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厚生省から再評価指定を受け,重 症感染症 に対する静注用 ヒ ト免疫 グロブ リン(以 下MG)製 剤の抗生

物質との併用効果を検証するため,抗 生物質単独投与 を対照 とした多施設共同非盲検 ランダム化試験 を実

施 した。広範囲抗生物質の3日 間の投与において感染症の主要症状の改善が認め られない無効例をIVIG群

または対照群に無作為に割 り付けた。割 り付け 日(第1日 目)よ り,い ずれの群 も抗生物質をimipenem/

cilastatin(IPM/CS)+amikacin(AMK)に 変更 し,7日 間投与 した。IVIG群 のみにIvIGを 第1日 目よ

り1日5g,3日 間連 日併用投与 した。効果は解熱に要 した日数ならびに臨床症状の消失に要 した 日数を中

心に判定 した。有効性評価か らの除外率は26.1%(178/682)で あった。背景因子(性,年 齢,病 態の区

分,コ ロニー刺激因子(以 下CSF)製 剤投与の有無)投 与前 アルブミン濃度,投 与前IgG濃 度お よび好中

球数の推移)に 関 してはすべての項 目で両群問に偏 りは認め られなかった。Kaplan-Meier法 にて推定 した

第7日 目までの解 熱率 はmG群54.8%,対 照群37.2%で,IVIG群 が 有意 に早 く解 熱 した(一 般 化

Wilcoxon検 定:p=0.002)。 同様に第7日 目までの臨床症状の消失率はIVIG群57.3%,対 照群39.4%で,

mG群 が有意に早 く消失 した(一 般化Wilcoxon検 定:p=0.002)。 客観的な半掟 基準にもとづ く 「有効」以

上の有効率 はMG群61.5%(163/265),対 照群47.3%(113/239)でIVIG群 が有意に優れていた(x2

検定:P<0.001)。IVIG製 剤は重症感染症に対 し,抗 生物質との併用において有効であると考えられた。
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近年,各 種の優れた抗生物質の開発によ り,感 染症の治療

は急速な進歩を遂げている。 しか し,悪 性腫瘍 などの基礎疾

患を有する患 者,術 後患者 あるいは高齢者 などのcompro-

mised hostに おいては,宿 主免疫能の低下により感染症は

しばしば重症化 し,こ れ らの優れた抗生物質の使用をもって

しても感染症は依然 として主要 な死因 となっている1～8)。こ

のような重症感染症 に対す る治療効果を高める療法 として,

IVIG製 剤 が抗生物質と併用 されて きた9～15)。

国内ではこれまでに14種 類のIVIG製 剤が開発され,「 重

症感染症における抗生物質との併用」の効能 ・効果で汎用 さ

れ,そ の有効性 に関する報告 も数多 くなされてきた。

しか しなが ら,こ れ までの報告においては重症感染症 に対

するIVIG製 剤 の有効性が厳密 な前向き群間比較試験 によ り

明確 に検証 されていなかったこと,ま た,IVIG製 剤 の適正

使用の観点か ら,国 内で市 販 されてい る全MG製 剤 の う

ち,乾 燥ペプシン処理,プ ラス ミン処理,ス ルポ化の製剤が

平成元年10月16日 に,残 りの製剤が平 成4年8月3日 に

厚生省よ りその効能 ・効果について再評価指定を受けた。

そこで,国 内におけるIVIG製 剤 の製造 ・輸入メー カー全

10社(現,8社)の 依頼によるIVIG研 究 会(以 下本研究会)

が組織 され,再 評価追加資料の提 出を目的 として.代 表製剤

を用いた比較臨床 試験に よりIVIG製 剤 の有効性 を検証する

こととなった。これまでの臨床試験 における問題点 をふ ま

え,以 下の条件 を考慮 して臨床試験実施計画書 を作成 した。

ここでは,そ の試験方法 ならびに成績を報告する,

(1)対 象 の選択基準す なわち重症感染症の定義を明確にす
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る。

(2)MG製 剤 の上乗せ効果の検証に,比 較対照 として抗

生物質単独投与群を設ける。

(3)対 象患者の割 り付けに中央登録 方式 を採用する。ま

た,治 療効果に影響 をお よぼす要因を割 り付け因子 とする最

小化法を用いる。

(4)患 者への倫理的配慮か ら,割 り付け前の先行治療時に

用いる抗生物質を,割 り付け後は群間比較時に用いる別の抗

生物質に変更する。

(5)免 疫 能の低下が考えられる患者の病態を,想 定される

好中球数の推移の形態にもとづき区分化する。

(6)客 観 的なデータにもとづ く評価手法を採用する。

なお,そ の成績については,デ ータの精度を高めるために

本研究会 として再調査 を実施 し,そ の結果をもとに再集計 し

た ものである。

I.　対象および方法

1.対 象

平成5年7月 か ら平成8年3月 の間に本研究会参加

141施 設(Table 1)に 入院 し,主 に造血器疾患患者で

以下の基準を満たす患者を対象 とした。

1)選 択基準

対象は広範囲抗生物質を3日 間(72時 間)以 上投与

しても主要症状の十分な改善が認められない以下の感染

症の入院患者で,年 齢は16歳 以上70歳 以下,性 別は

問わないこととした。

(1)敗血症,(2)敗 血症疑い(Table 2に 示す基準 を満た

す もの17～24),(3)肺炎などの呼吸器感染症,(4)尿 路感染

症,(5)外 傷 ・熱傷 ・術後の二次感染(縫 合不全による二

次感染を含む),(6)腹 膜炎,胆 道感染症(こ れ らは十分

な ドレナージをしても解熱しないもの)

2)除 外基準

ヒ ト免疫グロブリン製剤に対 して過敏症の既往歴のあ

る患者,試 験開始1か 月以内にヒ ト免疫 グロブ リン製

剤の投与を受けた患者,IgA欠 損症の患者,重4篤 な臓器

障害のある患者,妊 婦および妊娠 している可能性のある

患者,非 感染熱および真菌症,ウ イルス性疾患が明らか

な患者,そ の他で試験担当医師が対象として不適当と判

断 した患者は対象としないこととした。

2.患 者の同意

本試験の実施にあたっては,患 者 または法定代理人に

本試験の 目的および方法,予 想 される効果および副作

用,当 該疾患に対する他の治療法の内容,本 試験への参

加に同意 しない場合であって も不利益を受けないこと,

本試験への参加に同意 した場合でもいつでもこれを撤回

できること,そ の他で被験者の人権の保護に関しての必

要な事項について十分説明 し,自 由意志による同意を文

書または口頭にて得た。

3.試 験方法

1)試 験デザイン

試験 デザ インの概略をFig.1に 示 した。広範囲抗生

物質の3日 間投与 において感染主要症状の十分な改善

が認められない重症感染症の患者を対象 とし,IVIGと

抗生物質の併用投与群(IvIG群)と 抗生物質単独投与

群(対 照群)と の非盲検ランダム化試験 とした。

2)患 者の割 り付け

患者の割 り付 けには,電 話またはFAXを 用いた中央

登録による割 り付け法を採用 した。登録 された対象患者

はその状態 と感染症の種類によ りTable 3に 示す病態の

区分(A～H)に 分類 した。IVIG群 または対照群への

割 り付けは,区 分B*と それ以外の区分 に前層別 し,区

分Bに ついては施設,年 齢,CSF製 剤投与の有無(試

験登録前72時 間)を 要因とする最小化法,そ れ以外の

区分については施設,年 齢,状 態,感 染症,CSF製 剤

投与の有無(試 験登録前72時 間)を 要因 とする最小化

法にて行った。

*:今 回の試験対象のうち,造 血器腫瘍 に合併 した敗

血症およびその疑いの症例がこの区分に該当し,全

症例の約80%を 占めると予想された。症例数設定

の根拠となった区分である。

3)試 験4製剤

GB_0661:1バ イアル中にヒ ト免疫 グロブリ ンGと

して2.5g含 有する静注用ヒ ト免疫グロブリン製剤。

日本で製造 ・輸入されているIVIG製 剤のうち,代 表

製剤 としてGB_0661が 選ばれ,こ れ を試験 製剤 とし

た。

4)用 法 ・用量

登録前の抗生物質3日 間(72時 間)の 投与(cephem

系抗生物質1剤 とaminoglycoside系 抗生物質1剤)に

おいて,感 染主要症状の十分な改善が認め られない症例

を本試験 に登録 し,割 り付け した。登録 日を第1日 目

と し,第1日 目よ り前治療 の抗 生物 質 をimipenem/

cilastatin(IPM/CS)とamikacin(AMK)に 変更 し,

MG群 にはGB-0661を1日1回2バ イアル(5g),3

日間上乗せ投与 した。対照群にはGB-0661の 投与は行

わなかった。いずれの投与群 も,承 認、された用法 ・用量

の範囲内にてIPM/CSな らびにAMKの 投与 と観察を

行い,投 与は終了 日の第7日 目まで継続することとし

た・ただ し,疾 患によ りaminoglycoside系 抗生物質の

投与が不適当と考えられる場合は,他 の抗生物質の使用

を認めることとした。

5)併 用薬

本試験中は他のヒト免疫 グロブリン製剤の使用 を禁止

した。副腎皮質ステロイ ド製剤,抗 癌剤,放 射線療法,

解熱剤,抗 真菌剤 は,症 例登録3日(72時 間)以 上前

から継続されてお り症例登録後も継続が必要であると判

断される場合は,療 法や用法 ・用量の内容を変えること

な く継続 してもよいこととした。CSF製 剤は,試 験登

録前か ら継続 されてお り症例登録後も継続が必要である
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Table 1- 1. Intravenous immunoglobulin study group

Institute

The Third Department of Internal Medicine, Hokkaido University School of Medicine

The Fourth Department of Internal Medicine, Sapporo Medical University

The First Department of Internal Medicine, Hirosaki University, School of Medicine

The Third Department of Internal Medicine, Akita University School of Medicine

The Third Department of Internal Medicine, Iwate Medical University

The Second Department of Surgery, Tohoku University, School of Medicine

Department of Internal Medicine, Yamagata City Hospital Saiseikan

The First Department of Surgery, Fukushima Medical University

The First Department of Internal Medicine, Niigata University, School of Medicine

Department of Hematology, Jichi Medical School

Department of Internal Hematology, Dokkyo University School of Medicine

The Third Department of Internal Medicine, Gunma University, School of Medicine

Department of Internal Medicine, Saiseikai Maebashi Hospital

Division of Hematology, Institute of Clinical Medicine, University of Tsukuba

The First Department of Internal Medicine, Saitama Medical School

The Third Department of Internal Medicine, National Defense Medical College

Department of Surgery II, National Defense Medical College

The Second Department of Internal Medicine , Chiba University, School of Medicine

Department of Hematology, Kameda General Hospital

Department of Hematology, Tokyo Women's Medical College

The First Department of Internal Medicine, School of Medicine, Tokyo Medical and Dental University

The Third Department of Internal Medicine, Nippon Medical School

The First Department of Internal Medicine, Tokyo Medical University

The Third Department of Internal Medicine, University of Tokyo Faculty of Medicine

The Fourth Department of Internal Medicine, University of Tokyo Faculty of Medicine

Department of Internal Medicine, University of Tokyo, Institute of Medical Science

The First Department of Internal Medicine, Nihon University School of Medicine

The Second Department of Internal Medicine, Kyorin University, School of Medicine

Department of Hematology, International Medical Center of Japan

The Second Department of Internal Medicine, Japanese Red Cross Medical Center

Department of Internal Medicine, School of Medicine, Keio University

Department of Surgery, Keio University, School of Medicine

Department of Hematology, Showa University School of Medicine

Department of Blood Transfusion, Tokyo Metropolitan Bokutou General Hospital

Division of Hematology, Kanto Teishin Hospital

Department of Hematology and Chemotherapy, Kanagawa Cancer Center

Department of Internal Medicine, Kitasato University, School of Medicine

Department of Hematology, Hamamatsu Medical Center

The First Department of Internal Medicine, Nagoya University, School of Medicine

First Department of Surgery, Nagoya City University Medical School

The First Department of Internal Medicine, Aichi Shokuin Hospital

Department of Internal Medicine, Fujita Health University School of Medicine

The Second Department of Internal Medicine, Mie University Faculty of Medicine

The Third Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Toyama Medical and Pharmaceutical University

The Third Department of Internal Medicine, Kanazawa University, Faculty of Medicine

Division of Hematology and Immunology, Department of Internal Medicine, Kanazawa Medical University

First Department of Internal Medicine, Fukui Medical School

The Second Department of Internal Medicine, Shiga University of Medical Science

Department of Hematology/ Oncology, Shiga Medical Center

The First Department of Internal Medicine, Kyoto Prefectural University of Medicine

Department of Internal Medicine, The Kyoto Second Red Cross Hospital

Department of Hematology and Oncology Graduate School of Medicine Kyoto University

The Fifth Department of Internal Medicine, Osaka Medical Center for Cancer and Cardiovascular Diseases

The Third Department of Internal Medicine, Kinki University School of Medicine

Department of Surgery II, Kinki University School of Medicine

The First Department of Internal Medicine, Kansai Medical University

The First Department of Internal Medicine, Osaka Medical College

The Second Department of Internal Medicine, Osaka University Medical School

The Third Department of Internal Medicine, Osaka University Medical School

Department of Hematology and Oncology, Osaka University Medical School

Department of Clinical Hematology, Osaka City University Medical School
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Table 1- 2. Intravenous immunoglobulin study group

Institute

The Third Department of Internal Medicine, Osaka Red Cross Hospital

The Second Department of Internal Medicine, Nara Medical University

Second Department of Surgery, Wakayama Medical School

The Second Department of Internal Medicine, Hyogo College of Medicine

The Third Department of Internal Medicine, Kobe University, School of Medicine

The First Department of Surgery, Kobe University, School of Medicine

Department of Hematology and Clinical Immunology, Kobe City General Hospital

Department of Internal Medicine II, Okayama University Medical School

Division of Hematology, Department of Medicine, Kawasaki Medical School

The First Department of Surgery, Faculty of Medicine, Tottori University

Department of Surgery II, Hiroshima University Medical Hospital

The Third Department of Internal Medicine, Yamaguchi University, School of Medicine

Department of Internal Medicine, National Shikoku Cancer Center Hospital

Department of Internal Medicine, Kochi Municipal Central Hospital

Department of Internal Medicine, Kokura Memorial Hospital

Department of Hematology, Atomic Bomb Disease Institute, Nagasaki University, School of Medicine

The First Department of Internal Medicine, Kyushu University, Faculty of Medicine

The First Department of Internal Medicine, School of Medicine, Fukuoka University

The First Department of Internal Medicine, Kurume University School of Medicine

The First Department of Surgery, Kurume University School of Medicine

Department of Internal Medicine, Saga Medical School

Department of Hematology, Oita Prefectural Hospital

The Second Department of Internal Medicine, Oita Medical University

Department of Internal Medicine II , Miyazaki Medical College

Department of Medicine, Miyazaki Prefectural Hospital

The Second Department of Internal Medicine, Kumamoto University, School of Medicine

The Second Department of Surgery, Faculty of Medicine, Kagoshima University

Department of Hematology, Almeida Memorial Hospital of Oita City Medical Association

Department of Internal Medicine, Oita National Hospital

Department of Hematology and Immunology, NTT Kyushu Hospital

Division of Clinical Hematology and Immunology, Kumamoto City Hospital

Department of Internal Medicine, Kumamoto National Hospital

Department of Internal Medicine, Senboku Kumiai Hospital

Department of Internal Medicine, Koseiren Tsurumi Hospital

Department of Internal Medicine, Toyonaka Municipal Hospital

Department of Internal Medicine, Ikeda Municipal Hospital

Department of Internal Medicine, Suita Municipal Hospital

Department of Internal Medicine, Nagaoka Red Cross Hospital

Division of Hematology and Rheumatology, Department of Medicine , Tokai University School of Medicine
Department of Hematology, St. Mary's Hospital

Department of Internal Medicine, Hara Sanshin General Hospital

Department of Internal Medicine, Federation of National Public Service Personnel Mutual Aid Associations Shinkokura Hospital

Department of Internal Medicine, Nikko Memorial Hospital

Department of Internal Medicine, Rumoi Municipal Hospital

Department of Internal Medicine, Suzuka Kaisei General Hospital

Department of Internal Medicine, Matsusaka Chuo General Hospital

Department of Internal Medicine, Yamada Red Cross Hospital

The Second Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine , Tottori University
Department of Hematology, Ohtake National Hospital

Department of Internal Medicine, Ehime Prefectural Central Hospital

The Second Department of Internal Medicine , Nagoya Ekisaikai Hospital

Department of Hematology, Kure National Hospital, Chugoku District Cancer Center

Department of Internal Medicine, Kitakyushu Municipal Medical Center

Department of Internal Medicine, Health Insurance Isahaya General Hospital

Department of Internal Medicine, Niigata Minami Hospital

Department of Central Clinical Laboratory Medicine , Osaka City General Hospital

Department of Internal Medicine, Aichi Saiseikai Hospital

Department of Internal Medicine, Sapporo Hokuyu Hospital

Department of Internal Medicine, Fukui Red Cross Hospital

The Second Department of Internal Medicine, Osaka Medical College

Department of Surgery, Akita University, School of Medicine
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Table 1- 3. Intravenous immunoglobulin study group

Institute

The Second Department of Surgery, Akita University, School of Medicine

Department of Surgery, Aichi JA Kamo Hospital

Department of Internal Medicine, Kitakami Saiseikai Hospital

Department of Surgery I, Oita Medical University

Department of Surgery, The Tokai University, School of Medicine

Department of Surgery, Kagoshima Municipal Hospital

Department of Internal Medicine, Nagasaki Municipal Hospital

Department of Surgery II, Tokyo Women's Medical University

Department of Gastroenterological Surgery, Tokyo Women's Medical College

The First Department of Surgery, Faculty of Medicine University of the Ryukyus

The Second Department of Surgery, University of Ryukyus, Faculty of Medicine

Department of Surgery, Ashikaga Red Cross Hospital

The Second Department of Surgery, Mito Red Cross Hospital

Department of Surgery, Second Tokyo National Hospital

Department of Surgery, Kawasaki Municipal Hospital

Department of Surgery, Saiseikai Kanagawaken Hospital

Department of Hematology, Kurume University Medical Center

Department of Hematology, Sasebo City General Hospital

The First Department of Internal Medicine, University of Occupational and Environmental Health

Table 2. Criteria for suspected sepsis

Patients with tachycardia (> 90/ min) or tachypnea (> 20/ min) in addition to positive CRP and sustained fever (38.0•Ž )throughout

the 3- day administration of broad- spectrum antibiotics before registration who fulfilled all of the following criteria:

(1) Specific infection (e. g. respiratory infection, digestive organ infection, urinary tract infection, etc.) not definitely diagnosed.

(2) No tumor- induced fever, fever associated with blood transfusions, drug- induced fever or fever due to indwelling catheter.

(3) Blood culture negative.

*
,** one in each group used

FMOX: flomoxef,, CTM: cefotiam, CAZ: ceftazidime AMK: amikacin,
TOB: tobramycin , ISP: isepamicin, IPM/CS: imipenem/ cilastatin

Fig. 1. Patients in whom sufficient improvement in clinical symptoms specific for their
infections was not achieved in response to broad-spectrum antibiotic therapy for consecu-
tive three days were randomly allocated to the IVIG group or the control group. The antibi-
otics were discontinued in both groups, and imipenem/ cilastatin (IPM/ CS) and amikacin
(AMK) were then administered consecutively for seven days starting on the day of the allo-
cation (day 1). In the IVIG group, IVIG 5 g/ day was concomitantly given for three days
starting on day 1.
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と判断される場合は,用 法 ・用量を変えることな く好中

球数の回復まで継続 してもよいこととした。症例登録後

は,好 中球数が1,000/μL未 満に低下 している場合のみ

新たに投与可能 とした。

6)観 察 ・検査項目

体温 と症例登録時に登録した熱以外の主要臨床症状を

観察項 目として毎日の観察を行った。検査項目は,血 液

学的検査,血 液生化学的検査,尿 検査,細 菌学的検査で,

症例登録3日 前,試 験第1日 目,第4日 目,第7日 目

に実施 した(Table 4)。

4. 評価項目および評価基準

1)有 効性評価

有効性評価は,判 定に必要なデータを数値化 ・コー ド

化 し,コ ンピューター処理(検 証可能なアルゴリズム)

により自動判定する方法で行った。そのため,実 施計画

書の評価基準に以下の(1)～(4)の とお り判定のための

規則を補完 した。

また,症 例登録後,解 熱 しないままあるいは主要臨床

症状が改善 しないまま試験第4日 目以降第7日 目まで

に禁止 している薬剤を併用 した場合,抗 生物質(IPM/

CS+AMK)を 変更 した場合,新 たにCSF製 剤を使用 し

た場合には,そ の時点で打ち切 り例 として取 り扱い,打

ち切 り時点までのデー タをもとに評価することとした。

(1)解 熱に要 した 日数(解熱をeventと したtime-to-

event)

試験第7日 目を最終 日とし,最 高体温 について37.0

℃以下が3日 間以上持続 した場合を 「解熱」,こ れに該

当しないものの37.5℃ 以下が2日 間以上持続 した場合

を「解熱傾向」,こ の2つ の基準に該当 しない場合を「解

熱せず」と判定 した。

なお,最 高体温が37.0℃ 以下 に挟 まれた日の最高体

温が37.1℃ の場合は 「解熱」 と取 り扱った。

解熱例については,解 熱 日(第1日 目か ら37.0℃ 以

下に到達 した最初の日)を 求めた。

ただ し,い ったん 「解熱」を示 した後に再燃 した場合

でも,解 熱初 日を解熱日と取 り扱った。

(2)臨 床症状の消失に要 した日数(消 失 をeventと

したtime-to-event)

試験第7日 目を最終 日とし,症 例登録時 に登録 した

感染症 に伴 う主要臨床症状の消失が3日 間以上持続 し

Table 3. Disease category

Table 4. Clinical study items and schedule

* Camed out before changing the antibiotics administered i
n the pre- registration- period.
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た場合を 「改善」,こ れに該当 しない ものの1段 階以上

の改善が2日 間以上持続 した場合を 「改善傾向」,変 化

なしを 「不変」,1段 階以上悪化 した場合 を 「悪化」 と

判定した。

臨床症状の推移が 「-→ ±→-」 および 「-→ 欠測→

-」 の場合 に は 「一→-→-」 と取 り扱 い.欠 測が2

日以上ある場合は,判 定委員会にて個 々に検討 した。

また,投 与開始前 日に症状のない場合には,臨 床症状

を判定不能 とし評価から除いた。

改善例 については,臨 床症状の消失 日(第1日 目か

ら主要臨床症状が消失 した最初の 日)を 求めた。

ただし,い ったん 「改善」 を示 した後に悪化 した場合

でも,改 善初日を消失日と取 り扱った。

(3)検 査所見(細 菌学的効果 とCRPの 推移)

試験第7日 目を最終 日と し,細 菌学的効果につ いて

は起炎菌の消長に より以下の4段 階(陰 性化,減 少 ま

たは一部消失,菌 交代,不 変)と 判定不能にて区分し,

陰性化を 「改善」と判定 した。CRPの 推移 について は

Table 5に したが って定量値をカテゴリー値に換算 し,

Table 5. Conversion of quantitative CRP values

into categorical values

3段 階改善 または陰性化 を 「改善」,2段 階改善 を 「改

善傾向」,1段 階改善 または変化 なしを 「不変」,1段 階

以上悪化 した場合を 「悪化」 と判定 した。

(4)有 効度

解熱効果 と臨床症状の改善効果または検査所見の推移

か ら,高 久 ら25}の判定基準を参考に して作成 した判定基

準(Table 6)に したがい,「著効」,「有効」,「やや有効」,

「無効」の4段 階 と 「判定不能」で判定 した。ただ し,

投与後の最高体温が38.0℃ 未満に低下 しない場合,感

染症悪化による第7日 目までの早期死亡の場合お よび

septic shockに よる治療変更 または追加の場合 は 「無

効」 と取 り扱った。

2)安 全性評価

MG群 について症例登録後に発現 したGB-0661と

の因果関係を否定しえない自覚的 ・他覚的異常所見や臨

床検査値異常変動 を副作用とし,種 類,発 現時期,程 度,

因果関係,処 置,転 帰などを調査 した。

なお,再 評価指定の主旨がMG製 剤の有効性を検証

することにあったため,安 全性評価に関して本研究会で

は副作用のみを調査 した。

5.集 計解析

1)比 較可能性

背景因子(性,年 齢,病 態 の区分,CSF製 剤投与 の

有無 投与前アルブ ミン濃度,投 与前IgG濃 度お よび

好中球数の推移)に ついて両群間の偏 りをχ2検定に よ

り検討 した。なお,判 定の目安 とする有意水準は両側15

%と した。

2)評 価項 目

下記評価項 目について解析を行った。

なお,検 定の有意水準は両側5%と した。

Table 6. Criteria for efficacy score

Subjects with an early afebrile trend whose clinical symptoms or laboratory findings were not improved were assessed as "fair".
*Clinical laboratory findings consist of bacteriological tests and changes in CRP values .

**Assessment as afebrile trend (early) when afebrile trend is achieved by day 4.
***Assessment as afebrile trend (late) when afebrile trend is achieved between day 5 and day 7.



206 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 MAR. 2000

(1)解 熱 率 お よび臨床症状の消失率

解熱 に要 した 日数 につ いて は,37.0℃ 以 下が3日 間

以上 持続 した最初 の 日を解熱 日 と し解 熱 をeventと し

たtime_to_eventの 解 析 を,臨 床症 状 の消 失 に要 した

日数 につい ては,主 要臨 床症 状 が3日 間 以上持 続 して

消 失 した最 初 の 日を消 失 日 と し消 失 をeventと し た

time-to-eventの 解 析 をKaplan-Meier法 に て行 い,両

群 の 差 につ い ては 一般 化Wilcoxon検 定 に よ り検 討 し

た。

なお,打 ち切 り例 の うち,感 染症悪化 に よる早期死亡

例 とseptic shockに よる無効例 につ いて は,第7日 目

まで に解 熱あ るいは臨床症 状が消 失 しなか った症 例(8

日打 ち切 り例 として扱 う)と 区別 し,9日 打 ち切 りと し

て扱 った。

(2)検 査 所 見(細 菌学的効果お よびCRPの 推 移)

細 菌学 的効果 では起 炎菌の 陰性 化率 につ いて χZ検 定

を実 施 した。CRPの 推 移 につ い ては定 量値 の投 与前 か

らの変化率 を求め る とともに,両 群 間 につ い てriditス

コ ア を 用 い た 順 位 検 定(Cochran-Mantel-Haenszel

(CMH)型 の 検定)を 実施 した。 また,評 価基準 に用 い

た カテゴ リー値 の前 後差 についてriditス コア を用 いた

順位検定を実施 した。

(3)有 効度および有効率

有効度は評価 を点数化(著 効=1,有 効=2,や や有

効=3,無 効=4)し,群 間の平均 スコアの差 につ いて

Mantel検 定(CMH型 の検定)を 実施 した。また,「 有

効」以上の有効率について χ2検定を実施 した。

6.必 要症例数の設定

解析可能な症例数として,IVIG群300例,対 照群300

例,合 計600例 と設定 した。 うち,敗 血症お よびその

疑いの症例で合計500例 を目標 とした。

(症例数の設定の根拠)

これまでに実施 されてきた敗血症およびその疑いに対

する免疫グロブリン療法の報告か ら,抗 生物質単独治療

とGB-0661の 上乗せ療法の有効率は,そ れぞれ約50

%,65%と 推定された15,16)。そこで,両 群問に有意の差

を認める必要症例数を算出すると(a=0.05(両 側),

β=0.1),1群 あた り240例 となった。

したがって,敗 血症お よびその疑いの症例で1群250

例と必要症例数を設定 した。

7.　 症例検討

症例の適格性の検討および有効性評価の確認は,判 定

* Population for safety evaluation in WIG group.
* Including 28 censored cases.

*** Including 43 censored cases.

Fig. 2. After 3 days treatment with cephem and aminoglycoside antibiotics, 682 non—responders
were registered in this study (registered cases) , and they were subsequently randomly
allocated to the WIG group (339 cases) or to the control group (343 cases). Eighteen of the
cases in the IVIG group and 13 in the control group were excluded from the study, because
registration was inadequate, leaving 321 cases in the IVIG group and 330 cases in the control

group. Another 56 cases in the WIG group and 91 cases in the control group were excluded
from the efficacy evaluation, as shown in Table 7, leaving a total of 265 cases and 239 cases,
respectively (504 cases in total).



VOL.48 NO.3 Efficacy of intravenous immunoglobulin in severe infection 207

委員会にて症例の属する群をマスクした状態で行った。

また,有 効性評価 は4.1)に 示 した評価基準 に したが

い,コ ンピューター判定にて実施 した。

II.　結 果

1.症 例の内訳

症例の内訳をFig.2に 示 した。前治療の抗生物質の3

日間投与 にて無効 と判定 された682例 が本試験 に登録

され,こ れ らの症例 はIVIG群339例,対 照群343例

に割 り付けられた。この うち,IVIG群18例 と対照群13

例は,試 験開始せずまたは市販薬投与 ・対照群での試験

Table 7. Reasons for exclusion from efficacy evaluation

Table 8. Reasons for censoring

Table 9. Characteristics of patients eligible for efficacy evaluation

* The n
umber of subjects does not include the cases lacking laboratory test data.

** Colony- stimulating factor

*** (before administration (/ ƒÊL) 
, after administration (/ ƒÊL))
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薬投与 な どの割 り付け違反の理 由で完全除外扱 い とし,

ま た,IVIG群56例 と対 照 群91例 はTable 7に 示 した

理 由で 有効性 評価 解析 対象 か ら除 外 と した。 したが っ

て,有 効 性 評 価 症 例 はIVIG群265例,対 照 群239例

と な り,登 録症 例 に対す る有 効性 評価 の除 外率 は26.1

%(178/682)で あ った。有効性評価症 例の うち,IVIG

群28例,対 照 群43例 はTable 8に 示 した理 由 で打 ち

切 り例 と して評価 した。IVIG群 で の安 全性 評価症 例 は

完全除外扱 いの18例 を除 く321例 と した。

2.比 較可能性

有効性 評価症例の背景 因子 の比 較可 能性 をTable 9に

示 した。その結果,す べ ての項 目でmG群 と対照群 に

偏 りは認め られ なか った(有 意水 準p<0.15)。

3.有 効 性

1)解 熱

Kaplan-Meier法 に よる有効性評価症例 の解 熱率 は,

IVIG群54.8%,対 照 群37.2%で,IVIG群 が 対照 群 に

比べ て有意 に早 く解熱 した(一 般化Wilcoxon検 定:p=

0.002)(Fig.3)。

2)臨 床 症状 の消 失

Kaplan-Meier法 に よる有効性 評価 症例 の臨床症状 の

消 失 率 は,IVIG群57.3%,対 照 群39.4%で,IVIG群

が 対照群 に比べ て有 意に早 く消失 した(一 般化Wilcoxon

検 定:p=0.002)(Fig.4)。

Fig. 3. The proportion of patients in whom deferves-
cence was achieved by day 7 estimated by the
Kaplan-Meier method was 54.8% in the IVIG group
and 37.2% in the control group (generalized
Wilcoxon test: p=0.002).

3)細 菌 学 的効果

細 菌学 的効 果 をTable 10に 示 した。 起 炎菌 を評 価で

きた症 例 はIVIG群28例,対 照 群16例 で あ り,陰 性化

率 はそ れ ぞ れ67.9%(19/28),50.0%(8/16)で 両 群

間に有意 な差 は認め られなか った。 その起 炎菌の一覧 を

Table 11に 示 した。特 に,高 い 頻 度で 検 出 され た起炎

菌は なか ったが,MRSA,Pseudomoms aeruginosaが

や や高 く検 出 され る傾 向にあ った。

4)CRPの 推 移

CRPの 推 移 をTables 12,13に 示 した。CRP定 量 値

の投 与前 か らの 変化率 を求 め る と共 に両 群 間 につ い て

riditス コ ア を用 いた順 位検 定 を実 施 した結果,有 意差

は認め られ なか っ た。 しか し,CRP定 量 値 の読 み替 え

に もとつ いて設 定 したCRPカ テ ゴ リー値 の前 後 の差 に

つい ては,riditス コ アを用 い た順位 検 定 を実施 した結

果,両 群 間に有 意差が認 め られた(p=0.017)。

5)有 効 度お よび有効率

全体 の有 効度 お よび有 効率 をTable1 4に 示 した。有

効 度 はmG群 が 有 意 に高 か っ た(Mantel検 定:p<

0.001)。 また,「 有効」 以上の有効 率 はMG群61.5%

(163/265),対 照 群47.3%(113/239)で,IVIG群 が

有意 に高か った(χ2検 定:p<0.001)。

6)有 効 度お よび有効率 に対す る層で調整 した解析

比 較可能性 を検討 した背景要 因の有効 度お よび有効率

Fig. 4. The proportion of patients in whom the clinical
symptoms were eradicate by day 7 was 57.3% in the
WIG group and 39.4% in the control group (gener-
alized Wilcoxon test: p= 0.002). Eight patients that
had no clinical symptoms before treatment were
excluded, and a total of 496 cases remained.

Table 10. Bacteriological efficacy
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Table 11. Bacteriological efficacy according to causative organisms isolated

* Response rate consists of "excellent" and "good" assessed according to the criteria in Table 6 .
**  Anaerobe
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Table 12. Rate of change of quantitative CRP values

* (after-befbre)×100/before

**

 Cochran-Mantel-Haenszel type test (rank test using ridit score)

Table 13. Difference in categorical CRP values

Quantitative CRP values have been converted into categorical
values according to Table 5.
* (
afしer-befbre)

**

 Cochran-Mantel-Haenszel type test (rank test using ridit

score)

への影響,そ してこれらと群との交互作用を解析 した。

まず,異 質性*(交 互作用)を 検討 し,異 質性がみ られ

ない場合は,各 層ごとの有効度および有効率の違いを考

慮 ・調整 した群問の違いについて検討 した。

*:背 景要因の各層(サ ブグループ)ご とに有効度お

よび有効率の群間差の大きさが極端に違った り(量

的な異質性),層(サ ブグループ)間 で逆転 してい

る(質 的な異質性)場 合に,異 質性が有意となる。

有 効 度 に 対 して は 分 散 分 析 の 交 互 作 用 の 検 定

(Table 15,ANOVA),有 効 率 に対 しては,Breslow-

Day検 定 を用 いて,こ の異 質性 を検 討 した。

異 質性 検定のp値 は,有 効度 で性 がp=0.065,区 分 が

P=0.12,ま た 、有効率 では性がP=0.13,区 分 がP=0.077

で あ った(Table 15,ANOVA,Breslow-Day test)。

サ ブ グルー プご とにみ ると,性 では女性 にお いて強い効

果 が現 れて いた 〔Table 16,IVIG群;70.6%(72/102),

対 照 群;48.2%(40/83)〕 。 区分 では,「C+D+G+H」 で

効 果の逆転が起 こったが 〔IVIG群;40.0%(4/10),対

照 群;46.7%(7/15)〕,強 い質 的な差 を示す もの とは考

え られ なか った。

層で 調整 した解 析 で は,投 与 前IgG濃 度 に よる場合

を除 き,有 効 度お よび有効 率共 にIVIG群 が 対 照群 と比

較 して有意 に優 れていた(Table 15,Extended Mantel-

Haenszel test,Mantel-Haenszel test)。 投 与前IgG

濃 度 につ いて は1,600mg/dL未 満 にお け る有効 率 の差

が小 さか ったこ ともあ るが 〔Table 16,IVIG群;60.6%

Table 14. Overall efficacy score and response rate

* Cochran-Mantel —Haenszel type test (Mantel test)

Table 15. Efficacy score and response rate adjusted by background factors

* Colony-stimulating factor
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Table 16. Subgroup analysis of response rate according to variable

* Response rate does not include the cases lacking laboratory test data .
** Colony-stimulating factor

*** (before administration (ƒÊL) 
, after administration (/ƒÊL)

Table 17. Subgroup analysis of neutrophil category

* (before admi
nistration (/ƒÊL), after administration (/ƒÊL))

(83/137),対 照 群;54.6%(65/119)〕,欠 損 の た め 解

析対 象例 が減 少 した こ と(504例 中162例 欠 損)が こ

の結果 を生 んだ もの と考 え られた。 ただ し,有 効 率 は ど

ちらのサ ブ グルー プで もIVIG群 の 方が高か った。

7)好 中球 数の推 移 につ い て(「前 値:0-100/μL,後

値:0-100/μL」 と 「前 値:501-/μL,後 値:501-/μL」

の層 でのサブ グループ解析)

臨 床上重 要 な,好 中球数が低 値の ま ま推 移 した層 と十

分 な値 を維持 した層 にお けるIVIG群 と対照群 の結 果 を

比較 し,Table 17に 示 した。 どち らの サ ブ グ ルー プ に

おい て も,解 熱率,臨 床 症状消 失率,有 効率 それぞれで

mGの 上乗せ 効果が 認め られた が,そ の効果 は 「前値:

0-100/μL,後 値:0-100/μL」 の グループで 「前 値:501

-/μL ,後 値:501-/μL」 グルー プ に比べ て よ り著 明で

あると考えられた。

4.安 全性

IVIG群 における試験薬剤GB-0661と の因果関係 を

否定 し得ない副作用 をTable 18に 示 した。副作用は評

価対象321例 の うち14例(4.4%),計21件 認め られ

た。その内訳は自 ・他覚所見では悪寒が4件,嘔 気(嘔

吐)が3件,皮 疹(発 疹),癌 痒 感,発 熱,が 各2件,

呼吸困難,心 室性頻脈,戦 慄が各1件,臨 床検査値 で

は総 ビリルビン上昇が2件,血 糖上昇,BUN上 昇,γ-

GTP上 昇が各1件 であった。程度は,軽 度12件,中 等

度7件,重 度2件 であった。重度の呼吸困難 と心室性

頻脈を認めた1例 は,利 尿剤,強 心剤,キ シロカ イン

の投与や電解質補正,酸 素吸入の処置を必要 とした もの

の,そ の後はいずれの症状 ・所見も軽快 した。なお,本
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Table 18. Adverse drug reactions

症例は試験参加前より心不全,呼 吸困難の既往を有して

いた症例であった。中等度の副作用であった悪寒 発熱,

戦慄の4例,7件 は処置を必要 とした症例 もあったが,

いずれの症状も当 日中に消失した。

また,第7日 目までにMG群 において原疾患の悪化

による死亡が4例,感 染症悪化による死亡が2例,原

疾患に伴う脳内出血による死亡が1例 認め られた。対

応する死亡例は,対 照群において原疾患の悪化によるも

のが2例,感 染症悪化 によるものが2例,肺 炎による

ものが2例,腹 膜炎悪化によるものが1例,原 疾患に

伴 う脳内出血によるものが3例,原 疾患に伴 う心不全 ・

腎不全によるものが1例 であった。

5.　 取 り扱い変更症例の背景およびその影響の解析

今回の再調査結果にもとつ く検討により取 り扱いが変

更された症例について,変 更を引き起こすに至ったプロ

トコール不遵守の背景(原 因),お よび解析結果の変化

について検討 した。

その結果,取 り扱いが変更された症例の理由の主なも

のは,試 験第3日 目以前に他治療への変更 または追加

であ り,これ らが特に対照群で多 く認められた。これは,

対照群に試験開始後において症状が改善されていない症

例が多 く,や むを得ず他治療への変更または追加が実施

されたもの と考えられる(Table 19)。

また,今 回の再調査結果で新たに効果判定除外 となっ

た症例(86例)に ついて,も との評価の状態 とその有

効率を比較 した結果,特 に大 きな特徴は認められなかっ

た。除外された症例のなかで有効率が特 に低いという結

果ではなかった(Table 20)。

次 に,今 回の再調査結果で評価が変更 となった症例

(33例)に ついて,変 更内容を投与群ごとにまとめると,

Table 21の ようになった。再調査 による併用薬などの

追加情報にもとづ き,新 たな打ち切 り例,打 ち切 り日な

どの変更がなされ,そ の結果,解 熱の評価,臨 床症状消

失の評価が変更 された。 この33例 に効果判定除外症例

86例 を含めると評価変更症例は119例 であ り,変 更率

は20.2%(119/590)で あった。

III.　考 察

全rVIG製 剤の 「重症感染症 における抗生物質 との併

用」の効能 ・効果について再評価指定を受けたが,そ の

指定理由は次の(1),(2)であった。

(1)重 症感染症に対する本剤の効果が科学的に明確に

なっていない。

(2)免 疫不全を伴 う感染症に対 しては効果があると考

えられるが,実 際は本剤投与が不必要 と考えられる症例

にも使用 されている。

これ らの指摘に対 してその効能 ・効果における有効性

を検証するため,本 研究会は,MG製 剤の製造 ・輸入

メーカー全10社(現,8社)か らの依頼を受け,再 評

価追加資料の提出を目的とした多施設共同臨床試験 を代

表製剤を用いて実施 した。

臨床試験の実施計画書立案に際 しては,IVIG製 剤の

重症感染症 に対する有効性を適正に評価するために,既

存のガイ ドラインおよびこれまでの臨床試験の問題点を

ふ まえ検討 を行い,最 終的に次の ようなデザ インとし

た。対象は,広 範囲抗生物質(cephem系1剤+amino-

glycoside系1剤 に規定)を3日 間以上投与 して も感染
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Table 19. Characteristics of patients excluded from efficacy evaluation after reassessment

D 1: Change or additional treatment by day 3 of the treatment- period

D 2: Ineligible for inclusion criteria

D 3: Not validated

D 4: Receiving IVIG within one month before the start of the treatment- period
* Colony - stimulating factor

主要症状の十分な改善が認め られない患者 とし,敗 血症

疑いの診断基準 を規定することも含め,IVIG製 剤の投

与が必要な重症感染症の選択基準を明確にした。免疫 グ

ロブリン製剤の抗生物質 との併用効果を評価す ることが

目的であるため,比 較対照 には抗生物質単独投与群(IPM

/CS+AMKに 規定)を 置いた。

また,両 群間での治療効果の差を評価するに際し,偏

りを最小限にするために,投 薬群の割 り付けには基礎疾

患(想 定される好中球数の推移の形態別)と 感染症の組

み合わせによる患者の病態,CSF製 剤の投与の有無 な

ど感染症の治療効果に影響をおよぼす と考えられる因子

を要因とする最小化法 を用いた。試験薬剤の識別性の問

題から非盲検 ランダム化試験 としたが,評 価の客観性を

高めるために,評価項目としては「解熱に要 した日数」「臨

床症状の消失に要 した日数」など,数 値評価を主体とす

ると共に,有 効度を含めて,判 定に必要なデータを数値

化あるいはコー ド化 し,あ らか じめ規定 した判定基準に

したがい,コ ンピュー ター処理による検証可能な自動判

定にてすべての判定を実施 した。その結果,以 下の成績

を得た。
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Table 20. Response rate of patients excluded from efficacy evaluation after reassessment

*Respo
nse rate does not include the cases lacking the data of laboratory tests.

**  Colony-stimulating factor
***

 (before administration (/ƒÊL), after administration (/ƒÊL))

登録症例は,そ の大部分が基礎疾患として造血器疾患

あるいは固形癌を有 し癌化学療法が施されて,一 時的に

免疫能が低下 し,敗 血症およびその疑いを併発 した患者

であった。これ らは投薬群の割 り付けにおける病態区分

として 「区分B」 に該当 し,ま た,本 試験の症例数設定

の根拠 となった区分であり,期 待通 りの症例比率となっ

た。その他には,術 後患者,再 生不良性貧血あるいは基

礎疾患のない患者が含まれた。

有効性評価解析対象の患者背景では,感 染症の治療効

果に影響をお よぼす可能性があると考えられる因子,す

なわち年齢,感 染症の種類(区 分),CSF製 剤投与の有

無を含め,両 群問に偏 りは認められず,比 較可能性に問

題はなかった。評価項 目においては,解 熱に要 した日数

(解熱 をeVentと したtime-to-event解 析)お よび臨床

症状の消失に要 した日数(消 失をeventと したtime-to

-event解 析)の いずれにおいてもmG群 が対照群 に

比べて有意に短いことが明 らかになった。 また,解 熱に

要した日数,臨 床症状の消失に要 した日数,細 菌学的効

果,CRPの 推移を総合 した有効度評価 においても,有

効度および有効率 ともに,IVIG群 が対照群に比べて有

意に優れる成績であった。

有効度のサブグループ解析では,CSF製 剤投与の有

無にかかわらずIVIG群 の強い効果を認めた。 また,有

効率のサブグループ解析では,好 中球数の推移で 「前値:

0-100/μL,後 値:0-100/μL」 のグループにおいてrVIG

群の強い効果を認めた。近年,造 血器疾患などの化学療

法後の好中球減少状態の改善にCSF製 剤が投与 される

機会が多 く、感染症の治療成績が向上 しているが26),好

中球数の回復に要する時間は,感 染症の治療効果に大き

な影響をおよぼす要因と考えられる27～29)。今回の試験成

績から,重 症感染症の治療においてIVIG製 剤は抗生物

質 との併用にてCSF製 剤投与の有無 とは関係な く有効

であ り,特 に,好 中球数の回復がみ られず低値 を推移す

る症例,す なわち感染症治療の遅延が予想される患者に

対しても効果的であることが示唆された。

さらに,一 般的にアルブ ミン濃度が3 .0g/dL未 満に

なると全身状態が悪化するものであるが,有 効率のサブ
グループ解析 で投与前 アルブ ミン濃度が 「3.0g/dL未

満」のグループにおいてIVIG群 の強い効果を認めたこ

とは,IVIG製 剤 と抗生物質の併用が,特 に全身状態の

悪化 した重症感染症の患者に対 しても効果的であること

を意味する。

安全性につ いて,評 価対象例321例 の うち,副 作用
は14例(4.4%),計21件 認め られた。内訳は,悪 寒,
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Table 21. Change in efficacy score after reassessment

戦慄,発 熱のいずれかが認め られた症例が4例,嘔 気

(嘔吐)3例,皮 膚症状3例,呼 吸困難お よび心室性 頻

脈1例,臨 床検査値異常3例 であった。

今回の臨床試験データに対する再調査の結果,有 効性

評価解析対象か ら新たに除外することになった症例86

例(IVIG群33例,対 照群53例)お よび有効性評価解

析対象ではあるが評価が変更となった症例33例(IVIG

群21例,対 照群12例)に ついて,変 更を引 き起 こす

に至った実施計画書不遵守の背景(原 因)お よび再調査

前と後の解析結果の変化 について検討 した。その結果,

取 り扱いが変更された症例の主な理由は,再 調査による

併用薬などの追加情報 にもとづ く試験第3日 目以前の

他治療への変更または追加であったが,い ずれの項 目に

ついても2つ の解析結果間の強い質的な違いは認め ら

れず,解 析にもとついた主要な結果の解釈について再調

査前 と後の問に本質的な差 は認められなかった。

以上の成績より,重 症感染症 におけるIVIG製 剤 と抗

生物質との併用効果が検証 された。
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The efficacy of intravenous immunoglobulin in combination therapy with antibiotics
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A large- scale, multicenter randomized trial was performed to evaluate the efficacy of intravenous
immunoglobulin (IVIG) in combination therapy with antibiotics for severe infections, compared with

antibiotics monotherapy, as part of the reevaluation of drugs required by the Ministry of Health and
Welfare. Patients whose symptoms specific for infection did not improve sufficiently after receiving broad-
spectrum antibiotics for three consecutive days were randomly allocated to the IVIG group or control group.
The antibiotics were discontinued in both groups, and imipenem/cilastatin (IPM/ CS) and amikacin (AMK)
were administered consecutively for seven days from the day of the allocation (day 1). In the IVIG group,
IVIG 5g/ day was concomitantly given for three days starting on day 1. Efficacy was assessed mainly on the

basis of the number of days required to become afebrile and for symptom eradication as end—points . The

proportion of cases excluded from the efficacy evaluation was 26.1% (178/ 682). There were no significant

imbalances between the two groups in regard to gender, age, disease category, colony- stimulating factor

(CSF) usage, baseline albumin level, baseline IgG level, or time course of neutrophil counts. The proportion

of patients obtaining defervescence by day 7 estimated by the Kaplan- Meier method, was 54 .8% in the

IVIG group and 37.2% in the control group (the generalized Wilcoxon test: p= 0.002) , and the proportions

of patients whose symptoms were eradicated by day 7 were 57.3% and 39.4%, respectively (the generalized

Wilcoxon test: p= 0.002) . The "response rates", defined as the proportion of patients whose outcomes was

assessed as "excellent" or "good" based on computerized objective criteria, were 61 .5% (163/265) and 47.3

% (113/ 239), respectively (ƒÔ2 test: p< 0.001). Intravenous immunoglobulins are considered to be effective

for severe infections when used as combination therapy with antibiotics.


