
498 日本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 1998

【抗菌薬臨床評価法制定委員会(呼 吸器系)報 告】

呼吸器感染症 における新規抗微生物薬の臨床評価法策定の根拠とその検証

―1 .急 性上気道感染症群―

渡辺 彰 ・三木 文雄 ・大泉耕太郎 ・力富 直人

古賀 宏延 ・二木 芳人 ・草野 展周 ・齋藤 厚

日本化学療法学会*抗菌薬臨床評価法制定委員会呼吸器系委員会

(平成10年8月26日 受 付 ・平成10年10月20日 受 理)

本論文の目的は,日 本化学療法学会の抗菌薬臨床評価法制定委員会の呼吸器系委員会(以 下,本 委員

会)が 本誌(vo1.45:762～778,1997)に 報告した 「呼吸器感染症における新規抗微生物薬の臨床評価

法(案)」 で設定 した診断基準,重 症度判定基準お よび有効性判定基準の策定根拠 を,急 性上気道炎群

の例において示すことである。新基準では,臨 床評価の対象 となる急性上気道炎群 として急性咽頭炎,

急性扁桃腺および急性気管支炎の3疾 患 をあげたが,基 準設定に今回用いたのは抗菌薬の開発治験時に

集積された2,257例 である。 この群の治験症例のほとんどは担当医の判断によって選択 された症例であ

り,本 委員会の設定した新診断基準に合致する率は67%(1,518/2,257)と 低かった。 しか し,本 委員

会が評価すべ き項 目とした起炎微生物の検索,白 血球数,杵 状核球,CRP,体 温 をすべて測定 した

1,172例 における合致率は81%(947/1,172)と 高かった。担 当医の重症度判定では,経 口薬群と注射

薬群に乖離が見 られると共に中等症が もっとも多かったが,新 基準による判定では軽症例が もっとも多

かった。す なわち,新 診断基準に合致 した1,518例 では,担 当医判定による軽症/中等症/重症の分布は

41%/50%/9%で あり,新 基準による判定では同様に50%/39%/10%で あった。臨床効果判定に関して

は,新 基準が 主要評価目とした7日 後に評価項目を測定し得た例は少な くなかったが,解 析に用いるこ

とがで きた234例 では,担 当医判定と新基準による判定の合致率が85～93%と 高かった。以上 より,

急性 ヒ気道炎群における新規抗微生物薬の臨床評価法としての新 しい基準はいずれも妥当であ り,今 後,

有効に使われるべ きであるが,医 療技術の進歩と抗微生物薬の新たな開発によって起炎菌 と治療効果の

変化が予想されるので,見 直しを絶えず行うことが必要と考える。
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わが国では,1989年10月 に 「医薬品の臨床試験の実施

に関する基準(GCP: good clinical practice)」 が厚生省によ

り制定 され1),翌1990年2月 か ら施行された。1993年6

月の第41回 日本化学療法学会総会(以 下,本 学会)で は,

欧 米とわが国 との抗 菌薬の臨床評価法についての国際的ハー

モナイゼー ションに関する特別集会が もたれ,1992年 の 米

国食品医薬品局(FDA)と 米 国感染症学 会(IDSA)と に よ

るガイトライア,お よびこれに95%以 上 の整合性 をもたせ

た1993年 の ヨーロ ッパ臨床微生物 感染症学会(ASCMID)

に よるガイ ドライン1が 紹介 された。前者では,呼 吸器感染

症における新規抗感染症薬の臨床評価法もあわせて報告され

た1。 また,新 規医薬品の開発をめ ぐる種 々の規制に対する

国際ハーモナイゼーションの機運 も高 まり,1991年 か ら1

年 お きにU米 欧3極 問でICH (Intemational Conference

on Harmonization)国 際 会議が開催 されている。

このような内外の動向を背景に,本 学会では1993年6月

の総会後に,特 別委員会として 「抗 菌薬臨床評価法制定委員

会3が 設けられ,そ の分科会として 「呼吸器系委員会」,「泌

尿器系委員会」,「術後感染f防 委員会」の3つ が設けられ

た。抗菌薬臨床評価法制定委員会の 目的は,わ が国における

新規抗微生物薬の 目ざましい開発に比 し遅れている臨床評価

法を,国 際的ハーモナイゼーションを視野に入れてあらたに

制定することである。その総論は,著 者 らの構成する呼吸器

系委員 会(以 下,本 委員会)に よ り,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)

を参照 しつつ作成 され,1996年5月 の第43回 本 学会総会

で 「抗菌薬の臨床評価 に関する一般指針(案)」 として報告

され6),1年 後 に発効 した。 この 一般指針は,こ の時期に砂

川 ら9が,厚 生科学研究費補助金によって同様な作業を行っ

て作成 した 「院内感染対策としての抗菌薬適正使用に関する

研究」の中の,『 新規抗微生物薬の臨床評価の在 り方につい

て灘の報告との整合性 を図 りなが ら作成されたものである。

* 東 京都 品 川 区 上大 崎2 -20-8
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本委 員会はさらに,各 論である 「呼吸器感染症における新

規抗微生物薬の臨床評価法」の作成を試み,1997年6月 の

第44回 本学 会総会 と本誌(vol.45:762～778,1gg7)で

『案』 として報告 した7,8)。内 容は,I.序 論,II.急 性 上気

道炎群,III.肺 炎,IV.慢 性 肺疾患の急性増悪,に わかれて

お り,評 価に必要な基準 としたのは,い ずれの疾患群におい

ても診断基準(評 価対象採用基準),重 症度判定基準,お よ

び有効性判定基準の3つ である。

本委員会には,こ れ らの基準の策定根拠 を明らかにする責

務があり,本 稿ではまず急性上気道炎群を取 り 上げて,上 記

3基 準の策定根拠 を示す こととした。新基準の策定に用いた

臨床例は,抗 菌薬の開発治験時に集積された急性上気道炎群

の2,257例 で あるが,実 際の作業では,こ れらの症例を多

方面から解析 し,そ の結果から妥当と思われる仮の基準を設

定した後,再 び各症例について主治医判定との異同を検討 し

て修正を加えた。その結果,k述 の臨床評価法(案)が 作成

されたわけであるが,本 稿ではその作業過程を述べ ることに

よって策定根拠 を示すのではなく,新 しく設定 した基準の妥

当性を検証することによってその有用性を明 らかにする方法

をとった。 なお,解 析結 果の一部はすでに報告した斜。

1.対 策 と 方 法

1.上 気道感染症 群 におけ る臨床 評価 法の基準

妥 当性 の検 討 の対 象 と した急 性 上気 道感 染症 群 の新

しい臨床 評 価 基準 凋(以 下,新 基 準)は 次 の よ うで あ

る。

1)評 価対 象作用 基準

抗 菌薬 臨床 評価 の対象 と して適格 な細 菌性 急性 上気

道感 染症 群 は,臨 床 症状 ・所 見 を確 実 に有 す る症例 の

うち,(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.あ るい は確 認 され る 可能性

の強 い もの,も し くは,起 炎微 生物 は確認 されな か っ

た ものの,良 質 の検 体(膿 栓,膿 性 分泌 物,膿 性 痰 な

ど)が 採 取 され る例,を 必 ず 満 た し,(2)白 血 球 数 ≧

8,000/mm3・,(3)秤 状 核 球 ≧10%,(4)CRP≧0.7mg/d1,

また は施設の 上限値 を越 え る もの,(5)体 温 ≧37℃,の

4項 目中2項 目以Lを 満 たす ことが必 要で ある。 同様

に,抗 微 生物 薬 の臨 床評 価 の対 象 と して適 格 なマ イコ

プ ラズマ あ るい は ク ラ ミジア に よる急性b気 道 感 染症

群 は,臨 床症 状 ・所 見 を確 実 に有す る症 例 の うち,(1)

ペ ア 血清 で マ イコプ ラズマ抗 体価 の 上昇が4倍 以 上 ま

たは単血清 でCF抗 体価 が64倍 以 上,あ るいはHA抗

体価 が320倍 以 トの 例,も し くは,ペ ア1血清 で ク ラ ミ

ジア抗 体価 の ヒ昇が4倍 以上 また は 単血清 でCF抗 体

価が16倍 以 トの例,あ るいは,マ イ コプ ラズマ とクラ

ミジアの 各 々の抗 原 検 掛法 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,を 必 ず 満 た し,(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,(7)咽 頭痛,の6項 目中3項 目以 上を満た

すことが必要である。

2)重 症度判定基準

急性上気道感染症群 において軽症 とは,前 記の評価

対象の採用基準に合致 した例の中で,!体 温が37.5℃

未満,(2)白 血球数が10,000未 満,(3)CRPが4.0mg/dl

未満の2つ 以上を満足する例である。重症は,1体 温

が38.6℃ 以1二,(2)白 血球数が15,000以 卜,(3)CRPが

10.0mg/dl以Lの2つ 以上を満足する例であ り,中 等

症は,軽 症 と重症のいずれにも該当しない症例である。

3)有 効性判定基準

有効性判定では改善速度の評価が 壷要なので,3日 後

と7日 後に微生物学的効果と臨床効果の2つ を判定す

る。微生物学的効果は,抗 菌薬の臨床評価 に関する一

般指針(案 卵 の判定基準に従 う。起炎微生物が非細薦

性(マ イコプラズマや クラ ミジアな ど)の 場合や重症

例などでさらに継続投 与を要した例では,最 大14日 間

を限度として最終 日判定を行い,3日 後判定 と7日 後

判定を補足する。臨床効果は有効 と無効の2段 階で判

定する。細 菌性急性 上気道感染症群で は,(1)体 温 の

37℃ 未満への改善,(2)自 血球数の8,000/mm・ 未満への

改善,あ るいは施設の正常値への改善,3CRPの 前値

の30%以 下への改善,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 口の増悪が認

め られない例 を有効 とす る。非細 菌性(マ イコプラズ

マや クラ ミジアなど)急 性L気 道感染症群では,1体

温の37℃ 未満への改善,(2)白 血球数の8,000/mm・ 未

満への改善,あ るいは施設の正常値への改善,3CRP

の前値の30%以 ドへの改善,(4)持 続する咳の消失,5

咽頭痛の消失,の5項 目すべてを満足す るか,5項 日

中3項 目あるいは4項 目を満足し,か つ他の2項 目あ

るいは1項 日の増悪が認め られない例を有効 とす る。

以kの2つ の群 において,い ずれの時点で も上記の判

定基準に達 しないものは無効 と判定 し,な ん 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。

2.検 討対象疾患

わが国における最近の開発治験で集積 された急性 上

気道感染症の例を対象とした。急性 上気道感染症には

普通 感冒か ら咽 後膿瘍,あ るいは急性 気管支炎 まで

種 々の病型が含 まれるが,例 数の多い急性咽頭炎,急

性扁桃炎お よび急性気管支炎の3疾 患を解析の対象と

した。それぞれ273例,1,011例,973例 の計2257

例である。ただ し,急 性 上気道感染症群では 二重盲検

比較試験は過去にほとんど行われてお らず,対 象 とし

た例はすべて担 当医が抗 菌薬の臨床評価 にふさわ しい

と判断 して治験に組み入れた症例である。 また,声 門

より下部の気道に感染炎症を起 こす急性気管支 炎は部

位か ら言 えば 下気道感染症に含 まれるか,病 態的には

急性 上気道感染症 群に含 まれ るべ き性 質 を有す るの
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で5),今 回 の検討対 象 と した。 なお,ヒ 記の例 の中でマ

イコプ ラ ズマ 感染症 と クラ ミジア感 染症 の確 定診 断が

得 られ てい る例 は きわめて 少 数であ り,層 別 解析 は行

わ なか った。 ただ し,上 記 の症 例 とは別 に,血L清 抗 体

価の有意変動やPCR法 な どを用い た抗 原検 出法 によっ

てマ イコプ ラズマ 感染症 と クラ ミジア感 染症 の診 断が

確定 して いる急性咽頭 炎7例 と急性気管 支炎16例 の 計

23例(sparfloxacin投 与12例 お よびroxithromycin

投 与11例)を 集積す るこ とがで きたので,別 途解析 し

た。

3.対 象症 例

上記の2,257例 を 系統 別 ・剤型別 に4群 にわけたが,

各 群 の薬剤 ご との例 数 は以 下の とお りであ る。 第1群

は経口 キ ノロ ン薬 の6剤 であ り,grepafloxacinが101

例,prulifloxacinが132例,pazufloxacinが140例,

gatifloxacinフ が69{列,fleroxacinカ ミ181{列,lev-

ofloxacinが147例 の 計770例 で ある。第2群 は経 口

セ フェム薬 の6剤 であ り,cefditoren pivoxi1が186例,

cefbapene pivoxilが208例,cefdinirが214例,cer

podoxime proxetilが215例,cefbtamet pivoxi1が100

例,cefbtiam hexeti1が94例 の 計1,017例 で あ る。第

3群 は注射用 セフェム剤の4剤 であ り,cefbpimeが55

例,cefbzopranが64例,cefbselisが58例,ceflupre-

namが68例 の 計245例 で あ る。 第4群 は注射 用 カル

パペ ネム薬の2剤 で,panipenem/betamipronが69例 ,

meropenemが156例 の 計225例 で あ る。以 上 を

Table1に 示 した。マ イコプ ラズマ感染症 とクラ ミジア

感染 症 の計23例 は,sparfloxacinが12例,rox-

ithromycinが11例 で あ った。

4.解 析項 目と解析方法

上記の症 例 において,急 性 上気 道感染症 群の新 基準7〕

に定 め られた 評価対 象採 用基 準,重 症 度判 定基 準,有

効性 判 定基準,の3項 目に合致 す る割 合 を,疾 患 ご と

に検 討 した。 ただ し,重 症 度基 準につ い ては 前記 の解

析 に加 えて,経 口薬 と注射薬 との2群 に分 けて,担 当

医判 定の 重症 度別 に体温,自 血球 数,CRPの 分 布 を検

討 した。 また,有 効性 判定基準の検討 では,7日 後判定

の結 果を解 析の対象 としたが,7日 後に評価項 日が不足

して判 定 し得 ない例 にお い て最終 日に判 定が可 能 な例

の場合 はその判定結 果をかわ りに用 いた。

II.結 果

1.新 しい評価対象採 用基準へ の合致率

新 しい評 価対 象採 用 基準 に合 致す る割 合 をTable2

に 疾 患 別 に示 した。(Table 2-a)に 示 す ように,調 査

例 中 の合致 例 と合致 率 はそ れぞれ,急 性 咽頭 炎が273

例 中170例(62%),急 性 扁桃 炎が1,011例 中651例

(64%),急 性 気管 支炎は973例 中697例(72%)で あ

り,全 体 では2,257例 中1,518例(67%)で あ るが,

こ れ は 評価項 目の 一部 が測 定 され てい ない例 も母 数に

Table 1.Distribution and number of cases with

acute upper respiratory tract infections

classified according to antimicrobial

agents administered

含めての成績である。評価項 目の一部が測定されてい

ない例(急 性咽頭炎118例,急 性扁桃炎666例,急 性

気管支炎301例)は,疾 患では急性扁桃炎に多 く,評

価項 目の中では特に朴状核球数を測定 していない例が

多かった。Table2-b)に 示すように,評 価項目をすべ

て測定 した例(急 性咽頭炎155例,急 性扁桃炎345例,

急性気管支炎672例)に おける合致例と合致率はそれ

ぞれ131例(85%),305例(88%)お よび511例

(76%)で あ り,全 体では1,172例 中947例(81%)

と,評 価項目不測定例の場合 より高か った。 また,評

価対象採用の新基準に合致 しなか った例の多 くは,膿

性検体が得 られていないなどで微生物学的検査が不 十

分な例(急 性1咽頭炎で48例,急 性扁桃炎で58例,急

性気管支炎で168例)や 平熱の例(急 性咽頭炎で44例,

急性篇桃炎を149例,急 性気管支炎で264例),CRP

が正常範囲内を示した例(急 性咽頭炎で57例,急 性扁

桃炎で117例,急 性気管支炎で190例)な どであっ

た。

2.新 しい重症度判定基準への合致率

1)担 当医判定の解析

経口薬の例(1群+2群)と 注射薬の例(3群+4群)

について,担 当医判定の2,257例 における重症度別の

体温,白 血球数,CRPの 分布を疾患別にFig.1のa)
～c)に 示 した。 いずれの項 目に関して も,経 口薬群の
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Table 2. Distribution of cases which were enrolled to set up new diag-

nostic criteria of acute upper respiratory tract infections

a) 2,257 cases selected by investigators

b) 1,172 cases in which 5 laboratory examinations were performed

New inclusion criteria require five laboratory examinations, i.e.,

microbiological study, white blood cell counts, stab count, C-reactive

protein level and body temperature for the evaluation of new

antimicrobial agents.

軽症例 と中等症例では差が小 さい一方で,経 口薬群の

重症例 と注射薬群の軽症および中等症例 とは近似 した

値を示 したが,こ の傾向は急性扁桃炎で顕著であった。

2)新 基準との合致率

新 しい選択基準に合致 した症例のみを用いて,担 当

医の重症度判定が 今回の新 しい重症度基準による判定

とどのように合致するかを,疾 患別にTable3のa)～

c)に 示 した。急性咽頭炎における軽症/中 等症/重症の

分布の比率は担当医判定で54%/44%/3%で あ り,新 基

準判定では61%/28%/11%で あった。同様に急性扁桃

炎では担 当医判定で18%/63%/20%,新 基準判定で

34%/50%/16%で あ り,急 性気管支炎では担 当医判定

で59%/39%/1%,新 基準判定では63%/32%/5%で あ

った。3疾 患を合わせた計1,518例 における分布は,担

当医判定が620例(41%)/756例(50%)/142(9%〉

であ り,新 基準判定では764例(50%)/596例(39%)

/158(10%)で あった。担 当医の重症 度判定と新 しい

重症度基準による判定が合致 した率は,急 性咽頭炎で

52%,急 性扁桃炎で45%,急 性気管支炎で63%で あ

り,合 致率は総 じて高 くはなかった。急性稲桃炎では,

今回の重症 度基準による判定 より担 当医判定の方が重

症であった例数が計239例 を数え,担 当医判定の方が

軽症であった例数の118例 のほほ2倍 を数えた。 一方,

急性咽頭炎と急性気管支炎の例では,担 当医判定の方

が重症であった例と軽症であった例は,そ れぞれ42例

対39例,お よび132例 対128例 とほぼ同数が分布 し

ていた。

3.新 しい有効性判定基準への合致率

Table 3. Comparison of the severity of the disease as

judged by the investigator with that according to

the new criteria

a) Pharyngitis (170 cases)

* conformity rate: 52 .4%

b) Tonsillitis (651 cases)

* conformity rate: 45 .2 %

c) Bronchitis (697 cases)

* confornlity rato: 62 .7%
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a) Acute pharyngitis

Body temperature

(
133, 73 and

1 cases )(
5, 23 and

4 cases )

White blood cell

(
151, 89 and

2 cases )(
3, 24 and

4 cases )

C-reactive protein

Severity of infection

(
92, 50 and

2 cases )(
2, 19 and

3 cases )

b) Acute tonsillitis

Body temperature

(
147, 356 and

40 cases )(
15, 108 and

106 cases )

White blood cell

(
164, 461 and

57 cases )(
20, 198 and

111 cases )

C-reactive protein

(
77, 167 alld

30 cases )(
13, 88 and

52 cases )
c) Acute bronchitis

Body temperature

(
507, 237 and

5 cases )(
41. 63 and

6 cases )

White blood cell

(
597, 261 and

5 cases )(
41. 66 and

3 cases )

C-reactive protein

(
361, 151 and

2 cases )(
34, 53 and

1 cases )

Fig. 1. Distribution of body temperature, white blood cell counts and CRP levels

in cases with acute pharyngitis (a), acute tonsillitis (b) or acute bronchitis

(c) which received oral or parenteral antimicrobials classified by severity as

judged by the investigators. Results are mean •} 1 •Ý. Data obtained from

groups with less than 5 cases are not shown. Columns (• ,ƒ¢,•¡) indicate

disease severity (mild, moderate and severe). Numbers in parenthesis under

the number of cases which received oral or parenteral antimicrobials indicate

the number of cases divided into the three degrees of severity (mild, moder-

ate and severe).

担 当医の有効性判定が,新 しい有効性判定基準によ

る判定 とどの ように合致す るかを解析 し,評 価対象採

用の新基準に合致する155例 につ いてはTable 4-a)

に,新 基準に合致 しない79例 についてはTable 4-b)

に示 した.急 性気管支炎で評価対象採用の新基準に合

致しない例における有効性判定の合致率が73%と 低か

った以外は85～93%の 高い合致率を示 した。なお,7

日後に評価項 目が測定されている例は少な く,3日 後あ

るいは最終 日に評価項 目が測定されている例はさらに

少ないため,上 記の計234例 のみが解析の対象 となっ

た。6日 後お よび8日 後に評価項 目が測定 されている

例 は評価対象採用新基準合致例で25例,非 合致例で
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Table 4. Distribution of cases in which clinical effectiveness

assessed by investigators (A) was in agreement with

that according to new criteria (B)

a) 155 cases which fulfilled new inclusion criteria

b) 79 cases which did not fulfill new inclusion criteria

11例 のみであったが,こ れを含めても合致率に大きな

変化はなかった。

4.マ イコプラズマ感染症例とクラミジア感染症例の

解析結果

マイコプラズマ感染症例とクラ ミジア感染症の例に

ついて,新 しい評価対象採用基準お よび重症度基準に

合致するか否かを解析 した。対象の23例 はすべて持続

する咳 と咽頭痛 を訴えて受診 し,血 清抗体価の有意変

動やPCR法 などによる抗原検出法で診断が確定 してお

り,マ イコプラズマ感染症が2例,ク ラミジア感染症

が21例 であった。新 しい評価対象採用基準に合致 した

例は23例 中12例 と少なかったが,合 致 しなかった11

例中7例 は白血球数や秤状核球数CRPの いずれかに

欠測があって評価が困難な例であ り,こ の7例 を除け

ば16例 中12例 が合致 したこととなる。 また,担 当医

の重症度判定は,軽 症が20例 。中等症が3例 であった

が,新 しい重症度基準では軽症が19例,中 等症は2例,

検査値の欠測のために判定が不可能な例が2例 であっ

た。担 当医が中等症 とした3例 は,新 しい重症度基準

では2例 が同 じ中等症であったが,1例 は検査値欠測

のために判定が不可能であった。有効性判定につ いて

は,検 討症例数が少ないので解析を行わなかった。

III.考 察

1993年6月 の第41回 日本化学療法学会総会後に発

足 した 「抗菌薬臨床評価法制定委員会」 には,分 科会

として 「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 が設け られた。著者 らの呼吸

器系委員会は,総 論 として 「抗菌薬の臨床評価に関す

る一般指針(案)」 を1996年5月 の第43回 本学会総

会で報告 し5),1年 後に発効 をみた。この指針が作成 さ

れた背景 と本委員会をと りまく状況はすでに述べ たと

お りであ る。本委 員会は さらに,本 務であ る各論の

「呼吸器感染症における新規抗微生物薬の臨床評価法」

の作成 を試み,1997年6月 の第44回 本学会総会で

「案」 として報告 した7/.臨 床評価の対象 とす る呼吸器

感染症 は,急 性 上気道炎群,肺 炎,慢 性肺疾患の急性

増悪の3疾 患 とし,評 価に必要な基準 として,い ずれ

の疾患群においても診断基準(評 価対象採用基準),重

症度判定基準,お よび有効性判定基準の3つ を設定し

た。本稿では,急 性 上気道炎群におけるこれ らの基準

の妥当性 を検証す る目的で,抗 菌薬の開発治験時 に集

積された臨床例を解析 した。

本委員会は,多 数の症例の解析結果を参考に 上記の3

つの基準を設定 した ものであるが,さ きに述べた よう

に,肺 炎群や慢性肺疾患の急性増悪群 とは異なって,

急性 上気道感染症群においては二重盲検比較 試験はほ

とん ど行われていない。通常,二 重盲検比較試験の実

施にあたっては経験 豊富な複数の医師か らなる症例検

討委員会が設け られ,症 例の採 否や重症度判定お よび

有効性判定につ いて担当医と綿密に協議することによ

り客観的な評価 ・判定が定 まるが.今 回集積 した急性

上気道炎群の症例はそのような経緯を経ていない例が

大多数 を占めている。すなわち,対 象 とした例はほと

ん どすべてが治験開発時に担 当医が選択 し,か つ重症

度 と有効性の判定を行 ったのみであって,客 観的な判

定が付 与されていない症例である。Fig.1に 示 したよう

に,担 当医の判定による重症度は,経 口薬群 と注射薬

群 とでは異なって分布することが今回知 られた。 これ

は担当医の判定が客観的ではないことを示す と同時に,

症例の選択に際 してその症例の絶対的 な重症度を判定

する前 に。経口薬を投与す るにふ さわしい例なのかあ

るいは注射薬を投与するにふ さわしい例なのかを最初

に判断 しているために分布が異なったものと考え られ

る。そして担当医は,経 口薬群 と注射薬群に二分 した

中でそれぞれの重症度分類 を行っているもの と考えら

れる。すなわち,重 症度判定にバ イアスがかかってい

て客観的ではないことを示す ものであ り,症 例の採用

や有効判定に関 しても同様の事情の存在することが考

えられる。 したが って,担 当医の主観 による判定が多

くを占める成績か ら新 しい基準を作って も客観的なも

のとは言えない。そこで,急 性 上気道炎群においては,

最初に妥当と思われる仮の基準を設定 して,そ の判定

が担当医による判定 とどのように合致するかを治験例

に戻 って検討し,修 正を加えて新 しい基準7)を作成 した

ものであ り.本 稿 において もその作業の経過 を一部再

現 しつつ検証 した。ただし,最 初の仮の基準 を設定す

る際には。肺炎群や慢性肺疾患の急性増悪群 との整合

性 を保つために,そ れ らの疾患群で設定 された評価対

象採用の基準や重症度判定基準,お よび有効性判定 基

準を大きな参考 とした。 また,急 性 上気道炎群に含 ま

れる症例は他の2群 の症例より相対的な重症度が低い

と考え られるので,採 用基準や重症度基準においては
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体温や白清L球数。CRPの 境界値の 一部を他の2群 より

若干低値 とした 上で,再 度解析を加えて微調整を行い.

最終的な基準を設定 したものである。

本稿では。以上の作業によって得 られた基準の妥 当

性 を検証す る目的で,治 験 開発時に経験 した急性 ヒ気

道炎群の2257例 を対象として,評 価対象採用の基準。

重症度判定基準,有 効性判定基準の3項 目について検

討した。 まず,評 価対象採用の基準は治験に組み入れ

る症例の選択基準であるが,担 当医が採 用した症例が

新基準に合致する確率はTable2-a)に 示すようにほぼ

2/3と 高 くはなかった。 しかし,評 価すべ き項 目として

あげた(1)起炎微生物の検索,(2)白 血球数,(3)秤 状核球,

(4)CRP,(5)体 温,の5項 口をすべて測定 した例が計

1,172例 と半数強を占めてお り,Table2-b)に 示すよ

うにそれ らの例における合致率が81%と 高かったこと

は特筆するに値すると思われた。 さらに,評 価対象採

用の新基準に合致 しなか った例の多 くは,膿 性検体が

得 られていないなどで微生物学的検査が不 十分 な例や

平熱の例。あるいはCRPが 正常範囲内を示 した例など

であ り。選択基準として これ らの項 目を評価すべ き妥

当性が確認されたもの と言える。

次に重症度の基準であるが,今 回の解析で。担 当医

は経口薬群と注射薬群の2つ にまずわけて,次 にそれ

ぞれの中で重症度を判定 していることが明らかになっ

た。 また,担 当医判定では経口薬群の重症群が注射薬

群の軽症～中等症群に相 当することも知 られたが,本

来これは 一本化すべ きものと考える。新基準の設定で

は上記の担 当医判定の 重症度分布を参 考としなが ら。

肺炎群や慢性肺疾患の急性増悪群 との整合性 を保つた

めに,そ れ らの疾患群で設定 された評価対象採用の基

準や重症度判定基準,お よび有効性 判定基準を取 り入

れて重症度基準を設定 した。その結果,Table 3に 示す

ように,担 当医判定では中等症群に症例の多 くが分布

し,特 に扁桃炎群では中等症群に2/3近 くが分布 して

いたが,新 基準による判定では軽症群の例数が倍増す

ると共に中等症群の例数が減少 してその差は小 さくな

った。 一般的 に感染症の重症度は軽症が最多を占め,

次 いで中等症が多 く,重 症例はもっとも少ないのが常

であ り,新 基準による重症度の分布がそれに近づいた

ことは理にかなうことと思われ,ま た,新 基準の妥当

性 を裏づけるもの とも考える。 また,咽 頭炎群や気管

支炎群では担当医判定の屯症例がかな り少なかったが,

新基準による判定では若 干増加すると共に,逆 に扁桃

炎群で多かった重症例が若干減少してお り,3つ の疾患

群におけるパラつ きが是正された もの と考える。すな

わち,3つ の疾患群の問でも新基準が妥当であることが

検証されたと言える。

有効性判定基準の 妥当性の解析については若千の問

題があった。すなわち。新基準で 主要評価 日とした7

口後に評価項 日が測定されている例は少なく,3日 後あ

るいは最終 日に評価項 目が測定されている例 はさらに

少ないため,解 析の対象は2257例 中234例 と少数に

とどまった。 しかし,Table4-a)とTable4-b)に 示

したように,急 性気管支炎で評価対象採用の新基準に

合致 しない例における有効性判定の合致率が73%と 低

かった以外は85～93%の 高い合致率を示 してお り,

問題はない もの と考えられた。6日 後および8日 後に

評価項 目が測定されている例 を含めても合致率に大き

な変化はなかったので。今回の新 しい有効性判定基準

は妥当なもの と考えた。

以上,著 者 らの呼吸器系 委員会が報告 した 「呼吸器

感染症における新規抗微生物薬の臨床評価法(案)」7)に

おける診断基準(評 価対象採用基準),重 症度判定基準,

および有効性判定基準の妥当性 を検証する 一環 として,

抗 菌薬の開発治験時に集積 された急性上気道炎群の臨

床例を解析 したが,い ずれに関 して も新 しく定めた基

準は妥当であ り.今 後有効 に利用 されるべ きであると

結論 したい。ただし,医 療技術 と抗微生物薬の進歩に

よって起炎菌と治療効果の発現の程度に も絶えず変化

の起 こることが予想 されるので,当 然の ことなが ら,

基準の見直しを繰 り返 し行 うことが必要であろう。
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Studies on general guidelines for the evaluation of new antimicrobial agents

for the treatment of respiratory tract infections

―I
. Acute upper respiratory tract infbctions―

Akira Watanabe, Fumio Miki, Kotaro Ohizumi,

Naoto Rikitomi, Hironobu Koga, Yoshihito Niki,

Nobuchika Kusano and Atsushi Saito

Committee for the Chinical Guidelines of New Antimicrobial Agents for the Treatment of Respirarory Tract

Infections, Japan Society of Chemotherapy, 2-20-8 Kamiosaki, Shinagawa-ku, Tokyo 141-0021, Japan

"General guidelines for the evaluation of the new antimicrobial agents for the treatment of res -

piratory tract infections" was reported by our committee in the Japanese Journal of

Chemotherapy ("General Guidelines" Vol. 45: 762•`778, 1997). The aim of the present paper is to

discuss the validity of the above "General Guidelines", when applied for the study of the cases

with acute upper respiratory tract infections (AURTI), and, if necessary, to set up a new guide-

line of the therapeutics of AURTI. For this purpose, a total of 2,257 cases with acute pharyngitis,

acute tonsillitis or with acute bronchitis, which had been enlisted for the phase II and phase III

clinical studies of new antimicrobials in Japan, were enrolled in the present study.Most of them

were selected and enrolled on the basis of the judgement by investigators, and 1,518 cases (67%)

were found to fulfil the criteria of "General Guidelines". All of the 5 different measurements rec-

ommended by the ad hoc committee (microbial study, WBC counts, stab count, CRP level and

body temperature) were done only in 1,172 enrolled cases, and 947 cases (81%) were found to

fulfil the new diagnostic criteria. The degree of the severity of the disease judged by investigators

differed somewhat each other between the per os medication cases and the parenteral medication

cases, and the number of moderate cases was the largest.However, the number of mild cases was

the largest according to the "General Guidelines". Of 1,518 cases which fulfilled the new criteria,

the ratio of mild/moderate/severe cases by the judgement of investigators was 41/50/9 and that by

the new criteria was 50/39/11. The ad hoc committee stated that laboratory examinations at the

7 th day after initiation of chemotherapy were "a must" for the correct evaluation of the effec-

tiveness of antimicrobials administered. However, laboratory examinations at the 7 th day were

done only in 234 cases, the judgemnt by investigators was comparable to that by the committee

in 203 of 234 cases (87%). As a conclusion, the new guideline set up by the ad hoc committee

is appropriate for the diagnosis, evaluation of severity of diseases, and for the evaluation of the

effectiveness of antimicrobial agents used for the treatment of AURTI.


