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1992年11月 に米国で,1993年5月 に欧州で 「抗 菌薬臨床評価のガイ ドライン」が公表された。

1987年 に作成 され,公 表には至 らなかった現行の我が国のガイ ドライン 「抗菌薬の適応のガイ ドライン(案)」 は,

新 しい欧米のガイ ドラインと記載の内容が大きく異なり,ま た国内での開発にあたっても幾つかの問題点があること

が指摘 されていた。

1994年,厚 生省は厚生科学研究事業 「院内感染対策としての抗菌薬の適正使用に関する研究」で抗菌薬の適正な

使用を念頭に置いた 「抗菌薬の臨床評価のガイドライン」の作製のための研究班を組織 した。

欧州のガイ ドラインはEC各 国の感染症,化 学療法の専門家が集 まり,ア メリカが作成中のガイ ドラインを 下敷 き

として作成したためにハーモナイズという面ではあまり問題はないが,我 が国の現行ガイ ドラインはこれ ら欧米のガ

イ ドラインとは内容が大きく異なっていた。

現行の我が国のガイドラインは,対 象が β-ラ クタム薬を中心 とした記載がなされ,各 方面か らの要望に応えて新

しいガイドラインは,特 殊のスペクトルを除いた全ての抗菌薬を対象として内容 も詳細に記載した。

第二は欧米のガイドラインとのハーモナイズを考慮 し,従 来の我が国のガイ ドラインに記載されていなかった倫理

的側面,選 択の基準,特 殊な被験者集団,試 験薬の投 与などの項日を追加 し,そ の内容 も許す限 り欧米のガイ ドライ

ンに準 じた。

第三の問題は,我 が国では同 じ系統の薬剤でも比較試験の対照薬が適応を有 していない,治 験での症例数が少ない

などの理由か ら適応の取得が出来ず,薬 剤間で適応に大 きな差が見 られることが問題とされていた。

この問題を解消するために,広 域の薬剤の臨床試験にあたっては,取 得が必要な疾患名と目標 とする最低例数を示

し,企 業に適応統一のための努力目標と臨床試験の実施を義務づけた。

その他に従来記載の無かった試験の段階毎の患者の条件について も詳細に記述 した。

また,小 児,妊 娠可能な女牲,高 齢者などの特殊な被験者集団について も明記し,現 在認め られてお らず,懸 案で

あった外科領域での予防投 与に関して も別添の形式で添付した。

新 しいガイ ドラインは欧米のガイ ドラインを意識して作成したが,欧 米のガイ ドラインと比べてハーモナイズの面

で最 も大きな違いは第3相 にあると考えている。

新 しいガイ ドラインも,現 行のガイ ドラインと同様に,呼 吸器感染症,尿 路感染症を主軸の疾患 と指定 し,こ の2

疾患群での比較試験 を要求しており,こ の2疾 患群の比較試験で有効性 ・安全性が確認された場合には,そ の他の

疾患は一般臨床試験でよいとしている。

この理由として 日本での臨床試験の実施の困難さ,抗 菌力と体内動態か ら効果が類推出来る抗菌薬では,こ の2

疾患群で有効性 ・安全性が確認された場合には他の疾患でも有効性が推定できるという長年にわたる経験,市 販後に

も有効性 ・安全性の調査が義務づけ られている点が挙げられる。

呼吸器と尿路を選んだ理由は各年齢層の患者激が比較的多 く,原 因菌が呼吸器ではグラム陽性菌,陰 性菌何れも見

られること,尿 路感染症では緑膿菌を含むグラム陰性菌による感染が多いことである。

研究班では懸案 となっていた欧米 との相違や臨床試験実施 上の問題を解決した抗菌薬のガイドラインの作成の作業

にとりかか り,最 初の私案を作成して以来繰 り返 し各方面の意見を求め,そ の都度改訂を行い改訂23版 を1996年

3月 報告書として厚生省に提出 した。

厚生省では改めて関係各方面の意見を聴取 し,調 整を重ねこの度公表となった。
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このガイドラインの公表に至るまでに日本化学療法学会,厚 生省,医 薬品医療機器審査セ ンター,医 薬品副作用被

害救済 ・研究振興調査機構の方々の多大なるご支援 ・ご助 言を得たことを改めてここに記し,関 係各位に深謝申し上

げる。

この研究は平成6,7年 度の厚生科学研究費補助金 「院内感染総合対策研究」の助成を受け実施 した ものである。
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抗菌薬臨床評価のガイ ドライン

第1は じめに

抗 菌 薬 は他 の 領 域 の 医 薬 品 と は 異 な り,そ の 主作 用 は 宿 主 に 対 して で は な く,感 染 症 の 原 因 と な る 一般 細 菌(抗 酸

菌,真 菌,ウ イル ス を除 く)を 対 象 と して い る。

抗 菌薬 の 臨床 評 価 は,開 発 を 目的 と した 抗 菌薬 と対 象 とす る微 生 物,宿 主 との 関係 が 複 雑 に絡 み 合 い必 ず し も容 易

で は な い 。

1982年 に発 表 され た 「抗 菌 薬 の 適 応 の標 準 化 に 関す る研 究 」(昭 和57年5月)に 従 って 抗 菌 薬 の 臨 床 試 験 が 行 わ

れ て きて お り,そ の 後1987年 に 臨 床 試 験 の実 施 上問 題 と な っ て い た 点 を解 決 す べ くそ の 改 正案 が 発 表 され た が,残

念 な が ら改 正 案 の ま まで 現 在 まで 至 っ て きた 。

海 外 で は 米 国 及 び 欧 州 か ら抗 菌薬 臨 床 評価 の ガ イ ドラ イ ン(Beam T. R., Gilbert D. N. and Kunin C. M.(1992)

General Guidelines for the Clinical Evaluation of Anti-Infective Drug Products. Clin. Infbct. Dis. 15(S-1),

S5-S32: European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases (1993). European Guidelines for

the Clinical Evaluation of Anti-Infective Drug Products)が 発 表 され て お り,ま た,近 年 臨 床 評価 を国 際 的 に ハ ー

モ ナ イ ズす る こ とが 唱 え られ て い る。

こ の よ う な状 況 の 中 で 我 が 国 で の 抗 菌 薬 の 開 発 が よ り円 滑 に実 施 され る よ う に,従 来 の ガ イ ドラ イ ン に よ る新 薬 開

発 上 の 問 題 点 を 解 決 し,出 来 る 限 り海 外 の ガ イ ドラ イ ン とハ ー モ ナ イ ズす べ く,こ こ に新 しい 「抗 菌 薬 臨 床 評 価 の ガ

イ ドラ イ ン 」 を提 案 す る。

保 険 医 療 制 度 が 充 実 し,臨 床 試 験 の 実 施 に 対 す る 考 え 方 も欧 米 と は 異 な る我 が 国 で 臨 床 試験 を実 施 す る こ とに は 多

くの 困 難 を伴 うこ と,抗 菌薬 は 他 の 領 域 の薬 剤 と 異 な り,対 象 とす る微 生 物 に対 す る 抗 菌 力 と薬 物 動 態 か ら有 効 性 が

類 推 で き る こ とが 従 来 の 開発 に お い て 確 認 され て い る こ とを 考 慮 し,一 部 欧 米 の抗 菌 薬 ガ イ ドラ イ ン及 び 我 が 国 に お

け る他 の 領 域 の薬 剤 とは 異 な っ た 試 験 方法,症 例 数 と な っ て い る 。

本 ガ イ ドラ イ ンは一般 の 広 域 抗 菌 薬 を念 頭 に 置 い た もの で あ り,希 少疾 病 用 医 薬 品 や 対 照 薬 が な い,あ る い は抗 菌

スペ ク トルが 狭 い な どの 理 由 に よ って 比 較 試験 の 実 施 が 困 難 な 抗 菌 薬 や,局 所 投 与用 の 薬 剤 に つ い て は 該 当 しな い こ

と も 多 い 。 そ れ らの 薬 剤 の 開 発 に あ た っ て は,本 ガ イ ドラ イ ン を参 考 と して,目 的 とす る効 能 ・効 果 を 客 観 的 に 評価

で き る よ うな 治 験 計 画 を 立て るべ きで あ る。

本 ガ イ ドラ イ ンにつ い て は,今 後 関 係 各 位 の ご意 見 ご助 言 に 従 っ て 改 正 され て い くべ き 内 容 が 多 くあ る と思 わ れ

る が,抗 菌 薬 の 適 切 な 臨 床 評 価 を 目的 と し た基 準 の 一 日 も早 い作 成 が 望 ま れ る 次 第 で あ る 。

なお 「抗 菌薬 の 臨 床 評価 に際 して 心 が け るべ き 事項 」 並 び に呼 吸 器 及 び 小 児 の 臨 床 試 験 に 関 す る事 項 に つ い て は,

別 に 改 め て 討 議 した 部 分 もあ る の で,そ れ ら を 別 添 に示 し,ま た 「術 後 感 染 症 に 対 す る 周 術 期 感 染 発 症 防 止 抗 菌 薬 」

につ い て は,今 後 具体 的 な 開 発 が 期 待 され る こ とか ら,今 後 の 参 考 まで に 本 ガ イ ドラ イ ン と は 別 途 の 提 言 と して 添 付

した 。

第2試 験の進め方

開発 を目的 とした抗菌薬の有効性や安全性 は,最 終的には臨床試験で確認しなければならない。非臨床試験での細

菌に対する抗菌力,動 物を用いた毒性試験 薬理学的試験 感染治療試験を通 じてヒトでの有効性,安 全性が予測さ

れた後に臨床試験 を開始することになるが,臨 床試験では開発を目的とした抗 菌薬の医薬品 としての特性を明確に把

握し,こ の特性を踏 まえた臨床試験のデザ インが望 まれる。

例えば,そ の抗菌薬の特性 としては,(ア)幅 広い抗 菌スペク トルを有し,原 因菌不明の重症感染症 に使用可能,

(イ)抗 菌スペクトルが狭 く,原 因菌に選択的に作用 し,常 在細 菌叢への影響が少ない,(ウ)MRSA,緑 膿菌など多

剤に高度耐性 を示す特殊な細菌に対して優れた抗 菌力を示す,(エ)耐 性菌の出現が少ない,(オ)安 全性が高 く小児,

高齢者などに使用しやすい,(カ)投 与回数と日数 投 与量,投 与の しやすさなど使いやすさが向上している,(キ)

薬物動態に特徴がある,(ク)医 療経済的に優れる,な どが考えられる。

なお,臨 床試験 はGCP等 関連の規定を遵守 して実施されることが必須である。
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1基 礎試験

(1)細 菌学的検討

細菌学的検討は開発 を目的とした抗菌薬の特性 を見い出すとともに,適 応疾患,適 応菌種 を決定する上で重要な試

験である。

抗菌薬については以下に述べる項目について1一分に検討する必要がある。

ア 試験管内抗菌力

適応を申請する疾患の原因菌として,高 頻度に分離 される細菌については,対 象菌種(標 準菌株及び新鮮分離株)

に対する最小発育阻i上薬剤濃度(MIC)を 化学療法学会標準法(Chemotherapy,29,76-79(1981),ibid 38,

103-105(1990))に 準 じて測定し,必 要に応 じて最小殺菌薬剤濃度(MBC)に ついても検討を行う。

MIC測 定時の接種菌量は106 colony forming unit(CFU)/mlを 原則 とするが,経 験的に接種 菌量によってMIC

が変動することが知 られている菌種や薬剤の場合には108CFU/mlの 接種 菌量で も測定を行うことが望 ましい。成績

の記載に際 しては被験菌液の接種量を明記する。(寒 天培地ではspotあ た り,微 量液体法ではwellあ たりの菌量で

表してもよい)

なお,ク ラ ミジアや レジオネラなど測定法が別途定められている菌種については規定の測定方法に従 う。

イ 試験管内Post-antibioticefFect(PAE)

PAEが 認め られる当該開発医薬品においてその効果が臨床に有用と考えられる場合には,そ の効果を明確にする。

ウ 作用機序

抗菌薬のペニシリン結合 タンパ ク(PBPs),DNAジ ャイレース,リ ボソームなどに対する作用について検討を加

える。

工 耐性獲得機構

耐性獲得試験 を行 うと共にすでに耐性菌が存在する場合には,そ の耐性機序について検討を加える。

オ 細胞内移行性

細胞内寄生菌を対象 とする抗菌薬については,細 胞内移行性 について検討を加える。

(2)動 物を用いた試験

臨床試験を開始するにあたり,開 発を目的とする抗菌薬の有効性,安 全性,薬 物動態を推定する上で動物実験成績

は貴重な資料 となる。

各種の動物を用いた以下の慕礎試験 を実施する。

ア 毒性試験,一 般薬理試験

イ 薬物動態学的試験

ウ 薬動力学的試験(PAEを 含む)

工 感染治療(防 御)試 験

オ 医薬品相互作燭(構 造上,薬 物代謝の面か ら相互作用が考えられる場合)

薬物濃度測定に関 しては,そ の測定方法を明記する。また当該開発医薬品の体内動態における特性を主張する際に

は,比 較対照薬 となる薬物についても同 じ測定方法で実施することを原則とする。

これ らの成績から適応菌種,適 応疾患,臨 床上の有効性,副 作用についての予測を行い,既 存の抗菌薬と比較 して

明確な特性が期待できると考えられる場合に以下の臨床試験に進むことが出来る。

2臨 床試験

抗菌薬は対象 とする微生物に対する抗菌力 と薬物動態か ら,既 存の抗菌薬 との有効性の類推が他の薬効群に比べ比

較的容易であると考えられる。

臨床試験の実施にあたってはGCPを 遵守 し,定 められた治験実施計画書に従って試験を進めていかなくてはなら

ないことは言うまでもない。

患者 を対象とした第H相 以降の臨床試験は,用 量検討 ・用童確認試験(代 表的な感染症における臨床推奨用最を求

める試験),有 効性及び医療上のメリットを証明する比較試験 適応疾患や適応菌種 を決定する 一般臨床試験 に分け

られる。

これらの臨床試験を通 じて有効性,安 全性の確認 と投 与縦 ・投与方法 ・投 与期間の検討,並 びに開発を目的とした

抗菌薬の特性の確認を行う。

(別添1『 抗菌薬の臨床試験に際して心がけるべき事項』参照)
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(1)第r相 試験

健常人における臨床安全量の範囲と吸収 ・排泄などの薬物動態及び常在細菌叢に及ぼす影響について知ることが目

的である。

原則 として健常人を対象とするが,安 全性の確保が基本であ り,特 に開発を目的とした抗菌薬が健常人に明らかに

毒性を発現する可能性のある場合には,そ の抗菌薬の投与対象である患者で検討する。

動物実験のデータからヒ トにおける安全性や薬物動態を予測する論拠は確立されていないので,慎 重にデータを検

討しながら次のステップに進む配慮が必要である。

投 与は単回投 与での安全性を確認した後に,反 復投 与についての検討を行 う。

単回投 与試験の初回投与量は,臨 床推定用量より低用量で最も臨床推定用量に近い量で行 うことが望 まれるが,通

常は安全を見込んで反復毒性試験で最も感受性の高かった動物の無毒性量0)60分 の1量 が設定 される。

増量幅は2倍 以 上の等比を用いる。

最高投与量は安全性 に問題がなければ臨床推定用量の2倍 を目安 とす る。単回投 与試験では投 与量と体液中薬剤

濃度,副 作用,臨 床検査値異常変動とその用量反応性を検討する。

反復投 与試験の用量は臨床推定用量の最高投与量とし,投 与期間は画一的とすべ きではなく,原 則 として薬物血中

濃度が定常状態に達 したことが確認できるまでの期間とする。通常 半減期の5倍 の時間が経過すれば定常状態に移

行する。反復投与試験では体液中薬剤濃度,副 作用,臨 床検査値異常変動の検討に加えて,腸 内細菌叢への影響が大

きいと考えられる薬剤については腸内細菌叢への影響についても検討する。

第H相 試験の結果,臨 床推定用蟹が第1相 試験での最高投 与量より高用母となる場合には,第1相 にもどって追加

の試験 を行 うこともある。

第1相 試験を実施する施設,試 験者の特に備えているべ き条件及び実施方法は以 下の通 りである。

ア 実施医療機関

ショック等の緊急時に対応可能な設備,ス タッフを有する施設。

イ 治験責任医師 ・治験分担医師

臨床薬理学並びに臨床試験 に精通 している者。

ウ 検査項 目

類似薬や動物実験の結果を考慮 して安全性の確認に必要な検査項 目について検討する。

工 事後検査

投 与終了後7～10目 後に実施する。異常を認めた場合には正常化するまで追跡調査を実施する。 また,半 減

期が短いまたは長い場合は,適 切に別途調査時期を検討すること。

オ その他

食事,制 酸剤などによる薬物動態の変化が考えられる場合にはそれを確認するための試験を実施する。

(2)第II相 試験

第H相 試験は前期と後期に分けられる。

ア 前期第II相 試験

前期第II相 試験の目的は感染症患者に用いた場合の抗菌薬の安全性,有 効性並びに薬物動態に関する瀬踏み試験が

主たるものである。第II相 試験 においては,開 発 しようとする抗菌薬の臨床 上の特性 を見出すため,設 定する必要症

例数はそれぞれの目的によって異なる。 ことに前期第II相 試験においては,少 数例ずつの設定目標をたてて,そ の症

例数に達した段階での評価を行って次のステップに進むことが大切である。

この試験は用 量検討試験の前段階の試験であ り,対 象疾患は用量検討 ・用量確認試験で対象となる呼吸器感染症,

尿路感染症が中心 となる。

この段階においては,安 全性や臨床効果の判定が困難となる要素の多い 重篤な基礎疾患を有する患者や併用薬剤が

多い患 者は除外する。

薬理学的並びに薬物動態学的検討は,健 常成人における試験成績と比較 し,臨 床推定用量とその安全性に関して,

ある程度の目安をつけることを日的とする。

イ 後期第II相 試験

後期第II相 試験の主要な目的は,前 期第II相 試験で瀬踏み検討された臨床推奨川量を検討すること,並 びに対象疾

患を呼吸器感染症,尿 路感染症以外の疾患に拡 大して有効性,安 全性 を確認するとともに薬物動態の検討を行 うこと
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にある。なお,採 血時間等はそれぞれの薬物の体内動態の特性に合わせて設定する。 また後期第II相 試験 は第皿相比

較試験へ移行するための前段階の試験であ り,投 与方法や投 与期間を検討する。この段階においても重篤な基礎疾患

を有する患者や併用薬剤が多い患者は除外することが原則である。

その他,開 発を目的とした抗菌薬を投与した際の臨床経過を詳細 に知ることにより,ど の時点でどのような項 目を

観察すれば開発を意図した抗菌薬の特徴が証明できるかというエ ンドポイントを見い出すことがで きる。

抗菌薬の特徴 としては次のことが考えられる。

(ア)症 状や検査所見の改善 までの時間

(イ)コ ンプライアンス

(ウ)抗 菌力,抗 菌スペ ク トルからの有効性(除 菌率及び除菌速度,原 因菌不明の感染症例における治療効果,耐 性

獲得率,耐 性菌に対する効果,投 与後に出現す る菌の特徴など)

(エ)安 全性

(オ)経 済性

細菌感染症を対象とした臨床試験においてはプラセボ投与群を設定することは倫理的に許されない。抗 菌薬の主作

用は感染症の原因微生物に対するものであり,既 存の抗菌薬を参考に抗菌力と薬物動態か ら臨床用量の推定が 可能で

あるので,他 の薬効群に求められている低用量,推 定臨床用量,高 用景を使用する3群 間での用量設定試験 に代え

て確認のための用量検討 ・用量確認試験を実施する。

抗菌薬の用董検討 ・用量確認試験 は臨床推奨量の確認並びにエ ンドポイント(評 価項目)を 見出すことに1三眼を置

いた試験であり,そ の方法としては,前 期第II相 で検討して得 られた臨床推奨 量と考えられる投与量と推定臨床最高

用量(通 常2倍)と 考えられる投 与量 との2群 比較,ま たはその開発を目的とした抗菌薬の特性を見出す 目的で対

照薬を含めた3群 比較が考えられる。この場合,有 効性 ・安全性はもとより細 菌学的効果が重要なポイントとなる。

用量検討 ・用最確認試験の対象疾患 としては,症 例数が多 く原因菌の検出が比較的容易な尿路感染症,原 困菌の検

出が困難ではあるが臨床の場で広 く使川される機会が多い呼吸器感染症が適 している。

この場合の対照薬 としては 「その領域で標準薬と考えられる抗菌薬」,「開発 しようとする抗菌薬の特性を明確に対

比できると予想 される抗菌薬」などが考えられる。

第II相 の一般臨床試験(重 篤な基礎疾患を有する患者,併 用薬剤の多い患者を除いて検討された試験)及 び用量検

討 ・用量確認試験0)成 績に基づいて開発を目的とする抗菌薬の臨床 上の利点を見出し,感 染症の治療に貢献す る可能

性があると判断された場合には第III相試験に進むことが出来る。

(3)第m相 試験

この段階における試験には3つ の柱がある。

ア}三 軸となる感染症における比較試験

第1は 開発 を目的とした抗菌薬の有効性が既存の抗菌薬と同等またはそれ以 上であ り,安 全性についても問題が

ないことを確認するために実施するi三軸となる疾患における比較試験である。

i三軸となる対象疾患 としては呼吸器感染症,複 雑性尿路感染症が該当する。

この2疾 患を選んだ理由としては以 下のことが挙げ られる。

(ア)程 度の差はあれ器質的,機 能的障害を有してお り,抗 菌薬の体液移行に個人差が大きい。

(イ)呼 吸器感染症の原因菌としてはグラム陽牲,陰 性の種 々の 上1咽頭常在菌が関与しており,方 尿路感染症では

腸管内常在菌や緑膿菌などのブ ドウ糖非発酵 グラム陰性桿菌が原因となっている例が多く,こ れらの疾患にみ られる

原因菌は臨床上重要とされる菌種の多 くをカバーしている。

(ウ)両 疾患ともに菌交代現象を惹起しやすい。

(エ)臨 床症例数が多い。

比較試験の方法は無作為 重 盲検試験を原則 とし,試 験を実施する施設の条件としては以 下がある。

(ア)感 染症,化 学療法の専門家が常勤する。

(イ)緊 急時の対応が可能である。

施設間に症例数の偏 りが出ないように配慮し,施 設間差をできる限り少な くするために,客 観的な診断基準,臨 床

効果判定基準,副 作用判定基準などを可能な限り設定する必要がある。

主軸の2疾 患における比較試験で.有 効性について対照薬 と同等またはそれ以 上であることか証明 され,安 全性

の面で も問題がないことが確認された場合,あ るいは開発を目的とした抗 菌薬の特性が認め られた場合には,そ の他

の疾患については比較試験が行われな くとも 一般臨床試験成紬から有効性,安 全性を類推することが許容される。



414 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 OCT. 1998

イ 主軸 となる感染症以外の疾患における比較試験

第2はL記 の ド軸 となる感染症以外の疾患における比較試験である。

この試験の 目的は抗菌薬の特性 を示すことの他に,対 象 となる疾患,菌 種等が限定されてお り,主 軸となる2比

較試験(ア に記載〉が行われなかった場合に,開 発を目的とする抗菌薬の有効性,安 全性 を確認することである。

ウ 一般臨床試験

第3は 適応疾患及び適応菌種 決定のための 一般臨床試験である。

この試験は対象(宿 主の状態や疾患)を 拡大し,有 効性,安 全性に関する追加情報を得るための試験である。

(ア)呼 吸器感染症や尿路感染症の患者のうち,比 較試験の対象には適さない重篤な基礎疾患や合併疾患を有する患

者(効 果判定に影響のある患者は除 く)を 含めた有効性,安 全性の確認,薬 物動態の検討。

(イ)比 較試験が行われていない疾患における有効性,安 全性の確認,薬 物動態の検討。

(ウ)小 児や高齢者など特殊な集団における有効性,安 全牲の確認,薬 物動態の検討。(「第3特 殊な被験者集団に

おける試験」の章参照)

なおL記 のア,イ 及びウの他,第III相 試験においては,脱 水あるいは抗 菌薬の排泄経路に応 じて腎機能障害や肝機

能障害などの病態時における薬物動態についても可能な限り検討する。

特に血1中及び体液などの薬物濃度の測定と原因菌のMICを 測定することは,開 発 を目的 とした抗菌薬の特性を知

るLで 重要である。

(4)市 販後調査(第IV相 試験)

市販後調査は承認 ・市販後に実施される調査 ・試験である。

この試験の目的は,安 全性,有 効性について対象を広げた多 くの患者での確認である。

承認時 までに明らかにされなかった点がある場合には,そ の検討もこの時期に実施する(市 販後臨床試験)。 また

医薬品の併用による相互作用の検討も続けて実施する。

市販後の有効性,耐 性菌の増加の有無,安 全性の検討については,承 認時の成績 と比較する必要があるので,開 発

当時の臨床試験 と判定基準を統 一した有効性 ・安全性の確認,細 菌学的検査が十分なされ開発時との比較が可能なレ

ベ ルで実施した成績も必要である。薬剤感受性(耐 性菌)に 関する検討においては,複 数の異なる地域か ら分離 され

た代表的適応菌種を対象 として,十 分な知識と技術を有する医療機関(施 設)に おいて測定された成績を参考とす

る,、

第3特 殊 な被 験者 集 団 にお け る試 験

特殊な被験者とは妊娠可能な女性,妊 婦,新 生児,低 出生体重児,小 児,高 齢者等が含まれる。

1妊 娠可能な女性

外科的に不妊 となった女性,閉 経後1年 を超える女性を除き成人女性は妊娠可能である。妊娠可能な女性 について

は,開 発を目的とする抗菌薬が生殖発4三毒性試験で生殖発生への悪影響の無いことが確認された時点で臨床試験に参

加出来る。

臨床試験の参加にあたっては試験期間中に妊娠を希望する女性1を除外 し,ま た参加者に対 しては最終月経からの試

算,必 要があれば妊娠テス トでの確認を行い,避 妊の指導などに配慮する必要がある。

2小 児科領域

小児は更に新生児 ・低出生体重児(生 後4週 未満)と 小児 ぐ生後4週 以 上16歳 未満)に 分け られる。

(1)小 児(生 後4週 以 上16歳 未満)

小児用医薬品は安全性の見地か ら成人での使川が承認された後に,小 児の試験に移行するのが原則であるが,一 部

小児への安全性三が確 疏していない薬剤はさらに成人での安全性三が確認された後に開始する。

しか し抗 菌薬については耐牲 菌出現の問題から,こ の手順では開発時期が遅すぎると考えられるので緊急に開発を

要する抗菌薬(MRSA用 薬,耐 性肺炎球菌川薬など)や 類薬で安全性1が保証されている抗菌薬(β-ラ クタム薬,マ

クロライド薬など)に ついては,従 来の類似薬剤と異なった反応が認め られないことが確認された後で,市 販後調査

での安全性が確認される前に,試 験開始が 可能である。(別 添2『 小児科領域の臨床試験』参照)
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(2)小 児の臨床試験の開始時期

開始時期については抗菌薬によって以下の3群 に分類する

ア 耐性菌の増加などの理由で小児科領域に於いても速やかな開発が望まれる抗菌薬

これらの抗 菌薬については成人領域の試験成績から会社が判断 し,小 児領域の専門家の意見を求めて成人領域で有

効性が類推 される時点(例 えば,成 人後期第II相 試験の後 半)で 開始する。

イ 従来の類似抗菌薬での小児科領域の臨床経験,成 人領域の臨床試験成績,幼 若動物での毒性試験の成績などか ら

小児での安全性が類推できる抗菌薬

これ らの抗菌薬については成人領域での2有効性,安 全性三が従来の類似薬剤と異なった反応が認められないことが確

認された後(成 人の第III相試験開始後)に 開始する。

ウ 従来の類似抗菌薬での成人領域における臨床試験成績,幼 若動物毒性試験の成績等から小児での安全性が確立し

ていない抗菌薬

原則として成人での使用が承認 され,再 審査の結果や海外での研究報告等を踏まえ,小 児適用に関する臨床開発の

妥当性を検討する。

(3)新 生児 ・低出生体重児(生 後4週 未満)

新生児 ・低出生体 重児はその後の乳児期よりも致命的感染症の頻度が高 く,化 学療法の必要性が高い…方,薬 物動

態が小児とは異なり,排 泄が遅れ薬剤が蓄積する傾向があることか ら,小 児での有効性,安 全性が確認された後に,

必要に応 じ引き続 き別途試験 を開始する。

3高 齢者

高齢者は各種基礎疾患や加齢に伴 う臓器障害を背景に多彩な病態を示 し,個 体差も大きい。各種の弱毒 菌や耐性 菌

による感染症例が多 く,新 しい抗菌薬に対する期待の高い領域であ り,市 販後には広範囲の高齢者が投 与対象 となる

ため,市 販前に高齢者に対する有効性,安 全性に関する確認 も求められる。一方,薬 剤の忍容性に関 しては若年者と

は異なる点があり,臨 床試験の同意取得にあたっては,安 全性1,倫 理性の面で特に注意が必要である。

(1)高 齢者の分類

抗菌薬の薬物動態,感 染症の病態か ら以 下の3群 に大別することができる。

ア65～74歳:感 染症の病態,薬 物動態などは,加 齢の影響があるとはいえ,そ の程度は軽 く,抗 菌薬の用量に関し

ては年齢の影響をそれほど考慮 しなくても良い。むしろ担癌状態その他の各種疾患の影響が 一部の例で大きく出てい

ることから基礎疾患を配慮 した試験計画を重視する必要がある。

イ75～79歳:加 齢の影響による臓器障害が多発するようになる年齢層であり,腎 機能は若年者群よりも低 下してい

る場合があるため,細 心の注意が必要である。肝機能の加齢による低 下は,短 期間の抗 菌薬投 与ではあまり問題とは

ならないと考えられるが,開 発中の抗菌薬はヒ トに対する作用に未知の部分があることか ら,安 易であってはならな

い。現在の日本人の平均寿命はこの年齢層にあ り,標 準的な高齢者群 と考えられる。

ウ80歳 以 上:加齢の影響が著しく,感 染症の病態 も若年者群とかなりの差が認め られる。

(2)各 臨床試験 に含まれる高齢者の対象年齢層

概略,以 下の基準に従 う。

ア 第H相 試験

前期第II相 試験は重篤な基礎疾患がなく,併 用薬剤の少ない65～74歳 までを対象とする。前期第II相 試験で高齢

者の有効性,安 全性が確認された場合には,後 期第n相 試験では重篤な基礎疾患がなく,併 用薬剤の少ない65～79

歳までを対象とする。

イ 第III相試験

比較試験 については後期第II相 試験に準 じるが,対 照薬の川 量が高用量で実施される試験の場合には過 量投 与の危

険を考慮 して65～74歳 までとする。
一般臨床試験 においては,80歳 以 上を含む全年齢層が対象 となる。この場合には,後 期第II相 試験成績及び患者

病態 を考慮 した治験責任医師の判断による比較的低用敏の試験か ら開始し.使 用成績の年齢による層別化により,各

年齢群ごとの標準用量を決定する。治験責任医師の判断により子め治験実施計画書に病態を考慮した投 与開始量を明

記すべきである。
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ウ 薬物動態試験

各年齢層に分けて実施されることが望ましいが,実 施が困難なことが予想される。この場合,65～74歳 における

成績をもって高齢者の薬物動態を代表することは出来ないことか ら75～79歳 における成績 も集積する必要がある。

また,高 齢者ガイ ドラインで示されるポピュレーション(母 集団)薬 物動態スクリーニ ングによって,一 人の被験者

から得 られたサンプル数が少ない場合でも有益な情報を得ることは可能である。

第4臨 床 試験 の 方法

臨床試験はGCPを 遵守 し,治 験実施計画書に従って実施する必要がある。

1評 価の統一性

第II相 以降の多施設が参加する臨床試験では以 下の基準を予め取 り決め,可 能な限 り評価の統一 性をはかる。

これ らの基準については治験実施計画書に明記する。

(1)細 菌感染症 とする診断基準

(2)感 染症の重症度の判定基準

(3)臨 床効果の判定基準

(4)原 因菌の決定方法並びに細菌学的効果判定基準

(5)副 作用,臨 床検査値異常の取扱い基準

2選 択基準

試験を行う被験者集団を明確にするため,対 象疾患,感 染症の重症度,年 齢,性 別,妊 娠状態,入 院 ・外来などの

選択基準を治験実施計画書に明確に記載し,合 致 していることを確認の 上,試 験を実施する。

3除 外基準

除外基準並びにその取 り扱いについては様々な状態を想定して治験実施計画書に明確に記載 して対応する。なお,

安全性の検討症例についても 予め基準を設けておくことが重要である。 また試験実施中に除外症例であることが判明

した場合はただちに投 与を中止し,他 の適切な抗菌薬に切 り替えなければならない。

なお,除 外基準としては以 下の項目があげ られるが,そ の他開発 を目的 とする抗菌薬の特徴に応 じて取 り決める。

また,除 外基準は各試験 ごとに治験実施計画書に記載すべきである。

(1)開 発を目的とする抗菌薬 と同系統の抗菌薬(及 び比較試験の場合は対照薬)に 起因すると考えられる,重 篤な副

作用の既往のある患者

(2)開 発を目的とする抗菌薬(比 較試験の場合は対照薬 も)の 薬物動態に不利な影響 を与えることが知 られているか,

その薬剤の毒性 による危険性を著しく増幅することが知られているような薬剤が併用されている患者

(3)開 発を目的とする抗菌薬(比 較試験の場合は対照薬も)に 非感受性の菌種による感染症であることが明らかで,

効 果が期待 しがたい患者

(4)予 後不良 と想定される患 者及び重篤 または進行性の基礎疾患,合 併疾患を有 し,試 験の安全な遂行 または効果の

妥当な判定が困難な患者

(5)他 の抗 菌薬の併用を必要とする患者

(6)他 の抗 菌薬療法により症状が改善 しつつある患者または経過不明の患 者(注 射薬で治療後に経日薬に変更するス

イッチ療法の検討試験を除 く)

(7)妊 婦 または妊娠している可能性のある女性,授 乳中の女性

(8)開 発を11的 とする同 じ抗菌薬の治験に以前組み入れられたことのある患者

(9)過 去半年以内に治験 に組み入れられた患者

4開 発を目的とする抗菌薬の投与

次の項 日を治験実施計画書に明記 しなければならない。

(1)投 与経路

(2)投 与剤型

(3)投 与量と投 与計画
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(4)投 与期間

(5)投 与中止規定

なお,投 与期間については最短及び最長投与期間は指定されていなければならない.ま た抗 菌薬を長期間にわたっ

て投 与することは,腸 内細菌叢に影響を及ぼ し,か つ副作用が発現する可能性が高まるので,治 療効果が認められた

後に漫然と抗菌薬を投与することは避けなければならない。

5最 終評価

抗菌薬の効果は本来ヒ トに寄生する微生物に対する効果であるので,確 実な起因菌の決定 とその消長及びそれに伴

う臨床症状の変化が 重要であるが,起 因菌の決定が困難な疾患においては臨床症状か ら判断される場合もある。

開発を日的とした抗菌薬の特性が示される臨床試験の計画及びその判定法,並 びにその成績の妥当性の証明が 重要

である。

6安 全性

開発を日的とす る抗菌薬の リスクと効果を比較することは重要である。従って,各 試験においては副作用を検出す

るために,臨 床 上または臨床検査値 ヒの評価及び手法を各治験実施計画誉書に明記する必要があ り,発 現率0.2%の

副作用の検出に必要である多数の患者(総 症例数1,500例)の 治療成績の収集が望ましい。ただし,抗 菌スペク トル

の狭いもの等薬剤の特性によっては必ず しも1,500例 を必要としない。また治験担 当医師は,治 験中の全ての有害事

象を症例報告 書に記録 しなければならない。副作川が稀にしか起こらない場合にはこれを検出することは困難であ り,

治験責任医師は 予期せぬ副作川に 十分警戒すべ きである。

(1)臨 床検査による副作用の観察:標 準的な1血L液学的検査,生 化学的検査(ト ランスアミナーゼ,尿 素窒素,ク レア

チニ ン,電 解質など),尿 検査(蛋 白,糖 など)な どの検査を実施 しなければな らない.非 臨床毒性試験 の結果や,

既知の毒性プロフィールを有する類似抗菌薬との化学的類似性に基づいて,他 の検査を含めることもある。

(2)副 作用の重症度:軽 度,中 等度,重 度の3段 階で判定する。なお,そ の判定基準は治験実施計画書に明記する。

(3)治 験薬との因果関係:因 果関係を判定する際には,投 与と発症 との時間的関係,副 作川の経過,消 失までの時間,

患者の状態,既 往歴,併 用薬などを考慮する必要がある、因果関係は例えば次のように分類する。

(ア)関 係がある,(イ)多 分関係がある,(ウ)関 係があるか もしれない,(エ)多 分関係がない,(オ)関 係がない。

(4)市 販後調査(第IV相 試験):頻 度の低い副作用は,臨 床試験に組み入れ られた数 千人の患者では検出されない可能

性がある。 また臨床試験で発現頻度の低い副作用である可能性が示唆 されても,そ の重症度の特徴,発 現頻度,併 用

薬との関係などを確かめるためには,よ り多 くの患者での検討が必要であるので,市 販後調査において確認する。

第5適 応 菌 種,菌 群,菌 属 の 決定

感染症における}要 原因菌は時代とともに変貌 し,新 たな菌種が臨床上重要になってくることはよく知られている。

従って,抗 菌スベ ク トル検討のための対象菌種はその時代に即 したものでなければならなず,菌 名が変更されたもの

は必要に応 じてこれを新 しいものに変えていかなければならない。

菌名の表示順位は統一性を保つために表-1の 通 りとする。

適応菌種,菌 群あるいは菌属の決定は次の成績などを総合的に勘案 して行う。

(1)標 準菌株及び試験実施開始時点から5年 間に分離された種々の臨床分離株に対するMIC分 布に基づいた抗菌ス

ペク トル

(2)感 染実験モデルにおける感染治療(防 御)成 績

(3)開 発を目的とする抗菌薬のヒトにおける薬物動態

(4)実 施 された臨床試験 における原因菌に対する抗菌力及びその除菌効果と臨床効果

比較試験の対照薬に適応のない菌種であっても抗 菌力.薬 物動態 論般臨床試験成績 細菌学的効果から有効性が

類推される場合には適応菌種と判断 される。

なお,臨 床で分離される頻度の少ない(2～3%)菌 種については9上 記(1)に 示した抗菌力,(3)に 示 した薬物

動態か ら有効性が類推出来るものに限 り少数例の臨床成績に基づいて適応が判断される。

表一2に 記載 した菌種 については臨床症例の確保が非常に困難であることか ら抗 菌力,薬 物動態 類似疾患の有効

性か ら判断することとするが,少 数の臨床例が含まれていることが望ましい。
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表-1適 応 菌属 菌種(群)名 表示例(ウ イル スを除 く)

〔好気性 グラム陽性球 菌〕

ブ ドウ球 菌風 黄色ブ ドウ球菌,表 皮ブ ドウ球 菌(あ るいは コア グラーゼ陰性 ブ ドウ球 菌)

レンサ球 菌属:A群 レンサ球菌(化 膿 レンサ球 菌),B群 レンサ球 菌(ア ガラクテ ィエ 菌)

口腔 レンサ球菌群(ビ リ ダンス群),ミ ュー タンス菌

肺炎球 菌

腸 球 菌属:エ ンテ ロ コ ッ カ ス フ ェ カー リ ス,エ ン テ ロ コ ッカ ス フ ェ シ ウム,エ ン テ ロ コ ッカ ス ・ア ビ ウ ム な ど

[好 気性 グ ラム 陰 性 球 菌〕

ナ イセ リ ア属:淋 菌,髄 膜 炎 菌

モ ラ ク セ ラ属:モ ラ ク セ ラ(プ ラ ンハ メ ラ)・ カ タ ラ ー リ ス,モ ラ クセ ラ ラ ク ター ナ(モ ラ ー ・ア クセ ン フ ェ ル ト菌)

〔好 気性 グ ラム 陽 性 桿 菌〕

リ ス テ リ ア属:リ ス テ リア ・モ ノサ イ トゲ ネ ス

エ リ シペ ロ ス ッ リク ス属:豚 丹 毒 菌

コ リ ネ バ ク テ リ ウ ム属:ジ フ テ リア 菌

ハ シ ラ ス属:炭 疸 菌,ハ シラ ス ・セ レウ ス

ノカ ル ジ ア属:ノ カ ル ジ ア ・ア ステ ロ イデ ス

〔腸 内細 菌 科〕

大 腸 菌風:大 腸 菌

シゲ ラ属:赤 痢 菌

サ ルモ ネ ラ属:チ フ ス 菌,パ ラ チ フ ス菌,そ の 他 の サ ルモ ネ ラ

シ トロ バ ク ター 、属

ク レプ ジエ ラ属:肺 炎 桿 菌,ク レプ ジ エ ラ ・オ キ シ トカ

エ ンテ ロパ ク ター 属

セ ラチ ア 属:霊 菌 な ど

プ ロテ ウ ス属:プ ロテ ウ ス ミラ ビ リス,プ ロ テ ウ ス プ ル ガ リ ス

モ ル ガ ネ ラ楓:モ ル ガ ン 菌(モ ル ガ ネ ラ ・モ ル ガ ニ ー)

プ ロ ビデ ン シア 属:プ ロ ビデ ン シ ア ・レ ッ トゲ リ

エ ル シニ ア 属:ペ ス ト菌,エ ル シ ニ ア エ ンテ ロ コ リチ カ

〔ビ ブ リ オ科 〕

ビ ブ リオ 属:コ レ ラ菌,腸 炎 ビブ リ オ

エ ロ モ ナ ス属:エ ロモ ナ ス ヒ ドロ フ ィラ,エ ロ モ ナ ス ソ プ リア,エ ロ モ ナ ス ・キ ャ ビエ

[パ ス ツ レ ラ科]

パ スツ レラ属:パ スツ レ ラ ム ル トシ ダ

ヘ モ フ ィル ス 属:イ ンフ ル エ ンザ 菌,軟 性 下疽 菌 ,ヘ モ フ ィル ス エ ジプ チ ウ ス(コ ッホ ・ウ ィー クス 菌)

〔ブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラ ム陰 性 好 気 性 桿 菌]

シ ュー ドモ ナ ス属:シ ュ ー一ドモ ナ ス プ チ ダ,シ ュ ー ドモ ナ ス フ ル オ レ ッセ ンス な ど

緑 膿 菌

パ ー グホ リ デ リ ア属:パ ー グ ホ ル デ リア ・セ パ シア ,パ ー グ ホ ル デ リ ア シ ュ ー ドマ レ イ

ステ ノ トロ ホ モ ナ ス(キ サ ン トモ ナ ス)属:ス テ ノ トロホ モ ナ ス(キ サ ン トモ ナ ス)マ ル トフ ィリ ア

ア シ ネ トバ ク ター 属:ア シ ネ トバ ク ター ・パ ウ マ ニ ー.ア シ ネ トパ ク ター ・カ ル コ ァ セ チ カ ス

フラ ボ ハ ク テ リ ウ ム属:フ ラ ボ バ ク テ リウ ム メニ ン ゴセ プ チ カ ム

ア ル カ リ ゲ ネ ス属:ア ル カ ネ ゲ ネ ス ・フ ェ カ ー リ ス

〔レシ オ ネ ラ科 〕

レ ジオ ネ ラ属:レ ジ オ ネ ラ ニ ュー モ フ ィラ な ど

〔好 気 性 グ ラ ム 陰性 球 桿 菌1

プ ル セ ラ 属:プ ルセ ラ ア ボ ル タ ス

ボ ル デ テ ラ 属:百 日咳 菌,パ ラ 百 日咳 菌

フ ラ ン シセ ラ属1野 兎 病 菌

〔微 好 気 性 グ ラ ム陰 性 菌〕

カ ン ピ ロ パ ク ター 属

ヘ リ コバ ク ター属:ヘ リ コパ ク ター一 ピ ロ リ

〔嫌 気性 グラ ム 陰 性 球 菌〕

ベ イ ヨ ネ ラ属

〔嫌 気性 グ ラム 陽性 球 菌〕

ベ プ トス トレ プ トコ ッカ ス属:ヘ プ トス トレプ トコ ッ カ ス ・ア ネ ロ ビ ウ ス

ベ プ トコ ノカ ス属

[嫌 気 性 グ ラ ム 陰性 桿 菌]

バ ク テ ロ イデ ス属:フ ラ ジ リ ス 菌(パ ク テ ロ イデ ス フ ラ シ リ ス)

ブ レポ テ ラ属

ポ ル フ ィロ モ ナ ス属
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表-1適 応 菌属 ・菌種(群)名 表示例(ウ イルスを除 く)

フ ソバ ク テ リウ ム 属

[嫌 気性 グ ラ ム陽 性 桿 菌〕

ク ロ ス トリ ジウ ム 属:ウ ェ ル シ ュ 菌,破 傷 風 菌,ガ ス壊 疽 菌 群,デ ィフ ィシ レ菌

ア クチ ノ マ イ セ ス属:ア クチ ノマ イセ ス ・イ ス ラエ リ ィ

プ ロ ピ オ ニ パ クテ リ ウ ム属:ア ク ネ菌

ユ ウバ ク テ リウ ム 属:ユ ウ バ クテ リウ ム レ ン タム

モ ビ ル ンカ ス 属

〔そ の 他]

ガ ー ドネ ラ 属:ガ ー ドネ ラ バ ジナ リ ス

[ス ピ ロヘ ー ター 科 〕

トレ ポ ネ ー マ 属:梅 毒 ト レポ ネ ー マ

ボ レ リ ア 属:ボ レ リ ア プ ル グ ドル フ ェ リ

[レ プ トス ピ ラ 科]

レ プ トス ピ ラ属;レ プ トス ビ ラ イ ン タ ロ ガ ン ス

〔リ ケ ッチ ア〕

リ ケ ッチ ア 属:発 疹 チ フ ス リケ ノチ ア,発 疹 熱 リケ ッチ ア,恙 虫 病 リケ ッチ ア

コ ク シ エ ラ 属:Q熱 リ ケ ッチ ア

パ ル トネ ラ 属:バ ル トネ ラ.ヘ ンセ ー ラ

〔ク ラ ミジ ア 科〕

ク ラ ミ ジア 属:肺 炎 ク ラ ミジ ア(ク ラ ミジ ア ニ ュ ー モ ニ エ),オ ウ ム病 ク ラ ミジ ア(ク ラ ミ ジア シ ッ タ シ),ト ラ コー

マ ク ラ ミ ジア(ク ラ ミジ ア トラ コマ テ ィス)

[マ イ コ プ ラ ズ マ 科]

マ イ コ プ ラ ズマ 属:肺 炎 マ イ コブ ラ ズマ

ウ レア プ ラ ズマ 属:ウ レア プ ラ ズマ ウ レ ア リ テ ィク ム

麦-2臨 床例が稀 な菌種 ・菌属

髄 膜 炎 菌,百 日 咳 菌,パ ラ 百 日咳 菌,レ ジ オ ネラ 属,コ レ ラ 菌,チ フ ス 菌,パ ラチ フ ス 菌,ペ ス ト菌,ジ フ テ リア 菌,破

傷 風 菌,リ ス テ リア 属,ト レ ポ ネ ーマ 属,ボ レ リア 属,レ プ トス ヒ ラ属,リ ケ ッチ ア属,肺 炎 ク ラ ミ ジア な ど

第6各 種感 染 症 の適 応 の決 定

セ軸となる感染症における比較試験で有効性 について対照薬と同等以上であ り,か つ安全性について問題のないこ

とが証明されるか,ま たは特に存在意義が認められた抗菌薬については,原 因菌 として頻度の高い細菌に対する抗菌

力,薬 物動態,一 般臨床試験成績から適応疾患 を決定する。

主軸となる比較試験が行われない場合や上記の条件を満たさない抗菌薬については,特 別な場合を除き,適 応を意

図する感染症領域ごとに比較試験が必要である。

同種 ・同効 と考えられる抗菌薬については,使 用目的に応 じて次のように分類される。

(1)注 射剤で,幅 広い抗菌スペク トルを有してお り,複 雑な基礎疾患を持つ患者の感染症にも有効性が期待出来る抗

菌薬

(2)経 口剤等で,血 中濃度などの薬物動態から,軽 症あるいは中等症の感染症に対しての有効性が期待出来る抗菌薬

従来,こ れ らの抗菌薬の承認については,開 発申請者が行った治験の範囲内で有用性が認め られたもののみを適応

疾患 として認めてきた。しか し,こ のような承認方法は,時 として理論的に効果が期待出来るはずの疾患において症

例数の不足か ら承認をなし得ず,同 種 ・同効の抗菌薬問の適応疾患に不均衡が生 じ,医 療の現場に混乱を与えてい

る。

このようなことか ら,同 系統の抗菌薬については適応疾患の整合性を図るため,上 記(1)及 び(2)に 該 当する

抗菌薬に関しては,必 須 とされる疾患 を定めた。それらの必須疾患については少な くとも表。3に 掲げる症例数にお

ける検討が必 要である。表一3は 広域抗菌薬 として申請するための必須疾患及び症例数であ り,こ の条件を満たさな

い治験成績での申請に関しては,申 請薬剤の有用性 を別途証明する必要がある。

基礎的検討か らは同種 ・同効の抗菌薬と考えられて も,MICや 薬物動態などか ら適応と考え難い疾患については

この限 りではない。

また,必 須疾患以外の特定の疾患で臨床試験が実施 さている場合には表一3備 考欄に掲げる症例数における検討成
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表-3適 応疾 患の決定に必 要な疾患 と最低症 例数

原則 として分離 菌の推移 が検 討 された症例数 として示す

(1)注 射 川抗 菌薬

*小腸穿孔や 大腸穿孔 を含む
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表-3適 応疾患の決 定に必 要な疾患 と最低症例 数

原則 として 分離 菌の推移が検討 され た症例 数と して示す

(2)経 口抗 菌薬

これ らの疾患 は同系統の薬 剤間の適応の整合性 を図 るために実施す る必 要例数である。適応 菌種,体 内動態か ら適応 とな り得ない疾患の実施 は不要

であ るが,そ の場 合に は該 当薬 剤の特 徴 を別途示す必 要が ある。

ヒ記以外の疾患 については別途 に臨床 試験 を実施 し,成 績 よ り適応 を決 定す る。

績に従い適応を追加出来る。

なお,こ こに示 した症例数は,分 離菌(原 閃菌と推定されたもの)の 推移が検討された症例数を示 してお り,実 際

には原閃菌が検出 されない症例も含まれるため,疾 患により2～5倍 の症例数における検討が必要となる。

投与最は常用量での成績が中心となるが,化 膿性髄膜炎などのように大縫投 与での成績が多い場合には安全性を配

慮して別途投与量を決定する。
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1敗 血症,感 染性心内膜炎

主軸となる比較試験で有効性,安 全性が証明された場合に,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,こ れらの適応疾患を考慮する。

原因菌が証明された症例で有効例があれば,検 川された菌のMIC(MBC)並 びに抗菌薬の投 与量,血 中濃度,副

作用等を勘案 し,適 応疾患として決定 して差し支えない。

本疾患は投 与期間が4週 間以 上の長期になることがあるので,長 期投 与例での副作用,臨 床検査値異常について

は必ず調べられていることが必要である。

これらの疾患は注射剤が適応 となる疾患であるが,症 状が軽快 した後に経口剤に変更して治療 されることが考えら

れる。このような使用を日的とした経口剤では抗菌力,薬 物動態とを勘案 して適応 として決定する。(こ の場合にも

主軸となる比較試験で対照薬に比 して同等以 上の成績であることが必要である。)

2皮 膚科領域感染症

主軸となる比較試験で有効性,安 全性が証明されれば抗菌力,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 ら適応を決定する。

本疾患群が適応 となる抗菌薬の中には,グ ラム陽性菌あるいは特定の細菌だけに抗菌力を有するために上記の比較

試験の実施が困難な場合がある。この場合には皮膚科領域感染症での比較試験を実施 し,そ の成績 と抗菌力,薬 物動

態を勘案して適応 として決定する。

なお座瘡は感染症ではないが抗菌薬によりアクネ菌(Propionibacterium acnes)の 菌鼠を減少させ ることが治療

につながると考えられているので,ア クネ菌が適応菌種 となる場合には臨床試験を実施し適応を決定する。

3外 科領域感染症

主軸となる比較試験で有効性,安 全性が証明されれば,原 因菌として頻度の高い細菌に対す る抗薦力,薬 物動態,

定められた例数以上の症例を含む 般 臨床試験成績か ら適応を決定する。

この際の適応 となる疾患 としては,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 まれる。 また群別1の 敗血1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

ここに含まれる。

主軸となる比較試験が実施されていないか,有 効牲,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,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 ら適応を決定する。(別 添3『 外

科感染症膿参照)

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 加する予定であるが,そ の方

針を今後の参考までに本ガイドラインとは別途の提 言として添付する。(参 考 『術後感染症 に対する周術期感染症防

止抗菌薬』参照)

4整 形外科領域感染症

主軸 となる比較試験で有効性,安 全性が証明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

められた例数以 上の症例を含む 般 臨床試験成績から適応を決定する。

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r定 であるが,そ の方

針 を今後の参考までに本ガイ ドラインとは別途の提 言として添付する。(参 考 『術後感染症に対する周術期感染症防

止抗 菌薬』参照)

5呼 吸器感染症

呼吸器感染症 におけ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 められた例数以 上の症例を含む 椴 臨床試験成績から適応を決定する。この際の適応疾患 としては急性上

気道感染症,扁 桃周囲膿瘍,1咽 喉頭炎,1咽 喉頭の膿瘍(咽 後膿瘍 を含む),肺 炎,肺 化膿症,膿 胸,慢 性呼吸器疾患

(慢性気管支炎,び まん性汎細気管支炎,気 管支拡張症,肺 気腫,肺 線維症,気 管支喘息など)の 二次感染(あ るい

は急牲増悪)が 該当する.

開発を日的 とした抗菌薬の抗菌スペ クトルか ら肺炎のみで比較試験が行われた場合,慢 性呼吸器疾患の二次感染を

除いた}二記疾患群も適応疾患 と考えられるので,そ れぞれの疾患群における主要原因菌に対する抗 菌)」,薬 物動態,



VOL.46 NO.10 日本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 423

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する。

マイコプラズマ,ク ラ ミジアあるいはその他の特定の原因菌による肺炎に対する試験 もこれに準ずるが,こ の場合

には抗菌スペ クトルを勘案して特定の肺感染症に限定されることとなる。

扁桃炎における比較試験だけが実施された場合は,比 較試験で有効性,安 全性が確認されれば扁桃炎,1咽 頭炎,咽

喉頭炎,急 性気管支炎の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

般 臨床試験成績からこれらの疾患の適応を決定する。

呼吸器感染症の中で,肺 炎の場合は原因菌の特定が困難な例が多いが,種 々のアプローチを試み,原 因菌の決定あ

るいは推定に最善の努力を払う必要がある。慢性気道感染症の場合には,気 道分泌物の採取が比較的容易なことか ら,

塗抹標本を作製 し,培 養法 と併せて高い原因菌の判明率が望まれる。

なお,呼 吸器感染症については,近 年,抗 菌薬の発達と共に患者の年齢層はますます高齢化 し,原 因菌も多様化 し

てきている.治 験 を行うにあたっては別添に述べるような配慮が払われることが望ましい。(別 添4『 呼吸器感染症』

参照)

6尿 路感染症

複雑性尿路感染症におけ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 られた例数以 上の症例を含む 一般臨床試験成績から適応を決定する。

感染部位別,病 態別,検 出菌別に層別 して解析することや,菌 交代現象,投 与終 了後の細菌出現率,検 出菌の種類

を検討することは抗菌薬としての特徴を知る 上で役に立つ。

単純性尿路感染症における比較試験だけの場合には,有 効性,安 全性が認められれば単純性尿路感染症(腎 孟腎炎,

膀胱炎)を 適応と決定する。

尿道炎については淋菌性尿道炎と非淋菌性尿道炎に分けて検討する。

淋菌性尿道炎は淋菌に対 しての抗菌力の検討と一般 臨床試験を行う。

非淋菌性尿道炎は トラコーマクラミジアが原因菌となることが多いことか ら,ク ラミジアに対する抗菌力,薬 物動

態,ク ラミジア感染症を含む一般臨床試験成績か ら適応 を決定する。

前立腺炎は尿路感染症 と共通の原因菌によることが多いので,尿 路感染症の原因菌としての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する。

精巣上体炎は尿路感染症と共通の原因菌または トラコーマクラミジアが原因菌となることが多いが,原 因菌を決定

し得ない場合が多いので,尿 からの検出菌で類推することも可能である。クラミジアを含む抗菌力,ク ラ ミジア感染

症を含む一般臨床試験成績か ら適応 を決定する。

なお,上 記試験においては,日 本化学療法学会臨床評価法判定委員会泌尿器科委員会,UTI薬 効評価基準(1996

年12月)(UTI薬 効評価基準,第4版 暫定案,日 本化学療法学会雑誌,45(5),203-247(1997))を 参考にすること。

7胆 道感染症

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

められた例数以 上の症例を含む 般 臨床試験成績から適応を決定する。

8感 染性腸炎

症例の減少とともに,近 年比較試験の実施が困難となってきた疾患群であるので 般 臨床試験により検討する。

適応は臨床効果,細 菌学的効果,安 全性の成績から決定するが,腸 内細菌叢に著 しい変動がないことを少なくとも

対象 下痢患者2～3例 について確認 しておく必要がある。

対象菌種 としては赤痢 菌(5例 以 上),サ ルモネラ(10例 以 上〉,カ ンピロバクター(10例 以 上)な どのほか,発

生があればコレラ菌(3例 以 上)を 含む感染性腸炎原因菌による症例,そ の他,菌 が陰性であって も臨床症状よ り感

染性腸炎と診断された症例も含めてよい。

サルモネラ症,カ ンピロバクター腸炎については,類 薬が適応を持たない系統の抗菌薬では比較試験 を実施 し,臨

床効果,除 菌効 果,安 全性の成績から適応を決定することが望ましい。

9狸 紅熱

「呼吸器感染症」のいずれかの比較試験に基づき上気道炎の適応が認められれば,A群 レンサ球菌に対する抗菌力

か ら適応を決定する。
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10百 日咳

「呼吸器感染症」のいずれかの比較試験で有効性,安 全性が認め られれば百日咳菌に対する抗菌力並びに除菌効果,

般 臨床試験成績か ら適応を決定する。

なお,本 疾患では原因菌の検出が困難であるが,原 因菌検出例が3例 得 られることが望ましい。

11腹 膜炎

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 られた例数以 上の症例を含む 一般臨床試験成績か ら適応を決定する。

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 を組むことが出来る。ただし,VP(脳 室腹腔)シ ャントやCAPD(持 続携帯式腹膜潅流)に よる

腹膜炎は別途解析すべきである。

12産 婦人科領域感染症

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

められた例数以上の症例を含む一般 臨床試験成績か ら適応を決定する。

この際の適応疾患 としては(1)子 宮内感染:女 性内性器感染(産 褥熱,産 褥 子宮内感染,子 宮内膜炎,感 染流産,

子宮溜膿腫,子 宮筋層炎),子 宮付属器炎,子 宮労結合織炎,(2)子 宮頸管炎,(3)バ ル トリン腺炎,バ ル トリン腺

膿瘍,(4)骨 盤腹膜炎,ダ グラス窩膿瘍があげられる。

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は,外 科領域感染症 または産

婦人科領域感染症のいずれかの比較試験で有効性,安 全性が認められた場合に。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 を決定する。

子宮付属器炎では,原 因菌を決定し得ない場合が多いので,子 宮内感染 と共通の原因菌で起こることが多いことを

考慮 して子宮からの検出菌で類推 しても良い。

子宮頸管炎については淋菌性と非淋菌性 に分けて検討する。非淋菌性頸管炎は トラコーマクラ ミジアが原因菌とな

ることが多いことか ら,ク ラミジアに対する抗菌力,薬 物動態,ク ラミジア感染症を含む一般臨床試験成績から適応

を決定する。

バル トリン腺炎,バ ル トリン腺膿瘍は外性器感染 として扱う。

骨盤腹膜炎,ダ グラス窩膿瘍について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,一 般臨床試験成

績から適応を決定する。

13化 膿性髄膜炎

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(MIC,MBC),

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 ら適応を決定する。

化膿性髄膜炎では投 与量がその他の感染症と異なる場合がある。

14眼 科領域感染症

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

められた例数以上の症例を含む 一般臨床試験成績から適応を決定する。ただ し,外 眼部感染症のほ とんどは局所療法

(点眼剤等)の みで完治することを念頭におかなければならない。

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,眼 科領域感染症 または

皮膚科領域感染症の比較試験で有効性,安 全性が認められてから,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する。全身薬が必要 とされる疾患は麦粒

腫,涙 嚢炎,細 菌及び真菌性の角膜潰瘍,眼 窩感染,眼 瞼膿瘍,全 眼球炎である。結膜炎,眼 瞼炎の治療は点眼剤等

で1一分である。細菌牲角膜潰瘍に関しては,1～2H,開 発を日的 とした抗 菌薬を投 与し,そ の効果が認め られない

時は直ちに他の薬物療法(点 眼剤投 与等を含む)を 行うべ きである。眼科領域感染症の治験では原則 として同種薬剤

の点眼剤,あ るいは他の抗菌薬の点眼剤,軟 膏の局所投与は行わないこととする。

15耳 鼻科領域感染症

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
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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する、、

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耳鼻科領域感染症 または

皮慮科領域感染症の比較試験で有効性,安 全性が認め られてか ら,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 般 臨床試験成績から適応を決定する。

副鼻腔炎についてはレントゲンによる効果判定がなされることが望 ましい。、

16歯 科,口 腔外科領域感染症

歯冠周囲炎のように開放膿瘍のため原因菌の特定が困難な疾患 もあるが,主 軸となる比較試験で有効性,安 全性が

確認されれば口腔外科領域の感染症の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 ら適応を決定する。

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,歯 科,口 腔外科領域感

染症の比較試験で有効性,安 全性が認め られてか ら,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 般 臨床試験成績から適応を決定する。

第7臨 床試 験 成 績の 評価

臨床試験の成績を評価するにあたっては,開 発を目的とした抗菌薬の医薬品としての特性を明確にし,開 発の意図

に従って臨床試験がなされているか,そ の試験がGCPを 遵守 し,定 め られた治験実施計画書に従って試験がすすめ

られているかが重要なポイントになる。

臨床試験の成績は以下の点を含めて評価する。

1臨 床試験の実施

GCPを 遵守 し,本 ガイドラインをはじめとする各種関連 ガイ ドラインを十分かつ適切に考慮 し臨床試験がなされ

ていること。

2有 効性の評価

抗菌薬の効果は宿主の病態,原 因菌の抗菌薬に対する感受性,併 用薬など多くの要因によって左右 されるためにそ

の判断は難しいが,対 照薬 との比較試験成績が極めて重要であり,対 照薬 と同等またはそれ以 上であることの検証が

有効性の客観的根拠となる。同等性が検証されない場合には,開 発を日的とする抗菌薬の特性か らみた必要性の有無

が評価を左右することになる。

臨床例が稀な疾患 に関しては新 しい抗菌薬のほとんどが適応を有 していない現状 を考慮 して原因菌に対する抗菌

力,薬 物動態,少 数の臨床例で評価をすることとする。

3細 菌学的効果の評価

抗菌薬の作用対象は原因菌にあることは言うまでもないが,原 因菌の検出が困難な疾患も多く見られる。

細菌学的効果は除菌が最終 目標であるが,菌 交代の有無や交代して出現する細菌も重要な情報である。開発を目的

とした抗 菌薬の投 与中の菌交代の有無や出現 しやすい細菌について も検討し,そ の薬剤の細菌学的な特性を見いだす

ことも重要である。

検出頻度が少ない細菌に関 しては抗菌力,薬 物動態,少 数の臨床例で評価をすることとする。

4安 全性の評価

安全性 については一般臨床試験,比 較試験における副作用や臨床検査値異常などが考慮 される。

安全性 については,単 に発現だけではなく,副 作用の種類や程度・臨床検査値異常の種類や程度及びそれらの転帰

も評価の要件 となる。

副作用発現に関する患者の病態,併 用薬との関係・発現までの 日数 アレルギーとの関係・動物実験による裏付け

などの解析が必要である。
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第8脱 落 ・除外 例 の 取 り扱 い

治験実施計画書の選択基準や除外基準は厳密に遵守する必要があ り,治 験実施計画書に従って実施されていない症

例は,そ のことが判明 した時点で他の適切 な抗菌薬に切 り替えなければならない。

また,質 の高い試験を実施するため,試 験の途中経過を十分に監視 し,治 験実施計画書が遵守されるよう配慮する

とともに,違 反症例については除外 ・脱落例として集計から除外 してPC解 析を行う。 また,治 療を試みた全症例を

対象とした解析(い わゆるITT)を 実施 し,両 解析から試験結果の妥・当性を裏付ける(robustness)こ とも必要で

ある。

第9臨 床試 験成 績 の統 計学 的 処理

臨床試験成績の統計学的処理については,「 臨床試験のための統計的原則」(検 討中)及 び 「治験の総括報告書の構

成と内容に関するガイ ドライン1に 沿って行い,質 の高い,信 頼性のある薬効評価のための資料を作成する必要があ

る。

抗菌薬臨床評価のガイ ドライン作成に関する検討班

班長 砂川 慶介 国 立病院東京医療セ ンター小児科医長

小野寺昭 一 東京慈恵会医科大学泌尿器科助教授

千葉 寛 千葉大学薬学部薬物学教授

花谷 勇治 帝京大学医学部第 一外科講師

山口 恵三 東邦大学医学部微生物学教授

(50音 順)
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別添1

抗 菌薬 の臨床試験 に際 して心がけるべ き事項

「抗菌薬臨床評価のガイ ドライン」に従い臨床試験 を実施する 上で心がける事項について以下に述べ る。 また,市

販後調査は,「 市販後調査のガイ ドライン」に従うこと。

1開 発の目的に沿 った治験への配慮

開発を目的 とした抗菌薬の投与方法の相違によって適応 となる感染症は自ずか ら異なる。実際の臨床の現場での使

用状況を臨床試験 に反映 させるためには以下に述べる事項を配慮 した臨床試験法も今後必要となる。

(1)注 射剤においては菌交代症や副作用などを考慮に人れれば,一 定の定められた期間にわたって同 一薬物 を投 与す

るのではなく,投 与開始後何 日目において,よ り緩徐 な作用を有する経口抗 菌薬の投 与に切 り替えられることが出来

るかについての検討。

(2)経 口剤においては注射剤の投 与で症状が軽快 したことに引き続いて使用することによって有用性 を発揮出来るか

どうかの検討。

2臨 床試験での抗菌薬投与の原則

臨床試験で抗菌薬を投 与する場合には3つ の原則がある。

(1)対 象 となる疾患は軽症から中等症の疾患であり,こ れら疾患において薬剤の効果を確認し,必 要に応 じてよ り重

症な疾患における効果を確認する。

(2)開 発を目的 とした抗菌薬の標的となる原因菌については,基 礎的検討からあらか じめ対象となる菌種 を明確にし

ておくことが必要である。治験薬の投与は投 与期間内であっても治癒 と判定された際には投与を中止するか,他 の適

切な薬物の投与 に切 り替えるべ きである。但し,治 癒 したと判定しても治験薬を中止することにより,再 発あるいは

再燃が考えられる場合は投与期間内の投 与を続けることもあ り得る。その際は,そ の理由を明 らかにする必要がある。

また,定 め られた投与期間を越えて投与 しな くてはならないような治験薬については別に定める必要がある。

(3)投 与 を中止する場合は,期 待 された効果が発揮 された場合以外に,選 択基準にはずれることが判明した場合や,

期待 された臨床効果が認め られない場合等がある。そういった場合には,速 やかに他の適切な市販の薬剤に切 り替え

るべ きである。

3臨 床試験での抗菌薬の投与期間

抗薗薬の投与期問については論議の多いところである。臨床効果判定の原則は抗菌薬である限り感染症の治癒にあ

るが,強 力で広域の抗菌薬の場合には,そ の薬剤を感染症が治癒するまで持続 して投 与することが必要か どうか,菌

交代症の面,患 者の苦痛の面,医 療経済学的面から検討する必要がある。

投与期間の設定については最短～最長の記載がなされる場合が多いが,こ の場合にも定め られた最短の期間以前に

症状が改善された場合の扱い.定 め られた最長期間以 上に投 与が必要と考えられた症例の扱いについて予め規定 して

お く必要がある。また中止の基準も明確にする必要がある。

投与期間が短い症例が増加すると菌交代症やアレルギーなどの安全性の検討が可能な症例数が少な くなり,発 生頻

度の減少が 予想される。基礎的検討,第nl相 試験での安全性の検討が要求される

4プ ライマ リー ・エン ドポイン トについて

経口剤の場合に,い かなる時点で患者 または医師が抗菌薬の服用の中ILを 決定したのか,注 射剤の場合には患者の

いかなる状態で投与の中止または経口剤への変更を決定したのかが重要なポイントであ り,こ れがプライマリー ・エ

ンドポイン トの 一つとな りうる。

プライマ リー ・エ ンドポイントは臨床所見に加え,そ の時点の臨床検査,細 菌検査の結果が重要になるが,そ れ と

ともに再燃の有無,除 菌や再排菌の有無についても検討する必要があ り,こ れ らを観察するために必要な期間につい

ても予め検討 してお く必要がある。

5臨 床症状や検査値の定 日的観察

前述 したプライマ リー ・エ ンドポイントを踏まえれば,開 発を目的とした抗菌薬を投 与開始後の臨床症状の変化や
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臨床検査値の変化は,本 来は投与を中止とした時点において投与期間と合わせて検討すべ きものである。 しか し投与

中止時点の成績だけでは症例によってばらつ きが生 じることから,投 与後定められた病 日で経 日的に測定す ることが

推奨される。

定 目的観測の項目については開発を目的とした抗菌薬の特性が最も顕著 に検証出来る項目が含まれるべ きであ り,

その項 目の設定や時期の根拠については第II相 試験の中で見い出されるものと考えられる。

6細 菌学的検査の留意点

細菌学的検査は除菌,再 排菌について検討すべ きであるが,検 出された細菌が直ちに原因菌と判定出来る疾患は限

られている。呼吸器感染症の場合にも喀痰の検鏡所見や臨床検査値か ら推定は可能であっても断定には至 らない場合

もある。その理由として検体の採取方法,採 取から培養 までの時間,処 理 方法によって培養検査結果が左右されるこ

とがあげられる。今後検体の採取 ・処理などに関しては,統 一されたレベルで実施されることが望まれるが,現 段階

では検出された細菌に対して治験責任(ま たは分担)医 師が以 下の判断を 下す必要がある。

(1)検 出された細菌を原因菌と考える。

(2)検 出された細菌を原因菌と想定する。

(3)検 出された細 菌は原因菌ではないと判断する。

7薬 物動態測定の留意点

薬効の評価法に関して必ず しも鋭敏な方法がない現在,薬 剤の投与量の決定に薬物動態の測定は欠かす ことが出来

ない。 一方,現 状では薬物動態を含めた臨床試験の実施が困難となっていることも指摘されている。

動物のデータから判断するアニマルスケールア ップ,小 数点の血中濃度の測定を多くの患者で行い,動 態値をポピュ

レーションキネティクスとして とらえる方法が考えられるが,ア ニマルスケールアップは腎排泄型の薬剤について成

人に関 してのみ応用可能という制限があ り,ポ ピュレーションキネテ ィクスは一人一人の患者の負担は軽減するもの

の動態値の算出に必要な患者数は格段に多 く必要となる。これ らの手法については今後の課題とするところである。

GCP不 遵守 との理由で貴重なデー タが評価されな くなることの無いように,各 症例に対 して細心の注意を払 って

薬物動態の検査を実施することが望 まれる。
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別添2

小児科領域の臨床試験

まえがき

小児科領域の抗 菌薬の臨床評価は非常に困難 となってきているが,一 方では耐性菌の贈 加,早 産児 ・低出生体重児,

白血病,臓 器移植例をは じめとする免疫機能低 下症例での重症感染症の増加の理由で高齢者とともに成人領域以 上に

新 しく開発された抗菌薬の使用が望まれている。

このような状況下でより適切な臨床評価を実施し,貴 重な臨床成績をより多 く確保するため以 下に述べる配慮が必

要である。

1一 般的原則

発育途上にある小児は成人と薬物動態,特 に薬物代謝に差が見られること及び副作用の発現頻度において成人と異

なること,ま た小児特有の疾患があり原因菌の頻度並びに意義に成人とは異なるものがある点か ら,基 礎試験及び臨

床試験は小児科領域 と共通 させうるものを除いて成人領域とは別個に行われることが必要である。

(1)小 児用抗菌薬の開発

ア 注射剤

一般に成人用製剤と区別することはな く,薬 剤は血管を通 して直接体内へ投 与されることから薬物動態については

成人と小児との問に大きな差異は見られない。

注射剤は原則 として成人と統 一した適応疾患 ・菌種で申請する。

イ 経口剤

成人では錠剤 ・カプセル剤が中心 となるのに対して小児では細粒剤が製剤の中心 となること,及 び薬剤によって吸

収に差が見られるために成人での薬物動態の成績 と異なることが 予想される。このために適応疾患 ・菌種については

小児 と成人とで異なる場合が起こりうる。

薬物によっては小児と成人とで腸管からの吸収に差が見られることがある。このような薬剤については成人用製剤

と分けて申請する。

小児用製剤と成人用製剤の生物学的同等性についてであるが,小 児においても独 自に薬物動態の検討が実施されて

お り,臨 床試験の有効性,安 全性の評価がなされている。生物学的同等性の検証のために味などの小児での服用性に

とって重要な要因が犠牲にされる恐れがあることから,敢 えて成人用製剤と小児用製剤の生物学的同等性の検証は必

須とするものではない。

(2)患 者の年齢による区分

小児科領域では年齢により以 下のように区分する。

ア 低出生体重児:十 分な妊娠期間(37週)に 満たないで出生 した新生児または出生時体重が2,5009未 満の新生児。

イ 新生児:生 後28日 まで。

ウ 乳 児:生 後2911以 上24カ 月未満まで。

エ 幼 児:24カ 月以 上6歳 未満まで。

オ 学 童:6歳 以 上16歳 未満 まで。

ある抗 菌薬が新生児,低 川生体 重児についても必要性があると判断された場合,低 出生体 重児及び新生児期の臨床

試験は,原 則 として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に検討を開始するものと

する。

(3)小 児の臨床試験開始時期

小児川医薬品は安全性の見地か らは成人での使川が承認された後,市 販後調査(第IV相 試験)で 安全性が確認され

た後に臨床試験を開始することが原則である,し かし抗菌薬については耐性菌の川現の問題から,こ の手順では開発

時期が遅す ぎると考えられる抗 菌薬 も多いため抗 菌薬を以 下の3群 に分類し,そ れぞれ以 下に示す開発時期に従っ

て臨床試験 を開始する.

ア 緊急の開発が望まれる抗 菌薬(MRSA用 薬,耐 性肺炎球菌用薬など)

新耐牲菌の川現 並びに従来知 られた耐性菌の増加があ り,他 に使用出 来る抗菌薬が少ないなどの理山で小児科領域

において も速やかな開発が望まれる抗 菌薬、また,流 行している原因菌に対して効果が期待川来る抗菌薬で何らかの

メリットを有 し,他 に有効な抗 菌薬に乏しい場合。
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これ らの抗菌薬については成人領域で有効性及び安全性が類推される時点で開始する(後 期第n相 試験)。

イ 小児での安全性が類推出来る抗菌薬(β-ラ クタム薬,マ クロライ ド薬など)

従来の抗菌薬と類似の薬物で,小 児科領域の臨床経験,成 人領域の臨床試験成績,幼 若動物での毒性試験の成績な

どから小児での安全性が類推できる抗 菌薬。

この群に属する抗菌薬については成人領域での有効性,安 全性が確かめ られた後に臨床試験を開始する(第III相 試

験)。

なお,抗 菌スペク トルが広 く,強 い抗菌力を有する抗菌薬については腸内細菌叢の変動についても検討 し,菌 交代

や下痢に対する対策について検討する必要がある。特に成人領域での臨床試験で 下痢の頻度が高いと考えられる薬剤

については,そ の対策について検討を行う必要がある。

ウ 安全性の確認が優先する抗菌薬(ニ ューキノロン薬など)

従来の類似抗 菌薬の成人領域での臨床試験成績,幼 若動物毒性試験の成績か ら小児での安全性をさらに慎重に検討

すべ き抗菌薬。

なお,ニ ューキノロン薬などのように,現 在小児での使用が制限されているものと同系統の抗菌薬については,原

則として成人での使用が承認された後に,再 審査で安全性を確認 してからまたは,申 請者が安全性に対する責任が持

てる段階 となった時に小児の臨床試験 を開始する。

2非 臨床試験

成人領域での非臨床試験に加えて小児用抗菌薬では以下の試験が必要である。

(1)試 験管内抗菌力など

ア 百日咳菌,B群 レンサ球菌など小児科領域で検出頻度の高い細菌に対する抗菌力。

イ 新生児に投与する可能性のある抗菌薬では,ヒ ト血清アルブ ミンを用いた蛋白結合性並びにビリルビンとの競合

性試験。

(2)動 物実験

ア 成熟動物 を用いた試験

周産期/授乳期試験を含む生殖毒性試験と遺伝毒性試験,投 与期間の長さやがん原性の懸念の有無に応 じてがん原

性試験。

イ 幼若動物 を用いた安全性の検討

(ア)毒 性試験

(イ)薬 物動態の確認

(ウ)抗 菌薬の構造 上エステルなど側鎖代謝物の小児への影響が考えられる場合には,問 題点の検討

ウ 幼若動物 と成熟動物 との薬物動態の比較

上記の資料に基づ き,小 児感染症 ・化学療法 専門家によって抗 菌薬の必要性,小 児での有効性,安 全性 に関する検

討を行った後に臨床試験の開始を決定する。

臨床試験では有効性,安 全性の検討に加え小児でも薬物動態,特 に代謝の検討を最低数実施する必要がある。この

場合検体の採取は,必 要最小限にとどめるように配慮する必要がある。

3臨 床試験

(1)臨 床試験 に人るまでの手順並びに留意点

ア 臨床試験開始の是非の決定

小児への臨床試験の実施にあたっては,治 験依頼者は複数の専門医師 と開発 を日的とした抗菌薬の有効性,安 全性,

小児科領域での必要性及び治験実施計1由1について非臨床試験成績,並 びに成人領域の臨床試験成績をそろえた上で討

議 しその抗 菌薬の臨床試験開始の是非を決定する。

イ 治験実施計画井の作成

小児における有効牲,安 全性及び適 正投 与量の検討を目的とするが,以 下の項 目に留意して治験実施計画書を作成

する。

(ア)臨 床試験を実施するにあたってはGCPを 遵守する。

(イ)対 象 とする患者は原則 として人院,外 来の区別を明確に示す。

(ウ)臨 床試験 は小児感染症化学療法の専門医師が実施する。

(エ)臨 床試験実施施設は臨床診断検査が実施出来,か つ副作用に対応出来る設備が整っている施設。
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臨床試験の実施が決定 した後,参 加 予定の施設全体に対して趣旨説明を行い,十 分な理解 と賛同を得る。

(2) 臨床試験

原則 として代理人(両 親)か ら文書で同意の得 られた小児を対象に,治 験実施計画 書に従って臨床試験を開始す

る。

この時期に用量設定,投 与方法,投 与期問の検討を実施し,開 発を目的 とした抗薦薬の特性(有 効性,安 全性,服

用性 など)を 明 らかにする。小児の臨床試験は年齢区分の学童から開始 し,有 効性,安 全性 を確認し順次年齢層を 下

げて検討するように配慮する。

小児科領域の臨床試験は倫理的な面か ら比較試験の実施は不要であるが,他 の抗 菌薬 との比較が可能となるように

一定の基準を設けて臨床試験を実施する必要がある。この場合の基準については,引 用文献または詳細 を治験実施計

画書に明記する必要がある。

(3) 吸収 ・排泄 ・薬物移行に関する試験

治療のために抗 菌薬を投 与する必要のある症例で実施するが,吸 排試験の実施についても同意が得 られた小児を対

象に,別 に予め定め られた方法で実施する。可能であれば食事や ミルクの影響 も検討し,ま た蓄積性の検討 も実施す

ることが望ましい。

なお,検 体の採取は最小限 となるように努めるべきである。

(4) 説明と同意

GCPに 準拠 とする。

4 投与量の決定

成人での成績を参考に,抗 菌力,小 児での薬物動態,従 来の経験を加味 してデータを総合して臨床試験を行い,得

られた試験成績の裏付けにより臨床用量を決定する。一般に体重あた りの投与量を設定し,年 長児での 上限を設定す

る。

以上,小 児科領域の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 した。
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別添 3

外科感染症

対象疾患

抗菌薬の投与経路 に伴 う対象疾患の選択上の配慮

注射用抗菌薬: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

する。 また手術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 とするが,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

る。

経口抗菌薬:胆 嚢炎,胆 管炎では経口抗菌薬の適応となるものがある。 また虫垂炎 も,最 近では経口抗菌薬を用い

た保存的治療の適応 とな りうる。ただし,そ の評価法としては,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 したものとする。

以上,外 科領域の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 した。
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別添 4

呼吸器感染症

1 総論

(1) 抗菌薬開発の現状

呼吸器に器質的疾患を有する患者はます ます増加の 途 を辿ると共に高齢化し,そ れに伴う呼吸器感染症 もまた多

様化 しつつある。従 って,開 発される抗菌薬も単に試験管内抗菌力が優れているというだけではなく,従 来の抗菌薬

では効力の及ばなかった微生物に対しても効力を有する,よ り幅広い抗菌スペク トルかつ優れた抗菌力を有する抗菌

薬の開発が望まれるようになってきているのが特徴である。

(2) 幅広い抗菌スペ ク トルを有する抗菌薬の適応の範囲

優れた抗 菌力かつ幅広い抗菌スペク トルを有する抗菌薬が,市 中呼吸器感染症に対しても有用性が高いかというと,

必ず しも定説は得られていない。なぜならば,器 質的疾患を有する呼吸器感染症 と市中呼吸器感染症では原因菌に明

らかな相違が見られるからである。また,優 れた抗菌力かつ幅広い抗菌スペ クトルを有する抗 菌薬の広汎な使用や長

期投与によって,か えって顕著な菌交代現象に基づ く障害やMRSAな どの耐性菌の流行などが見られる場合 もある

か らである。

(3) 抗菌薬開発の目的

開発 しようとしている抗菌薬が,以 下のア～エのどの呼吸器感染症に最 も有用であるか といった開発 目的を明瞭に

してお く必要がある。

ア 基礎疾患及び器質的変化のない呼吸器感染症

イ 呼吸器に器質的疾患を有する1呼吸器感染症

ウ 免疫不全状態にあって発症する呼吸器感染症

エ ア,イ 及び,ま たはウを含む呼吸器感染症

(4) 開発の目的に沿った臨床試験への配慮

抗菌薬の開発においては,上 記ア,イ 及びウに属する疾患によって,抗 菌薬の投 与期間や疾患の 予後について自ず

から異なるものがあるので,臨 床試験の評価方法には配慮が必要である。

2 対象疾患

(1) 抗菌薬の投 与経路に伴う対象疾患選択 上の配慮

注射剤:薬 剤の特性から経口投 与が不可能な場合,ま たは経口投与では期待される治療効果が得 られに くい場合が

対象となる。後者においては経口投 与の対象疾患よりは重篤であるか,重 篤にな りやすい疾患 を多く含む。

経口剤:経 口投 与によって治療 可能な軽症から中等症1の疾患が対象となる。もちろん,注 射剤と経口剤 との問に対

象となる疾患が重複する場合がある。例えば,椴 的には経口投 与が可能な扁桃炎や中耳炎においても重

篤な場合には注射剤が必要であるし,市 中肺炎や器質的疾患を有する呼吸器感染症にあっても軽症である

際は経口投 与で 十分に効果を期待できる場合もある。

(2) 抗 菌薬の開発 °的に伴う対象疾患選択 上の配慮

ア 基礎疾患及び器質的変化のない呼吸器感染症1を口的とした際の対象疾患

一般には,急 性1呼吸器感染症を中心 とした臨床試験 を行 うべ きであろう。ただし,こ れらの疾患の中にはウイルス

原発性のもの も多 くあ り,い くつかの選択基準を 子め定めてお く必要がある。

この群の呼吸器感染症に対する適応を得るためには,こ れらの症例の中に市中呼吸器感染症で多 く見られる 主要原

因菌(肺 炎球菌,イ ンフルエ ンザ菌,黄 色ブ ドウ球菌,化 膿性連鎖球菌.モ ラクセラ(ブ ランハ メラ)・ カタラーリ

スなど)に 起因する感染症例が 上分に評価できるだけ含まれていなければならない。

イ 呼吸器に器質的疾患を有する1呼吸器感染症を目的とした際の対象疾患

慢牲呼吸器疾患 に併発する細菌感染症例(肺 炎を含む)が 対象となる。慢性呼吸器疾患の 二次感染における抗菌薬

の治療効 果においては,今 までに得られた臨床試験成績の中で微妙な差がみられている。比較試験は慢性気管 支炎を

中心に行うことが望ましいが,臨 床試験終 了後,疾 患別に層別して検討することを 子め規定してお くことが必要であ

る。 しかし,そ のような際でもびまん性汎細気管 支炎は 般 臨床試験で行った方がよい。

ウ 免疫不全状態にあって発症する呼吸器感染症1上を→ 勺とした際の対象疾患

開発を目的とした抗菌薬の中には,今 後life savingな 薬剤として,そ の優劣を副1棚 の発現頻度 と共に論 じなけ
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ればならない ということも起 こり得る。その際にはそのような重症例での比較試験 もあ り得るが,予 後を左右する因

子が多く含まれる重症例についての検討は,詳 細な臨床観察をを加えた 般 臨床試験で行うことが望ましい。

3対 象症例の選択基準

(1) 感染症における症例選択の特殊性

臨床試験の対象に合致 した症例であるか否かについて,開 発を目的とした抗 菌薬を投与する以前に見極めることは

極めて難しい。 一般には患者の状態によって経験的に判断するしかない。 また,感 染症の本質からいっても臨床試験

に合致する症例を検査の結果が判明してから判断するのでは,既 に病態が異なっている場合もあり問題も多い。

(2) 選択基準の設定とその扱いについて

臨床試験 を行うにあたっては,あ らかじめ対象症例についての選択基準を定めてお き,検 査の結果か ら開発を目的

とした抗菌薬を投 与した症1例が選択基準に合致 しないと判断された際には,そ の時点で市販の他の適切な薬剤に切 り

替えるべ きである。

また,選 択基準からはずれている際には,た とえ開発を目的とした抗菌薬によって症状が改善されていた としても,

開発を目的とした抗菌薬を継続投与することは許容されない。それらの症例については,他 の薬剤に切 り替えてから

の経過を可能な限 り追跡し,異 常があれば報告する。

(3) 治験 責任医師の判断

治験責任医師が診察の段 階で確かめ られる所見として,種 々の臨床症状や理学的所見がある。 さらに一部の検査成

績は短時間に得 られるものもある。これ らを総合して対象症例の選択を行っているのが現状である。今後それらの選

択基準を検討 し,ガ イドライン化する必要がある。

以 上,呼 吸器関連の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た。
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参 考

術後感染症に対する周術期感染発症防止抗菌薬

適応 となる抗菌薬は汚染菌の多 くが感受性 を示 し,目 的とする手術部位への移行が良好であり,術 後という病態下

でも副作用が少ないという特性をもっていることが条件 となる。その臨床試験を行 うにあたって,我 が国ではこの領

域での適応をもつ抗菌薬はないので,今 後,以 下に示す点を留意 して標準的な抗菌薬を検討する必 要がある。その後

はその標準的薬剤(ま たは標準的薬剤 との比較試験により有効性,安 全性が検証された薬剤)と の比較により,抗 菌

薬の有用性が決定されることになる。

術後に発生する感染症に対 して,術 中 ・術後に投与される抗菌薬の術後感染症の発症阻止効果を評価するためには,

いくつかの留意点がある11

第1に,周 術期感染の定義,診 断である。

術後感染に対する予防的抗菌薬は,従 来,手 術創の皮膚 と軟部組織に起こる創感染の予防のための ものと考えられ

てきた。以前は,細 菌数により分類された手術(表-4)と 創の感染率に明らかな相関があった。清潔に保たれ乾燥 し

た創では,細 菌105CFU/mlで の創感染は50%で ある。抗菌薬を有効に使用した場合は,上 記と同量の細菌数での

感染率は10%ま で減少する。感染を引き起こす細 菌数より絶えず少なくしておけば,感 染は起こらない。

しか し創感染がかなりの レベルまで減少した現在,準 汚染clean-contaminated,汚 染contaminated,不 潔 ・感

染dirty/inf6cted手 術では,患 者の病態と手術臓器によって異なり,外 因性細菌よりも内因性細菌が重要 となってき

た。

従って切開部だけでな く,患 者のあ らゆる部位で起こる感染の発症(表-5)を 阻止するという観点で考えることが

表-4 周術 期感染発症阻 止抗菌薬の適応疾患

1 清潔 手術(Cleancase)

(1) 心臓弁,人 工血管,整 形外科の金属類,眼 科の眼内 レンズなど人 工物が使用 された患 者

(2) 宿 主因 子によるハイ リスク患 者

ア 3つ 以 上の随伴合併症 をもつ患 者

イ 2時 間以 上かか る手術

2 準汚染 手術(Clean-Contaminated case)

(1) 腹部 予術

ア 胆道系 手術 ハ イリスク患 者のみ

黄疸,胆 管閉塞,総 胆管結石,再 手術での胆管操作,総 胆管 を開放する 手術,70歳 以Lの 患者

イ 肝臓の 手術,脾 臓の 手術

ウ 胃 十 二指腸 手術

出血,癌,潰 瘍 や閉塞がある患者

(2) 頭部,頸 部,食 道の 手術

口腔内や咽頭,食 道を含む

(3) 産婦 人科 手術

ア 帝 王切開

イ 流産

ウ 膣式 及び腹式 手術

(4) 泌 尿器科 手術

尿培養陽性の場 合

3 汚染 手術(Contaminatod case)

(1) 結腸 直腸 手術

ア 腸閉塞の ある もの

イ 腸閉塞の ない もの

(2) 虫莚切除術

(3) 確 定診断のない開腹 手術

胃 十 二指腸穿孔,肝 破 裂,膵 破 裂

(4) 外傷(24時 間以内)

非 穿孔性の鈍器傷害 に対する開腹術

穿孔性 腹部傷害

(5) 骨折の 整復 手術

(6) 開放性1骨折

(7) 広範 な軟部組織 傷害
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表-5 術後 感染症 の定義

1 創感染

手術創 に術 後に肉眼的に膿 また は膿性 滲出液の排 出 ・存 在を認め たもの。 ドレー ン挿 入創 も含める。 ただ し腸痩創 は除外す る。 これ らは手術創の

明 らか な感 染に,発 熱,白 血球数増 多,CRP主 昇な どの全身 炎症 反応 を伴 う もの とする,

2 術後腹腔内 感染症

発熱,腹 膜刺激症状 など腹腔 内感染の臨床症状 を伴 うか,腹 部 の理学的所見,血 液検 査(自 血球 数,CRP,赤 沈),ド レナー ジされ ている場合に

は ドレー ンよ りの膿性排液.胸 部X線 検査 (造 影 も含む),超 音波検査,CT,MRI,シ ンチ グラムな どの 画像 診断に よ り,腹 腔内に感染 巣が存在す

ると考え られる もの。ただ し,縫 合不全 や膵 液痩 に併発 した もの はこれ を明記す る。

3 術後肺炎

発熱,呼 吸 数の増 加な どの 全身症 状 とともに.理 学的所 見(特 に聴診 主呼吸 音の減弱,ラ 音など),胸 部X線 所見,動 脈 血ガス分析,喀 痰 の所 見

(染色にて好 中球 や細 菌の増 加,培 養にて有 意な原因菌の検出)な どか ら呼吸器感 染症 が存在す ると考え られ るもの。す なわち麻酔な どによる気管

の機械 的損 傷,気 道の閉塞,無 気肺,誤 嚥,肺 水腫 などを原因 と し,そ れに続発 した気管 支,肺 の細 菌 真 菌による感染症 とす る。術 前よ りあった

呼吸 器感染症の増悪 も含め る,た だ し,肺 炎と細 菌感 染を伴わないARDSと の 区別は実際に難 しいが,こ こでは喀痰の培 養に より起 炎菌の同定 さ

れ た症 例のみを抗菌薬の効 果判定の対 象 とする。

4 尿路 感染症

検尿 において自血乳球の増加(1視 野 に5個 以 上),尿 の定量培養 にお いても菌 量104CFU/m以 上の感染尿所 見を示 した もの。た だ し,カ テーテ

ル留 置例では感染が な くて もこれ らの検 査結 果がで ることもあ り,排 尿痛,頻 尿 などの症状,白 血球 数増多,CRPの 上昇 な どの尿路感染症 の臨床

症状 のある もの とす る。

5 術 後胆 道感染症

(1) 術後急性 胆嚢 炎

腹 部所見,超 痔波検 査所 見 (胆嚢 腫大,壁 肥厚,胆 嚢内のdebrisの 存在な ど胆嚢炎 を示唆す る所 見),CTな どによ り胆嚢炎が存在す る と考え ら

れる もの とする。

(2) 術後胆 管炎

腹 部所 見,肝 機能検 査,胆 汁の所見(細 菌の検 出,症 状),CT,超 音波 などの画像診断 にお いて胆管 炎が存在す ると考え られ るもの とす る。 ただ

しT-tubeやPTCDな どよ りの胆汁 に単に菌が証明 されただけでは胆道 感染症 とは しない。

(3) 術後肝膿瘍 もこ こに 含め る。

6 敗血症

出 重篤 な全身の感染症状 を伴 い,血 中よ り菌の証明 される感染症 とす る。

(2) カテーテル敗血症は別 に取 り扱 う。

(3) エ ンド トキ シン血症 また は,IL-1,IL-6,TNFな どの高サ イ トカイン血症 があればそれ を敗血症 とす る意見 もあるが,現 在 はこの定義を広

げない こととす る。

非常に大切である。この概念は,外 科手術に関係する感染のコントロールの世界的 口標となっている。現在,欧 米で

は定義 を修正 し,surgicalsiteinfbctionと いう用語を用いている。これは以 下の3つ のカテゴリーに分類される。

1 皮膚や 皮下組織 を含む表皮切開部の感染

2 深部軟部組織 を含む深部切開部の感染

3 手術時に開かれ操作される切開部以外の臓器 ・空間の感染(腹 腔内など)

この新 しくより広い概念では,細 菌に関係なくても周術期感染に関係するすべての因子を考慮に入れなければなら

ない。

しかし現状では細菌汚染が術中に起 こり得る手術や,手 術臓器に的を絞 って臨床試験を行い,手 術創からの細菌の

検出あるいは膿性滲出液の確認を診断根拠 として術後感染症の有無を判定することが必要である。

第2に,対 象となる治験症例は背景因 子を統 一してその層別を適正にしてお くことで,さ らに感染発症頻度か ら

考えて細菌汚染が中等度である準汚染手術を対象 とすべきである。その際も検討症例における術後創部からの細菌検

索と,実 際の感染症の有無とについては 十分に検討される必要がある。

第3に,予 防的抗 菌薬を受けるべ き患者の選択は,手 術 に関連した細 菌感染の可能性以外に宿主の条件を配慮す

る。

従来,ほ とんどすべての外科医が 「清潔手術cleancaseで は 子防的抗菌薬は必要でなく,投 与は好 ましくない」

といってきたが,人 工物を使用するような創部のリスクや,高 齢者や重症 者及びimmuno-compromisedhostな ど

周術期感染症が増加するリスクの高い患者に対する予防的抗菌薬の必要性 は証明されている。例えば,通 常は抗菌薬

を必要としないヘルニア整復術 と乳房手術などの清潔手術においても,リ スク評価を行い,手 術時間が2時 間以上

であるか,3疾 患以Lの 合併症を有している患者を選択する。

周術期感染の高い危険性があるのは,clean-contaminetedま たはcontaminatedの 腹部手術や2時 間以上の手術

を受けた患者であり,我 が国では合併疾患 をもつ高齢者である。

それ らの変化は事前に評価 して,子 防的抗菌薬を使用 しなければならない。 しかしハイリスクの定義に対するクラ

イテリアは今後も改良され続けるであろう。
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第4に,抗 菌薬の投与方法として,投 与量,ル ー ト,時 期である。

術前の1回 投与量をその抗 菌薬の最大投与量と同じにする。

投与ルー トは,皮 膚切開直前に経静脈的 とする。

感染率に大きく影響す るのは手術時間であることは明らかである。従って,手 術時間が3時 間以 上あるいはその

抗菌薬の半減期の2倍 以上になった場合には,2回 目の投与が必要である。また,大 量の出血があった時(例 えば,

血液損失量が循環血液量 と同 じまたはそれ以上である時)も2回 目の投与が必要である。

投与期間は,手 術所見によ り抗菌薬が予防的 (1日 だけ必要)か,手 術中の腹腔内感染管理のための治療的投 与

(2回 以 上必要)か で決 まる。

予防と治療を分別することは重要であ り,術 後3～5日,予 防的抗菌薬と同一の抗菌薬を投与するのは適切ではな

い。

第5に,抗 菌薬による術前腸管処置による予防,大 腸の待機手術における抗 菌薬による術前腸管処置による予防

については,ど の抗菌薬が最 も良いのか,ど のように投 与されたら良いのかは,経 口投与は腸管を開 く前に管腔内の

細菌を減少させる重要性を主張するのに対 し,静 脈投与は抗 菌薬の適切 な組織内レベルの重要性を主張するなど論争

されてきた。前 日からの抗菌薬投与は見直されるべきである。


