
抗菌薬臨床評価検討委員会報告

―呼吸器系疾患につ いての検討―

第1報 各治験についての基本的検討事項

§ 緒 言

抗菌薬の臨床評価法は,抗 菌薬を臨床に導入するための重要な関門である。日本化学療法学会ではこのことを

踏まえ,1964年 から1967年 にかけて化学療法剤の効果判定に関する一連のシンポジウムを行ってきた。また,

1973年 以降には二重盲検法による評価法も検討してきた。

しかしながら,化 学療法をも含めた医療の進歩は,そ の反面において免疫不全状態にある患者やカテーテル類

を体内に留置している患者を増加させ,こ れらの患者において頻発する感染症の予防あるいは治療の面において

も,抗 菌薬は多様性のある利用法が求められてきている。

このようなことから,日 本化学療法学会は1986年,『 日本化学療法学会抗菌薬臨床評価検討委員会」を組織し,

従来から用いられている各科領域の臨床治験の評価方法を再度洗い直すこととした。そのための手段として当委

員会は,ま ず過去において行われた抗菌薬の臨床比較試験の中から,同 じような対照薬を用いた治験を内科およ

び泌尿器科領域の中から選び出し,こ れらの資料を再整理して治験薬投与後の臨床観察項目に関するプロファイ

ルを描き.臨 床効果判定に資する資料を作成することとした。

以下に記すものは内科領域に関するもので,第1報 として,上 述したプロファイルを描くための前処理 とし

て,デ ータの信頼性を確保するための基礎的な事項について検討を行ったものである。

§ 検討の方法

1.検 討委員会の構成

この検討のために,日 本化学療法学会の中に組織された委員は表1の 通りである。また,こ の統計学的解析

は,東 大医学部付属病院中央医療情報部の開原成允教授(当 時)の 元で行うこととした。また,こ のためのワー

キング ・グループとして表2に 示す人々が選ばれ,原 則 として月2回 の会合を重ね,種 々の検討を行った。

2.検 討に用いられた資料

最近行われた呼吸器系の比較試験の中から,表3に 示す13の 治験を選んだ。個々の治験に用いられている抗

菌薬の薬剤名を記載していない事情については考察の項で述べる。

3.資 料の解析方法

これらの治験は,各 治験において行われた委員会判定に従って,表4に 示す疾患群に分類した。

ここで言う委員会判定 とは下記のことを指す。すなわち,こ こに示す治験は,治 験終了時に,治 験薬のkey

は開かずに治験に参加した数名の専門家によって構成される委員会において判定が行われている。すなわち,同

委員会は治験適応例の検討と同時に,治 験前後の胸部X線 写真上から臨床効果判定を行っている。そして,こ

れらの委員会がほぼ共通して用いている疾患分類法が表4に まとめたものである。なお,個 々のデータの解析手

法については,そ れぞれの項において示す。

§ 検討結果

1.治 験に参加した施設に関する検討

治験に参加した施設が扱った治験例数についてまとめたものを表5に 示す。いずれの治験においても参加施設

数は40前 後のものが多い。その反面,1施 設で扱った治験例数は平均4例 前後で,4例 以下の症例 しか扱って

いない施設もかなり多 くみられている。一方,20数 例 という多 くの症例を扱っている施設が混在している治験

もみられる。ことに注射薬においてそれが多い。
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地域性をも考慮して,各 治験参加施般を大学付属病院等を核 とする傘下グループにまとめて,再 度検討した

(表6)。 しかし,上 述したようなばらつきは,よ り顕箸になるという結果であった。

次に,1つ の施設が各治験にどのくらいの度数で参加しているかということを調べた(表7)。13の 治験全部

に参加しているという施設は1施 設もなく,多 くの施設においてはそれぞれ1～2件 の治験に参加しているに過

ぎないという結果であった。

2.各 治験で扱った臨床評価可能例の検討

各治験で扱った症例の中,臨 床評価が可能であった症例数を図1に 示した。但し,臨 床評価可能例について

は,方 法の項で述べた委員会判定を採用した。委員会判定では,1)治 験の中で行われた症例ではあるが治験と

しては採用しなかった症例,2)治 験症例 として採用したが臨床評価からは除外された症例,3)臨 床評価可能

例,の3つ に分別されている。

表1 日本化学療法学会臨床評価検討委貝会委員一覧

内 科 系

清 水 喜八郎(東 京女子医科大学 教授)日 本化学療法学会理事長

副 島 林 造(川 崎医科大学 教授) 委貝長(1986.6～1988.5}

松 本 慶 蔵(長 崎大学熱帯医学研究所 教授) 委貝長(1989。6～1991,5)

紺 野 昌 俊(帝 京大学医学部 教授) 委 貝

原 耕 平(長 崎大学医学部 教授) 委 貝

小 林 宏 行(杏 林大学医学部 教授) 委 員

島 田 馨(東 京大学医科学研究所 教授) 委 貝

松 本 文 夫(神 奈川県衛生看護専門学校付属病院 院長) 委 員

嶋 田 甚五郎(東 京慈恵会医科大学 助教授) 委 貝

砂 川 慶 介(国 立東京第2病 院 医長) 委 貝

泌尿器科系

熊 澤 浄 一(九 州大学医学部 教授) 委 貝

河 田 幸 道(岐 阜大学医学部 教授) 委 員

名 出 頼 男(藤 田保健衛生大学医学部 教授) 委 貝

外 科 系

石 引 久 弥(慶 応大学医学部 助教授) 委 貝

谷 村 弘(和 歌山県立医科大学 教授) 委 員

品 川 長 夫(名 古屋市立大学医学部 助教授) 委 員

注)()内 に示 された所属等は,委 員会設立当時の もの。

表2抗 菌薬臨床評価検討委貝会 ワー キング ・グループ

紺 野 昌 俊(帝 京大学医学部 教授)

嶋 田 甚五郎(東 京慈恵会医科大学 助教授)

砂 川 慶 介(国 立東京第2病 院 医長)

大 橋 靖 雄(東 大医学部付属病院中央医療情報部 助教授)

厳 浩(東 大医学部付属病院中央医療情報部 大学院生)

注)()内 に示された所属等は,委 貝会設立当時のもの。
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表3 統計解析のために用いられた比較試験

(呼吸器系疾患)

注)呼 吸器感染症群には,急 性肺炎群 と慢性気

道感染症の症例がともに含 まれている。

表4診 断名による分類と治験適応疾患

■急性肺炎群

1.肺 炎*コ ー ド

a.肺 炎(基 礎疾患なし) 11

b.肺 炎(基 礎疾患あり) 12

2.肺 化膿症,膿 胸*

a.肺 化膿症,膿 胸(基 礎疾患な し) 21

b.肺 化膿症,膿 胸(基 礎疾患あ り) 22

3.適 応外肺炎30

4.適 応 外疾患および欠測例40

■慢性気道感染症群

1.肉 芽様増殖性肺疾患* 52

2.慢 性 閉塞性肺疾患* 70

3.拘 束障害性肺疾患* 80

4.嚢 胞 形成性肺疾患* 90

5.肺 性心 120

6.複 数 診断名 を持つ適応疾患象 900

7.適 応外疾患および欠測例 999

注)*治 験 適応疾患 であ ることを示す。臨床像の解析等にあたっては,

この印のついた疾患のみ を集計 して行った。
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表5 治験参加施設で扱った治験例数の分布

図1 に示す ように,治 験 によっては臨床評価可能例 にかな りのばらつ きがみられている。 ことに急性肺 炎群に

おいては,有 意 な差ではないが評価不能例が多い傾向が示 されており,中 で も経口薬においては評価不能の例が

多いことが目立つ。

一方
,臨 床評価可能 とされた症例 において,ど のような疾患が含 まれているか とい うことを調べ ると(表8,

9),各 治験 によって,そ れに含まれる疾患の層は有意に異なるという結果であった。 また,こ れ らの治験 を注射

薬 と経口薬に層別 して検討 したが,こ れ も疾患の層 は有意に異 なるという結果であった。
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表6 治験参加施設を傘下グループ毎に分けた際の治験例数分布

3.各 治験で扱った症例における重症度の検討

重症度については,主 治医が判定した重症度と委員会で判定した重症度との間に生ずる差を調べる必要もあっ

て,各 治験で扱っている症例を 「急性肺炎群」は肺炎のみに絞 り,「慢性気道慣性症群」は慢性閉塞性肺疾患のみ
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表7

施設の治験参加度数 傘下グループの治験参加度数

図1 各治験において扱った症例数:委員会によって治験 として採用された症例数と臨床

評価可能例(委 員会判定)

に絞って検討 した(表10,11)。

結果 は,委 員会判定 による重症度の分布 は,主 治医判定 による重症度の分布以上 に,各 治験間 において有意の

差が生 じているということであった。 これを経口薬 と注射薬に層別 して検討 したが,こ れ も有意の差が生 じると
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表8 各治験で扱った症例数(委 員会判定による評価可能症例のみ)

(1)急 性 肺炎群:注 射薬

x2=81.436

φ=20

P=0.0000

(2)急 性 肺炎群:経 口薬

x2=35.092

φ=9

P=0.0000

(3)急 性 肺炎群:注 射薬VS経 口薬

x2=35.346

φ=5

P=0.0000

※適応外肺炎のカラムに評価可能例がある。診断名からいうと適応外疾患に該当するが,委 員会判定

では評価可能例として評価したものを一応計上した。

適応外疾患についても同様である。以下の統計的解析からは,こ れらの例は除外した。
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表9 各治験で扱った症例数(委 員会判定による評価可能症例のみ)

(1)慢 性 気道感染症群:注 射薬

x2=99.631

φ=15

P=0.0000

(2)慢 性 気道感染症群:経 口薬

x2=52.373

φ=12

P=0.0000

(3)慢 性 気道感染症群:注 射薬VS経 口薬

x2=88.020

φ=5

P=0.0000

※適応外疾患のカラムに評価可能例がある。診断名か らいうと適応外疾患に該当するが,委 員会判定

では評価可能例 として評価 した ものを一応計上 した。以下の統計的解析か らは,こ れらの例は除外

した。

※慢性閉塞性肺疾患には,こ の段階ではびまん性汎細気管支炎の症例が含まれ,後 に述べ るこれらを

除外したもの とは数値 が異なる。

※この他に肺性心が1例 あったが,委 員会判定では評価不能例であったので除外 した。
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表10各 治験で扱った症例の検討(主 治医判定と委貝会判定による重症度の比較:肺 炎についての集計〉

主治医判定

●経口薬

κ』9.75

φ訟3

P=0、021

(*}

●注射薬

ガ=0.14

φ=2

P=0.932

●経口薬VS注 射薬

ガ=38.03

φ竺1

P=0.000

(**)

委貝会判定

●経口薬

κ』21.24

φ雛3

P雛0.000

(**)

●注射薬

ガ=48。94

φコ4

P=0.000

(**)

●経口薬

ガ=68.62

φ=1

P二 〇.000

(**)

治験109と113は 主治医による重症度判定は記載 されていない。

いう結果であった。また,重 症度における主治医判定と委員会判定との食い違いについては符合検討もあわせて

行ったが(表12,13),一 部の治験を除いてほとんどの治験において,委 員会判定は主治医判定よりも軽症の方

に判定している例が有意に多いという結果であった。

各治験で扱っている疾患の重症度の分布に有意の差がみられたことから,重 症度により多く関与する因子の1

つとして,肺 炎では基礎疾患の有無,慢 性閉塞性肺疾患ではその中に含まれるびまん性汎細気管支炎との関係を

調べた(表14,15)。

その結果,各 治験毎に検討した成績では有意の差は認められないものの,全 治験をまとめて検討すると・肺炎

では基礎疾患を有する肺炎の方が中等症以上と判定される症例が多く,慢 性閉塞性疾患ではびまん性汎細気管支

炎と診断された疾患の方が中等症以上と判定されている疾患が多いことが有意であるという結果であった。

4.治 験参加施設で扱った症例に関する検討

治験を行った施設問あるいは傘下グループ間において生ずる種々の偏 りについて・扱った症例数が20以 上と

多い傘下グループの症例について検討した。

図2は,臨 床評価可能例と評価不能例,お よび適応外疾患との関係を調べたものである。臨床評価可能例は・

傘下グループによっては全治験例の50%台 から90%台 の間にばらつくという結果であった。

図3は 各傘下グループの臨床評価可能例についての有効率を調べたものである。有効率は委員会判定によって

も40%台 から90%台 の間にばらつくという結果であった。
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表11各 治験で扱った症例の検肘(主治医判定と委員会判定による重症度の比較:慢 性閉塞性肺疾患につ

いての集計)

主治医判定

●経口薬

x2=5.75

φ=3

P=0.125

●注射薬

x2=0.421

φ=1

P=0.516

●経口薬VS注 射薬

x2=0.675

φ=1

P=0.411

委員会判定

●経口薬

x2=28.42

φ=3

P=0.000

(**)

●注射薬

x2=7.493

φ=3

P=0.058

●経口薬VS注 射薬

x2=19,88

φ=1

P=0000

(**)

このような有効率の相違は,そ れぞれの傘下グループで扱う症例 の重症度 とも関係する可能性 もあるので,委

員会判定による重症度に従って調べたが,図4に 示すように,軽 症例が20%台 か ら80%台 までばらつ くという

結果であった。 このようなことから,各 傘下施設グループで扱った症例の重症度 と臨床効果 との関係を調べた

が,結 果は,図5に 示すように0.4695と いう有意な相関係数が算出された。

§ 考 察

冒頭 に述べたように,本 委員会の当面の目標 は,類 似 した抗菌薬を用いた比較試験 の中か ら,抗 菌薬投与後の

臨床観察項 目のプロファイルを描 き,今 後の抗菌薬の臨床評価 についてのより適切な評価法の資料 に資すること

にあった。そのようなことから当委員会は,適 当 と考えられる13の 治験 を選 んだ。そ して,こ れ らの治験デー

タを管理 しておられる各企業にその協力をお願 いした。 もちろん,提 供 していただ く資料は,各 製薬企業が保存

しておられる各治験症例の調査票そのものではな く,そ れぞれの製薬企業が治験薬の臨床データについての統計

をとるために作成したコンピュータ用の磁気 テープである。 しかしながら,実 際にはい くつかの困難 にぶつかっ

た。

その1つ は,こ れ らの製薬企業間には,比 較試験に用いる対照薬を他の企業に依存 しなければならない という

こともあって,「 その結果 は,厚 生省への新医薬品の製造承認 申請以外 には,宣 伝等 には一切使用 しない」という

申 し合わせがあったことである。企業 によっては 「この申し合わせに抵触する可能性があるので拠出できない」

ということであった。各製薬企業には,「本委員会の作業の目的 は臨床観察項 目のプロファイルを描 くことにあ

るのであって,被 検薬 と対照薬の優劣を論ずるものではない」 ということを話 してその了解 を得たが,こ のよう
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表12重 症度の検討:主 治医判定と委貝会判定の食い違いについて

符合検定(重 症は例数が少ないので中等症に加えた)

<肺 炎>
-:委 貝会判定による重症度が主治医判定の重症度より軽症であるもの

+:委 貝会判定による重症度が主治医判定の重症度より重症であるもの

経口薬 注射薬

表13重 症度の検討:主 治医判定 と委貝会判定の食い違いについて

符合検定(重 症は例数が少ないので中等症に加えた)

<慢性閉塞性肺疾患>
-:委 員会判定による重症度が主治医判定の重症度より軽症であるもの

+:委 員会判定による重症度が主治医判定の重症度より重症であるもの

経口薬 注射薬

な事情 もあって,今 回の調査 に用いた個々の治験 については,表3に 示す通 り薬品名については明示 しなかっ

た。

しかしなが ら,臨 床症状のプロファイルを描 くにあたっては,各 治験 の磁気テープ中に含 まれているデータの

コー ドは統一する必要がある。そして,そ のためにはある程度の品質チェックをしなければならない。 そのよう

なことか ら,各 磁気 テープに含 まれている個々のデータの基本的な検討か ら始めたのであるが,こ れ らの作業を

進めてい く中で,統 計処理上か らはどうしても避 けられないいくつかの間題が生 じてきた。

その第1は,予 測 していた以上に各治験データの保存状況 は一定 していないということであった。たとえば,

疾 患名,副 作用名,薬 剤菌種名等については,治 験症例 を記載す る調査票に書かれているものをその場限 りでコ
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表14肺 炎(基 礎疾患あ り・なし)と 重症度との閲係(共 に委員会判定)各 治験における検肘

<経 口>

経 口:全 治験の集計

x2=7.2716

P=0.0070(**)

<注 射>

注射:全 治験の集計

x2=4.8049
P=0.0284(*)

注:委 員会判定では重症例はほとんどないので,中 等症の中に組み入れた。
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表15慢 性閉塞性肺疾患における重症度(ことに,び まん性汎細気管支炎との関係)

慢 閉:慢 性閉塞性肺疾患(びまん性汎細気管支炎を除く)

DPB:び まん性汎細気管支炎

<経 口>

経口:全 治験の集計

x2=2.4660

P=0.1163

<注 射>

注射:全 治験の集計

x2=5.1981
P=0.0226(*)

注:委 員会判定では重症例はほとんどないので,中 等症の中に組み入れた。
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委員会判定 金症例(急 性肺礎群や慢性気道感染症群:注 射薬+経 口薬)

※適応外疾患 とは、急性肺炎群についてはコー ド11
、12以 外のもの、慢性気道感集健群では、 コー ド999

であ ったものを示す。以下同じ。

図2施 設グループにおいて扱った症例の検討:全治験を通じて20症 例以上扱

った施設一評価可能例 と評価不能例と適応外疾患の検討-

委負会判定全症例(急 性肺炎+慢 性気道感染症:注 射薬+歴q薬1

図3施 設グループにおいて扱った症例の検討:全治験を通じて20症 例以上扱
った施設-有 効例,無 効例および判定不能例の比率についての検討-
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委員会判定 全症例(急 柱肺炎群+慢 性気道感染症群:注 射鋼+経 口薬)

図4施 設グループにおいて扱った症例の検討:全治験を通じて20症 例以上扱った

施設-重 症度の検討-

γ=0.4695(**)

Y=0.3635X+0.2562

**1%の 危険率で有意
重症度:軽 症濫1,中 等症=2,重 症羅3と して計算した。

図5各 施設グループで扱った症例の重症度(平 均値)と 臨床効果との関係(共 に委員会判定)
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ー ド化 しているとしか思えない ものもあって,集 計するに して もその論理性に欠けるものもあった。

また,ワ ーキング・グループで必要だと考えるデータが欠落 しているものもあった。 これらの欠落例の中には,

今 後の治験 を行 うにあたっては重要 と考 えられることも含 まれているので,代 表的なものを記 してお く。

・治験 を行 った施設名が欠落 している。

・治験開始日が欠落 している。

・治験除外理由が入力されていない。

・主治医による重症度が入力されていない。

・菌の消長が菌毎に入力 されていない。

・カテゴ リーとして値9が 用いられている胸部X線 判定用の点数 において,9を 欠測 としている。

・臨床症状の時系列的な変化が欠落 している。

等である。

たとえば,こ れ らの資料 においては,期 待 していたほどの臨床効果が得 られていない際や,脱 落例が多かった

りした際には,そ の解析は不能 となる。

また,呼 吸器感染症 の治験においては,そ の治験の期間中において,あ る種のウイルスやマイコプラズマ等の

流行がみられ ると,臨 床効果や脱落例の多少が左右 される。 また,定 められた治験期間のある時期に限って集中

的に4症 例前後の治験を行 う施設があるとか,治 験期間の終了間際になってい くつかの症例 について治験 を行っ

ている施設 もあることなども,こ の種の治験では往々にして経験することである。 このような現象は,お そらく

その施設が多 くの治験薬 を抱えている結果であろうと推察されるが,こ のような治験症例においては,時 に患者

の質や主治医の評価法が問われることが生ずる。 このような検討のためにも,施 設名や治験開始日,あ るいは治

験除外理由や重症度 といった情報はきわめて重要な指標 となる。

もう1つ,抗 菌薬の場合は,検 出菌に関する情報が最も大切 なはずであるが,こ の情報の扱い方についてはま

った くと言ってよいほど各社各様で,中 には菌の検索を行っていないのか,行 っていても検索で きなかったのか

判定できないコー ドを用いているものもみられた。また,臨 床症状の時系列的な変化は入力 されておらず,最 終

判定の時点でのデータのみ入力 されているという資料 もあった。必要最低限の情報 をピック.ア ップしようとす

る意図 はよく理解で きるが,何 らかの疑義が生 じた際には,こ のような例ではもう一度治験症例の調査票に戻ら

なければならないという労力の無駄が生ずる。

一方
,こ れらの事実は,ワ ーキング ・グループの中に深刻な論議を生んだ。 もちろんその焦点は,こ れらの資

料か ら統計的な資料 を引き出すことの是非についてである。 しか しながら,い ずれにしても今後の抗菌薬の評価

にあたって,そ の精度を高めるためには,各 治験の中に含 まれる問題点を明 らかに して,そ の是正の方向を示す

ことも重要なことで,そ れに加 えて,こ れらの資料の中か らより精度の高い資料 を得 るには,い かなる資料を抽

出すればよいか という検討 もまた必要であるということであった。

そのようなことか ら,ま ず各治験 に参加 した施設 と,そ の施設が扱 った治験例数 についての検討か ら始めた

が,い ずれの治験において も多数の施設が参加 はしているが,そ れぞれの施設で扱 う治験例数 はきわめて少ない

とい うことであった。

比較試験において,参 加施設が多 くなると,い かなる厳重な規約を設 けても,末 端の治験担当医師の技量や臨

床評価 の考え方には,ば らつ きが生ずることは避け られない。 ましてや,各 施設で扱 う治験例数が少ない際に

は,各 治験担当医師がその治験薬を使用 したことによって体得 し得る臨床経験 もまた希薄 とな り,そ のような治

験が次々と繰 り返 されると,そ れは単に症例をこなすだけの流れ作業 になってしまい,必 ず しも正 当な評価を得

ることに繋がらない場合 も生 じてくる。 また,果 たしてブラインドが守 られているのか という批判 も生ずる。

逆に,1つ の治験 の中に際立 って多 くの治験症例 をこなしている施設が存在すると,疑 義が生ずる場合 もあ

る。たとえば 「治験の対象 となる症例は少ない」 と言うけれ ども,果 たして本当なのか とか,際 立って多 くの治

験症例をこなした施設その ものに対する信頼度 といったような問題である。 また,全 体の治験成績が多 くの治験

症例 を扱 った施設の臨床成績でマスクされるといった問題 も生ずる。

比較試験を行 う際の基本 は,比 較的技量の一定 した数少ない施設で行 うことが重要であり,仮 に数少ない施設

で行 った治験 においては偏 りが生ずるということであるのなら,い くつかの独立 したグループで比較試験 を行っ

て,そ の成績 を比較すればよい。
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その ようなこともあって,臨 床における観察項目の見方がほぼ一定 していると考えられる大掌付属病院等を核

とする傘下施設毎にグループ として,再 度検討 を行 ったのであるが,ば らつきはかえって署明になるという結果

であった。

また,治 験に参加 している各施設の治験への参加度数を鯛べたが,意 外 にも13の 全治験 に参加 したとい う施

設は1施 設 もな く,約 半数の施設が1～2回 のみの参加であるという結果であった。 この結果は,こ れ らの治験

を行 う際に参集 した各医療施設のイメージとははなはだしく異なる。つまり,こ れらの治験に参加 している施設

その ものはもっと多かったはずなのに,こ れ らの常時治験に参加 している施設では,複 数の治験薬 を抱え,そ れ

を適用 となる疾患に順次割 り当てようとしても,治 験対象 となる症例の絶対数が足らな くなってきているという

問題をも含んでいる。

本来 は,予 定の治験症例 を確保することがで きないと考えられ る際には,そ れ らの施設は比較試験 そのものに

は参加することを辞退した方がよい。そして,参 加す るか らには少な くとも各施設関で扱 った症例の比較がある

程度できる程度の症例 について治験 は行 うべきであろう。 また,年 間を通 じてその程度の治験症例数が得られな

いような感染症においては,比 較試験は行わない方が よい。

一般 に比較試験 の精度が云々される際には,ま ず参加施設の質 と数の問題がチェックされ,次 に治験の総症例

数 と各施設で扱 った治験例数がチェックされる。次に脱落例がチェックされる。脱落例については,も ともと適

応外である疾患が何例含 まれているか ということと,適 応疾患ではあるけれども,規 約違反あるいは患者の拒否

にあって判定不能 となった症例が どの程度含 まれているか ということがチェックされる。前者が多い と比較試験

そのものの精度が疑われる。 また,後 者であっても,規 約違反例が多いと精度が疑われる。一方,患 者の拒否例

が多い際には,た とえば投与時の疼痛 とか,服 用しに くいといった事由が問われ る。いずれにしても,比 較試験

において は脱落例が少ない方が精度に対す る評価 は高い。

しかしなが ら,呼 吸器感染症にあっては,表4に 示すように,診 断名 と治験適応疾患名についてコー ドを決め

ることは決してむずか しくはないが,委 員会判定においては,表8と 表9の 欄外に示 したように,診 断名からは

適応外疾患に該当するが,委 員会判定 においては臨床評価可能例 とすることができるとい う極 めて複雑な疾患が

含まれて くることがある。

このような判定法が採用されるところに呼吸器感染症のむずかしさが存在する。本来,呼 吸器感染症には,細

菌のみならず ウイルスからマイコプラズマ,さ らには真菌に至 る種々の微生物が関与 している。そして,最 も重

要なこ とは,こ れ らの微生物 のいず れが病原 として関与 してい るか という ことについて は,多 くの場 合

retrospectieな 解析 をしない限 り解明 し得ないことである。 また,解 析 をして も結局 は不明 に終わ り,よ り明確

な診断名を下だす ことがで きない場合 もある。

そのようなこともあって,呼 吸器感染症 の治験 においては,治 験終了時にKeyを 開 かない まま,数 名のメン

バーか らなる委員会においてretrospectiveな 解 析 と胸部X線 写真 による総合臨床評価 を多数決で行 っている

が,そ の結果が(1)臨床評価可能例,(2)治 験 として採用されたが臨床評価から除外 された例,(3)治 験 として採用さ

れなかった例 として区分 されている。

このような病態の特殊性から考 えると,急 性肺炎群 においては,実 際の治験にあっては,脱 落例が増 え,臨 床

評価可能例が少 な くなることはあ り得 ることではある。 しかしなが ら精度 を高めるためには,冒 頭に述べたよう

に脱落例 は少な くした方が よいことは論をまたない。 なぜな らば,脱 落例が続出するような緩やかな規定に従っ

て治験症例 を選出 していると,多 くの治験担当医師に治験適応症例に対する厳密な臨床判断をすることを鈍化 さ

せる可能性 を有するか らである。それは後述す るように,脱 落例 のみならず重症度の各施設問のばらつ きになっ

て も現われて くる。今後 は,治 験適応症例 をもう少 し厳格 に判断できるような規約 は設けるべ きであろう。

なぜな らば,こ の傾向は急性肺炎群の経口薬における臨床評価可能例の低率において も示されているからであ

る。肺炎に対 し経口薬が適用 となるのはいかなる病態の時なのか という本質的な論議 は,こ れからはもっと厳密

にあ らかじめなされているべ きであろう。

各治験で扱 った治験症例 の軽症,中 等症,重 症の比率について も,有 意の差が認められた。一方,各 治験に含

まれる疾患群 の構成 にも有意の差が認め られた ことか ら,急 性肺炎群 では比較的症例の多い肺炎(基 礎疾患あ

り・な しを含む)の みに絞 り,ま た慢性気道感染症については,こ れ も比較的症例の多い慢性閉塞性肺疾患のみ

に絞 って,各 治験 に含 まれる症例の重症度に関する分布状況を検討 した。結果 は,同 一疾患だけを抽出 しても,
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主治医判定,委 員会判定ともに各治験における重症度 に有意の差があるということであった。 ことにそれは委員

会判定の方がより顕著に現われてくる。それを符合検定に よって検討すると,主 治医判定で は委員会判定 より,

よ り有意 に重症度 を重 く判定 しているということであった。 この重症度における主治医判定 と委員会判定の差 も

また,治 験の精度の上に一抹の疑義 を投げかける。今後の治験においては,も う少 し治験適応症例 についての厳

密なクライテリアを設けるべ きであろう。

また,治 験薬が経 口薬であるか注射薬であるかによって,治 験対象となった症例の重症度に有意の差が生 じて

いる。 これは当然のことで,さ きに述べたように,経 口薬での治験が可能な肺炎や慢性閉塞性肺疾患 と注射薬の

それ とでは,お のずか ら病態が異なるはずで,そ の病態が異なることを,も っと明確に治験適応疾患の クライテ

リアに組み入れるべきであろう。

最後に。各治験参加施設が扱った症例 について,施 設そのものの間にみられるばらつきについて検討した。た

だし,こ のばらつ きを調べるためには,よ り多 くの症例 について治験 を行 っている施設について検討する必要が

ある。そのため,こ こで は臨床観察方法の技量がほぼ一定していると考えられる。傘下グループ間の検討を行っ

た。

結果は,臨 床評価可能例の検討において も,重 症度の検討においても,有 効率の検討において も,各 傘下グル

ープ間にはきわめて大 きなばらつきがみられ るということであった
。 ことに,重 症度 と臨床効果 との関係 をみる

と,相 関係数その ものは0.4695と 必ず しも高 くはないが,有 意な値が得 られたことは注目すべ きことで,一 般

には重症度が高い疾患をより多 く扱 っている施設ほど有効率が高 くなっているという,一 見矛盾 した関係が成 り

立っ傾向にある。

この理由については,本 論文の第2報 ない し,第3報 で詳細に述べる予定にしているが,重 症度の判定法もま

た,厳 密なクライテリアを設定する必要があることを示してお り,一 方,軽 症例で無効が多いとい うことは,前

述 したように,軽 症例 とは一体何か,果 たして治験薬の対象 として適当であるのか否かという問題をも提起 して

いる。

§ 結 語

抗菌薬投与後 の臨床観察項目のプロファイルを描 くにあたって,今 までに行われている呼吸器感染症の比較試

験の中から,比 較的類似 した対象薬が用いられている13の 治験 を選 びだ し,そ れ らに含 まれている臨床データ

についての基本的な解析を行った。

まず,そ れぞれの資料の中に含 まれ る疾患,診 断名,副 作用,臨 床観察項 目,あ るいは検 出菌等 について,コ

ンピュータ処理のための コー ドの統一化 を図 ろうとしたが,そ の間に,今 回の統計処理上の問題のみならず,今

後の抗菌薬の臨床評価 を行 うにあたって重要 と考えられるい くつかの点が見出された。

すなわち

1.こ のような比較試験は,で きるなら今後 は力量のほぼ一定 した傘下グループで行 うことが望 ましい。

2.傘 下グループで行 うにしても,1施 設で扱う治験症例数 はそれぞれの施設問の比較がある程度で きる症例

であることが望 ましい。

3.逆 に,1つ の治験 の中に極端 に多 くの治験症例 を扱 っている施設が存在することも好 ましい ことで はな

い0

4.呼 吸器感染症 といえども,脱 落例がより多 く含 まれる治験 は決 して好 ましいことではない
。治験適応症例

について,も う少 し厳密なクライ リアを設ける必要がある。

5.そ れは重症度 についても同様である。ことに重症であるほど有効例が多いことに鑑みて
,臨 床効果判定基

準についても検討すべきであろう。

6.ま た,経 口薬 と注射薬 とでは,同 一疾患であってもその対象となる疾患の病態はおのずから異なるはずで

ある。 ことに軽症例においては,同 じ効果判定基準 を用いて判定 してよいのかという問題 も生 じている
。病

態 に応 じた効果判定法 について も検討すべ き時期にきているように思えた。


