないが,日 本では,と ても集めら

れる症例数ではない。 日本では,人 口比率から考えても,

700例 なり1,000例 な りとい うデータが限度であろう

が,そ のような少数例のデータは,ハ ーモナイゼーショ

ンが達成 されたとしても,国 際的には価値の低いものと

して捨てられてしまうのか,見 解を伺いたい。

【LUMPKIN】 質問には,幾 つかの問題点が含 まれている

と思 う。最初に,7,000例 というのはFDAが 要求 して

いるわけではなく,米 国で医薬品の承認を得 るにはそれ

ほど必要はない。様々な因子が影響 して,症 例数が増加

したこともあるが,DLDARROWが 挙げた7,000例 とい

う症例数は,FDAに 申請が提出された時点での,世 界

的な治験症例の総計である。

指摘される通 り,非 常に大切な患者さんを対象に治験

を行っているのであるか ら,何 を証明 したいかを明確 に

した科学的に良質な治験を目的 としなければな らない。

質の悪い試験に,大 切 な患者 さんを利用して,科 学に貢

献 しないデー タを集めることは避けるべ きである。それ

には,FIDAの ガイ ドラインとヨーロッパのガイ ドライ

ンが果たすところが大きいと思うし,そ れに準 じたデー

タベースは,国 境を越えて日本でも適応で きる科学的な
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ものであると思われる。科学的な方法は,患 者さんの数

を減 らすことに役立ち,最 も優れた科学的なレベルで,
最小限の患者数で行 う治験デザイ ンが組 まれなければな

らないということには,全 く同意見である。それには,
ハーモナイゼーシ ョンに より作成 されたガイ ドライ ン

が,無 駄な治験 を減 らすことに役立ち,こ の7 ,000例 と
いう数は減って行 くと思 う。

膨大なデータというのは,治 験 を行う方 も大変なこと

であるが,そ のデータを検討する我々にも大変なことで

あり,科 学的に優れた少数のデータで検討を行いたいと

希望 している。

【NoRRBY】 そこで,部 分的な誤解を解消 したいと思う。

日本の場合は700例 が限度と述べ られたが,そ れで全

く問題はないと思う。 日本の多施設参加の治験の場合に

は,研 究者の水準が高 く,検 出力がある治験が行われて

いるので,欧 米 とは違って,問 題はないと思っている。

ただし,日 本のデー タを欧米で利用す る際に,2つ の

問題がある。1つ は,日 本の製薬企業が欧米の企業 と共

同の態勢をとらず,孤 立 して治験を行っていることであ

り,そ のデータを直接採用できないことである。第2は,

日本の治験における投与量が,欧 米と違 うので比較が難

しいことである。

もう1つ,安 全性 の理解であるが,こ れは日本だけの

問題ではなく,副 作用の頻度は米国が一番高いという傾

向がある。2番 目がスカンジナビアと英国であ り,東 に

行 くほど低 くなる。その理由は,物 事のとらえ方,概 念

の違いと言えるのか も知れないが,話 し合いが必要な重

要な問題であると思われる。

【小林】 投与量の相違の問題は,大 きな論点として残さ

れていると思う。そこで,先 ほどの7,000例 という治験

の規模のことについて,Dr.DARRowの 意見を伺いた

い。

【DARROW】 先ほど説明した ように,こ の膨大な規模 と

いうのは,FDAの 要求だけではなく,他 の多 くの要因

が絡んだ結果である。例えば,あ る国では数種類の比較

薬を用いた方が適応が取得 しやすい とい う理由 もある

し,フ ラ ンスでの治験成績を米国に提出する場合には,

米国で使用されている抗菌薬を比較薬に加えなければな

らないという要求もある。

また,医 薬品全体に関する,一 般的な規制のレベルが

高まったという理由もあ り,抗 菌薬の新薬申請にも影響

している。まず,統 計解析の面での規制が非常に厳 しく

なったため,非 常に大きな症例数が要求されている。降

圧剤などと同様な用量反応試験とか,信 頼区問とか,統

計学的同等性の証明とか,様 々な要求があ り,以 前のよ

うな"A群25例,B群25例,両 方 とも有効率80%で

あ り,両 群に有意差はない"と いう比較試験成績は,現

在では認め られない。それゆえ,FDAの 「考慮事項」

にも統計学的な要求が記述されてお り,デ ータベースの

症例数の増加に影響 している。

【小林】 そこで問題なのは,統 計ガイ ドラインが先行 し

てお り,そ れとの整合性 を得るためや,そ の検出能力に

合わすために,症 例数が増加することだと思 う。

統計学的には,限 りなく正しいデータに近づ くか も知

れないが,そ れだけを目標 とする治験ではなく,も っと

効率的な治験ということを,今 後,国 際的に考えて行 く

よう提案したい。

【DARROW】 今の意見に同意する。判断するのは,統 計

学者ではなく,臨 床医であることを強調したい。

【副島】 治験実施ということで,3点 で伺いたい。まず,

日本の場合には,保 険診療の中で治験 に参加するため,

治験に同意をすることによる患者のメリットは,ほ とん

ど無いと言える。そこで,米 国では,患 者が治験に同意

することによる,経 済的あるいは諸々のメリットは,ど

のようなものであるかという質問である。

次に,治 験症例数であるが,例 えば,市 中肺炎及び院

内肺炎を対象 とする場合に,FDAで は,何 症例 ぐらい

を適当と考えるのかという点である。

第3に,厳 しい評価 を行う場合には,規 制が厳 しい程

実施しやすいのであるが,現 在,日 米摩擦 という現状が

あ り,規 制緩和が唱えられている。臨床評価をする場合

に,合 理的なエンド・ポイントを捉えていけば,症 例選

択 という面では,も う少し基準を緩和することが可能で

はないかと思われる。その点で,意 見を伺いたい。

【DARROW】 最初の質問に対する回答であるが,米 国で,

患者が治験に参加する動機は,支 払を受けることではな

く,抗 菌薬で も他の薬剤の場合でも,支 払は行われてい

ない。大体の患者は保険でカバーされてお り,外 来患者

の場合にタクシー代を払 うくらいである。

患者に参加 してもらうために,説 得をしな くてはなら

ないが,我 々の米国でも,同 じ悩みを抱えている。

ILUMPKIN】2番 目の質問であるが,以 前は,FDAに

対 して,必 要例数の問い合わせが多かった。しかし,現

在は,そ のようなアブローチを要求していない。

新 しいガイ ドラインの考え方では,製 薬企業が,如 何

なる仮説を,治 験で実証することを希望 しているのかに

より,必 要例数が相違する。通常は,実 薬を比較薬とす

る治験を行 うが,そ の比較薬の有効性の レベルは確立さ

れているものである。そこで製薬企業が,同 等以上と証

明すれば十分であると考えるならば,必 要例数を決める

ために統計学が役立つわけである。

統計 というのは道具であり,そ の他の道具と同様に,

それを用いて決定を下すことが必要である。1人 の医師

が1人 の患者を治療するのであれば,知 識を最大限に活

か して,そ の患者にとっての最良の医療を行 うことにな

る。それとは別の次元であるが,規 制当局または抗菌薬

の専門家 という立場から,例 えば,ヨ ーロッパ全域,ア

メリカ全域,日 本全域 という集団に対して,特 定の抗菌
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薬に関する勧告を出す という場合には,や はり統計 とい

う道具を用いた上での表明が必要になる。その楽剤につ

いて,こ こまでの有効性と安全性を保証できると,自 個

を持って表明するには,統 計が役立つ道具であると考え

ざるを得ない。規制当局だけではなく,一 般大衆に対し

て,薬 剤に関して何らかの発言 をする際には,統 計学は

必要不可欠なものであると考える。

【原】 先ほど投与量の問題が出されたが,日 本人の体重

は平均50kg程 度であり,外 国では少なくとも70kgは

あると思われる。そこで,外 国で採用されている用量を

用いると,臼 本人には相当の副作用が出ることがあ りう

るし,そ れが適量であるか否か という問題もある。将来,

日本のデータを見る場合に,そ の点をよく考えて評価さ

れることを希望する。

それでは,呼 吸器 と臨床 に関しての討論は,こ の辺 り

に止め,細 菌学の領域の討論に移る。

微 生 物学 的評価 につい て

司会 上野 一恵

【上野】 先ほど,感 受性測定法委員会の守殿委員長か ら,

泌尿器科領域の感染症における分離菌の,臨 床的なブレ
ーク ・ポイントの決め方として,2年 間掛けて,大 変苦

労 してデータを解析 し,ROCと い う新 しい分析方法が

提示された。 これについて,討 論を行いたい。

【守殿】 このROCと いう分析方法については,ま だ結

論が出ておらず,先 ほど発表した以上のことは論議で き

ないので,米 国のNCCLSの 定めているブレーク ・ポ

イ ントについて伺いたい。

NCCLSの ブレーク ・ポイントは,MICと 体内動態

に基づいて決め られていると聞いているが,臨 床的なブ

レーク ・ポイン トであると理解 して良いのであろうか。

また,尿 路感染症と呼吸器感染症とを疾患 として区別せ

ず,菌 種のみで決めているが,そ の辺についても,意 見

を伺いたい。

【NORRBY】 私は基本的には臨床家であるが,現 在は細

菌学者という立場であるので,そ の質問に回答 したい。

ブレーク ・ポイン トというのは,非 常に難しい問題で

あ り,ヨ ーロッパにNCCLSシ ステムを導入 したとこ

ろ,す でにヨーロッパには,10種 類以上のシステムが

存在 して いて,そ れ らが相互 に異 なって いる上に,

NCCLSの システムとも全 く異なるものであった。

また,そ れぞれの国には,異 なる現地事情がある。例

えば,菌 株 について,違 う方法で分類が行われてお り,

感受性 と耐性 という定義にも,か な りの相違がある。そ

れらの相違は,細 菌学的に見れば非常に大 きなことであ

るが,臨 床的に見るならば,非 常に小 さな差である。

そこで,こ の数年間の ヨーロッパにおける論議では,

同類性 を考えようということにな りつつある。差を強調

することよりも,同 類性 に焦点を当てるような論議が行

われている。

【上野】 その他に,こ のROC解 析について,助 言があ

れば伺いたい。

【DARRow】ROC解 析というのを初めて知ったが,大 変

深い印象を受けてお り,今 後の展開が楽しみである。

もちろん,最 終的な結論とするには,製 薬桑界として

の様々な意見があるとは思うが,各 種のアブローチがあ

る中で,こ のROCと いう新 しいアブローチを用いるこ

とにより,ハ ーモナイゼーションが違成されるかも知れ

ない。学術的に完成することを期待する。

【守殿】ROC分 析について,良 い印象を持たれたこと

はあ りがた く思 うが,我 々が最も昔労 していることは,

臨床成績 との整合性 という点であり,難 しさがある。

【上野】 泌尿器科領域の河田委員長と,ア ドバイザーの

熊滞博士から,意 見があれば伺いたい。

【河田】 ブレーク ・ポイントを規定する因子が,何 であ

るかを考えなくてはならないと思われる。

現在のように,臨 床治験の結果か らブレーク ・ポイン

トを導き出すのではな く,臨 床治験 に入る以前にブレー

ク ・ポイン トが計算できるようになることが望まれる。

【熊澤】 ブレーク ・ポイントが抗菌力と体内動態だけで

決められて,患 者採用基準として最初に設定されること

には,個 人的に反対である。

臨床的な立場か らは,様 々な症例で検討した後に,臨

床成績 を見て,将 来的な1つ の境界を決める,あ るいは,

次の段階の参考になるブレーク ・ポイントを決めること

が,本 質的に必要なことではないか と考える。

【上野】 ブレーク ・ポイントについて,基 礎鎖域の立場

から,山 口教授に意見を伺いたい。

【山口】 臨床効果を反映するブレーク ・ポイントには,

患者の宿主要因が絡んで くるので,非 常に難しい閥題で

あると思う。宿主要因の問題のない患者では,ほ とんど

の薬が有効であ り,現 在,最 も求められている抗菌薬は,

非常に複雑な要因を持つ症例に有効な薬剤である。

そこで,患 者のcompromisedの 状態により臨床効果

が異なることを考えて,本 当に臨床に応用できるような

ブレーク ・ポイントが設定できるものであるのか,意 見

を伺いたい。

【NORRBY】 その通 りだと思 う。重要ではあるが,残 念

なことに,非 常に難しい問題である。

臨床効果 との相関ということでは,そ れぞれの患者は

感染に対する感受性が異なるし,正 常な宿主反応 という

点でも異なる。その意味では,最 も理想的な条件 は,無

穎粒球の患者 とい うことになる。無顆粒球の状態では,

何の反応も起こらず,抗 菌薬だけで治癒 させなければな

らないので,純 粋に抗菌薬の評価ができるわけである。

しかし,そ のような患者は希少であ り,統 計に適するよ

うな数値が重要だと言われている状況では,こ れは,ブ

レーク ・ポイントの設定 として,現 実的な話ではない。
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【LUMPKIN】 多 くの意見が出されたように,ブ レーク ・

ポイントは臨床 との相関が重要である。

FDAに おける分析は,臨 床的 ・微生物学的に評価可

能な患者の成績をデータベースに入れ,回 帰解析により

ブレーク ・ポイントを検証 している。製薬企業が提案 し

たブレーク ・ポイントと患者データとを対比して,臨 床

的にも微生物学的にも裏付けられる相関があるか否かを

判定している。

そこで,Dr.NORRBYの 意見に同意することは,免 疫

応答がない患者では,ブ レーク ・ポイントが低 くなると

いうことである。医師は,臨 床的に免疫能の助けを借 り

て患者を治療 しているわけであ り,免 疫能が低下 してい

る場合に,抗 菌薬をどう評価するのかという点である。

【上野】 基礎細菌学の立場か ら伺いたい。抗感染症薬の

目的は,病 原体を攻撃することであると思うが,そ のた

めには感染部位にいる病原体 を,如 何にして検出するか

ということが重要である。例えば,嫌 気性菌の分離率を

見ると,国 内でも諸外国でも,施 設による差が大 きい。

尿路感染症では,起 炎菌が高率に検出されるが,呼 吸器

感染症,腹 腔内感染症,あ るいは婦人科感染症などでは,

検出が難しい場合が多いと言われている。そこで,如 何

に優れた分析方法を採用 したとしても,そ の基になる起

炎菌のデー タの信頼性が重要であると思われるが,米 国

あるいはヨーロッパでは,集 め られたデータの基になる

検査室の質をどのように評価 しなが ら,抗 菌薬の有効性

を評価 しているかを伺いたい。

【LUMPKIN】 我々がデー タベースを見る場合に,非 常に

重視 しているのは,検 査室の適合性 と検査室で働 く各人

の能力ということである。米国の製薬企業には,申 請に

際して,検 査室に対する国の認定書 と,研 究者の資格認

定に関する書類を添付することが義務づけられている。

【NORRnY】 微生物学においては,臨 床医も重要な立場

にあると考える。

微生物学は検体か ら始 まるが,検 体 を採取するのは臨

床医である。臨床医が質の悪い検体を提供するならば,

微生物学者は検体以上のことはできるわけがな く,質 の

悪い成績 を与えることになる。

【上野】 まだ,討 論すべ きことは沢山あると思われるが,

予定の時間も過 ぎているので,こ の国際討論会を終了す

る。最後に,紺 野理事長と松本会長による,本 討論会の

まとめを伺いたい。

討論 会の まとめ

司会 紺野 昌俊

松本 文夫

【紺野】 まず,本 討論会に参加 された諸氏に,感 謝の意

を表したい。 日本化学療法学会は,第43回 の総会を迎

えたが,こ のような国際討論会は初めての試みであ り,

非常に興味深 く諸氏の討論を聴いた。

そこで,本 日論議された事柄は,さ らに煮詰める必要

があ り,お 互いに,さ らに論議を重ねなければならない

ことを痛切に感じた。これか らは,日 本からも世界に出

かけて行 くので,こ のような討論会が,世 界の何処かで

続けられることを切望する。それが,国 際的なハーモナ

イゼーションに近づ く,最 良の道であると思 う。

本 日の討論会で指摘されたことの中には,我 々の学会

として,E本 の意見をまとめる努力が必要な事柄が含 ま

れてお り,今 後,意 見がまとめられた段階で,再 び討論

ができることを楽しみにしたい。

【松本】 非常に熱心な討論会を持てたことに感謝する。

国際的なハーモナイゼーションは難しいと聞いていた

が,こ の討論会を通 じて確信 したことがある。それは,

人間性 をもって薬剤の開発に当たるということであ り,

米国でも,ヨ ーロッパでも,日 本でも,世 界中どこでも

同じであると思う。人間性 をもって,不 必要なフェンス

は積極的に取 り払い,優 れた抗菌薬の臨床評価が行われ

ることを念願して,こ の国際討論会のまとめとしたい。

(文責 八木澤守正,吉 田正)


