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第11回 臨床試験指導者制度講習会講演抄録

日 時:平 成12年12月8日(金)16:40～18:10

場 所:京 都テ ルサ

※この講習会は第48回 日本化学療法学会西日本支部総会時の 【ワークショップ3】 として開催 され ました(図 表は

投稿規定外 と致 しました)。

「臨床試験委員会報告」

司会のことば

守 殿 貞 夫

臨床試験委員会委員長

日本化学療法学会の臨床試験委員会は,抗 菌薬の臨床

試験について,治 験ならびに市販後の臨床試験 を含み,

その遂行を適正かつ円滑に進められるよう支援すること

を目的として設置された。

わが国における抗菌薬治験の状況 を考えると,1990

年代の後半になって,減 速が著 しく,そ れが21世 紀 に

も持ち越されたといわざるを得ない。その背景として,

新 しいGCPに 対する消化不良という問題や,治 験 に参

画する医師および被験者たる患者さんの意識の程度に欧

米 とは明 らかに差異があったことは事実である。 しか

し,一 方,治 験を円滑に進める上で,そ の主体者たる開

発企業が計画書を策定する際に拠 り所とできる標準版が

整備されていなかったことや,被 験者から同意を得る方

法について,企 業および実施側として要求されるスタン

ダー ドな内容が明確でなかったことなども重要な課題で

あった。すなわち,こ れらのことが,個 々の計画書の作

成が常に試行錯誤 となる形につなが り,結 果として準備

段階でいたず らに時間を割 くこととなり,治 験の遂行を

遅 らせる第一の要因ともなっていた。標準プロ トコール

ができれば,規 制当局としても,そ れを参考にすること

によって,学 会の具体的な立場を了解 した上で企業を監

督,指 導できる利点を得るものと推察できる。同意文書

もしかりである。さらに,国 際的にみてむだのない薬剤

開発をめざすうえで,ブ リッジング試験 という方法論

は,避 けて通れないものである。わが国としてどのよう

な姿勢で実のあるブリッジングを行ってい くのかを,当

局,開発企業,治 験実施者がよくディスカッションして,

そのあり方を標準化 してい くことが求められており,そ

の調整役 として学会が機能しうるものと考えている。

本ワークショップでは,上 記の臨床試験委員会が担当

すべ き種 々の課題に対 し具体的に組織 された4種 の委

員会(呼 吸器系プロ トコール作成委員会,泌 尿器系プロ

トコール作成委員会,同 意文書作成委員会,ブ リッジン

グ試験委員会)の 報告をお聞きした。いずれも,委 員長

はもとより委員の方々には,多 大なご努力を賜 り,充 実

した普遍性のある内容の報告書(案)を 発刊 していただ

き,そ の標準化された要約がこの場で報告された。これ

を土台に2001年 中には,各 委員会間の整合性 なども進

めて最終答申をいただく予定になっている。これらがマ

ニユアルのような形で利用され,わ が国か ら画期的な抗

菌薬が,国 際的にも認められる方法で迅速にむだな く開

発されてい くための大きな助けとなることを期待するも

のである。
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呼 吸 器 系 委 員 会 報 告

斎藤 厚 ・青木 信樹 ・小田切繁樹 ・二木 芳人 ・山口 恵 三

日本化学療法学会臨床試験委員会プロトコール作成委員会(呼 吸器)

抗菌薬に限らず新 しい治療薬剤が医療の現場で使用 さ

れるようになるには,適 正な臨床試験(治 験)を 経る必

要があ り,よ り良質で速やかな臨床試験が行われること

は国民の福祉を考える上で もきわめて重要 なこ とであ

る。

日本化学療法学会では 「臨床試験委員会」に 「同意文

書作成委員会」,「プロ トコール作製委員会(呼 吸器系,

泌尿器系)」および「ブリッジ試験検討委員会」を設置 し,

よりよい臨床治験が行えるような標準的な基準 を作成す

ることとな り,今 回それぞれについての試案を報告する

こととなった。プロ トコール作製委員会(呼吸器系)は,

表1に 示す協力委員の協力を得て,複 数回の委員会を

開催 して試案を作成したので,こ こでは,本 委員会の基

本姿勢 と考え方について述べる。

I. 呼吸器感染症に対する新規抗微生物薬の臨床治験実

施計画書 と症例報告書(案)

成人を対象とした抗菌薬の臨床治験のための標準プロ

トコール(臨 床治験実施計画書)と 症例記録報告書(ケ
ースカー ド)案 を作成 し会員に配布 した。その目次は表

2に 示 したとおりであ り,基 本姿勢は表3に まとめたと

おりである。

本プロ トコールは新GCPを 遵守 し,基 本的に平成10

年に本学会で作成された 『抗菌薬臨床評価のガイ ドライ

ン』に矛盾のない内容 としているが,厚 生省医薬安全局

作成の 「臨床試験の一般指針(医 薬審第380号,平 成10

年4月21日)」 および 「抗菌薬臨床評価のガイ ドライン

(医薬審第743号,平 成10年8月25日)」 にも可能な限

り準拠 している。次期本学会総会までに各方面のご意見

を取り入れて最終的なものを作成する予定である。

II. 臨床治験実施計画書の理念 と役割

本計画書は,治 験責任医師及び治験 に関係するすべて

表1 日本化学療法学会臨床試験委員会プロトコール作製委員会

呼吸器系委員会委員

委 員:斎 藤 厚(委 員長:琉 球 大学第一内科)

青 木 信樹(信 楽園病院内科)

小 田切 繁樹(神 奈川県立循環器呼吸 器病 セ ンター)

二 木 芳人(川 崎医科大学呼吸 器内科)

山口 恵三(東 邦大学微生物)

協力委員:歌 田 直人(フ ァルマ シア ・ア ツプジ ョン)

兼子 勇(ア ベ ンテイス ・フ ァーマ)

佐 々木 一尋(日 本 ワイス レダ リー)

佐々木正夫(大 正製 薬)

丸尾 彰範(シ オノギ製 薬)

の関係者が実施計画書記載内容を読み,理 解 し治験が施

行できるように平易に紀述することを心がけ,第 三者に

は治験の倫理的 ・科学的妥当性を明示できるように作成

されている。 したがって,治 験依頼者は医薬品開発を効

率よく実施するためには,本 計画書を十分参考にして,

わか りやすい治験実施計画書を作成 しなければな らな

い 。

1. 被験者の安全確保および人権保護

治験により評価される薬剤については被験者の安全性

の確保は十分配慮されねばならない し,治 験実施により

得られた情報は人権保護の観点か ら十分の機密保持が必

要である。 したがって,本 被験者の安全性確保および人

権保護の観点からこの治験実施計画書には被験者の安全

性確保のための規定は重要であ り,明 記することとし

た。

2. 治験薬評価の信頼性確保

各種GCPに て規定 された項 目を記載した臨床治験実

地計画書は,各 治験担当医師らのそれぞれの解釈の差異

を排除し,均 質な治験の実施および正当な評価を可能に

するため,科 学的 ・倫理的妥当性 を証明で きるよう明確

かつ具体的に作成することを心がけた。

3. 治験関係者からの評価

治験実施計画書は治験審査委員会あるいは規制当局な

どに対 し,デ ータの収集法 ・評価法は倫理的 ・科学的に

妥当であることを示す必要があるので,そ の設定の妥当

性を明確に記載するようにした。

4. 医薬品開発の効率化

科学的根拠にもとづ き作製された臨床治験実施計画書

は治験実施医療機関や評価者間の意見の相違 を減少 さ

せ,評 価の偏 りを制御することになり,結 果的には臨床

試験の信頼性を上昇 させるとされている。適正な被験者

数や治験期間の設定が行われれば,医 薬品開発の効率化

にもつなが り,ひ いては被験者の新物質への暴露を最小

限のものとし,研 究的側面がお よぼす影響も最小限にす

表2 呼吸器感染症に対する新規抗微生物薬の臨床治験実施計画
書と症例報告書(案)の 目次

I 序論 ・委員会の基本姿勢 と考 え方

II 呼吸器感染症の疾患概念 と臨床治験対象疾患

III 臨床治験におけ る各phaseの 考え方

IV 臨床治験薬剤の特性 と投与経路 に関す る考え方

V 臨床治験実施計画書 の骨子

VI 症例報告書(ケ ースカー ド)の 骨子
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表3 本 委員会の 基本姿勢と考え 方

1. 臨床治験実施計画 書の理念 と役割

1) 被験 者の安 全性確保お よび 人権保護

2) 治験薬評価の信頼性確保

3) 治験 関係 者か らの評価

4) 医薬 品開発の効率化

2. 臨床治験実施評画 書作成の基 本姿勢

3. 臨床評価の 方法 と評価項 目(endpoint)の 設定お よび経 過観 察

期間の設定

評価の対象 となる呼吸 器感染症 急性 上気道感 染群,慢 性呼吸 器

疾患の 二次感染および肺 炎,肺 化膿症急性 膿胸

有効性判定:臨 床効 果判定+微 生物学的効 果判定

臨床評価判定:有 効,無 効

総合評価:有 効性判定+安 全性評価

各評価判定時期:投 与開始3日 後,投 与終 了翌 日,7～21日 後

主要評価項 目(primary endpoint)

副次的評価項 目(secondary endpoint)

治療終 了時(end of treatment:EOT)

観察期間(end of study:EOS)

4. 付随す る事項の 考え方と取 り決め

治験段階の取 り決め と薬剤系統 の取扱 い:別 項

5. その他 の事項

3) 後期 第II相 の必要性:不 要.た だ し,一 定 の条件 を作成す る必

要あ り.

4) 比較 試験 にお ける対 象薬剤:同 系統 以外の薬剤 や併用療法の 導

入

5) 対象疾患の 重症度 とその評価:重 症 例の治験 とあた らしい評価

方法

6) 呼吸器 感染症 の病態 に応 じた治験:市 中肺 炎,院 内肺 炎,人 工

呼吸器関連肺炎(VAP)な ど

7) マクロライ ド少量長 期投 与症例の取 り扱い:継 続 使用 下の治験

の妥 当性

8) 診断基準の作成:早 急に検討が必要

9) 静注 薬の皮 内反応:不 要 との考え.た だ し,evidenceが 必要.

ることになり,被 験者保護にもつながることとなるとい

われているので,可 能な限り科学的根拠を収集すること

を心がけた。

III. 臨床治験実施計画書作成の基本姿勢

これまでにも治験に関する臨床的事項を標準化 しよう

とする試み として,1982年 に発表 され1987年 に改訂

された 『抗菌薬の適応の標準化に関する研究』,1998年

に本化学療法学会より発表された 『抗菌薬臨床評価のガ

イ ドライン』,1997年 に改正されたGCP『 医薬品の臨

床試験の実施の基準』(新GCP),1999年 に日本製薬工

業協会より作成された 『治験実施計画書のあ り方』など

がある。

新規に開発 される薬剤はその種類や抗菌活性,吸 収排

泄,代 謝,投 与経路や対象疾患に違いがあ り,す べての

薬剤に対して同一のプロトコールを作製することは不可

能である。

したがって,ま ず各系統の抗菌薬お よび各治験段 階

(phase)な どについての必要事項 を記載 し,そ れ をふ

まえてすべての抗菌薬の治験計画に共通の基本骨格を示

すプロ トコールを作製し提示することとした。

IV. 臨床評価の方法 と評価項目(endpoint)の 設定

および経過観察期間の設定

呼吸器感染症における臨床評価は本学会制定の 「呼吸

器感染症 における新規抗微生物薬の臨床評価法(案)

1997」 に準拠 して 「急性上気道感染症群」,「慢性呼吸

器疾患の二次感染」お よび 「肺炎」に分け,試 験薬の有

効性判定は 「臨床効果判定 」と 「微生物学的効 果判定」

の両者を行う 臨床効果判定は客観的な基準 を設けて「有

効」 と 「無効」の2段 階 とし,微 生物学的効 果判定は

「抗 菌薬の臨床評価に関する 一般指針1996」 に準 じて実

施する。 また,試 験薬の安全性評価は自他覚的副作用 と

検査値異常によりなされる.安 全性評価は 「抗菌薬の臨

床評価に関する一般指針1996」 および 「抗菌薬による

治験症例における副作用,臨 床検査値異常の判定基準」

(Chemotherapy39:687,1991お よびJpn.Chemother.

43(11),1995,一 部変更)に したがって判定する。

有効性(臨 床効果,微 生物学的効果)と 安全性評価を

勘案 して総合的評価が行われる。臨床効果と微生物学的

効果および安全性 に関 しては,そ れぞれ試験薬剤の特徴

によって重み付けが異なることもあ り得るので,そ れぞ

れの判定基準 を明確に して,事 前にプロ トコールに記載

しておかなければならない。

総合評価に関する各評価の判定時期は,従 来は治療終

了時(end of treatment:EOT)で あったが,国 際的視

野か らみると,治 療終了時か ら一定期間をおいてから行

う方法が一般的である(end of study:EOS)。

したがって,各 評価の時期は 「急性 上気道感染症群」

お よび 「肺炎」では投与開始3日 後,投 与終了翌 日お

よび投与終 了後7～10日 後とし,「 慢性呼吸器疾患の

二次感染」では投与 開始3日 後,投 与終了翌 日および

投与終了後7～21日 後 とする。

各評価項 目と評価時期については,試 験薬剤の特性に

よって異なるものであるか ら主要評価項 目(primary

endpoint)と 副次的評価項目(secondary endpoint)に

分けて,あ らかじめプロ トコールに記載 してお く必要が

ある。たとえば,主 要評価項 目:投 与修了後7～10日 に

おける臨床効果。副次的評価項 目:投 与終了翌 日におけ

る臨床効果。投与終了後7～10日 における細 菌学的効

果,な どであ り,複数の評価項 目をあげることがで きる。

経過観察の期間は,総 合評価において安全性の面から

追跡調査が必要な場合の適切な期間であ り,薬 剤の安全

性の確認と倫理的観点からあらか じめ設定される。この

期間の終了時点をEOSと する。

V. 付随する事項の考え方 と取り決め

治験段階(相:phase)の 基本的な考え方(前 期第II

相,後 期第II相,第III相 および第IV相),各 疾患の取 り

決め(急性上気道感染症群,慢 性呼吸器疾患の二次感染,

肺炎)お よび薬剤系統の取 り扱い(β-ラ クタム系薬,

マクロライド系薬,キ ノロン系,新 規抗菌薬 ,経 口ある
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いは注射)に 関しては,そ れぞれの項で述べることとし

た。

VI. その他 の事 項

1. 後期第II相 試験の必要性

後期第II相 試験は前臨床試験と第I相 試験から推定さ

れる至適用量の検証 と第III相の2重 盲検比較試験の推

奨用量の探索を目的として行われてきたが,症 例数が少

ないこともあって,高 用 量と低用量との臨床効果の逆転

現象が少なからず見られてきた。

このようなことから至適用量の探索は前臨床試験,第

I相 試験,前 期第II相 のopen試 験および第III相のopen

試験において行うのが適当であるとの認識が生 まれつつ

ある。さらに,欧 米では後期第2相 試験は行わないも

のが多いという現状か らも,前 臨床試験,第I相 試験,

前期第II相のopen試 験で,至 適用量が十分推測可能な

場合に限り,あ らためて本試験を実施する必要はないと

考える。その場合は第III相open試 験でい くつかの用量

による治療 を行って,こ れを確認することが望 ましい。

2. 比較試験における対象薬剤

異なった薬剤 との比較試験:比 較試験での対象薬剤

は,従 来は同一系統の臨床評価の定まった薬剤が選ばれ

ていたが,今 後は必ず しも同一系統の薬剤に限る必要は

ない。新規抗微生物薬のす ぐれた特徴を明らかにする手

段として現行の薬剤のなかでどのような特徴を持った薬

剤との比較試験 を行う方がいいかの根拠を明らかにすれ

ば異なった系統の薬剤との比較試験を行うことは可能 と

考える。

併用薬を用いた比較試験:こ れまでは単剤による比較

試験であったが,開 発しようとする抗微生物薬が市販 さ

れた後に,あ る薬剤との併用で使用する頻度が高いこと

が推測される場合や併用によりさらなる効果が期待でき

る場合は,同 一薬剤 を併用 しての比較試験 を行うことは

望ましいことである。

3. 対象患者の重症度とその評価方法

これまで 「軽症」 と 「中等症」に限定されていた対象

を抗微生物薬の特徴に応 じて 「重症」にまで広げた治験

を考慮することも可能である。その場合,感 染症の重篤

度と基礎疾患の重篤度の区分を明らかにし,臨 床評価方

法 も変 え る必 要 が あ る。た と えば,主 要評 価項 目

(primary endpoint)と 副次的評価項 目(secondary end-

point)は 必ず しも臨床効果や細菌学的効果に限らず.

治療開始からの生命予後やQOLの 改善を上げることも

可能である。 これ らはあらか じめプロ トコールに十分記

載 してお く必要がある。

4. 呼吸器感染症の臨床病態に応じた治験

肺炎の臨床病態に関しては市中肺炎,院 内肺炎,人 工

呼吸器関連肺炎(VAP:ventilator associated pneumo-

nia)あ るいは在宅肺炎,ケ ア施設肺 炎などがあ り,慢

性呼吸器疾患の2次 感染において も種 々の臨床病態が

存在する。開発 しようとする抗微生物薬がこれ らのなか

のどの病態にもっとも優れた適応があるかによって,そ

の特徴を検証する治験を企画することは可能である。そ

の場合,本 稿で示 したプロ トコールとかなり異なったも

のが必要であるが,本 稿の基本姿勢を 十分に考慮 したプ

ロ トコール作成を心がける。

5. マクロライド少量長期投与症例について

慢性びまん性汎細気管支炎(diffuse panbronchiolitis:

DPB)を はじめ慢性呼吸器疾患の2次 感染にエ リスロ

マイシンをはじめとするマ クロライ ド少量長期投 与がな

されている症例は多 く,そ の有用性は抗菌薬以外の作用

によるものとして確立されていると考えられる。これま

で薬剤によっては。これを中止 して試験 を行う場合が見

られたが.被 験薬剤が市販 された場合の使用法と して

は,こ のようなことは考えられない。したがって,長 期

投与中の症例においては,被 験薬 と併用することが被験

薬剤の評価に著しい影響を与えると推定される場合を除

けば,こ れを中止する必要はないと考える。

6. 診断基準の作成

呼吸器感染症の起炎菌判明率はきわめて低い ものであ

るが,微 生物学的診断に極力努力する。微生物の分離が

行われれば診断は比較的容易であるが,ウ イルス,マ イ

コプラズマ,ク ラミジア,レ ジオネラなどでは分離培養

が困難であ り,血 清抗体価測定,抗 原検出,遺 伝子診断

などが用いられることが多い,こ のような場合は試験開

始前に十分検討 して,採 用する検査法 と診断基準をあ ら

か じめ決めてお くことが必要である。

7. 静注薬の皮内反応の必要性

β-ラ クタム系を主とする皮内反応試験は静注薬によ

るアナフィラキシー ・ショックやその他のアレルギー反

応の予知には有用ではないことは明らかにされてお り,

欧米ではどの国でも施行 されてはいない。本委員会も皮

内反応試験は無用 との見解であるが.わ が国では従来か

ら用いられてきた経緯がある。したがって,今 後い くつ

かのevidenceを 集積 して廃止する方向で検討 しなけれ

ばならない。

また,被 験薬剤はいつでもショックを含むアレルギー

反応が発生する危険があることを十分認識 して,そ れに

対処できる体制を常に整えて治験 を行う必要がある。

VII. 臨床治験実施計画書および症例報告書

(ケースカー ド)の 骨子

具体的な計画書を提示 した。学会時配布資料を参照の

こと。
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泌 尿 器 科 領 域 感 染 症 に対 す る標 準 的 プ ロ トコー ル の作 成

松本 哲朗 ・小野寺昭一 ・出口 隆 ・荒川 創

津川 昌也 ・田中 正利 ・高橋 康 一・上原 英也

日本化学療法学会臨床試験委員会プロトコール作成委員会(泌 尿器)

泌尿器科領域においては,標 準的なプロトコールとし

て,単 純性および複雑性尿路感染症(c-UTI),淋 菌性

およびクラミジア性尿道炎,細 菌性前立腺炎,精 巣上体

炎などの検討が必要と思われる。そのなかで,も っとも

頻繁に使用 されるc-UTIに 対す る標準プロ トコールの

作成から取 り組んだ。

c-UTIに 対 しては,UTI薬 効評価基準第4版 暫定案

(第4版)が すでに発表 されている。この第4版 では,

欧米の基準 とハーモナイズし,デ ータの相互交換やブリ

ッジングスタディーを可能とすべ く,改 訂されている。

われわれは,こ の第4版 に準拠 した標準プロ トコール

の作成を行った。

I. 複雑性尿路感染症

最初に経口抗菌薬のc-UTIに 対するオープン試験 を

念頭に入れて作成 した。本プロ トコールの要点を以下に

示す。

1. 選択基準

何らかの尿路感染症にもとづ く症状を有する症例に限

った。膿尿は直接検鏡法とし,主 にコバスライ ドを用い

ることとした。膿尿は10WBC/mm3以 上を有意 とし,

表1 選択基準

選択基準 に合致 しないと判断 された場合には,そ の時点で投薬中

止 し,他 の適切 な薬剤 に切 り替 える.

1) 年齢:抗 菌薬臨床評価の ガイ ドラインに従って設定

2) 性 別:不 問

3) 入院 ・外来の区分:試 験 の特性 に応 じて設定

4) 症状:原 則 として,以 下の症状 が少な くとも1つ 以上

-発 熱,排 尿痛,尿 意切 迫感,頻 尿,下 腹部痛,側 腹痛,悪 寒,

肋骨脊柱角(CVA)圧 痛 な ど

5) 投与前膿尿 ≧10WBCs/mm3

6) 菌数:≧104CFU/mL(♂ 中間尿,♀ カテーテル尿)

≧105CFU/mL(♀ 中間尿)

7) 基礎疾患:種 類 ・程度 は規定 しない.

ただ し,以 下 の症例 は除外す る.

(1)カ テーテル留 置の症例

(体内留 置カテーテル,自 己導尿 は可)

(2)腸 管利用尿路変更術の施行 された症例

(3)前 立腺炎の疑 い,過 去1年 以内の既往 のある症例

(4)Corynebacterim spp .,Lactobocillus spp.な ど明 らか に疾患に

関 与しない菌種のみが分離 されてい る患者

細菌数は104(男 性 中間尿,女 性 カテーテル尿)ま たは

105(女 性 中問尿)CFUml以 上 とした。 また カテーテ

ル留置症例,腸 管利用尿路変向術後の症例や前立腺炎,

精巣上体炎を有する症例は除例 とした(表1)。

2. 併用薬

併用禁止薬と併用可能薬 を設けた。併用禁止薬 として

は他の治験薬,抗 菌薬,免 疫 グロブ リン,GCSF薬 な

どとし,a-遮 断薬やコリン作動薬は治験ごとに検討す

ることとした。

3. 治験スケジュール ・検査項 目 ・時期

効果判定のための検査の時期 として,投 薬終了時,投

薬終了5～9日 後,さ らに投薬終了後4～6週 にも検査

を行うこととした(表2)。 また,細 菌学的評価におけ

るウリカル ト菌数の表現 として,「0」,「102]な どを

明確にした(表3)。 分離菌のMIC測 定はNCC正S法 の

希釈系を基準とした。

4. 評価 ・判定

治験担当医師による判定のなかで有用性判定をなくし

た。UTI判 定は,早 期お よび後期薬効判定,治 癒判定

を行うこととした。安全性に対する判定を薬剤との関連

を見直 し,関 係不明をなくした。

II. 急性単純性膀胱炎

UTI薬 効評価基準第4版 に したがって,選 択基準の

菌数は103CFU/mLと した(表4)。

III. 急性単純性腎盂腎炎

選択基準の菌数は104CFU/mLを 採用 した(表5)。

IV. 尿 道 炎

淋菌性 とクラミジア性に分け,休 薬期間をおいて,薬

効を判定することとした(表6)。

表2 治験 スケジュー ル
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表3 ウリカル トE(R)培 養成績対照 表

フロ トコール作成委員会(泌 尿器系)作 成

表4 急性単純性膀胱炎

1) 年齢:20歳 以上70歳 未満

2) 性 別:女 性

3) 入院 ・外来 の区分:試 験の特性 に応 じて設定

4) 症状:以 下の症状が少 なくとも1つ 以上

-排 尿痛,頻 尿,尿 意切迫感,下 腹 部痛 など

(発症前4週 間以内に膀胱炎の症状な し)

5) 膿尿:≧10WBCs/mm3

6) 菌数:≧103CFU/mL

7) Corynebacterium spp.,Lactobacillus spp.な ど明 らかに疾患に関

与 しない菌種のみ の患者 は除外

表5 急性単純性腎盂腎炎

1) 年齢:20歳 以上70歳 未満

2) 性別:女 性

3) 入院 ・外来の区分:試 験 の特性 に応 じて設定

4) 症状:発 熱(腋 窩 にて37℃ 以上)

(発症 前4週 間以内 に腎盂腎炎の症状な し)

5) 膿尿:≧10WBCs/mm8

6) 菌数:≧104CFU/mL

7) Corynebacterium spp.,Lactobacillus spp.な ど明 らかに疾 患に関

与 しない菌種のみの患者は除外

表6 尿道炎

【淋菌性】

1) 年齢:20歳 以 上

2) 性別:男 性

3) 入 院 ・外来 の区分

試験の特性 に応 じて設定

4) 肉眼 的に尿道 分泌 物を排 出

5) 白血球数:≧5コ/HPF

(×1000/尿 道 ス ミア)

6) 分泌物培養検査 にて淋菌を確認

(グ ラム染色の証明で も開始 可能)

7) 評価終了時 まで性 交渉を行わない

【クラ ミジア性 】

1) 年齢:20歳 以上

2) 性別:男 性

3) 入 院 ・外 来の区分

試験の特性に応 じて設定

4) 次 のいずれ かが あて はまる

i) 尿道 分泌物排 出

ii) 問診で尿道 分泌物排 出を確 認

5) 白血球数:

3視 野以上の平均≧5コ/HPF

(×1000/尿 道 ス ミア)ま たは

1視 野≧15コ/HPF(×400/初 尿沈渣)

6) C.trachomatisを 検出

(尿道粘膜上皮,尿 道分泌物,初 尿)

淋菌の存在 な し(尿 道分泌物培養)

7) 追跡調査の最初の来院 日まで性交渉 を行 わない
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表7 前立腺炎

【急性 】

1) 年齢:20歳 以 上70歳 未満

2) 性別:男 性

3) 人院 ・外 来の 区分:

試験の特性に応 じて設定

4) 白血球数

尿(VB1,VB2)≧10コ/HPF

5) 菌数

尿(VB1,VB2)≧104CFU/mL

6) 症状:

37℃ 以 上の発熱,排 尿痛

【慢性 】

1) 年齢:20歳 以上

2) 性別:男 性

3) 入院 ・外 来の区分:

試験 の特性 に応 じて設定

4) 白血球数

尿(VB3,EPS)≧10コ/HPF

5) 菌数

尿(VB3,EPS)≧103CFU/mL

(GPCの みの場合 ≧104CFU/mL)

【慢 性の急性増悪】

<別途 に検 討中>

表8精 巣上体炎

1) 年齢:試 験 の特性 に応 じて設定

2) 性別:男 性

3) 入院 ・外来の区分:試 験の特性 に応 じて設定

4) 症状 ・所見:

i) 急性 に発症 した陰嚢内容 の腫大お よび疼痛 を有す る

ii) 精巣上体所 見と して,以 下の所見が1つ 以上

圧 痛,腫 脹,硬 結 など

(発症前4週 間以 内に腎盂腎炎の症状 なし)

5) Corynebocterium spp.,Lactobacillus spp.な ど明 らか に疾患 に

関与 しない菌種 のみの症例 は除外

V. 前 立 腺 炎

急性細菌性前立腺炎,慢 性細菌性前立腺炎,慢 性細菌

性前立腺炎の急性増悪の3つ に分類 した(表7)。

VI. 精 巣 上 体 炎

急性のみ とし,ク ラミジア性 と一般細菌によるものを

区別することとした(表8)。

以上,泌 尿器科領域感染に対する標準プロ トコールの

作成を行ったが,総 論をはじめ,未 完成の ものであり,

変更を要する部分 もあるので,再 度検討 し,最 終案を作

成する予定である。
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同 意 文 書 作 成 委 貝 会 報 告

河野 茂 ・小野寺昭一 ・二木 芳人 ・荒川 創 一・和 田 光 一・佐 々木 緊

同意文書作成委員会

近年,抗 菌薬の臨床試験 を実施する環境はますます厳

しいものになってきている。その克服のため。各施設に

おいては,治 験支援センターの設立やCRCの 養成など

種々の努力がなされてい る。治験 の実施においては,

informed consentが 重要であ り,そ のためには,詳 細

かつわか りやすい同意説明文書が必要である。 また,近

年海外での成績と併せて評価するブリッジング試験 など

も開始されてお り,種 々の状況にあった説明文書が必要

になっている。このような状況に対 して,日 本化学療法

学会臨床試験委員会(委 員長:守 殿貞夫)は,被 験者に

理解しやすい同意文書を作成するために,同 意文書作成

委員会を組織 した。本委員会は,「 臨床治験を正確に理

解 し,誘 導をすることのない同意文書」を作成すること

を目的とした。作成にあたり,治 験 を実施する側である

医師の意見のみでなく,依 頼する側である製薬企業の要

望も広く取 り入れ,抗 菌薬の特性 と感染症という疾患に

見合った文書を新GCPに もとづ き,以 下の4項 目に留

意し,作 成 した。1)治 験の目的はフェーズの違いを明

確に記載する。2)治 験の方法には,注 射薬 と経口薬を

区別するとともに,選 択基準,除 外基準 も加 える。3)

効果ならびに副作用については可能な限 り,詳 細に記載

する。4)難 解 な語句や専門用語はなるべ く避け,平 易

な文章にする。以上の経緯で,よ りよい臨床試験のため

の同意文書を作成したので報告する。なお,こ こに示 し

た同意文書はあくまでも参考であり,最 終的には各治験

実施機関の責任医師により作成されるものである。

新 しい薬(被 験薬A)の 治 験 につ いて

新 しい医薬品が開発 され,多 くの人々がその恩恵を受

けています。新 しい薬がそれを必要 とする患者さんに医

薬品として使 えるようにするためには,健 康な人や一部

の患者さんのご協力を得て,倫 理性と科学性に十分に配

慮 した計画にしたがって薬の効果や安全性を調べる試験

が研究として行われ,こ れらの試験結果をもとに厚生労

働省の審査を受け,承 認を得ることが必要です。医薬品

の開発では,こ のような試験を「治験」と呼んでいます。

あなたにいままで使われてきた薬もこの治験 という方

法で開発されたものです。

あなたの病気は(疾 患)と いって,細 菌

の感染によって起こっている感染症 と考えられますの

で,治 療するためには,抗 菌薬(抗 生物質)を 使って病

気の原因となっている細菌をな くす必要があ ります。

現在,開 発中の被験薬Aと いう○○○○系抗 菌薬(注

射薬または経口薬)の 治験が行われてお り,あ なたのよ

うな感染症の患者さんに治験への参加をお願いしていま

す。

そこで,今 回あなたにこの治験の内容やこの薬につい

て説明いたしますので,よ くお読みにな り治験にご協力

いただけるかどうかご検討 ください。また,治 験に協力

いただいている問に,こ れか ら説明する事項で効果や副

作用などについて新たな情報が得 られた場合にも,そ の

都度その内容を説明いた します。

おわか りにならないことがあれば何でも気軽にお尋ね

ください。あなたのご質問に対 して,ご 理解いただける

ように説明いたします。

◆治験の目的 と方法について

目 的

被験薬Aは,い ままでの抗菌薬(抗 生物 質)よ りも

さらに安全で効果があることが期待してつ くられたもの

で,今 まで行われた治験において約○○○人以上の患者

さんに服用 していただき,期 待通 りの効果が得 られてい

ます。

今回の治験では,あ なたと同じような感染症の患者 さ

んに被験薬Aま たは,す でに市販 されて効果が認め ら

れている薬(対 照薬B錠)の どちらか一方 を服用 して

いただき,そ の2つ の薬の効果や副作用 を比べ てみる

ことが目的です。今回はあなたを含めて全国で約○○○

名の患者さんに同様のお願いをする予定です。

(注)

臨床試験の目的の記載では,最 初に被験薬がどんな特

徴をもつ薬剤であるかを簡単に説明し,今 回の治験が開

発のどの段階の試験 なのか,「 第II相 試験」(探索的試験)

なのか,「 第III相試験](検 証的試験)な のかなどを明確

にする。上記の記載は,第 皿相試験であるので二重盲検

法により2つ の薬の効果や安全性を比較するこ とが 目

的であることを明らかに している。

被験薬Aに ついては,そ の時点 までの投与症例数 と

実際の効果について述べ,今 回の治験で予定されている

対象症例数についても明らかにする。

第II相 試験では,比 較的少人数の患者 さんを対象 とし

て探索的試験を行 うのが目的であること,す なわち,被

験薬が どの程度の効果を発揮す るのか(有 効性),副 作
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用はどの程度か(安 全性),ま た,ど のような使い方(投

与量,間 隔,期 間)を したらよいかなどを調べることを

記載する。

ブリッジング試験の場合は以下のような内容 となる。

被験薬Aは,今 までの抗菌薬 よりも安全で効 果があ

ることを期待 して作 られたもので,す でに海外で約○○

人のいろいろな感染症の患者さんがこの薬を飲んで,期

待通りの効果が得 られていることがわかっています。

今回,こ の薬を日本でも使えるように,本 治験が行わ

れることになりました。

方 法

この治験に参加していただ く対象の方は年齢が○○歳

以上,○ ○歳以下で,感 染症のために入院あるいは外来

通院されている患者さんです。症状あるいは検査結果に

よって(_感 染症)で あると診断された患者 さん

が対象となりますが,緊 急の治療を要するような重い病

気や,明 らかな肝臓機能障害,腎 臓機能障害をもってい

る方は対象とはなりません。また,妊 婦の方や妊娠 して

いる可能性のある方,授 乳中の方,以 前(一 定期間内)

に何らかの治験に参加 したことのある方も対象とはなり

ません。

この治験に参加 していただける場合,あ なたの病気の

治療に被験薬Aと 対象薬Bの どちらを使 うかは,あ な

たにも私にもわか らないようになっています。これは,

飲んでいる薬が事前にわかってしまうと,公 平な判断が

できなくなるからです。この方法は二重盲検比較試験 と

いって世界的に認められている方法です。

薬は,1回 ○包,1日 ○回,○ ○日間服用 していただ

きます(薬 は_色 のカプセルと_色 の錠剤の

2種 類が袋に入っていますが,必 ず両方を一緒飲んでく

ださい)。

薬を服用していただ く前に,あ なたの病気や原因とな

っている細菌が どのような種類かを調べ るための検査

や,血 液検査,尿 検査などを行います。 これらの検査は

服薬中の診察時や服薬終了後,服 薬終了○○ 日後にも行

い,あ なたの病気がよくなっているかどうか,ま た薬の

副作用がないかどうか調べるための検査です。もし,服

用終了後の血液検査や尿検査などの結果から引き続き確

認する必要性があると判断した場合は再検査させていた

だきます。

いま説明 した方法のなかで疑問点があ りましたら,い

つで も担当医師にご相談下さい。

(注)

臨床試験の方法の記載では,最 初に対象 となる患者の

年齢,疾 患名,お よび入院によって行うか外来で行 うか

を明確にする。 また,除 外基準 として,重 篤な疾患 を有

している場合や,明 らかな肝機能障害,腎 機能障害をも

つ場合,妊 婦,妊 娠している可能性がある場合は治験に

参加で きないことを明示する。

被験薬の投与方法は,注 射薬か,内 服薬かを明らかに

し,で きるだけわか りやす く,か つ正確に記載 し,二 重

盲検試験の場合はその方法 と,試 験 の必要性 を明示す

る。ただし,抗 菌薬の二重盲検試験でinactive placebo

が用いられる可能性は低いため,患 者に必要以上に不安

を与えるような文書は避けたほうがよい。

被験薬の使用方法に閲する記載と同時に,効 果や安全

性の評価のために必要な検査法や種類,検 査 を行う期日

についても正確 に示す必要がある。患者にわか りやす く

するために,検 査の予定日や,来 院日,服 用期間,症 状

の観察 日など,治 験スケジュール表を作って誤解のない

ように記載することが望 ましい。

◆予想 される効果と副作用

効 果

この治験の前に行われた被験薬Aの 投与量 を決める

試験では,被 験薬Aも 対象薬であるBも,○ ○%程 度

の効果があ りました。あなたが服用す る薬が被験薬A

または対照薬Bの どちらであるかはわからないように

されていますが,ど ちらの薬であっても,今 回の病気の

原因となっている細菌に対する効果は十分期待できるも

のと判断 してい ます。また,対 照薬Bは すでに市販 さ

れ,広 くこの病気の治療に使われ,そ の効果は十分なも

のと評価 されているものです。

(注)

予想される効果については,開 発の段階に応 じて記述

の様式が異なる。例文は(二 重盲検)比 較試験の設定で

あるので,す でに被験薬についてもある程度の症例が検

討されてお り,ま た,対 照薬では十分な効果を推定する

臨床成績があるので,こ のような記述 となる。 しかし,

この場合 も二重盲検試験であ りいずれの薬が選択 される

かは不明であることを明記する。他方,開 発段階の早期

において,前 期第II相 試験のように初めて患者 を対象と

して被験薬が投与 されるような場合には,前 臨床試験や

第I相 試験で健常人か ら得 られた成績,な らびに既存の

同種同効薬の臨床成績などを基にして,予 想 される効果

を記す必要がある。抗菌活性,抗 菌スペ クトル,体 内動

態,組 織(病 巣内)移 行性などが基本的な要素として用

いられる。

根拠なく,よ り高い効果を予想 して,患 者の試験への

参加 を誘導するような記述は避けなければならない。

副作用

どのような薬でも副作用や血液検査値お よび尿検査の

異常がおこる可能性が多少あるように,被 験薬Aや 対

照薬Bを 服用 した場合 も副作用が起 こる可能性があ り

ますが,そ の可能性は他の○○○系抗菌薬(抗 生物質)

の場合 と比べても同 じくらいと考えられています。
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被験 薬Aで は,こ れ までに○○○○人中○○人(○

○%)の 患者さんに副作用が認められましたが,ほ とん

どが軽いもので,治 療後にはすべて回復 しています。そ

の主なものは下痢(○ ○%(○ ○/○ ○○○))な どの消

化器症状であ り,そ の他には発疹などの過敏症状,頭 痛

などの神経症状で した。

対照薬Bで は,い ままでの治験中に○○○○人に使

われ,そ のうち○○人(○ ○%)の 患者さんに副作用が

認められ ました。その主なものは下痢(○ ○%(○ ○/

○○○○))嘔 気,嘔 吐などの消化器症状であ り,次 いで

発疹 ・皮疹などの過敏症状で,市 販後に確認された副作

用も同様の種類でした。

血液検査値および尿検査の異常については,被 験薬A

ではこれまでに○○○○人中○○人(○ ○%)の 患者 さ

んに好酸球増多,白 血球数減少,好 中球減少,血 小板数

増多などの血液成分の異常,あ るいはGOT,GPTな ど

の肝機能値上昇,BUNな どの腎機能値上昇などが認め

られました。

また,対 照薬Bで は発売 までの治験中に○○○○人

中○○人(○ ○%)の 患者さんに血液検査値および尿検

査の異常が認められました。その主なものは肝機能検査

のGPT上 昇,GOT上 昇,血 液中の好酸球増多などで,

市販後には約○○○○人の患者さんで副作用は調べられ

ており,同 様の頻度 と種類でした。

しかし,も し何か具合が悪 くなった場合や,気 になる

ことがある場合にはす ぐにご連絡 ください。すぐに適切

な診療や検査が行 われ,必 要な場合には治療 を行いま

す。また,担 当医師が治験を中止する必要があると判断

した場合や,あ なたの健康上好ましくないと判断した場

合には治験 を中止 します。

(注)

効果と同様に,開 発段階に応じて記述の基本的な内答

は異なる。すでに被験薬がある程度の症例に使用 され,

副作用(安 全性)に かかわる臨床成績が得 られている場

合,そ の成績は例文のように具体的に示すべ きである

が,被 験薬に特有のものではな く,同 種同効の既存薬に

も同程度にみ られるものは,簡 略な表現にとどめてもよ

い。他方,極 めて頻度が低 くても,被 験薬に特有 と考え

られるもの,重 篤 もしくは重篤化の可能性のあるもの,

発生機序が不明瞭なものについは,文 章中にその旨を源

えて明示する必要がある。はじめて患者に被験薬が投与

される前期第II相 試験 などでは,第I相 での健康人での

成績や,同 種同効薬の成績か ら予想 されるものを記述す

る。海外での成績がある場合にはそれもあわせて記述す

る。また,被 験薬の特性,種 類に応 じて予想されるある

いは出現の可能性のある副作用についても,薬 剤毎に十

分な検討の上,追 記する必要がある。たとえばキ ノロン

系やマクロライド系にみられる薬物相互作用や光線過敏

症などである。被験薬ではそれまでにないと考えられる

副作川についても,同 種同効薬や類薬で認められるもの

については記述が必要である。

また,必 要であれば,(1)詳 細な副作用精報,(2)頻 度の

少ない副作用および(3)医学用語の説明などを別添にて提

示する。

◆あなたの病気に対する他の治療法について

抗菌薬(抗 生物質)は 病気の原因 となっている細菌を

なくすことによって,病 気を治療する薬であ り,あ なた

にとって抗菌薬(抗 生物質)の 内服(ま たは注射)が も

っとも効果があると考えられます。た くさんの種類があ

りますが,病 気の重さや原凶となっている細菌の種類に

よって使い分けられてお り,被 験薬Aは,あ なたの病

気を治すのに適 していると判断 しました。

治験に参加 されない場合には,あ なたの病気に適切で

あると考えられる他の抗菌薬(抗 生物質)を 選んで治療

します。

(注)

他の治療法については,各 薬剤で若干記述が異なる。

同種同効薬がすでに市販 されている場合には,「 ほぼ同

じ薬」 と記述 し,新 しい薬剤の場合は 「同 じ効果が期待

される薬」と記述する。他の治療法を推奨する必要はな

いが,治 験への参加を誘導する記述は避けられるべ きで

ある。

◆治験にかかる経費について

この薬を飲んでいただいている間の検査(血 液検査,

尿検査,レ ントゲン検査など)に ついての費用は,こ の

治験を依頼 している会社か ら支払われます。そのため,

この薬を飲んでいただいている期間は,健 康保険などの

一部負担が少なくな ります。

◆治験参加に伴 う患者さんの治験協力費について

治験に参加 された方には当院の規定にしたがって,参

加 したことにより生 じる負担(交 通費など)の 一部を支

給いた します。

(注)

入院の場合は,原 則 として負担が少な くなるだけだ

が,外 来の場合は来院費用,来 院日数などを考慮し,協

力費として,所 定の金額が支払われる。治験協力費につ

いては,施 設で異なるため,そ の額を記載する。金銭の

支払が行われる場合は,詳 細でわか りやすい説明が必要

になる。協力費という単語が不適切であると判断する施

設では,適 当な代替語を使用する。

◆治験への参加に同意 しなくても,不 利になることはあ

りません

この治験への参加に対 して同意いただけるかどうかは

あなたの自由意思で決めていただきます。 また治験への

ご参加をお断 りになっても,こ れか らの治療について何
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ら不利益はあ りません し,今 後の診療 もいままでと同じ

ように行います。

(注)

治験への参加が自由意思で行われることを強調する必

要がある。強制または誘導するような記載がないように

配慮されるべきである。

◆治験への参加はいつでも中止できます

この治験に参加 されることに同意いただいた場合で

も,い つでも中止できます。途中でやめられた場合でも
一切不利益を受けられることはありません。しか し,中

止する場合,他 の治療が必要と考えられますので担当医

師までご連絡 ください。

◆健康被害補償について

この治験に参加 されたことによって健康被害が生 じた

場合には,補 償が受けられます。ただし,あ なた自身の

重大な過失や故意に担当医師の指示を守らなかったため

に生じた場合は,減 額される場合や受けられない場合 も

あ ります。

◆ この治験の科学的 ・倫理的妥当性について

この治験の計画内容については,人 権 と安全性に最大

限の配慮をして,当 病院に設置された治験審査委員会で

科学的および倫理的な側面が審議され,承 認されていま

す。また,こ の治験は国が定めた 「医薬品の臨床試験の

実施の基準」(GCP)を 遵守 しています。

◆あなたの人権の保護に関すること

この薬の効果や安全性を正 しく評価するために,使 用

した結果を報告書の形でまとめます。当院のみでな く,

全国の病院で行われるこの治験の結果がそれぞれ担当す

る専門の医師によって集積されます。これらの報告書を

まとめて得 られる成績が,医 学学術誌に掲載されるとと

もに,厚 生労働省に提出され,そ の審査 を受けることに

なります。この過程で,正 確な評価のために,こ の薬を

開発 している会社,審 査委員会,厚 生労働省およびその

委託機関の担当係官が,直 接それらの成績を診療録など

か ら閲覧する場合があ ります。しかし,ど のような場合

においても,あ なたのお名前など,プ ライバシーに関す

る事柄は一切外部に漏れることはあ りません。

この同意書に署名されることにより,上 記の報告書の

提出や,確 認作業についてもご了承いただいたことにな

ります。

(注)

報告書には,具 体的な被験者名 は書 き込まれない こ

と,い わゆるモニタリングに従事する担当者は,責 任を

もって被験者個人のプライバシーを守るといったことな

どを十分に理解 してもらえるような配慮が必要である。

しかし,こ のように個人のデータが複数の関係者の目に

触れることに抵抗を感 じる患者さんに,決 して無理強い

しないよう,患 者さんの正直な気持ちを確認するように

努めなければならない。 また,診 療記録のことをわが国

では 「カル列 という言い方が一般化 しているが,本 来

正 しい用語ではない。診療録あるいは診療配録 とすべき

である。

◆あなたに守って欲 しいこと

この治験に同意され参加 していただ く場合には,終 了

するまで,担 当医師の指示通 りに服薬 して下さい。そし

て,規 定の来院日に必ず受診 し,検 査や担当医師の診察

を受けて下 さい。許可なしに他の薬剤を服用 しないよう

にお願い します。 もし副作用などが起きて服薬を中止し

たときには,必 ず担 当医師に連絡して下さい。 また,飲

み忘れがあったときには,あ まった薬を担当医師あるい

は薬剤師に返却 して下さい。

なお,他 院への通院またはやむを得ず他の医師の治療

を受けなければならなくなったり,他 の薬を服用 しなけ

ればならなくなった場合には,事 前にお知 らせ下 さい。

以前に何 らかの治験 に参加 したことがあれば,そ のこと

も事前にお知 らせ下さい。

(注)

適正な治験遂行のためには,規 定どお りに服薬あるい

は投薬を受けてもらうことが基本的に非常に重要である

こと,被 験者が 自己の判断で勝手な服薬などを行わない

ようにしてもらいたいこと,細 かいことで も担当医に相

談 して欲 しい ことなどが伝わるようにこの部分を記載

し,了 解を求めることが肝要である。また,併 用禁止薬

の投与を極力避けるようにすること,一 定期間内に治験

参加が重ならないようにすることなどにも考慮 した記述

とする。

注射薬の場合には前半部分は以下のような内容となる。

「この治験に同意され参加 していただ く場合には,終

了す るまで,担 当医師の指示通 りに点滴(ま たは注射)

検査,診 察を受けて下さい。許可なしに他の薬剤を服用

しないようにお願いします。もし副作用などがお きたと

きには,必 ず担当医師に連絡 して ください。」

◆治験に関する問い合わせ先

この説明を受けられた後でも,あ なたの権利やプライ

バシーの保護などについて,さ らに くわ しいご説明をお

聞きになりたい場合には,い つでもご遠慮なくお申し出

下さい。また,治 験中だけでなく終了 してからでも,こ

の治験に関係すると疑われる健康被害が生 じた場合は,

ただちに下記にご連絡,ご 相談下さい。

○○○○○病院 治験支援センター:○○○○○

電話番号:○ ○-○ ○○○-○ ○○○

○○○○○病院 治験責任医師 ・職名:○○○○

電話番号:○ ○-○ ○○○-○ ○○○
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同 意 文 書

私は,こ の薬の使用にあた り,説 明文書の記載事項に

ついて説明を受け,了 承致 しましたので,本 治験に参加

することに同意致 します。

本説明文書と同意文書の写しを受け取 りました。

(注)

説明文書と同意文書は一体化 した文書 または一式の文

書とすることが望ましい。



282　 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌　 APR.2001

ブ リ ッ ジ ン グ委 員 会 報 告

砂 川 慶介 ・青木 伸樹 ・荒川 創 一・ 木 芳人 ・山口 忠 三 ・松 森 浩士

プリッジング委員会委員

最近,日 本の抗菌薬の開発に時間がかかりすぎる,こ

のままでは抗菌薬の開発か ら撤退する企業が増加するの

ではないかと心配する声をしばしば耳にする。

わが国の抗菌薬の開発状況については,ペ ニシリンの

発売以来,1946年 か ら順調に開発 ・発売されてきたが,

1996年 からの5年 間では驚 くべ きほ ど発売数が減少,

わが国の抗菌薬の開発が重要な時期にさしかかっている

といえる。

最近は,抗 菌薬の比較試験に要する期間も年々延長 し

ている。

このような状況下で,わ が国では海外の臨床試験デー

タを外挿するという手段である,ブ リッジング試験が さ

かんに行われるようになってきた。

日本化学療法学会ではブリッジング検討小委員会を組

織 し,検 討を行ってきた。

最初に委員会の活動の経過を報告する。

平成1.年4月 に抗生物質学術協議会月曜会参加メン

バーからブリッジング試験に関する疑問点について提出

していただき,それをもとに第1回 委員会を開催 した。

4月27日,「 抗菌薬臨床試験指導者講習会」の打ち

合わせの機会に医薬品機構と審査セ ンターの担当者 と意

見の交換 を行い,そ れ らを参考に6月 に第2回 委員会

を開催して学会としての考え方(案)を まとめた。

その結果を医薬品機構と審査センターに提出して意見

を求め,改 訂(案)を 作成 し,現 在検討 している段階で

ある。

以下に委員会の検討結果を示す。

適応疾患分類の相違では,わ が国の方が細かい傾向が

あ り,ブ リッジングにあたっては,今 後双方の疾患群や

診断名の調整が必要 となる。 とりあえず主軸の呼吸器感

染症,尿 路感染症での疾患名の統一または対応表の作成

が急務であると考える。

また日本では原則的に認めてこなかった術後感染予防

投与についても,学 会 としての見解 をまとめる時期に来

ている。

ブリッジング試験はどの領域の試験が必要かという疑

問については,細 菌の薬剤感受性,体 内動態,肝 代謝に

大きな差がみられない場合にはひとつの疾患群でブリッ

ジングを行い,安 全性の確認は各領域の一般試験で症例

を集めて確認するという方法がよいと考えている。

疾患や菌種についてガイドラインに求める必要例数に

こだわる必要はないが,日 本での症例数不足を海外のデ

ータを加えてガイ ドラインに求めている必要例数にする

という考えはプリッジングの精神に反することを理解す

べ きである。

この部分は,薬 剤な らびに海外での試験の種類によ

り,個 々に判断すべ き事柄が多 く,学 会としての 「取 り

扱いの原則」を作成する必要がある。

エンドポイン トや判定時期については海外 と大きく相

違することが多 く重要な問題である。従来の試験 と比較

するために日本独自のエ ンドポイントを用いる必要があ

る場合にはそれを使用することは可能であるが,ブ リッ

ジング試験では,海 外で用いられているエ ン ドポイ ン

ト,判 定時期を用いるべ きである。

海外 との用法 ・用量の部分がブリッジングのもっとも

困難な点であ り,標 準体重の差,抗 菌薬の効果を重視す

るか,安 全性を重視するかの考え方の差,人 種差などが

あるが,ブ リッジングの点からはPKの 一致,原 因菌の

薬剤感受性の一致を前提に,用 法 ・用量が同じというこ

とになる。

PKが 異なる場合や,安 全性を重視 した用法 ・用量を

選択するのであれば,当 然プリッジング試験 とは別の試

験 を行い.そ のデータを示す必要があると考えている。

わが国では,対 照薬は同系統の薬剤のなかか ら選定す

るという考え方があ り,別 系統の対照薬 を用いた試験

や,国 内で発売されていない薬剤を用いた試験,わ が国

と異なった用法 ・用量で実施された試験ではその扱いが

問題となる。

この問題の解決には有効性,安 全性 を検討する上での

対象疾患 ・菌種に対するスタンダー ド薬の基準ならびに

対照薬の定義の再検討が必要となる。

欧米で取得 した適応菌種については,わ が国での検出

頻度や薬剤感受性が同 じという前提が求め られ,検 出頻

度の高い菌種については国内の成績も重要 となることは

当然である。

欧米で取得 していない臨床試験成績の受け入れについ

てはその取得 しなかった理由が重要であり,理 由によっ

て扱いは違って くる。

以上の事項はどの試験にもあてはまるというわけでは

なく,試 験の種類によっては人種差,菌 の薬剤感受性の

差,対 照薬の問題,用 法 ・用量の違いなどが異な り,ひ

とつの物差しでどれ もが当てはまるとは考えられない。

今後ブリッジング試験の経験が多 くなり,学 会や当局

との議論を積み重ねてい くことが重要であると考えてい
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る。

当面学会が検討 していかなくてはならない事項は,

1. 海外 と日本の疾患名の統一が必要で,日 本の細

かく分けた疾患群を海外の分け方にあてはまるよ

うな対応表を作成するとともに,疾 患に対する概

念 を統一すること。

2. 原因菌種,感 受性,体 内動態,肝 代謝が異 なっ

た場合にはどのような試験を必要とするのかの検

討を行うこと。

3. 適応菌種や属のなかでMRSAの ように感受性か

ら特別に扱う必要のある菌の検討を行うこと。

4. 対照薬についても海外 と同様 に同系統にこだわ

らず,治 療法として確立 した薬剤や,同 系統のな

かでは基準薬とすべ き薬剤の選定すること。

5. 日本のガイ ドラインには触れていない併用薬を

用いた試験,ス イッチ療法,局 所療法などについ

てのガイ ドラインを作成すること。

である。

今後プリッジング試験がさかんになると,こ の他にも

多 くの疑副点,問 題点が指摘され,学 会としての見解が

求め られることが予想される。

治験をめぐる環境はきわめて厳 しく,今 後 日本化学療

法学会のはたす役割は非常に重要 となるが,こ れらの作

業は日本化学療法学会だけではなく,日 本感染症学会を

はじめとする多くの関連学会との共同作業が是非 とも必

要である。

わが国での症例の確保が困難な現在,ブ リッジング試

験は非僧に魅力的な手段ではあるが,わ が国における治

験の空洞化の助長,さ らには開発力の低下を導 きかね

ず,日 本で開発 された薬剤に関するオリジナリティの海

外への流出の問題がある。

無駄な症例数の積み重ねは不要であるが,安 易にブリ

ッジングに走らず,わ が国でも臨床試験がより実施 しや

すい環境の整備に努力することがもっとも重要な課題で

あると考えている。

Summary of the Bridging Study Committee Report

Keisuke Sunakawa, Nobuki Aoki, Souichi Arakawa, Yoshito Niki,

Keizou Yamaguchi and Hiroshi Matsumori

Members of Bridging Study Committee

Because of excessive time involved in the development of antimicrobial drugs in Japan, bridging studies
are gaining currency lately, which takes in foreign clinical study data. The Japanese Society of
Chemotherapy (JSC) has set up the Bridging Study Committee to discuss the issue. The following is my
report. Japanese classification of adaptable diseases is more comprehensive and makes fine distinctions
compared with the Western one, which calls for some adjustment of disease groups and diagnoses between
Japan and the West. In bridging studies foreign endpoints and evaluation periods should in Japan. Dosing
method and amount are the toughest part of bridging. Provided PK and drug sensitivity of the casual
bacterium are the same, the same dosing method and amount should be used. We will need a review of the
standards of standard drugs used in the treatment of diseases under study or organisms and the definition
of control drugs for our efficacy and safety study. As we get more experience in bridging studies, I think it
will be increasingly important that we have more disucussions with JSC and regulatory authorities.


