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第6回 臨床試験指導者制度講習会講演抄録

臨床試験指導者制度委員会 委員長 砂 川 慶 介

日 時:平 成11年10月16日(土)午 後6時 ～7時30分

会 場:砂 防会館シェー ンバ ッハ ・サボー

司 会:砂 川慶介(北 里大学医学部感染症学)

司 会 の こ と ば

砂 川 慶 介

北里大学医学部感染症学

多くの会員のご指導 ・ご協力で講習会 も会を重ねて第

6回 となった。

臨床評価の施設間差をできるだけ少な く,よ り科学的

かつ公平な評価を目的 として 日本化学療法学会では抗菌

薬臨床評価制定委員会を設け,検 討を続けて きた。

今回の講習会では呼吸器系の委員である渡辺彰先生,

泌尿器系委員である小野寺昭一先生に薬効評価基準につ

いて解説をお願い した。

わが国の 「抗菌薬臨床評価のガイ ドライン」で主軸 と

なる2疾 患群 について評価方法 を理解す ることは各科

の臨床試験にあたっても有益であると考えている。

さらに臨床試験の実施にあたって最近注目されている

治験 コーデ ィネー ター(CRC)と 治験責任医師 ・分担

医師の協力について,こ の方面で活動がもっとも盛んな

聖マリアンナ医科大学の川合眞一先生に解説をお願い し

た。

今回は臨床治験実施にあたっての基本的な事項である

が,参 加者が 自覚をもって よい治験が実施できるよう願

っている。
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呼吸器感染症における新規抗微生物薬の臨床評価法について

渡 辺 彰

東北大学加齢医学研究所呼吸器腫瘍研究分野

は じ め に

医薬品の臨床評価に関する国際的ハーモナイゼーショ

ンの機運の下,わ が国でも新規抗微生物薬の臨床評価 に

関する各領域のガイ ドラインが本学会か ら提示 された。

呼吸器感染症については,抗 菌薬臨床評価法制定委員会

呼吸器系委員会が1997年 の第45回 総会で提案 した評

価法が翌1998年 に発効 したが,そ の後,い くつかの抗

微生物薬の治験プロ トコールに組み入れ られてようや く

動 き出したのが現状である。 したがって,こ の評価法を

実際の治験成績から検証するのはまだ困難なので,こ こ

では,こ の臨床評価法が制定 された背景を概説すると共

に,そ の内容について検証することとした。なお,本 稿

は,第45回 総会のシンポジウム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-」 に

おける著者の発表内容記録1)に重複する部分が多いこと

を最初にお断りしたい。

I.　 「呼吸器感染症における新規抗微生物薬の

臨床評価法」制定の背景

わが国では,1989年10月 に医薬品の臨床試験の実

施に関する基準(GCP:good clinical practice)が 厚生

省により制定され2),翌1990年2月 から施行されたが,

当時の抗菌薬臨床評価のマニュアルとしてはいわゆる桑

原案と紺野案がガイドラインとして用いられていた。 し

かし,1990年 代に入って医薬品の臨床評価に関する国

際的ハーモナイゼーションの動 きを受けて新 しいガイド

ラインを作成することが日本化学療法学会で企図 され,

1993年 に呼吸器/尿 路/外 科各領域の分科会か ら構成 さ

れる抗菌薬臨床評価法制定委員会が設立された。著者の

属する呼吸器系委員会は,わ が国における臨床評価法の

総論と呼吸器領域の各論 を作成す る2つ の任務 を与え

られたが,制 定作業に もっとも参考 となったのは1992

年の米国食品医薬品局(FDA)と 米国感染症学会(IDSA)

によるgeneral guideline 3)と呼吸器領域のguideline 4),

およびこれ と95%以 上の整合性を持つ1993年 の ヨー

ロ ッパ臨床 微生 物 ・感染 症学 会(ASCMID)に よる

guideline 5)であった。

総論の作成 に当た って委員会は,同 時期 に砂川 ら6)

が,厚 生科学研究費補助金によって作成中であった 「院

内感染対策 としての抗菌薬適正使用に関する研究」の中

の 『新規抗微生物薬の臨床評価の在 り方について』との

整合性 を図 りつつ作成 して,1996年 の第44回 総会で

『抗菌薬の臨床評価に関する一般指針(案)7』 として報

告 し,1年 後に発効 した。呼吸器系委員会はさらに,各

論である 『呼吸器感染症における新規抗微生物薬の臨床

評価法』の作成を試み,1997年 の第44回 本学会総会8)

と本学会誌9)で 『案』 として報告 し,1998年 の第45回

総会後に発効すると共に,本 学会の英文誌に報告 してそ

の内容を欧米にも問うた10)。

II.　疾患区分 と臨床評価の基準

呼吸器感染症 における新規抗微生物薬 の臨床評価

法8～10の構 成は,I)序 論,II)急 性上気 道炎群,III)

肺炎,IV)慢 性肺疾患の急性増悪,に わかれてお り,対

象 となる疾患はII)～IV)の3疾 患 とした。米国感染症

学会のガイドライン4)では,(1)連 鎖球菌性咽頭炎 ・扁桃

炎,(2)中 耳炎,(3)副 鼻腔炎,(4)気 管支炎,(5)肺 炎,の5

疾患を要求 しているが,(2)と(3)は 耳鼻科的疾患であると

してわが国では外す と共に,上 気道炎に近い病態の急性

気管支炎を扁桃炎や咽喉頭炎 と共に急性上気道炎群とし

て包括 した。また,米 国には記載のない慢性肺疾患の急

性増悪を対象疾患 としたが,わ が国におけるこれまでの

治験や抗菌薬使用の実情 を反映 したものである。微生物

学的な適応は,米 国では起因菌の明らかな症例に限定し

ているが,本 評価法では起因菌不明でも良質な検体の例

をも採用することとし,ま た,マ イコプラズマ感染症や

クラミジア感染症などの診断基準を明記 した。

臨床評価に必要な基準 としたのは,い ずれの疾患群に

おいても診断基準(評 価対象採用基準),重 症度と重篤

度の判定基準,お よび有効性判定基準の3つ であ り,

さらに抗微生物薬投与終了後の経過 を観察 して最終評価

を行うこととした。

III.　診断基準(評 価対象採用基準)

臨床評価に適する症例を選択する基準,す なわち評価

対象採用基準 としては,臨 床所見 と微生物検査を含む臨

床検査成績を複数とりあげ,こ れを必須項 目と選択項目

とにわけた。表1に 示す ように,必 須項 目を必ず満た

した上で,選 択項目のいくつかを満足する例のみが採用

症例となるが,疾 患群ごとに必須項 目と選択項 目の種類

と数が異なる。たとえば,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,他

の4項 目(白 血球数増多,桿 状核球増加,CRP増 多,

発熱)の うち2つ 以上が満足 されれば採用 となる。非

細菌性上気道炎では,治 験例の解析結果か ら持続性の咳

嗽 と咽頭痛が重要,と 判明 したので,こ れ を加 えて6

つのうち3つ 以上が満足 されれば採用 とした。なお,
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これ らは,多 数の症例記録の解析か ら相関度の高い項 目

を抽出した ものである。

表2に は,急 性上気道炎群の治験実施症例が表1の

選択基準に合致する率 を示 した。急性上気道炎群ではこ

れまで二重盲検比較試験がほとんど行われてこなかった

ため,解 析 に用いた例はすべて主治医の判断による採用

例ではあるが,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あるが,こ のような例

は,臨 床評価という治験の目的に照 らし合わせても,本

表1.　症例の選択基準(評価対象採用基準)

●必須項目 ○選択項目

* 良質な検体 を得 た例や血清学 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 にわける

*** 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

来除外 され るべ き症例である と考 える。表3に は,慢

性肺疾患群の二重盲検比較試験 に採用された治験症例が

表1の 選択基準へ合致す る率 を項 目別 に示 した。解析

対象は4試 験における計262例 であるが,合 致率は体

温が58%～71%,白 血球数が48%～69%,CRPは86

%～100%で あった。CRPに おける合致率が特に高 く,

このことを受けて慢性肺疾患群ではCRPを 必須項 目と

した。

IV.　 重症度 と重篤度の判定基準

感染症重症度の判定基準の実際に触れる前に,治 験実

施症例における重症度別の体温,白 血球数お よびCRP

の分布 を検証 した。図1に は,急 性扁桃炎例において

治験担当医が判断 した重症度の別に,体 温 と白血球数,

CRPの 平均値を経口薬 と注射薬 とにわけて示 したが,

経口薬投与群 と注射薬投与群では重症度区分が異なって

いることが判明した。たとえば,白 血球数は計1,011例

で計測 されているが,経 口薬投与群の重症例は注射薬投

与群の軽症例や中等症の例とほとんど同じ値 を示 してい

る。他の項目についても同様の傾向が見 られ,こ のこと

は,主 治医があらか じめ経口薬投与群 と注射薬投与群 と

にわける重症度判断を行った上で,さ らに,そ れぞれの

群の中で別個に重症度判断をしているものと思われた。

これに対 して委員会では,経 口薬/注 射薬の別にとら

われずに統一の重症 度基準 を作 るべ きである,と 判断

し,表4の ように統一 した基準を策定 した。すなわち,

重症度の区分は従来か らの区分 を踏襲 して軽症,中 等

症,重 症の3段 階 としたが,軽 症 と重症の基準 を先に

表2.　急性上気道炎群で治験を行った症例における
選択基準への合致の状況

非合致 の理由(特 に咽頭 炎)

(1)微 生物学的検査 不十分例や膿性検 体(-)例

(2)平 熱 例やCPR正 常値例

(3)評 価 項 目の 欠測(特 にCRP)

表3.　 慢性肺疾患急性増悪の治験症例において項 目別に見た選択基準合致率

* 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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急性扁桃炎

体 温 WBC CRP

図1.　 急 性 扁桃 炎 の治験 例 に お ける重 症 度別,剤 型 別 の 体温 と白血 球

数,CRPの 平均 値。 担 当医 の判 断 した 重症 度 は経 口薬投 与 群 と注

射薬投 与群 で は異 なって いる。計1,011例 で計測 され た 白血 球数 で

は,経 口薬投 与群 の重 症例 が注射 薬投与 群 の軽症 例や 中等症 の例 と

ほ とん ど同 じ レベ ルであ る。他 の項 目 も同様 の傾 向で あ り,担 当医

は,最 初 に経 口薬投与 群 と注 射薬 投与 群 とにわ ける重症 度判 断 を行

い,次 い で,そ れぞ れの群 につ いて重症 度判 断 を行 ってい る もの と

理解 され る。

表4.　 感染症重症 度の判 定方法

1.　 急性上気道 炎群

2.　 肺 炎

* 10点 満点法

3.　慢性肺疾患の急性増悪

注1) 軽症,中 等症,重 症の3段 階にわける

2) 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

3) 評価項 目は,さ きの 『選択基準』で用 いた項 目を使用

決め,そ れに適合 しない例を中等症 としたことが今回の

評価法の特徴である。 また,当 然のことながら,重 症度

判定に用いる項目はさきの選択基準で用いた項目を使用

した。たとえば,急 性上気道炎群の重症度判定では,体

表5.　 肺炎の二重盲検比較試験例における重症度の合致率

(一致率: 81.6%)

■ 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)。

温,白 血球数,CRPの3項 目中,そ れぞれ2つ 以上の

基準を満足するものがそれぞれ軽症 と重症であ り,適 合

しないものはすべて中等症になる。肺炎の重症度判定で

は,表4に 示すように上記 の3項 目に胸部 レ線点数を

加えたが,レ 線の点数は10点 満点法で4点 が片肺の1/

5か ら1/6程 度,6点 が片肺のほぼ半分の面積の陰影を

表わす ものである8～10)。慢性肺疾患群では表4に 示す3

項目をすべて満足することを必要 としているが,二 重盲

検比較試験の成績を参照 しながらその重症度判定結果に

可能な限 り一致させることを目標に策定 した ものであ

る。

表5に,計1,082例 の肺炎治験例における重症度合

致率を示 した。 「主治医による判定」は小委員会での判

定を反映 した客観的なものであるが,81.6%(883例=

335例+543例+5例)の 症例が本評価法で も同 じ重症
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度に判定 され た。不一致の199例(18.4%)の 症例記

録を再度検討 したところ,従 来の判定が妥当と考えられ

るのは黒抜 きで示 した25例 であった。すなわち,全 体

の1,082例 中25例(2.3%)の みが不一致例であった。

したがって,本 評価法の重症度判定基準は妥当なもので

あると考えられた。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,本 評価法には,そ のような症例では考慮 を加える

必要がある旨を明記 した8～10)が,臨床評価の対象 として

はふさわ しくない症例であり,基 礎疾患や合併症につい

ての検討が重要 と考えられる。

本評価法では,基 礎疾患 ・合併症の重症度 も規定 し

た。表6の ように,肺 炎において は,感 染症 の発症 ・

経過 ・治療に影響をおよぼさない ものを軽症,お よぼす

可能性があるが軽度の ものを中等症,大 きな影響 をおよ

ぼす ものを重症 とし,慢 性肺疾患群ではさらに,Hugh-

Johns分 類による息切れの程度を加えて重症度 を判定 し

た。その上で,こ の基礎疾患 ・合併症の重症度とさきに

示した感染症重症度を組 み合わせて表7の ように患者

重篤度を判定することにした。そ して,同 じ 『重度』で

はあって も,表7の なかで基礎疾患 ・合併症が重症の

例は感染症重症度の如何を問わずそのすべて,お よび基

礎疾患 ・合併症が中等症でも感染症重症度が重症を示す

例は,通 常の抗菌薬臨床評価 には不適当な例であ り,た

とえ治験を行うにして も別途プロ トコールを作成 して行

うべき,と した。

表6.　 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

V.　 有効性判定の基準

1.　 有効性判定の時期

有効性判 定の時期 は3日 後 と7日 後 を原則 とした

が,非 細菌性や重症の例でさらに継続投与 したような例

では最終 日判定を行って補足することとした。有効性判

定は,微 生物学的効果 と臨床効果を総合 して判定する

が,判 定が一致 しない例では臨床効果を優先 して判定す

ることとした。判定の段階は,有 効,無 効,判 定不能の

3区 分のみであり,著 効,や やや有効は廃止 した。しか

しなが ら,3日 後に有効 と判定 される症例は従来の判定

における著効に相当する症例であると考える。

本評価法における主要評価 日である7日 後判定につ

いての妥 当性 を検証 した。表8に は,慢 性肺疾患 の急

性増悪に対 して行われた2つ の二重盲検比較試験 の計

257例 において7日 後の検査値 を使用 して後述する基準

による判定 を行い,こ れが従来の14日 後判定 と一致す

るかどうかを示 した。CFPM/CAZ比 較試験の129例 で

は96.2%の 例で7日 後の判定結果 と14日 後判定の結

果が一致 した。不一致の5例 は7日 後の時点で発熱や

白血球数が遷延 していたために新 しい基準では無効とな

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 となったものであるが,新 しい

基準では継続投与を行うことになる例 と考えられる。ま

た,GPFX/OFLX比 較試験の128例 では127例 が一致

した。不一致の1例 は7日 後にはた しかに有効であっ

たが,そ の後に菌交代症 を起 こして14日 後には無効と

表7.　 患 者重篤度

注 1)『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

決定

2)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

表8.　 新 しい判定 基準におけ る 『7日 後判 定』 と 『最終 日判定』の 一致率

解析対象:慢 性 肺疾患 の急性 増悪 に対 して行われ た2つ の比較 試験(CFPMvsCAZお よびGPFXvsOFLX)の 計257例

解析方法:新 基準 を使 って7日 後判定 を行 い,2つ の試験 におい て行われた従来の判 定(大 多数が 『14日 後判定』)の結 果 と比較す る

CFPM vs CAZ一 致 例124例(96.2%)

(129例)不 一致 例5例 ………いず れ も7日 後 には発熱 や白血 球増 多が遷延 してい るた め,新 基準 では 「無 効」 となるが,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」

GPEX vs OFLX一 致例127例(99.2%)

(128例)不 一致 例1例 ………7日 後 に有効 だが,そ の後 に菌交代症 を起 こ してお り,従 来判定で は 「無効」
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なったものである。 このような例は本評価法では検出さ

れな くなる可能性があるが,後 述する最終評価の概念で

検討すべきものと考えられる。

2.　 臨床効果判定の基準

臨床効果判定の基準 を表9に 示 した。選択基準や重

症度基準においても使用 した項 目を使用 して臨床効果を

判定するものであるが,た とえば,細 菌性の急性上気道

炎群では3項 目中2項 目以上,非 細菌性の急性上気道

炎群では5項 目中3項 目以上 を満足 して他 の項 目に増

悪がなければ有効と判定するものである。急性上気道炎

群は先述のように,二 重盲検比較試験の成績はほとんど

ないので,体 温37℃ や白血球数の8,000,CRPの30%

以下 とした基準は,次 に述べる肺炎や慢性肺疾患群の基

準 との整合性を図って決めたものである。しか し,表10

に示す ように実際の治験症例 との高い整合性が見 られ

る。すなわち,新 しい判定基準による有効性判定の結果

は従来の主治医判定の結果 との合致率がおおむね85～

90%あ るいはそれ以上 と高 く,今 回の新 しい基準は妥

当な基準 と考えられる。

表10の ように,肺 炎の臨床効果判定基準では胸部 レ

線点数を加えた4項 目中3項 目以上を満足 して他の項

目に増悪がなければ有効 と判定する。慢性肺疾患群で

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 して他の項 目に増悪がなければ有

効 と判定するものとした。肺炎の効果判定基準の妥当性

を計908例 の治験症例 で検証 した成績 を表11に 示 し

た。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,79.1%で あ り,

同様に主治医有効の711例 中610例,85.8%は7日 後

表9.　 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 目すべ 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 目すべ 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 る3項 目中2項 目以 上を満足 し他 の項 目の増 悪が認め られない もの
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表10.　 急性上気道炎群で治験を行った症例における

臨床効果判定基準への合致の状況

1)選 択基準合致例

2)選 択基準非合致例

* 非合致例 の多 くにお いて,主 治 医の方が 有効性 を高 く判定 してい

た

有効の基準 を満足 した。一方,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 あったが。

症例記録を再度検討 したところ,い ずれも有効 と判断 し

てよい例であった。また,主 治医が無効 とした46例 中,

今回の基準で有効 となる例はまったく見られなかった。

このように今回の新 しい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ら

れた。

3.　微生物学的効果判定の基準

有効性判定の もう1つ の柱である微生物学的効果判

定基準は,さ きに報告 した総論8～10}に準拠 したものであ

り,判 定区分項目は,a)消 失,b)推 定消失,c)存 続,

d)再 出現(一 時消失〉,e)減 少,f)一 部消失,g)重

複感染,h)菌 交代現 象,i)菌 交代症,j)判 定不能,

の10区 分である。

VI.　 最 終 評 価

本評価法には,欧 米と同様に最終評価の考え方を取 り

入れた。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であ り,期 間については当面1

週間程度としているが,将 来は再考が必要である。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 ラミジア感染症などであり,特 に慢

性肺疾患の急性増悪で有効 となっても,薬 剤投与終了後

に再燃や再感染を見る例があるので,微 生物学的検査を

も含めてその前後での綿密な観察が必要である,と 考え

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。

お わ り に

以上,本 学会の抗菌薬臨床評価法制定委員会の呼吸器

系委員会が担 ってきた2つ の仕事 について述べた。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』

とその検証内容を述べたが,こ のような統一基準を作っ

て科学的に判定することで各プロ トコール間,各 治験間

のバラツキをな くし,信 頼度の高 い成績を再現性が高

く,安 定 して得 ることが可能になると考えられる。

表11.　 肺炎の二重盲検比較試験例における

新しい効果判定基準の妥当性

1.「 主 治医判定 有効例」 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(79.1%)

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%)
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UTI薬 効評価 基準(第4版 暫 定案)に つ い て

小野寺 昭 一

東京慈恵会医科大学泌尿器科

は じ め に

泌尿器科領域の感染症に対する抗菌薬の臨床評価は主

に,1985年 に制定された 「UTI薬 効評価基準(第3版)」

および1989年 に制定 された 「UTI薬 効評価基準(第3

版),追 補」によって行われて きた。しか し,IDSA/FDA

およびヨーロッパの抗菌薬に関する新 しいガイドライン

が確立 し公表されるにいたって,UTI薬 効評価基準の

見直 しが行われ,1996年 に欧米のガイ ドラインにバー一

モナイズさせた新 しい薬効評価基準が 「UTI薬 効評価

基準(第4版 暫定案)」として制定 された。 さらに男子

尿道炎に対する薬効評価基準 も見直 され,1999年6月

に 「UTI薬 効評価基準(第4版 暫定案)追 補」が公表

されている。 しか し新 しいガイドラインが公表された一

方,新GCPの 施行下において,抗 菌薬の臨床治験 は症

例がきわめて集めにくい状況 となってお り,新 たな抗菌

薬の開発 も近年停滞 していることとあいまって,新 しい

「UTI薬 効評価基 準(第4版 暫定案)」(以下,第4版 暫

定案)に 準 じた治験は実際にはまだ行われていないのが

現状である。 このような事情から今回の講習会では,従

来の 「薬効評価基準(第3版)」(以 下,旧 基準)と 第4

版暫定案の主な相違点について概説 し,新 基準の実施状

の注意点について著者の考えを述べるにとどめた。

I.　UTI薬 効評価基準(第3版)と 第4版 暫定案との

相違点

1.　一般的事項

1)対 象疾患

対象疾患は,第4版 暫定案において も従来通 り,急

性単純性膀胱炎(女 性)と 尿路 に基礎疾患をもつ複雑性

尿路感染症 とされた。ちなみに,FDA,ヨ ーロ ッパの

ガイ ドラインでは,こ れ以外に対象疾患 として男性にお

ける尿路感染症(UTI in Men),無 症候性細菌尿,再 発

尿路感染症の予防投与,カ ンジダ尿症なども取 り入れ ら

れているが,今 回の新基準では変更は行われなかった。

2)採 尿法および膿尿検査法

一般的事項のなかで大きな変更点は採尿法 と膿尿の検

査法についてである。

採尿法は従来通 り,男 性 は中間尿,女 性 はカテーテル

採尿が望ましいとされているが,今 回の新 しい基準のな

かに記載されている中間尿採取手順の要領で採尿 した場

合は,女 性で も中間尿で差 し支えがないとされている。

中間尿採取手順では,と くに男性で包茎の場合は,包 皮

を反転させ,ペ ニス先端 を水,温 水または石鹸水に浸 し

た脱脂綿,ガ ーゼなどでよ く拭いて行 うことが強調 さ

れ,女 性の場合 も採尿の要点について詳細に示されて,

さらに新たな患者説明用の手順書が付記 されている。

膿尿の検査法は,今 回の改訂のなかで もっとも大 きな

変更点の1つ である。従 来の尿沈渣法 を改め,非 遠心

尿 を用い,計 算盤(コ バスライ ド)に より,定 量的に測

定する方法(以 下 コバ法)が 取 り入れ られている。この

方法はFDA,ヨ ーロッパのガイ ドライ ンにハーモナイ

ズさせて取 り入れられた方法であるが,そ の決定には多

くのデータの集積 と議論が行われた。複雑性尿路感染症

由来の膿尿 を対象 として従来法 とコバ法を比較 した成績

では必ず しもよい相関は得 られなかったが,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

にしてみるとよい相関がみ られた。 また,コ バ法のメリ

ットとして,遠 心操作を行わないため,白 血球が破壊 さ

れず,精 度的には優れていることも明らかになった。 し

かし本法の実施にあたって,測 定を治験担当の医師が行

うのか,あ るいは中央検査部に依頼可能なのかなど,各

施設によって対応が異なることが予想 され,今 後どこま

でこの方法が普及するか懸念 される点でもある。

2.　 単純性膀胱炎における薬効評価

1)患 者条件

対象患者の年齢は,旧 基準においては,16歳 以上70

歳未満 となっていたが,FDA,ヨ ーロッパのガイ ドラ

インでは,年 齢について特に定め られていない。この点

に関しわが国の旧基準による トライアルのデータを集め

て検討 した結果,10歳 代の症例の占める割合は きわめ

て低いことが明らか とな り,最 終的には,同 意の問題 も

考慮 して20歳 以上ということになった。さらに閉経前

か後かの確認 をとることも求め られている。

症状については,旧 基準では,排 尿痛だけをcriteria

にとりあげていたが,欧 米では,排 尿痛,尿 意切迫,頻

尿,下 腹部痛の うちいずれか を有す るもの となってい

る。頻度 としては,排 尿痛が もっとも多い ものであるこ

とは明らかであるが,こ の点についても欧米にハーモナ

イズ させ,上 記4つ の症状のいずれか を有す るもの と

された。

細菌尿については,旧 基準では,カ テーテル尿を用い

104cfu/ml以 上 と定め られていたが,欧 米では中間尿

を用 い103cfu/ml以 上 と さ れ,か つEnterobacteri-

aceae,Enterococci,S.saprophyticusな どの 尿路 病

原菌が分離 された場合とい う条件が付記されている。 こ
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の点について も採尿法や菌種の扱いなど議論があった

が,最 終的には,投 薬前菌数 を103cfu/ml以 上 とし,

Corynebacterium spp.,Lactobacillus spp.な どを含

む複数菌感染例については,こ れらの菌種のみを除外 し

て取 り扱うことが付記された。

効果判定の時期については,旧 基準では,投 与終了時

となってお り,可 能な場合は再発判定を行うとされてい

たが,欧 米では,判 定の時期が投与終了5～9日 後,お

よび4～6週 後 と大きく異 なっている。わが国における

旧基準がどちらかといえば抗菌薬の効果の評価に重点を

おいていたのに対し,欧 米では治癒判定を重視 している

点が大きな違いであった。この点については,今 回の改

訂では,投 薬終了時における判定を早期薬効判定,投 薬

終了5～9日 後における判定を後期薬効判定,投 薬終了

後4～6週 後における判定を治癒判定 として評価するこ

とになった。ただし,従 来通 り,投 薬終了時の判定を主

判定とするが,こ のなかで特に,投 薬終了5～9日 後の

後期薬効判定を欧米のガイ ドラインとの重要な接点 とし

て扱い.で きるだけこの時点での評価症例 を増やすこと

が求められている。

なお,早 期薬効判定では,旧 基準 と同様に自覚症状,

膿尿,細 菌尿に対する効果により,著 効,有 効,無 効の

3段 階に評価されるが,後 期薬効判定および治癒判定で

は,対 象症例を投薬終了時の総合臨床効果が 「著効」ま

たは,「 有効」と判定された症例とし,Clinical outcome

(Cureま たはFailureの いずれかに判定),Microbiologi-

cal outcome(Eradicationま たはFailureの いずれかに

判定)の2項 目について判定す ることが求め られてい

る。

3.　 複雑性尿路感染症における薬効評価

1)患 者条件

年齢 については,急 性単純性膀胱炎 と同様に,20歳

以上 としたが,上 限については定めず,臨 床試験の段階

ごとに定めることが望ましいとする記載が加えられた。

さらに複雑性尿路感染症における患者条件のなかで大 き

な変更点は,旧 基準が症状の有無を問わなかったのに対

し,欧 米にハーモナイズさせて,原 則として,発 熱,排

尿痛,尿 意切迫感,頻 尿,下 腹部痛,CVAの 圧痛 など

のあるもの とするに変更された。ただし,症 状のないも

のも採用 し,後 で層別解析が行われることになった。

投薬前菌数について も,旧 基準では男女 とも104 CFU

/ml以 上 となっていたが,第4版 暫定案では,男 性の中

間尿,女 性のカテーテル尿では104 CFU/ml以 上とし,

女性 の中間尿が採取 された場合は105CFU/ml以 上を

対象 とするように変更された。

基礎疾患については,従 来通 り,尿 路の基礎疾患 とし

て種類,程 度は規定 しないが,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とい

う記載がなされている。また,投 薬期間について も,注

射剤は5日,経 口剤は7日 と変更されている。

効果判定については,急 性単純性膀胱炎における判定

と同様に早期薬効判定,後 期薬効判定,治 癒判定とされ

ているが,こ こでも後期薬効判定を欧米との接点として

重視 している。

その判定方法は,単 純性尿路感染症 と同様に,早 期薬

効判定において旧基準 と同様 に著効,有 効,無 効の3

段階に判定するが,今 回criteriaに 取 り入れた自覚症状

は総合臨床効果の指標としてとりあげず,各 症状ごとに

別途集計するとされている。後期薬効判定と治癒判定を

Clinical outcomeとMicrobiological outcomeの2項 目

にわけて行 うのは単純性尿路感染症 と同様である。ま

た,疾 患病態別分類は従来通 り残 され,群 構成率および

群別総合有効率 を記載す る点 は第4版 暫定案において

も同様である。

以上,新 しい第4版 暫定案 について,旧 基準 と比較

しながらその実施上の変更点について述べた。最初に述

べたように,こ の新薬効評価基準を運用 した治験はまだ

行われていないのが現状であ り,実 際に運用 した場合の

問題点などについて今回検証することはで きなかった。

新GCP下 では,治 験 を開始するに際 しての患者への説

明 と同意を得るためには,十 分な時間をかけて説明する

ことが求められてお り,早 急に治療を開始することが必

要な感染症の治験を行 う場合,特 に外来患者において実

施困難な状況が続いている。当院において も,今 年度か

ら治験管理室がスター トし,ク リニカルリサーチコーデ

ィネー ター3人 が実働 しているが,慢 性疾患では大 き

なメリットがもたらされているものの,こ と感染症の治

験に関しては今後の展望が開けてこない現状である。な

ん らかの新 しい感染症治験の在 り方を探 る時期にきてい

るもの と思われる。
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治験 コー デ ィネー ター と治験責 任 医師 ・分担 医師 の協力

川 合 眞 一

聖マリアンナ医科大学難病治療研究センター

は じ め に

1997年7月 に,「 医薬品の臨床試験の実施の基準に関

する省令」,い わゆる新GCPが1996年6月 の薬事法改

正にもとついて厚生省 より発令 された。1998年4月 に

は,そ れが完全実施となったわけだが.こ の新GCPは,

国際的な 「医薬品規制ハーモナイゼーシ ョン会議」,い

わゆるICHの 合意にもとつ くわが国の基準である。 こ

の基準は,治 験に関して,医 療機関の側で整備 しなけれ

ばならない多 くの課題を課 している。当然,治 験責任医

師には,治 験を実施す る上での重 い責任が生ず るわけ

で,有 能な支援スタッフなくして治験の適正な遂行はき

わめて困難と信わざるを得ない。なかで も,直 接患者に

接する治験 コーディネー ター(CRC,clinical research

coordinator)は もっ とも重要 な支援ス タッフであ り,

責任医師および分担医師 との協力関係が,治 験の円滑 な

遂行には必要 となる。本稿では,聖 マ リアンナ医科大学

病院での経験 を含め,CRCと 治験責任 ・分担医師の協

力関係について概説 したい。

I.　米 国 の 現 状

新GCPが 米国の制度を中心に決め られたICH-GCP

を基準にしていることから,当 大学では治験管理室長の

小林真一教授(薬 理学)を 中心 とする米国視察団を作 り,

米国の現状 を調査 した1)。簡単にまとめれば,(1)米 国

ではNIHに よる公的かつ大規模な臨床研究支援体制が

あること,(2)有 能 なCRCを 活用 していること,(3)

責任医師と依頼者とが 自由な契約 を結び,医 師の側 もそ

の契約 を責任を持って遂行すべ く努力 していること,

(4)臨 床研究へ の参加の呼びかけが,新 聞,イ ンター

ネット,電 話による直接依頼などきわめて自由に行われ

てお り,被 験者には医療費を無料にして交通費などを支

給するような配慮があることなどである。当院は,1997

年に都立駒込病院とともに厚生省の新GCPモ デル病院

に指定されたこともあ り,こ れらの米国の現状をもとに

病院の治験実施体制を整備 した2)。

II.　 CRC

米国で も,CRCに は公的な資格制度があ るわけでは

ないが,か わって民間の教育コースや資格制度が整って

いた。現在わが国で も厚生省,看 護協会,病 院薬剤師会

などが教育 コースを実施 している。米国でCRCに なる

際に基本 となる資格は,6割 が看護婦,1割 が薬剤師で

あったが,残 りは両資格 を持たない ものであ る。CRC

の業務範囲はきわめて広 く,米 国では被験 者か らインフ

オーム ドコンセ ント(IC)を とることを含めた対被験

者業務,関 係文書管理,そ の他の実務のほとん どすべて

を業務 としていた。当院では 「法律上医師の業務 となっ

ていること」以外の治験関連業務は可能 という解釈で進

めている。

III.　当 院 の 体 制

治験の円滑な実施を支援するために,当 院では治験管

理室を設置 している。病院内の組織 としては,病 院長直

属の部門と位置づけ られている。 メンバーは,室 長(前

述)と2名 の副室長(薬 剤部長お よび筆者)は 兼務だ

が,他 はすべて専任である。当院では対被験者業務を行

う治 験支援ス タッフをCRCと 呼んでいるが,現 在の7

名全員が看護婦である。治験管理室の薬剤師ス タッフ

は,立 ち上げ時 より,業 務手順書や種々の書類の準備 に

かかわってきた。現在の3名 の専任 ス タッフは,治 験

の申し込みに際 して依頼者か らの情報の入手,治 験審査

委員会の準備,薬 剤搬入時のチェック,有 害事象出現時

の必要な事務手続 きなどを担当している。 この他,専 任

事務 として1名 の課長の下 に2名 のス タッフとパ ー ト

職員で構成されてお り,依 頼者 との契約,特 定療養費や

被験者への治験協力費の取 り扱いなどを含めた事務 を行

っている。

IV.　 CRCの 対被験者業務の実際

被験者業務を行 う支援スタッフの中心は,前 述 したよ

うにCRCで ある。 リウマチ ・膠原病関係の治験 におけ

る対被験者(患 者)業 務の1例 を図示 した(図1)。 治

験責任医師または分担医師は,治 験のエ ントリー基準に

適合 し,か つ治験の詳細を聞いてもよいと納得 した患者

図1.　治験の対患者業務の流れの1例
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がいたとき,CRCに 連絡する。CRCは 別室で約1時 間

ほどかけて,説 明文書に したがってその治験についての

詳細 な説明を行う。その後診察室にもどり,も う一度患

者に対 して医師とCRCか ら説明 し,質 問などへの対応

を含めた話 し合いが行われる。その結果,も し患者の同

意が得 られれば,3者 同席の元で文書で同意を確認(署

名)す ることになる。 もちろん,そ の場では決められな

い患者も少なくなく,そ の場合は説明文書を家に持ち帰

っていただき,次 回の診察時にICを とる。治験がス タ

ー トすれば,CRCは 電話連絡 も含めて患者にはきめ細

か く対応 し,ケ ースカー ド(CRFI)の 作成支援 も含め

た多 くの業務を遂行している。 また当院では,患 者のデ

メリッ トの軽減のために,1来 院日ごとに交通費と食費

としての協力費,計1万 円をCRCが お渡 ししている。

この点については,患 者が不快 になったことや,治 験参

加の誘 因になったとの意見はアンケー ト調査結果2)をみ

て もほとんどなく,現 在 も順調に継続 している。

V.　 モニタリングとCRC

新GCPで は,治 験の責任は依頼者にあると明記 され

ている。そのため,依 頼者には厳密なモニタリングと監

査 をすることが求められてお り,同 時に医療機関の側に

も診療録などへの直接閲覧を含めたモニタリングおよび

監査への対応義務が必要となるため,新GCPに は明記

されている。

さて,モ ニタリングは治験の実施状況を依頼者がモニ

ターするわけで,直 接閲覧のみを意味するの もではな

い。 日常業務のモニタリングにおける情報の流れを図2

にまとめた。CRCは 被験者や責任医師 ・分担医師との

連絡で得た情報を,依 頼者側の担当者(CRA,clinical

research associate)に 伝えることになる。これらの情

報の内容は,ま ず,医 師との関係では症例の組入れなど

の確認,全 体の情報の責任医師への伝達,検 査値異常の

早い連絡などをCRCが 行っている。被験者とは,診 察

前の面接や電話での種々の事項の確認 と,症 状の変化,

体重,服 薬状況などの基本的な情報収集 と対応がある。

したがって,CRCは モニ タリングの,い わば要の役割

を担っている。

直接閲覧は,医 療機関にとってはもっとも厄介な対応

義務の1つ である。原資料 としてはさまざまなものが

考えられるが,議 論のわかれそうなものは治験計画書に

はじめか ら規定してお く必要がある。当院では,依 頼者

より直接閲覧を伴うモニタリング ・監査の申し込みがあ

った場合,必 要な原資料の確認 と,誰 が対応す るかにつ

いてのチェックリス ト(表1)を 作成 している。表にあ

図2.　 日常 業務 のモ ニ タ リング におけ る情報 の流 れ

表1.　 直接 閲覧のためのチ ェ ック リス トの1例

○:立 ち会いが必要,△:必 要に応 じ立 ち会 い

表2.　 CRC導 入後のリウマチ内科での治験実施状況
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るように,直 接閲覧には常 にだれかがいる体制にしてい

る。また,ほ とん どの部分にCRCが 対応 し,医 師を支

援している。

お わ り に

CRCと 治験責任医 師 ・分担 医師 との協力 関係 につ

き,当 院での経験 を中心 にまとめた。表2に は,筆 者

の専門であるリウマチ膠原病領域の,当 院におけるCRC

導入後の治験実施状況 をまとめた。従来との違いは,1

つの治験での組入れ症例数が大変多いことであ り,適 正

な薬効評価には望ましいと考えている。必ず しも可能で

ない治験 もあろうが,こ の方向性 は今後も責任医師にお

願 い して い きた い 。 また,疾 患 そ の もの の 性 質 に よ り,

依 然 と して 治 験 が 困 難 な 領 域 が あ る。 特 に,急 性 感 染 症

な ど,CRCを 導 入 した と し て もICの 取 得 が 困 難 な 領

域 も あ り,今 後 に 課 題 を残 して い る。
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