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第7回 臨床試験指導者制度講習会講演抄録

日 時:平 成11年12月3日(金)17:00～18:30

場 所:倉 敷市 芸文館

講演座長:副 島林造(川 崎医療福祉大学医療福祉学科)

は じめ に

医薬品の臨床試験 は,当 該医薬品の有効性 と安全性を

ヒトで確認するための試験であ り,そ の実施に際 しては

当然のことなが らヘルシンキ宣言にもとづ く倫理的原則

の遵守と,科 学的信頼性が求め られる。

過去わが国においては優れた抗菌薬が数多 く開発 され

てきたが,そ れが国際的にも通用す るためには,本 邦で

の臨床試験がより高い倫理的配慮のもとで行われ,さ ら

にデータの信頼性確保など試験結果の質の保証が求めら

れている。

このような背景の もとに平成9年 「医薬品の臨床試

験の実施の基準に関する省令」(新GCP)が 定められ,

平成10年4月 から完全実施されている。 日本化学療法

学会で も,平 成5年 特 別委員会 「抗菌薬臨床評価法制

定委員会」が発足 し,そ の後多 くの検討が行われ,欧 米

のガイ ドラインとも国際的ハーモナイゼーションを考慮

して,新 しい 「抗菌薬臨床評価のガイドライン」が作成

された。さらに平成10年 よ り 「臨床試験指導者制度」

が発足 し,主 として化学療法学会の機会を利用 して過去

6回 の講習会が行われて きた。

今回は,ま ず琉球大学医学部附属病院検査部の草野展

周先生か ら,「 呼吸器感染症における新規抗微生物薬の

臨床評価法(日 本化学療法学会案)」について,FDAの

新 しいガイ ドラインと比較 しなが ら概説された。次いで

岡山大学医学部泌尿器科学の津川昌也先生 は 「UTI薬

効評価基準 第3版 」 とIDSA/FDAガ イ ドライ ンとの

比較,な らびに 「UTI薬 効評価基準 第4版 暫定案」で

の主な変更点 と注意点について述べ られた。最後に山口

大学医学部附属病院薬剤部の神谷晃先生は,「 治験コー

ディネーターと治験責任医師 ・分担医師の協力」につい

て講演 された。

多 くの異なる医療機関で臨床試験が行われる場合,「抗

菌薬臨床評価のガイ ドライン」は同じ物差 しで臨床成績

を評価する基準として,治 験責任医師はもちろんのこと

治験分担医師も熟知 している必要がある。

さらに新GCPで は治験責任医師の要件 として,1)治

験を適正に行 うことができる十分な教育および訓練 を受

け,か つ,十 分な臨床経験を有すること,2)治 験実施

計画書,治 験概要書および治験薬の適正な使用方法に精

通 していること,3)治 験を行うのに必要な時間的余裕

を有すること,と ある。 しか し現在の 日本の臨床医で治

験を行うのに必要な時間的余裕を有する,専 任の治験責

任医師を求めることは不可能に近い。インフォーム ド・

コンセン トの完全実施,プ ロ トコールの遵守,モ ニタリ

ング ・監査の実施 およびそれ らを保証 ・検証するため

の証拠書類の作成 ・保管など,治 験責任医師の責務を実

行するためには,サ ポー トスタッフとしての治験 コーデ

ィネーター(Clinical Research Coordinater:CRC)が

必要である。

今後 より質の高い,国 際的にも通用する信頼性の高い

臨床試験を実施するために,各 医療機関でCRCの 養成

など人材育成と,環 境整備が行われることが望まれる。

今回の講習会がそのための一助となることを期待 してい

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(日 本化学療法学会案)
―FDAガ イ ドラ イ ン との 比 較 ―

草 野 展 周

琉球大学医学部附属病院検査部

は じ め に

わが国における新薬の臨床評価 ガイ ドラインとして

は,厚 生省による 「医薬品の臨床試験の実施に関する基

準(GCP:good clinical practice)」が1989年10月 に制

定 され,1990年2月 から施行されている。これ と同時

に一般指針や各種薬効群別のガイ ドラインなどが存在 し

ている。抗菌薬に関す るもの としては,1982年 に 「抗

菌薬の適応の標準化 に関す る研究」"が発表 され,こ れ

をもとに作成された 「抗菌薬の適応に関するガイ ドライ

ン(案)」 が1987年 に示 されたが,こ れが長い間使用 さ

れていた。

一方,米 国 におい て1992年 に米国 食 品医薬 品 局

(FDA)と 米国感染症学会(IDSA)と によるガイ ドラ

イン2)が,ヨ ーロッパでは1993年 にこれに整合性 をも

たせたヨーロッパ臨床微生物 ・感染症学会(ESCMID)

によるガイ ドライン3)が公表された。

わが国の現行のガイドラインの問題点と国際的ハーモ

ナイゼーションへの要求か ら,「院内感染対策としての

抗菌薬適正使用に関する研究」にもとついて新 しい 「抗

菌薬臨床評価のガイ ドライン(案):い わゆる砂川案」が

1995年 にが公表された。

日本化学療法学会で も1993年 に特別委員会 として

「抗菌薬臨床評価法制定委員会」を設置 された。この委

員会はさらに 「呼吸器系委員会」,「 泌尿器系委員会」,

「術 後感染予防委員会」の3つ の委員会か ら構 成 され

た。呼吸器系委員会では米国FDAとIDSAに よる 「抗

微生物薬の臨床評価に関する一般指針」を重要な参考資

料 として,「 抗菌薬の臨床評価に関する一般指針(案)卸

が作成された。次いで,各 論 としての 「呼吸器感染症 に

おける新規抗微生物薬の臨床評価法(案)」 鋤が1997年

に作成された。その後,米 国においてFDAに よる種 々

のガイ ドライン7～14)が1998年に新たに提案された。そ

こで,日 本化学療法学会の 「呼吸器感染症における新規

抗微生物薬の臨床評価法(案)」(以 下,日 本化学療法学

会案)に ついて,FDAの 新 しいガイ ドラインと比較 し

なが ら,概 説する。

I.　呼吸器感染症における新規抗微生物薬の

臨床評価法の特徴

日本化学療法学会案は国際的ハーモナイゼーションを

考慮 しつつ,わ が国のGCPの 基準や厚生省による 「抗

菌薬臨床評価のガイ ドライン(案):い わゆる砂川案」と

の整合性を図 りなが ら作成 されたものであるが,次 のよ

うな種々の特徴を有 している。

1)感 染症の重症度 と基礎疾患や合併症の重症度を

組み合わせた患者重篤度を設定 し,対 象 とする患者を規

定している。

2)抗 微生物薬の投与期間は原則 として7日 間とし

ている。ただし,必 要な場合は14日 間の投与を例外的

に認めている。

3)客 観的な判定が可能なように微生物学的診断基

準,臨 床的診断基準,評 価対象採用基準,重 症度判定基

準,有 効性判定基準,最 終評価基準などの基準を設定し

ている。

4)有 効性 の判定は臨床効果 と微生物学的効果 を独

立 して行い,臨床効果の判定は客観的な基準を設けて「有

効」と 「無効」の2段 階 とし,従 来の 「著効」,「 やや

有効」は削除されている。

5)有 効性 の評価時期は原則 として3日 後 と7日 後

(または投与終了時期)に 行い.総 合評価は治療終了時

に判定された臨床効果や微生物学的効果あるいは安全性

(自他覚的副作用 と検査値異常)を 勘案 して総合的に7

日後(ま たは投与終了時期)に 行い,最 終評価(end of

study;EOS)を 対象疾患にあわせて投与終了後の適当

な時期を設定している,な どである。

II.　呼吸器感染症における対象疾患

FDAの ガイ ドラインでは,抗 菌薬の臨床評価 に関し

ては7つ の呼吸器系感染症 を対象 としている。即ち,

「連鎖球菌性咽頭炎と扁桃炎」,「急性細菌性中耳炎」,「急

性副鼻腔炎」,「慢性気管支炎の急性増悪」,「急性気管支

炎の二次性細菌感染」,「市 中肺炎」および 「院内肺炎」

である8～14'℃わが国では中耳炎や副鼻腔炎は呼吸器領域

よりも耳鼻咽喉科領域に含まれるのが通常であるので,

呼吸器感染症 を細菌感染 を主たる対象 とした急性扁桃

炎,急 性咽喉頭炎,急 性気管支炎,扁 桃周囲膿瘍,咽 後

膿瘍などを含む 「急性上気道感染症群」 と 「慢性肺疾患

の急性増悪」および 「肺 炎」の3つ に分け,対 象疾患

としている。そこで,こ の3疾 患 についてFDAの ガイ

ドライン8～12)と比較しなが ら,解 説する。

III.　 急性上気道感染症群

急性上気道感染症群は普通感冒か ら急性気管支炎まで

種々の病型を含むが,臨 床評価の対象 となるものには急

性扁桃炎,急 性咽頭炎,急 性咽喉頭炎,急 性気管支炎な

どがあ り,注 射用抗微生物薬の対象には,扁 桃周囲膿瘍

(重症の陰窩性扁桃炎,扁 桃周囲炎を含む),咽 後膿瘍な
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どが対象 となる。FDAの ガイ ドライ ンにおいてこのグ

ループに対応す るものとしては,「 連鎖球菌性咽頭炎 ・

扁桃炎」12)と「急性気管支炎の二次性細菌感染」11)がある

が,基 本的には細菌感染症 を前提 と しているの に対 し

て,日 本化学療法学会案では部位によって一般細菌以外

のマイコプラズマや クラ ミジア(Chlamydia psittaci

やChlamydia pneumoniae)が 関与す ることがある と

して,各 種の基準は細菌性 と非細菌性(マ イコプラズマ

やクラミジア)の2つ に分けて設定 している。

1.評 価対象採用基準

抗菌薬の臨床試験の対象症例 として適格な細菌性急性

上気道感染症群は,特 徴的な症状 ・所見を有することが

確実な症例において,下 記 の5項 目中,(1)を 必ず満た

し,(2)～(5)の4項 目中2項 目以上 を満たす ことが必要

である。

(1)起炎微生物 と推定 される細菌が喀痰などの検体から

確認されたものか,可 能性の高いもの。 もしくは,膿 性

の良質の検体 が 採 取 され る例,(2)白 血球 数≧8,000/

mm3,(3)桿 状核球≧10%,(4)CRP≧0.7mg/dL(ま たは

施設の上限値を越えるもの),(5)体 温≧37℃ 。

一方,マ イコプラズマ感染症およびクラミジア感染症

では各々の感染症として症状 ・所見を有することが確実

な症例において,下 記の7項 目中,(1)を 必ず満た し,

(2)～(7)の6項 目中3項 目以上を満たす ことが必要であ

る。

(1)ペア血清で抗体価の上昇が4倍 以上,ま たは単血

清でマイコプラズマのCF抗 体価では64倍 以上,HA

抗体価では320倍 以上の例,ク ラ ミジアのCF抗 体価

では16倍 以上の例,あ るいは各種特異抗原検 出法,あ

るいは遺伝子検出法(蛍 光抗体法,酵 素抗体法,DNA

プローブ法,PCR法 など〉で陽性 となった例。(2)白血球

数≧8,000/mm3,(3)秤 状核 球≧10%,(4)CRP≧0.7mg/

dL(ま たは施設の上限値 を越えるもの),(5)体温≧37℃,

(6)持続する咳嗽,(7)咽 頭痛。

2.感 染症重症度の判定

急性上気道感染症群の疾患 は軽症～中等症であること

が多いが,重 症度を客観的に規定 してお く必要がある。

指標としては体温,白 血球数,CRPの3項 目のみ を用

い,Table 1の ように区分す る。治療開始 日と前 日の値

の双方が評価可能の場合,よ り高い値を選択する。

3.有 効性の判定

有効性 の判定は微生物学的効果 と臨床効果の2つ に

わけて判定 し,こ の2つ を総合 して評価す る。判定の

時期は 『3日後』と 『7日後』を原則 とす るが,非 細菌

性(マ イコプラズマやクラミジア)の 場合や重症例で継

続投与が必要な例では,最 大14日 間を限度 として 『最

終 日判定』 を行う。

微生物学的効果判定基準は起炎微生物を確認 し得た症

例に対 して行い,判 定の基準は消失,推 定消失,存 続,

再出現,減 少,一 部消失,重 複感染,菌 交代現象,菌 交

代症,判 定不能 を選択する。これはIDSAの ガイ ドラ

イン15)に準 じているが,新 しいFDAの ガイ ドラインで

は疾患により判定が異なってお り,「連鎖球菌性咽頭炎・

扁桃炎」では推定消失,消 失,推 定存続,存 続,保 菌,

再出現お よび継続消失 となっている。

臨床効果は細菌性(Table 2)で は体温,白 血球 数,

CRPの3項 目すべ てを満足す るか,3項 目中2項 目を

満足 し,か つ他の1項 目の増悪が認められない例 を 『有

効』と判定する。判定は3日 後および7日 後に行 うが.

重症例などでは3項 目中2項 目を満足す る場合 には最

長14日 間までの試験薬の投与 を認め,そ の範囲内で基

準が満足 されればその時点で 『有効』と判断 してよい。
一方 ,細 菌性(Table 3)で は体温,白 血球数,CRP,

咳噺,咽 頭痛の5項 目すべてを満足す るか,5項 目中3

項目以上を満足 し,か つ他項 目の増悪が認められない例

を 『有効』 と判定す る。試験薬の投与 は原則的 に7日

間であるが,3項 目以上 を満足す る場合には,最 長14

日間までの試験薬の投与が認められる。いずれの時点に

おいても上記の判定基準に達 しない ものは 『無効選と判

定 し,何 らかの条件により判定が不可能なものを 『判定

不能』 とする。

Table 1. Evaluation of severity in patients with acute upper

respiratory tract infection

a)

 Satisfies two or more of the defined criteria
b) Cases which are neither mild or severe

Table 2. Evaluation of clinical outcome of new antimicrobial agents in patients

with acute bacterial upper respiratory tract infections

a) Effective: Satisfies at least two of the defined criteria and third one is not worsened
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Table 3. Evaluation of clinical outcome of new antimicrobial agents in patients

with acute non- bacterial upper respiratory tract infections

a) Effective: Satisfies at least three of the defined criteha and others are not worsened

4.総 合評価 と最終評価

総合評価は試験薬の投与終了時に微生物学的効果 と臨

床効果あるいは安全性(自 他覚的副作用 と検査値異常)

を勘案して行う。また,急 性上気道感染症群の最終評価

は治療終了後1週 間後の時点が適当 と考え られるが,

あらか じめプロ トコールに規定 してお くことが望 まし

い。

IV.　 肺 炎

肺炎の起炎微生物は好気性菌か ら嫌気性菌,マ イコプ

ラズマ,ク ラミジア,抗 酸菌,さ らにウイルス,真 菌な

どと多彩であ り,そ の頻度は,年 齢,基 礎疾患 などの宿

主要因,環 境要因(市 中発症または院内発症)な どによ

って異なっているが,日 本化学療法学会案では,一 般細

菌(肺 炎球菌,黄 色ブ ドウ球菌,イ ンフルエンザ菌,肺

炎桿菌,緑 膿菌,モ ラキセラなど),レ ジオネラお よび

マイコプラズマ,ク ラミジアなどを対象微生物 としてお

り,環 境要因は考慮 していない。それに対 して新 しい

FDAの ガイ ドライン8,9)では起炎微生物お よび患者背景

が異なることか ら,市 中肺炎 と院内肺炎 を区別 してい

る。

1.評 価対象採用基準

日本化学療法学会案では,評 価対象としての採用・基準

は胸部X線 あるいは,胸 部CT検 査等の画像検査で急

性に新たに出現 した浸潤影が認められ,か つ,血 液検査

で急性炎症所見(好 中球増多,ま たは桿状核球10%以

上の核左方移動,CRP増 加(1.0mg/dL以 上),赤 沈値

充進など)が認めれることが必須であり,さ らに(1)発熱,

(2)咳嗽,喀 痰(膿 性痰),胸 痛,呼 吸困難などの呼吸器

症状,(3)湿 性 ラ音,(4)喀 痰などの臨床検体から,起 炎微

生物と推定 される微生物が確認 または確認される可能性

の高い良質の検体が得 られる,の4項 目の2つ 以上を

満足する必要があるとしている。

新 しいFDAの ガイ ドラインの市中肺炎では,48時 間

以内に新たに出現 した胸部X線 上の浸潤影が必須であ

り,(1)咳 嗽,(2)膿 性痰の出現 ・悪化,(3)ラ 音 または肺硬

化の所見が聴診上認め られる,(4)呼 吸困難 または頻呼

吸,(5)発 熱(>38℃)ま たは低体温(<35℃),(6)末 梢

血白血球増多(>10,000/mm3)ま たは桿状核球増多(>

15%)ま たは白血球 減少(<5,000/mm3,(7)低 酸素血

症(PaO2<60 Torr),の7項 目中2項 目以上 を満たす

もの としている。すべての患者は喀痰,気 管吸引,TTA,

気管支鏡下採痰などを呼吸器材料 を採取 し,グ ラム染色

および半定量培養を実施 し,細 菌学的に評価するために

分離培養 される必要がある。院内肺炎については,入 院

48時 間以降に胸部X線 上に他の疾患が関与 していない

あらたなもしくは進行性の浸潤影が出現 し,発 熱と末梢

血白血球増多(ま たは低体温)を 必須をし,(1)咳 嗽,(2)

膿性痰の出現 ・悪化,(3)ラ 音または肺硬化の所見が聴診

上認め られる,(4)呼 吸困難または頻呼吸,(5)低 酸素血症

(PaO2<60 Torr)ま たは人工呼吸器が必要である,の5

項 目中2項 目以上を満たす もの している。細菌学的基

準は市中肺炎 と同 じである。

2.重 症度の判定

肺炎の重症度は,試 験薬の臨床効果に影響する要素で

あるため,日 本化学療法学会案では,感染症の重症度と,

基礎疾患や合併症の重症度の個々の評価 と,そ の双方を

勘案 した患者重篤度が規定 されている。肺炎の感染症重

症度(Table 4)は,体 温,胸 部X線 点数,白 血球数,

CRPの4項 目について軽症 と重症の基準 をそれぞれ設

定 し,4項 目中3項 目以上を満足す る場合とし,軽 症と

重症のいずれにも該当しない症例 を中等症 としている。

胸部X線 陰影点数(肺 炎ス コア)は,肺 炎陰影の拡が

りをスコアで定量的に表現するもので,Table 5に 示 し

た規準を用いて評価する(Fi&1)。

基礎疾患 ・合併症の重症度は,軽 症 は感染症(肺 炎)

の発症,経 過に影響 をおよぼさない と考え られるもの

(例:高 血圧,高 脂血症,軽 度の肝機能障害など),中 等

症は感染症の発症,経 過に影響をおよぼす可能性がある

が,特 に重大と考えられないもの(例:軽 度の慢性閉塞

性肺疾患,コ ントロールされた糖尿病,慢 性腎炎など),

Table 4. Evaluation of severity of pneumonia

a)

 Satisfies three or more of the defined criteria
b) Cases which are neither mild or severe
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重症は感染症の発症,経 過および治療効果に重大な影響

をおよぼすと考 えられるもの(例:膠 原病,白 血病,進

行癌などの悪性疾患,う っ血性心不全,呼 吸不全 を伴う

慢性気道疾患など)と し規定 している。

患者重篤度は,感 染症重症度 と基礎疾患 ・合併症重症

度の組み合わせからTable 6の ように判定す るが,感 染

症の経過に大 きな影響をおよぼすため,臨 床効果判定に

際しては,重 篤度による層別の解析が必要であるとして

いる。重篤度が重度の場合は通常の抗微生物薬の臨床評

価には不適であ り,こ れらの症例 は,特 定の試験設定で

別途に評価されるべ きであるとしている。

3.有 効性の判定と最終評価

臨床効果の判定(Table 7)は,抗 微生物薬投与開始

3日 後,7日 後 または治療最終 日(最 長14日)に 実施

Table 5. Scoring criteria of pneumonia on the basis of chest

radiograph finding of area of involvement

Table 6. Evaluation of severity of patients with pneumonia

Bold entries indicate patients who should be studied under

special trial setting

し,体 温,胸 部X線 点数,白 血球数,CRPの 項 目に関

して4項 目3項 目以上 を満足 した場合 を有効 とし,有

効の基準を満たさないものを無効,各 項 目の判定が不可

能なものを判定不能 と規定 している。さらに最終的な評

価は,治 療終了後7日 頃が望 ましい としている。

これに対 して,FDAの ガイ ドラインでは,治 療終了

後7～21日 目に,肺 炎のすべての臨床所見が完治 し,

胸部X線 上の異常陰影の改善 した場合 を"Cure"と し,

治療開始3～5日 後 も臨床所見が持続 または悪化,治 療

開始3日 後 に前述 の臨床所見が3項 目以上改 善 しな

い,初 期に改善が見 られた臨床所見(3項 目以上)が 治

療開始3～5日 後1項 目以上悪化,追 加抗菌薬が必要な

感染症の進展,胸 部X線 上 の異常陰影の持続 または悪

化,お よび肺炎による死亡の場合に"Failure"と 具体

的な表現になっている。

細菌学的効果の判定は,日 本化学療法学会案では起炎

微生物を確認 し得た症例についてのみ行い,治 療開始3

日後,7日 後または治療最終 日(最 長14日)に 急性上

気道感染症群と同様の基準を用いて判定する。それに対

して,FDAの ガイ ドラインでは,消 失,推 定消失,存

1 3 5

7 8 10

Fig. 1. Pneumonia score on the basis of chest radiograph

finding. The black are as in each lung area of

involvement of infiltrates. Numerals below the

sketches of the lung indicate the respective score. See

Table 5 for explanation of the score.

Table 7. Evaluation of clinical outcome of new antimicrobial agents in patients with pneumonia

a)

 Satisfies three or more of the defined criteria
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続,推 定存続,再 出現,菌 交代症,新 感染,定 着で判定

しており,一 部異なっている。

V. 慢性肺疾患の急性増悪

慢性気管支炎,慢 性肺気腫,気 管支拡張症,び まん性

汎細気管支炎など気道防御能の低下 した慢性肺疾患にお

ける急性増悪が対象となるが,FDAの ガイ ドラインで

は 「慢性気管支炎の急性増悪」のみを対象 としてお り,

やや異なる疾患群となっている。

1.評 価対象採用基準

病歴や胸部X線 などによって急性気管支炎や肺炎 を

除外 し,慢 性肺疾患の存在が確認されていることが必要

であ り,咳 嗽 ・痰のあらたな出現あるいは喀痰量の増加

や膿性度の悪化,CRPの 増加(≧0.7mg/dL,あ るい

は施設上限値をこえるもの)が 必須条件であ り,さ らに,

起炎菌が明確であること,発 熱(>37℃),末 梢 白血球

数増多(≧8,000/mm3,あ るいは施設上限値 をこえる

もの)が あることが望ましい。

FDAの ガイ ドラインによる慢性気管支炎の急性増悪

の選択基準は,慢 性気管支炎の明らかな病歴をもち,慢

性の経過 と急性増悪が病歴 と身体所見か ら確認が可能

で,呼 吸機能,WBC,血 液ガスから急性増悪による肺

機能低下の存在を認め,膿 性痰 の存在(グ ラム染色:

WBC>25,扁 平上皮<10,100倍)し,か つ,慢 性 閉塞

性肺疾患がな く,胸 部X線 で肺炎を除外で きるもの と

している。

2.重 症度の判定

慢性肺疾患患者の急性増悪時の患者重篤度は感染症の

重症度のみならず基礎疾患 ・合併症の重症度の影響をう

けるので,こ れらについて評価 し,臨 床効果判定に際し

ては層別の解析が必要である。慢性肺疾患の急性増悪で

の感染症重症度(Table 8)は 発熱,末 梢白血球数,CRP

を指標 として分類 し,感 染症重症度と基礎疾患 ・合併症

重症度の組み合わせか らTable 9の ように患者重篤度 を

判定する。重症の基礎疾患.合 併症 を有する症例は,通

常抗微生物薬の臨床評価には不適である。

3.有 効性の判定と最終評価

臨床効果の判定は,痰 の膿性が粘膿性や粘性へ.ま た

は膿粘性 が粘性へ変化,痰 量の減少(定 量の場合は50

%以 下に減少),咳 嗽の減少が必須で,(1)CRPが 投与前

の50%以 下 に減少 または陰性化,(2)体 温、が37℃ 未満

へ 改善,(3)WBCが8,000/mm3未 満へ の改善(あ るい

は施設の正常値への改善)の3項 目中2項 目を満足 し,

残 りの項 目も増悪が認められないものを『有効誰とする。

判定は原則として3日 後(抗 微生物薬投与開始72時 間

後)お よび7日 後 にし,最 終的な評価 は,肺 炎 と同様

に治療終了後7日 頃が望ましいとしている。

FDAガ イ ドラインでは,対 象疾患がやや異なるが,

治療終了後1～2週 後に判定 し,急 性増悪所見の改善 し

た場合 を"Cure",急 性増悪所見が持続 または悪化 した

Table 8. Evaluation of severity of disease in patients with acute

exacerbation of chornic pulmonary diseases

a) Satisfies all of the defined criteria
b) Cases which are neither mild or severe

Table 9. Evaluation of severity of patients with acute exacerbation

of chronic pulmonary diseases

Bold entries indicate patients who should be studied under

special trial setting

か,再 入院が必要になった場合 を"Failure"と してい

る。

細菌学的効果の判定は,日 本化学療法学会案では起炎

微生物 を確認 し得た症例についてのみ行い,肺 炎と同様

に判定する。それに対 して,FDAの ガイ ドラインでは,

消失,推 定消失,推 定存続,存 続,菌 交代症で判定する。

最 後 に

日本化学療法学会の 「呼吸器感染症における新規抗微

生物薬の臨床評価法(案)」 は国際的ハーモナイゼーショ

ンを考慮 しつつ,客 観的評価が可能な評価法を目指 して

1997年 に作成 された。 しか し,1998年 に提 案された

FDAの 新 しいガイ ドラインとは,独 自に設定 した重症

度基準などを除いても,有 効性の判定基準や判定時期な

どが異なっているので,す りあわせが必要になってきて

いる。
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「UTI薬 効評価 基準 第4版 暫定案」 につ いて

津 川 昌 也

岡山大学医学部泌尿器科学教室

I.　「UTI薬効評価基準 第4版 暫定案」制定の経緯

尿路感染症に対する新規抗菌薬の薬効評価基準(UTI

薬効評価・基準)は 現在新規抗菌薬の尿路感染症領域にお

ける開発,評 価だけでなく,尿 路感染症の臨床研究など

において重要な基準となっている。

UTI薬 効評価基準の作成作業は1974年 に尿路感染症

研究会の前身であるUTI研 究会ではじまった。まず,

急性単純性膀胱炎に対する薬効評価基準が作成され,続

いて,複 雑性尿路感染症に対す る薬効評価基準が完成

し,1977年 にUTI薬 効評価基準 第1版 が発行 され

た。1978年 には部分的改訂と安全性に関す る評価基準

を追加 したUTI薬 効評価基準 第2版 が発行 された。

その後 も検討が行われ,急 性単純性腎盂腎炎が対象疾患

に,ま た,急 性単純性膀胱炎の再発判定基準が追加 され

た。1985年 にはこれらをまとめた形でUTI薬 効評価基

準 第3版,1989年 には前立腺炎と尿道炎 に対する薬

効評価基準であるUTI薬 効評価基準 第3版 追補が

発行 された。
一方,1980年 代後半には本邦で行われた新規抗菌薬

の臨床試験の成績が海外で評価 される機会が増加 し,国

際的整合性 をもつ薬効評価基準 による臨床評価が要望 さ

れるようになった。そこで,1989年 か ら国際UTIシ ン

ポジウムが開催され,欧 米 との国際的整合性をもつ薬効

評価基準に関する協議がはじまった。 しか し,1992年

には米国FDAが アメリカ感染症学会(IDSA)に 依頼

して作成 したガイ ドライ ン(IDSA/FDAガ イ ドライ

ン),1993年 にはIDSA/FDAガ イ ドラインとほぼ同様

の内容のヨーロッパガイ ドラインが完成 し公表された。

これを受けて,日 本化学療法学会では抗菌薬臨床評価

法制定委員会を設け,内 科系 と泌尿器科系で国際的整合

性を持つ臨床評価法の制定を行 うこととなった。

泌尿器科系委員会(委 員長:河 田幸道)で は1993年

か ら1996年 にかけて国際的整合性 を持つ薬効評価基準

の作成作業を行 うとともに,UTI薬 効評価委員会の検

討も加え,1996年 末にUTI薬 効評価基準 第4版 暫定

案(第4版 暫定案)蓋)を発行 した。なお,委 員会ではそ

の後も引 き続 き尿道炎に対する薬効評価基準の検討を行

い,1999年6月 にUTI薬 効評価基準 第4版 暫定案

追補2)を発行 している。

II.　「UTI薬効評価基準 第3版 」と

IDSA/FDAガ イ ドラインとの比較

第4版 暫定案以前 に比較的長期 間用 い られてい た

UTI薬 効評価基準 第3版(第3版)とIDSA/FDAガ

イ ドラインとの比較を示 し,第4版 暫定案作成作業の
一部 を紹介する。.

まず,抗 菌薬の薬効評価を行う対象疾患を比較 したと

ころ,IDSA/FDAガ イ ドラインでは第3版 で対象 とし

ない無症候性細菌尿,再 発性尿路感染症の予防投与,カ

ンジダ尿症が含 まれていた。一方,本 邦では欧米で対象

としない前立腺炎が対象疾患に含 まれていた。

続いて,IDSA/FDAガ イ ドラインと第3版 で共通し

て対象疾患に含まれている急性単純性膀胱炎と複雑性尿

路感染症のinclusion criteriaに ついて比較 を行った。

いずれの対象疾患でも対象年齢,罹 病期間,自 覚症状,

膿尿検査法(採 尿法 を含む),投 与前細菌尿の菌数 ・菌

種などほとんどすべての項 目でIDSA/FDAガ イ ドライ

ンと第3版 では差異を認めた。さらに,複 雑性尿路感

染症の基礎疾患ではIDSA/FDAガ イ ドラインでは尿流

通過障害となる尿路局所の器質的 ・機能的基礎疾患に加

えて,高 窒素血症,腎 移植術後,糖 尿病などの全身性易

感染状態 も基礎疾患 として含まれていた。
一方,そ の臨床効果の評価 について も,第3版 では

投薬終了時の薬効評価が中心 であ ったが,IDSA/FDA

ガイ ドラインでは投 薬終 了5～9日 後,な らびに4～6

週後の感染症の治癒を中心に評価 していた。

そこで,Inclusion criteria,臨 床評価法のすべての項

目に対 してTable 1に 示 した基本方針 に従い,泌 尿器科

系委員会で詳細 な検討,な らびに改訂作業を行った。主

な検討,作 業内容は,本 邦における過去の開発試験にお

ける成績の再検討,欧 米での開発試験でのプロ トコール

の検討,中 間尿採取の説明文(図 を含む)の 作成,非 遠

心尿を用いての計算盤による膿尿の定量的測定法の臨床

例での検討などであった。

その結果,Tables 2,3に 示す ように,IDSA/FDAガ

イドラインに近づき,か つ過去の成績 と比較の可能な新

Table 1.UTI薬 効評価基準 改訂の基本方針

1.従 来のUTI薬 効評価 基準 で評価 された過去 の臨床成績 と比較で

きるように,可 能な範囲で従来の判定法 を残 す ように努め る。

2.す で に確立 し,公 表 されたIDSA/FDAガ イ ドライ ンと ヨーロ

ッパ ガイ ドライ ンに可能な限 り歩み寄 るこ ととす る。

3.今 回の改定案 をただちに最終 的な基準 として固定す るこ とには

問題があ るため,今 回 は暫定的 な もの と し,今 後,こ の改定案に

したが って評価 した症 例 を集積 し,数 年後 に見 直 しを行った上で

最終的 な基準 を作成 するこ ととす る。

4.今 回の改定案 は,見 直 しのため の検 討が 可能 な内容 とし,患 者

選択 基準 な どは幅広 く採 用 し,層 別検 討が 行 える よ うに心 が け

る。
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しい評価法が完成 した。 なお,Table 1の 基本方針に示

すように,将 来見直 しを行 うことを前提 とし,よ り多 く

のデータが得 られる形の基準 としている。

III.「UTI薬 効評価基準 第4版 暫定案」での

主な変更点 と注意点

1996年 に第4版 暫定案が完成 したものの,ほ ぼ同時

期よ り新GCPの 施行などもあ り,新 規抗菌薬の開発が

鈍化 し,い まだこの新 しい基準 を用いての新薬の評価が

行われていない。 しかし,最 近になってようや く新規抗

菌薬開発の動 きが見 られるので,こ の新 しい基準による

新薬の評価がスムースに行われることを期待 している。

新 しい基準の詳細は第4版 暫定案1)を熟読 していただき

Table 2.UTI薬 効評価基準 第3版 と第4版 暫 定案の比較

-急 性 単純性膀胱 炎-

第3版 第4版 暫定案

1.患 者条件

1)年 齢 ・性 16歳 以上,70歳 未満の女性 20歳 以上70歳 未満の女性

2)症 状 排尿痛 を有す る。 排 尿痛 ・頻尿 ・尿意切迫感 ・下腹 部痛のいず れかを有する。

3)膿 尿 ≧10WBCs/hpf ≧10WBCs/mm3

4)菌 数 ≧104CFU/ml≧ 103CFU/ml

5)菌 種 記載 な し Corynebacterium spp., Lactobacillus spp. など明 らかに疾患 に関与 しない菌

種 のみが分離 された症例は外す る。

6)発 症 日 発症 よ りの経過が14日 以 内。 発症 よりの経過が10日 以 内。

2.投 薬期 間3日 間 とす る。 薬剤 の種類 に応 じて,1日(Single-doestherapy),3日 または7日 間 とする。

3.臨 床効果の判 定

臨床効 果判定(投 薬 終了時)早 期 薬効判定(投 薬終 了時)

自覚症状 に対す る効 果,濃 尿 に対 する効 自覚症状 に対す る効 果,膿 尿 に対す る効 果,細 菌尿(菌 数)に 対す る効果,

果,細 菌尿(菌 数)に 対す る効果,総 合 総 合臨床効果,細 菌学 的効果(菌 種別)

臨床効 果,細 菌学 的効果(菌 種 別)

後期薬 効判定(投 与終 了5～9日 後)

Clinical outcome(自 覚症状),Microbiological outcome(症 状,膿 尿,尿

中細 菌数)

治癒判 定(投 薬終了4～6週 後)

Clinical outcome,Microbiological outcome

overall outcome(投 薬終了4～6週 後)

Clinical outcomeとMicrobiologicaloutcomeか ら判定

Table3.UTI薬 効評価基準 第3版 と第4版 暫定案 の比 較

-複 雑性尿路感 染症-

第3版 第4版 暫定案

1.対 象疾患 尿路 に基礎疾 患 を有す る尿路 感染症 尿路 に基礎疾患 を有する尿路感 染症

(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 で,尿 路 に基礎

疾患の ない症例 は含めない)

2.患 者条件

1)年 齢 ・性 16歳 以上,性 別 は問わない 20歳 以上,性 別は問 わない

2)症 状 記載な し 原則 として発熱,排 尿痛,尿 意切迫感,頻 尿,下 腹部痛,側 腹痛,悪 寒CVA

圧 痛な どのあ る もの とするが、症状の ない もの も採用 し、後で層別解析 を行 う。

3)膿 尿 ≧5WBCs/hpf ≧10WBCs/mm3

4)菌 数 ≧104CFU/ml ≧104CFU/ml (男性:中 間尿,女 性:カ テーテ ル尿)

≧105C4FU/ml(女 性:中 間尿)

5)菌 種 記 載な し Corynebacterium spp., Latobacillus spp. な ど明 らかに疾患 に関与 しない菌

3.投 薬期 間5日 間とする。 種 のみが分離 され た症 例は除外す る。

薬剤 の種類 に応 じて,1日(Single-doestherapy),3日 または7日 間 とする。

4.臨 床効果 の判 定

臨床 効果判定(投 薬終了時)早 期 薬効判定(投 薬終 了時)

自覚 症状 に対す る効果,膿 尿 に対する 自覚 症状 に対す る効 果,膿 尿 に対す る効果,細 菌尿(菌 数)に 対す る効果,

効果,細 菌尿(菌 数)に 対す る効果,総 合臨床効果,細 菌学 的効果(菌 種 別)

総合 臨床効果,細 菌学的効果(菌 種 別)後 期薬 効判定(投 与終 了5～9日 後)

Clinical outcome(自 覚症状),Microbiological outcome(尿 中細菌数)

治癒判 定(投 薬終了4～6週 後)

Climcal coutcome,Microbiological outcome

疾患病態群 別有効率 疾患病態 群別有効率

投与前分 離菌種数 と感染 部位 によ り6投 与 前分離菌種数 と感 染部位に よ り6群 に分 けて,有 効率 を検 討

群 に分 けて,有 効率 を検討
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Fig.1　.非 遠心 尿 の計 算盤*に よる測 定法 と遠心 尿 の 従 来法

での尿 中 白血球 数の関係
* Kovasystem

たいが,こ こでは,本 基準の主な変更点と注意点につい

て述べる。

1.採 尿法,膿 尿検査法

第3版 の採尿法は男性では中間尿,女 性ではカテー

テル採尿を原則 としていた。 しか し,第4版 暫定案で

は女性の場合も本基準に示 された要領で採取 されれば,

中間尿で差 し支えないとしている。

また,膿 尿の検査法は従来,遠 心尿を用いての検査で

あったが,本 基準か らは再現性 に優れる非遠心尿 を用い

て,計算盤による定量的測定法になっている。この場合,

すべての患者に現在一般化 している遠心尿を用いての尿

沈渣検査に加えて,非 遠心尿を用いて,計 算盤による定

量的測定法を施行するのはきわめて煩雑である。尿中白

血球数に関して,遠 心尿 と非遠心尿での比較 を行った文

献は散見されるが,筆 者は宮崎 らの示 したデータ3)が有

用 と考 えている(Fig.1)。 すなわち,お およそのめや

すとして従来の遠心尿による尿沈渣法で5WBCs/hpf

あれば,非 遠心尿を用いて,計 算盤による定量的測定法

を施行すれば,第4版 暫定案での膿尿の基準である10

WBCs/mm3を 満たす もの と考える。

2.評 価時期 と評価法

さきにも述べた ように第4版 暫定案では欧米 とのハ

ーモナイゼーションを心がけ,さ らに従来の試験成績 と

の比較 も可能になるようにしたため,評 価時期は投薬終

了時(早 期薬効判定)の ほかに,投 薬終了5～9日 後の

判定(後 期薬効判定),投 薬終 了4～6週 後の判定(治

癒判定)が 追加されている。

尿路感染症の臨床試験の場合,投 薬終了時の判定はま

だしも,そ の後の経過観察は難しいとされてきた・ しか

し,筆 者 らの施設で1995年10月 ～1997年2月 に施行

した急性単純性膀胱炎に対す るgatifloxacinの 治癒効果

の検討4)では交通費を支給することにより,後 期薬効判

定,治 癒判定の時期 に約90%の 症例が来院 し,十 分な

検討を行 うことが可能であった。また,1999年10月

か らは全国国立大学附属病院を中心 に治験参加者には

「治験参加への謝礼」 として謝礼金が支払 われるように

なった。これ らのことは少なからず本基準 とIDSA/4FDA

ガイ ドラインの接点である後期薬効判定,治 癒判定を高

率に行えるもの と期待 している。

お わ り に

この基準は暫定案の名が示す とお り最終的なものでは

なく,こ の案にしたがって症例 を集積 した上で,数 年後

に見直 しをする予定で作成 された。 しか し,新GCPの

施行などによる新規抗菌薬の開発が鈍化 してお り,い ま

だこの新 しい基準での新規抗菌薬の開発試験 は行われて

いない。 しか し,最 近になってようや く新規抗菌薬開発

の動 きが見 られる。さらにさきほども述べた 「治験参加

への謝礼」,clinical research coordinator(CRC)の 導

入 ・普及な どもあ り,今 後第4版 暫定案が用いられる

ものと考える。これにより,本基準そのものが評価され,

問題点なども明らかにされるであろう。その上で,欧 米

との協議を行えば,国 際的にハーモナイズ したよりよい

薬効評価基準ができあがるものと考える。
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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

神 谷 晃

山口大学医学部附属病院薬剤部

は じ め に

治験の倫理的 ・科学的な質の向上 を目指 した新GCP

の施行か ら3年,完 全実施か ら2年 が経過 しようとし

ている。しか し,そ の対応 についてはいまだに混乱が見

られ,特 に医療機関側の体制整備の遅れが指摘されてい

る。新GCPに 伴 う主な変更点を医療機関側か ら見てみ

ると,治 験の倫理性 ・科学性 ・信頼性 を保証するための

IRBの 強化,イ ンフオーム ド・コンセン トの完全実施

プロトコールの遵守,モ ニタリング ・監査の実施 およ

びそれらを保証 ・検証す るための証拠書類の作成 ・保

管,に 要約で きる。すなわち,IRBの 再編成,事 務局

の体制整備,お よび治験責任医師の責務の実行が求め ら

れることになった。 この うち,治 験実施に意欲 を示す医

療機関はIRBの 再編成はほぼ終 えている。 また,事 務

局の体制整備 も徐々に整いつつある。 しか し,イ ンフォ
ーム ド・コンセン トの完全実施 プロ トコールの遵守

,

モニタリング ・監査の受け入れを約束 して治験責任医師

の責務を実行 し得るかとなると腰が引けて しまう医師が

多い。このため,こ れらを完全に実施 して確実な治験 を

行うためには,事 務局の拡充 ・強化 と共に,サ ポー ト・

スタッフとしての治験 コーデ ィネー ター(CRC)が 必

要であるといわれはじめた。

コーディネー ターの職種 としては,薬 剤師や看護婦

が,そ の候補としてあげ られてお り,日 本病院薬剤師会・

日本看護協会 ・厚生省(日 本薬剤師研修センター)が そ

れぞれ独 自にCRC養 成研修 会 を開催 して,そ の養成を

急いでいる。一方,山 口大学医学部附属病院(以 下,山

口大学病院)で は,他 の病院 に先駆 けて平成8年4月

より治験 コーデ ィネーター制度を導入 し,薬剤師をCRC

としてあて,平 成9年4月 か らはすべての治験 にCRC

が関与 し,「 プロ トコール違反のない治験の保証」を目

指 して取 り組 んで きた。現在 は看 護婦 のCRCも 加 わ

り,病 院全体での体制 として 「治験管理セ ンター」を設

置 して取 り組んでいる。 ここでは,そ の治験コーディネ
ーター制度の概要を紹介す るとともに

,CRCと しての

薬剤師 ・看護婦の役割分担や病院内他職種 との連携 など

について説明 し,治 験責任医師 ・治験分担医師 との協力

体制について私見 を述べる。

I.　新GCPの 考え方 と治験 コーディネーター

新GCPの もとでは,治 験は患者を対象 とした臨床研

究,す なわち,実 験科学であることが明確 となった。実

験科学であれば,プ ロトコールの遵守は当然のことであ

り,プ ロ トコール違反例はすべて棄却 される。一方,臨

床医学は患者の状況に応 じた対応が基本であり,プ ロ ト

コールは治療開始時の参考資料にす ぎない。患者のその

後の状況に応 じて治療方針の追加 ・変更を検討するのが

臨床医学である。 したがって,治 験においては同時に2

つの異なった考え方を実践 しなければならないことにな

り,患 者を治療 している医師 自身が治験を正 しく行 うの

はきわめて困難であるといえる。外部か らのサポー トが

必要とされるゆえんである。また新GCPに より,治 験

責任医師の業務量が大幅に増加 し,医 師のみでは処理 し

きれない量になったことや治験の特定療養費化に伴 う医

事請求事務の繁雑さも加わ り,病 院 としてのサポー ト体

制の確立が必要 となって きた。同時に,被 験者となる患

者へのメリッ トの提供を考える上でも,患 者サイ ドに立

つサポー ト・スタッフが必要 となって きた。 これ らのこ

とか ら,サ ポー ト・スタッフとしてのCRCの 存在 な く

して,治 験のスムーズな進行が困難となってきてお り,

その養成が急がれているわけである。

II.　 山口大学医学部附属病院における

治験コーディネーターの役割

治験 コーデ ィネーター制度は3年 間の間に一部の内

容変更があるが,独 自の活動を展開している。組織的に

は 「治験管理センター」に所属 しているが,す べて出身

母体からの出向で業務にあたっている。 「治験管理セン

ター」は部屋が確保されていないので,薬 剤部のDIセ

ンターに間借 りしてお り,看 護婦CRC 2名 もここへ き

て仕事をしている。薬剤師CRC5名 と事務官のCRC 1

名 とがおたがいに連絡を取 りなが ら仕事 をしている。

CRCの 仕事は,製 薬会社か ら診療科の長への事前相

談時からは じまる。事前相談で受け入れが決まれば,そ

の時点でCRCと 連絡 をとるように要請 している。 この

時,同 意説明文などのチェックのほか,患 者説明用文書

と一体型 となった3枚 複写の同意書,検 査 日毎の検査

項目一覧,併 用禁止薬一覧など,治 験実施に必要な書類

の作成を依頼 し,契 約成立後速やかに治験 を開始 し得る

ように準備 をはじめる。また,要 請があれば,メ ーカー

による医師向けの事前説明会にも医師 と共に参加 して,

プロ トコールなどについて意見を述べている。その後,

治験審査委員会(IRB)に 対する申請書類が事務部門に

提出され,委 員会が開催されるが,CRCはIRBに もオ

ブザーバーとして出席 している。

IRBで の承認が得 られれば,契 約が取 り交 わされ,

治験4薬が薬剤部の治験薬管理室へ搬入される。このとき

に前述の書類 を受け取る。また同時に,依 頼者 ・医師 ・
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CRCの3者 でオーダ用処方内容の打ち合わせ も行って

いる。山口大学病院は,注 射薬も含めてすべての薬剤の

処方がコンピュー タによるオーダとなっているための措

置である。用法 ・用量や投与日数を含めて固定し得るも

のはすべて固定 したセット処方を組んで登録 し,治 験薬

の判別が容易でかつプロ トコール違反のない処方内容に

なるように工夫 している。

被験者のリクルー トおよびインフォーム ド・コンセ ン

トにはCRCは 直接かかわってはいない。平成9年 度に

数例について,外 来患者の同意説明への立会いを行った

経験はあるが,外 来患者ではほとんど面識 もな く,違 和

感があったため現在は中止している。入院患者について

ならば可能であるか もしれないが,今 後の課題として残

されている点である。ただし,医 師が説明し,同 意説明

文書 を手渡 した後,多 くの患者が自らの意志または医師

の薦めにしたがって薬剤部窓口の横にある 「治験薬相談

室」に立ち寄 り,CRCに 相談を持ちかけて行 く。この

対応は徐々に増えつつある。

患者の同意が得 られ,治 験が開始されるときには,同

意書を薬剤部でCRCが 受け取 り,医 事課へ連絡 し,医

事課でオーダ画面に 「治験」 と入力し,被 験者 として登

録する。すなわち,保 険請求上の治験期間ではなく,プ

ロ トコール上の治験期間を 「治験患者」として登録 して

いる。 これにより,治 験薬投薬前の観察期においても,

また,他 科診療時にも,医 師は治験患者であることの認

識ができるようになっている。多 くの施設では,こ の点

のチェックができていないのが気になるところである。

続いて,CRCは 初回の検査項 目お よび処方の連絡 を

行うと共に,外 来患者の場合は次回来院日を指定し,次

回の診療予約を行 うように医師に依頼 し,場 合によって

は,臨 床検査用の試験管 もCRCが 預か り,必 要時に外

来診察室へ届ける。治験全体のスケジュール表や当日の

必要事項などはカルテに挿入 してお くことも大事な仕事

である。

処方時には,処 方箋中の同種同効薬,併 用禁止薬のチ

ェックを行 うが,処 方箋中には,治 験薬の有無にかかわ

らず被験者 として登録されている期間中は 「治験」患者

の印が印字 される。前後の観察期間中も印字される。併

用禁止薬の処方の約2/3は 治験薬を含 まない処方箋中

に見 られたので,こ の点 も重要であ り,CRCの 存在価

値を示す大 きなポイン トといえる。治験薬の調剤には必

ずコーディネーターが立ち会い.払 い出し時の服薬指導

も必ず行っている。

服薬指導時には,治 験薬の薬効 ・副作用などを記 した

文書(製 剤カラー写真入 り説明文書)お よび用法上の注

意点などを記 した文書(カ ラーイラス ト入 り患者説明文

書)を 手渡 して説明 してお り,こ れらの文書は,一 般薬

と同様に薬剤部で独自に作成 している。また,外 来患者

では,治 験薬の初回投与時には薬剤 アレルギー,他 院へ

の受診状況,OTC薬 の服用状況などの問診を独 自に行

うと共に,緊 急時の院内の連絡先や他の薬 をのむ場合の

相談受付,風 邪などの他の疾患でもで きる限 り本院を受

診 してもらうなどの注意書 きも同時に手渡 している。2

回目以降の来院時には,服 薬状況,有 害事象の有無,検

査の実施状況なども患者か ら聞き取 り調査 している。医

師の問診などと重複する部分 もあるが,念 には念を入れ

て調査 している。これらの多 くも 「治験薬相談室」で対

応 しており,被 験者には特に親切な応対を準備 して実行

してお り,そ の評判 もよい。

またCRCは,治 験の進捗状況の管理 も行 っており,

毎月,各 診療科の治験の進行状況を診療科長(教 授)に

報告 し,治 験実施への注意喚起 も行っている。

CRC制 度を運用 して4年 近 くが経過 した。 しかし,

モニ タリング ・監査に対する各製薬企業の取 り組みはそ

れぞれが異な り,要 領 も悪い。医療機関側で手順書を作

ってはいるが,机 上の空論のままである。依頼者側がな

ぜ基本的な対応の統一を図 り,時 間短縮を実施しないの

か理解 し難いのが現状である。 また,症 例報告書をチェ

ックすることもコーディネー ターの仕事に含 まれている

が,症 例報告書の治験事務局への提出が遅 く,コ ーディ

ネーターによるチェックが事実上できていない。これら

の問題点を今後克服 しなければならないと考えている。

III.　治験コーディネーターの役割に関する私見

CRCを 配置 している施設が少ないことや配置 してい

ても経験が浅いということもあ り,私 自身が多 くの質問

を受ける。その中で特に多いのが,(1)CRCが 行うべき

仕事の内容は何か?特 に,イ ンフォーム ド・コンセン

ト以外に行うべ きことは何か?(2)看 護婦 と薬剤師のど

ちらがCRCに むいているか?と いうものである。こ

の2点 に関して私見を述べてみたい。

1.イ ンフォーム ド・コンセン ト以外にCRCは 何を

どのように行うか?

治験の倫理性を保証するためのインフォーム ド・コン

セント,治 験の科学性を保ち適格症例を選択するための

被験者 リクルー トがCRCの 重要な仕事であることは論

を待たない。 しか し,こ れら以外にCRCの 仕事 として

何があるか となると答えに窮する人たちが多いが,実 際

にはもう1つ 重要な仕事がある。治験 の信頼性 の確保

である。

治験データの信頼性を確保するため,山 口大学病院の

CRCは 「プロ トコール違反のない治験の保証」を目指

して活動 している。 これは,言 い換 えれば,「 同意 して

くれた患者のデータは1つ の無駄 もな く,治 験のデー

タとして生かされるようにする」 ことである。被験者と

して同意 して下さった患者の多 くは,医 師との信頼関係

を失いたくないために大きな決断をしたことを知らない

医療関係者はいないであろう。それならば,そ の大英断

に答えるべ く活動するのが同 じ医療機関に属するスタツ
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フの務めであろう。そんな考え方か らで きたものであ

る。旧GCP下 の治験では多 くのデータが無駄 になって

いたと聞く。医師は,プ ロ トコール違反で脱落例 として

取り扱われる患者の くや しさをわかっているのであろう

か?そ んな思いか ら,CRCと しては とりあえず,治

験参加の意志表示を した患者のデー タが1例 の脱落の

なく使用 されるような治験を目指 して活動を開始 したわ

けである。

前述のようなCRC活 動の成果を検証 してみた結果,

平成9年 度および10年 度の症例報告書 に対 して各治験

依頼者か ら山口大学病院は,他 の病院と比較 して きわめ

て高い評価を得ている。また,症 例報告書の記載/内容の

精度も年々向上 してきてい ると評価 されている。 しか

し,CRCの 精力的な活動に もかかわらず,残 念なが ら

いくつかのプロ トコール違反が存在 した。現在はそれ ら

を0に したい と願って日々活動 中である。被験者 リク

ルー トへの関与は治験の質の向上に自信がもてた段階で

考慮 したい というのが私の考え方である。

CRCが 関与する 「プロ トコール違反のない治験の保

証」の活動が一応定着 した現在では,医 師との協力関係

も順調であ り,医 師か らの信頼 も厚い。CRCの 側から

すれば,CRCの 指示の通 りに医師が動 くというや り甲

斐も見つけられた。この快感が山口大学病院のCRC活

動を支えている原動力でもある。

2.　 CRCと しての看護婦 と薬剤師の役割

薬剤師CRCと 看護婦CRCと の違いや役割分担お よ

びCRCの 所属に関する質問 も多い。私自身は,臨 床薬

理学に関する研〓 を積めば どの職種で もCRCを 行い得

ると思っている。患者のケアや観察などは看護婦のCRC

の得意分野であろうが,薬 に関する相談や治験全体のス

ケジュール管理 などは薬剤師のCRCの 得意分野 といえ

る。いずれにしろ現在はその役割分担はで きていない。

実績を積んで自分達の分野を広げた ものが,そ の役割を

担うことになる。早急な実施 と実績作 りを望む所以であ

る。「で きることか らはじめよう」を合い言葉 に,た だ

ちに取 り組みを開始 していただきたい。

CRCの 所属に関 していえば,現 時点では薬剤部や看

護部の支援を受けずにCRCの みですべての治験のすべ

てをコーディネー トするのは不可能である。時間外や休

日 一夜間を考えてみれば明白であろう。 したがって,薬

剤師CRCは 薬剤部に,看 護婦CRCは 看 護部 に所属 さ

せ,そ れ らのサポー トを受けてい くのが妥当であろう。

お わ り に

以上,山 口大学病院では,『 プロ トコール違反のない

治験の保証』を目指 して治験コーディネータ制度を導入

し,新GCPへ の対応 をはかってきた。しか し,IRBで

の審議を含めて治験 申込みから終了までの間にさまざま

な問題が山積 している。そのひとつひとつについて,手

探 り状態の中で自ら解決策を探 して きた。多 くの施設が

CRC業 務マニュアルの作成を求めているが,CRCの 業

務内容は日々改良されてきてお り,マ ニュアルを作れる

状況にはない。また,CRCの 仕事の範囲 もまだ定まっ

ておらず,こ れもマニュアル作成を困難にしている要因

である。逆に言えば,何 をやっても許される状況にある

といえるわけで,ま だまだ発展途上の仕事である。

そのCRCを 養成するには,前 述のように,臨 床薬理

学の教育が欠かせない。これには,治 験 に興味をもつ医

師の全面的な支援が必要である。養成への協力 と養成 し

た果実の享受は,そ の後 も繰 り返されて,よ りよいCRC

が育って行 くものと信 じている。

一方 ,CRCが 活躍す るためには,院 内での各部署間

の緊密な連携が不可欠である。特に,看 護婦,薬 剤部,

検査部などとの連携は欠かすことができない。 しかし,

実際の連携方法などについては,ま だ明確な答えはでて

いない。おたがいの協力関係で力を発揮 しつつ,新 しい

分野 を開拓 して行 こうと考えている。 また,医 事部門と

の連携 も患者サービスの向上を考える上で重要な要素で

ある。被験者への種 々のメリッ トを目に見える形で出そ

うとすれば当然のことであろうが,意 外 と軽視 されてい

るのではなかろうか。これらの連携にも医師による院内

での体制作 りへの協力が欠かせない。別の形の医療チー

ム作 りという考え方が必要であろう。

以上,私 見を交えてCRCと 治験責任医師 ・分担医師

との関係について述べてきたが,重 要なのは一刻 も早い

実践であ り,そ れにもとつ く軌道修正であると感じてい

る。われわれの活動が他の医療機関の参考となれば幸い

である。


