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厚生省薬務局による 「抗菌薬臨床評価 ガイ ド

ライン」(案)に 対する意見具申に関連 して

紺 野 昌 俊

日本化学療法学会理事長

平成8年11月20日,厚 生省薬務課審査課より事務

連絡 として,今 回新たに まとめられた 「抗菌薬臨床評

価ガイ ドライン」(案)1)に 関する意見聴取の文書が送ら

れてきた。

その文書によると,今 回提示する案は本邦における

従来か らのガイ ドライ ンの疑問点ならびに問題点の解

決に加えて,欧 米においても新たな抗菌薬臨床評価の

ガイ ドラインが発表 されのを機会に,そ れ らとの調和

と抗菌薬の適正使用 を念頭においての ものであるとい

うことであった。また,平 成9年1月17日 までに意見

をまとめて欲 しいとのことであった。

この 「抗 菌薬 臨床 評価 ガイ ドライ ン(案)」 は,

1993年(平 成5年 度厚生省科学研究)よ り検討が行わ

れていた もので,そ の研究班の班長は本学会の会員の
一 人でもある砂川慶介博士である。その他にも各科領

域の何人かの本学会会員が研究協力者 として参加 して

おられる。時は,ソ リブジンによる死亡事故やMRSA

による院内感染,あ るいは血液製剤によるHIV感 染な

ど,医 薬行政に対する社会的な関心が高まっていた時

期で もあ り,日 本化学療法学会 としても関連する研究

部門あ るいは製薬部門の方々にお集 まりいただいて,

同案 に対する意見を述べ る機会を何回か持ってきた。

また,国 際間の調和 につ いても何回かのシンポジウム

を開催 し,こ の案の作成に積極的に協力をしてきたと

ころである。

したが って,学 会 としては,も はやそれほ ど多 くの

異論はないものと考え,11月 以来は理事会での各位の

意見 を聞 くに止めておいた。 ところが,1月 の厚生省に

意見を具申する段になって,に わかに会員各位 より多

くの意見が寄せ られた。 しか し,そ の意見の多 くは既

存の抗菌薬の適応疾患あるいは適応菌種に見 られる不
一 致や,治 験対象疾患 を追加 して欲 しいとい う当面の

矛盾に関連するものが多 く,将 来の医療を見据 えた提

案は少なかった。

日本化学療法学会では,そ の ような事情 をも考慮 し

て別紙1に 記す意見書を作成し,理 事会の承認を得て,

旧本化学療法学会理事長名で厚生省薬務局審査課に送

付 した。ここにその意見書を会員各位 に供覧する次集

である。 とともに,こ の際,意 見書に記述 した今後の

日本化学療法学会の歩むべ き道について補足説明をし

てお くことも必要と考え,以 下のことを編集者への書

簡 として記 した。

抗菌薬使用目的の変遷

抗 菌薬の使用信的は医療の発展 とともに,大 きく変

わ りつつある。肺炎球菌や赤痢菌あるいは結核菌とい

った特定の細菌による感染症を目的 とした化学療法の

時代は過 ぎ去 り,現 状においては長寿化社会の鋼来 と

ともに器質的疾患を有する息者 に多 く見 られる日和見

感染症 にも効力を有す る広領域抗菌薬の開発が主流を

占めるに至っている。

しか し,そ の片側 において,こ れ らの広領域抗菌薬

が人為的に患者を顆粒球減少症や免疫抑制状態 といっ

た易感染状態において行われる高度医療の際に,感 染

症発症防止の 目的 として使用 される機会が急速に高ま

っていることを見逃すわけにはいかない。 これこそあ

る意味では抗菌薬に限定せずに抗癌剤やサ イ トカイン

までを含めた化学療法の真髄であるともいえる。

その一面,考 えなければならないのは,こ れらの息

者において使用されている膨大な量の抗 菌薬の問題で

ある。 これ らの抗菌薬の使用 目的を感染予防 というべ

きか,発 症 防止 とい うベ きか,さ まざまな考え方もあ

るが,要 は高度医療の際に避けて通ることのできない

感染症の発生 をいかに してコン トロールす るかという

ことである。

抗菌薬の予防的投与

抗菌薬 を感染予防の 目的で使用することの是非につ

いての論議は今 には じまった ことではな。 しか し,

本邦ではこれ らの論議に関係 なく,多 くの症例で抗菌

薬は感染予防の 目的で使用 されている。 しかも,そ れ

は 「○○感染症の疑い」 といった病名のもとに使用さ

れている。

この ことは,本 邦の健康保険 という医療制度のもと

行われている特殊事情であるといえばそれ までである

が,現 状では抗菌薬を使用せず に虫垂炎の手術 をする

ことなどは,医 師にとっても患者に とっても到底考え

られないほどの国民的合意事項 となっている。それほ

ど,本 邦では抗菌薬は患者 に多額の経済的負担 をかけ

ずに,自 由に,し か も潤沢 に使用で きるということで

ある。

しかし,こ れ らの国民的合意 となっている抗菌薬の

予防的投与が,「 ○○感染症の疑い」といった病名の も

とに使用 されているといったことは,多 くの国民 に知
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らされていない。 また,こ れに関するなん らの統計的

資料もない。この ことは,本 邦での抗菌薬の使用が戦

後50年 を経た今日,き わめて奇怪な現象 といわざるを

得ない。

マスコミの多 くは抗菌薬の乱用が耐性菌を招いたと,

そのことが著 しく社会的正義に反するかのように報道

する。 しか し,彼 らない しは彼 らのご家族の方が万一

虫垂炎の手術を受けなければならなくなった際,彼 ら

は抗菌薬の使用 を拒否するのであろうか。本来は,そ

の判断 をす るためにも,抗 菌薬の予防的投与について

の情報は公開されなければならない。

予防的投与の功罪

抗菌薬の予防的投与の功罪はある。確かに耐性菌の

出現に繋が ることは否定 しない。 しかし,耐 性菌の多

くは抗菌薬が もっとも適正に使用 しているといわれる

米国において もっとも早 く出現 している。一方,抗 菌

薬の供給がそれほ ど潤沢でない欧州において も耐性菌

は出現 している。それは本邦 より早 く出現 していると

もいえる。MRSAや ペニシリン耐性肺炎球菌の実例を

見れば明 白である。抗菌薬 を潤沢 に使用 している国,

適正に使用 している国あるいは十分に供給 されていな

い国,そ れぞれの国においても耐性菌が出現 して くる

のはなぜ なのであろうか。その解明 もまた,き わめて

曖昧である。

さきに 日本化学療法学会はペニシリンが本邦で使用

されはじめて50年 を経過 したことを記念 して"ペ ニシ

リンの半世紀"と 題する学術集会 と市民公開講座を企

画 した。その詳細 は近 く,本 学会誌に掲載 される予定

であるのでそれをご覧願いたいが,そ の中で私は次の

ようなことを指摘している。

欧米では肺炎球菌やインフルエ ンザ菌による小児の

化膿性髄膜炎は今で も大 きな社会問題 となっている。

なぜなら治癒 したとして も後遺症を残す場合が多いか

らである。そのため,米 国では1990年 頃よりインフル

エンザ菌Type bに よるワクチ ンを小児に接種するよう

になった。その結果,急 速 にインフルエンザ菌による

化膿性髄膜炎は減少 しつつある2)。しか し,肺 炎球菌に

よる化膿性髄膜炎は減少していない。

本邦においては,残 念 なことに細菌性髄膜炎の発症

に関する統計的な資料はない。人口動態統計3)にす ら,

死亡統計の欄 は細菌性髄膜炎による死亡例 は少な く,

数字 としては載ってこない。本邦の髄膜炎の発症に関

しては,わ ずかに1987年 から1991年 の5年 間にわた

って行われた厚生省の感染症サーベイランス4)からうか

がい知 るだけである。 しか し,こ れ らの症例数を日本

統計年鑑5)に記載されている全国病 院のベ ット数に合 わ

せて最大限に見積 もって換算 しても,本 邦の肺炎球菌

やインフルエ ンザ菌による化膿性髄膜炎の発症率は米

国のそれよりはるかに低い。

このことは何 を意味するのであろ うか。本邦では小

児の感冒にも細菌二次感染の予防 として抗菌薬が多 く

使用されている。成人においてもしか りである。つ ま

り,本 邦においては,こ と化膿性髄膜炎に関する限 り,

抗菌薬の予防的投与が有効に働いたといわざるを得な

い。 しか し,そ れとても本当はそれを検証する確かな

疫学的調査が必要なのである。 当然のことなが ら,今

後 とも感冒に対す る抗菌薬の予防的投与が有用である

かという保証もない。

目下,本 邦 においても,ペ ニシリン耐性肺炎球菌が

出現 してきている。恐 らく,「人喰いバ クテリア」の下

地 となった化膿 レンサ球菌も特殊な耐性機構 を有する

インフルエ ンザ菌の検出率 も高 まっていると考えられ

る。 しかし,そ れに関する疫学情報に乏しい。それは,

保健請求点数があまりに も安 く,外 来患者 においては

経験的な抗菌薬の投与のみが行われている結果といわ

ざるを得 ない。 どうや ら,古 典的な特定の細菌の感染

症についても制圧できたと考えられる期間は,50年 に

満たなかったように思えてな らない。今,遷 延 してい

る感 冒の多 くには,こ れ らの細菌が関与 しているのか

もしれない。

感染予防と発症防止

さて,問 題はこのような健常者が罹患す る感 冒や術

後の感染予防的な抗菌薬の投与 と,冒 頭に述べ た骨髄

移植や抗癌剤大量療法の際における易感染状態 におい

た際 に行われる発症防止的な抗菌薬の投与 を果たして

同 じ範暗において考えてよいものであろうか というこ

とがある。

もちろん,分 けて考える必要があろう。 しかし,そ

の ようなことも学会ではほとん ど討議されていない。

また,ど のような抗菌薬が発症予 防的投与に適してい

るかという論議もなされていない。現状において行わ

れている抗菌薬の発症防止的投与法は,広 領域抗菌薬

に重点をおいた経験的な投与法が文献的に慣用されて

いるだけである。公正な比較試験 から生 まれた もので

はない。

何が必要か

化学療法学会は医療の進歩に伴って一つの転機に立

たされている。 目標を明確 に持 った抗菌薬か ら,不 特

定多数の抗菌薬へ,さ らには易感染状態 にある患者の

発症予防的抗菌薬の開発へ と発展せ ざるを得 ない と考

えるのである。 もちろん,ど のように抗菌薬を使用 し

て も耐性菌は発生する。新 しい耐性菌へ の対策ももち

ろん必要である。 しかし,最 近の本誌へ の投稿論文を

見ると,将 来への展望あるいは現状への対応 とい う明

らか な目的をもった建設的な論文は少 ない。新 しい耐
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性菌に対応する抗菌薬を開発するだけが 日本化学療法

学会の道ではない。重要なことは,広 く視野を広げて

テーマを設定 し,そ れに該当する論文を広 く公募 して

いくべきであろう。

(平成9年2月5日 受付 書簡-1)
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別紙1平 成9年1月16日

厚生省薬務局審査課 御中

日本化学療法学会

理事長　紺野昌俊

抗菌薬臨床評価のガイドライン(案)に ついて

貴省より要請のあ りました 「抗菌薬臨床評価のガイ ドライン(案)に ついて」,日 本化学療法学会理事会において

検討いたしました。その結果,下 記のような意見が出され ました。ご検討の上,適 宜,ガ イ ドラインに反映させて

いただければ幸いです。

1.複 数の理事,あ るいは評議員からい くつかの疑問点や意見が出されました。しかし,そ の多くは理事会で検討し

た結果,ガ イ ドラインに記載されている文章の読み違え,あ るいは理解不足によるものでありました。

一方,こ の ような文章の読み違えや理解不足が生ずる裏には,現 臨床における症例の複雑さや治験 に対する思い

込みが多 くの臨床家の中に深 く内在 していることを意味します。

つまり,私 共の理事会において最大の論点 となったのは,ガ イドラインが如何に正 しく運用されるかということ

であ りました。 ガイ ドラインを運用するにあたっては,激 しく変動 していく現在の医療の中では,臨 床に即 した正

確な対応が常に必要であるということでありました。固定化 された概念だけが一人歩きすることのないように,今

後とも学会等との対話を心掛けていただきたいということであ りました。

2.子 宮内感染という言葉が文章中に見 られます。これは 日本特有の保健制度から生まれてきた慣用語であ ります。

正確 には表 一3に 示す如 く女性内性器感染症が用いられるべきものと存 じます。いつれも慣用語ですから読み替える

のに多 くの異論がでるところと思いますが,将 来は世界で通用する学術語に訂正すべ きものと考えます。

3.表 一3の 外科領域感染症の手術創感染の項は,意 味不明です。

手術創感染3例 適応菌種によって,外 傷 ・熱傷による感染を含める場合は10例

ということでは如何か,と いう意見でした。

4.こ のガイ ドラインは,冒 頭にも述べてあるように広領域の抗菌薬の開発を念頭において作成されてお ります。確

かに,今 後益々増加 して くるであろう臓器移植や白血病等に伴 う免疫不全状態の際に用いられる広領域の抗菌薬の

開発は極めて重要であ ります。一方,そ れに伴って生 じて くる新 しい耐性菌の出現 もまた避け られないことであり

ます。

例えば,現 状においても,MRSA,ペ ニシリン耐性肺炎球菌,パ ンコマイシン耐性腸球菌,あ るいは総ての既存

抗菌薬に耐性 を示す緑膿菌やその他の非醗酵グラム陰性桿菌などの出現があ ります。これらの新 しい耐性菌に見 ら

れる特徴は,耐 性菌の出現時に確実に効を奏する抗菌薬は1剤 もないということであ ります。あるいは,あ っても

1剤 のみで,こ れらの患者にとって最も重要な薬剤を選択する幅は全 くないということであ ります。

米国においては目下ESBL(Extended spectrum β-lactamases)を 産生するグラム陰性桿菌の院内感染が流行 し,

CDCは それに対する警告を発 してお ります。つまり,米 国においてはいわゆるオキシム型のセフェム系薬にのみ依

存 した結果,生 じてきた耐性菌であ ります。そ して,そ れに対応する抗菌薬はカルバペネム系薬のみで,そ の他の

抗菌薬の開発が急務となってお ります。
一 方,こ れ らの耐性菌が出現して くる疾患の治験 を,現 在の希少疾患 と同列に扱 って もよいかという問題もあ り

ます。何故ならば,こ れらの疾患は現実には効能 ・効果 としては認め られていない抗菌薬 を感染症発症防止的に使

用されている症例において多 く認められているか らであ ります。その実数は全 くといってよいほど把握 されてお り

ません。

また,免 疫不全状態における混合感染として存在する場合が多 く,科 学的に効果を判定するのに必要とされる現

在の比較試験 では膨大 な労力 と時間を必要とし,尚 且つ実証することは殆 ど不可能であるという問題もあ ります。
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勿論,経 費もかかることですか ら,多 くの開発企業は手を貸そうとは しないのが実情であります。米国の抗菌薬の

ガイドラインには,日 本の実情 とは合いませんが,顆 粒球減少症時に見 られる発熱等のエピソー ドに対する治験が

掲載されてお ります。

また,こ れらの耐性菌に有効 と考えられる抗菌薬の多 くには,耐 性菌に効 くだけの作用機序を持つだけに,ヒ ト

に対 しても宿命的とい難るほどに多少の毒性の強さを持 ってお ります。 ヒトに対する安全性が一般抗菌薬 と同列に

扱われるのなら,絶 対に日の目を見ることがないことは確実 であります。

21世 紀へ向かっての医療を考える時,今 後はより安全性 を重視 した一般的な抗菌薬と,上 述 したような特殊な病

態下において用い られる抗菌薬とは厳密に区別すべ きであ ります。 また,そ のような抗菌薬を使用でき る医師もま

た,そ れに必要な教育 を受けた医師に限定すべ きものと考えます。 どうか,こ のような特殊病態下において用いら

れる抗菌薬の開発方法についても,早 急にガイ ドラインを作成 されるよう,強 く要望いたします。

以 上


