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第45回 日本化学療法学会総会

会期:1997年6月12日,13日

会場:国 立教育会館,全 社協ホール

会長:斎 藤 篤(東 京慈恵会医科大学附属柏病院総合内科)

シ ンポ ジウム(1):

新抗菌薬臨床評価の現状 と問題点
―新 しいガイ ドラインの位置づ け―

は じめ に

砂川慶介

国立東京第二病院小児科

山口恵三

東邦大学医学部微生物学教室

医療を取 りまく環境は年々厳 しくなり,新 医薬品の臨

床試験の実施も様々な障害か ら進行が滞 りがちでありま

す。

日本化学療法学会の多 くの先生,な らびに製薬企業の

開発担当の方々のご援助 ・ご協力によって1996年 に厚

生科学研究補助金による 「抗菌薬臨床評価のガイドライ

ン(案)」 を作成 して厚生省に提出しました。

これは現在最終案 として各方面から意見を求めて調整

中の段階にあ ります。

この案は,欧 米のガイ ドラインとの国際協調を意図し,

我が国で臨床試験を実施していく上で問題 となった種々

の事項の解決をも目的として作成されました。

しかし,実 際の臨床試験 にあてはめた場合には果たし

て現実的なものであるのか,1年 を経た今 日では既に修

正すべ き個所は無いかの問題があ ります。

このシンポジウムでは,こ の新 しいガイ ドライン(案)

の位置づけについて,主 軸となる呼吸器感染症,尿 路感

染症と関係の深い内科ならびに泌尿器科,今 回別添とし

て取 り上げた術後感染予防の代表 としての外科,特 殊な

集団の代表としての小児科,最 近問題となっている耐性

菌を考慮 しての基礎領域,開 発する側の代表 として製薬

企業から演者を推薦していただ き,抗 菌薬の臨床評価の

現状 と問題点を含めこのガイドライン(案)の 位置づけ

について考 えていきたいと考え企画 した次第であ りま

す。

この シンポジウムが終了した時に 「何 らかの形で記録

に残 した方が良い」 との助言を頂 きましたので,こ の度

日本化学療法学会が発足させた臨床試験指導者制度の資

料とすることを目的に,当 日の講演内容,ス ライ ドをま

とめて掲載することにな りました。

(1) 内科(呼 吸 器感 染症)

渡辺 彰

東北大学加齢医学研究所胸部腫瘍内科

私の分担は内科ですが,表1に あ ります斎藤 厚先生

を委員長とする抗菌薬臨床評価法制定委員会の呼吸器系

委員会での仕事 を紹介申 し上げるのが役 目でございま

す。 この委員会では,2つ の作業を行って参 りました。

1つ は,1993年 か ら取 り掛かった臨床治験の在 り方に関

する総論の作成であり,1996年5月 に 『抗菌薬の臨床

評価 に関する一般指針(案)』 として報告致 しました。

これは,本 日の司会の砂川先生が代表となって同 じ頃に

出されました 『砂州指針』,す なわち 『抗菌薬臨床評価

のガイ ドライン』と同様にICHの 命題の下,表2の 一

番上 にあ ります1992年 米国感染症学会のGeneral

guidelineを 共に参考にしなが ら,す り合わせも行いつ

つ作成 したものです。若干の相違もあ りますので,欧 米

との比較 を含めて最初に簡単に触れたいと思います。2

つ目は,こ の2つ の総論を受けて昨年3月 から取 り掛か

った各論,す なわち 『呼吸器感染症における新規抗微生

物薬の臨床評価法雲の作成であ り,今 度の学会で 『案』

として報告 しました。後半ではその内容を紹介 したいと

思います。

表3,4は,砂 川先生が前に作 られました 日米欧の比

較の表に,そ の砂川指針 と本委員会指針の内容を追記し

た もの です 。 表 は左 か ら,1992年 の ア メ リカの

General guidehne,そ の隣にそれを受けて作 られた欧州

のガイ ドライン,真 ん中がいわゆる桑原案と紺野案であ

表1 日本化学療法学会抗菌薬臨床評価法制定委員会呼吸器系委員会
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り,多 くの方々が既に目を通 されたことと思います。右

2つ が私が追記してみた砂川指針と本委員会指針 に対す

る評価です。実はこの2つ は,表 中に矢印で示したよう

に同じ点 も多 く,ま た,分 けて書いたように相違点もあ

りますが,基 本的な考え方は実は一緒でございます。欧

表2 米 ・欧 ・日本の抗菌薬臨床評価法 ガイ ドライ ン(一 般指針)

米のガイ ドラインとのharmonizationの 立場に立ってい

るものですが,欧 米 との最も大きな違いは,第2相 と第

3相 試験の方法です。欧米では,第2相 視点では患者条

件を示 しなが ら多数の疾患での比較試験 を要求 し,第3

相ではさらに多数の疾患での拡大試験を要求しています

が,本 邦の砂川指針 と委員会指針は桑原案 と紺野案を踏

襲 してお ります。第2相 は,こ れは議論のあるところで

すが,一 般臨床試験 と2用 量での用量検討試験を,第3

相は主軸となる比較試験を2つ(=呼 吸器と尿路),及

び一般臨床試験 となっています。ただ し,患 者条件や小

児 ・高齢者に関する記載,多 施設試験の基基準が明記され

ています。また,倫 理面につ きましては,砂 川指針も委

員会指針 も,欧 米 と同様で はあ りますが,我 が国の

GCPの 基準に準拠することを謳っています。以上,基

本的な考え方は同じである,と 思ってお ります。

次は各論の内容です。委員会はこの度の学会で,表5

に示 した 『呼吸器感染症における新規抗微生物薬の臨床

評価法(案)』 を報告致 しました。内容は順 に,(1)疾 患

の概念 ・区分 と抗菌薬臨床評価適応の範囲,(2)診 断基準

と評価対象採用基準,す なわち選択基準,(3)重 症度と重

篤度の判定基準,(4)有 効性判定の基準,(5)最 終評価,の

5つ に分かれてお り,以 下,紹 介致します。 まず,疾 患

の概念 ・区分ですが,表6の ように,米 国では1か ら5

までの疾患を要求してお りますが,こ の中の2と3は 耳

鼻科的疾患であるとして日本では外 し,3つ を対象 とし

表3 抗 菌薬臨床評価法 ガイ ドライン;米 ・欧 ・日本(旧 指針/砂 川指 針/本 委員会指針)の 比較I
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表4 抗 菌薬臨床評価法 ガ イ ドライ ン;米 ・欧 ・日本(旧 指針/砂 川指針/本 委員会指針)の 比較II

表5『 呼吸器感染症における新規抗微生物の臨床評価法(案)』

抗菌薬臨床評価法制定委員会(呼 吸器系委員会;1997年)

表6疾 患の概念・区分と抗菌薬臨床評価適応の範囲

ました。1は 急性上気道炎,こ こには扁桃炎や咽喉頭炎

と共に,病 態的には上気道炎に含まれるべ き性質の急性

気管支炎を含みました。2は 肺炎であ り,3に は米国で

は記載のない慢性肺疾患の急性増悪を取 り上げました。

日本におけるこれまでの実情を反映 した もの と考 えま

す。微生物学的な適応範囲は,表6に 書いてあるように,

米国では細菌感染症 に限定 してお りますが,日 本では,

ここは議論のあるところですが,起 炎菌不明でも良質な

検体の例は採用 し,マ イコプラズマやクラミジアなどの

診断基準を明記しました。

臨床評価に適す る症例の選択基準を表7に 示 しまし

た。臨床所見 と,微 生物を含む検査成績 を複数挙げ,こ

れを必須項 目と選択項目とに分けました。必須項 目を必

ず満たした上で,表 の下に示したように選択項 目の幾つ

かを満足する例のみが採用 となります。例えば,細 菌性

の急性上気道炎では,良 質検体の例を含む起炎微生物の

確定が必須であ り,残 りの白血球数増多,桿 状核球増加,

CRP増 多,発 熱,の4つ の内2つ 以上が満足 されれば

採用 となります。非細菌性上気道炎では治験例の解析結

果から臨床症状,特 に持続咳嗽と咽頭痛が重要,と 判明

致 しましたので,こ れを加えて6つ の内3つ 以上としま

した。なお,こ れ らは,肺 炎や慢気の解析も同様ですが,

多数のケースカー ドの解析か ら相関度の高い項 目を選び

出したものであ り,ご 協力を賜 りました各製薬会社に感

謝を申し上げたいと思います。それでは,実 際の症例の,

この選択基準との合致率を見てみます。

表8は 急性上気道炎群の治験例での選択基準合致率で

す。この群では二重盲検比較試験がほ とんどないため,

解析例は全て主治医の判断による採用例ですが,扁 桃炎

と気管支炎では7割 あるいはそれ以上が選択基準に合致

していました。咽頭炎に多い非合致例の多 くは,微 生物

学的検査が不十分な例や,平 熱例,CRP正 常値例ある

いは欠測例ですが,本 来,治 験からは除外 されるべきも

のと考えます。右は,慢 性肺疾患急性増悪の二重盲検試

験例で項 目別に合致率を見たものです。解析対象は,左

のFKO37とCAZ比 較試験の58例 からAzithromycin/

CAZ比 較視点の38例 までの計262例 ですが,合 致率は体
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表7 症例の選択基準(評 価対象採用基準)

● 必須項 目,○ 選択項 目

* 良質検体の例や血清学的診 断基準 を満 たす例 を含む

** 持 続する咳嗽お よび咽頭痛 の2つ に分 ける

*** 肺炎の存在 を否定す る意味 で必要

**** いずれか1つ 以上があ ること

選択項目に関する条件

表8選 択基準合致率(急 性上気道炎群の治験症例)

非合致の理 由(特 に咽頭 炎)

(1)微生物学的検査 が不 十分

……膿性検体(一)例 な ど

(2)平熱例やCRP正 常値例

(3)評価項 目の欠測(特 にCRP)

温が58～71%,白 血球数が48～69%,CRPは86～100

%で した。CRPが 重要であることが伺われ,他 の群では

選択項 目としていますが,慢 性肺疾患群ではこれを必須

項 目としました。

次は,感 染症重症度の判定方法です。表10の ように,

重症度の区分は従来どお り軽症,中 等症,重 症の3段 階

ですが,軽 症 と重症の基準を先に決め,そ れに適合 しな

い例を中等症 としたことが特徴です。 また,重 症度を決

める項 目は先の選択基準で用いたものを使用致 します。

すなわち,表10の1.の 急性上気道炎群の重症度判定に

表10感 染症重症度の判定方法

▲ 軽症,中 等症,重 症の3段 階に分ける

▲ 軽症と重症の基準を先に決め,そ れに適合しない例は中等症とす

る

▲ 評価項目には,先 の 『選択基準』で用いたものを使用

1. 急性上気道炎群

2. 肺 炎

3. 慢性肺疾患の急性増悪

表9 項目別の選択基準合致率(慢 性肺疾患の急性増悪/治 験症例)

*解析対象は,起 炎菌が確定して血液検査が追跡可能だった例に限定
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示したように,体 温,白 血球数CRPの3項 目中,基

準を2つ 以上満足す るものがそれぞれ軽症 と重症であ

り,他 は全て中等症,と いうことになります。

図1は,最 大1,000例 を越える急性扁桃炎例の体温 と

白血球数,CRPの 平均値 を経口薬 と注射薬とに分けた

ものです。これで分かるのは,経 口薬群 と注射群では重

症度区分が全 く異なることです。例えば例数の最も多い

白血球数では,経 口薬の重症例は注射薬の軽症や中等症

と同じレベルです。これは,経 口薬と注射薬の問では主

治医が異 なる重症度判断をしていることを意味 します

が,委 員会は,経 口/注 射 に囚われず統一の重症度基準

を作るべきである,と 判断し,一 つにまとめました。

表10の2,3は 肺炎 と慢気の基準です。肺炎では体温,

白血球数,CRPの 他に胸部レ線点数が加わ ります。 レ

線の点数は,10点 満点法で軽症の4点 は片肺の1/5か

ら116程 度,6点 は片肺のほぼ半分の陰影を表 します。

慢気だけは3項 目を全て満足することが必要,と しまし

たが,肺 炎をも含めて二重盲検試験の成績を参照し,そ

の判定結果に近づけようとした ものです。そこで,合 致

率を見てみたいと思います。表11は 計1,082例 の肺炎

例での重症度合致率です。 横軸にある主治医判定は,実

図1

表11 肺 炎 ・重症度合致率(二 重盲検比較試験例)

■ 主治 医判 定の 方 が妥 当 と考 え られ る例。 そ れ らの多 くで は基 礎疾

患 ・合 併症に よってWBCやCRPが 修飾 されていた。

→その ような症 例では考慮 を加える必要が ある旨を明記 した。

際には小委員会の検討結果をも反映してお ります。縦軸

が今回の案による判定ですが,太 枠の中の一致例は81.6

%に 昇 りました。残 りの18.4%が 不一致例ですが,こ

の199例 のケースカー ドを全て見直 したところ,従 来の

判定が妥当と考えられるのは塗 りつぶ した25例 のみで

あ り,全 体の1,082例 中2.3%の みでありました。 した

がって,今 回の重症度判定基準は妥当なものと考えます。

また,こ の25例 の多 くは基礎疾患や合併症によって白

血球数やCRPが 修飾されたものであ り,ガ イ ドライン

には,そ のような症例では考慮を加える必要がある旨を

明記しました。

今回の案では表12の ように,基 礎疾患 ・合併症の重

症度も規定 しました。肺炎では,感 染症の発症 ・経過 ・

治療に影響を及ぼさないものを軽症,及 ぼす可能性があ

るが軽度の ものを中等症,大 きな影響を及ぼす ものを重

症 とし,慢 気ではさらに,Hugh-Johns分 類による息切

れの程度を加えて重症度を判定しました。その上で,表

13の ように,基 礎疾患 ・合併症の重症度と先の感染症

重症度を組み合わせて患者重篤度を判定することにしま

した。そして,同 じ 『重度』ではあっても,ア ミかけの

所の例は通常の抗菌薬臨床評価には不適当であ り,別 途

表12『 肺炎』と 『慢性肺疾患の急性増悪』における基礎疾患 ・合併症

の重症度

表13患 者重篤度

▲ 『肺炎』と 『慢性肺疾患の急性増悪』では,感 染症の重症度と基礎疾

患 ・合併症の重症度を組合わせて患者重篤度を判定

▲ 重度 の例は通常の抗菌薬臨床評価には不適当(→ 別途)

*『慢性 肺疾患の急性増 悪』では除外
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表14 有効性判定の考え方

表15 『7日後判 定』 と 『最終 日判定』の一 致率

プロ トコールを作成 して治験を行うべき,と しました。

次は有効性判定です。表14ス ライドのように,判 定

時期は 『3日 後』 と 『7日後』が原則です。非細菌性や

重症例で最大14日 までの継続投与 を行った例は 『最終

日判定』を行 って補足 しますが,あ くまでも原則は 『3

日後』と 『7日後』です。微生物学的効果 と臨床効果を

総合して判定 しますが,こ れも議論のあるところですが,

判定が相関しない時には臨床効果を優先致 します。判定

は,有 効,無 効,判 定不能の3区 分のみであ り,従 来の

著効や,や や有効はありません。ただし,『3日 後有効』

という概念は従来の著効を反映するもの と考えてお りま

す。

表15ス ライ ドは,今 回の大 きな特徴である 『7日後

判定』の妥当性を検証 したものです。慢気の急性増悪に

対 して行われたCefbpimeとCAZ及 びGrepafloxacinと

ofloxacin比 較試験の計257例 において,新 基準を使っ

て7日 後判定 を行い,従 来の判定結果,そ の大多数が

14日 後 判 定 で す が,こ れ と比 較 した もの で す 。

Cefepime/CAZの129例 では一致例が962%で あ り,

不一致例の5例 も7日 後には発熱や白血球数が遷延 して

いたために新基準では無効 となるものの,そ の後に改善

が得 られてお り,14日 後 まで見る従来の判定では有効

となったものですが,新 基準のもとでは継続投与を行 う

ことになる例 と考えられ ます。 また,Grepafloxacin/

表16 臨床効果判定基準

1-a.急 性 上気道感染症群(細 菌性)

*上 記3項 目全 てを満足 するか,2項 目を満足 して他 の1項 目の増悪

が認め られない もの

1-b.急 性上気道感染症 群(非 細菌性)

*上記5項 目中3項 目以上 を満足 し,か つ他 の項 目の増悪が認め られ

ない もの

2. 肺 炎

*上記4項 目を全 てを満足す るか,3項 目を満足 して他 の1項 目の増

悪が認め られ ない もの

3. 慢性肺疾患の急性増悪

*(1),(2),(3)は 必 須,残 りの3項 目中2項 目以上を満足 して他の項目

の増悪が認 め られない もの

OFLXの128例 では127例 が一致 しました。残 りの1

例は7日 後には確かに有効でしたが,そ の後に菌交代症

を起 こして従来判定では無効 となったものです。このよ

うな例は今回のガイ ドラインの方式では検出されなくな

る可能性がありますが,最 後に述べます最終評価の概念
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で検討すべ き性質のもの とも考えます。また,『3日 後』

と 『7日後』を主要評価 日としたことは,従 来の14日

間投与方式を是正すると共に,抗 菌薬の適正使用を推進

する役目を果たす もの,と 考えてお ります。

臨床効果判定基準の実際です。表16の1は 急性上気

道炎群ですが,選 択基準や重症度基準でも使用 した3つ

の項目中2つ 以上,非 細菌性では5項 目中3つ 以上を満

足 して他の項 目に増悪がなければ有効 と判定致します。

急性上気道炎群 は先程 も触れたように,オ ープ ン試験の

成績 しかあ りませ んので,体 温37℃ や 白血球数の

8,000/mm3,CRPの30%以 下という基準は,主 に次に

述べる肺炎や慢気の基準 との整合性 を図って決めてお り

ます。 しか し,表17の ように,こ の判定基準での結果

を主治医判定結果と比較 しても概ね85～95%あ るいは

それ以上という高い合致率を示 しましたので,こ の基準

は妥当と考えられます。

表16の2,3は,上 が肺炎の,下 が慢気の臨床効果判

定基準です。肺炎ではレ線点数を加えた4項 目中3つ 以

上を満足 して他の項目に増悪がなければ有効 と判定しま

す。慢気では,咳 と痰の改善が重要であ り,膿 性度の改

善,咳 の減少,痰 量の50%以 下への減少を必須とし,

残 りの3項 目中2つ 以上を満足 し,か つ他の項 目に増悪

がなければ有効 と判定します。

表17臨 床効果判定基準合致率(急 性上気道炎群の治験例)

選択基準合致例

*非合致例 の多 くでは
,主 治医の方が有効性 を高 く判定 していた

表18肺 炎効果判定基準案の検討成績(二 重盲検比較試験例)

1.「 主治医判定著 効例」中,今 回の3日 後有効の判定基準 を満足す

る例 は判定可能134例 中106例(791%)。 不満足の28例 中,

主治医判 定の方が妥 当と思 われるの は0例 。

2.「 主 治医判定有効例 」中,今 回の7日 後有効 の判定基準 を満足す

る例 は判定 可能711例 中610例(85.8%)。 不満足の101例 中,

主治医判定 の方が妥当 と思 われるのは12例 。

3.「 主治医判 定やや有効例」 中,今 回の3,7日 後有効判 定基準 を満

足する例は判定 可能17例 中3例(17.6%)。 この3例 中,主 治医

判定の方が妥 当と思われ るの は0例 。

4.「 主治医判 定無効例」 中,今 回の3,7日 後有効判 定基準 を満足 す

る例 は判定可能46例 中0例(0%)

表19微 生物学的効果判定基準

『抗菌薬の臨床評価に関する一般指針」(総 論)

に準拠

表20 最終評価

病態や病原微生物によっては,治 療終了後も一定期間の経過観察が

必要。

基礎疾患を有する例での重症呼吸器感染症

マイコプラズマ感染症

クラミジア感染症

特に慢性肺疾患の急性増悪例での有効例では,薬 剤投与中止後に再

燃や再感染をみることがあり,そ の前後での微生物学的検査が有用

である。

治療終了後の経過観察の期間は1週 間程度が適当であるが,あ らか

じめプロトコールに記載しておくことが望ましい。

表18は,肺 炎の効果判定基準の妥当性 について,合

計908例 で検証したものです。1番 の主治医判定で著効

とされた134例 中,今 回の3日 後有効の基準を満足する

例は106例,791%で あり,同 様に2番 の主治医有効

の711例 中610例,85.8%は7日 後有効の基準を満足

致しました。一方,3番 の主治医がやや有効 とした17

例中,今 回の基準で有効となる例は3例 でしたが,ケ ー

スカー ドを見るといずれ もやは り有効 と判断 して良い例

でした。また,4番 の主治医が無効 とした46例 中,今

回の基準で有効 となる例は全 くあ りませんでした。この

ように今回の臨床効果判定基準は,従 来の成績と高い相

関を示 しており,妥 当な基準であると考えております。

表19は,有 効性判定のもう一つの柱である微生物学

的効果判定基準ですが,昨 年報告した総論に準拠 してお

りますので,判 定区分項目だけを書き出しました。内容

については総論 と各論の双方にあ りますのでご参照下さ

い。 さて,表20の ように,今 回,欧 米 と同様な最終評

価の考え方を取 り入れました。『望 ましい』という表現

とはしましたが,病 態や病原微生物 によっては治療終了

後も一定期間,こ れは1週 間程度と考えますが,経 過観

察が重要であ ります。対象は,基 礎疾患を有する例での

重症呼吸器感染症やマイコプラズマ感染症,ク ラミジア

感染症ですが,特 に慢性肺疾患の急性増悪例の有効例で

は,薬 剤投与中止後に再燃や再感染 を見ることがあ り,

その前後の微生物学的検査が有用でもあ ります。

以上,抗 菌薬臨床評価法制定委員会の呼吸器系委員会

における2つ の仕事,特 に 『呼吸器感染症における新規

抗微生物薬の臨床評価法』の内容を中心に述べ ました。

以上です。あ りがとうございました。
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(2) 泌尿器科

小野寺昭一

東京慈恵会医科大学泌尿器科

泌尿器科領域の感染症に対する抗菌薬の臨床評価法と

して,わ が国では,多 くの先生方のご努力によりUTI

薬効評価基準が制定され,長 い間運用されてまい りまし

た。 しか し,FDA,ヨ ーロッパの新 しいガイ ドラインが

公表 されるに至って,泌 尿器科領域においてもUTI薬

効評価基準をみなおし,FDA,ヨ ーロッパのガイ ドライ

ンにハーモナイズさせた新 しい臨床評価法について検討

する必要性 が生 じて まい りました。今回の報告では,

FDA,ヨ ーロッパのガイ トラインとの相違点について述

べ,ハ ーモナイゼイションの過程 と新 しいUTI薬 効評

価基準作成の経緯について,表1に 示しますように,河

田先生を委員長 とする抗菌薬臨床評価制定委員会,泌 尿

器系委員会での議論も含めて述べ させて頂きたいと思い

ます。また,尿 路感染症の臨床試験のなかで,常 に大 き

な問題となる用量設定試験についても改めて問題点を指

摘 してみたいと思います。

表2は 今回の改訂にあたっての基本方針を示 したもの

であります。第1に,従 来のUTI薬 効評価基準により

評価された過去の成績 と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。第2に,

すでに公表されたIDSAIFDAガ イ ドライン,ヨ ーロッ

パガイ ドラインに可能なかぎり歩み寄るようにする。そ

して第3に 今回は暫定的なものとし,数 年後に見直 しを

行って最終的な基準を作成することとする。の3点 であ

ります。表3は,欧 米のガイ ドラインとUTI薬 効評価

基準の疾患分類上の違いを示 したものであ りますが,大

きく異なりますのは,1つ には,男 性の感染症の扱いで

表1 日本泌尿器科学会臨床評価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,川 原元 司,斎 藤 功,坂 義人,

松井 隆,小 野寺 昭一,八 木澤守正,渡 辺二郎

表2 UTI薬 効評価基準改訂の趣旨と基本方針

1. 従来のUTI薬 効 評価基準に よ り評価 された過 去の成績 と比較す

るため,可 能 な範 囲内でUTI薬 効評価 基準の判定法を残す。

2. FDAガ イ ドライ ン,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 回の改訂案は暫定的 な もの とし,今 後 この改 訂案 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。

今回の改 訂案は,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 うにする。

表3 IDSA/FDAガ イ ドラ イ ン,Europeanガ イ ドラ イ ン

Japanese Criteriaと の相違 点-疾 患分類 上の違い-

あり,欧 米では,複 雑性のなかでUTI in Menと して分

けているのに対し,UTI薬 効評価基準では,複 雑性のな

かで男女を区別 していない点であ ります。 また,欧 米で

は,無 症候性細菌尿,再 発性尿路感染症,カ ンジダ尿症

なども別に定めているのが特徴であ ります。

表4は,急 性単純性膀胱炎における患者条件の違いを

示 したものであります。まず年齢であ りますが,わ が国

では,16歳 以上70歳 未満 となってお りますが,FDA,

ヨーロッパとも規定されてお りません。後に,日 本での

データを集めた結果は,10歳 代の症例の占める割合は

極めて低 く,最 終的には,同 意の問題 も含めて20歳 以

上ということになりました。次に症状であ りますが,日

本では,排 尿痛だけを取 り上げてお りましたが,欧 米で

は,排 尿痛,尿 意切迫,頻 尿,下 腹部痛のうち,何 れか

を有するものとなっております。頻度的には,排 尿痛が

最も多いものであ りますが,こ れも結果として欧米にハ

ーモナイズさせ ることにな りました。次に大きな問題と

なったのが,膿 尿と細菌尿の扱いであります。わが国で

は遠心尿を用い,鏡 検法で10個 以上の白血球が必要と

されてお りましたが,欧 米では,非 遠心尿を用い,計 算

盤を使肌 て1mm3あ た り10個 以上の白血球が必要と

されてお ります。 この点につ きましては,後 に述べます

が,精 度的には計算盤を使用 した方が優れているとのこ

とであ りました。ただ,実 際問題として,現 在の中央検

査部に依頼するシステムでは計算盤による測定は困難な

面があ り,問 題が残 るところだと思われます。細菌尿に

つ きまして は,わ が 国では,カ テーテル尿 を用い,

104cfU/ml以 上 という条件でありましたが,欧 米では中

間尿を用い,103CFU/ml以 上という条件であ ります。当

然,こ の程度の少ない菌数であれば,コ ンタミが多 くな

る可能性があ り,菌 種のしばりが入ってお ります。すな

わち,Enterobacteriaceae,Enterococci,S.saprophyticusな

どに限定され,か つ単数菌感染とされてお ります。この

点についても採尿法,菌 種の扱いなど,多 くの議論があ

ったところであります。

表5は 投与期間と効果の判定の違いについてでありま

すが,と くに尿培養の時期については,わ が国では,投
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表4 Differences in Clinical Evaluation

Acute Uncomplicated Cystitis

(Inclusion criteria)

表5 Differences in Clinical Evaluation

Acute Uncomplicated Cystitis

(Evaluation) (1)

与前,投 与終了時 とされ,可 能な場合は再発判定を行う

となってお りますが,欧 米では,投 与前,投 与終了5～

9日 後,お よび4～6週 後 と大 きく異なってお ります。

これまでのUTI薬 効評価基準が どちらか と言えば薬剤

の効果の評価 に重点をおいてお りましたが,欧 米では治

癒判定に重点をおいているというのが大きな違いと言え

ると思われます。

表6は 複雑性尿路感染症における患者条件の違いを示

したものであ ります。1つ には,単 純性 と同じように年

齢の違いがあ ります。さらに,症 状についてであ ります

が,UTI薬 効評価基準では症状の有無を問わないのに対

し,欧 米 で は排 尿 痛,尿 意 切 迫,頻 尿,発 熱,腰 痛,

CVAの 痛 みな ど症 状 を有す る もの となってお ります。

細 菌尿 につ きま しては,わ が国で は,男 女 とも104/ml

以 上 で,男 性 は中 間尿,女 性 はカテーテ ル尿 とな ってお

ります が,欧 米 では女性 のみ を対象 と してい るため か,

中 間尿で105/ml以 上 とな ってお ります。表7の 効果 の

判定法 につ きま しては,評 価の パ ラメー タに欧米で は症

状が入 ってい るこ とが大 きな違 いであ ります。 さらに臨

床効果の判 定につ きま してはMicrobiological outcome,

Clinical outcomeに 分 か れてお り,104cfu/ml以 上 の菌が

残 って いる場 合 は,Microbiologic failure,4～6週 後 に



788 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 SEPT. 1997

表6 Differences in Clinical Evaluation

Complicated UTI

(Inclusion criteria) (1)

表7 Differences in Clinical Evaluation

Complicated UTI

(Evaluation) (2)

尿路症状が残っている場合はClinical failureと されて

お ります。わが国では膿尿 と細菌尿の推移の組合せによ

って著効,有 効,無 効の3段 階評価となってお りますの

で,こ の点 も大きな違いであ ります。ただ,評 価制定委

員会でも議論が多かった点であ りますが,基 礎疾患を有

する複雑性UTIに おいて,投 与終了4～6週 後に何 らか

の尿路症状があったとしても,そ れが感染に由来する症

状か どうかは判断ができないのではないかということが

問題になると思われます。

図1,2は,膿 尿の検査 における鏡検法とコバスラ ド

を用いた直接法の相関をみたものであ りますが,複 雑性

尿路感染症におきまして必ず しも良い相関は得 られてお

りません。ただ,こ れは,コ バ法による白血球数を,マ

イナスから3プ ラスまでグレー ド別にしてみると良い相

関がみられ,ま た,コ バ法のメリットとしては遠心操作

を行わないために,白 血球が壊されず精度的には優れて

いるとい うことでコバ法が採用 されることにな りま し

た。

今回のUTI薬 効評価基準の主な改訂点を表8～10示

します。採尿法 として中間尿の採用を取 り入れてお りま

すが,マ ニュアルにしたがった中間尿の採取法について,

かな りくわ しく示 されてお ります。膿尿は,計 算盤によ

る方法を取 り入れ,細 菌尿についても,103cfu/ml以 上

に変更 してお ります。菌種については欧米のように,

Uropathogenに ついて明確に記載 してはありませんが,

明 らかな汚染菌は除外するようになってお ります。スラ

イ ド右は複雑性の尿路感染症の改訂点を示 しております

が,性 別は男女を問わないが,男 性においては前立腺炎

の既往を有する症例は除外することになってお ります。

さらに大きな変更点として,症 状のあるものを対象とす

る,投 薬 前 の生 菌 数 は男性 は104cfu/ml,女 性 は

105cfu/mlと することなどいずれもハーモナイズされた

点であります。

効果の判定につ きましても,変 更が行われてお ります

が,単 純性,複 雑性に共通して,投 薬終了時,投 薬終了

5～9日 後,投 薬終了4～6週 後になってお ります。従来

どお り,投 薬終了時の判定を主判定 としてお りますが,

これを早期薬効判定 とし,投 薬終了後5～9日 後におけ

る判定を後期薬効判定として,こ の判定を,FDA,ヨ ー

ロッパガイ ドラインとの重要な接点 として扱うことにな
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図1 直接法(コ バ法)と 鏡検法の相関性
(急性単純性膀胱炎)

図2 直接法(コ バ法)と 鏡検法の相関性
(複雑性尿路感染症)

表8UTI薬 効評価基準の改訂:急性単純生膀胱炎

1. 採尿法

カテーテル採尿 を原則 とす るが,中 間尿 も採 用す る。(採 尿 方法記

載)

2. 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。

3. 患者条件

1) 20歳 以上,70歳 未満の女性 。閉経の有無 を記 載。

2) 自覚症状 と して排尿痛,頻 尿,尿 意切迫感,下 腹部痛 の何 れか

を有する もの。

3) 発症4週 間以内 に膀胱 炎の症状の ないもの。

4) 投 薬前膿尿 ≧10WBCs/mm3

5) 投 薬前生菌数 ≧103cfu/ml

6) 発症 よりの経過 が10日 以内の もの

7) 菌種:Corynebacterium spp.Lactbacillus sppな ど疾 患に関 与

しない菌種のみが分 離 された症例 は除外

ってお ります。投薬終了後,4～6週 後の判定は治癒判

定とされてお りますが,こ れは現実には努力目標と言わ

ざるを得ないのが現状であろうと思います。

次に,旧 判定と新 しい薬効評価基準での効果判定を比

較 した成績について示 したいと思います。表11は,急

表9 UTI薬 効評価基準の改訂:複雑性尿路感染症

1. 患者 条件

1) 年齢:20歳 以上,止 限 を定めな いが,臨 床 試験の段 階毎 に上

限を定める ことが 望ま しい。

2) 性 別:問 わ ないが,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 内の前立腺 炎の既往 を有す る症

例 は除外。

3) 症状:原 則 として発熱,排 尿痛,尿 意切迫感,頻 尿,下 腹部痛,

悪 寒,CVAの 圧痛 のある もの とす る。

4) 膿尿:投 薬前膿尿 ≧10WBCs/mm3

5) 菌数:投 薬前菌 数≧104CFU/ml(男 性の 中間尿,女 性 カテ ー

テル尿)

投薬前菌数 ≧105CFU/ml(女 性 の中間尿)

6) 基礎疾 患:種 類,程 度 は規定 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 のみの症 例は含め ない。

7) 投 薬期間:5日(注 射剤)ま たは7日(経 口剤)と す る。

表10UTI薬 効評価基準の改訂(効 果の判定)

1) 臨床効果の判定時期

投 薬終了時,投 薬終 了5～9日 後,投 薬終 了4～6週 後 とする。た

だ し,従 来 どお り投薬終 了時の判定 を主判定 とする。

2) 投 薬終了 時 にお ける臨床 効果の判定(早 期薬効 判定)

自覚症状,膿 尿,細 菌尿 に対す る効果 か ら総 合臨床効 果 と して著

効,有 効,無 効 の3段 階 に評価

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)

Clinical outcome: Cure of Failure 

Microbiological outcome: Eradication or Failure

4) 投 薬終 了4～6週 後にお ける臨床効 果の判定(治 癒判定)

Clinical outcome: Cure or Failure 

Microbiological outcome: Eradication or Failure

性単純性膀胱炎の成績であ りますが,早 期薬効判定につ

いてみます と,旧 判定と第4版 の判定でほとんど差はみ

られてお りません。表12は,複 雑性尿路感染症におけ

る薬効判定を比較 したものであ りますが,有 効率はやは

りほぼ同様であります。第4版 判定で症例数が少なくな

ってお りますが,こ れ らは何れ も女性で,104cfu/mlの

菌数 しか得 られず脱落した症例であ りました。

次に,複 雑性尿路感染症を対象として,自 覚症状の有

無で分けて,第4版 の判定を行ってみ ました(表13)。

自覚症状ありが54例,自 覚症状なしが56例 とほぼ同数

で,予 想以上に自覚症状なしの症例が多い結果でありま

したが,有 効率につ きましては,SY群,コ トロール群

とも自覚症状の有無で有意差は認め られませんでした。

この結果の解釈につきましては,色 々な意見があること

と思いますが,今 後症例を積み重ねて,自 覚症状の有無

による層別解析 を行っていく必要があると考えてお りま

す 。 表14は 急性 単純 性膀 胱 炎 にお け る分 離菌 と

Uropathogenと の 関連 をみ た もの で あ り ます 。

Uropathogen以 外ではS.epidermidisが 問題になります

が,こ れらを除いてUropathogenに 限定 した場合は,

除外率は8.1%と なります。複数菌感染例10例 も除き

ます と除外率は12.6%と なります。これ らの菌種の扱



790 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 SEPT.1997

表11 旧判定 と第4版 判定 による薬効 評価 の比 較

急性単純性膀胱炎,前 期 第II相 試験(SY5555)

表12 旧判 定 と第4版 判定による薬効評価の比較

複雑性尿路 感染症,第III相 比較試験(SY5555)

表13 自覚症状の有無による薬効評価の比較

複雑性尿路感染症,第III相比較試験(SY5555)
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いにつきましては,今 後プロ トコール毎に定めていく必

要があると思われます。

最後に尿路感染症における,至 適用量設定試験の問題

点について触れたいと思います。表15は,SY-5555に

おける用量設定の経緯 を示 したものであ りますが,こ の

試験では各群において有効率や副作用の発現率に差はみ

られないものの,UTI総 合臨床効果においてH群,高

用量群が優れていること,主 治医判定の有効率において

やはりH群 が優れ,投 与後出現菌の出現率がH群 にお

表14 急性単純性膀胱炎における分離菌

S-1108に おける臨床試験

UTI薬 効評価基準(第4版)合 致例

1) 単数菌感染例(101例)

E. coli: 80, K pneumoniae: 4, P. mirabilis: 2, E. aerogenes: 1 

C. diversus: 1, E. faecalis: 2, E. avium: 1, S. saprophyticus: 1 

S. epidermidis: 5, CNS: 3, GNR: 1

2) 複数菌感染例(10例)

Uropathogen以 外 の分離菌:5株

Uropathogenに 限定:除 外率:8.1%(9/111)

複数菌感染 を含 めた場 合:除 外率:12.6%(14/111)

表15 SY5555の 至 適用量決定経緯

1) UTI総 合臨床効果

2) 主治医判定臨床効果

3) 投与後出現菌

4) 副作用

5) 臨床検査値異常変動

いて低いことでH群 が至適用量 とされてお ります。一

方,表16は,S-1108の 至適用量の設定経緯であ ります

が,こ の場合は,UTI総 合臨床効果,主 治医判定臨床効

果ともL群,低 用量群が優れ,副 作用の発現頻度がL

群が低いことか ら,低 用量群が至適用量 とされたという

ことであります。これらの成績は,至 適用量の決定は各

試験毎に解釈が異なり,必 ず しも一貫 したものがないと

いう現状を示 しているものと思われますが,あ る意味で

は,尿 路感染症 における至適用量設定試験の限界を示 し

ているものとも考えられます。

表17は,ガ イ ドラインの問題点 として,UTIの 臨床

評価において用量設定試験は必要かという問題を示 した

表16 S-1108の 至適用量 決定経緯

1) UTI総 合臨床効果

2) 主治医判定臨床効果

3) 投与後出現菌

4) 副作用

表17 抗菌薬臨床評価のガイドラインにおける問題点

尿路感染症の臨床評価において用量設定試験は必要か?

1. 臨床用 量は,細 菌 に対 す る抗 菌力 と体 内動態(尿 中濃度)か ら

推定が 可能である。

2. β-ラ ク タム薬,ニ ューキ ノロ ン薬の臨床 試験 では,有 効 率は頭

打 ち とな り,常 用量 と高用 敬で 用量反 応性 が 示唆で きる成績 は得

られ ない。

3. 低 用量の投 与は倫理的 に問題がある。
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ものであります。すでに,指 摘 されているように,臨 床

用量は,抗 菌力と,体 内動態から推定が可能であること,

最近の抗菌薬では,有 効率は頭打 ちとなり,常 用量と高

用量で用量反応性が得られることは少ない点,あ るいは,

低用量での投与は倫理的に問題があるなどの理由か ら,

用量設定試験の必要性について疑問を投げかける意見が

多いのが事実であ ります。新 しいガイ ドラインでは,用

量設定試験に代わ り,用 量検討試験と,表 現が変わって

お りますが,先 に示 した用量設定試験の結果をみて も,

個人的な意見として,2群 あるいは3群 比較の用量設定

試験は根本的にみなおす必要があると考えております。

(3) 外科 領域 感 染症

谷村 弘

和歌山県立医科大学第2外 科

1. 外科感染症の変遷

まず,外 科感染症が最近大きく変遷 してしまっている

現実を理解すべ きであります(表1)。

1) 表在性皮膚軟部組織感染症患者は一般外科には行

かず皮膚科を受診するなど,適 応疾患を検討すべき診療

科の変更が必要であります。

2) CT,超 音波検査(US)な ど画像診断の驚異的な

進歩により経皮的な ドレナージが容易に施行され,急 性

胆嚢炎 も手術以外の治療ができるようにな り抗菌薬の評

価法の変更がせ まられています。

3) 抗菌薬の抗菌力の向上に加えて画像診断による病

態把握により,急 性腹症の激減により重症度も変化 しま

した。例えば,急 性虫垂炎など,治 験対象が注射用から

経口抗菌薬に変更できるようになりました。

4) さらに,腹 腔鏡手術の出現により手術術式そのも

のの変化も大きいと言えます。

5) 手術創が離解(〓 開)し ても直ちに縫合すれば,

表1 外科感染症の変遷

1. 診療科の変更

表在性皮膚軟部組織感染症患者の受診
一般外科の外来から皮膚科へ

2. 画像診断の驚異的な進歩

CT,US:経 皮的ドレナージの発達

急性胆嚢炎の手術以外の治療法の開発

3. 治験対象が注射用から経口抗菌薬に変更

重症度の変化(急 性腹症の激減)

抗菌力の向上,画 像診断による病態把握

例:急性虫垂炎

4. 手術術式の変化

腹腔鏡下手術の出現

5. 手術創感染の変化

離開(〓 開)し ても直ちに再縫合

切傷,咬 傷,擦 過傷の感染と手術創感染は異なる

表2 内科医と外科医の認識の差

従来のように,二 次感染が難治性になることはありませ

ん。手術創感染の変化 も大 きく,切 傷や咬傷や擦過傷感

染 と手術創感染は異なることをよく理解すべ きでありま

しょう。

さらに,内 科医 と外科医の認識の差が大きい(表2)

と言えます。例えば,主 軸 と称 して内科で症例の集積が

行われ,集 計 されてしまっているものとして肪炎があり

ますが,内 科医の取 り扱 う市中肺炎や院内脳炎 と外科に

おける術後肺炎は異なりますし,敗 血症 についても血液

疾患による敗血症 と,外 科における多臓器不全による敗

血症 とも大いに異なります。

2. 抗菌薬臨床評価ガイ ドラインに取 り上げ られてい

る外科感染症に関する問題点

厚生省薬務局による 「抗菌薬臨床評価 ガイ ドライン

(案)」(平 成8年11月20日)に 対 して,外 科感染症に

関する意見を述べます。

1) 原則として分離菌の推移が検討 された症例数とし

て示 されている統一 した適応疾患の決定に必要な必須

(最低)治 験例数に関して,注 射用抗菌薬としては,全

身性感染症では敗血症5例,深 在性皮膚感染症では,化

膿性筋炎3例 く蜂巣炎 ・丹毒 ・リンパ管炎 ・リンパ節炎)

5例,外 科領域感染症では,手 術創感染3例(適 応菌種

に よっては外傷 ・熱傷 による感染 を含める場合は10

例),胆 道感染症(胆 嚢炎,胆 管炎各3例,肝 膿瘍5例),

腹腔内感染症(腹 腔内膿瘍,腹 膜炎各5例)と なってお

り(表3),経 口抗菌薬 としては,表 在性皮膚感染症のほ

か,乳 腺炎と肛門周囲膿瘍各2例 を含む計10例 とされ

ています(表4)。

独立 した適応疾患 として,胆 道感染症 については,主

軸となる比較試験で有効性,安 全性が確認されれば原因

菌として頻度の高い細菌に対する抗菌力,薬 物動態,定

め られた例数異常の症例を含む一般臨床試験成績から適

応を決定するとされ,腹 膜炎については,同 様の記載の

後に,主 軸となる比較試験が実施 されていないか,有 効

性,安 全性が確認されていない場合には,外 科領域感染

症として腹膜炎の比較試験で有効性,安 全性が認め られ

た場合には,原 因菌として頻度の高い細菌に対する抗菌

力,薬 物動態,定 められた例数以上の症例を含む一般臨

床試験成績から適応を決定します。ただし,脳 室腹腔シ

ャント(VPシ ャント)や 持続性腹膜透析(CAPD)に

よる腹膜炎は別途解析すべ きであるとのわれわれの経験

による意見が追加されました。
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表3 統一した適応疾患の決定に必要な必須治験例数(1)注 射用抗菌薬

原則として分離菌の推移が検討された症例数

(抗菌薬臨床評価の ガイ ドライ ン(案)P.38)

表4統 一した適応疾患の決定に必要な必須治験例数(2)経 口抗菌薬

上記以外の疾患 につ いては臨床試験 を実施 し,成 績 より適応を決定す る。

(抗菌薬臨床評価 のガイ ドラ イン(案)P.39)

その結果,外 科領域感染症 としては,適 応となる疾患

としては,表3の 群別7と11に 分類 されている(1)

胆嚢炎,(2)胆 管炎,(3)腹 腔内膿瘍 も含まれ,ま た,

群別1の 敗血症に分類 されるべ き中心静脈 カテーテル挿

入例における,い わゆるカテーテル敗血症もここに含ま

れています。

しかも,主 軸 となる比較試験が実施 されていない場合

には,外 科領域感染症として腹膜炎あるいは肛門周囲膿

瘍などの比較試験で,有 効性,安 全性が認め られた場合

に,一 般臨床試験成績か ら適応を決定することができる

ようになりました。

その時点では,い わゆる術後感染予防に対する適応に

ついては現在検討中であり,検 討終了次第追加する予定

であ りますが,そ の方針を添付するに止まっていますが,

この学会でそのガイ ドラインを報告 します。

3. 外科領域感染症の適応 となるべき疾患

この案の作成に積極的に協力をしてきましたが,抗 菌

薬の投与経路 に配慮する必要があることが脱落している

と考え,

1) 注射用抗菌薬では,肛 門周囲膿瘍のうち坐骨直腸

窩膿瘍など複雑なものは,経 口抗菌薬ではなく,注 射用

抗菌薬の適応 とします。また創感染は消化管吻合が行わ

れている患者では経口投与が不可能な時期 もあるので注

射用抗菌薬の適応としますが,現 在ではこのような特殊

なものを除いて主 として経口抗菌薬の適応であ りますが

注射薬を使うことがあります。

2) 経口抗菌薬では,胆 嚢炎,胆 管炎では経口抗菌薬

の適応 となるものがあ ります。 また虫垂炎 も,最 近では

経口抗菌薬の適応 とな りえます。ただ し,そ の臨床評価

法としては,肛 門周囲膿瘍 も含めてCTや 超音波検査に

よる画像診断を加味 したもの とします。以上,外 科領域

感染症の臨床試験を実施するにあたっての留意事項を記

しました。

4. 手術創感染

今回提示された案は,従 来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
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菌薬臨床評価のガイ ドラインが発表されたのを機会に,

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

のであるとのことであ ります。

手術創感染の治療法の変化が大きいことは前述 しまし

た が,こ こ で は,General Guidelines for the

Evaluation of New Anti-Infective Drugsに 記載されて

いる術後感染症の定義から,参 考になる事項を表5に あ

げておきます。

創感染の定義は,手 術による皮膚および皮下組織の創

傷が誘発 した感染症であり,創 傷の辺縁か ら少な くとも

1.5cmの 所に感染の所見がある患者としています。さら

に,漿 液性血液または排膿を行わなければならない紅斑

や疼痛を伴 う者で,炎 症の程度や発熱などについて重症

度を点数化すべ きであり,局 所のカラー写真をとった方

がよいと勧めています。ただし,中 心静脈内カテーテル

や心臓ペースメーカーを設置 した患者の皮下組織の感染

症は除外 します。治癒は創傷皮膚の治癒を伴 う膿汁分泌

の停止が条件であ り,潰 瘍 または上皮でふ さがれない傷

が残存 していても,無 効 としません。投与開始後48～

72時 間以上経過して外科的処置を行った場合 には,無

効とします。治療効果が十分な患者で,培 養する検体が

ない場合は消失 〔Presumptive eradicationlと 判定する

などは,わ れわれも取 り入れるべきでありましょう。

5. 外科感染症に関して施行される治験の目標症例数

外科感染症に関して施行される治験について,ガ イド

ラインで規定 されている菌推移検討症例数が60例 と極

めて合理化されたことは大いに歓迎すべ きであります。

すなわち,腹 腔内膿瘍5例,腹 膜炎5例,肝 膿瘍5例,

胆嚢炎3例,胆 管炎3例 のA群21例 と,手 術創感染な

どB群10例,合 計31例 となります。

症例数設定の根拠 として,ガ イ ドラインに示されてい

る最低の菌推移検討症例数を確保する立場か ら症例数を

設定するとすると,治 験で収集される各対象疾患症例の

うち分離菌の推移が検討される症例の割合を腹腔 内膿瘍

で100%,腹 膜炎で90%,肝 膿瘍で80%,胆 嚢炎で

表5欧 米における手術創感染に関するガイドラインの内容

定義:手 術 による皮脚 ・皮下組織の創傷 が誘発 した感染症

創傷の辺縁 か ら少な くとも1.5cmに 感染の所見が ある

漿液性血 液 ・排膿 の必要な発赤や疼痛 を伴 う

炎症の程 度や発 熱は,重 症度 を点数化すべ きである

局所の カラー写真 を撮 った方が よい

除外:中 心静脈 内カテーテルや心臓ペー スメーカー挿入部

感 染症

臨床効 果判定

治癒:創 傷 皮膚の治癒 を伴 う膿 汁分泌の停 止

傷が残 存 していて も,無 効 としない

無効:48～72時 間以上経過 して外科 的処 置を行 った場合

細 菌学 的効 果

消失[Presumptive Eradication]:臨 床 効果が 十分 で培養す る検体 が

ない場 合

25%,胆 管炎で90%,手 術創感染で80%と すれば,

必要な症例数は,各 疾患でそれぞれ5例,6例,7例,

12例,14例,13例 の計50(47例 を四捨五入)と なり

ますが,外 科領域全体での臨床評価の有効率を90%と

想定し,信 頼係数0.95の 信頼区間を20%と する精度

でこの有効率を推定するのに必要な目標症例数は,不 完

全症例の発生率20%を 見越 して60例 としてよいこと

になります(表6)。

6. GCP上 の問題点

1) 対象の選択基準 として,20歳 以上79歳 以下の院

患者 とし,感 染症(対 象疾患)と しての症状 ・所見が明

確で抗菌薬の投与が必要と判断される者 としています。

さらに,治 験の対象として不適切 と考えられ,対 象に

組み入れてはいけない除外基準として,

a) 症状が重篤で予後不良と考えられる患者

b) 重篤な心,肝 または腎機能障害を有する患者

c) 重篤または進行性の基礎疾患,合 併症を有 し,抗

菌薬の有効性および安全性の評価が困難な患者

d) 治験開始前に他の抗菌薬の投与等により既に症状

が著 しく改善 しつつある患者

e) 高齢のため薬効評価 に影響すると考えられる障害

を有するか,あ るいは有することが予測される患者が挙

げ られます。

しか し,現 実には,症 例選択の厳選が望まれます。例

えば,人 工呼吸器を装着している患者は,自 発的な副作

用の表現ができないので,た とえ術後肺炎であっても除

外すべ きであ り,熱 傷患者に対する植皮術など経過中に

外科的処置をしないことを銘記すべ きであ り,指 導医の

表6 外科領域感染症における治験の目標症例数60例

「抗菌薬臨床評価ガイドライン(案)」 で規定されてい

る菌推移検討症例数

表7 治験依頼施設の選定

指 導医の訓練 必要

症例選択 の厳選

1. 人工呼 吸施行中の患 者を除 く

自発 的な副作 用の表現が不可能

2. Life threatenな 患者 には絶対 に使用 しない

3. 熱傷患者 に対す る植皮術 な と経過中に外科的処置 をしない
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訓練が必要です(表7)。

7. 有効性の評価法の確立

抗菌薬の評価項 目の客観性に課題が残 っています。

1) 判定基準の新 しい概念の導入

外科感染症 の抗菌薬臨床評価における最大の問題点

は,治 験担当医師による臨床効果判定基準がなく,評 価

が不統一であることであ ります。一般には,臨 床症状所

見の推移をもとに,目 安および改善・基準を参考に,著 効,

有効,や や有効,無 効の4段 階または判定不能で判定し,

判定根拠について記載することになっていますが,日 本

化学療法学会雑誌論文特集号をみても,そ の臨床効果判

定の目安そのものに意見の統一がありません。

例えば,疼 痛などの自覚症状が寛解,解 熱,排 液の性

状の正常化,白 血球数の正常化,CRPの 正常化および

圧痛 などの他覚所見について,投 与3日 で主要症状の

213以 上が消失または改善 したものが著効であ り,投 与

5日 で主要症状の過半数が消失 または改善したものを有

効とし,5日 以内には2/3に 達 しないものの,7日 以内

に何 らかの炎症症状の消失が見 られた場合はやや有効す

るなど,ス コア化するだけでは解決 しません。

そのためには,判 定基準の新 しい概念の導入が必要で

す(表8)。

その1つ は,時 系列判定法の導入であ ります。子宮摘

出術におけるfbver indexも よいが,わ れわれは,腹 膜

炎の判定法 として,臨 床症状や炎症所見の改善の経 日的

なエ ンドポイン トの変化を重視 しています。例えば,3

日目には筋性防禦の消失,4日 目には解熱,5日 目には

圧痛の消失,6日 目には腹水の消失,7日 目には白血球

数の正常化,8日 目には血中CRPの 正常化で判断 し,

投与後7日 目に一括判定はしないことであ ります。

その2は,現 在われわれが開発中のファジー理論によ

る術後の判定基準の普及を図るなど方法はいくらでも考

えられます。

2) 欧米における効果判定の条件

欧米のガイ ドラインにおける腹腔内感染症を例に取 り

上げて考えてみましょう(表9)。

まず,対 象疾患の定義を明白に規定する。腹腔内感染

症 とは,胆 ・肝 ・脾・ 膵における外科的感染症をも含め

ますが,外 界か らの侵入菌のあ りうる女性の性器感染症

は含めないと定義 しています。単純性,複 雑性,術 後に

区別してお り,手 術に伴う腹腔内感染症が25%を 占め

ます。

興味あることに,胆 嚢に感染が限局する急性胆嚢炎の

診断は,わ が国と同様に,手 術前に超音波 またはCTで

簡単につけられると強調 としていることであります。

また,腹 腔内感染症の臨床的・基準としても,全 身的な

炎症所見(発 熱,白 血球数増多,血 圧低下,心 拍数 と呼

吸回数の上昇,低 酸素症状または意識低下)の ほか,腹

腔内感染症 に合致する身体的な知見(局 在的または広汎

表8 判定基準の新しい概念の導入

1. 時系列判定法の 導入

例:子 宮摘出術 におけるFever index

例:腹 膜炎の判定基準

臨床症 状,炎 症 所見 の改善 の経 日的 なエ ン ドポ イ ン トの変

化

術 後3日 目 筋性防禦 の消失

4日 目 解熱

5日 目 圧痛 の消 失

6日 目 腹水 の消 失

7日 目 白血球 数の正常化

8日 目 血中CRPの 正常化

注)術 後に7B目 に一括 判定 しない

2. ファジー理論 による判定

例:術 後感染 の判 定基準

表9 腹腔内感染症 注射用抗菌薬

定義:食 道か ら大腸 に至る消化管 のほか,肝 胆膵脾 の外 科的感染症 も含

め る。

分類:単 純性,複 雑性,術 後に分類す る。

臨床的基準:

・全身的 な炎症所 見

(発熱,白 血球数増 多,血 圧低 下,心 拍数 と呼吸回数の 上昇,低

酸素症状,意 識低下)

腹腔内感染症 に合 致する身体所見

(局在 的または広汎な腹壁筋性防禦,腹 部膨 満,イ レウス)

・CT・ 超音波 など画像診 断で確 認で きる(例:急 性胆嚢炎) 。

再手術 時 ・経皮 的 ドレナー ジの培 養で腹腔 内感染症 が確認 で き

る。

臨床効果:

治癒:解 熱(24時 間にわた り発熱せず),白 血球 数12,000/mm3以 下,

腸 機能の回復

投 与期間:通 常は7日 間(最 低で も5日)

な腹壁硬化,膨 張 またはイレウス)が あ り,CTま たは

MRIま たは超音波 などの画像診断で確認 されるか,再

手術時または経皮的 ドレナージの培養で腹腔内感染症が

確認されることとして,解 析可能な患者 として画像を重

視 していることがわか ります。

注射用抗菌薬による治療は,患 者が解熱 し,白 血球数

が12,000/mm3以 下にな り,腸 の機能が回復するまで継

続することとし,通 常は7日 であ り,現 在は,患 者が

24時 間にわた り発熱せず,白 血球が12,500/ml以 下 とな

り、腸機能が回復するまで継続するのが通常です。

対照薬の最低投与間でも5日 としてお り,こ の感覚が

わが国の外科医の術後感染症発症阻止薬の投与期間と混

同される所以でもありましょう。

これをまとめると,欧 米における効果判定は,抗 菌薬

投与開始後48時 間以内に死亡 した患者は評価不能とし

ます。第3者 の評価が,腹 腔内感染に対する処置が不適

切であると判断 した場合には,そ の患者は評価不能とし

ます。

判定 日については,腹 腔以外の部位の感染症の治療の

ために,他 の抗菌薬を5日 以上投与される患者は,そ の
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表10欧 米における効果判定の条件

評価 不能:抗菌薬投与開始後48時 間以内に死亡した患者

第3者 の評価が腹腔内感染に対する処置が不適切であると

判断した場合

判 定 日:腹腔以外の部位の感染症の治療のために,他 の抗菌薬を5

日以上投与される患者は,そ の投与が開始される日に治験

の評価を行う。

臨床 効 果:治癒 ・失敗 ・不明の3段 階で判定する。

失敗(無効):他の抗菌薬が追加された場合,

再手術が必要な場合,

治療に7日 以上要した場合

投与が開始される日に治験の評価を行います。

臨床評価は,治 癒 ・失敗 ・不明の3段 階で判定します

が,他 の抗菌薬が追加された場合,再 手術が必要な場合

や治癒に7日 以上かかった場合は,治 験は失敗と判断す

るとしています(表10)。

8. 臨床薬理試験の問題点

同意をうるための文章の内容について,外 科領域にお

いては,治 験薬の腹腔内浸出液,手 術創部膿浸出液,胆

嚢組織および胆汁などへの移行性について検討する必要

ですが,手 術予定患者または手術患者で,患 者本人の自

由意志により文書同意の得るためには,20歳 以上の入

院患者となります。

正常組織の1点 採取で評価するのではなく,個 々の患

者における体内動態が無視されていることが問題です。

そのためには,ク ロスオバー比較試験が必要ですが,治

験担当医師は,被 験者に対する説明事項 としての 「予期

される効果お よび危険性」について,「 薬剤の点滴注射

が終わった後,腹 腔内浸出液 と血液に,感 染の原因とな

っている細菌の増殖を抑えるのに必要なこの薬の有効成

分が どの くらい行 きわたっているかを調べさせていただ

きます。」 という際,「 抗菌薬は効かないとか,1回 投与

は治療ではないとか」 という記載を厚生省が指導をする

のはどうかと思われます。

9. 術後感染症阻止薬の評価

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,外 科ではまだ本格的に論 じられていないの

に,多 くの症例で抗菌薬は感染予防の 目的で使用されて

いると非難されてきました。

それは 「○○感染症の疑い」 といった病名のもとに使

用 されているといいますが,す でに菌が増殖を開始 して

いるにもかからず,わ れわれの目には見えないだけのこ

とであ ります。

準汚染手術である開復術の術後は,外 因性の歯による

感染症の発症よ りも,患 者 自身が体内にもっている菌の

bacterial translocationに よる内因性の術後感染の発症

を阻止しなければな りません(図1)。

詳細 は,日 本化学療法学会雑誌45(7)に 報告書 とし

て発表していますので,こ れも日本化学療法学会理事長

図1 術後感染発症阻止抗菌薬の投与

表11 ガイ ドラ インに関す る2つ の文化の衝突

欧米で は,

「一旦,原 則 を立 てれば,あ との個別 問題は解 決済」

と考 える。原則 を重んずる。

わが国では,

「ガイ ドラインで示す 原則 とは,具 体的問 題の解 決のための精神」

個々の問題処理が解決 された とは考 えない。

名で厚生省薬務局に送付してガイ ドラインの中に組み入

れ られ,今 後,対 象疾患 を拡大し,実 行 して頂きたい。

10. 国際的ハーモナイゼーションの立場からみた問

題点

抗菌薬の有効性を評価するには,そ の感染症の臨床症

状,諸 検査値の経過について判定する指標を決め,参 加

施設,参 加医師すべてが実施要項で定められた事項を忠

実に順守 し,客 観性を重視すべ きであるのが,ガ イドラ

インの目的であ りましょう。しか しながら、原則を重ん

ずる欧米では 『一旦,原 則 を立てれば,あ との個別問題

は解決済』 と考えるのに対 して,わ が国では7ガ イ ドラ

インで示す原則 とは具体的問題の解決のための精神であ

って,個 々の問題処理が解決されたとは考えない』とい

う態度であり,国 民へのニーズの違いから,2つ の文化

の衝突と考えれば,全 く同一にすることは容易ではない

ことを指摘 しておきます(表11)。

(4) 小 児 科

岩 田 敏

国立霞ヶ浦病院小児科

小児は年齢によって薬物の体内動態が異なってお り,

また,抗 菌薬が使用 される感染症の領域では,年 齢によ

って原因菌の種類が異なった り,成 人ではあまりみられ

ない小児に特有の感染症や副反応の存在することが知ら

れています。 したがって小児に使用する抗菌薬について

は,有 効性 ・安全性確認の点から,小 児を対象とした臨

床試験が必要 とされるわけですが,従 来の 「抗菌薬適応
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のガイ ドライン(案)」 中には抗菌薬の小児科領域の臨

床評価に関する記述はな く,1982年 に示された 「小児

医薬品開発のためのガイ ドライン」を参考にしなが ら実

施されてきたのが現状です。今回示された 「抗菌薬臨床

評価のガイ ドライ ン(案)」(新 ガイドライン)で は,従

来小児科領域の臨床試験で実施 されてきた内容に,欧 米

のガイドラインとのハーモナイゼーションを意図 した内

容を加味 し,抗 菌薬の小児科領域臨床試験を実施する上

での基準が示された訳であ ります。

本シンポジウムでは,小 児科領域臨床試験の新ガイド

ラインについて簡単に説明 し,そ れに従って臨床試験 を

実施する上での問題点について,保 護者を対象 とした,

新薬の臨床試験 に関する意識調査の成績を参考に考えて

みたいと思います。

表1に 新ガイ ドラインの小児科領域の部分の要約を示

しました。

小児用抗菌薬の開発 に関する一般的原則として,注 射

剤は同一の製剤を使用するため適応疾患 ・菌種が成人と

同一となるのが原則ですが,経 口剤の場合は,ド ライシ

ロップなどの小児用製剤 として開発されるため,成 人と

は必ずしも同一にはな らず,ま たこの場合服用性が優先

されることか ら,小 児用製剤 と成人用製剤の生物学的同

等性の検証は必須ではあ りません。

小児集団の年齢区分はスライ ドのとお りで,低 出生体

重児,新 生児,乳 児,幼 児,学 童の5段 階に区別すると

規定してあ ります。この場合欧米 とのハーモナイゼーシ

ョンの関係から,乳 児を生後29日 から24ヶ 月未満とし

ているので注意が必要です。

小児の臨床試験 の開始時期については,一 般的には,

安全性の見地か ら,成 人での使用が承認され,広 く臨床

に使用されてその薬剤の安全性が確認された後,す なわ

ち第IV相 の段階で開始することを原則 としています。 し

かし抗菌薬の場合には耐性菌の出現などの問題から,開

発時期の遅れが小児にとって不利益 となる可能性がある

ため,耐 性菌などの点で緊急に開発が望 まれる薬剤や,

β-ラ クタム系薬のように類薬の使用成績か ら小児での

安全性が十分に類推で きる薬剤については,例 外的に後

期II相 あるいは第III相試験 として臨床試験を開始できる

という目安が示されています。また新生児の場合は,乳

児以上の小児での有効性,安 全性が確認された後と規定

されています。

小児の臨床試験を開始するに当たって必要 とされる前

臨床試験は従来 と同様で,こ れ らの成績と成人領域の臨

床試験成績から,小 児を対象とする臨床試験開始の是非

を検討します。

臨床試験の開始に当たっては,吸 収 ・排泄 ・組織移行

に関する試験 も含めて,小 児の場合保護i者の同意が必要

となりますが,欧 米とのハーモナイゼーションやGCP

の観点か ら,こ の場合文章による同意が要求 されていま

表1新 抗 菌薬 臨床評価の ガイ ドラ イン

-小 児科領域-

1 一般的 原則

(1) 小 児用抗菌薬の 開発

注射剤:原 則 として成人 と統 一 した適応疾患 ・菌種 で 申請

経 口剤:小 児用製剤の適応疾患 菌種につい ては成 人 と異 なる場 合

がある

小児 用製剤 と成人用製剤 の生物学的同等性 の検 証は必須

で はない

(2) 患 者の年齢に よる区分

低 出生体 重児:在 胎37週 未満,ま たは出生時体重2,500g未 満の

新生児

新生児:生 後28日 まで

乳 児:生 後2g日 以 上24ヶ 月未満

幼 児:24ヶ 月以L6歳 未満

学 童:6歳 以 卜16歳 未満

(3) 小児の臨床試験の 開始時期

緊急の 開発 が臨 まれ る抗菌薬:後 期 第H相

小児 での安 全性 が類推で きる抗 菌薬:第m相

安全性 の確 認が優先する抗菌薬:第IV相

低 出11三体 重児お よび新生児:乳 児以 上を含む小児科領域 の臨床 試験

で有効性,安 全性 が確認 され た後

2 前臨床試験

(1) 試験 管内抗菌力 など

小児科領域 で検出頻度の高い細 菌に対 する抗 菌力(百 日咳 菌,B

群溶連 菌な ど)

ヒ ト血清 アルブ ミンを用いた蛋 白結 合性,ビ リルビンとの競合性

試験(新 生児)

(2) 動物 実験

周産期/授 乳 期試験 を含 む生殖 毒性 試験 と遺伝 毒性試験

が ん原性 試験

幼弱動物 を用いた安全性の検 討:毒 性試験,薬 物動態,側 鎖代 謝物

の影響

成熟 動物 との比較

3 臨床試験

(1) 本試験 に入る までの手順並 びに注意事項

臨床 試験 開始の是非の決定

治験実 施計画書の作成

(2) 臨床試験

親(母 親または父親)ま たは法 定代理人等か らの 文書による同意

の取得

学 帝か らち開始 し,有 効性,安 全性 を確認 し順次年 齢層 を 下げて

検 討

比 較試験 の実施は不 要→ 一定の基準を設けて実施(小 児判定基準)

(3) 吸収 ・排泄 ・紐織移 行に関する試験

親(母 親または父親)ま たは法 定代理人等か らの 文書による同意

の取 得

治療 のために抗菌薬の使用 が必 要 とされ る症例 で実 施

成 人の常用 量での体内動態 と類似する と考 えられ る用法 ・用 量で

の検 討を優先

可能であれば食 駆,ミ ルクの影響,蓄 積性 につ いても検討

採取 する検体の数お よび量 は最小限 となるよう努力

4 投 与 量の決定

一般 に体重あた りの投 与量を設定 し,年 長児 での 上限を設定
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す。

臨床試験はまず学童から開始 し,そ の成績をみながら

順次対象年齢を下げていきます。また比較試験の実施は

原則 として不要ですが,他 剤の成績 と比較できるように,
一定の基準 を設けて実施する必要があります。この点に

ついては,小 児科領域及び新生児領域それぞれについて,

すでに判定基準が発表 されてお り,現 在 この基準に従っ

て判定が行われています。

一方,吸 収 ・排泄 ・組織移行に関する試験 は全て抗菌

薬の投与を必要とする患者で実施 しますが,採 取する検

体の数や量は最低限に留める必要があります。

得 られたデータか ら,体 重あた りの投与量 を設定 し,

年長児での上限(通 常は成人量)を 決めるようにしま

す。

以上が新 しい小児の臨床試験 に関するガイ ドラインの

概要ですが,実 際にこれに従って小児の臨床試験 を実施

していく上での問題点を明らかにする目的で,新 薬の臨

床試験に関する保護者の意識調査を行いました。

対象は小児科を受診 した小児の保護者213名 で,ほ と

んどは母親ですが,小 児の臨床試験について口頭及び文

書で説明した上で,無 記名によるアンケー ト方式で実施

いたしました(表2)。

小児に対する臨床試験が行われていることへの認識の

程度に関しては,わ が国で小児に対する臨床試験が行わ

れていることを知っているという回答は22.1%と 少な

く,77.9%は 知らなかったという回答でした(図1)。

また臨床試験に参加 した経験については,あ ると回答

した保護者は4.7%と 少なく,87.3%は 経験なし,8.0

%は 経験の有無が不明と回答 してお りました(図2)。

次に小児の臨床試験の可否について質問したところ,

必要であると回答 した保護者が213名 中172名(76.5

表2　小児の臨床試験に関するアンケート調査

対象:国 立霞 ヶ浦病院小児科外来 を受診 した小 児の保 護者

213名(母 親198名,父 親7名,祖 母2名)

期 間:1996年11～12月

方法:小 児 の臨床 試験 について説明 した上で 無記 名方式 で実施

図1小 児の臨床試験が実施されていることを
知っていたか?

%)と 多 く認められましたが,一 方で小児の臨床試験は

認められないと回答 した保護者が19.3%あ りました。

この設問で,小 児の臨床試験の必要性 を認めた172名

の保護者に対して,以 下の調査を行いました(図3)。

自分自身の子供が臨床試験 に参加することの是非につ

いては,積 極的に参加に同意するという回答は8.6%と

少なく,で きれば参加 したくないが内容によっては参加

に同意しても良いという消極的参加の回答が65.7%と

最 も多 く認め られました。 また必要性は認めるが参加に

は同意 しないという回答 も23.4%に 認められました

(図4)。
一方
,子 供を臨床試験に参加 させる場合 に心配な点に

図2小 児の臨床試験に参加した経験が有るか?

図3小 児の臨床試験の可否について

図4臨 床試験への参加を求められたらどうするか?
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ついては,薬 の副反応 に対する心配が もっ とも多 く,

90.7%で 認められました。治験担当医の信頼性が心配

という意見は7.0%,薬 の効果が心配という意見 は2.3

%と 少ないようです(図5)。

次に,臨 床試験に参加する際の説明についてですが,

76.7%の 保護者が,説 明文を利用してめったにみ られ

ない副反応まで含めて十分に時間をかけ詳細に説明を受

けることを希望 してお り,説 明文 までは必要ないがやは

りめったにみ られない副反応まで含めて十分に時間をか

け詳細に説明を受けることを希望する保護者10.5%を

加えると,90%近 くは詳細 な説明を希望するという調

査結果でした(図6)。

臨床試験を実施する際に要求 される,治 験薬の効果及

び安全性を判定するための臨床検査については,54.1%

が臨床試験に必要な検査 ならば受けても良いと回答 しま

したが,検 査は受けても良いが子供の苦痛 を伴うものは

受けたくないと回答 した保護者が36.6%認 められ,臨

床試験のための検査 は一切受けた くないとす る回答 も

5.8%も ありました(図7)。

また治験薬の吸収 ・排泄 ・組織移行を調べるための検

体採取については,41.3%が 同意すると回答いたしま

したが,他 の検査を実施する際に一緒に採取するなら良

いが体内動態の検討のためだけの検体採取には同意しな

いとする回答が35.5%と ほぼ同数認め られ ました。ま

図5臨 床試験への参加を求められた場合もっとも
心配な点は?

図6臨 床試験についての説明をどの程度まで聞きたいか?

た体内動態のための検体採取には一切同意 しないという

回答 も14.5%認 められました(図8)。

ガイドラインとは直接関係ありませんが,最 後に臨床

試験 に参加 した場合のメリットについて複数回答の形で

調査 しました。

その結果,現 状のままでよいとする意見は少なく,臨

床試験 に参加 している間の医療費を全て無料 にするべ き

であるという意見が76.7%,通 院のための交通費が支

給 されるべ きであるという意見が33.7%,謝 金が支払

われるべ きであるという意見が16.3%,税 制上の優遇

処置を施すのが良いという意見が11.0%と,何 らかの

形での経済的優遇処置を希望する意見が多 く認め られま

図7臨 床試験の際に実施が必要とされる臨床検査について

図8体 内動態に関する臨床試験への参加を求められたら
どうするか?

図9臨 床試験 に参加 した場合のメリットについて

(n=172)
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した(図9)。

以上のアンケー ト調査の成績を踏まえ,わ が国におけ

る小児の臨床試験の問題点をまとめてみました(表3)。

まず臨床試験その ものについては,小 児に対 して臨床

試験が行われていることについての認識は意外に低 く,

小児に使用できる新薬を開発するための小児臨床試験の

必要性 については多 くの保護者が認めてはいるものの,

自分自身の子供に対 しては,主 として副反応の問題が心

配で,あ まり積極的には参加させたくないという内容の

意見の多いことが明 らかとな りました。この点に関して

は,子 供のことを心配する保護者として当然の意見だと

思われますが,臨 床試験の意義や必要性,副 反応が出現

した場合の補償をはじめとした被検者への配慮等につい

ての情報が十分でないこと,臨 床試験に対する批判的な

情報のみが報道され,臨 床試験 に対する不信感が強いこ

となどの要因も関与 していると考えられます。従って今

後は,臨 床試験に関する十分な情報を一般市民に提供 し,

臨床試験に対する一般市民の理解を深めるように,国 や

関連学会,製 薬企業が一層の努力を払う必要があると思

われます。

またインフォーム ドコンセントの問題に関しては,や

はり文書を用いて臨床試験についての詳細な説明を求め

る意見が多 く,治 験担当医は説明に十分な時間をかける

ことが要求 されています。

しか し実際の日常診療の場,特 に外来診療においては,

一人の患者にそれだけの時間をかける余裕のない場合が

多 く,一 般外来を受診した急性感染症の患者を対象 とす

るような臨床試験の場合,臨 床試験への参加について十

分な説明を行うことに,か なりの困難さを伴います。こ

うした点に関して,今 後は臨床試験に関する説明を行 う

パラメディカルスタッフの養成や,時 間的に余裕を持っ

た診療ができるだけの医師数の確保,臨 床試験のための

表3 小 児の臨床試験 におけ る問題点

-保 護者への ア ンケー ト調査の結果か ら-

1) 小児の臨床 試験 に対する認識は低 く,必 要性 は認めるが自分 自身

の子供 に対 しては主 として副反応が心配で,積 極 的には参加 させ

た くない,と いう考えが多い。

→ 一般市民 に対する情報の提供,啓 蒙が必 要

2) 臨床 試験参加の同意 に際 しては,文 章 を用いた詳細 な説 明を求め

る意見が多い。

→説明に十分 な時 間をかける ことが必要

→ ス タッフの養成,医 師数の確保,外 来の整備

3) 臨床試験 のために採血 などの 苦痛 を伴 う検査は受け させ た くない

とい う意 見が多い。

→軽症例 での臨床検査実施 は困難

4) 体 内動態の ためだけの検体採取 には同意で きない とい う意見が 多

い｡

→ポ ピュ レー ション解析 などの検 討法の導人が必 要

5) 経済 的優 遇処置 を希望 する意見が多 い。

→特 定療養 費以外 の優遇処置の検 討(医 療 費の無料化,交 通 費の

支給 な ど)

特殊外来の整備なども含め,改 善を検討する必要がある

と思われます。

臨床試験に必要な臨床検査については,多 くの保護者

はその必要性を認めてはいますが,採 血などの痛みや苦

痛を伴う検査は受けさせた くないという意見が多 く,従

って,通 常は血液検査などを実施 しないような軽症の疾

患を対象 とした臨床試験を行 う場合,小 児(特 に年少児)

では臨床検査の実施が困難となることが予想されます。

最近,臨 床試験の精度に対する考え方が厳 しくなり,新

薬承認の審査の際に,臨 床試験 に必要な検査の実施率が

問題 とされる場合があるようですが,小 児の場合には前

述のような背景を考慮する必要があるのではないかと思

います。

また体内動態の検討のための検体採取については,同

意するという意見が過半数を占めましたが,他 の検査 と
一緒なら同意するが

,体 内動態の検討だけのための検体

採取には同意できないとする意見 も多 く,小 児の体内動

態の検討を行う場合,経 時的な検体採取による検討は,

かなり難 しくなる可能性が考えられます。今後は他の臨

床検査の際に体内動態用の検体を一緒に採取するような

検討方法も考慮する必要があると思われます。

臨床試験に参加 した際のメリットについては,や はり

何 らかの形で経済的な優遇処置を受けられるようにする

べ きであるとの意見が多 く,現 在の制度では治験薬と試

験期間中の臨床検査の料金が無料になるのみですが,今

後は試験期間中のすべての医療費の無料化や,通 院のた

め交通費の支給なども,臨 床試験制度を整備 していく上

で,検 討していく必要があるのではないかと思われます。

(5) 基礎 科 学 の観 点 か らの提 言

平松啓 一

順天堂大学細菌学教室

「抗菌薬臨床評価 ガイ ドライン(案)」 に関して,耐 性

菌の研究の経験に基づいた私見を述べます。

1) 耐性菌に有効な抗菌薬の開発は,従 来の広域スペ

ク トラムの抗菌薬開発の延長上にはなく,特 定の耐性菌

の耐性メカニズムを考慮 した上での,き わめて戦略的な

試みがなされなければな りません。 このような新薬の開

発をより円滑な臨床評価で支援する目的で薪ガイ ドライ

ンを作製することが望 ましいです。具体的には,以 下の

2つ のカテゴリーの薬剤への考慮が重要であります。

a. 狭域抗菌スペ クトラムの,耐 性菌に有効な抗菌薬

(表1)

いろいろな特性を持った β-ラ クタム薬の各種菌種に

対する抗菌力を見ると,ampicillinは,黄 色ブ ドウ球菌

に対 して圧倒的な抗菌力を持つが,他 の菌種には弱い。

逆にce麁lidin〈E-1040)は,緑 膿菌にきわめて強い抗
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表1 Representative Antimicrobial Profiles of β-lactam Antibiotics

菌力を持ちますが,黄 色ブ ドウ球菌には弱い。当教室で

開発中のセフェム剤H-88はMRSAに きわめて強い抗

菌力を持ちますが,大 腸菌や,緑 膿菌には無効であ りま

す。このように,特 定の菌種への抗菌力 を最大に展開し

た薬剤では,必 然的に他菌種への抗菌力は犠牲になる傾

向があります。しか し,む しろ,そ のような特効薬的な

抗菌力を持 った薬剤を複数手にすることにより,臨 床医

は,よ り強力な化学療法を行 うことができ,耐 性菌の出

現を遅 らせ,さ らに,複 数感染 に対 しても,そ れぞれに

強力な抗菌力を持った薬剤を併用することにより対応す

ることができます。一剤で,耐 性菌 も含めたすべての菌

種 に対 して強力 な抗菌力 を持つ抗菌薬を創薬す ること

は,現 実的には不可能で,こ のような創薬の方向では,

新薬の創製は早晩行き詰まると思われます。

b.そ れ自体は,ほ とんど抗菌活性 を持たないが,併

用することにより,他 の抗菌薬の抗菌力を著 しく増強す

る薬剤(図1,図2)。

ESBLに 代表されるβ-ラ クタマーゼの驚 くべ きスピ

ー ドでの分子進化は,我 々の手持ちの β-ラクタム薬の

寿命をどんどん縮めています。このような,進 化のスピ
ー ドに対応 して,分 解 を受けない新 しい β-ラクタム薬

を開発することは不可能にな りつつあ ります。 しか し,

β-ラ クタマーゼ阻害剤 は,基 本的には,そ れ自体 とし

て抗菌力 を持つ必要がないため,β-ラ クタマーゼの分

子進化 に対応 して,次 々に新 しい阻害剤を開発すること

は可能です。 この ような阻害剤 を,単 剤 として承認 し,

従来の複数の β-ラクタム薬と併用することができれば,

今までの β-ラ クタム薬の活性 をよみがえらせることに

なり,医 療経済的にも有利であ ります。

β-ラ クタマーゼ阻害剤以外で,コ ノカテゴリーに入

る薬剤 として,MC 200,616 seriesが ある(図2)。 こ

の薬剤 は,そ れ自体 としてMRSAに は全 く抗菌力はあ

りませんが,β-ラ クタム薬と併用すると,MRSAを 倒

すことができます。このような薬剤を抗菌薬 として認め,

その開発を促進 しなければな りません。

2)耐 性菌に有効な抗菌薬の開発 は容易でないという

ことを考慮すると,ど の国で,ど の時点で開発された薬

剤でも,我 が国で迅速に使用で きるような体制を整備す

る必要があ り,そ のためにも,米 国,欧 州の臨床評価ガ

イドラインとの整合性を確保する必要があります。

3)上 項 と関連 して,新 奇性の少ない新薬の臨床評価

の開始は,限 られた治験数をより有用な抗菌薬の臨床評

価 にあてるためにも,慎 重に検討すべ きであ ります。

4)耐 性菌の問題は,全 世界に共通であ り,世 界各国

の臨床分離菌と我が国の分離菌の抗菌薬感受性 レベルの

比較がなされる必要があ ります。このことが基礎 となっ

てはじめて各国で行われる新薬の臨床評価の結果 を我が

国の現状にあてはめて解釈することができるのです。そ

図1 β-Lactamase Inhibitory Spectrum of TAZ, CVA

and SBT.

図2 MLC-200, 616 potentiates the activity of β-lactam

antibiotics against MRSA COL

図3 Population Analysis (medium: TSB-HLA).
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のために,MIC測 定法もharmonizationの 対象としな

ければなりません。このような,最 もbasicな 問題では,

各国の独自性を主張するべきではな く,ま たその必要 も

ありません。

5) micro-broth dilution, plate dilution法 による

MIC測 定は,あ くまでも簡便法であるということを思

い出す必要があ ります。多 くの細菌の感受性は,MIC

値ではきまりません。現在のような耐性菌の時代にあっ

ては,耐 性菌を生み出す母胎となる細菌が多 く存在する

ことに注 目しなければなりません。そのような細菌は,

ヘテロタイプの薬剤感受性パ ター ンを持ち,MIC値 で

は感受性 と判断されても,1,000,000個 に1個 の割合で

耐性の細胞亜集団を生み出 します。このような菌 自体,

抗菌薬治療の有効性をそぎ,臨 床的耐性 をもた らす場合

が あ ります。 図3に,バ ンコマ イシ ン耐性MRSA

(VRSA) Mu50 (MIC,8mg/L)と,そ れと同等の耐性

度の細胞亜集団を含む臨床分離株Mu3の 耐性細胞亜集

団解析(analysis of resistant subpopulation)の 結果を

示 します。Mu3のMIC値 はNCCLS寒 天平板希釈法で

は2mg/Lで ありますが,そ の一部に4.8mg/Lの バンコ

マイシン存在下でも増殖で きる菌を含んでいます。この

ようなヘテロ耐性菌は,い ろいろな抗菌薬に対 して存在

します。新薬の基礎的評価にあっては,臨 床的有効性 を

予測するためにも,MICの みにとどまらず,ヘ テロ耐

性の存在についても検討する必要があります。

6) 欧米の臨床評価では,感 染起因菌の同定を要求し

ています。創薬は,す べて,対 象とする細菌に対する抗

菌力をもとになされるものであ り,起 因菌の同定なしに

新薬の臨床評価はあ り得ません。もし,起 因菌の同定が

多 くの症例で不可能であれば,非 感受性の菌による症例

を除外するという除外基準 も成立しなくなります。それ

以上に,特 定の菌種 に強い抗菌力 をもった抗耐性菌薬の

臨床評価が困難にな ります。 したがって,感 染起因菌の

同定の重要性を新ガイ ドラインに盛 り込む必要がありま

す。

(6) 製 薬 企業

河原政雄

明治製菓株式会社医薬開発推進部

製薬企業の立場から,新 ガイ ドラインの位置づけにつ

いて述べさせていただきます。

表1に 私の発表の骨子を示します。まず,新 ガイ ドラ

インのポイントをICHの ガイ ドラインと関係づけなが

ら,私 なりに整理 してみます。それか ら,今 の日本の抗

菌薬臨床開発の現状はどうなっているのか,問 題点を抜

き出し,そ れを整理 します。

そ して,抗 菌薬臨床開発の現状の問題点 として,治 験

データの品質と開発に要する期間の問題を取 り上げ,そ

れを少 し掘 り下げてみたい と思います。その上で,新 ガ

イ ドラインやICHガ イドラインを踏まえてこれからの

抗菌薬開発計画をどのように考えていった らよいのか私

見を述べたいと思います。

最後に,治 験をめ ぐる環境変化のなかで,薪 しいガイ

ドラインにもとついて開発を行う上で,化 学療法学会に

望みたいことをあげて,締 めくくりとしたい思います。

表2が,新 ガイ ドラインのポイントです。表3は,抗

菌薬の新ガイ ドラインとも密接 に関係 していると考えら

れるICHの ガイ ドラインです。

新ガイ ドラインのポイントの第1は,欧 米の抗菌薬ガ

イ ドラインとの整合性を図ったという点です。ICHで は,

E5ガ イ ドラインが海外データの受け入れに関するもの

で,こ れか らの抗菌薬の開発では,海 外データをどのよ

うに利用するかということが重要なファクターになると

思います。

新ガイドラインのポイントの第2は,各phaseの 目的

を明確にしたことです。これは,前 の改正案と同様です。

ICHガ イ ドラインでは,E8臨 床試験の一般指針で,治

表1 新抗菌薬臨床評価の現状と問題点

1. 新 ガイ ドライ ンのポ イン ト

2. 新 ガイ ドライ ンとICHガ イ ドラインとの関係

3. 日本における臨床開発の現状 と問題点

4. 問題点 の整理

5. 治験 の品質

6. 開発期 間

7. 新 ガイ ドラ インとICHガ イ ドラインを考慮 した臨床開発計画

8. 学 会 と製薬企業の協力 関係

表2新 ガイ ドライ ンのポ イン ト

欧米 とのハーモナ イズ (E5)

治験 の各phaseの 目的 と試験内容 の明確化 (E8)

・常用量確 認のための用量検討試験 (E4 ,E9)

主軸 となる比較試験(E8, E9, E10)

・特殊 な被験 者集団への配慮 (E6
,E7)

評価 の統 一一性,選 択基準 ・除外 基準 の明確化(E3, E9, E10)

・GCPの 遵守,治 験実施計 画書 の遵守(E3, E6, E9)

表3関 係す る主なICHガ イ ドライ ン

・E2A 治験 中に得 られ る安全性情 報の取 り扱い:定 義 と緊急報告の基

準

・E3 治験 の総括報告 書の構成 と内容に関す るガイ ドライン

・E4 新 医薬品の承認 に必要 な用量-反 応関係の検討の ための指針

・E5 人種 差 と医薬品評価

・E6 GCP

・E7 高齢 者に使用 される医 薬品の臨 床評価 法に関す る ガイ ドライ

ン

・E8 臨床試験の一般指針

・E9 臨床試験の統計 ガイ ドライ ン

・E10 臨床試験におけ る対照群選 定のガイ ドライン
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験のphaseに ついて,従 来と異なる考え方が示されてい

ます。この点については,後 程,開 発計画について考え

るときに詳しく検討したいと思います。

ポイン トの第3は,用 量検討試験ですが,抗 菌薬では,

抗菌力 と体内動態か ら臨床用量の類推が可能であるの

で,常 用量を確認するための試験 と位置づけています。

ICHガ イドラインではE4が 用量-反 応 ガイドラインで

すが,感 染症のような致死的な疾患に使用される薬剤で

は,他 の一般的な薬剤のように並行群間比較法などのデ

ザインを用いて用量-反 応関係を検討することを求めて

はいません。

ポイントの第4は,第III相 での主軸 となる比較試験の

考え方ですが,こ れは,新 ガイ ドラインで も前の改正案

と変わっていません。欧米とのハーモナイズという点で

は議論の余地があるので しょうが,抗 菌薬というものの

特性 と日本での臨床試験の現状を考えた対応だと思いま

す。

ポイントの第5は,高 齢者や小児などの特殊な被験者

集団を臨床試験に組み込むときの注意が具体的に記載さ

れたことです。ICHガ イ ドラインでも一般指針にこれに

関する記載があ ります。また,高 齢者についてはE7ガ

イドラインがあ り,高 齢者での体内動態の検討を行うこ

とを求めています。

ポイントの第6は,患 者の選択基準や除外基準,評 価

の統一性について記載されたことで,こ れも治験デー タ

の品質や欧米とのハーモナイズを意識したものと考えら

れます。

ポイントの第7は,GCPの 遵守及び治験計画書の遵

守がガイ ドラインにはっきりと記載 されたということで

す。今年の4月 からGCPも 法制化され,そ の重要性 を

増 していますが,あ る意味では,新 ガイ ドラインのもっ

とも重要なポイントと言えるか もしれません。

表4は,抗 菌薬臨床評価の現状,と いうよりは今の日

本での治験の現状 といっていいと思いますが,思 いつ く

ままに列挙 したものです。ここで挙げた項目のほとんど

は,改 訂されたGCPに 関係するものです。個々の説明

をしていると長 くなるので省略しますが,要 は治験デー

タに求め られる品質がより高度化 しているということで

表4 抗菌薬臨床評価の現状

・治験総括 医師の廃止

・製薬企 業,治 験責任医 師の責任

・治験審査 委員会の厳格化

・GCP ,治 験 実施計画書 の遵 守

・同意取得 困難

・被験者の選択 ・除外基準,薬 効評価基準

・治験デー タの品質保証

・モニ タリ ング,オ ーデ ィッ ト,調 査の受入

・新薬の薬価算 定

・特 定療養費制 度導入

謝金,研 究 費等の取 扱い

す。

国民皆保険の もとで誰もが先端的な医療の恩恵を受け

られる日本において,治 験に参加することのメリットは

少な く,治 験に対するマイナスイメージが,ま すます治

験をや りに くくしています。

GCP以 外の要因で,製 薬企業にとってきわめて大 き

な問題は薬価の問題です。類似薬効新薬に適応 される

「過去10年 間に承認された類薬の平均薬価」 という厳 し

い薬価算定は,製 薬企業にとって新抗菌薬の開発意欲を

失わせるものとなっています。

結局,表5に 示しますように,製 薬企業も,治 験を実

施する医師の側 も新 しい抗菌薬を開発する意欲が減退 し

ている中で,治 験に求められる品質 レベルが急激に高度

化 して しまい,そ のような環境下で治験を行うために,

申請 ・承認までの開発期間が大幅に伸びていることが,

現在の治験の現状及び問題点を言うことになろうかと思

います。

つ まり,ICHの 進展 にともなって ささやかれてきた,

日本における治験の空洞化が,ま さに現実 になってきて

いるというのが今の状態であると言えると思います。

治験の空洞化の問題をどう考えるかは,大 きなテーマ

ですが,こ のシンポジウムの趣旨か ら離れてしまいます。

そこで,少 し視点を変えて,治 験の品質を確保 しながら,

できるだけ短期間で抗菌薬の開発 をするにはどうしたら

いいのかを考えてみたいと思います。欧米と同 じ品質の

試験が同じ試験期間で実施できることが可能な らば,治

験の空洞化 も少 しは妨げるのではないか と言 うことで

す。

まず,治 験データの品質に関係するポイントをあげて

みます(表6)。

治験開始前の時点で,治 験の品質に関係す る事柄 とし

てもっとも重要なのは治験実施計画書の作成です。改訂

されたGCPで は,治 験実施計画書を作成する責任は治

験依頼者すなわち製薬企業にあります。製薬企業にとっ

ては,カ ルテへの ダイレク トアクセスも考慮 したモニタ

ーの教育 ・育成が品質確保のためにかかせ ません。
一方
,医 療機関側では,治 験審査委員会や治験薬管理

者,治 験協力スタッフなどの治験 を適切に実施するため

の受入体制づ くりが,品 質確保のために急務 となってい

ます。

表5 抗菌薬臨床評価における問題点の整理

1. 新抗 菌薬開発の意欲減退

-製 薬企業,医 師

2. 治験 に求め られる品質の急激 な高度化

-ICH

3. 承 認までの開発期間の延 長

↓

抗菌薬治験の空洞化
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表6 治験の品質にかかわる事項

1. 治験開始

-治 験依頼 者

・治験 調整医 師,治 験実 施医療機 関.治 験 責任医 師の選 定な ど

の治験組織

・治験実 施計 画書の作成(治 験依頼者側の医学専 門家)

・モニ ターの任 命(資 格,研 修歴)

一治験実施 医療 機関 治験責任医師

・治験 審査委員会

・同意説 明文書の作成

・治験 分担 医師,治 験協力者の選定

・治験薬管理

2. 治験の実施

-治 験依 頼者

・モニ タリング,オ ーデ ィッ ト及 び自主監査 の実施

-治 験実 施医療 機関/治 験責任医師

・GCP/治 験実施計画書の遵守

・モニ タリング,オ ーデ ィッ ト,査 察(調 査)の 受け入れ

・症例 報告 書の作成

3.治 験 の終 了

-治 験依 頼者

・統計解 析,総 括報 告書の作成

自主監査の実施

-治 験実 施医療 機関/治 験責任医師

・記録類 の保 存

治験実施中は,GCPや 治験実施計画書を遵守 して治

験が行われていることを保証することが必要です。治験

依頼者側は,モ ニタリングやオーデ ィットによってこの

確認を行 う義務があります し,医 療機関側ではこれに対

応できるように,タ イムリーにかつ適切 に記録類を作成

しておかねばなりません。また,治 験責任医師は,カ ル

テと整合性の取れた,治 験の症例報告書を作成する責任

があ ります。

治験終了時点では,治 験依頼者は,適 切 な統計手法を

用いてデータの解析を行い,詳 細な治験の総括報告書を

作成 し,治 験が適正に実施されたことを示さなくてはな

りません。治験デー タの品質と言うと,得 られたデータ

の品質だけを考えがちですが,GCPが 求めているのは,

そのデー タを得てい く過程そのものが信頼性 に絶えうる

ものであるということであ り,そ のことを保証 しなくて

はいけないということです。

次に申請までの開発期間の問題を考えてみたいと思い

ます。

抗菌薬の新ガイドラインで承認に必要な症例数として

述べ られているのは,安 全性の評価のために1,500例 以

上の臨床評価例が必要であることと,あ とは各疾患の適

応のために必要な細 菌学的な評価ができた症例数が記載

されていますが,こ れらの数の症例数を開発のどの よう

な時点でどのように得るかがポイントになります。

海外でのデータがあるもの,あ るいは海外 との同時開

発を行 う薬剤では,海 外データをどのように利用するか,

あるいは利用できるかを,ICHガ イドラインを考慮 して,

表7 開発期間の短縮一治験総合計画(申 請までに必要な一連の治験計

画)の 見直し

1. 新 ガイ ドライ ンでの必要症例数

-有 効性(疾 患 ごとの必要例 数)

-安 全性(申 請 まで に1
,500例 以上)

2. ICHE5(人 種差)ガ イ ドラ イン

-外 国での臨床デー タの利用

・開発段 階での海外臨床試験 の積極的実施

-プ リ ッジングス タデ ィ

・開発 開始時点か ら計画

3. ICHE8臨 床試験の 一般指針

-治 験 の段 階的実施の考 え方(phaseの 持つ意味)

「Phaseは 一連 の必 要 とされ る1セ ッ トの試験 群ではな く一

つ の解説で あ り,医 薬品の種 類や開発 計画 によ って はこの典

型例が適切 あるいは必須で ある とは限 らない ことを強調する」

「用 量-反 応 関係の情 報は 開発 のすべ ての段 階,す なわ ち初

期 の忍容性 試験,短 期 の薬物動 態試験,及 び大規模 な有効性

試験か ら得 られるべ きもので ある」

-欧 米の抗 菌薬ガイ ドラインでのphase

-治 験計 画の簡略化,Phaseの オーバー ラ ップの可能性

・既存 の抗 菌薬 と同系統の薬剤 では試験の簡略化 又はphaseの

オーバ ーラ ップが可能。

計画段階ではっきりさせてお く必要があ ります。重要な

ことは,申 請までの一連の試験計画をどのように組み立

てるかという点です。

さきほども触れましたが,ICHの 臨床試験 一般指針で

は治験のphaseと いう考え方が変わってきています。つ

まり,phaseIが 終わってearly phase II,そ してlate

phase IIが 終わってからphasemと いうように,一 つ
一つ進んでいかなくてはいけないという考え方がなくな

っています。また,phaseIIで の,earlyとlateの 区別

はまった く記載されていません。

昨年の西 日本総会で砂川先生が,欧 米の抗菌薬ガイド

ラインとの比較 を発表されていますが,欧 米の抗菌薬ガ

イ ドラインではphaseの 区別は記載 されていません。

日本では,当 局の指導 もあって,一 つ一つPhase毎 に

その結果を確認しなが ら,慎 重に開発 を進めていかなく

てはいけないという考え方が支配的で,薪 しい抗菌薬ガ

イ ドラインでも,順 々にphaeを 追って段階的に進んで

行 く開発方法が記載されています。 しかし,こ れからは

もっと柔軟で,も っと効率的な開発計画が組めないか考

えてみる必要があ ります。

表8に 示 したのは,こ んなや り方 もあるのではないか

という例ですが,1は 小規模 なphase II試 験の後,

phase IIIで用量群を加えて対照薬 と比較 しようというも

のです。前の改正案に基づいて実施 されてきた用量比較

試験 と似たデザインの試験ですが,用 量問の比較をする

のではなく,設 定したそれぞれの用量群が対照薬と比べ

て劣ることがないかどうかをみるのが目的です。2は,

phase IIの 最初から用量検討比較試験を実施 して,用 量

の目安 をつけて,phasemの 実薬対照試験を行うような

方法 も考えられるのではないかと思います。
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表8 開発期間の短縮一開発期間を短縮した治験総合計画の例

1. Phase II:前 期,後 期の 区別をつけず,疾 患を限定 した小規模 な非

無作 為化 オー ブ ン試験 に よる用量検 討

Phase III:主軸疾患 での複 数用量群 と対 照薬 を加 えた二重盲 検多群

比較試験

各種疾患 におけ る多施 設オープ ン試験

2. Phase II:前 期,後 期の 区別をつけず無作為 化オー ブ ン比較 試験 に

よる用量検討

Phase III:主軸疾患 での二重盲検比較試験

各種疾患 におけ る多施設 オーブ ン試験

このような試験計画は,被 験者の安全を十分考慮 した

上で計画されなければならないのは言うまでもあ りませ

んが,既 存の抗菌薬と同じ系統の薬剤であるとか,非 臨

床試験やphaseI試 験での安全性評価 などで特 に問題

がなければ,十 分可能な計画ではないかと考えます。

そこで,最 後に,治 験の品質を確保し,開 発期間を短

縮できる試験計画を可能 とするために 日本化学療法学会

に望むことを述べて,ま とめとしたいと思います。

まず,治 験の品質確保のために,化 学療法学会へ望む

ことですが,今 まで,治 験総括医師の下で行われてきた,

治験実施計画書の作成や治験実施施設の選定に関して,

学会として相談を受けるような制度があっていいのでは

ないかと思います。また,感 染症学会での認定医制度や

化学療法学会の臨床試験指導者制度などを充実 し,医 師

に対する治験指導の役割を積極的に果たしていただけれ

ばありがたいと思います。

新 しい抗菌薬を開発 してい くことの重要性,そ のため

の治験の意義などについて患者さんの理解 を求めるため

表9 日本化学療法学会に望むこと

治験の品質の確保

1. 治験実施計画書作成相談

2. 治験実施医療機関/治 験責任医師の選定

3. 治験実施計画書審査委員会

-非 営利の審査委員会として多施設共同治験を審査

4. 治験実施医療機関/治 験責任医師の教育 ・認定

5. 患者に対する治験の啓蒙

6, 効果 ・安全性評価委員会

-治 験実施中のデータ評価,試 験の継続 ・中止などの審議

7. 厚生省との情報交換

開発期間の短縮

1. 治験 総合計画相談

-開 発薬剤の特徴 を生か したphaseIか ら申請 までの一連の治験総

合計画

・FDAの 相談制 度

-Pre INDmeeting… …前 臨床段 階での全般 的な相 談

-IND… …治験薬概 要 とPhase I計 画書の 審査

-End of Phase II meeting… …Phase I ,II試 験 成績 を もと

にPhase IIIの 計画書 を検討

-Pre NDA meeting… … 申請前 に どの ように試験 成績 をま とめ

るか

・医薬 品機構 の相談制 度

-FDAの 相談制度 と類似

の学会 としての活動 も是非お願 いしたいことの一つ で

す。また,今 後,疾 患によっては開業医の治験への参加

も考えなくてはいけないと思いますが,こ のような場合

の治験審査委員会の設置や医師への教育などの役割を果

たしていただければありがたいと思います。

改訂GCPに ある効果 ・安全性評価委員会などを学会

として運営することも治験の質を高める上で大いに役立

つ ものと考えられます。 また,厚 生省 との太いパイプを

確保 していただいて,学 会の指導にしたがって治験 をや

れば,承 認まちがいなしというふうにしていただければ

あ りがたいと思います。また,開 発期間を短縮するため

には,合 理的な開発計画が欠かせません。

FDAで は,治 験依頼者との治験計画相談を非常に重

視 しています。 日本でも医薬品機構が治験相談制度を開

始しましたが,専 門家の数は不足 してお り,特 に,先 ほ

ど述べ ましたような柔軟な開発計画を組むためには,専

門家集団 としての学会の指導はきわめて貴重なものとな

ることは言うまでもあ りません。

一方的に要望ばか り述べ ましたが
,経 済的な理由など

で,感 染症や抗菌薬の研究が滞っていいわけがなく,研

究を活発にするためには,産 官学の協力は不可欠である

ことは言うまでもあ りません。

抗菌薬の分野は,そ の有効率からみるとかな り完成 さ

れた分野とも言えると思いますが,そ の改良の動きが止

まってしまうと,た ちまち耐性菌の問題に直面すること

になります。

今 まで日本は,世 界的にみても,抗 菌薬の開発 をリー

ドしてきましたが,そ れは少 しずつでも改良された薬剤

が次々と開発されることによって,全 体としての大きな

進歩につながったからです。そして,そ の進歩を支える

のは,産 官学の協力体制であろうと思います。

以上,本 シンポジウムのテーマから少 し離れてしまい

ましたが,こ のシンポジウムをきっかけに考えたことを

述べさせていただきました。

最後に,こ の発表にあた りまして数多 くの有益な助言

を与えてくださいました抗菌薬開発企業の諸先輩方なら

びにこの発表の機会を与 えて くださいました会長の斎藤

先生,ま た司会の労をお取 りいただきました砂川,山 口

両先生に厚 く御礼申し上げます。

あ りがとうございました。

ま と め

山口恵三

東邦大学医学部

「抗菌薬臨床評価ガイ ドライン(砂 川案)」 の位置付け

について,臨 床,基 礎,企 業の立場を代表して意見を述

べて頂 き,大 方の部分でその妥当性が評価 されました。
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臨床的立場か らは,呼 吸器系,尿 路系,外 科領域,小

児科領域よりご発表頂きました。これらの中で呼吸器系

と尿路系に関 しては,日 本化学療法学会の抗菌薬臨床評

価法制定委員会で過去2年 間にわたって検討 されてきた

ガイ ドラインについての意義や問題点などが紹介されま

したが,呼 吸器系では従来のガイ ドラインに比べ,細 菌

学的検討に対する評価が重要視され,投 薬期間について

の適正な評価の試みが注 目されました。小児科領域では,

インフォーム ドコンセントに関する問題点が提起され ま

した。

全体的に欧米における評価法 とのハーモナイゼーショ

ンについての配慮がなされてお り,質 の高いガイドライ

ンが整いつつあると考えられます。

しか し,一 方では医療制度や社会背景の違いから,臨

床試験 を実施する上で欧米とは異なる種々の問題が存在

することも事実であ り,今 後そのことが新規抗菌薬の開

発にとって大 きな障壁になる可能性が危惧されます。

今後は,臨 床試験の質の高さのみではな く,そ れを実

施する上でより現実的で実践的なガイ ドラインとなるよ

う関係者間での整合性が必要となるでありましょう。


