
VOL.45 NO.4 日本 化学 療 法 学 会雑 誌 203

資 料 解 脱

UTI薬 効評価基準 第4版 暫定案

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 委員長 河 田 幸 道

尿路感染症に対する薬効評価基準は,UTI研 究会により,ま ず,急 性単純性膀胱炎に対する基準が1975年 に9

月に,つ いで複雑性尿路感染症に対する基準が1977年3月 に完成したが,そ の後1978年6月 にUTI薬 効評価基

準(第2版)が,ま た1985年12月 に同(第3版)が,さ らに1989年5月 には前立腺炎および尿道炎に対する基

準を加えたUTI薬 効評価基準(第3版 追補)が 発行 され現在に至っている。

今回,米 国でのIDSA/FDAガ イ ドラインの制定に伴い,国 際的にハーモナイズした臨床評価法を制定するべ く,

日本化学療法学会に臨床評価法制定委員会が組織され,泌 尿器系委員会では2年 間にわたる検討の結果,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ことか ら,こ こに 「資料解説」 として掲載

することとなった。

今回の改定案は暫定案の名のごとく,数 年後に見直 しをした上で最終的な基準にしたいと考えている。多 くの会

員からのご意見,ご 助言を切望している。
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資 料

UTI薬 効評価基準

(
Criteria for evaluation of clinical efficacy

of antimicrobial agents on urinary tract infection )

(第4版 暫定案)

1996年12月5日

UTI薬 効評価基準(第3版)に は,単 純性尿路感染症,複 雑性尿路感染症における

薬効評価基準がまとめられており,各 種抗菌薬の薬効評価に広 く用いられてきた。

その後,UTI研 究会として尿道炎および前立腺炎における薬効評価基準が作成 され,

UTI薬 効評価基準(第3版)追 補として出版された。

今回,米 国でのIDSA/FDAガ イ ドライン1)制定に伴い,国 際的にハーモナイズ

した臨床評価法を作成するべ く,下 記のメンバーで構成される日本化学療法学会の臨床

評価法制定委員会で検討 し,さ らにUTI薬 効評価委員会での検討を加え,急 性単純性

膀胱炎および複雑性尿路感染症に対する臨床評価法の改定案をまとめた。 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,す でに確立 し,公 表されたIDSA/FDAガ イ ドラインとヨーロッパガ

イ ドラインに,可 能な限り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ことには問題があるため,

今回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 しを行な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したため,患 者選択

基準などは幅広 く採用 し,層 別検討が行なえるように心がけた。

なお,本 改定案は平成9年1月 から適応することとし,そ れ以降に実施される試験は,

是非,本 改定案を遵守いただきたい。

平成8年12月5日

河田 幸道

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

委員長 河田 幸道

委員 小野 憲昭 小野寺 昭一

川原 元司 斎藤 功

坂 義人 松井 隆

八木澤守正 渡辺 二朗(順 不同)
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は じ め1こ

本基準は抗菌薬の客観的薬効評価および疾息の治癒判定を目的としたものである。

一 般臨床試験および比較試験の両方に使用可能になるよう努め。それらにより得 られ

た各々の成績が客観的に比較できるよう配慮 した。

本基準は尿路に基礎疾患のない単純性尿路感染症,お よび基礎疾息のある複雑性尿路

感染症に分けて。それぞれについて代表的疾患(群)を 選択 して設定 したが,そ の他の

尿路感染症についても本基準に準 じて判定可能である。

本基準は必要最小限の基準を決めたものであり。個々の検討の際 または各施設によ

って決定すべ き項目が残されている。

I一 般 的 事 項

本基準は単純性尿路感染症および複雑性尿路感染症に分けて設定 したが,共 通する事

項については以下のごとく定めた。

1.対 象疾患

単純性尿路感染症については急性単純性膀胱炎を対象とし,複 雑性尿路感染症につい

ては尿路に基礎疾患を有するものとする。

単純性,複 雑性の判断は担当医が行なうが,カ テーテル留置中の症例は複雑性とする。

以下の除外,脱 落規定を設けるが,検 討薬剤の特性に応じて適宜項目を追加する。

1)除 外規定

急性単純性膀胱炎または複雑性尿路感染症それぞれの対象疾患および患者条件に反

する症例

(単 純性:P12参 照,複 雑性:P17参 照)

2)脱 落規定

(1)効 果判定に必要な検査で,実 施されていない項目のある症例

(2)検 査実施日の規定に反する症例

(3)抗 菌薬等の薬効に影響ありと認められる薬剤または処置を併用 した症例

(4)規 定通 り投薬されなかった症例

(5)臨 床効果判定不能の症例

3)除 外,脱 落症例の取扱い

除外および脱落と判定された症例については臨床効果の判定を行なわない。

しかし,有 害事象に関する検討には含めて差しっかえない。

- 1 -
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2.検 査実施 日

投薬前(投 薬開始日),投 薬後,投 薬終了5～9日 後および4～6週 間後に実施する。

原則として,投 薬後とは投薬終了24時間以内とするが,そ の翌日でも支障はない。た

だ し、Single-dose therapy(単 回投与)に おける投薬後検査は,原 則として3日 目*

とするが,そ の翌日で も支障はない。

例:急 性単純性膀胱炎(3日 間投与の場合)

(単回投与の場合)

*: 単回投与の場合,投 薬が朝か,昼 かとい うことは僅かな違いであるため,検 査実施 日は

同一 と した。

― 2 ―
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3.併 用薬

併用薬を使用 した場合 には,薬 剤名および投薬期間をcase report formに 記 載す る。

4.自 覚症状

対象とする疾患に関連する症状をチェックする。ただし,基 礎疾患に由来する症状は

除 く。

症状の程度は次の4段 階に分け,記 号で表示する。

―3―
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症状の程度の評価に際 しては,下 記の具体例に従って判定する。

*: 排 尿 痛 は,第3版 ま で はpainon micturitionと 英 訳 して い た が,国 際 的 ハ ー モ ナ イ

ゼ ー シ ョ ン の た め 今 回 はdysuriaと した 。 排 尿 困 難 を 意 味 す る もの で は な い 。

**: IDSA/FDAガ イ ドラ イ ン で は,尿 意 切 迫 感 を 症 状 と して 取 り上 げ て い る た め,具 体 例 の

中 に 追 加 し た 。

― 4 ―
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5.採 尿法

男性は中間尿,女 性はカテーテル採尿(膀 胱尿)が 鯛ましいが,次 ページに示す中間

尿採取 手順の要領で採尿 した場今には,女 性の場合でも中間尿で難 し支えない。

ただ し,中 闇尿の所 見に疑問がある場合にはカテーテル尿で再検査を行 う。また,採 尿

法は確実に配載する。

カテーテル留置症例では留置部位を記職する。なお,力 テ一テルの留置は閉鎖武導尿

を原則とし,導 管を穿刺 して採尿するが,開 放式導尿の際にはカデーテルの先端を消毒

清拭 して流出 してくる尿を直接採取する。



VOL.45 NO.4 日本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 211

1)中 間尿採取手順

外来の男性患者

・ 外来で水,温 水または石鹸水に漫 した脱脂綿,ガ ーゼ等を患者に手渡す。

手順

(1)手を洗う。

(2)ペニスを出す。

(3)包茎の人は包皮を反転させ亀頭を露出する。

(4)ペニス先端を水,温 水または石鹸水に浸 した脱脂綿,ガ ーゼなどでよく拭 く。

(5)採尿 コップをコップの内側に触れないようにもち,出 始めの尿を便器に排出 した後,

途中からの尿をコップにとる。終わりの尿はコップにとらず便器に排尿する。

要点

・ 採尿 コップの内側に触れたり落としたりした場合は新 しいものと取 り替える。

・ 包皮の反転が困難な場合,あ るいは外尿道口の位置に異常がある場合は医師に申し出

る。

・ 診断の際に問題のある場合は清拭後再度採尿させるかカテーテル採尿を行う。

・ できればふた付きコップを使用する。その場合,排 尿後速やかにふたをする。

外来の女性患者

・ 外来で水,温 水または石鹸水に浸した脱脂綿,ガ ーゼ等を患者に手渡す。

手順

(1)手を洗 う。

(2)下ば き,パ ンテ ィーを充分に下げ るか,完 全 に脱 ぐ。

(3)両足をで きるだけ大 き く開 く。

(4)片方の手で陰唇 を開 き,採 尿が終 わるまでその状態 を保っ。

(5)尿の出口付近(外 尿道 口)を 水,温 水 または石鹸水 に浸 した脱脂綿,ガ ーゼな どでよ

く拭 く。

(6)採尿 コップを コップの内側 に触れないよ うに もち,出 始めの尿を便器に排出 した後,

途 中か らの尿 をコ ップに とる。終 わ りの尿 はコップにとらず便器に排尿す る。

要点

・ できるだけ尿の出口を自分で確認 し,拭 くときはゆっくり前か ら後ろへ拭 く。

・ 肥 った人や毛深い人は周囲をふ くめ特に丁寧に清拭する。

・ 採尿コップの内側に触れたり,採 尿コップを落としたりした場合は新 しいものと取り

替える。

・ できればふた付きコップを使用する。その場合,採 尿後速やかにふたをする。

― 6 一
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臥床患者

・ 臥床患者の場合は男女とも中間尿よりもカテーテル採尿を推奨する。

・ 中間尿採取を行う場合は基本的には外来息者と同様の手順とする。

手順

(男性)

(1)ペニスを出す。

(2)便器をあてがう。

(3)包茎の人は包皮を反転させ亀頭を露出する。

(4)ペニス先端を水,温 水または石鹸水に浸した脱脂綿,ガ ーゼなどでよ く拭 く。

(5)出始めの尿を便器に排出させる。

(6)ペニスがコップに触れないように中間尿をコップに採尿する。

(女性)

(1)下ばき,パ ンティーを完全に脱がせる。

(2)便器をあてがう。

(3)両足 ・両膝をできるだけ大きく開かせる。

(4)陰唇を開き,採 尿が終わるまでその状態を保つ。

(5)尿の出口付近(外 尿道口)を 水,温 水または石鹸水に浸した脱脂綿,ガ ーゼなどでよ

く拭 く。

(6)出始めの尿を便器に排出させる。

(7)中間尿をコップに採尿する。

― 7 ―
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中 間尿 採 取 手 順(患 者 脱 明 用)

尿の採 り方について

男性の息者さんへ

・ 受付で脱脂綿またはガーゼなどを受け取って下さい。

手順

(1)手をよ く洗 って下さい。

(2)ペニスを出して下さい。

(3)包茎の人は包皮を反転させ亀頭を露出させて下さい。

(4)ペニスの先端を受け取 った脱脂綿またはガーゼなどでよく拭いて下 さい。

(5)採尿コップをコップの内側に触れないように持 って,出 始めの尿を少 し便器に排出し

た後,続 けて途中からの尿をコップに採 って下さい。

(6)終わりの尿はコップにとらず再び便器に排尿 して下さい。

注意

・ 採尿コップの内側に触れたり落としたりした場合は新 しいものと取り替えて下さい。

・ コップにふたがっいている場合は,排 尿後速やかにふたを して下さい。

・ 包皮の反転が困難な場合,あ るいは尿道口の位置に異常がある場合は医師に申し出て

下 さい。

・ わからないことがあったら何でも聞いて下さい。

― 8 ―
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中 間尿採取手 順(患 者脱明用)

尿の採 り方について

女性の患者さんへ

・ 受付で脱脂綿またはガーゼなどを受け取って下さい。

手順

(1)手をよく洗って下さい。

(2)下ばき,パ ンティーを充分に下げるか,で きれば完全に脱いで下さい。

(3)両足をできるだけ大きく開いて下さい。

(4)片方の手で陰唇を開き,採 尿が終わるまでその状態を保って下さい。。

(5)外陰部を受付で受け取った脱脂綿またはガーゼなどでよく拭いて下さい。尿の出口付

近(外 尿道口)は 特によく拭いて下さい。

(6)採尿コップをコップの内側に触れないように持って,出 始めの尿を少 し便器に排出 し

た後,続 けて途中からの尿をコップに採って下さい。

(7)終わりの尿はコップにとらず便器に排尿 して下さい。

注意
・ できるだけ尿の出口を自分で確認 して,拭 くときはゆっくり前から後ろへ拭いて下さ

い。肥っている人や毛深い人は特に周囲もよく拭いて下さい。

・ 採尿コップの内側に触れたり,採 尿コップを落としたりした場合は新 しいものと取 り

替えて下 さい。

・ コップにふたがっいている場合は,排 尿後速やかにふたをして下さい。

・ わか らないことがあったら何でも聞いて下さい。

― 9 ―
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6.膿 尿の検査法

非遠心尿を用い,計 算盤にて定量的に測定する*。

1)コ バスライ ド10グリッド(R)を用いた場合の標準法

検体尿を測定直前にピペットでよく撹絆する。

検体は可及的すみやかに鏡検するのがよいが,時 間を要する場合は4℃ で保存する。

撹絆 された尿の少量をピペ ットで吸引 し。 ピペッ ト先端の尿滴をコバスライ ド(R)の

チェンバー端(切 り込み)に 静かに接触させる(毛 細管現象で尿がチェンバー内に均

一 に広が る)。

なお.ピ ペ ッ トは1検 体毎に新 しい ピペ ッ トに取 り替える。

コバス ライ ド(R)には ピペ ッ ト(コ バペ ッター)が 付属 して いるが ,他 の ピペ ッ ト(

駒込 ピペ ッ トなど)で もよい。

コバス ライ ド(R)を顕微鏡 に固定 し,強 拡大(10×40倍)で,下 記の順 に中区画

内の白血球数 をカウ ン トす る。

カ ウン トした区画数 と白血球数 および(一)～(卅)の 程度を記載す る。

なお,コ バ スライ ド(R)は1枚 に10チ ェンバーがあるので(10検 体の観察が可能) ,

未使用の チェ ンバーを後 に使用する場合は,使 用済みのチ ェンバーに油性マ ジックで

印を付 けてお くと便利。

2)白 血球数の記載法

中区画を1～9の 番号順に白血球をカウントしていく。

途中で90個 に達 した場合は,そ こでカウントをやめて,

区画数 と白血球数(90)を 書 く。 例→4区 画で90個

上記以外は9区 画をカウントして,白 血球数を書 く。

例→9区 画で34個

また,以 下の基準 に従 って グレー ドを判定する。

9区 画以 内に90個 にな った場合(≧100 WBCs/mm3)

9区 画 目で90個 にな った場合(≧100 WECs/mm3)

9区 画 目で89～27個 の場合(30～99 WBCs/mm3)

9区 画 目で26～9個 の場合(10～29 WBCs/mm3)

9区 画 目で8個 以下の場合(0～9 WBCs/mm3)

記入例:

*: 膿尿の検査法 と して は鏡検法が一般的であるが,細 菌尿との相関が高 く2),IDSA/FDAガ イ

ドライ ンにおいて も採用 されて いる計算盤を用 いた直接法 を採用 した。
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7,細 菌の鏡検法

1)標 準法3)

尿10mlを1.500回 転,10分 間遠心沈殿,ス ピッツ管を傾 けて上溝を捨て る。1m1容

量の駒込 ピペ ッ トで20回 以上吸出撹絆,ピ ペ ッ トで1/2油 をスライ ドグラスにのせ,

カバー グラスをのせ,油 浸で細菌を鏡検。

(駒込 ピペ ッ トは,1尿 標本 ごとに1本 ずつ使用)

2)細 菌数の記載法

8.尿 細菌培養法

菌 数:原 則として標準白金耳による定量培養法

実数値で記載

簡便法を用いるときはdip-slide法 が望ましい。

同 定:な るべ く菌種(species)ま で同定する。

最小発育阻止濃度:現 行の化学療法学会標準法によって行なう。

9.そ の他

前投薬が行なわれた症例で は,そ の種類,量,投 与期間,効 果をcase report formに 記

載す る。なお,必 要に応 じて一定の休薬期間を設 けるほ うが望 ま しい。
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II急 性 単 純 性 膀 胱 炎 に お け る薬 効 評 価 基 準

Criteria for Acute Uncomplicated Cystitis

1.患 者条件

1)年 齢 ・性:20才 以上70才 未満の女性*

2)症 状:自 覚症状 と して排尿痛 ・頻尿 ・尿意切迫感 ・下腹部痛の いずれかを有す

る もの。ただ し,今 回の発症前4週 間以内に膀胱炎の症状のない もの。

3)膿 尿:投 薬前膿尿 ≧10 WBCs/mm3

4)菌 数:投 薬前菌数 ≧103 CFU/ml

5)菌 種:Corynebacterium spp.Lαctobacillus spp.等 明 らかに疾患 に関与 しな

い菌種 のみが分離 された症例 は除外す る**。

6)発 症 日:発 症よ りの経過が10日 以 内の もの

2.投 薬 期 間

薬 剤 の 種 類 に 応 じ,1日(Single-dose therapy),3日 ま た は7日 間 と す る 。

*: 高齢者 で は特 に基礎疾 患の有無 に注意 す ること。 また,閉 経 前か後 かの 確認 も

行 うこと。
**: Corynebacterium spp.,Lactobαcillus spp.等 を 含 む 複 数 菌 感 染 例 に つ い て は ,こ

れ ら の 菌 種 の み を 除 外 し て 取 り 扱 う。

ま た,真 菌 等 細 菌 以 外 の 微 生 物 が 検 出 さ れ た 症 例 は 除 外 す る 。
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3.臨 床効果の判定

1)効 果判定の時期

臨床効果は,投 薬終了時,投 薬終了5～9日 後および投薬終了4～6週 間後に判定

する。ただし,従 来どおり投薬終了時の判定を主判定 とする。投薬終了5～9日 後お

よび投薬終了4～6週 間後の判定はIDSA/FDAガ イ ドラインによる判定との比較のため

極力行なう。なお,Single-dose therapyに おける投薬終了時の判定は,原 則として

3日 目に行なう。

2)投 薬終了時における臨床効果の判定(早 期薬効判定)

(1)自覚症状 に対す る効果Effect on subjective symptoms

各 自覚症状 にっいてそれぞれ下表の ごと く消失Resolved.軽 快Improved,

不変(増 悪を含む)Perslstedの3段 階に判定す る。

ただ し,総 合臨床効果における自覚症状に対する効果は以下の順番で判定する。

(1)投薬前に排尿痛を認めた症例は,排 尿痛に対する効果

(2)投薬前に排尿痛を認めなかった症例は,最 も程度の強かった症状に対する効果

(3)程度が同等である場合は,改 善が悪い症状に対する効果

(2)膿 尿 に 対 す る 効 果Effect on pyuria

下 表 の ご と く正 常 化Cleared,改 善Decreased,不 変(増 悪 を 含 む)Unchangedの

3段 階 に 判 定 す る 。
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(3)細菌尿に対す る効果Effect on bacteriuria

判定時に残存 している原因菌 と交代菌の菌数の組 み合わせにより,下 表の ごとく陰

性化Eliminated,減 少Decreased,菌 交代Replacedま たは不変(増 悪 を含む)

Unchangedの4段 階 に判定す る。

複数菌感染例における細菌尿の効果判定は,総 菌数により行なうものとする。

各種菌株の変化は下記のごとく判定する。

A→A

 AB→A
> Aは 残存原因菌 と判定する。

A→C

 AB→C
> Cは 交代菌と判定す る。

A→AC

 AB→AC
>

Aは 残存原因菌,Cは 交代菌 として,そ れ ぞれの菌数 は総

菌数を用い,上 表 によ って判定す る。

3種 以上 の細菌による複数菌感染の場合 もこれに準ず る。

投薬後出現 した真菌などについて も同様に1菌 種と して扱 うが,菌 数を測定 し

ていない場合 は≧103CFU/mlと 判断す る。

(4)総 合 臨 床 効 果Overall clinical efficacy

自 覚 症 状,膿 尿,細 菌 尿 を 指 標 と して,そ の 推 移 に 基 づ き,下 記 の ご と く 著 効

Excellent,有 効Moderate,無 効(増 悪 を 含 む)Poor(including Failure)の3

段 階 に 判 定 す る 。

(5)細菌学的効果Bacteriological response

細菌尿 に対す る効果 とは別に,菌 種別に細菌学的効果を判定す る。(P.23参 照)
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3)投 薬終了5～9日 後における臨床効果の判定(後 期薬効判定)

対象症例は投薬終了時の総合臨床効果が 「著効」または 「有効」と判定 された症例

とする。

(1)Clinical outcome

Cureま たはFailureの いずれかに判定する。(+)以 上の症状 が残存 してい る場合

をFailureと す る。ただ し,各 症状 は前出の具体例(P.4)に 従 って判定す る。

なお,投 薬 終了時の総 合臨床 効果が 「無効 」 と判定 された症例 は本判定 にお ける

Failureと して集計 に加え る。

(2)Microbiological outcome

下表の ごと くEradicationま たはFailureの いずれかに糊定す る。

なお,投 薬終 了時の総 合臨床 効果が 「無効 」と判定 された症例 は本判 定 にお け る

railureと して集計 に加え る。

railureは さ らに可能 な限 りrelapseとreinfectionに 分類す る。

ただ し,判 定時に真菌 またはCorynebacterium SPP.,Lactobacillus SPP.な ど明 ら

かに起炎菌 と考 え られ ない菌が単独菌 と して検出 された場合 は総菌数 にかかわ らず,

すべてEradicationと 判定す る。

4)投 薬終了4～6週 間後 における臨床効果の判定(治 癒判定)

対象症例は投薬終了5～9日 後のMicrobiological outcomeがEradicationと 判定

された症例 と し,追 跡可能な症例につ いて判定す る。

(1)Clinical outcome*

(2)Microbiological outcome

判定方法 は投薬終了5～9日 後の判定と同様 とす る。

*: 規 定 の 診 察 日 に 患 者 が 来 院 し な い 場 合 は,電 話 等 の 手 段 に よ り 可 能 な 限 り 症 状の

推 移 を 調 査 し.Clinical outcomeの 判 定 を 行 な う こ と が 望 ま しい 。
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5)Overall outcome

投薬終了4～6週 間後 の判定が可能であ った症例 はこの時期 に,ま た不可能であ っ

た症 例 は投薬終了5～9日 後に,下 表の ごと くCllnical outcomeとMicrobiological

outcomeの 組み合わせによ りCureま たはFailureの いずれか に判定す る。
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III複 雑 性 尿 路 感 染 症 に お け る 薬 効 評 価 基 準
Criteria for Complicadted UTI

1.対 象疾患

尿路に基礎疾患を有する尿路感染症とする。

2.患 者条件

1)年 齢:20歳 以上。上限を定めないが,必 要に応 じて臨床 試験 の各段階毎 に上限

を定 めることが望 ま しい。

2)性 別:問 わない。

ただ し,男 性において前立腺炎を疑わせ る症状 ・所見を呈す る症例,過 去1年 以内

に前立腺炎罹患の既往を有す る症例 は除外す る。

3)症 状:原 則 として発熱,排 尿痛.尿 意切迫感 頻尿,下 腹部痛,側 腹痛,悪 寒,

肋骨脊柱角(CVA)圧 痛等のある ものとす るが,症 状のない もの も採用 し,後 で層別解

析 を行な う。

4)膿 尿:投 薬前膿尿 ≧10WBCs/mm3

5)菌 数:投 薬前菌数 ≧104CFU/ml(男 性 中間尿および女性 カテーテル尿)

投薬前菌数 ≧105CFU/ml(女 性 の中間尿)

6)菌 種:Corynebacterium spp.,Lactobacillus spp.な ど明 らかに疾患 に関与 し

ない菌種 のみが分離 された症例 は除外す る*。

7)基 礎疾患帥:種 類,程 度は特 に規定 しない。高窒素血症,腎 移植術後,糖 尿病 など

の全身性基礎疾患のみで,尿 路 には基礎疾患 を認めない症例 は含めない。 また,腸 管

利用尿路変更術後の症例 は含めない。

3.投 薬期間

薬剤の種類に応 じ原則として5日(注 射剤)ま たは7日(経 口剤)と する。

4.臨 床効果の判定

1)効 果判定の時期

臨床効果は,投 薬終了時,投 薬終了5～9日 後および投薬終了4～6週 間後に判定

する。ただ し,従 来どおり投薬終了時の判定を主判定とする。投薬終了5～9日 後お

よび投薬終了4～6週 間後の判定はIDSA/FDAガ イ ドラインによる判定との比較のため

極力行な う。

*: Corynebacteriuｍ spp.,LactobaciLlus spp.等 を 含 む 複 数 菌 感 染 例 に つ い て は,

これ らの 菌 種 の み を 除 外 して 取 り 扱 う。

ま た,真 菌 等 細 菌 以 外 の 微 生 物 が 検 出 さ れ た 症 例 は 除 外 す る 。

**: カテーテル留置に合併 した尿路感染症 については,用 量検討試験が終了 した後
の第3相 一般臨床試験に含めて検討する。
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2)投 薬終了時における臨床効果の判定(早 期薬効判定)

(1)自覚症状に対す る効果Effect on sublecUve symptomsは 総合臨床効果の指標 と し

て は原則 と して取 り上げないが,各 症状 ごとに別途集計す る。各症状 の判定 は,下

表の ごと く消失Resolved,軽 快Improved,不 変(増 悪を含む)Persistedの3

段階 に判定す る。

(2)膿 尿 に 対 す る効 果Effect on pyuria

下 表 の ご と く正 常 化Cleared,改 善Decreased,不 変(増 悪 を 含 む)Unchangedの

3段 階 に 判 定 す る。

(3)細菌尿 に対す る効果Effect on bacteriuria

判定時に残存 して いる原因菌 と交代菌の菌数の組み合わせ によ り,下 表の ごとく陰

性化Eliminated,減 少Decreased,菌 交代RePlacedま たは不変(増 悪 を含 む)

Unchangedの4段 階に判定す る。

複数菌感染例の取り扱い,お よび交代菌の判定については,急 性単純性膀胱炎の場

合と同様に行う。(P.14参 照)

― 18―



224 日本 化 学療 法 学 会 雑 誌 APR,1997

④ 総合臨床効果Overall cllnical efficacy

膿尿 と細菌尿を指標 として,そ の推移 に基づ き,下 表の ごと く著効Excellent,有

効Moderate,無 効(増 悪を含む)Poor(including Failure)の3段 階 に判定す る。

⑤細菌学的効果Bacteriological response

細 菌尿 に対す る効果 とは別 に,菌 種別に細菌学的効果を判定す る。(P.23参 照)

―19―



VOL.45 NO.4 日本化 学 療 法 学 会雑 誌 225

3)投 薬終了5～9日 後における臨床効果の判定(後 期薬効判定)

対象症例は投薬終了時の総合臨床効果が 「著効」または 「有効」と判定された症例

とする。

(1)Clinical outcome

Cureま たはFailureの いずれかに判定する。(+)以 上の症状が残存 している場合

をFailureと す る。ただ し,各 症状 は前出の具体例(P.4)に 従 って判定す る。

なお,投 薬終 了時の総合臨床効果 が 「無効 」 と判定 された症 例 は本判定 におけ る

Failureと して集計に加え る。

(2)Microbiological outcome

Eradicationま たはFallureの いずれかに判定す る。なお,投 薬終了時の紛合臨床

効果が 「無効」 と判定 された症例 は本判定 にお けるFaiiureと して集計 に加 え る。

ただ し,判 定時 に真菌 またはCorymbocterium spp.,Laclobacillus spp.な ど明 ら

か に起炎菌 と考え られ ない菌が単独菌 と して検出 された場合 は総菌数 にかかわ らず,

Bradicationと 判定す る。

4)投 薬 終 了4～6週 間 後 に お け る 臨 床 効 果 の 判 定(治 癒 判 定)

対 象 症 例 は 投 薬 終 了5～9日 後 のMicrobiologlcal outcomeがEradicationと 判 定

さ れ た 症 例 と し,追 跡 可 能 な 症 例 に つ い て 判 定 す る。

(1)Clinical outcome*

(2)Microbiological outcome

判 定 方 法 は 投 薬 終 了5～9日 後 の 判 定 と 同 様 とす る 。

な お,Microbiological outcomeに お け るFailureは さ ら に 可 能 な 限 りrelapseと

reinfectionに 分 類 す る。

*: 規 定 の 診 察 日 に 患 者 が 来 院 し な い 場 合 は,電 話 等 の 手 段 に よ り 可 能 な 限 り 症 状

の 推 移 を 調 査 し,Clinical outcomeの 判 定 を 行 な う こ と が 望 ま しい 。
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5.疾 患病態群分類Classification by the type of infecUon

感染症の病態および主たる感染部位 によって,下 表の ごと く6群 に群別 し,群 構成率

お よび群別総合有効率を記載す る。

なお,前 立腺術後感染症は,原 則 として術後1ヵ 月以 内の感染症 とす る。原疾患,術

式 につ いては区別す る必要はない。

群構成率および群別総合有効率

なお,単 数菌感染における分類の優先順位は,第1,2,3,4群 の順であるので,

重複 している場合は,そ の最優先の群に属するものとして群別する。

例えば前立腺術後でカテーテル留置中に腎孟腎炎を併発 している症例は第1群 に入 り,

この症例がカテーテルを抜去 した状態では第2群 に入る。また下部尿路感染症に上部尿

路感染症を合併 したものは第3群 として取 り扱う。
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6.そ の 他

1)両 側尿管皮膚痩症例などでは一側のみを対象とする。この場合,(1)除 外および脱落

規定に触れない側,(2)予 め優先菌種が決定されている場合にはその優先菌種を検出す

る側,(3)菌 数の多い側,(4)膿 尿の程度の強い側,(5)カ テーテル操作(洗 浄,交 換,抜

去)の ない側の順に判断 して対象側を決定するが,そ れでも決定出来ない場合は右側

を採用する。

2)カ テーテル留置患者において,投 薬期間中に洗浄,交 換,抜 去が行われた場合はそ

の旨をcase report formに明記する。また。洗浄を行 った場合は抗菌薬等含有の有無

を明記する。

なお,カ テーテルの途中抜去または挿入症例について効果判定を行 う場合には,次

のように判断する。

(1)効果判定日にカテーテルが留置されている場合は,そ の期間の長短を問わず留置症

例とする。

(2)効果判定日にカテーテルが留置されていない場合は,投 薬期間の半分以上の日数留

置 している場合留置症例とし,半 分未満の日数の場合非留置症例とする。抗菌薬含

有液等による洗浄を行った症例を対象とするのは好ましくない。

3)Tubelessの 尿管皮膚痩症例では,単 カテーテル法により細いカテーテルを腎盂まで

入れ,は じめの1ml程 度を捨て,そ の後の尿を検体とする4).5)。
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IV細 菌 学 的 効 果 の 判 定
Evaluation of Bacteriological Response

単純性あるいは複雑性を問わず,投 薬終了時に次のごとく判定する。ただし,細 菌尿に

対する効果ではな く,原 因菌および交代菌を個々に観察 した所見である。

1.細 菌学的効果

尿培養の成績により菌種別に消失,存 続の2段 階に判定する。

1)消 失Eradicated:投 薬前に認められた菌種が投薬後認められな くなった場合・菌

交代があって も 「消失」と判定する。

2)存 続Persisted二 投薬前に認められた菌種が投薬後にも認められる場合・その菌

数に関係なく 「存続」と判定する。

2.投 薬後出現細菌

投薬前に認められなかった菌種が投薬後新たに出現 した場合,そ の菌数に関係な く,

これを投薬後出現細菌として集計する。

投 薬 後 出 現 細 菌

3.最 小発育阻止濃度(MIC)と の関係 消失株数/分 離菌株数

(測定法:)
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V有 害 事 象 の 検 討
Evaluation of Adverse Events

対象は有害事象の検討可能なすべての症例とし,投 薬終了時までに発現 した症状および

臨床検査値異常変勤について検討する。 これらの異常にっいては,そ の種類,程 度,発 現

日、薬剤との関係,経 過および処置等をCase report formに 記載する。発現症状および

臨床検査値の異常変動はすべて集計 し,さ らに薬剤との関係について別枠に分類する。

1:薬 剤との関係

発現症状および臨床検査値の異常変動については下記の基準により薬剤との関係を判

定する。

2.発 現症状

担当医が症状の程度により次の3段 階に判定する。

* 発現件数/検 討総症例数 ** 発現例数/検 討総症例数

― 24 ―



230 日本 化 学療 法学 会雑 誌 APR.1997

3.臨 床検査値

使用前値については当該施設の正常範囲から 「異常」および 「正常」の判断を行い,

case report formに記戦する。使用後検査値は担当医が 「悪化」,「 不変」,「 改善」

の3段 階に判断する。悪化の判定は日本化学療法学会副作用判定基準に従 って判定する。

担当医が悪化と判断 した場合にはその変動 と薬剤との関係について第1項 に準 じて判定

する。

臨 床 検 査 値 の 変 動
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VI成 績 の ま と め 方 お よ び そ の 記 載 例

Summarization of Clinical Results and Their Recording Examples

1.Acute Uncomplicated Cystitis
Table 1-1.Clinical summary of uncomplicated cystitis patients treated with VT-—003

*
beforetreatment

 aftert treatment
**

UTI:Criteria proposed by the UTI Committee

Dr:Dr'sevaluation

Table 1-2.Overall clioical efficacy(evaluation at the end of administration)

Of VT-003in acute Uncomplicated cystitis

0.,25g×4/day,3-day treatment

Bacterlologlcal response

* regardless of bacterial count
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Table 1-3.Overall clinical efficacy(evaluation at the end of administration)
of VT-0.003 classified by menopause

Table 1-4.Overall clinical efficacy(evaluation at the end of administration)
of VT-003 classified by bacterial count

Table 1-5.Overall clinical efficacy(evaluation at the end of administration)

of VT-003 classified by the bacteriuria

* :Enterobaderifacea,Enterococciま た はStaphylococcus saprophyticus
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Table 1-6.Bacteriological response to VT-003 in acute uncomplicated cystitis

* regard1ess of bacterlal count

Table 1-7.Strains'appearing after VT-003 treatment in acute uncomplicated cystitis

* regardless of bacterial count

Table 1.Relation between MIC**and bacteriological response to VT-003 treatment
in acute uncomplicated cystitis

(**Method:agar plcye dirution)

No.of strains eradicated/no.of strains isolated
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Table 1-9.Follow-up evaluation on 5-9 days after treatment with VT-003
in acute uncomplicated cystitis

Table 1-10.Follow-up evaluation on 4-6 weeks after treatment with VT-003
In acute uncomplicated cystitls

Table 1-11.Overall outcome of VT-005 in acute uncomplicated cystitis
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2.Complicated UTI
Table 2-1.Clinical summary of complicated UTI patients treated with VT-003

*

before treatment

 after treatnent
**

UTI:criteria proposed by the UTI Committee

Dr:Dr'sevaluation

Table 2-2.Overall clinical efficacy(evaluation at the end of administration)
of VT-003 in complicated UTI

0.5g×3/day,5-day trea tment

Bacteriological response

* regardless of bacterial count
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Table 2-4.Overall clinical efficacy(evaluation at the end of administration)

of VT-003,classified by sex

Table 2-5.Overall clinical efficacy(evaluation at the end of administration)

of UT-003,classified by symptom

Table 2-6.Overall clinical efficacy(evaluation at the end of administration)

of 017-003 classified by bacteriuria

* :5.aureus,S.sapropnyticus,Enterococcus spp.,Enterobacteriacea,Pseudomonas Spp.
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Table 2-7.Bacteriological response to VT-003 incompllcated UTI

* regardless of baCterlal count

Table 2-8.Stralns.appearlng afterVT-003 treamentl in compllcated UTI

* regardless of bacterial count

Table 2-9.Relation between MIC**and bacteriological response to VT-003 treatment
in complicated UTI

(**Method:(agar plate dirution)

No.of strains eradicated/no.of strains isolated
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Table 2-10.Follow-up evaluation on 5-9 days after treatment with VT-003
In complicated UTI

Table 2-11. Follow-up evaluation on 4-6 weeks after treatment with VT-003
In complicated UTI

― 34 ―



240 日本 化 学療 法 学 会 雑 誌 APR.1997

3.Adverse events

Table 3-1.Incidence of clinical adverse reactions

*

No.of patients with adverse reactions

/ Total no.of patients evaluated
×100  **

Total no.of patients with adverse reactions/

Total no.of patients evaluated
×100

卅 :drug administration must be discontinued and some treatment for the adverse reaction  is needed.
廾 :drug administration can be continued, although some treatment for the adverse reaction is needed.
十 :drug administration can be continued and no treatment for the adverse reaction is needed.

Table 3-2.Changes in laboratory test results
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VII Case report fomお よ び そ の 記 載 例

UTI CASE REPORT FORM
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経 過 表 使用開始年月日:1996年5月22日

〈例示〉*排 尿痛:川 排尿時に飛び上がるほど痛くて 何らかの処置を希望する。サ 排尿時に相当痛いと感じるカ～ 辛抱できる.

+排 尿時に痛いと感じるカ～ たいした苦痛ではなし.

**頻 尿:川 非常に近く30分も我慢できない。廾 普段よりかなり近く1時間も我慢できなも、+普 段より近いが1時間以封コ我燈できる。
夜間も排尿のため頻繁に目が獲める。 夜間も排尿のため且カ覚 める。
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担当医判定

本轍 与終了直後の薬剤使用なし ・あり)

効果:著効 有効 やや有効 無効 不明

* 卅:例えば薬剤の投与を中止せざるを得ないまど強いもの
サ:症状に対する処置を必要とする程度のもの

+:症 状に対する処置を必要としない程軽度のもの
** 1.明 らカに 関係あり2.多 分関係あり3.関 係あるかもしれない

4.関 係ないらしい5.関 係な し
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臨 床 検 査 成 績(実 施の有無:なし,あり) (本剤使用開始以簿に員常値が認められた時は胃検をお願いし官す)

* 使馬後の悪化 ・不変 ・改善の判断は,担 当医が測定誤差範囲などを勘案して,決 定して下さい。使用後悪化した場合は,担 当医の判定基準

で,本 剤との関係を下記の通り判定して下さい。

本剤との関係:1.明 らかに関係あり2.多 分関係あり3.関 係あるかもしれない4.関 係ないらしい5.関 係なし
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* 投与後出現菌に獄〇印を記入する。
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UTI判 定(こ の欄は臥 しないで下さい。)
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