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第42回 日本化学療法学会東日本支部総会

会期:1995年10月27日,28日

会場:長 野県松本文化会館

会長:小 川秋實(信 州大学学長)

シンポジウムI:抗菌薬開発上の問題点

司 会 の こ とば

熊澤浮一1)・ 相川直樹2)

九州大学泌尿器科1},慶慮義塾大学救急部2)

わが国における抗菌薬の開発は,過 去四半世紀に飛躍

的進歩をとげ,特 に,β ラクタム系薬,ニ ューキノロン

系薬,マ クロライ ド系薬などの開発において,わ が国は

世界をリー ドする抗菌薬開発力を有するようになった。

この反面,わ が国における現行の新薬臨床評価ガイ ドラ

インと国際的医薬品規制ハーモナイゼーションとの整合

性,臨 床治験現場におけるGCPの 実施状況,新 薬市販

後の重大な副作用の出現,さ らには,多 数の同種の類似

薬の競合開発,製 薬会社が負う新薬開発のコス ト・ベネ

フィットとリスクの問題など,抗 菌薬開発における様々

な問題が指摘されてきているのも事実である。

日本化学療法学会ならびに日本感染症学会はわが国に

おける抗菌薬開発に深 く関わってきてお り,わ れわれ学

会員の多 くは,そ れぞれの専門分野で抗菌薬開発に様々

な形で関係 している。今回の合同学会におけるシンポジ

ウムでは,抗 菌薬の開発にか らむ様々な問題点を,多 面

的視点から検討 し,そ の原因と対策とについて,前 日の

サテライ トシンポ ジウム 「抗菌剤使用 におけるcost

bene五t」での議論 とも絡み合わせて討論した。

まず,従 来の臨床試験の指針となっていた 「抗菌薬適

応のガイ ドライン」とその改正案か ら,新 たに 「新薬臨

床評価 ガイ ドライン案」を纏められている委員会で中心

的役割をとってきた砂川先生に,ガ イ ドライン改正の背

景と改正点の要点ならびに欧米のガイ ドラインとの差異

について解説していただき,そ の問題点についてお話 し

いただいた。ついで,抗 菌薬開発の基礎的検討における

問題点について,耐 性機構からみた感受性検査法の検討

や,新 薬の耐性誘導問題を含めて,井 上先生にご講演い

ただいた。

さらに,臨 床試験に関する問題点については,前 臨床

成績の臨床的意義,pharmacokimetic dataと 臨床治験成

績,宿 主の多様性と臨床効果など,臨 床試験結果の考え

かたなどについて,嶋 田先生にご講演いただいた。また,

製薬会社開発部門の立場から,永 年抗菌薬開発に携わっ

てこられた才川先生に,抗 菌薬開発におけるリスクの問

題について,臨 床試験における有効性 と薬価の観点を中

心にご講演いただいた。

最後に,特 に最近問題となっている開発段階と市販後

の副作用の問題を含め,抗 菌薬開発における安全性の間

題について,第4相 試験における安全性検討の意義など

も含め,稲 松先生に特別発言をいただいた。

討論を含め今回の発表は,今 後の我が国の抗菌薬開発

のために益するところかなりあったのではないかと自負

している。この様なテーマは本学会での討議が責務とも

言い得る。引き継ぎ行われんことを最後に強く希望して

おきたい。

1)新 薬臨床評価ガイ ドライ ン

砂川慶介

国立東京第二病院小児科

1982年,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,

その後このガイ ドラインを基に作成された 「抗菌薬の適

応のガイ ドライン」(案)が1987年 に各界に示されたが,

当時欧米で検討中であった 「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 り,正 式発表がな

されぬままこのガイ ドラインは(案)の 段階のままに現

在に至っている。

その後1992年 に 「臨床試験の統計解析に関するガイ

ドライン」,「新医薬品の臨床試験に関する一般指針」が,

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,我 が国の 「抗菌薬の臨床評価のガイ 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1の 作製のための研究班が組

織され,日 本化学療法学会の援助の下,新 たに 「抗菌薬

のガイドライン1が 検討されつつある。

このシンポジウムでは現行の我が国の ガイ ドライ ン

と,新 しく発表 された欧米のガイ ドラインとの差異,現

在の我が国の臨床試験実施上の問題点ならびに,現 在検

討中の新しいガイ ドラインにはこれ らの点をどのように

反映させ ようとしているのかについて解説 した。

1.欧 米のガイ ドラインとの相違

欧,米 のガイ ドラインはその95%以 上が同じ内容で
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あ り,ハ ーモナイズという面での問題は無いが,我 が図

の現行ガイ ドラインは欧米のガイ ドラインと大 きく興な

っている。

我が国のガイ ドラインはβ-ラクタム剤 を念頭になっ

てお り,そ の記載は非常に簡単で,一 般ガイ ドライン,

統計のガイ ドラインと重複する部分が省略されているの

に比べ,欧 米のガイ ドラインでは抗微生物薬全般 となっ

ている。また欧米のガイ ドラインは原因菌が検出された

症例 を対象に,多 くの疾患での比較試験を要求 している

のに対して,我 が国では主軸となる疾息(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こと

である。

第2相 について日本では,有 効性,安 全性の瀬踏みの

段陛の前期,用 重の設定のための後期の臨床試験に分け

ているが,欧 米では第2・3相 にあまり明確な区別がな

く,重 症例,基 碗疾患や併用薬に関してしばりがあるも

のの複数の疾患で患者を用いた比較試験 を要求 してい

る。

第3相 が最も大きく異なる部分で,日 本では主軸とな

る疾患の比較試験と薬剤によって実施するその他の疾患

の比較試験並びに一般臨床試験を要求しているが,欧 米

では有効性 ・安全性情報を追加する日的で,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

いる。ここでも多 くの疾患での比較試験が要求されてい

る。

この他,欧 米のガイ ドラインに示され,我 が国のガイ

ドライ ンに記載の無 されていない事項 として第4相 試

験,妊 娠可能な女性,小 児,高 齢者,選 択基準,除 外基

準,比 較試験のためのその他要因,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る。

2.現 行ガイ ドライン施行上の問題点

臨床試験担当医師,抗 菌薬開発メーカーか ら意見を求

めまとめた。

(1)現行ガイ ドラインはβ-ラクタム剤が中心で,記 載

が非常に簡単で,注 射剤 と経口剤の区別がなされていな

い。(2)同系統の薬剤の適応を統一する配慮がなされてお

らず発売後に臨床の現場で混乱が生じる。(3)臨床試験の

実施上では基準が無いために施設問に差が見 られる試験

がある。(4)適応取得のための条件が細か く厳しす ぎる。

(5)抗菌薬の場合に臨床有効用量 と高用量で臨床効果を比

較 した場合に,必 ずしも高用量が良い成績となるとは限

らず,抗 菌力 と体内動態か ら臨床用量の推定が可能であ

り,少 ない用量の投与が倫理上出来ない抗菌薬で用量設

定試験実施の必要性。(6)第3相 の主軸の比較試験のうち

呼吸器では肺炎 と慢気の2つ に分ける正当性。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。などであった。

過去5年 間に公表された比較試験の成績について,有

効率の比較,並 びに最近重要視されている同等性の検証

に閲して検討したところ肺炎では有効寧の数の面では新

しい治験薬が必ずしも良いという戒績ではなかった。

慢気や尿路では,治 験薬の方が数字の面では優れてい

るという試験が多いという成績であった。岡等性の検鉦

では検討症例数の少ない2試 験を除いて泊験藁の方が有

効率が高いと岡等性が検証されていた。岡様に剛作用,

臨床検査値異常についての検肘を行ったところ,治 験第

が安全性の面で改良がなされてることの匿明が非曾に困

難であることが判明した。

3,新 ガイドラインの紹介

新しいガイドラインは95年3月 に最初の衆を作成し,

各方面からの意見 ・要望に従って改訂を重ね,改 訂15

版に至っている。

新ガイドライン(案)は,欧 米のガイドラインとの整

合性を考慮して,対 象を特定の耐性薗用薬鋼や特殊のス

ペクトラムの薬剤を除いた全ての抗劃藁とし,現 行のガ

イドラインには配載されていない部分については現状を

踏まえ,出 来るだけ欧米のガイドラインの記載に恰うよ

うに追加した。記載は誤解を招かぬように出来るだけ呉

体的に示し,注 射剤と経口剤を区別し,同 系総の藥綱で

は出来るだけ続一した適応がとれるように必要最琶疾患

数を明示した。また,施 設間差を少なくするために違民

除外,中 止基準を記載し,そ の他の鵯定基準は実施計画

書に記載するように求めた。また適応取得のための疾患

の分類の整理や分離頻度の少ない薗種についての接いを

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薪た

に追加し,用 重設定については用重検討論験として推定

用重の確認の試験という扱いとした。

第3相 の比較試」験については呼吸器感染の試験の実鰭

方法についての記載を追加した。

記載の無かった小児,高 齢者についても具体的に試験

の実施方法を追加した。

また別添として術後感染発症阻止についても追翻し

た。

今後各方面からのご意見に従い,更 に検討して改訂し

ていく予定である。

2)基 礎的検討

井上松久

北里大医微生物

抗菌薬の開発に際しての基礎的検討の問題点として,

(1)従 来の抗菌薬と化学構造や細菌学的な動向の点で,

明らかに違った独創的な物質であるか否か,(2)目 的の

抗菌薬が既に上市されている系統の抗菌薬に分類される

場合,従 来の抗菌薬と区別できる特徴を見つけられるか

否か,(3)臨 床評価を推定するための基礎評価をどの様
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に行うべ きか,等 の閥題点が挙げ られる。

これまでの基礎側からの抗菌薬評価は,臨 床分離菌に

対する感受性成績,既 知の耐性機構の判明した耐性菌を

用いた抗菌薬の検討,増 殖菌に対する殺菌力の強弱,in

vitro耐 性獲得の動 向,細 胞内へ の抗菌薬の透過性,

PAEの 検討,或 いは併用効果,感 染動物治療実験 など

である。新たに開発 しようとする抗菌薬がそれ以前の抗

菌薬 と全 く違った系統の抗菌薬であれば,そ の特徴も十

分把握できるよう。 しかし,現 実にはこれまでに開発さ

れて きた多 くの抗菌薬は,個 々の企業に取っては初めて

のモノであって も,抗 菌薬全体から見ると既に同一のモ

ノが上市 されている場合が多いため特徴付けが難しい段

階にきている。更に,新 薬が開発評価 されて上市される

までに相当の時間を費やすとなると,基 礎 ・臨床いずれ

の評価 も開発前と上市 された時点で相当の差異が生ずる

問題 もある。 β-ラクタム薬やキノロン薬 と同類の抗菌

薬を開発 しようとすると,先 ず交差耐性が問題 となり,

少々の体内動態の改良だけでは本当に開発に値する抗菌

薬と言えるか否かの問題 もある。いつれにしても,基 礎

的検討内容では上市される時点を見越 した評価が最重要

課題と考える。臨床評価の段階で分離されつつある細菌

の感受性動向や,そ こで検出された耐性菌の耐性機構に

ついての解析 も検討すべ き段階にきていると考える。例

えば,一 つの方法として,基 礎評価を先行させ,次 に臨

床開発を行い,こ れと平行 して再度基礎的検討を行って

はどうであろうか。

本来基礎評価の結果は,感 染症 を治療するための抗菌

薬選択の参考資料 となるべ き情報 を提供し得るはずであ

る。基礎評価での動物感染実験系を生体のそれに近づけ

るための実験系をどの様 に構築するかの問題もある。如

何なる要因が基礎と臨床成縞との差異に影響を及ぼすか

等の検討 も重要課題 と考 える。以上を念頭に,次 のこと

を提起した。

(1)耐 性機構から見た薬剤感受性検査

β-ラクタム薬の主な耐性機構はβ-ラクタマーゼによ

る加水分解である。酵素に不安定なβ-ラクタム薬であ

れば,菌 数を少なくし,施 設問のデー タの変動 を少なく

する意味がある。 しか し,最 近開発 されるβ-ラクタム

薬は酵素に安定化 し,少 ない菌数では耐性化 した菌株の

確認は容易でない。 また,β-ラ クタム薬のβ-ラクタマ
ーゼに対する安定性の評価は,0。1un、itlmgpmtein前 後

の酵素を用いて検討されている。 ところが,最 近の臨床

分離菌の中には酵素量が多 く,か っての β-ラクタム薬

に対 して予想を遥かに越 した高いMICを 示す菌株,誘

導され易い菌株 などが変化 に富んだ菌株が増 えている。

感染部位での菌数の閥題を考慮すると,菌 数を増や した

抗菌力の評価の方がむしろ臨床効果 との相関が得 られ易

いと考える。

更に,緑 膿菌におけるカルバペネム系薬のOmpD2

の透過,チ ミジン存在下での トリメ トブリムの菌体内取

込み阻害,培 地の成分によって抗菌薬の透過性や薬剤の

取込みの影響等 も物って魯ているので,こ の点の検討 も

場合によっては必要である。

(2)耐 性菌出現の問題点

グラム陰性杵菌の染色体性遭伝子支配のclassC型 β一

ラクタマーゼは誘導産生である。 β一ラクタム薬の中に

はこれらの酵棄の誘導能の強弱の問題がある。誘導能の

高い薬は全体のボブピュレションを乱すことはないが,

逆に誘導能が低い薬剤はそれがβ一ラクタマーゼによっ

て加水分郁 され難ければ一層のこと,誘 導型産生か ら構

成型変異菌を選択する。その紡果,種 々の βめラクタム

薬を加水分解す る耐性菌や新たなβ一ラクタム耐性 菌,

特にブラミド支配のセファロスポリン薬耐性菌を選択す

る可能性の検討も今後必要であろう。これは,か っての

Spyqgεm馬Sau陀 粥 でのML8耐 性菌の出現と同様の

現象である。また,β-ラ クタム薬の中には酵素 と親和

性が高い薬剤 と低い薬剤とがあるが,か かる薬剤の耐性

菌選択との関係はどうであろうか。

Saureusで のキノロン系薬耐性は,そ の種類 ・濃度

に依って変異菌の選択頻度が異なる。m7Aや81夙IIV変

異株を選択する薬剤 と選択 し難い薬剤 とがある。 しか し,

8rllV変 異菌が分離されると全てのキノロン薬によって

副泥A変 異菌が選択され,こ の時点で全てのキノロン薬

に対 して高度耐性 となる。かかる内容の検討は耐性菌を

選択 しないためにも必要な検討項日となろうし,臨 床の

場での抗菌薬の投与順序が耐性菌対策として重要である

ことを示すものと考える。

(3)動 物感染実験の問題点

感染動物実験系を検討してみた。過去のSaurεus

Smith株 での20β-ラ クタム薬44評 価実験を調べた結

果,得 られたED50とMICと の間では α90の 相関係

数が得 られた。Ecoliで も同様であった。 しかし,K

ρmumn如eで のMICとED50と のは相関係数は020

弱であった。他の抗菌薬に対 してもかかる検討を行い,

現在行われている動物感染実験系についてinvitmそ の

ものであるか否かの再検討も必要である。

(4)実 験室株での抗菌薬評価の問題点

参考菌株 を用いた抗菌薬の評価が広 く行われている。

参考菌株 は遺伝学的に安定な実験株である場合が多いの

で,invitro耐 性獲得実験でも耐性化し難い可能性が大

である。そのため,参 考菌株の結果は,抗 菌薬の抗菌ス

ペク トルを判断する情報となるが,し かし耐性獲得を予

測する情報とはなり得ない。従って,か かる実験項目で

は,臨 床分離菌の中から感受性菌,中 等度耐性菌を選び

検討する必要があろう。

また,殺 菌力の検討で も,再 増殖菌のMICが 元株の

それに比べて変動 したとい う報告は殆 ど見 られていな

い。此の場合は,再 増殖菌に対する同一系統の古い抗菌
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薬に対するMICを 調べることによって耐性化の動向が

判るし,そ の上で再度再増殖菌に対する同様の実験を行

うことにより新 しい抗菌薬の耐性化動向が明らかになる

と考える。いずれにしても,抗 菌薬の開発がスピー ドダ

ウンしている現状 と細菌の抗菌薬に対する変化の早さに

対応するためには,こ れまで とは見方を変えた抗菌薬の

基礎的評価を行う必要があろう。

3)臨 床 試験 実施 上 の問 題点

嶋田甚五郎

聖マリアンナ医料大学微生物学教室 ・ 病治療センター

周知の如 く,1943年 にペニシリンGが 臨床に供され

て 以 来,感 染 症 へ の 対応 はhost-parasite-drug

relationshipを 考慮すべ き時代を迎えた。当然のことな

が ら,抗 菌薬の開発においても非臨床試験では抗菌力の

みならず,安 全性 も十分検討された後に臨床試験に供さ

れている。

今 日の抗菌薬臨床試験 は,健 常成人志願者を対象に,

その薬物動態pharmaookineticと 忍容性を知る瞭 第

1相 試験が行われ,第 皿相試験において用量設定の検討

がなされ,次 いで,既 存同種同効薬中で最も有効性の高

い抗菌薬を対照薬 として比較試験(active。controlled

姻)が 施行 され,対 照薬との同等性(equivalenoe)が

評価 されて治験を終る。

抗菌薬の臨床試験 は他薬のそれと比べ,幾 つかの点で

異なる独 自のもの となっている。つ まり,1)適 応が疾

患において も菌種においても極めて多いこと,2)倫 理

的に盲検比較試験(plaoebo-oontmnedtrials)が できな

いこと,3)起 炎菌に対するinvitm抗 菌力が測定でき,

かつ各臓器組織や滲出液中の抗菌薬濃度が測定できるこ

とか ら,治 験 に際して初期投与量をある程度設定できる

ことなどである。

これ ら独 自性 を持つ抗菌薬の臨床試験はこれまで160

剤に及ぶ検討が本邦においてなされてきたが,未 だ治験

法の標準化は確立されておらず,非 臨床試験成績 と臨床

試験成績 との乖離に悩まされているのが現実である。こ

れを解消する方法を模索することが臨床試験実施上の問

題点である。

したがって,問 題となっている以下の各事項について

再検証したい。

1)前 臨床試験成績の臨床的意義

invitm抗 菌力 とinvivo抗 菌力,蛋 白結合やpHな どの

影響

2)phamacokinetic dataの 臨床的意義

3)informed consent

4)宿 主の多様性 と臨床効果

5)Dose finding test

6)安 全性の評価,drug-drug interaction

7)第IV相(承 認後の臨床)へ の示職

8)類 薬は必要か

4)開 発 にお ける リス ク

才川 勇

富山化学工桑(株)

ペニシリンが我国で臨床使用 されてか ら50年 を軽過

し,こ の聞170種 以上の抗藺藁が開発された。そのうち,

β一ラクタム薬およびニューキノロン藥については我B

で創製された薬剤数も多 く,米 国での1CAACあ るい纏

化学療法学会の新薬シンポジウムにおいて発表され,世

界的に評価された藁剤 も多い。これ らの抗窟藥は化報

法学の進歩 と相倹って 治性 を含む 各置轟染症の治 に

用いられ,我 国の医療の発展に多大な貢獣をなし,そ の

成果は平均寿命世界一 とい う高齢化社会の到 来であっ

た。

それに伴い,医 薬品開発の主流は循環器系あるいは中

枢神経系など医療ニーズの多い領域へ橡々に移行 してい

った。

抗生物質の生産額は,長 い間我国における医薬品生崖

の第一位を占めていたが,'88年 以降遂に循環器官用薬

に首位の座を譲 り,そ の後年々減少するに至った.

すなわち,'84年 を100と した'94年 の全医療用医薬

品生産額の指数は143で あった。これに対し抗生物質は

52で マイナス成長,循 環器官用薬は177の 高成長を示

した。

抗生物質生産額低落の背景には,2年 ごとに行われる

薬価改定による薬剤費抑制とニューキノロン剤の台?な

どの影響 も考えられる。また,循 環器官用薬の高伸長の

原因は,高 齢化に伴 う医療ニーズに合致 した新 しい作用

機作を有する創薬研究に相次いで成功 し,医 薬品書要を

拡大 した為 と考える。

ここで比較の為,β-ラ クタム剤 と循環器官用薬 とし

てカルシウム拮抗薬,β プロッカー薬およびACE阻 害

薬について,製 剤品1kgに 対応する薬価(こ れをkg薬

価 と称 しン95年 現在値)を 試算 した。セフェム系経ロ

剤のkg薬 価は最高162万 円,セ フェム系注射剤は262

万円であり,一 日用量の多い薬剤はこれより低値であっ

た。またカルバペネム系注射薬3剤 のkg薬 価は538～

549万 円の範囲で,セ フェム系注射薬の約2倍 であっ

た。

これに対し,循 環器系の3薬 剤群では,年 々作用効果

を高めた結果,ヒ ト血中濃度がng/mlレ ベルで有効な薬

剤を開発するにいたり,90年 代 に発売 された薬剤のkg

薬価 はほとんどが1,000～3,000万 円の範囲にあった。

特に一 日用量がmg単 位 となった4薬 剤は5,000万 ～2



VOL.44 NO.3 日本 化 学 療 法学 会 雑 誌 175

億円と極めて高いkg薬 価を示 した。

抗菌薬による感染症の治療 にあたっては,血 中あるい

は感染病巣において,抗 菌薬が起炎菌の菌体内に移行す

ることが必須であ り,少 なくともMIC以 上の濃度を必

要 とする。実際臨床の場で抗菌薬によって良好な治療効

果を期待するには,感 染部位 における起炎菌の菌重,耐

性菌の存在,炎 症組織の状態,基 礎疾患の有無あるいは

宿主の状態などから,さ らにより高い薬剤濃度を必要と

し,一 日投薬量が多 くなる。

しかし,カ ルバペネム系薬剤はその抗菌力か ら極めて

優れた臨床治療効果が期待 されたが,薬 効比較試験の結

果その一 日通常量はセフェム系注射剤の半重にとどま

り,そ の薬価は類似薬効比較方式によりセフェム系注射

剤の約2倍 と算定 された。これに関して,安 田(化 学療

法の領域vo1.111334～1340['95年])は 鱒カルバペネ

ム剤の場合 には,醗 酵により効率 よく中間産物を得るこ

とに成功 してお らず,全 合成過程 を化学的に行わねばな

らないため,コ ス トが非常に高くなる反面,薬 理的に類

似のセフェム剤と比較 してそれほど高い薬価を獲得 し得

ない"と の意見を述べている。

最近,化 学療法学会の新薬シンポジウムにおいて報告

検討された抗菌薬が,市 場性等の理由で撤退することが

報道された。すなわち,第37回 総会('89年)で 発表

されたBMY-28100は 厚生省へ申請後に,第40回 西日

本支部総会('93年)で 発表されたKT-3777は フェー

ズ皿の段階で日本での上市を断念した。この両薬荊はア

メリカにおいて'93年 か ら発売されてお り,医 療制度の

違いがあるにせ よ,日 本において安全性以外の理由で撤

退したことは抗菌薬開発上の問題点と考える。

恐 らく'薬 効比較試験等から予測 される薬価(kg薬

価)で は,コ ス ト的に厳 しいとの判断か ら撤退を決断し

たもの と思料する。

創薬研究における抗菌薬のデザインは次第に複雑な構

造 となり,優 れた抗菌力が期待されながら,推 定される

kg薬 価か ら到底採算が とれないとの理由で開発 を断念

するケースも多い。

これを総括すれば,構 造類似の化合物群に研究を集中

させる抗菌薬の開発方式は,市 場で同種同効品と見倣さ

れ,薬 価面でもメリッ トが少ない,ま さにこれが開発に

おけるリスクである。現在,臨 床の場では,今 までの治

療で効果のない感染症に対 し,も っと切れ味が良 く安全

性の高い抗菌薬を求めている。

例えば,1)菌 に対する抗菌性 を高め,か つ耐性菌に

も有効,2)生 体防禦系 との協力作用が得 られ,免 疫の

低下 した病態での有効性の確保,3)感 染病巣への薬剤

移行性 を高める ドラッグデリバ リーシステム(DDS)の

設計などである。

また一方では,今 後医療ニーズがさらに高まると考え

られる1)MRSへPamゆnosa,ペ ニシリン耐性肪炎球

菌,Elncali8な どこれからも臨床で聞題となっている

菌にターゲットを絞った抗菌薬(narTow spectrum),2)

免疫能低下に伴う難治性感染症として真菌あるいはウィ

ルス(HIVも 含む)に 対する治療薬,3)生 体防禦能を

高める作用 を具備 した抗菌薬など臨床か らのテーマは多

いo

よって,こ れらの課題に挑戦 し,創 薬研究をおこなっ

て,世 界に通用する画期的な抗感染薬の開発に繋げれば,

前記 したリスクは回避されることになる。

以上,本 シンポジウムにおいて"抗 菌薬開発における

リスク"と 題 して敢えて臨床効果,薬 価およびコス トと

の関係について述べた。

また,リ スク回避のため,今 後の抗感染薬開発の在 り

方を示した。

"特 別発 言"副 作 用対 策の 問題点

稲松孝思

東京都老人医療センター感染症科

近年,新 薬の市販直後に副作用例が多発する事例がマ

スコミで扱われ,一 般社会にも多 くの不安を与え,開 発

過程での副作用チェック,市 販後の一般医師に対する広

報システムなどに問題点が指摘 されているoま た,本 邦

における臨床開発段階で指摘 されず,海 外で指摘 され,

本邦でもその存在が追認された副作用事例がいくつかあ

る。このようなことが起こった原因について,本 邦にお

ける抗菌薬臨床開発における副作用チェックシステムの

問題点を検証してみた。

1.セ フェム薬によるプロ トロンビン(PT)時 間延長

について

初期の第三世代セフェム薬5剤(CT&CPZ,C2臥

LMOX,CMX)に ついて,新 薬シンポジウムに報告さ

れた6,334例 における副作用を集計すると,1例 でPT

時間延長が指摘 されたが,出 血傾向を指摘 したものはな

く,特 に問題にされることなく承認 されたoし か し,米

国でチオメチルーテ トラゾール基を持つセフェム薬が,

PT時 間を延長させ,出 血傾向の出現することが明 らか

にされて問題化 した。高齢者を主な対象 とする当院で,

これら薬剤が市販後に使用 された331例 について検討 し

た結果,計10例(32%)に 薬剤投与 との因果関係が推

察されるPT時 問延長がみられた。また,チ オメチルテ

トラゾール基を持つ,CMX,CPZ'LMOXで4.4%,

それ以外でL5%の 頻度であった。ビタミンK併 用例

ではPT時 間の延長を見た例はなく,そ の後の検討から,

食事摂取困難例に多発 してお り,食 事性のビタミンK欠

乏を背景に発症することも明らかにされた。

この事例か ら,臨 床開発における副作用検出上の問題

として,(1)当 時凝固系のチェックの必要性が認識 されて
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おらず,実 際にチェックされた症例は,た またま担当医

が気づいたため記載されたが,そ れ以上の検討が成 され

なかったこと,(2)市 販後これらの薬剤が,食 事摂取困難

な高齢者など,こ の副作用のハイリスクグル脚プに多用

されたこと,(3)米 国では本邦より高用重で使用されたこ

となどがあげ られる。

2.フ ルオロキノロンの希 な副作用

フルオロキノロンの希な副作用 として,痙 攣,軟 骨障

害,低 血糖,横 紋筋融解症,ア キレス腱炎などが指摘 さ

れている。最近5年 聞に開発 されたフルオロキノロン5

剤の8706症 例における検肘では,3.3%の 症例で副作

用が報告されているが,こ れ らの希なものは記載 されて

お らず,血 糖やCPKに ついても記載がない。運動器系

副作用 として,腰 痛,肩 の痛みなどが3例 あるが,詳 細

は不明である。

消炎鎮痛剤の併用に伴う痙のについては厳重なチェッ

クが行われてきた。軟骨障害は前臨床試験で発育期の動

物に指摘 され,開 発段階でも慎重な対応がとられてきた。

また,光 毒性,テ オフィリンや制酸剤 との併用効果につ

いても多 くの検討が行われてきた。しかし低血糖,横 紋

筋融解症,ア キレス腱炎などの低頻度のものについては,

開発段階では検出できず,そ の対応が始まったところで

ある。

3.科 別副作用検出頻度の差について

最近検討された注射剤6剤,経 ロキノロン5剤 につい

て,臨 床科別副作用検出頻度を検討した。注射剤では,

内科では533%で あるのに較ぺて,外 科系では1.22～

309%(平 均1.54%)と 明らかに低値である。しかし,

経口剤では,内 科392%,外 科系2.14～371%(平 均

3.1%)と その差はわずかなものとなる。すなわち,注

射剤における科別副作用検出頻度の差は,治 験担当医ご

との検出精度の差ではなく,科 ごとに選択する症例の差

によると思われる。解析対象の年齢ごとの副作用頻度を

比較 しても,高 齢者で副作用頻度が高い事実はなく,年

齢に無関係な症例 ごとの基礎病態,投 薬期閥などによる

と考えられる。

4L臨 床開発における副作用検討上の問題点

新薬の臨床治験をスムースに進める立場と,市 販後の

安全性を確保するために厳重にチェックする立場 とは相

反する立場 にある。スムースに臨床開発 を進めるために

は,適 応症例を選択 して高い有効率を求める一方,安 全

性を強調 しようと言 う立場か ら,副 作用リスクの少ない

症例を選択することになる。臨床開発を推進する上で必

然的なことと思われる。 しかし,市 販後には,重 症患者,

副作用 リスクの高い症例にも使用されるわけであり,臨

床開発の最終段階でこれらの患者にも使用し,市 販後に

出現 しうる副作用をチ ェックし,こ のようなハイリスク

患者に対する適正 な使用方法 を明 らかにする必要があ

る。

以上に述べたことから,新 薬の安全性評価のために必

要なことをまとめると,(1)3相 の一般試験に,劃 瞳幌患

例,併 用藁例を一定敬魍み込み,市 販後の安全牲の予

を行 う必更がある。(2)3相 までの症例数を少々増や して

も,極 めて希な副作用の検出は矢弧 り困 と思われ,こ

れを補 うための,特 殊対象に的を絞った4相 鈎験の充実

が必嬰である。(3)未知の副作用検出のためには,傑 い臨

床的洞察が求められるが,?表 鶉度向上のために治験組

当医の技重の研錠が求め られる。因果関係の?わ しい事

例についても早期から症例を集積 して検討していく必饗

がある。(4)副作用 リスク,す なわち基碗疾息の重¢度の

客観的評価蕃準を作成し,検 討痘例中に占める重痘例の

割合を配載し,承 四時の副作用?度 評価の 考にする必

要がある。このことにより,副 作用リスクの商い窪例を

検肘対象から排除して,「 安全性較べ」に陥 り,作 用

を見菖とす弊害を遵けることがで唇よう。

開発段階での副作用の評価 には,従 楽種々検討が重ね

られ,化 学療法学会の副作用評価の 準化や,新 藁臨床

評価 ガイ ドラインの設定,現 在進行中の臨床 弛での

種々の工夫に取 り入れ られつつある。「花嫁花鋸にケチ

をつけたくない」という判断が入 りがちであるが,酪 床

治験に対する患者や社会の理解 と協力 を得るためにも,

安全性評価方法を質的に更に向上させてい くことが必要

である。

一 般 演 題

001キ ノロ ン耐性 黄色 ブ ドウ琢 菌の 耐性 機作

村谷哲郎 ・福 田淑子 ・高姻正裕

渡辺泰雄 ・成 田弘和

富山化学工業(株)綜合研究所

日的:キ ノロン耐性黄色ブドウ球薗の耐性機作を解析する

ため,キ ノロン感受性株からキノロン剤により自然耐性薗を

選択し,得 られた酎性株のDNAgyra8e,topoisomeraseW

(topolV)お よびキノロン剤の菌体内蓄積重の変化について検

討を行ったので報告する。

方法:Pazufloxacin(PZFX),OFLX,NFL瓦CPFXを 用い,

黄色ブドウ球菌に対する自然耐性薗選択頻度を平板塗末法に

より検討した。得られた耐性株のDNA gyrase(gyrA,gyrB)

t0polV(8rlA,871B)遣 伝子をPCR法 を用いて増幅し,

R肌P法 ならびに塩基配列の決定により変異の有無を検尉し

た。さらに薬剤感受性に及ぼすreserpineの 影響および薗体

内蓄積重の測定を行った。

結果:キ ノロン感受性株に対するキノロン剤2MIC作 用時

の自然耐性菌選択頻度は,PZFXで はL6x10-9以 下であっ

たが,そ の他の薬剤では10-6～10-8で あった。得られた耐性

株に対するPZ凪OF眠N肌KCPFXのMICは 親株と比

較してそれぞれ2,2～4,4～16,4～8倍 上昇していた。いずれ

の株も8ソzへ8yrB,8rlBに 変異は認められなかったがや8融

は1塩 基置換によりSer 80→Tyr,Ser80→Phe,Glu 84→

Lysに 変異している株が認められた。Reserpineの 影響およ

び菌体内蓄積重は,親 株との間に差異は認められなかっだ。

結論:黄 色ブドウ球菌のキノロン剤による自然耐性菌選択


