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抗菌薬の臨床試験の問題点

―今後の抗菌薬の臨床試験開発のための(新)抗 菌楽臨床評価ガイドライン(案)作 戒の経緯―

砂川 慶介 軋 山口 恵三 ・柴 孝也 ・小野寺昭一 ・花谷 勇治 ・千葉 寛

厚生省厚生科学研究事業 「院内感染対策としての抗棚楽の適配使用に関する研究」班 班員

(平成7年11月28日 受付 ・平成7年12月22日 受理)

我が国の抗菌薬の臨床試験のガイドラインに閲しては,1987年 に発表された 「抗菌薬の適応のガイ

ドライン」が(案)の まま現在に至 り,臨 床試験の実施にあたって多 くの問題を含んでいる。厚生省の

研究班では臨床試験実施上,現 在いかなる問題点があるかについて資料を収集し,こ れらの問題点を解

決し,か つすでに発表された欧米の抗菌薬臨床評価のガイ ドラインとの整合性 を考慮に入れたガイ ドラ

インを作成することになった。 ここでは新 しいガイ ドラインの作成の経緯について,日 本と欧米のガイ

ドラインの違い,我 が国での臨床試験実施上の問題点,新 しいガイ ドラインはこれ らの間題を含め どの

ような意図で作業が続けられてきたかについて報告する。
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1982年,我 が国では抗菌薬の臨床開発のためのガイ

ドラインである 「抗菌薬の適応の標準化に関する研究」

が発表され",こ のガイ ドラインに従って抗菌薬の臨床

開発が なされてきた。その後,感 染症の種類や原因菌

の変貌に伴い,臨 床試験の方法や菌の分類を中心 とし

て このガイ ドラインをもとに作成 された 「抗菌薬の適

応のガイ ドライン1(案)が1987年 に各界に示された。

この(案 〉に関 して製薬会社や海外か らの意見や希

望を取 り入れて発表の段階 となった時点で当時,欧 ・

米で検討中の 「抗 菌薬のガイ ドライ ン」と国際的なハ
ーモナイズを求める声があが り,こ のガイ ドラインは

正式 に発表がなされぬままに(案)の 段階のまま現在

に至っている。

しか し,我 が国の抗菌薬 の開発は,こ の(案)に 従

って実施されているのが現状である。

その後,我 が国では1992年 に 「臨床試験の統計解析

に関するガイ ドライン」2),「新医薬品の臨床試験 に関す

る一般指針」3)が公表され,海 外で も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4,5),我が国の 「抗菌薬

臨床評価のガイ ドライン」の正式な発表が期待される

ようになってきた。

1994年,厚 生省では適正使用を念頭に置いた 「抗菌

薬の臨床評価のガイ ドライン」を2年 計画で作成する

ための研究班 を組織することになった。

1994年 度は現行のガイドライン(案)に ついて,欧

米のガイ ドラインとの違いや,こ のガイ ドライ ンに従

って臨床試験 を実施 してい くうえでの問題点について

資料 を収集 し,1995年 度にこの相違点や問題点 を踏ま

えて新たに 「抗菌薬臨床評価のガイ ドライ ン」 を作虚

することになってお り,現 在,日 本化学療法学会のこ

協力の もとに 「抗菌薬臨床評価のガイ ドライン」が検

討されている。

ここでは従来の ガイ ドラインの欧米ガイ ドラインと

の相違や臨床試験実施上の問題点,こ のガイ ドライン

の作成の経緯を報告する。

1.欧 米のガイ ドラインとの相違

ヨーロッパのガイ ドラインはアメリカのガイ ドライ

ンの草稿 を手本に,ア メリカか らガイ ドライン作成の

担当者を迎えて検討を行って きたことか ら,そ の95%

以上が同じ内容であ り,ハ ーモナイズ とい う面での問

題はまった くないと考え られるが,我 が国の現行ガイ

ドラインは大 きく異なっている(Table 1)。

第1は 我が国のガイ ドラインは β-ラ クタム薬を中心

として記載されてお り,そ の内容は非常に簡単であり,

「一般ガイ ドライン1や 「統計のガイ ドライン」と重複

している部分の多くは省略されている。
一方

,欧 米のガイ ドラインはその対象が抗微生物薬

全般となってお り,欧 米間の大 きな違いはHrv感 染と

臨床微生物の記載の有無の程度である。

第2は 欧米のガイ ドラインは原因菌が検出された症

例を対象 として,多 くの疾患について比較試験が要求

されているのに対 して,我 が国の場合は主軸 となる疾

患(呼 吸器感染症,尿 路感染症)で の比較試験 だけが

必須とされている点である。

臨床試験 の実施方法 に関す る記載の 日本 と欧米の違

いについてはTable 2に 示す通 りである。

第2相 については,日 本では前期,後 期と分け,前

*目黒 区東 が丘2-5-1国 立東京 第二病 院小児科
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Table 1. Comparison between the guidelines for clinical trials of antibacterial drugs in Japan
, the U. S. A. and Europe

Table 2. Clinical trials-Differences between Japan, the U. S . A. and Europe

期の有効性,安 全性 の瀬踏み段 階,そ して対象を広げ

た有効性 ・安全性の検討や用量の設定のための後期の

臨床試験 となっているが,欧 米では第2・3相 にあまり

明確な区別がな く,複 数の疾患で患者を用いた比較試

験 を要求している。

また欧米のガイ ドラインでは,第2相 の時期には重

症例,基 礎疾患や供用薬 などに関しての しば りがある

が,我 が国のガイ ドラインでは明確に記載 されていな
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い 。

第3相 は日本 と欧米のガイ ドラインの間でもっとも

大 きく異なる部分である。

日本では主軸 となる疾患(呼 吸器および尿路感染症)

での比較試験 と,薬 剤 によっては実施する必要がある

その他の比較試験 ならびに一般臨床 試験 に分かれてい

る。欧米では有効性 ・安全性情報を迫加する日的で,

基礎疾患や併発症 を有する患者を含めての試験 と対象

が広 くなってお り,こ こでも多 くの疾患での比較賦験

が要求されている。

また欧米のガイ ドラインでは,こ の時期で新生児,

小児,高 齢者の試験の実施方法についての灘細 な記載

がなされているが,日 本のガイ ドラインには細かい記

載はなされていない。

その他,欧 米のガイ ドライ ンには記載されているが,

我 が国のガイ ドラインには記載が ない事項として第4

相試験,妊 娠可能な女性,選 択基準,除 外基準,比 較

試験のためのその他の要因,試 験薬の投与,細 菌学的

効果,最 終評価,安 全性 の評価などがあげられる。

この ように日本と欧米のガイ ドラインの記載には大

きな差が見 られ,ハ ーモナイズという点ではまったく

心 許ないが,現 実に実施 されている我が国の臨床試験

を見るとハーモナイズができる部分も多 く見 られる。

2.現 行ガイ ドラインの問題点

現行ガイ ドライ ンに従い臨床試験 を実施 している臨

床試験担当医師,抗 菌薬開発メー カーの一部の担 当者

から意見を集めた結果を整理するとTable 3の ようにな

る。

ガイ ドライン全体 としては,欧 米との違いの項で も

述べたごとく,現 行の 日本のガイ ドラインは β-ラクタ

ム薬を念頭 にしてお り,そ の記載内容は非常 に簡単で

あり,行 間を読 まざるを得ない場合が考えられる。

また,注 射剤 と経口剤の試験方法につ いての区別が

なされていない。

同 じ系統の藁剤での適応を続 一す るような配慮がな

されてお らず,発 売後臨床の現場で混乱が生 じる。

参考のためにセフェム系経口薦の藁荊別適応疾息の

比較をTable4に 示すが,同 じような薬劒であ りながら

取得できた適応には大分差が見られる。

セフェム系注射剤(Tabe5)で も経口剤ほどではな

いが眼科,耳 鼻科,歯 科領城に適応のない秦剤が多い。

この ような差が認め られる原因には,臨 床症例数や

Table 3. Problems associated with the guidelines currently in effect

1.全 体

β-ラクタム藁が中心である

記載が簡単す窪て判断しにくい部分がある

注射剤と継口削の区別がなされていない

岡系続の藁剤でも適応を統 一する配慮がなされていない

2,臨 床試験

施設間差が見られる:基 準の作成が必要

診断,重 症度,選 択,除 外。中止

臨床効果判定 細薗効果判定 鰯作用

適応取得のための条件

疾息の分類が細かい

分類が新 しくなった菌に対する配慮がない

分離頻度の少ない菌種の必要例数が多い

3.用 量設定

抗菌薬で用量設定のための試験の必要性

疾患の性格上少量の投与はできない

抗菌力,体 内動態から推定ができる

4.比 較試験

呼吸器の比較試験

肺炎と慢性気道感染に分ける必要性

一方だけで同等性が検証された場合の抜い

5.そ の他

小児稗についてのガイドラインの必要性

高齢者についてのガイドラインの必要性

術後感染予防に関するガイドラインの必要性

Table 4. Indications for oral cephalosporins

○Indicat£d; ● Indicated only for adult preparations;* Not indicated.

CEX: cephalexin, CXD: cefroxadine, CCL: cefaclor, CFIX: cefixime, CFTM-PI: cefteram pivoxil, CPDX-PR: cefpodoxime proxetil, CXM-AX

cefuroxime axetil, CTM-HE: cefotiam hexetil, CFDN: cefdinir, CETB: ceftibuten, CEMT-PI: cefetamet pivoxil, CDTR-PI: cefditoren pivoxil
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Table 5. Indications for injectable cephalosporine

○Indicated; * Not indicated; Upper respiratory tract infection: tonsillitis and pharyngitis; indications for topical drugs are excluded.

CET: cephalothin, CEZ: cefazolin, CTM: cefotiam, CXM: cefuroxime, CMD: cefamandole, CFX: cefoxitin, CMZ: cefmetazole, CTT: cefotetan,

CBPZ: cefbuperazone, CMNX: cefminox, CMX: cefmenoxime, CPZ: cefoperazone, CZX ceftizoxime, CTX: cefotaxime, CPM: cefpiramide, CAZ:

ceftazidime, CTRX: ceftriaxone, CPIZ: cefpimizole, CDZM: cefodizime, CPR: cefpirome, CFPM: cefepime, CZOP: cefozopran, LMOX: latamoxef,

FMOX: flomoxef, CFS: cefsulodin

検出菌数の不足や比較試験 にあた り選択 した対照薬の

有す る適応の差が考え られるが,市 販後での臨床現場

での混乱 を考 えるとできる限 り統一 されることが望ま

しい。

臨床試験の実施の うえでは,各 種の判断の基準がな

いために施設間に差が見 られる試験がある。

また適応取得のための条件が細かす ぎる,厳 しいな

どの意見 も見 られた。

第2相 の用量設定試験については,開 発のメーカー

の間で も試験 に対する考え方が大 きく違ってお り,抗

菌力 と体 内動態か ら臨床用量の推定が可能な抗菌薬で

用量設定試験が必要かとの疑問が多かった。

用量設定試験での常用量 と高用量の有効率の成績 を

抗生物質学術協議会の八木澤先生がまとめ られた もの

をFi移1に 示 した。

β-ラ クタム系注射剤,経 口剤,ニ ューキノロン薬で

常用量(臨 床有効用量)と 高用量で臨床効果を比較 し

た場合 に,必 ず しも高用量の方が良い成績 となるとは

限らないことがわかる。

第3相 の主軸の比較試験では呼吸器では肺炎と慢気

の2つ の試験を実施する必要があるのか?。2つ の試験

のうち一方の試験 だけで同等性が検証 された場合の扱

いはどうするのかなどの疑問が示された。

過去5年 間に公表された β-ラ クタム薬ならびにニュ
ーキノロン薬の比較試験の成績について6'謝,有 効率の

比較,な らびに信頼区間による同等性の検証 をした と

ころ(Fig.2),肺 炎は1群44～105例 で実施されて

お り,有 効率の数字の面では新 しい治験薬が必ず しも

良いという成績ではない。慢気は1群56～120例,尿

路は1群61～162例 であり,治 験薬の方が数字の面で

は優れているという場合が多いという成績であった。

同等性の検証ではこれらの症例数では2試 験 を除い

て治験薬の方が有効率が高いと同等性が検証された。

治験薬の有効率が対照薬よ りも高かったが同等性検

証ができなかったのは慢気の注射剤,経 口剤各1試 験

で,注 射剤の場合は有効率が85%前 後で症例数が治験

薬66,対 照薬71例,経 口剤の場合有効率が71%台 で

治験薬71,対 照薬74例 と症例数が少なかったための
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Injeetable ƒÀ-laetam drugs Oral ƒÀ-lactam drugs

New oral quinolones

Fig. 1. Results of dose-finding studies.

Pneumonia Chronic respiratory tract
infection

Urinary tract infection

Fig. 2. Results of comparative studies (efficacy rate) .

結果であった。

なお後解析 とはなるが,肺 炎 と慢性呼吸器疾患 の二

次感染の試験成績で対照薬および用量が同 じであった

試験 について両方の試験成績 を合わせ た成績で対照薬

との同等性 を検証すると,同 等性の検証ができなかっ

た試験の約半数が証明される結果であ り,今 後の比較

試験 の方法 に適応 すべ きである と考 え られた(Fig.

3)。
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Pneumonia Chronic respiratory traei
infection

Pneumonia+chronic
respiratory tract infection

(excluding patients on
different dosage and different

control drugs)

Fig. 3. Results of comparative studies (efficacy rate).

Pneumonia
Chronic respiratory tract

infection

Urinary tract infection

Fig. 4. Results of comparative studies (adverse reactions).
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Pneumonia
Chronic respiratory trael

infection

Urinary tract infection

Fig. 5. Results of comparative studies (abnormal laboratory findings).

同様に副作用,臨 床検査値異常について まとめた と

ころ(Figs.4,5),治 験薬が安全性の面で改良がなさ

れてることを証明することがいかに困難であるかとい

うことが判明した。

その他の問題点としては現行の ガイドライ ンでは小

児,高 齢者についての記載がない ということであ り,

小児についての臨床試験実施の時期や方法についての

明確な記載が ないために従来通 りに試験 を行い,申 請

す る段階で小児の臨床試験成績の扱 いに混乱が生 じた

ことが問題 とされている。

3.「 抗菌薬臨床評価のガイドライン」(案)の 解説

厚生省厚生科学研究事業 「院内感染対策としての抗

菌薬の適正使用に関す る研究」班では懸案 となってい

た欧米との相違や臨床試験実施 上の問題を解決 した抗

菌薬のガイ ドラインの作成について平成6年 度か ら作

業にと りかか り,日 本化学療法学会の ご援助,臨 床試

験実施医師や抗菌薬に関わ りの深い製薬会社の担 当者

の協力で新 しいガイ ドライン作成に関 して作業 を続け

ている。

「抗菌薬臨床評価のガイ ドライン」に関しては欧米

との相違,現 行ガイ ドラインの問題点を踏 まえ,本 年3

月に最初の私案 を作成 し,各 方面のご意見に従 って改

訂を重ね,平 成7年5月27日 には化学療法学会の臨床

試験に関わ りの深 い先生方へ の経過説明会を開催 して

ご意見を求め,そ の後も改訂を重ね,現 在改訂17版 に

至っている。

この内容は,欧 米のガイ ドライ ンとの整合性 を考慮

して,我 が国の現行のガ イドラインに記載のない部分

については,現 状を踏 まえてで きるだけ欧米の ガイ ド

ラインの記載に沿 うように追加 したものである(Table

6)。

問題点の全体 としてあげ られた点については特定の

耐性 菌用薬剤や特殊のスペ ク トラムの薬剤を除いたす

べての抗菌薬を対象 とし,で きるだけ誤解のないよう

により具体的に記載した。

また注射剤 と経口剤の試験 を区別し,同 系統の薬剤

ではできるだけ統 一した適応が とれるように配慮する

とともに,必 要最低疾患数を明示した。

臨床試験の実施にあたっては,選 択,除 外,中 止基

準を記載 し,そ の他の判定基準 は実 施計画書に記載す

るように求め,施 設間の差をできるか ぎり少な くする

ようにした。

適応疾患 ・菌種の取得については,疾 患や菌種の分

類の整理を新たに行い,発 生頻度の少ない疾患や分離

頻度の少ない菌種についての扱いを新たに設けた。

第2相 では欧米 と同様に対象患者の条件について新

たに追加 し,用 量設定については用量検討試験 として

推定用量の確認の試験 という扱いにした。

第3相 の比較試験 については呼吸器感染の臨床試験

方法に関しての記載を追加した。
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Table 6. Revisions to be made to the new guidelines

1. 全体

特定の酎性菌用薬剤や特殊のスベクトラムの薬剤を除いたすべての抗

菌薬が対象記載をより詳細にした

「抗菌薬の臨床試験に関して心がけるべき事項」

「呼吸器感染症の臨床試験実施方法」

を別添として添付

注射剤と経口剤の試験方法を記載

同系統の薬剤の適応を続一するため必須疾息,最 低治験例数を明配
2. 臨床試験

施設間差を防 ぐための基準の作成を明記

謬断,重 症度,選 択,除 外,中 止

臨床効果判定 細菌効果判定 副作用

適応取得のための条件

臨床例がまれな疾患の明示

臨床で分離される頻度の少ない薗種の扱いを記載

適応菌属 ・菌租名を新たに作成

3. 用量設定

抗菌薬では用重検討試験に変更

4. 比較試験

呼吸器の比較試験

肺炎と慢性気道感染に分ける必要性

一方だけで同等性が検証された場合の扱い

5. その他

小児科についてのガイ ドラインを追記

高齢者についてのガイ ドラインを追記

術後感染予防に関するガイドラインを追記

この他 に小児,高 齢者の臨床試験についても治験開

始の時期や試験の実施方法を詳細 に記載することとし

た。

また 「抗 菌薬臨床試験に際 して心 がける事項」,「小

児科領域の臨床試験」,「呼吸器感染症」,「術後感染予

防 ・周術期感染発症阻止」について も別添 として追加

記載した。

このガイ ドライン(案)は 今後厚生省をはじめ各方

面の意見を反映させ てさらに検討を重ねて改訂 してい

き,平 成8年3月 に最終案を発表する予定である。

以上,「 新薬臨床評価ガイ ドライ ン」(案)作 成の経

過ならびにその内容の一部について紹介した。
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Problems encountered in clinical trials of antibacterial drugs

History of the development of (draft) (new) guidelines for clinical assessment of antibacterial drugs

intended for use in future clinical trials and development of antibacterial drugs

Keisuke Sunakawa, Keizo Yamaguchi, Koya Shiba, Shoichi Onodera,

Yuji Hanatani and Kan Chiba

Group for "Research on Adequate Use of Antibacterial Drugs as Measures to Counteract Nosocomial
Infection", Welfare Scientific Research Project, Ministry of Health and Welfare, Japan

The (draft) "Guidelines for Indications for Antibacterial Drugs" published in 1987 have since
been in effect as the guidelines for clinical trials of antibacterial drugs in Japan, and
are associated with a variety of problems in conducting such clinical trials. The Guidelines
Research Group organized by the Ministry of Health and Industry, Japan, for deliberating on the

guidelines, decided to initially collect data relating to the problems associated with the currently
enforced guidelines for clinical trials of antibacterial drugs in Japan, and then to compile new

guidelines aimed at resolving the problems and taking into account consistency with similar guide-
lines already published for clinical evaluation of antibacterial drugs in Europe and the U. S. A.
This paper describes the historyof the newguideline compilation with particular reference to dif-
ferences between the guidelines in effect in Japan and those used in Europe and the U. S. A.,
the problems encountered in conducting such clinical trials in Japan, and the goals with which
the compilation of the new guidelines has heretofore been carried out, including resolution of the
aforementioned problems.


