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第9回 臨床試験指導者制度講習会講演抄録

日 時:平 成12年6月2日(金)15:00～17:00

場 所:ホ テルグランヴィア岡山

※ この講習会は第48回 日本化学療法学会総会時の 【シンポジウム4】 に該当致 しました(図 表は投稿規程外と致 し

ました)。

「化 学 療 法 の 現 状 とEvidence-based Chemotherapy」

は じめ に

斎 藤 厚

琉球大学第一内科

炭 山 嘉 伸

東邦大学第三外科

本シンポジウムは日本化学療法学会総会の最終日の最

後の時間帯に開催され,臨 床試験指導者制度講習会をか

ねての開催であった。 きわめて時宜を得たテーマであっ

たために,会 場一杯の参加者を得て大変活発な討議が行

われた。主題はそれぞれ呼吸器感染症,敗 血症,術 後感

染症および複雑性尿路感染症の分野から4人 の演者に

よって発表されたが,こ の分野はいずれも本学会でブレ

イクポイン トMICの 設定や一部ではあるが抗菌薬臨床

評価のガイ ドラインが作製 されている分野である。な

お,追 加 発 言 と して,和 歌 山医大 の 谷村 教授 か ら

Evidence-based Medicine (EBM)に 関する話題を提

供していただいた。

EBMは1993年Sackettら によって提唱された新 し

い概念であ り,従 来の臨床経験に重きをおく医療から,

科学的根拠にもとついた医療への転換を意味している.

したがって,EBMに 採用する科学的根拠 としての医療

情報には当然なが ら高い客観性 と信憑性が求められ,欧

米においてはCochrane Libaryな どのEBMに もとつ

く医療情報の解析,集 積および公表というプロセスが現

在進行中である。

ここでい うEvidenceと は臨床疫学的な意味合いが強

く,薬 剤や種々のinterventionを 含む治療 法の評価に

ついては二重盲検法による大規模な臨床治験の成績にも

っとも高い価値をおいている。抗菌化学療法 における

Evidenceも 同様であ り,例 として新規開発された抗菌

薬については,い わゆる第三相試験における二重盲検比

較試験がこれにあたる。

荒田会長によって企画された本シンポジウムは,現 在

の抗菌化学療法の現状を解析 し,そ れがEBMの 概念に

沿って行われているか,あ るいはどのような科学的根拠

を用いてEvidence-based chemotherapy (EBC)を 行

うべきであるか,な どについての多方面か らの討議を期

待されているものであった。

各演者はこの新 しく提唱されたEBCと いう概念を,

それぞれの感染症の領域で各演者独 自の切 り口でお話し

いただくこととした。その結果,そ れぞれの分野におけ

るEvidenceの 収集 とその利用の しかたか ら抗菌化学療

法のあるべ き姿に一定の方向性が示唆されたように感じ

ることができ,学 会長の意図するところにわずかではあ

るが近づいたと思っている.各 演者のかたがたの労を多

としたい。
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呼 吸 器 感 染 症 にお け るEvidence-based Chemotherapy

比 嘉 太 ・新 里 敬

琉球大偽医学部策一内科

1. は じ め に

Evidence based ChemotherapyはEvidence-based

Medicine (EBM)に も とつ い た抗 菌化学 療法 と言い換

えることがで きる。利用 する立場 か らみ たEBMと は,

個 々の患者の臨床診断 お よび治療 にあたって,現 今の最

良の証拠 を,一 貫性 を もった,明 示的 かつ妥 当性 のある

用 い方 をする こ と1)と定義 されてお り,抗 菌 化学療 法 に

おいて もその理念 は変 わる もので はない.そ の一 方で,

専 門医集団 と しての学 会の立場か らみ る と,よ り適切 に

かつ確か なEvidenceを 吟 味に提 供 してい くこ とが必 要

とな る。優 れ たRCTの 立 案 ・推 進 と と もに,EBMに

も とづ く医療 情 報 の解 析,集 積 お よ び公表,あ るい は

EBMの 手 法 を活用 した 各種臨床 ガイ ドライ ンの作成 な

どを検討 してい く必要 があ る。本稿 では特 に後者 の立場

からみたEvidence based Chemotherapyの 現 状 と課題

について考察 したい。

II. 抗 菌 化学療 法に おけるEvidenceの 文 献的検索

Cochrane collaborationは1992年 英 国 のNational

Health Service (NHS)-環 と して発 足 した疾 病 の 予

防と治療 に関す る医療 の評価調査 プ ロジェク トであ り,

これ まで世 界中 でな された臨床 試験 を集積 し,EBMの

手 法 に沿 った解析 を行 って いる。その 業績 はCochrane

libraryと して公表 され てお り,Cochrane Databaseof

Systematic Review (CDSR), The York Database of

Abstracts of reviews of Effectiveness (DARE), The

Cochrane Controlled Trials Register (CCTR), The

Cochrane Review Methodology Database (CRMD)‚Ì

4種 類のデータベースからなる。CCTRは これまで世界

中でなされた臨床試験を出版,非 出版にかかわらず網羅

的にデータベース化 した ものであ り,CDSRは 徹底的

な情報収集 とその批判的吟味を行い,一 定の基準を満た

した論文 を対象 としてMeta-analysisと 呼ばれる手法

を用いて解析を行った結果を治療あるいは予防効果を相

対危険度の形で提供 している。

このCochrane Libraryは い くつかのキーワー ドを検

索するシステムとなっている。2000年6月 現在,CCTR

では現在263,775件 の臨床比較試験が登録 されている

が,そ のうち1,875件 が肺炎に関するものであ り,一 方

で抗菌薬に関連 した比較試験は4,623件 であった。それ

ぞれ,全 体の0.7%お よび1.8%を 占めるのみであ り必

ず しも多いものではない。また,CochraneCollaboration

においてすでにMeta吉analysesの 手法で検討 された課

題がCDSR全 体で795件 燈録 されているが,そ の うち

肺 炎あるいは抗 菌薬に関連する課題はそれぞれ83件

(10.4%), 97件(122%)で あ っ た。Meta-analyses

の検討課題として肺炎あるいは抗菌薬関連の課題が多 く

取 り上げられていることに比較 して,そ の基礎となる臨

床試験は必ずしも多 くないことが世界的な現状であると

いえよう。

肺炎お よび抗菌薬に関連 して,CDSRに 登録 された

課題は795件 中23件(2.9%)で あ り。その内訳 は抗

菌薬投与の是非2件,抗 菌薬の予防投与の意義5件,

治療薬の選択2件,ワ クチン3件,補 助療法8件 など

であった。Cochrane Acute Respiratory Infection Group

によって外来患者における肺炎の抗菌薬治療に関する解

析が行われてお り,2001年 に公表される予定である。

Meta-analysesの 手法がどのような解析結果 をもたら

すものか注 員される。

III. 抗菌化学療法における

Randomised Control TrialとEvidence

Evidence based Chemotherapy (EBCと 略す)の 構

築において もっ とも重要な役割 をはすた ものがRan-

domised Control Trial (RCT)で あることに異論はな

いであろう。新規に開発される抗菌薬については第一相

か ら第三相の臨床試験が施行 されるが,こ のRCTの 概

念にもっとも近いものは第三相試験にて施行される二重

盲検法による薬効比較試験である。 しか しなが ら,呼 吸

器感染症に対する新規抗菌薬の二重盲検比較試験の成績

を普遍的なEvidenceと して採用するにはい くつかの課

題が残されている。

第一に,呼 吸器感染症の病態が非常に多様的であるこ

とがあげ られる。すなわち,基 礎疾患,肺 炎の重症度,

および肺炎の起炎微生物によって各薬剤の臨床効果は大

きく変動する ものである。一例 として,第3世 代 セフ

ェム系薬のceftazidimeの 細菌性肺炎における有効率を

第三相二重盲検試験の成績3～91からみると,60.6～92.2

%と ばらつ きが大きい。また,副 作用の発現頻度をみて

も2.7%～13.6%と やはりばらつきが大 きいことがわか

る。これに対 して,降 圧剤であるカルシウム拮抗薬にニ

カルジピンが投与 された5つ の臨床比較試験10～14)の成績

を集計する と,そ の有効率は77.0～85.3%で ある。ま

た,ニ カルジピン徐放剤が投与 された2つ の臨床比較

試験について も有効率は75.7%～80.2%と 比較的再現

性の高い有効率が得 られている。ニカルジピンあるいは



800 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 OCT. 2000

ニカルジピン徐放剤投 与症例の副作用発現頻度はそれぞ

れ12.1～14.7%, 7.0～7.6%と 再現性が よい。両薬 剤

の臨床治験 の被検者数は各群100例 前後であ り,治 験

の規模に違いはない。高血圧症が慢性疾患であり,有 病

率が非常に高い(平 成8年10月 の受療率,10万 人あた

り587人15))こ とより,均 一な対象患者を得ることが比

較的容易であるのに対 し,呼 吸器感染症は急性疾患であ

り,罹 患率は高いと推測されるが,そ の有痛率(平 成8

年10月 の受療率,10万 人あた り24人15))は 必ず しも

高いものではなく,均 一な対象患者群を得ることが難 し

い治験対象疾患の1つ である。疾患の多様性 について

も高血圧症の多 くが本態性であるのに対し,肺 炎では起

炎微生物が多彩であ り,疾 患の重症度も有効率に大 きく

影響する。

第二に,起 炎微生物の抗菌薬に対する感受性は刻々と

変化するものであり,過 去の臨床治験の成績が現在の症

例の治療に必ず しも反映されない場合がある点である。

起炎微生物の抗菌薬に対する耐性化傾向 も臨床試験から

得 られるEvidenceの 普遍的な適応を妨げる大きな要因

であることはいうまでもない。呼吸器感染症においては

特に,肺 炎球菌の薬剤耐性化傾向が重大な問題と認識さ

れてきている。本邦においてはペニシリン中等度 ・高度

耐性株はすでに臨床分離株の50%以 上を占めるように

な り,セ フェム耐性株 も頻度としてはまだ低いものの増

加傾向にある(図1)。 インフルエンザ桿菌にもβ-ラ ク

タマーゼ非産生性 アンピシリン耐性(BLNAR)株 が出

現 し,こ れらのなかに第2・ 第3世 代セフェム高度耐性

株がみ られるようになっている。このような抗菌薬に対

する耐性化は年ごとに進行 してお り,現 状は過去の臨床

試験が行われた状況とはまったく異なりつつあることを

認識する必要がある。

呼吸器感染症の多様性,お よびその起炎微生物の抗菌

薬耐性化傾向を考慮すると,呼 吸器感染症における抗菌

薬の二重盲検比較試験の信頼性 を向上されることを目的

として,い たず らに臨床試験の規模の拡大を図ることの

効果は期待で きない。EBCを 推進するためには,試 験

規模の拡大ではなく,比 較試験の臨床成績の中からより

普遍的なEvidenceを 抽出する作業が重要であると思わ

れる。

ここでいう普遍的なEvidenceと はどのような症例あ

るいは状況についても適応できるEvidenceを 指 してい

る。その1例 として,薬 物動態お よび薬力学的解析,

あるいはこれ らとそれぞれの抗菌薬の特性を考慮 して作

成 された臨床的ブレイクポイン トMICな どがあげ られ

る.日 本化学療法学会によって設定された臨床的ブレイ

クポ イン トMIC16)は 薬物動態および薬物の特性に もと

ついた理論値 とあわせて二重盲検比較試験の膨大なデー

タを収集,解 析 して設定されたものである。投与されて

いる抗菌薬が80%以 上の症例において臨床上有効が期

待 されるMICを ブ レイクポ イントMICと 設定 したも

のであるが,各 疾患ごとにどのような起炎微生物に対し

て も1薬 剤につ き1種 類のブレイクポイン トを適応で

きる点が優れている。

IV. 市中肺炎に関する臨床ガイ ドライン

1990年 代に入 り,呼 吸器感染症の治療の標準化 を目

的として,臨 床ガイ ドラインが欧米各国にて次々と作成

されている(表1)。 この臨床治療ガイ ドラインも初期

には専門家集団によるConsensus reportで あったもの

が,近 年はEBMの 手法 を積極的に取 り入れるようにな

ってきた。すなわち,ガ イドラインを作成するにあたっ

て各種文献を可能な限 り収集 し,論 文に信頼性にもとつ

いて数段階の評価 とその明示を行 うことが まず不可欠と

される。

米国には,米 国胸部疾患学会(Amehcan Thoracic

図1. PRSPの β-ラクタム系薬に対する感受性成績の年度推移(琉球大学医学部附属病院)
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表1. 各国における市中肺炎の治療 ガイ ドライン

・Societe de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise

(仏, 1991)

・Spanish Thoracic Society (1992)

・Canadian community-acquired pneumonia conference

group (1993)

・British Thoracic Society (1993)

・American Thoracic Society (ATS; 1993)

・Infectious Disease Society of America (IDSA; 1998)

・European Study on Community-acquired Pnumonia

Committee (1998)

・日本 呼 吸 器 学 会(2000)

表2. 日本呼吸 器学 会市中肺 炎ガイ ドライ ンの特 徴

・ATSよ りIDSAの ガ イ ドラインに近 いこ と

・グラム染色を重視 している こと

・フロー チャー ト式である こと

・細 菌性肺 炎と非 定型肺炎の鑑別 を重要視 しているこ と

・鼠症肺 炎に静注 キ ノロン弟をあげた こと

・Streptococcus milleri groupを 主要病原 菌と して取 り 上げた こと

・特殊病態 下の肺 炎のempiric治 療 を示 したこ と

・重症度分類 は日本化学療 法学 会の抗菌薬臨床評価法 とやや異 なっ

ている こと

・主要起 炎菌に対す る抗 菌薬 の選択 を重症度別に記載 したこと

・抗菌薬 の臨床効 果の 判定 と無効博 の非感染性 肺炎の鑑別診断 を述

べてい ること

Society; ATS)お よび米国感染症学会(Infectious Dis-

eases Society of America; IDSA)に よる2つ の 市中

肺炎治療 ガイ ドラインがある。ATSガ イ ドライン17)は

1993年 に公表され,専 門家集団によるConsensus Re-

portで あ り,ガ イ ドライン中にEvidenceの 明示は十分

ではない。これに対してIDSAガ イ ドライン181は論文の

評価基準やガイドライン設立に用いられた論文を明示 し

ており,よ りEBMを 重視 した内容 となっている。肺炎

の診断における際だった違いは喀痰塗抹培養検査の臨床

的意義に対する評価である。ATSは 喀痰塗抹培養検査

は有用でないと結論 しているのに対 し,IDSAガ イ ドラ

インはい くつかの根拠 をあげて反論している.重 症度判

定法はIDSAガ イ ドラインが よ り大規模な調査にもと

つ いたAlgorithm+Scoring Systemを 採用 してお り,

優れている。抗菌薬選択 もATSガ イ ドラインが宿主の

病態 と重症度にもとつ くEmpiric therapyを 提示 して

いることに対 し,IDSAガ イ ドラインは起炎微生物ごと

の薬剤選択 を主として,こ れに宿主の病態と重症度にも

とつくEmpiric therapyを 併記 している。

本邦における市中肺炎の治療ガイ ドラインとしては,

まず2000年3月 に 日本呼吸器学会か ら発表19)され た

(表2)。 本 ガイ ドラインではEvidenceの 提示は十分に

はされていないが,簡 明を第一の目的 としてAlgorithm

を多用 したガイ ドラインとなっている。喀痰塗抹検査の

位置づけや起炎微生物ごとの薬剤選択基準を示 したこと

など,IDSAガ イ ドラインの理念に近い ものである。一

方で,重 症度分類は簡明 を主 目的 としたATSの ガイド

ラインに近 く,軽 症,中 等症,重 症の3段 階に分類 し

ている。 また,本 ガイ ドラインの際だった特徴 として肺

炎を一般細菌性肺炎 と非定型肺炎の臨床的な鑑別点を示

し,そ の治療薬剤の選択 も大別 して記載されている点が

あげられる。本ガイ ドラインは数年ごとに評価および改

訂を行うことが予定されている。また,厚 生省監修の下

に抗菌薬適正使用ガイ ドラインの作成が進行してお り,

まもな く公表 される予定である。

V. Evidence based Chemotherapy (EBC)の 構築

抗菌化学療法におけるEvidenceは 量的および質的に

もまだ十分でなく,EBCを 確立するにあたっての第一

の 目標はEvidenceの 集積にある。すなわち,Evidence

の根拠 となるRCTを 本邦において も積極的に行ってい

くことが重要であろう。こうしたRCTは さまざまな基

礎疾患を有する患者群,多 様な病態や起炎微生物ごとに

おける薬効評価 も含まれる大規模な臨床試験になるもの

と考えられるが,こ れを新規開発抗菌薬の開発段階にお

ける第2・ 第3相 試験で行うことは現実的ではない。大

規模RCTを 市販前の臨床治験にて実施する倫理的問題

も残 されている。 したがって,EBCの 推進のためには

市販後の第四相試験 を主体 としたEvidenceの 集積を提

唱 したい。第二に得られるEvidenceの 普遍性 も重要な

課題 で あ り,こ れ まで述べ て きた ように普 遍 的 な

EvidenceをRCTの デー タの なかか ら抽出する作 業が

EBCで はより必要とされてくるであろう。第三に,刻 々

と変貌する病原微生物に迅速かつ的確に対応するために

は,臨 床疫学的手法のみでは十分ではないことは明らか

であ り,EBCは 病原微生物の疫学や薬剤耐性に関する

情報も同時に包含する概念であるべきと考える。

VI. お わ り に

EBCは 新 しい抗菌化学療法の概念といえるが,同 時

にこれまで行われてきた抗菌化学療法の延長線上にある

ことも確かであ る。EBCの 基盤 となるEvidenceの 集

積はまだ十分ではなく,そ の集積や解析,公 表に関して

さらなる検討が必要である。
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敗 血 症

稲 松 孝 思

東京都老人医療センター感染症科

近年,さ かんにEvidence-based Medicine (EBM)と

いわれるが,EBMと は 「入手可能な範囲で もっとも僧

頼できる根拠を把握 した上で,個 々の患者に特有の臨床

状況と患者の価値観を考慮 した医療を行うための,一 連

の行動指針」を示そうとする,医 学教育上 のムーブメン

トといえる。すなわち,経験論に流れやすい臨床判断に,

客観性 を与えるための指針 を示そうとするものである。

この運動が,多 くの ヒトを惹きつけるに至った理由は,

まさにIT革 命なのであ り,イ ンターネットによる文献

検索が容易になったことによる。 しかし,臨 床現場にお

ける応用には種々の論議が必要なように思われる。本報

告では,敗 血症診療 にお いて,現 状 では どの よ うな

Evidenceを 得られるかにつ いて,自 験成績 を中心に述

べ,今 後の課題について考えてみたい。

I. 敗血症診療に求められるEvidence

臨床判断にEvidenceを 与 えるためには,臨 床所見の

正確な把握が第一の前提 としてあ り,そ こから推定され

る仮の診断,臨 床的課題を整理し,臨 床疫学的な情報を

付与し,か つ文献的な裏付けをとって,病 態生理の理解

につなげて行 くことが求められよう。敗血症の治療にあ

たっては,(1)重 症細菌感染症であること,(2)起 炎菌は何

か,(3)有 効薬剤は何か,(4)合 併症の有無とその治療法な

どに関する判断が求められる。その判断にどれだけの根

拠(Evidence)を もたせ ることができるかが課題 とな

る。しかも,検 査所見が出揃 うのを待つことなく経験的

に治療を開始する必要があ り,根 拠 も曖昧なものとなら

ざるを得ないが,入 手できる限りの情報を得て診療内容

にEvidenceを 与えて行 くことが求められ よう。表iに

その概要を示 したが,臨 床兆候からの診断過程は,医 師

の臨床的力量に負うところが多い。起炎菌の推定には,

臨床細菌学的/疫 学的情報の蓄積が重要なEvidenceを

提供して くれる。薬剤の選択には,感 受性試験報告と,

各種抗菌薬の治療成績に関する文献的情報が重要 とな

り,そ の際ランダム化比較試験の価値が大 きい。

表1. 敗血症診療 に求め られ るEvidence

臨床兆候,基 礎疾患から起炎菌を推定

⇒経験的治療における薬剤選択

起炎菌,薬 剤感受性情報の評価

⇒薬剤選択の妥当性を再評価

治療成績の文献的裏付け

ケースコントロールスタディー

多施設二重盲験比較試験 などによる

米国保険政策局の作成 したEvidenceの グレー ド分け

を表2に 示 したが。医療政策 ヒ取 り上げるべ きデー タ

ーの評価碁準を示したと思われる.前 述の,敗 血症診療

過程で,ど のグレー ドのEvidenceが 得 られるかについ

て考えてみたい。診断過程における起炎菌の推定には,

mのEvidenceが 中心 となる。 しか し,分 離菌に関す る

疫学データは,図 ごと,地 域や病院ごとにある程度の差

があ り,病 態ごと,地 域ごとに整理 された分離菌情報が

必要であろう。薬剤の効果や安全性に関するEvidence

としては,I, IIの情報が入手可能であるが,敗 血症は

症例が少なく,し かも起炎菌ごとに治療成績は異なるわ

けであり,大規模な試験はほとん ど不可能である。また,

そのような試験報告があったとしても,そ の利用にあた

っては,各 試験の対象となった症例の質と,適 応 しよう

とする実際の症例の質との一致性に十分な配慮が必要で

ある。抗エンドトキシン抗体や,サ イ トカイン療法薬の

評価においては,菌 種特異性がないため,あ る程度規模

の大 きな試験が可能であり,い くつかのグレー ド1の 報

告がみられている。

グレー ド1に 示されるランダム化試験を金科玉条とす

る風潮を生 じているが,敗 血症診療においては,こ の よ

うなEvidenceを 得ることはで きず,種 々のグレー ドの

Evidenceを 適宜組み合わせて採用 して行かざるを得な

い。

II. 起 炎菌 に関す る臨床細菌学 的Evidence

高 齢 者急性期疾患 を主 な対象 とす る当院の血液分離 菌

につ いて示す。 図1は27年 間 にわた る主な血 液分離 菌

の動 向を示 した ものであ るが,縦 軸(%)に,血 液か ら

細菌が検 出 された例中の,各 菌種検 出例の割合 を示 す。

coagulase-Staphylocoecus (CNS), Corynebacterium,

Bacillusな ど,採 血 時 の コ ン タ ミネー シ ョ ンの 可能 性

が 高 い菌種 は便宜 上集 計か ら除外 してあ る。 この うち

CNSは,近 年 もっ とも高頻度 に検 出 され てお り,そ の

表2. Evidenceの グレー ドわけ(1993:米 国保険政策研究局)

Ia: 複数の ランダム化 試験 のメ タ分析 に よる

Ib: 少 な くとも1つ のラ ンダム化試験

IIa: 少 な くとも1つ の よくデザ インされ た非 ラ ンダム化比 較試験

に よる

IIb: 二少 な くとも1つ の他の タイブの よ くデザ イ ンされ た準実験的

研究に よる

III: 比較研究 や相関研 究,症 例対象研究 な ど,よ くデザ イ ンされ

た非実験的記述研究 による

IV: 専 門委員会の報告や意見,あ るい は権威者 の臨床試験
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70～80%は 採血時のコンタミネーションと思われると

はいえ,残 りの20～30%は,血 管内留置 カテーテル感

染などに伴う敗血症例 と思われる。

このような分離菌の集計成績により,経 年的な敗血症

分離菌の動向を把握できるが,個 々の症例の治療薬選択

には必ず しも役に立たない、

表3に1998年 ～1999年 度の,血 液培 養陽性例 の,

血液侵入門戸を推定 した成績 を示す。

血液侵入門戸別に,血 液分離菌を表4～7に 示す。顆

粒球減少患者における敗血症の起炎菌は,緑 膿菌が多い

点特異であるが,そ の概略を表8に 示す。

以上に示 した成績を参考にすれば,個 々の症例の起炎

菌はかなりの確度で推定が可能 となる。 しかし,高 齢者

を対象とした病院における成績なので,病 院の性格,患

者の背景要因,耐 性菌の蔓延状況などが異なれば,分 離

菌の動向も異なる可能性がある。病院ごとに,病 態ごと

に,こ のような成績を集計してあれば,多 くの臨床家の

抗菌薬選択 に根拠を与える情報を提供で きることにな

表3. 高齢者敗血症の血液侵入門戸

1998～1999,東 京都老人医療 セ ンター

る。

III, 薬剤感受性 と臨床的ブレイクポイン ト

in vitroの 薬剤感受性試験 により測定される最小発育

阻止濃度(MIC)は 抗菌力の指標になるが,in vitroの

有効性 を示す ものではない。このため,薬 剤の体内動態

や感染臓器への移行性,抗 菌特性 を考慮 した臨床的ブレ

イクポイン トを利川 してMIC値 を解価す る必要があ

る。図2に,緑 膿菌敗血症について,β-ラ クタム薬単

剤で泊療 したときの,分 離株のMICと 治療成績の関係

を検射 した成績 を示す。 また,推 定最高血、中濃度(1時

間点滴投与蹄のピーク値)とMICの 比(最 高血中濃度

表4. 尿路由来敗血症の血液分離〓

表5. 消化器由来敗血症の血液分離菌

図1. 血 液分離菌の変遷
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表6, 呼吸器由来敗血症の血液分離菌

表7. 血管留 置カテ感染,骨 ・軟部組織感染の血液分離 菌

表8. 顆粒 球減少患者の敗血症

WBC≦2,000/cmm

が分離株のMICの 何倍になっているか)と 有効性の関

係を図3に 示 した。この成績か ら,最 高血中濃度がMIC

のおよそ50倍 あれば高い有効性が得 られ,こ のとき ト

ラフ値 はMICの 約3倍 以上 となっていた。Klebsiella

敗血症,Staphylococcus aureus敗 血症でも,ほ ぼ同様

の成績であった。この ような成績を根拠に,化 学療法学

会で公表 している敗血症の臨床的ブレイクポイントは設

定 され て い る。敗 血症 時 の 薬剤 選 択,用 量 設 定 の

Evidenceと なろう。

IV. お わ り に

敗血症 診療 におい て,臨 床 判断 を支援 す るため の

Evidenceに ついて述べた。症例数の少ない敗血症 につ

いて,ラ ンダム化試験によるEvidenceの 確保は困難で

あるが,他 の方法によるEvidenceを 積み上げてい くこ

とが必要である。化学療法学会は,抗 菌化学療法の専門

家集団であ り,各 種Evidenceを 提示 してい くたことも

図2, 緑膿 菌敗血病の血液分離株MICと 臨床効果

n=91治 療エ ピソー ド

● は血液疾患患者

()は 血 液疾患のみ
P/M比=Cmax/MIC

図3. 緑 膿菌敗血症の最高血中濃度MIC比 と臨床効果
-基 礎疾患との関係-

重 要 な役 割 と思わ れ る。そ のた め にな され るべ き こ と

は,病 態 ご との起炎 菌情 報の整理,臨 床 的有効性 を多様

な試験 によ り確 認 してい く作業で あろ う。 この ような観

点か ら,高 齢者 集団におけ る敗血症 の現 況,臨 床的 ブ レ

イクポ イ ン トにつ いて述 べた。
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術 後 感 染 症 に お け るEvidence-ba8ed Chemotherapy

草 地 悟 也 ・炭 山 嘉 伸

東邦大学外科学第三講座

一般的に,Evidence-based Chemotherapy (EBC)

を行う上では,ま ず,問 題を定式化 し,必 要な情報を収

集す る(表1)。 しか し,収 集する情報は さまざまであ

り,そ の患者がおかれている医療の現状にあてはまる情

報であるか否かを見きわめる必要がある。これが批判的

吟味であ り,それらが解決され,患 者に医療が行われる。

これらを術後感染症の予防と治療で考えると,問 題の定

式化は術後感染症を予防することであ り,術 後感染症を

起こしたとしても,耐 性菌感染を起こさないことであ

る。すなわち,術 後感染における問題の定式化は具体的

な数字 として,術 後感染症発症率,耐 性菌感染発症率の

減少にある。情報の収集としては,わ が国には,い わゆ

るRCTが 少 なく,欧 米のRCTに もとついた報告に頼

らざる を得 な い。CDCは,1999年 にSurgical Site

Infection防 止のガイ ドライン1)を報告 し,米 国のみなら

ず,わ が国でも広 く受け入れ られている。

しかし,欧 米のガイ ドラインがすべて日本の医療に適

しているとはいえない。そこで,批 判的吟味として,最

近12年 半の教室消化器外科手術症例から術後感染予防

の抗菌薬,術 後感染発症率,臨 床分離菌から術後感染症

におけるEBCに ついて検討 した。

1. 術後感染症の基礎

術後感染症は,術 野感染と術野外感染症に分類される

(表2)。 術野感染とは,創(内)感 染とも呼ばれ,手 術

操作がおよぶ部位の感染症 を示す。CDCは,手 術部位

感染:Surgical Site Infbction (SSI)と 称 している。術

野感染症には,創 感染と腹(胸)腔 内膿瘍がある。CDC

は創感染をSuperficial Incisionai SSI, DeepIncisonal

SSIに 分類 し,腹(胸)腔 内膿瘍はOrgan/Space SSI

と称 している。術野感染の原因は術野の汚染であり,そ

の多 くは内因性感染で,患 者自身の常在病原微生物であ

表1. EBCの 実際

1) 問題 を定式化

術後感染症の予防,耐 性菌感染の予防

2) 必要 な情報 の収 集

RCTに もとつ いた論文→わが国では きわめて少ない

↓

1999年CDCに よるSSI予 防のためのガイ ドライ ン

3) 批判的吟味

教室 ガイ ドラインとの比較

4) 患 者へ の適応

術後感染発症率,分 離菌の変遷

る。消化器手術では,手 術中に開放となる臓器の常在細

菌である。消化管内の常在細菌叢は,消 化管の各部位に

よって異なることから,術 後感染 予防薬 も手術臓器によ

って異なる。術野感染の頻度は手術部位によって異なる

が,消 化器外科では10%程 度である2)。

術野外感染症。は手術操作が11(接およぱない部位の感染

症である。CDCは,遠 踊感染(Remote Infection)と

している。術野外感染症には,呼 吸器感染症,カ テーテ

ル感染症,尿 路感染症があ り,そ の原因菌はさまざまで

あるが,多 くは院内感染の形を取る.す なわち,原 因菌

は院内環境の菌であることが多い。術野外感染のなかで

も呼吸器感染症の頻度は,術 後に呼吸管理を要する手術

では頻度は高くな り,右 開胸開腹による胸部食道癌手術

では40～50%に もお よぶが,全 体では3～5%程 度で

ある3)。しかし,術 後に呼吸管理を必要 としない侵襲が

小 さな手術は,呼 吸器感染の発症は きわめて まれであ

る。

さて,術 後感染予防の抗菌薬はこれ らの術後感染症の

うち,ど の術後感染症の予防を目的 とすべ きであろう

か。そこで,こ れらの術後感染症の発症時期をみてみた

い(表3)。

術野感染の発症時期は,創 感染では手術 日か ら7日

以内,腹 腔内膿瘍 も7日 以内に,比 較的早期に発症す

る。一方,術 野外感染は,呼 吸器感染であれば,術 後呼

吸不全の管理中に発症する術後早期の呼吸器感染症で

は,手 術日 か ら早 くても7～10日,ま た,重 症感染症

表2. 術後感染症 の分類

術野感染,創(内)感 染:手 術操作がおよぶ部位の感染 頻度10%程 度

手術部位 感染:Surgtal Site Infection (SSI: CDC)
-創 感染.Superficial Incisional SSI, Deep Incisonal SSI

-腹(胸)腔 内膿瘍:0rgan/Space SSI

原 因:術 野の汚染

病原菌:内 因性 感染(患 者 自身の常在病原微 生物)

術野外感染 。手術操 作が直接お よば ない部位 の感染 頻度2～5%

遠隔感染:Remote Infbction(CDC)

-呼吸器 感染

-カ テーテル感染

-尿路 感染.

原 因:院 内感染

病原菌:内 因性 & 外因性感 染(院 内環境の菌)
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の多臓器不全の1つ として発症する呼吸不全に引 き続

き発症する重症感染に伴 う呼吸器感染症 は術後20～30

日後に発症する。カテーテル感染は手術時期とは直接関

係なく,い つで も発症する危険性がある。また,尿 路感

染症は膀胱 カテーテルが留置 している場合に発症 し,1覧

術 と関連する場合でも手術か ら時間を経過してか ら発症

する。 これ らの事案から,術 後感染予防薬は術野感染の

みを目的とすべ きであ り,頻 度が少なく,手 術終了後,

1週 間も経ってから発症する術野外感染 を目的 とすべ き

ではない。

II. 術後感染予防薬の選択

1999年 の手術部位感染予防のためのCDCガ イ ドラ

インによる,予 防的抗菌薬投与(antimicrobial prophy-

laxis; AMP)で は,AMPは 組織を無菌にするための も

のではなく,手 術中の汚染菌による微生物負荷を宿主の

防御機能が圧倒 されないレベルにまで低下させるために

厳密に実施時間を限定 した補助的手段であるとしてい

る。薬剤の選択 に関 しては,cefhzolin (CEZ)を 準清

潔手術の第一選択のAMPと してお り,さ らに,遠 位消

化管では第二世代セフェム薬を指定している。従来,ペ

ニシリン薬を第一選択 としてきた欧米のガイ ドラインと

は異なりセフェム薬が第一選択に指定されたことはわれ

われの予想外のことである。くわえて,こ れは教室で10

表3.術 後感染症の発症時期

術野感染

創感染 ～7日

腹腔内膿瘍 ～7日

術野外感染

呼吸器感染

術後早期7～10日

重症感染 に伴 う20～30日

置テー テル感染 いつで も発 症

尿路感染7～10日

年来使川 している薬剤であることは,さ らなる驚きであ

る。 しか し,結 腸手術では手術前日の非吸収経口抗菌薬

の投与 を推奨してお り,す でに10年 前より否定的な意

見が多かったわが国の外科医も,こ れに刺激されて術前

の非吸収性経口抗菌 薬投 与が検討されている。

教室の術後感染予防抗菌薬の選択の理論的根拠は,手

術臓器の常在網菌の検討である。すなわち,胃癌手術で,

術中開放 となった胃吻合部の細菌検査の検討 では,多 く

はStaphylococcus aureus, Staphylococcus epidermi-

dis, Candidaな どである(図1)。 これらは,高 齢者,

若年者,CHで 示したcompromised host (DMお よび

肝硬変患者)の 岡で差はなく,ま た,こ れ らの菌は,CEZ

やampicillinに 良好な感受性を示した4)。
一方,大 腸手衛で同様の検討を行ったが,大 腸吻合部

の細菌検査の結果では,胃 痛 と同様に高齢者,若 年者。

CHで 差はみられなかった(図2)。

以上より,教 室では,周 術期抗菌薬の独 自のガイ ドラ

インで定め,無 菌手衛では,S, aureus, S. epidermidis

を目標菌 と定め,術 後感染予防薬 としてCEZ,術 後感

染治療薬 として第二世代セフェム薬,第3.5世 代セフェ

ム薬を使用 している。これらの薬剤でも治療に難渋する

場合には,感 染原因菌の薬剤感受性を参考に治療薬を選

択するが,多 くはカルバペネム系抗菌薬が選択されてい

る(表4)。

準汚染手術では,前 述のように手術対象臓器で常在細

菌叢が異なることから,手 術臓器別に抗菌薬を定めてい

表4. 周術期抗菌薬の選択-無 菌手術-

図1. 胃吻合部の検出菌
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る(表5)。 上部消化管手術(食 道 ・胃)で は,術 野の

汚染菌 のうちS. aureus, S, epidermidisを 日標 とし

て,術 後感染予防薬にはCEZを 用い.術 後感染が疑わ

れれば,治 療薬 として第2世 代セフェム,第3.5世 代セ

表5.周 術期抗闘寮の還択一準汚染予術一

フェムをempiricに 便用している。 さらにこの間の原因

菌の感慶 性検査の鯖果か ら,必 要あらば,カ ルバペネム

系抗菌薬 も適応 としている。胆石症に対する胆嚢摘出術

では,最 近は90%以 上が腹腔鏡下に行われている。腹

腔鏡下胆嚢摘出術では,Escherichia coli, S. epider-

midisを 口標菌として,胆 汁移行に優れ。血中濃度の持

続時間が長 く1目1回 投与が可能なceftriaxoneを 使用

している。

下部消化管手術では,術 後感染予防薬の 目標細菌 を

E. coli, Klesiella spp, Bacteroides spp.に 定め,ce-

fbtiam, cefmetazoleを 選択 している。感染症が発症 し

た場合には,感 染治療葉 として,第3.5世 代セフェム薬,

原因菌の薬剤感受性を参考に薬剤を決定 し,empiricに

はカルバペネム系抗葭薬も適応 としている。

図2. 大腸吻合部の検出菌

図3. 術 後 感 染 症 の 推 移(Sept. 1987～Feb. 2000)
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日本をは じめ,欧 米で もMRSAは 増加傾向にあ り,

そのためのAMPと しての日常的なvancomycin (VCM)

の投与はCDCで も推奨 していない。 しか し,CDCで

も,MRSA縦 隔洞炎が連続 して発症 した場合やMRSE

が検出されている場合など,特 定の臨床的な状況下では

許容できる としてお り,VCMの 使用制限が続み とれ

る。これは,VREの 流行に応えたものと考えられる。

教室の独自の抗菌薬のガイ ドラインから術後感染発症

率の推移を過去12年 半で比較すると,ガ イ ドラインを

制定 した1990年 以降,MRSA感 染の流行はあったもの

の,術 後感染発症率,MRSA感 染発症率とも,ほ ぼ ・

定である(図3)%

EBCの 問題の定式化 として術後感染P防 の抗 菌楽を

提示し,ほ ぼ同様なCDCの ガイ ドラインと教室のガイ

ドラインに準 じた抗菌薬の選択により,最 近12年 半の

術後感染を検討 した。わが国ではEvidenceと なりうる

論文はきわめて少ないが,臨 床的には欧米とほぼ同様な

効果が得られた。EBCを さらに臨床に反映 させ るには,

わが国で もRCTに よる抗菌薬ガイ ドラインの諦価は不

可欠なものであ り.本 学会がその リーダーシップを期待

されていることはいうまでもない。
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複 雑 性 尿 路 感 染 症 に お け るEvidence-basedChemothempy

荒 川 創一 ・酒井 難 ・青行 ・馬.宮 崎 茂典 ・守殿 良夫

神戸大学医学部泌尿器科

Evidence-based Medicineの 定義は,入手 可能な範

囲でもっとも信頼で きる根拠 を把握 したうえで,個 々の

症例に特有の臨床症状を考慮 した医療を施すための行動

指針 とされている。

このEvidence-based Medicineの 概念を複雑性尿路

感染症 にあてはめた場合の問題点 としてあげられるの

は,本 症は解剖学的あるいは機能的基礎疾患 を背景とし

ていることから,感 染病態が個々の症例で異な り一様で

ない ことであ り,そ のなかで,最 大公約 数 としての

Evidenceを 模索 してい く作業が求められる。一般 に,

抗菌化学療法におけるEvidenceと は,1)予 測 される

体内動態,2)頻 度の高い原因菌 といったempiric療 法

の段階におけるもの と,原 因菌のMIC把 握 後にお け

る,ブ レイクポイント(以 下BP)す なわち抗 菌薬の特

性 にもとついてPKパ ラメー ターなどか ら算出された

BP-MICが 考えられる。

今回演者 らは,抗 菌薬選択の背景となるEvidenceと

して,標 準的病態下における薬剤投与量 とBPと の関連

を検討 した。すなわち,理 論的計算式により設定された

BPが,臨 床的に妥当なものであるかどうか という再評

価 を含めて,そ の意義を検証した。

まず,日 本化学療法学会の委員会により定め られた

BP-MICは,膨 大な臨床試験成績から割 り出された経

験的BPか ら,体 内動態パラメーターを用いてカテゴリ

カル分析を経て割 り出された計算式により求め られる

MICを 意味 し。複雑性膀胱炎に対するBPの 計算方法

は,BP=定 数 ×T1/2×Umax×薬剤特性 と規 定 され てい

る。今回の検討の視点は,上 記計算式から導かれたBP-

MICが 用量検討試験(DFS)の 対象すなわち標準的病

態下にあると考えられる複雑性膀胱炎の至適用量設定の

Evidenceと な りうるかという点に置いた。言い換えれ

ば,DFSに おいてBP-MICを 指標 とした細菌学的成績

が,そ の後に施行 された比較試験(DBT)で 再現され

ているかいなか検討した。

1. 対 象 と 方 法

複雑性膀胱炎のDFSお よびDBTに おける投与前分

離菌 を対象 として,BP-MICを 指標 に,(1) BP-MIC

以下のMICを もつ菌の割合,(2) BP-MIC以 下のMIC

をもつ菌(I群)と それ以上のMICの 菌(H群)と の

消失率を算定 し,DFSの 用量別成績がいかにDFSの 成

績に反映されているかを解析 した。対象としたのは,経

ロセ フェムA, B, Cの3種,注 射セフェムD, Eの2

種,注 射 置ル バペ ネムF, Gの2種,計7種 で,EL

BP-MIC以rのMICを もつ 菌の消失摩,En: BP-MIC

以 上 のMICを もつ 菌の 澗 失 摩,1ndex I: BP-MIC以

ドのMICを もつ 葭の 割合 と,そ れ ぞれ定義 し集計 して

み た。

II. 結 果

(1) Indexi:菌 種 別 す な わ ち,Enterococcus fae-

calis, Pseudomonas aerusinosaの2菌 種 を難 治要因

を もつ もの とみ な し,そ の他 を菌種 に よるものを通常の

複 雑性 膀胱炎 と して集計 した(表1).こ こ で,Index I

70%を 境 界 と して,DFS採 用 期量にお ける成績のDBT

で の 再 現 性 を検 討 した。そ の 結 果,DFS採 用 粥 鴛 で

Indexlが70%以 上 で あ っ た もの が7薬 剤 中5薬 剤

で,う ち4薬 剤 がDBTで も70%以 上 のIndex Iを 示

して お り,一 方DFS採 用 用 量 でIndex Iが50～70%

で あ った2薬 剤 中2薬 剤 と も,DBTで は70%以 上 の

Index Iを 示 していた(表2)。

(2) EIお よ びEII: EIお よ びEIIの 集 計 成績 を示

す(表3)。EI, EHと も80%を 境 界 と して,DFS採

用 用量 におけ る成績のDBTで の 再現 性 を検討 した。そ

の結 果,DFS採 用 用 量 でEI≧80%,EII<80%で あ

っ た5薬 剤 中,DBTで もE≧80%,EH<80%で あ っ

たのが3薬 剤,E≧80%,EH≧80%で あ ったのが2薬

剤 で,DFS採 用 用量 でEI≧80%,EH≧80%で あ っ

た2薬 剤 はいずれ もDBTで もE≧80%,EH≧80%で

あ った(表4)。

III. ま と め

以上の成績 か ら,以 下の こ とが考 え られた。

(1) 複 雑 性膀胱 炎 におけ るIndex I≧70%お よ びE

I≧80%,E II<80%はDFSの 用 量 決定 の指標 とな り

うる。

(2) 一般 に難治傾 向が 高い と され るEnterococcus,

Paemginosa分 離 症例 につい て はMICが 高 い 傾 向に

あるが,除 菌 とブ レイクポ イ ン トとの関連 はさ らに検討

を要す る。

(3) 今 回 の検討 か ら,体 内動態 な どよ り理 論的 に導

きだ され る ブ レイ ク ポ イ ン トMICは,客 観 性 の あ る

Evidenceと して臨床応用 しうる ことが示唆 され た。
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表1, プ レイクポイントMIC以 下を示す投与前分離菌の割合(Index I)

A

B

C

D

表2. Index Iの 再現 性

表4. E I, E IIの 再 現 性

E

F

G

■:≧70

■:50-70
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criteria and quality control parameters; Tentative

guideline, NCCLS document M 23—T, NCCLS,
Villanova, 1990

3) A Working Party of the British Society for Antimi-

crobial Chemotherapy: Break point in in—vitro

antibiotic sensitivity testing. J Antimicrob Che-
mother 21: 701, 1988

4) 日本 化学療法学 会抗菌薬感受性測定法検討 委員会報

告。 日化療会誌45: 711～726, 1997

5) 荒 川創一, 松 井 隆, 守殿 貞夫, 他: 尿路 感染症にお

ける抗菌薬のブ レイクポ ンイ ト。化学療法の領域13:

757～766, 1997
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表3, ブ レイクポ イン トMICを 境 と した2群 におけ る菌の消 失〓(E I, E II)と その差

A

B

C

D

E

F

G

■:E I≧80

■:E II<80
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特 別 発 言

谷 村 弘

和歌山県立医科大学第 二外科

まず,Evidence-based Medicine (EBM)の 定義を

改めて考える必要がある。すなわち,EBMと は,「 過

去に行われた臨床研究の医学文献をパソコン通信を利用

してon-lineで 検索 し,治 療の判断の参考とし,よ り明

確な証拠にもとづ く医療の実践,臨 床上の疑問に対する

問題解決の一手法」である。 しかも,治 療法の選択に必

要な根拠を患者に示 して,患 者にもわかる言葉で医学情

報をインフォーム ド・コンセ ントとして提供することで

もある。そのためには,目 の前の患者に似た症例を扱っ

た文献を効率的に検索するノウハウと統計の知識など文

献の信頼度を判断する能力 も必要とされる。

1991年GuyattがEBMを た った1ペ ー ジの論文で

提唱 し,1997年Sacketが 「EBM」 を出版 したことか

ら,こ の英国 オ ックスフ ォー ド大学 か ら出版 された

EBMの バイブル とされている 「根拠にもとつ く医療」1)

のなかに紹介 されているEBMの 行動様式 というまとめ

の表を紹介する(表1)。EBMの 実際 としては,ま ず,

患者の問題をカテゴリー化する必要がある。そのために

は,主 治医 は,ど んな患者 に(patient),何 をする と

(exposure),ど うなるか(outcome)と い う,3つ の特

徴的な要素を考え,患 者中心のoutcomeの 設定がで き

る能力が要求 される2)。

次に,情 報収集として,検 索 した文献リス トから重要

な論文を選び出せる能力がいる。臨床研究の表わす結果

は真実ばか りとは限 らないのである3)。すなわち,真 実

もあ り,バイアスが入 り,偶然 という場合も考えられる。

バイアスにも選択バイアス,測 定バイアス,交 絡バイア

スなどいろいろある。さらに,批 判的吟味として,治 療

効果を表わす指標の種類と特徴が指摘できる能力が要求

される。

最後に,患 者への適用として,論 文の医療環境 と実際

表1. Evidence-based Medicineの 行 動 指 針

1. 患 者の問題の定式化

患 者の問題を カテ ゴリー別 に分類 で きる。

患 者の問題をpatient, exposure, outcomeの3要 素で定式化

できる。

患者 中心 のoutcomeの 設定 がで きる。

2. 情報収集

検索 した文献 リス トか ら重要 な論 文を選び出せ る。

3. 批判的吟味

治療効果 を表 わす指標の種類 と特徴が いえる。

4. 患者への適用

論文の医療環境 と実際の医療環境の違 いを指摘 で きる。

行動に結 びつ かなければ,単 な るお勉強 にす ぎない。

の医療項境の違いを指摘できる能力 も要求される。 しか

も,こ れらEBMに 関する行動 を実践に結びつけること

ができなければ,EBMに よる情報収集は 「単なるお勉

強にす ぎない」のである。

韻近,わ が国でもEBMと いうジャーナルが隔月に発

行 されるようになった4)。その創刊号に掲載 されている

臨床 診断で考慮 され る因子の図を紹介す る(図1)6).

Mulrowは,3つ の円を眉いて相互関係 を示 している。

医師の医療経験 など,Evidenceと してランダム化比較

試験 と系統的なレビュー(メ タアナリシス)を 文献か ら

得ることのほか,社 会的制約 として保険適応 も考慮に入

れなければならい。

EBMの メ リッ トとされてい る項 目を列挙す ると,

EBMの 行動 として文献 を参考に臨床の疑問点 を整理

し,個 人的に治療法について考える契機になることや,

患者数が多い疾患では日本と世界との違いを知 り,適 切

な治療法 を選択決定することに効果が期待で きる.ま

た,最 新の知識を得 るには,教 科書は時代遅れであ り,

学術誌は無秩序であることが多いが,多 忙 な臨床医でも

最近ではCD-ROMや インターネットで短時間の問に有

用な根拠 を見つけ,EBMを 実践することができる時代

になったのである。 したがって,最 新で最善の根拠 を良

心的かつ明確に思慮深 く利用できるのがEBMの メリッ

トといえる。

さて,本 シンポジウムで取 り上げ られた 「EBMに よ

るChemotherapy (EBC)」 については,Evidenceが な

(Mulrow, et al. 1997)

図1. 臨床 診断で考慮 される因子



814 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 OCT. 2000

いのに頻用 されているもの として,抗 菌薬投与法にもっ

とも顕著にあらわれていると指摘 されている6)。た とえ

ば,わ が国では,合 併症の著しく少ない感冒に対して抗

菌薬を投与するとか,MRSAコ ロナ イゼーションに対

するバンコマイシンの投 与とか,発 熱症例に対する数種

類の抗菌薬の併用投与など誤った医療が行われていると

いう。また,本 学会会国のような感染症の尊門医は保険

適用外の抗菌薬を投与 してで もその感染症を治療 したい

と思って積極的に抗菌薬を使用すると,わ が国では保険

不正請求とされて しまうことになる。新規開発された抗

菌薬については,い わゆる第III相 試験 における 二重盲

検比較試験法がこれにあたるといえる。

さらに,EBMが 適さない疾患があることも理解すべ

きである。EBMが 効果的なのは薬剤効果など結果がわ

か りやすい分野に限られる。たとえば,高 血圧とか,高

脂血症 とか,糖 尿病など慢性疾患一般はEBMが 適して

いる。急性疾患でも,自 然治癒するような疾患は有用か

もしれない。また,緩 和ケアのような末期癌患者の疼痛

管理もよい。化学療法については,悪 性腫瘍の化学療法

がEBMの 対象 となる。
一方
,EBMが 利用で きないもの としては,外 科治療

など技術の影響が大きいものや,緊 急判断を必要とする

疾患や救急医療の対象となる疾患,あ るいは,試 験の実

施を待てない急性疾患,た とえば感染症があげられる。

それでは,具 体的にEBMを 行おうとすると,わ が国

では,何 をどのようにしたらよいか,ま だ暗中模索の状

態である。 したがって,総 説的な参考書が多 く出版され

ている。 しか し,そ れらの参考書は治療に関する文献検

索だけに注 員し過 ぎている。外国人を対象に研究 した文

献の結果を,日 本人に,し かも多様な病態をもつ患者に

適用はできないのは当然である。よくいわれる言葉に,

EBMは 料理のレシピか?と いう問題がある7)。しかし,

EBMは 本来 「料理本」的医療ではない。EBM=ラ ンダ

ム割付け至上主義で もない。 しかも,検 索 した結果をそ

のまま患者に適用する手法でもないことを銘記すべきで

ある。

それでは,化 学療法の世界でもなぜEBMを 強調する

のであろうか。その理由として次のような項目があげら

れる。すなわち,

1. 医療技術 は日進月歩といわれ,新 しい タイプの

根拠が次々と毎 日生み出されている。

2. 新 しい根拠が必要で も,い ままではそれ を得る

のはきわめて困難であったが。最近は容易になった。

3. 最新の知識と診療技術は,時 間の経過 に したが

って急速に劣化 してい くことを自覚すべ きである。

4. よく賛本医師会で主催 される生涯教育講塵な ど

における特別講演を聰講するだけで最新の知識を得たい

と考えて も,そ れだけではEBMの 問題を克服で きな

い 。

5. 従来とは曇なるアブローチで臨床医が最新知識

を維持できるようになったのが特徽である。

しか しながら,EBMは 主治医の臨床的経験の上に築

かれるものであ り。その臨床経験に取ってかわるもので

はないことも事実である。

それでは,EBMの 何が新しいのであろうか。臨床の

現場で医師たちは,患 者はどのような根拠にもとついて

治療 されることを望んでいるかを考えたことがあるだろ

うか。わが国で も患者側から社会的にも情報開示が求め

られ,医 師の側 も臨床判断の根拠を客観的に示す必要を

認める雰囲気が出てきた。

代用エ ン ドポイントと真のエ ンドポイン トとがある

が,患 者にとって重要なエ ンドポイントを選ぶべ きであ

る。 しかし,真 のエン ドポイントで評価するには,多 大

な時間と費用がいる。

医療の評価 ・標準化 と患者の位置づけにおけるEBM

とクリティカルパスを比較 してみて も,EBMは どちら

かといえば,本 学会のような専門学会では重要である

が,患 者自身にとっては一重丸にす ぎない。一方,医 療

サービスの面でクリティカルパスは患者にとって重要な

項目である(図2)8)。 わが国からの国際的な貢献 を果た

す研究がほとんどなかったので,ラ ンダム化した大規模

比較試験の結果を利用 しようとしても,仮 説のみを根拠

に治療する 「試し治療」は人体実験であるどいわねばな

らない。 しか も,EBMに おける集団についての結果を

個人に適用することができない場合 もある。

このように,得 られた情報が自分の患者にどのように

応用できるかが もっとも大 きな問題点である。すなわ

ち,問 題の個別化と一般化を区別すべ きである。たとえ

図2. 医療 の評価 ・標準化と患者の位置付 け
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ば,100人 の患者があれば,100の 異なった問題がある

といえる。しか し,問 題を個別化 し過 ぎると,根 拠を求

めるのが困難になってしまう。ひとりひとりの患者の個

別性というものが全部無視されて,同 じ病名であれば一

律に何かをしろというようなニュアンスでEBMが 受け

取 られている。 しか も,一 般の成人の結果をわが国のよ

うな超高齢化社会の老人には適用で きない。さらに,日

本人についてのデータがほとんどない現状で,民 族差に

ついてどう考えたらよいのであろうか。本学会における

抗菌薬の開発についても,海 外で結果が出ている問題を

日本人でも改めて臨床試験 をするべ きであろうか。

最後に,医 療の新 しいパラダイムとしてのEBMに つ

いてまとめると,EBMへ の誤解 をとくこと,Evidence

をさがすこと,そ して,こ の学会を通 じてEvidenceを

創ること,そ の結果,わ れわれ日本か らも日本化学療法

学会が化学療法のEvidenceを 発信すべ きではないかと

いうことになる(表2)。 この学会の大 きな使命は抗菌

化学療法の根拠となるデータを提供することでもあ り,

100年 前にW. Oslerは"Medicine is an art and sci-

ence"と いったことから,Science and artが 強調され

ている。

過去の患者群についてのデータは過去の ものであっ

て,わ れわれ第一線の化学療法の専門医はそれに,自 分

自身の経験 を組み合わせることで,現 在の患者にも適切

な判断をしようとしているわけである。それは,artで

あるといえる。

過去のデータは使いこなす ものであって,従 うもので

表2, 医療の新 しいパラ ダイム

●EBMへ の誤解 をと く

●Evidonceさ が し

●EvidencEを 創る

●われ われ もEvidEnooを 発僧

はないのです。結 的には,医 師の自由な裁量権が保証

されてこそ真の医療であるとえる。
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