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は じ め に

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 り良質で速やかな治験が行われることは国民の福祉 を考える上でも極めて重要なことである。

この度,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 トコール作成委員会(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 りよい治験が行えるような標準的な基準 を作成

することとなった。

プロ トコール作成委員会(泌 尿器系)で は成人を対象 とした抗菌薬の治験のための標準的プロ トコール(治 験実

施計画書)と 症例報告書(ケ ースカー ド)を 作成 したので,こ こに公示する。

ただし,今 回の本学会基準 を直ちに最終的なものとすることには問題があるため,今 後,引 き続 き関係各位か ら

の意見を取 り入れ,順 次改変を行っていくこととする。是非,関 係各位から忌憚のないご意見を頂 きたい。なお,

ご意見は文書により,本 学会事務局へお寄せ頂 きたい。
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I.総 論

1.1目 的および本標準 プロ トコールの

位置づ け

治験 は,医 薬品などの評価のためにヒ トを対象として

意図的に開始 される科学的実験 と定義される。

本標準プロ トコールを作成するにあたって,泌 尿器科

領域感染症における種々の課題に答えるための治験を,

倫理的かつ科学的に実施できるようサポー トすることを

目指した。すなわち,標 準的なプロ トコールの提示だけ

でな く,泌 尿器科学的見地を十分に加え,治 験実施上の

疑問点の解消 も目指 して作成 したものである。

本標準プロ トコールを作成するにあたっては,日 本の

厚生労働省による各ガイ ドラインを基礎に置き,さ らに

欧米やICHの ガイ ドラインとのハーモナイゼーシ ョン

を考慮するとともに,UTI薬 効評価基準第4版 暫定案1)

および追補2),な らびに尿路感染症臨床試験ガイ ドライ

ン3)を参考にして作成した。

しか し,新 規に開発される薬剤は,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,全 ての薬

剤に対 して同一のプロ トコールを作成することは困難で

あることか ら,実 際に作成するにあたっては,本 標準プ

ロトコールを参考とし,治 験薬の特性や開発の 目的また

は治験依頼者の規定等に応 じて適宜設定していただきた

い 。

1.2治 験 にお ける各相の進 め方

1.2.1治 験

抗菌薬における標準的考え方については,本 学会での

検討内容を踏まえて旧厚生省医薬安全局より,すでに「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)が 公示され,さ らに,「 臨床試験の一般

指針」(医薬審第380号:平 成10年4月21日)が 公示 さ

れている。以下に治験の各相に関して,既 存のガイ ドラ

インなどを参考 として基本的な解説をする。なお,各 相

の考え方としては,次 の相に進むために必要な情報を生

産するべ きものであり,固 定 したものとして捉えるべき

ではない。

1)第I相 試験

前臨床試験の成績に基づいて,健 康被験者を用いて安

全性ならびに体内動態を検討する段階である。第I相 試

験では被験者の安全確保を最優先しなければならない。

健康人における臨床安全量の範囲の確認 と吸収排泄すな

わち血中,尿 中濃度を主とする薬物体内動態および薬剤

投与による腸内常在細菌叢の変動を知ることを目的とする。

2)第II相 試験

第II相 試験は,前 期と後期に分けられる。試験薬剤を

はじめて患者に使用 し,感 染症患者に対する有効性と安

全性 を確認するとともに,患 者における薬物動態を検討

し第III相試験における投与方法または投与量を検討する

段階である。第II相 臨床試験は通常,探 索的臨床試験 と

して取 り扱われる。

(1)前 期第II相 試験

前期第II相 試験では,は じめて感染症患者を対象に試

験薬剤を投与 し,安 全性と有効性,薬 物の体内動態,投

与方法と投与期間について瀬踏み的な検討を行う。

被験者は安全性や臨床効果の判定を困難にするような

重症の基礎疾患がなく,薬 効の期待 される対象で,中 等

症以下の感染症に罹患 している患者が望ましい。安全性

や有効性について疑問の生 じた場合はただちに試験を中

断 し,前 臨床試験や第1相 試験のや り直しを含めて十分

な再検討が必要である。

前期第II相 試験 にて治験薬の患者に対する安全性が確

認され,推 奨用法,用 量がある程度推定され,か つ有効

性が証明された場合に,よ り多くの患者を対象 とした後

期第II相 試験に進むことができる。

(2)後 期第II相 試験

投与方法および推奨用量幅を設定し,第 皿相試験のた

めの探索 として投与方法または投与量の検討を行 う。こ

れ と並行 して幅広い患者層において非盲検試験,非 比較

試験で安全性 と有効性を確認する。また,後 期第H相 試

験においては治験薬剤の臨床的な利点につながる評価項

目で,治 験薬剤の臨床的特徴 を探索する。

3)第III相 試験

第III相試験 は検証的臨床試験 として位置づけられる。

治験薬 を種 々の病態の感染症に臨床使用 し,す でに市

販されている臨床的有用性が確立している薬剤を活性対

象 として,二 重盲検無作為化比較試験などによる比較試

験 を実施 し,当 該薬の客観的有効性 と安全性 を検討す

る。その上で最終的に,効 果および副作用を検討 し,有

効性 と安全性の両面から効能効果,用 法用量,使 用上の

注意を決定する。

1.2.2目 的 に よ る臨 床 試 験 の 分 類
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1.2.3そ の他の事項

1)後 期第II相 用量検討試験のあ り方

従来行われてきた後期第II相 用量検討試験には多 くの

問題があ り,検 討すべ きと思われる。むしろ,治 験薬剤

によっては薬剤の特徴を見出すための試験を検討すべき

と考えられる。

2)泌 尿器科領域の疾患における治験の進め方

「抗菌薬臨床評価のガイ ドライ ン」にあるように,複

雑性尿路感染症に対 して十分な効果が認められれば,急

性単純性尿路感染症に対す る試験 は必要ないと思われ

る。 しかし,急 性単純性膀胱炎および急性単純性腎盂腎

炎に対する適正な治療法探求に関しては既存の抗菌薬を

含めてまだ検討課題が多 く,こ れらの疾患に関する試験

は今後 も必要と考えられる。

また,淋 菌性尿道炎の治療方法は,欧 米では高用量の

単回治療が普及しているのに対 して,日 本では欧米の治

療方法は取 り入れられず,主 に常用量の長期投与が行わ

れている。 このように各疾患に対 して適正な治療方法の

探求が必要であ り,急 性単純性尿路感染症をはじめとす

る泌尿器科領域感染症の治療方法および治療期間は,薬

剤の特性に応 じて個々に検討 していく必要がある。

適応取得に必要な症例数は,抗 菌薬臨床評価のガイ ド

ラインに従って設定するが,特 定の感染症の適応取得を

目的にした場合 または特徴を見出すことを目的とした場

合には,十 分な症例数を設定する必要がある。

1.3泌 尿器科領域感染症の疾患概念 と

治験対象疾患

泌尿器科領域の感染症は,感 染部位により尿路感染症

(膀胱炎,腎 盂腎炎),尿 道炎,前 立腺炎,精 巣上体炎に

分類 される。

尿路感染症とは,尿 路における一般細菌による非特異

的な炎症であ り,真 菌,結 核菌,ウ イルスなどによる特

異的な炎症は除 く。尿路感染症 は,尿 路に基礎疾患を有

さない急性単純性として,急 性単純性膀胱炎および急性

単純性腎盂腎炎,な らびに尿路の器質的基礎疾患に伴う

尿流障害を背景に生 じる複雑性に分類される。治験の対

象疾患 としては,急 性単純性膀胱炎,急 性単純性腎盂腎

炎,複 雑性尿路感染症などが考えられる。

尿 道 炎 は,Neisseria gonorrんoeae(淋 菌)に よ る 淋

菌 性 尿 道 炎,そ れ 以 外 の 病 原 体 に よ る非 淋 菌 性 尿 道 炎 が

あ る。 さ ら に,非 淋 菌 性 尿 道 炎 はChlamydia

trachomatisに よ る ク ラ ミ ジ ア 性 尿 道 炎 と,そ の 他

Ureaplasma urealyticum,Mycqplasma genitaliumな

どの 関与 が 推 定 され る非 淋 菌 性 非 ク ラ ミ ジ ア性 尿 道 炎 に

分 類 す る こ とが で き る。 これ らの疾 患 の 中 で 治 験 対 象 疾

患 と して淋 菌 性 尿 道 炎 お よ び ク ラ ミ ジア性 尿 道 炎 が 考 え

られ る。

前 立 腺 炎 は,病 態 に よ りNIHに よ る 分 類 で,I.急

性 細 菌 性 前 立 腺 炎(Acute bacterial prostatitis),II.

慢 性 細 菌 性 前 立 腺 炎(Chronic bacterial prostatitis),

III.慢 性 非 細 菌 性 前 立 腺 炎/慢 性 骨 盤 痛 症 候 群(Chronic

abacterial prostatits/Chronic pelvic pain syndrome

(CPPS))(IIIA.慢 性 炎 症 性 骨 盤 痛 症 候 群(Inflammatory

chronic pelvic pain syndrome),IIIB.慢 性 非 炎 症 性 骨

盤 痛 症 候 群(Non-inflammatory chronic pelvic pain

syndrome)),IV.無 症 候 性 炎 症 性 前 立 腺 炎

(Asymptomatic inflammatory prostatitis(AIP))に 分

類できる。

これらの疾患の中で,治 験対象疾患として急性細菌性

前立腺炎および慢性細菌性前立腺炎が考えられる。ただ

し,従 来,急 性細菌性前立腺炎には急性疾患だけでなく

慢性の急性増悪例 も含まれていたことか ら,慢 性細菌性

前立腺炎の急性増悪例 と分けて検討すべきである。

精巣上体炎は,発 症様式か ら急性精巣上体炎と慢性精

巣上体炎とに分類される。 しか し,慢 性精巣上体炎は発

症時期が不明なことが多 く,客 観的なエン ドポイントの

設定 も困難であることから,治 験対象疾患は急性精巣上

体 炎 の み と考 え られ る 。さ ら に,Chlamydia trachomatis

による精巣上体炎は,一 般 細菌による疾患と評価方法を

分けて設定する必要がある。

1.3.1急 性単純性尿路感染症

1)急 性単純性膀胱炎

(1)定 義

急性単純性膀胱炎は尿路に基礎疾患を有さず,細 菌の

感染によって生ずる膀胱の表在性炎症で,20～50歳 代

の女性 に多 くみられる。排尿痛,頻 尿,尿 意切迫感,肉

眼的血尿,下 腹部不快感などの症状を伴 う。

尿所見として,膿 尿,細 菌尿を認め,局 所的には膀胱

粘膜の強い炎症が認められるが,発 熱,白 血球増多,赤

沈充進,CRP陽 性などの全身性の炎症反応はみ られな

い。

(2)診 断

女 性 患 者 で103CFU/ml以 上 の 細 菌 尿 と非 遠 心 尿 で

10WBCs/mm3以 上の 膿 尿,お よ び 上 記 の 症 状 を有 し,

他 に尿 路 感 染 症 が な い場 合 は本 症 と診 断 で きる 。

(3)感 染 菌 の 特 徴

本 症 の 感 染 菌 は,約80%がEsherichia coliで,次 い

でStaphylococcus saprophyticusを 主 とす る グ ラ ム 陽

性 球 菌 が10～15%を 占 め,残 りがE.coli以 外 の グ ラ ム

陰 性 桿 菌 で あ る。 こ の頻 度 は ど の施 設 で も,ま た経 年 的

に もほ ぼ 一 定 して お り,大 多 数 の 症 例 が 単 数 菌 感 染 で,

薬 剤 感 受 性 は 比 較 的 よ く保 た れ て い る 。 また,臨 床 試験

実 施 前 に,主 要 な 原 因菌 で あ るE.coli,S.saprophyticns

の 感 受 性 を示 して お く必 要 が あ る。

2)急 性 単 純 性 腎 盂 腎 炎

(1)定 義

急 性 単 純 性 腎盂 腎 炎 は尿 路 に 基 礎 疾 患 を 有 さず,細 菌
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の感染によって生ずる腎盂お よび腎実質の急性炎症で,

20～50歳 代の年齢の女性 に多 くみられる。症状 は発熱

と患側腎部の疼痛が主体で,尿 所見として膿尿,細 菌尿

を認め,白 血球増多などの全身性炎症反応を伴 う。

尿路結石や膀胱尿管逆流症などに続発する腎盂腎炎 も

急性に発症 した場合は本症 に類似 した症状 ・所見 を呈

し,化 学療法の方法もほぼ同じであるが,反 応経過や根

本的な治療方針 を異にするため,本 症 とは別に複雑性尿

路感染症 として取 り扱 う。

(2)診 断

女性患者で,発 熱と患側腎部の疼痛,お よび104CFU

/ml 以 上の細菌尿 と非遠心尿 で10WBCs/mm3以 上の

膿尿を有 し,他 に尿路疾患がない場合にはほぼ本症 と診

断で きる。白血球増多,CRP高 値などの血液所見も参

考になる。膀胱炎症状あるいは一時的な敗血症を伴 う症

例もみ られるがこの場合 も本症 とする。部位診断に関し

ては,尿 路感染症であることがはっきりしてお り,か つ

発熱 と腎部の疼痛がみられればまず腎盂腎炎と考えられ

る。一方,問 題になるのは単純性か否かの判断であ り,

複雑性尿路感染症が急性発症 した場合も同様の症状 を呈

するので,超 音波検査,排 泄性腎盂造影(IVP)な どに

より尿路基礎疾患の有無を検索する必要がある。

(3)感 染菌の特徴

本 症 の 感 染 菌 の構 成 は 急 性 単 純 性 膀 胱 炎 と類 似 して お

り,そ の 大 半 がE.coliで,こ の他 に はS.saprophyticus

を 主 と す る グ ラ ム 陽 性 球 菌 お よ びKlebsiella

pneumoniae,Proteus mirabilisな どの グ ラ ム 陰 性 桿 菌

が み られ る。 こ れ らの 多 くは単 数 菌 感 染 で,薬 剤 感 受 性

は比 較 的 よ く保 た れ て い る。 また,臨 床 試 験 実 施 前 に,

主 要 な 原 因 菌 で あ るE.coli,S.saprophyticus,K.

pneumoniae,P.mirabilisの 感 受 性 を示 して お く必 要

が あ る。

1.3.2複 雑性尿路感染症

(1)定 義

尿路局所の機能的,器 質的基礎疾患に伴 う尿流障害を

背景に生 じる非特異性細菌感染症であり,膀 胱炎 と腎盂

腎炎の総称である。臨床症状としては,単 純性膀胱炎あ

るいは単純性腎盂腎炎 とほぼ同様の症状がみ られるが,

一般的には臨床症状の程度は軽 く,比 較的慢性に経過す

る。尿流障害の悪化に伴い,経 過中に急性増悪を来すこ

とが少なくな く,こ の場合には尿路性敗血症を含む腎盂

腎炎 として重症化する。

ここでいう複雑性尿路感染症(狭 義)と は,抗 菌薬の

治験を通して尿路感染症の治療における種々の課題に解

答するために設定するひとつの疾患群である。基礎疾患

が外科的治療等をしなければ治癒できないような症例で

はなく,抗 菌薬により治癒が期待 しうる症例を想定して

いる。複雑性尿路感染症の多 くは基礎疾患が除去 されな

い限 り,再 発(再 燃 と再感染)を 繰 り返すことから,単

純性尿路感染症 と同様の臨床的治癒は得 られない。 しか

し,試 験の対象 となった感染エピソー ドそのものを抗菌

薬で治癒(臨 床症状の改善 と治療終了後1ヵ 月以内に

おける同一一細菌による再燃を抑制 しうる状態)に 導 くこ

とができる症例を対象とする。

(2)診 断

尿路の機能的,器 質的基礎疾患を有する患者 におい

て,尿 路感染症に起因する臨床症状 として,膀 胱炎では

排尿痛,頻 尿,残 尿感など,腎 盂腎炎では発熱,腰 背部

痛などがみられ,有 意の細菌尿(男 性の中間尿および女

性の カテー テル尿≧104CFU/ml,女 性 の中間尿≧105

CFU/ml,)と 膿尿(非 遠沈尿で 白血球数≧10WBCs/

mm3)が 認められれば,複 雑性尿路感染症と診断する。

基礎疾患の種類とその程度については通常の泌尿器科学

的検査で確認されている場合が多いが,初 診の患者を含

めて当該感染エピソー ドの時点における評価を行 う必要

がある。

臨床症状,膿 尿に関しては,基 礎疾患によるものと区

別が難 しい場合があり,注 意深い臨床経過の観察が必要

である。複雑性腎盂腎炎は,そ の急性増悪時を含む有熱

期には複雑性膀胱炎 と区別しうるが,慢 性期には部位診

断が困難であ り,必 ず しも両者を厳密に区別しな くても

よい。また,膿 尿を認めても,症 状の乏 しい場合には,

基礎疾患に起因するもののほかに,不 適切な採尿法によ

るみかけ上の膿尿である可能性も考えるべ きである。

(3)感 染菌の特徴

初発時には単純性尿路感染症と同様にE.coliが 主要

原因菌となるが,慢 性期(再発時)に は主として前治療の

影 響 を 受 け てPseudomonas aeruginosa,Serratia spp.,

Enterococcus spp.な どの 薬 剤 耐 性 菌 が 分 離 さ れ る こ と

が多 く,複 数菌感染例も少なくない。また,外 来で経口

抗菌薬治療の対象となる比較的軽微な基礎疾患を背景 と

するもの(多 くは膀胱炎)で はE.coliの 分離頻度が高

いのに対 し,入 院で注射用抗菌薬の投与対象となるもの

ではP.aeruginosaな どの日和見感染菌が多 く分離 され

る。なお,一 般細菌以外の微生物による感染症は含 まな

い0

1.3.3尿 道炎

(1)定 義

尿道炎は男性の尿道粘膜部位における感染症をいう

が,治 験の対象としては性行為により感染 した尿道炎と

する。

N.gonorrhoeae によるもの を淋菌性尿道炎,そ れ以

外 の病 原 体 に よ る もの を 非 淋 菌 性 尿 道 炎 とす る 。 非 淋 菌

性 尿 道 炎 を さ らにC.trachomatisに よ る ク ラ ミ ジ ア 性

尿 道 炎 とそ れ 以 外 の非 淋 菌 非 ク ラ ミジ ア性 尿 道 炎 と に分

け る こ と が で き る 。 臨 床 上,N.gonorrhoeaeとC.

trachomatisの 混 合 感 染 は少 な くな い が,治 験 の 対 象 と

して 淋 菌 性 尿 道 炎 はC.trachomatisに よ る 混 合 感 染 の
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ない もの とし,ク ラミジア性尿道炎は N.gonorrhoeae

の混合感染のないものとする。

(2)診 断

排尿時痛および肉眼的に尿道分泌物の排出を認め,性

感染症 としての感染機会があれば尿道炎 と診断すること

は容易である。感染機会から症状が出現するまでの潜伏

期間は淋菌性 は2～5日 間と短 く,ク ラミジア性では1
～4 週間と長い。また,一 般に排尿痛は淋菌性のほうが

強 く,尿 道分泌物は淋菌性では白色から黄色で混濁 して

お り量が多 く,ク ラミジア性では透明で量は少ない。淋

菌性は尿道スミアより白血球を証明(尿 道ス ミア中白血

球数≧5WBCs/HPF(1,000倍))し,ク ラ ミジア性 は

尿道ス ミアまたは初尿沈渣より白血球を証明(尿 道スミ

ア中白血球数≧5WBCs/HPF(1,000倍),初 尿沈渣中

白血球数≧15WBCs/HPF(400倍))す る。

微生物学的診断には,以 下の検査が必要である。

N gonorrhoeae は,尿 道分泌物のグラム染色により,

グラム陰性双球菌の存在を検索することによりスクリー

ニ ング検査 を行う。初尿以外の微生物学的検査のための

検体の採取は,滅 菌綿棒を用いて尿道分泌物および尿道

粘膜上皮 を採取する。N.gonorrhoeae の検出方法 とし

ては培養検査が望 ましい。C.trachomatis の検出方法

としてはPCR法 または酵素抗体法,こ れらに加えて培

養検査を実施することが望ましい。なお,男 子尿道炎に

おける C.trachomatis の血清抗体価はその診断的意義

に 乏 しい と され て い る 。 また 一 般 細 菌 を は じめ とす る,

N.gonorrhoeae‚âC.trachomatis 以外の微生物の検索

も可能な限 り行うことが望 ましい。

STDと しての尿道炎 を取 り扱 う場合 には現病歴の聴

取は重要で,感 染機会の有無,潜 伏期間を明らかにし,

可能な限 り性的パー トナーの検査と治療も行 うことが望

ましい。

1.3.4細 菌性前立腺炎

1)急 性細菌性前立腺炎

(1)定 義

発熱とともに排尿痛,頻 尿,残 尿感などの膀胱刺激症

状,排 尿困難,会 陰部や下腹部の疼痛などの臨床症状を

伴って急激に発症する。膿尿,細 菌尿が認められ,触 診

では圧痛を伴 う腫大 した前立腺 を触知す る。尿路感染

症,精 巣上体炎の合併,神 経因性膀胱,膀 胱結石,前 立

腺肥大症,前 立腺結石,尿 道狭窄などの基礎疾患が認め

られる場合も少なくなく,尿道膀胱鏡,カ テーテル操作,

前立腺生検などが感染の誘因 となることがある。ただ

し,治 験の対象としては尿路に基礎疾患を有さない前立

腺炎とする。

(2)診 断

発熱以外に排尿痛,頻尿,残 尿感などの膀胱刺激症状,

排尿困難,会 陰部や下腹部の疼痛などの臨床症状,圧 痛

を伴う腫大 した前立腺 を触知する。急性期の前立腺マッ

サージは菌血症を誘発するおそれがあ り禁忌であるた

め,EPS所 見は尿所見で代用され,膿 尿(≧10WBCs/

mm3),細 菌尿(≧104CFU/ml)が 認め られる。ただし,

投与終了時等,症 状が改善 し,前 立腺マ ッサージに問題

がない場合には,EPS,VB3に よる所見を得ることが望

ましい。

2)慢 性細菌性 前立腺炎の急性増悪

(1)定 義

慢性の症状が以前からあ り,発 熱等とともに種々の急

性症状を有するものを治験の対象とし,急 性細菌性前立

腺炎とは区別する。なお,急 性の症状 とは急性細菌性前

立腺炎に準ずる。

(2)診 断

発熱以外に排尿痛,頻 尿,残尿感などの膀胱刺激症状,

排尿困難,会 陰部や下腹部の疼痛 などの臨床症状,圧 痛

を伴 う腫大 した前立腺を触知する。急性期の前立腺マ ッ

サージは菌血症 を誘発す るおそれがあ り禁忌であるた

め,EPS所 見は尿所見で代用され,膿 尿(≧10WBCs/

mm3),細 菌尿(≧104CFU/ml)が 認め られる。ただ し,

投与終了時等,症 状が改善 し,前 立腺マ ッサージに問題

がない場合には,EPS,VB3に よる所見を得ることが望

ましい。

3)慢 性細菌性前立腺炎(急 性増悪例を除く)

(1)定 義

会陰部や下腹部の疼痛や不快感,膀 胱刺激症状などが

認められるが発熱はない。触診や超音波検査では前立腺

肥大症,前 立腺結石が認められることもあるが,慢 性細

菌性前立腺炎に特徴的な所見はな く,尿 路造影や尿道膀

胱鏡でも明 らかな異常所見は認められないことが多い。

ただし,治 験の対象としては,尿 路に基礎疾患 を有さな

い前立腺炎とする。

(2)診 断

臨床症状,前 立腺触診所見は診断基準とはならない。

EPS中 の白1血球が増加(≧10WBCs/HPF),ま たはVB,

中の白血球数が増加(≧10WBCs/mm3)し,培 養で 一

般細菌が分離 される。分割採取法によ り採取 したVB、

もしくはVB2とEPS(VB3)の それぞれにつ いて一般

細菌の定量培養 ・菌種の同定 を行い,EPS(VB3)中 の

菌数がVB1,VB2の10倍 以上 でかつ≧103CFU/mlで

あれば,分 離された細菌はEPS中 に存在 したものと考

えられるので原因菌と判定する。ただし,分 離された菌

種がグラム陽性菌の場合には,尿 道常在菌の可能性 も考

慮 し,EPS(VB3)中 の菌数が104CFU/ml以 上の場合

のみ原因菌とみなす。

1.3.5急 性精巣上体炎

(1)定 義

急性精巣上体炎 とは急激に発症する精巣上体の感染症

であ り発熱を伴う。炎症巣(有 痛性の腫脹)は 精巣上体

尾部か ら始 まり,体部,頭 部さらには精巣へ と進展する。
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幼小児や高齢者では,排 尿障害の原因となる尿路の基礎

疾患や カテーテル留置に合併する尿路感染症や前立腺

炎,あ るいは経尿道的な検査や手術に続発することが多

い。性的活動性の高い青年期には C.trachomatis に よ

る急性精巣上体炎が多 く,一 般細菌性の疾患と区別して

取 り扱 う必要がある。

(2)診 断

発熱を伴って急激に発症 し精巣上体の有痛性の腫脹が

触知 される場合には,急 性精巣上体炎の診断はそれほど

困難ではない。しか し,若年者に認められる精巣回転症,

精巣垂や精巣上体垂の捻転で も類似 した症状や局所所見

が認められるので,超 音波(ド ップラー)な どによる鑑

別診断が必要になることもある。 これらの検査による鑑

別が困難な場合は,手 術 により陰嚢内容を確認する。原

因微生物は,尿,尿 道の粘膜や分泌物,細 菌学的検査や

抗原検索結果か ら推定する。

(1)細 菌性

中間尿の尿培養に より原因細菌(≧103CFU/ml)を

検出する。

(2)ク ラミジア性

尿,尿 道分泌物 または尿道粘膜上皮(ス ワブ)か ら細

胞培養法 または他の検 査(PCR法,LCR法,DNAプ

ロ ー ブ 法 な ど)に よ り C.trachomatis を検索する。

1.4臨 床評価法 と評価項 目(endpoint)の 設定

および経過観察期間の設定

泌尿器科領域感染症 における臨床評価は,単 純性尿路

感染症,複 雑性尿路感染症については 「UTI薬 効評価

基準(第3版)1986」4),尿 道炎,前 立腺炎につ いては

「UTI薬 効評価基準(第3版)追 補1991」5)に まとめ ら

れている。その後,国 際的にハーモナイズした臨床評価

法を作成するべ く,す でに確立 し,公表されているIDSA

/FDAガ イ ドラインとヨーロッパガイ ドラインへの歩み

寄 りが検討され,急 性単純性膀胱炎,複 雑性尿路感染症

について 「UTI薬 効評価基準(第4版 暫定案)1997」,

そして尿道炎について 「UTI薬 効評価基準(第4版 暫

定案)追 補1999」 がまとめられた。

有効性の評価方法は,複 雑性尿路感染症について「UTI

薬効評価基準(第4版 暫定案)」に準拠 し,投 与終 了後

の早期薬効判定として自覚症状,膿 尿および細菌尿に対

する効果,総 合臨床効果ならびに細菌学的効果,投 与終

了5～9日 後の後期薬効判定および投与終了4～6週 後

の 治 癒 判 定 と し て Clinical outcome お よ び

Microbiological outcome を 設 定 し た。 さ らに,細 菌 尿

および Microbiological outcome とは別に,個 々の尿中

分離菌の推移を基に細菌学的効果の判定を設定した。

急性単純性膀胱炎も同様に 「UTI薬 効評価基準(第4

版暫定案)」 に準拠 し,尿 道炎は 「UTI薬 効評価基準(第

4版 暫定案)追 補」に準拠 して設定 した。その他,急 性

単純性腎盂腎炎,前 立腺炎お よび精巣上体炎 につ いて

は,欧 米 とハーモナイズした評価法が確立 していない

が,「UTI薬 効評価基準(第4版 暫定案)」の評価法を参

考 とし,投 与終了後の後期薬効判定および治癒判定を設

定 した。

有 効 性 の 主 要 評 価 項 目の判 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)。 従って,複

雑性尿路感染症については,主 要評価項 目として投与終

了5～9日 後の後期薬効判定を設定 し,副 次的評価項 目

として従来の投与終了後の早期薬効判定および投与終了

4～6週 後の治癒判定を設定した。

主要効果項目を後期薬効判定とすることで,治 験実施

上,途 中で効果不十分 または有害事象発現等の理由によ

り中止 され,後 期薬効判定が計画通 りに判定できない症

例が増えることが想定 されるが,そ の場合にも中止時に

後期薬効判定と同様の評価 を実施することとした。

早期薬効判定は,本 来不要と考えられるが,過 去のデ

一 タ との 比較のため等,必 要に応 じて実施することとし

た。 また,総 合臨床効果は,必 要に応 じて後期薬効判定

時に設定することも可能である。

細菌学的効果の判定は,主 要評価判定 として後期薬効

判定時に実施することとした。ただし,必 要に応 じて早

期薬効判定時に併せて実施することも可能である。
一 方

, 客観的な評価 を重視 したことから,治 験責任医

師による臨床効果判定を削除 した。他の疾患について も

主要評価項 目の判定時期を同様に設定 した。

有効性評価項目の判定時期(複 雑性尿路感染症)

□:主 要評価の判定時期
◎:必 須(主 要評価項目)、△:必 要に応じて実施する、○:追 跡可能な症例について実施する。

疾患別の有効性評価判定時期

◎:必 須(主 要評価項目)、△:必 要に応じて実施する、○:追 跡可能な症例について実施する。
*1 :投与終 了3～10日 後、
*2 :<反 復投与>投 与終了1～4日 後、<単 回投与>投 与終了5～10日 後
*3 :早期薬効判定の1～2週 後

1.5治 験実施計画書

治験依頼者は本標準プロ トコールの各記載事項に準拠
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して治験実施計画書を作成されることを望む。 しかし,

対象疾患,観 察検査項目や主要評価項目などは各々の治

験薬の特性や開発の 目的に応 じて設定されるものであ

る。

1.5.1作 成上の留意事項

1)被 験者の安全性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。 また,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な機密保持

が必要である。

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 した治験実施計

画書は,各 治験担当医師等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。

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。

1.5.2検 査における留意事項

1.5.2.1尿 路感染症(急 性単純性膀胱炎,急 性 単純

性腎盂腎炎,複 雑性尿路感染症)

1)採 尿法

男性は中間尿,女 性はカテーテル尿(膀 胱尿)が 望 ま

しいが,以 下に示す中間尿採取手順の要領で採取 した場

合には,女 性の場合でも差支えない。

ただ し,中 間尿の所見に疑問がある場合にはカテーテ

ル尿で再検査を行 う。 また,採 尿法は確実に記録する。

カテーテル留置症例では留置部位を記載する。なお,

カテーテルの留置は閉鎖式導尿を原則 とし,導 尿を穿刺

して採尿するが,開 放式導尿の際にはカテーテルの先端

を消毒清拭して流出してくる尿 を直接採取する。

(1)中 間尿採取手順

外来の男性患者

・ 外来で水,温 水または石鹸水に浸 した脱脂綿,ガ ーゼ

等を患者に手渡す。

手順

(1)手 を洗 う。

(2)ペ ニスを出す。

(3)包 茎の人は包皮を反転させ亀頭 を露出する。

(4)ペ ニス先端を水,温 水または石鹸水に浸 した脱脂

綿,ガ ーゼ等でよく拭 く。

(5)採 尿 コップをコップの内側 に触れない ように持

ち,出 始めの尿 を便器に排出した後,途 中か らの尿

をコップにとる。終わ りの尿はコップにとらず便器

に排尿する。

要点

・ 採尿 コップの内側に触れた り,採 尿 コップを落とし

たりした場合は新 しいもの と取 り替える。

・ 包皮の反転が困難な場合,あ るいは外尿道口の位置

に異常がある場合は医師に申し出る。

・ 診断の際に問題がある場合は清拭後再度採尿 させる

かカテーテル採尿を行 う。

・ で きればふた付きコップを使用する。その場合,排

尿後速やかにふたをする。

外来の女性患者
・ 外来で水,温 水 または石鹸水に浸 した脱脂綿,ガ ー

ゼ等を患者に手渡す。

手順

(1)手 を洗 う。

(2)下 ばき,パ ンティーを十分に下げるか,完 全に脱

ぐ。

(3)両 足をで きるだけ大きく開く。

(4)片 方の手で陰唇 を開き,採 尿が終わるまでその状

態 を保つ。

(5)尿 の出口付近(外 尿道口)を 水,温 水または石鹸

水に浸 した脱脂綿,ガ ーゼ等でよく拭 く。

(6)採 尿 コップをコップの内側 に触れないように持

ち,出 始めの尿を便器に排出した後,途 中からの尿

をコップにとる。終わ りの尿はコップにとらず便器

に排尿する。

要点

・ で きるだけ尿の出口を自分で確認 し,拭 くときはゆ

っくり前から後ろへ拭 く。

・ 肥った人や毛深い人は周囲を含め特に丁寧に清拭す

る。

・ 採尿コップの内側に触れた り,採 尿コップを落 とし

た りした場合は新 しいものと取 り替える。

・ できればふた付 きコップを使用する。その場合,排

尿後速やかにふたをする。

臥床患者

・ 臥床患者の場合は男女とも中間尿 よりもカテーテル

採尿を推奨する。

・ 中間尿採取を行う場合は基本的には外来患者と同様

の手順とする。

手順

(男性)

(1)ペ ニスを出す。

(2)便 器をあてが う

(3)包 茎の人は包皮を反転させ亀頭 を露出する。

(4)ペ ニス先端を水,温 水 または石鹸水 に浸 した脱脂

綿,ガ ーゼ等でよく拭 く。

(5)出 始めの尿を便器に排出させる。

(6)ペ ニスがコップに触れないように中間尿をコップ

に採尿する。

(女性)
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(1)下 ばき,パ ンティーを完全に脱がせる。

(2)便 器 をあてが う

(3)両 足 ・両膝をできるだけ大 きく開 く。

(4)陰 唇を開き,採 尿が終わるまでその状態を保つ。

(5)尿 の出口付近(外 尿道口)を 水,温 水または石鹸

水に浸 した脱脂綿,ガ ーゼ等でよく拭 く。

(6)出 始めの尿を便器に排出させる。

(7)中 間尿をコップに採取する。

2)尿 所見

(1)尿 沈渣細菌の鏡検法

(1)標 準法

尿10mlを1,500回 転,10分 間 遠 心 沈 殿,ス ピ ッ

ツ 管 を 傾 け てh清 を 捨 て る。1ml容 量 の 駒 込 ピペ ッ ト

で20回 以 上 吸 出撹 拝,ピ ペ ッ トで1/2滴 を ス ラ イ ドグ

ラ ス に の せ,油 浸 で細 菌 を鏡 検 。

(駒 込 ピペ ッ トは,1尿 標 本 ご とに1本 ず つ 使 用)

(2)細 菌 数 の 記 載 法

(2)白 血球数の測定法

非遠心尿を用い,計 算盤にて定量的に測定する。

(1)コ バス ライ ド10グ リッ ド(R)を用 いた場合の標準

法

検体尿を測定直前にピペ ットでよく撹拝する。

検体は可及的すみやかに鏡検するのが よいが,時 間を

要する場合は4℃ で保存する。

撹拝 された尿の少量をピペ ットで吸引 し,ピ ペッ ト先

端の尿滴をコバスライ ドRのチェンバー端(切 り込み)に

静かに接触させる(毛 細管現象で尿がチェンバー内に均
一 に

広 が る)。

な お,ピ ペ ッ トは1検 体 毎 に 新 し い ピ ペ ッ トに 取 り

替 え る 。

コ バ ス ラ イ ドR'には ピペ ッ ト(コ バ ペ ッ タ ー)が 付 属

して い る が,他 の ピペ ッ ト(駒 込 ピペ ッ トな ど)で も よ

い 。

コ バ ス ラ イ ドRを 顕 微 鏡 に て 固 定 し,強 拡 大(10×40

倍)で,下 記 の 順 に 中 区 画 内 の 白血 球 数 を カ ウ ン トす る 。

カ ウ ン トした 区 画 数 と 白 血 球 数,お よ び(-)～(++

+)の 程 度 を記 載 す る 。

な お,コ バ ス ラ イ ド(R)は1枚 に10チ ェ ン バ ー が あ る

の で(10検 体 の 観 察 が 可 能),未 使 用 の チ ェ ンバ ー を 後

で 使 用 す る場 合 は,使 用 済 み の チ ェ ンバ ー に油 性 マ ジ ッ

クで 印 をつ け て お くと便 利 。

(2)白 血 球 数 の 記 載 法

i)コ バスライ ド10グ リッド(R)を用いた場合

中区画を1～9の 番号順に白血球数をカウントする。

途中で90個 に達 した場合は,そ こでカウン トをやめ

て,区 画数 と白血球数(90)を 書 く。 例→4区 画で90

個

上記以外は9区 画をカウントして,白 血球数を書 く。

例→9区 画で34個

また,以 下の基準に従ってグレー ドを判定する。

9区 画 以 内 に90個 に な っ た場 合

(≧100WBCs/mm3)→+++

9区 画 目で90個 に な っ た場 合

(≧100WBCs/mm3)→+++

9区 画 目で89～27個 に な っ た場 合

(30～99WBCs/mm3)→++

9区 画 目で26～9個 に な っ た場 合

(10～29WBCs/mm3)→+

9区 画 目で8個 以 下 の 場 合

(0～9WBCs/mm3)→-

と記 載

記 入 例:

ii)他 の血球計算盤を用いた場合

測定結果に基づいて白血球数(WBCs/mm3)を 記載

する。上記の基準に従ってグレー ドを判定する。

記入例:

3)細 菌学的検査法

治験実施計画書中に記載した。

1.5.2.2尿 道炎

1)検 体採取法

(1)尿 道ス ミア

外尿道口を清拭後,ダ クロン綿棒か白金耳にて新鮮 な

分泌物を採取する。明かな分泌物が認め られない場合は

尿道マ ッサージ後,外 尿道口から綿棒 を2～4cm挿 入

し,綿 棒の柄 を回転させ検体を採取する。

(2)初 尿

滅菌スピッツ等を使用 して少量の初尿を採取する。
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2)白 血球数測定法

治験実施計画書中に記載 した。

3)微 生物学的検査法

(1)N.gonorrhoeaeの 検索(「UTI基 準(第4版)」 に

よる標準法)

滅菌綿棒(ア ルギン酸 カルシウム製のものが望ましい)

を用いて尿道分泌物および尿道粘膜上皮を採取する。な

お,投 薬後治癒等の理由により上記検体が採取できない

場合には初尿 を用いてもよい。

(1)ス クリーニング検査[尿 道分泌物の塗抹標本のグ

ラム染色]

採取 した分泌物 をスライ ドに塗抹する(ス タンピング

法でも可)。 グラム染色 を行い,グ ラム陰性双球菌の存

在を検鏡により検索する(推 定診断)。

(2)確 認培養[N.gomrrhoeae培 養]

スクリーニング検査でグラム陰性双球菌の存在を認め

た場合,淋 菌分離培地 にて培養 し,N.gomrrhoeaeを

確認す る(な お,グ ラム染色標本 にてN.gomrrhoeae

陰性の場合でも,培 養陽性 となることもあ り,臨 床所見

上疑わしい場合は必ず培養を行 う)。

培養 し得たN.gomrrhoeaeは,MICを 測定する。

(2)C.trachomatisの 検索

減菌綿棒(ア ルギン酸カルシウム製のものが望ましい)

を用いて尿道分泌物,尿 道スミア,尿 道粘膜上皮を採取

するか,初 尿 をコップに採取する。検索は次のいずれか

による。

(1)PCR法,LCR法 またはDNAプ ローブ法などに

より検索する。

(2)細 胞培 養法 によ るC.trachomatisの 培 養 を行

う。

1.5.2.3前 立腺炎

1)検 体採取方法(尿 お よび前立腺圧出液の採取方

法)

Meares and Stamey法

(1)患 者にあらか じめ摂水 させてお く。

(2)最 初 に排 尿 した10mlを 直 接 試 験 管 に採 る

(VB1)。

(3)約200ml排 尿 させ た 後,試 験 管 に採 尿 す る

(VB2)。

(4)医 師は患者の傍 らに坐 り,右 手で経直腸的に前立

腺 マ ッサー ジしなが ら左 手で圧 出液 を採取 す る

(EPS)。

(5)マ ッサージ後,患 者に排尿 させVB1と 同様に10

ml採 尿する(VB3)。

但 し,急 性前立腺マッサージが不適当と考えられる場

合はVB1,VB2の みを採取する。

2)尿 所見

(1)尿 細菌沈渣の鏡検法

尿路感染症に準 じる。

(2)白 血球数の測定法

EPS:塗 抹標本を400倍 で検鏡 し,最 多数 を示す視

野の白血球数をカウントする。

尿(VB1,VB2,VB3):尿 路感染症に準 じる。

3)微 生物学的検査法

治験実施計画書中に記載 した。

1.5.2.4精 巣上体炎

1)検 体採取法

治験実施計画書中に記載 した。

2)微 生物学的検査法

治験実施計画書中に記載 した。

1.6参 考 資 料

1) 日本 化 学 療 法 学 会UTI薬 効 評 価 基 準(第4版 暫 定

案). Chemotherapy 45: 203-248, 1997

2) 日本 化学療 法学 会UTI薬 効 評価 基準(第4版 暫 定 案)

追補. Chemotherapy 47: 566-592, 1999

3) 日本泌 尿 器 科 学 会尿 路 感 染症 臨床 試 験 ガ イ ドラ イ ン

(第1版). 尿 路 感 染症 臨 床 試験 ガ イ ドラ イ ン作 成 委

員会/編, 1998

4) 日 本 化 学 療 法 学 会UTI薬 効 評 価 基 準(第3版).

Chemotherapy 34: 408-441, 1986

5) 日本 化学療 法学 会UTI薬 効評 価基 準(第3版) 追補.

Chemotherapy 39: 894-933, 1991

II.各 論

2.1治 験 実施計画書 モデル

標準プロトコールとして,複 雑性尿路感染症,急 性単

純性膀胱炎,急 性単純性腎盂腎炎,尿 道炎,前 立腺炎,

精巣上体炎の6疾 患についてそれぞれ作成 した。各疾

患の治験実施計画書には共通する事項も多々含 まれるこ

とから,複 雑性尿路感染症を基本モデルとして記載 し,

他の疾患については共通部分を省略して記載 した。
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日本化学療法学会

泌尿器系治験実施計画書

モ デル

JSC-OX(治 験薬名)の 複雑性尿路感染症を対象とした

(探索的/検証的 ・第X相)臨 床試験

治験依頼者:JSC株 式会社

秘密保全について

本治験実施計画書に含 まれる情報は,JSC株 式会社が所有権を有 しているも

のであ り,治 験に参加する意思のある治験実施医療機関,治 験責任医師,治 験分

担医師,治 験協力者,治 験審査委員会用に限定 し提供 しています。このため被験

者か ら同意 を得る場合を除 き,事 前にJSC株 式会社の承諾なしには第三者 に開

示することはできません。

実 施 計 画書 番 号:JSC-OXUTI

作 成 年 月 日:2001年5月30日
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略語及び用語一覧

「※略号 ・用語は 「化学療法用語集(日 本化学療法学会編)」を参照すること。」

【例示】

略語

(1)抗 微生物薬

(2)そ の他

尿路感染症:UTI

minmum inhibitory concentration:MIC

メチ シ リ ン耐性 ブ ドウ球 菌:MRSA

検 査 項 目

(1)血 液 検 査 項 目:

赤 血 球 数:RBC(×104/mm3)

ヘ モ グ ロ ビ ン:Hb(g/dL)

ヘ マ トク リ ッ ト:HCT(%)

白血 球 数:WBC(/mm3)

(2)血 清 生 化 学 的 検 査

glutamic oxaloacetic transaminase:GOT(U/L)

glutamic pyruvic transaminase:GPT(U/L)

ƒÁ-glutamyl transpeptidase:ƒÁ-GTP(U/L)

alkaline phosphatase:ALP(U/L)

等
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I.治 験実施計画 の要約

1.1治 験の目的

複雑性尿路感染症を対象とした,JSC-0X(Xmg)の

(7)日 間以 内投与 にお ける(後 期 薬効判 定 におけ る

Clinical outcome,Microbiological outcome及 び細菌学

的効果)に ついて,多 施設共同による(オ ープン試験/

二重盲検法による比較試験)に て(探 索検討/検 証)す

る。また,副 作用及び臨床検査値異常変動について も検

討する。

1.2対 象

1.2.1対 象疾患

複雑性尿路感染症(腎 孟腎炎,膀 胱炎)

1.2.2選 択基準

「※治験の目的に応 じて設定する。」

以下の基準に合致する被験者を本治験の対象とする。

1)年 齢:同 意取得時の年齢が○○歳以上,○ ○歳

以下の症例。

2)性 別:不 問

3)入 院 ・外来の区分:「 ※試験の特性 に応 じて設定

する。」

4)症 状:原 則 として,以 下の症状が1つ 以上認め

られる症例

発熱,悪 寒,排 尿痛,尿 意切迫感,頻 尿,

下腹部痛,側 腹痛 等

5)膿 尿:投 与前膿尿≧10 WBCs/mm3(計 算盤を用

いて判定)

6)菌 数:投 与前菌数≧104 CFU/mlの 症例(男 性の

中間尿及び女性のカテーテル尿)

投与前菌数≧105 CFU/mlの 症例(女 性の

中間尿)

7)基 礎疾患:種 類 ・程度は規定 しないが,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 路に基礎疾患を認めない症例は含めない。

1.2.3除 外基準

以下の基準に該当する被験者は本治験 より除外する。

1)重 症感染症で治験薬による治療 で効果が期待で

きない症例

「※治験薬または試験の特性に応 じて設定する。」

2)重 症の合併症により治験の安全 な遂行 と有効性

・安全性の評価が困難な症例

「※治験薬または試験の特性に応 じて設定する。」

3)他 の抗微生物薬が投与 され,既 に症状 が改善 し

つつある症例

4)他 の抗微生物薬の併用が必要な症例(今 回の感

染症に影響 を及ぼさない局所投与は可 とする)

5)治 験開始前か らJSC-OXに 非感受性の菌種 によ

る感染症であることが明らかで,効 果が期待 しがた

い症例

「※試験の特性に応 じて 「菌名」を設定する。」

6)カ テーテル留置の症例(た だ し,体 内留置カテー

テル,自 己導尿は可 とする)

「※治験薬または試験の特性に応 じて設定する。」

7)腸 管利用尿路変更術が施行 された症例
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8)前 立腺炎を疑わせる症例または過去1年 以内に

前立腺炎罹患の既往を有する症例

「※治験薬 または試験の特性 に応 じて設定する。」

9)精 巣上体炎を合併 した症例

10)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

11)△ △系抗微生物薬(JSC-0 Xと 同系統の薬剤)に

アレルギー,重 篤な副作用の既往のある症例

12)妊 婦 または妊娠 している可能性のある症例,授

乳中の症例,投 与期間中に妊娠が予想される症例,

及び治験薬最終投与か ら1ヶ 月以内に妊娠を希望

する症例

「※生殖発生毒性が懸念される薬剤 では,妊 娠テス ト

や避妊指導についての記載を設定する。」

13)重 篤な肝または腎機能障害を有する症例

「※治験薬の特性 ごとに基準値等 を設定する。この際

には,厚 生省薬務局通知(薬 安第80号)「 医薬品の副作

用等の重篤度分類基準について」3)のグレー ドを用いるな

ど具体的に表記する。」

14)重 度の精神障害を有する症例

15)過 去1ヶ 月以内に,開 発中の薬剤の治験に組み

入れられた症例,あ るいは開発中の薬剤の半減期の

5倍 以上の期間を経過 していない症例

16)本 治験に一度組み入れられたことのある症例

17)「 ※その他の治験薬ごとの特性を考慮 した基準。」

1.3治 験薬

1.3.1治 験薬名

コー ド名:JSC-0 X

1.3.2成 分含量及び剤型

JSC-0 Xは1(錠/カ プセ ル/ア ンプル)中 に○ ×mg

(力価)を 含有する製剤である。製剤組成 としては,○

×を使用している。

1.3.3治 験薬の包装

JSC_OXは1(錠/カ プセル/ア ンプル)を ○ ×に包装

している。

1.4治 験のデザイン

1.4.1治 験デザイン

多施設共同(二 重盲検/一 般)臨 床試験による(検 証

的/探索的)試 験

1.4.2評 価項 目

1.4.2.1主 要評価項 目

「※委員会 として推奨する評価項 目を記載 したが,主

要評価項目,副 次的評価項 目は試験に応 じて設定する。」

1)有 効性

投 与 終 了5～9日 後 に お け るClinical outcome,

Microbiological outcome及 び細菌学的効果

2)安 全性

有害事象(関 連性の否定できない もの)

i)副 作用

ii)臨 床検査値異常変動

日本化学療法学会 「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」2)を参考に判定する。

1.4.2.2副 次的評価項目

1)有 効性

「※投与終了時の判定は,本 来は不要 と考えられるが

必要に応じて設定する。」

i)投 与終了時における自覚症状,膿 尿及び細菌尿

に対する効果,総 合臨床効果,細 菌学的効果

ii)投 与終了4～6週 後におけるClinical outcome

及びMicrobiological outcome

1.4.3用 法 ・用量及び投与方法

治験責任医師または治験分担医師は,同 意取得後,下

表の投与量 ・投与回数にて(経 口/静脈内)投 与する。

1.4.4投 与期間(7日 間投与の場合の例示)

「※治験薬 または試験の特性に応じて設定する。」

7日 間(ま たは延べ8日 間)。 ただし,治 療 目的が達

成 された場合または中止基準に合致 した場合は7日 以

内であっても投与を終了 ・中止する。

1.4.5治 験実施期間

200 X年X月X日 ～200 Y年Y月Y日

1.4.6目 標症例数

XX症 例

1.4.7併 用療法

1.4.7.1併 用禁止薬剤 ・療法等

以下に示す薬剤 ・療法等の使用は禁止する。ただ し,

被験者の利益性から以下に示す薬剤 ・療法等の使用が必

要と認められた場合には,治 験薬の投与 を中止する。ま

た,併 用禁止薬剤 ・療法等の使用が判明した場合も同様

に治験薬の投与を中止する。

1)他 の経口用または注射用の抗微生物薬

2)ヒ ト免疫グロブリン製剤

3)コ ロニー刺激因子製剤(G-CSF等)

4)他 の開発中の薬剤 ・医療用具

5)「 ※その他の治験薬の特性上から禁止すべ き薬剤

等を記載する。」

【例示】

・カルバペネム薬 とバルプロ酸製剤

・ニ ュー キ ノ ロ ン とNSAID

1.4.7.2併 用注意薬剤 ・療法等

以下の薬剤については,治 験開始後継続的な投与をし

ない(屯 用 としての投与は可 とする)。

治験前より使用 している場合は,そ のまま継続 してよ
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いが,治 験終了まで,そ の内容を変更 しない。ただし,

被験者の利益性保持のためにはこの限りではない。

1)副 腎皮質ステロイ ド

2)解 熱鎮痛剤(非 ステロイ ド性消炎鎮痛剤を含む)

3)抗 微生物薬の局所療法(膀 胱洗浄等は除く)

4)「 ※治験薬 または試験の特性に応 じて設定する。」

【例示】

・a-遮 断薬の使用

・コリン作動薬の使用

・ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 とテ オ フ ィ リ ン製剤 の 使 用

・抗 血 栓 作 用 を 目的 と した バ フ ァ リ ン81mg錠(R)の 投

与

5)「10.併 用禁止薬」の項に記入の薬剤を除 く,基

礎疾患 ・合併症の治療に必要な薬剤

1.5観 察及び検査及び調査項目

観察 ・検査項 目は下表に従って実施する。

【例示】

1.6評 価 内 容 及 び 方 法

1.6.1有 効 性

UTI基 準(第4版)に よる判 定

「※投 与 終 了 時 の 判 定 は,試 験 毎 に必 要 に 応 じて 設 定

す る。」

i)投 与 終 了 時 に お け る判 定(早 期 薬 効 判 定)

自覚 症 状,膿 尿 及 び細 菌 尿 に対 す る効 果,総 合 臨 床 効

果,細 菌 学 的 効 果

ii)投 与 終 了5～9日 後 に お け る判 定(後 期 薬 効 判

定)

Clinical outcome,Microbiological outcome及 び細 菌

学 的効 果

iii)投 与 終 了4～6週 後 に お け る判 定(治 癒 判 定)

Clinical outcome及 びMicrobiological outcome

1.6.2安 全性

有 害事 象

i)合 併 症 ・偶 発 症 等 の 出現 ま た は 悪 化

ii)臨 床 検 査 値 異 常 変 動

日本 化 学 療 法 学 会 「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 」2)を参 考 に判 定 す る 。

II.実 施 計 画

1.背 景 ・経緯

各々の治験薬の特性に基づき下記の内容を記載する。

・開発の起源及び経緯

・治験薬名称及びその他の説明

・非臨床試験及びこれまでの臨床試験から得られた臨

床的に重要な知見の要約

・被験者に対する既知及び可能性のある危険と利益の

要約

・治験対象母集団,治 験 目的及び治療方法の要約,本

治験を正当と判断 した理由

・参考資料ガイ ドライン等

2.GCP遵 守

本治験は1)「ヘルシンキ宣言(ヒ トを対象 とする生物

学的研究 に携 わる医師のための勧告)」に基づ く倫理原

則,2)「 薬事法第14条3項 及び第80条 の2」 に規定す

る基準並びに平成9年 厚生省令第28号 「医薬品の臨床

試験の実施 の基準 に関する省令」(平成9年4月1日 施

行)を 遵守して実施する。

治験責任医師は,本 治験実施計画書及び症例報告用紙

の内容並びにその遵守について治験依頼者との問で合意

した上で,本 治験を実施する。

3.治 験実施体制

「※各治験組織のメンバー とその役割について記載す

る。」

4.治 験の目的

4.1治 験の目的

複雑性尿路感染症を対象とした,JSC-0 X(Xmg)の

(7)日 間以内投与 にお ける(後 期薬効 判定 におけ る

Clinical outcome,Microbiological outcome及 び細菌学

的効果)に ついて,多 施設共同による(オ ープン試験/

二重盲検法 による比較試験)に て(探 索検討/検 証)す

る。 また,副 作用及び臨床検査値異常変動についても検

討する。

「※治験の相 ・デザインにより,治 験薬の臨床的特長

を明らかにするための具体的な有効性 または安全性の指

標(主 目的/副 次的目的)を 目標として揚げる。」

4.2治 験の種類(相)

臨床第X相

多施設共同/単 独

検証的/探索的試験

5.対 象

5.1対 象疾患

複雑性尿路感染症(腎 孟腎炎,膀 胱炎)

5.2選 択基準

「※治験の目的に応 じて設定する。」

以下の基準に合致する被験者を本治験の対象とする。

1)年 齢:同 意取得時の年齢が○○歳以 上,○ ○歳
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以 下の症例。

2)性 別:不 問

3)入 院 ・外来の区分:

「※試験の特性に応 じて設定する。」

4)症 状:原 則 として,以 下の症状が1つ 以上認め

られる症例

発熱,悪 寒,排 尿痛,尿 意切迫感,頻 尿,

下腹部痛,側 腹痛 等

5)膿 尿:投 与前膿尿≧10 WBCs/mm3(計 算盤 を用

いて判定)

6)菌 数:投 与前菌数≧104 CFU/mlの 症例(男 性の

中間尿及び女性のカテーテル尿)

投与前菌数≧105CFU/mlの 症例(女 性の

中間尿)

7)基 礎疾患:種 類 ・程度 は規定 しないが,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 路に基礎疾患を認めない症例は含めない。

5.3除 外基準

以下の基準に該当する被験者は本治験より除外する。

1)重 症感染症で治験薬 による治療で効果が期待で

きない症例

「※治験薬 または試験の特性 に応 じて設定する。」

2)重 症の合併症により治験の安全 な遂行 と有効性

・ 安全性の評価が困難な症例

「※治験薬 または試験の特性に応 じて設定する。」

3)他 の抗微生物薬が投与 され,既 に症状が改善 し

つつある症例

4)他 の抗微生物薬の併用が必要な症例(今 回の感

染症に影響を及ぼさない局所投与は可 とする)

5)治 験 開始前か らJSC-OXに 非感受性 の菌種 によ

る感染症であることが明らかで,効 果が期待 しがた

い症例

「※試験の特性に応 じて 「菌名」を設定する。」

6)カ テーテル留置の症例(た だ し,体 内留置 カテ

ーテル,自 己導尿は可 とする)

7)腸 管利用尿路変更術が施行 された症例

8)前 立腺炎 を疑わせ る症例 または過去1年 以内に

前立腺炎罹患の既往を有する症例

「※治験薬または試験の特性に応 じて設定する。」

9)精 巣上体炎を合併 した症例

10)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

11)△ △系抗微生物薬(JSC-0 Xと 同系統の薬剤)に

アレルギー,重 篤な副作用の既往のある症例

12)妊 婦または妊娠 している可能性 のある症例,授

乳中の症例,投 与期間中に妊娠が予想される症例,

及び治験薬最終投与か ら1ヶ 月以内に妊娠 を希望

する症例

「※生殖発生毒性が懸念 される薬剤では,妊 娠テス ト

や避妊指導についての記載を設定する。」

13)重 篤な肝または腎機能障害を有する症例

「※治験薬の特性 ごとに基準値等 を設定する。この際

には,厚 生省薬務局通知(薬 安第80号)「 医薬品の副作

用等の重篤度分類基準について」3)のグレー ドを用いるな

ど具体的に表記する。」

14)重 度の精神障害を有する症例

15)過 去1ヶ 月以 内に,開 発 中の薬剤の治験に組み

入れ られた症例,あ るいは開発 中の薬剤の半減期の5

倍以上の期間を経過 していない症例

16)本 治験に-度 組み入れられたことのある症例

17)「 ※その他,治 験薬ごとの特性 を考慮 した基準。」

5.4ス クリーニング名簿の作成

被験者が選択基準を満たし,除 外基準に抵触 しないこ

とを確認した上で,同 意取得の如何にかかわらず治験の

説明を実施 した全ての被験者を 「スクリーニ ング名簿」

に記録する。

6.被 験者の同意取得及び情報提供

6.1同 意及び説明文書

治験責任医師は,治 験依頼者の協力を得て被験者か ら

治験への参加の同意を得 るために用いる同意文書及びそ

の他の説明文書 を作成 し,必 要に応 じてこれを改訂す

る。作成または改訂 された当該文書は,予 め治験実施医

療機関における治験審査委員会の承認を得 る。また当該

文書は,治 験依頼者に提供する。

6.2説 明の内容

「※別に同意説明文書作成委員会による原案があるの

で参照のこと。」

説明文書(改 訂 された場合 も含む)に は,少 なくとも

以下の事項を記載する。被験者からの同意取得に際 し,

治験責任医師及び治験分担医師はこれらの事項について

被験者に十分説明する。

1)治 験が研究を伴 うこと。

2)治 験の目的

3)治 験の方法(治 験の試験的側面,被 験者の選択

基準,及 び無作為割付が行われる場合は各処置に割

り付けられる確率を含む。)

4)被 験者の治験への参加予定期間

5)治 験 に参加する予定の被験者数

6)予 期される臨床上の利益及び危険性 または不便

「※被験者 にとって予期 され る利益が ない場合 に

は,そ の旨を記載する。」

7)被 験者に対する他の治療方法の有無及びその治

療方法に関して予測される重要な利益及び危険性

8)治 験に関連する健康被害が発生 した場合 に被験

者が受けることので きる補償及び治療

9)治 験への参加は被験者の自由意思による もので

あり,被 験者は治験への参加 を随時拒否または撤回

することができること。 また拒否 ・撤回によって被
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験者が不利な扱いを受けたり,治 験に参加 しない場

合に受けるべ き利益 を失うことはないこと。

10)治 験への参加の継続 について被験者の意思に影

響 を与える可能性のある情報が得 られた場合には速

やかに被験者に伝えられること。

11)治 験への参加を中止 させる場合 の条件 または理

由

12)モ ニター,監 査担 当者,治 験審査委員会及び規

制当局が原医療記録を閲覧できること。その際,被

験者の秘密は保全 されること。また,同 意文書に被

験者が記名捺印または署名することによって閲覧を

認めたことになること。

13)治 験の結果が公表される場合であって も,被 験

者の秘密は保全されること。

14)被 験者が費用負担 をする必要がある場合にはそ

の内容

15)被 験者 に金銭等が支払 われる場合にはその内容

(支払額算定の取 り決め等)

16)治 験責任医師または治験分担 医師の氏名,職 名

及び連絡先

17)被 験者が治験及び被験者の権利 に関 して さらに

情報が欲しい場合または治験に関連する健康被害が

生 じた場合に照合すべ きまたは連絡をとるべ き治験

実施医療機関の相談窓口

18)被 験者が守るべき事項

6.3同 意取得の時期 と方法

「※代諾者同意を必要とする場合はその取得方法につ

いて記載する。」

治験責任医師または治験分担医師は,治 験 を実施する

前に同意文書及びその他の説明文書をを用いて被験者に

治験の内容及び被験者の権利等を十分に説明し,被 験者

本人の自由意思による同意を文書(記 名 ・捺印または署

名し,同 意年月日を記入する)に て得る。 また,治 験責

任医師または治験分担医師は,本 治験に関する説明を行

った全ての患者の氏名をスクリーニング名簿に記入す

る。同意文書には説明を行った医師,も しくは説明を行

った他の補助者があれば同様に,記 名 ・捺印または署名

し,そ の日付を記入する。さらに,治 験責任医師,治 験

分担医師または治験協力者は,同 意文書及びその他の説

明文書の写しを治験に参加することに同意 した被験者に

交付するとともに,原 本は各治験実施医療機関において

所定の場所 に保管する。

6.4他 の主治医への連絡

「※他の主治医に通知 した場合は,治 験責任医師 また

は治験分担医師はその旨をカルテ等に記入する。」

治験責任医師または治験分担医師は,被 験者に他の主

治医がいるか否かを確認 し,被 験者の同意の下に,被 験

者が治験に参加する旨を当該主治医に通知する。

6.5同 意取得に関する留意事項

同意取得に関して以 下のことに留意する。

1)治 験責任医師 または治験分担医師は治験への参

加または継続 に関 して被験者に強制 した り,そ の判

断に不当な影響 を及ぼしてはならない。

2)説 明に際 しては被験者に権利を放棄 させ るかそ

れを疑わせる語句,ま たは治験責任医師,治 験分担

医師,治 験協力者,治 験実施医療機関,治 験依頼者

の法的責任を免除するかそれを疑わせる語句を使用

してはならない。

3)説 明に際 しては,被 験 者が理解可能で可能な限

り非専門的で平易な言葉を用いなければならない。

6.6同 意書及び説明文書の改訂(新 たな情報の提供)

治験依頼者は,治 験 に継続 して参加するかどうかにつ

いて被験者の意思に影響を与える可能性のある情報を入

手 した場合,速 やかに各治験実施医療機関の長及び治験

責任医師に文書にて報告する。

治験責任医師または治験分担医師は,当 該情報を速や

かに被験者に伝え,治 験 に継続 して参加するか否かにつ

いて被験者の意思を確認 し,再 度同意を得るとともに当

該情報が被験者に伝えられたことを文書に記録する。な

お,外 来患者を被験者 とした場合の同意文書への記名 ・

捺印または署名は,被 験者の都合等に併せて被験者が来

院した際に取得する。

また,治 験責任医師は,速 やかに当該情報に基づき同

意文書及びその他の説明文書を改訂 し,治 験審査委員会

の承認を得る。

7.治 験薬

7.1治 験薬

7.1.1治 験薬名(コ ー ド名)

JSC-0 X

7.1.2化 学名及び構造式等

化学名:

分子式:

構造式:

7.1.3剤 形及び含有量

JSC-0 Xは1(錠/カ プセル/ア ンプル)中 に○ ×mg

(力価)を 含有する○ ×製剤である。製剤組成としては,

○ ×を使用 している。

7.2包 装及び表示

包装形態:JSC-0 Xは1(錠/カ プセル/ア ンプル)を

○ ×に包装され,*cm×*cm×*cmの 薬剤箱 に収納す

る。薬剤箱の表示は以下の通 りである。治験薬の保存条

件 は室 温(冷 所 ・冷凍 ・遮光)保 存(使 用 期限200 X

年X月)で ある。
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〈治験薬の箱の表示例〉

7.3治 験薬の交付

治験依頼者は,治 験実施医療機関 との問で治験の契約

が締結された後,治 験薬を治験薬管理者 または,治 験薬

管理者より指名された者(以 下,治 験薬管理者等)に 直

接納品する。納品業務はモニターが行 う。その際に治験

薬管理者は治験薬納品書を受領するとともに治験薬の数

量等を確認後,受 領書に署名または記名 ・捺印する。

7.4治 験薬の保管及び管理

治験実施医療機関の長は治験薬を保管 ・管理する治験

薬管理者を設置する。治験薬管理者等は治験依頼者が作

成した 「治験薬管理手順書」に従い,定 められた保存条

件の下で治験薬の保管 ・管理 を行い,治 験依頼者か らの

受入れ数量,処 方数量等の治験薬の使用状況について記

載した治験薬管理表を作成する。

また,治 験薬管理者等,治 験責任医師,治 験分担医師

及び治験協力者は治験薬の保存条件に従って,治 験薬の

取 り扱いを行 う。治験依頼者は治験薬の使用期限が満了

することが予測 されるなど治験薬を再交付する必要が生

じた場合は,先 に交付 した未使用治験薬を回収 し,治 験

薬を再交付する。

7.5治 験薬の回収

治験薬回収の際,治 験依頼者は未使用治験薬及び使用

済の治験薬の数量等を確認後,治 験薬管理者等治験治験

薬回収書を交付 し,治 験薬管理者等は治験薬返却書に署

名または記名 ・捺印する。 また,治 験薬管理者等は治験

薬管理表の写 しを治験依頼者に提出する。

7.6治 験薬管理手順書

治験依頼者は 「治験薬管理手順書」を作成し,治 験実

施医療機関の長または治験薬管理者に交付する。

7.7製 剤試験

治験薬を治験薬管理者等に交付する前及び治験終了後

に第三者機関等にて製剤試験 を実施 し,試 験結果が基準

値内であることを確認する。

「※比較試験の場合など,試 験に応 じて設定する。」

8.治 験デザイン

8.1治 験デザイン

8.1.1治 験の種類

多施設共同(二 重盲検/一 般)臨 床試験 による(検 証

的/探索的)試 験

8.2無 作為化及び盲検化の方法

「※比較試験等では以下の記載(8.2及 び8.3)も 必要

である。」

治験におけるバイアスを最小限にする目的で,○ ×法

により無作為化,盲 検化を行 う。無作為化,盲 検化に用

いた手順を記載する。

8.3治 験薬割付表及びエマージェンシーキーの作成

及び保管

治験薬割付責任者は○ ×法によりJSC-OX群 と対象

薬 ××群の無作為割付を行 う。割 り付けられた治験薬は

割付方法に従い,被験者に割 り付けることを厳守する(例

えば,割 付番号順 に被験者に割 り当てる等)。 治験薬割

付責任者は治験薬の割 り付け完了後直ちに割 り付け表を

封印 し,キ ーの開封時まで厳重に保管する。治験薬割付

責任者はエマージェンシーキーを作成し,予 め定められ

た手順以外では開封しない。

「※比較試験の場合など,試 験に応 じて設定する。」

8.4評 価項目

8.4.1主 要評価項目

「※委員会 として推奨する評価項 目を記載 したが,主

要評価項 目,副 次的評価項 目は試験に応 じて設定する。」

1)有 効性

投 与 終 了5～9日 後 に お け るClinical outcome,

Microbiological outcome及 び細菌学的効果

2)安 全性

有害事象(関 連性の否定で きないもの)

i)副 作用

ii)臨 床検査値異常変動

日本化学療法学会 「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」2)を参考に判定する。

8.4.2副 次的評価項目

1)有 効性

「※投与終了時の判定は,本 来は不要 と考え られるが

必要に応 じて設定する。」

i)投 与終了時における自覚症状,膿 尿及び細菌尿

に対する効果,総 合臨床効果,細 菌学的効果

ii)投 与終了4～6週 後におけるClinical outcome

及びMicrobiological outcome

「※委員会 として推奨する評価項 目を記載 したが,主

要評価項 目と副次的評価項 目は試験の特性に応 じて設定

する。ブリッジング試験などに際して,欧 米での判定基

準や判定方法を用い,評 価のタイミングも異なる場合 も

あるので,試 験の性格に応 じて十分な事前の検討が必要

であ り,治 験の目的に応 じて主要評価 と副次的評価を明

確にする。」

8.5投 与量及び投与方法

治験責任医師または治験分担医師は,同 意取得後,下
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表の投与量 ・投与回数にて(経 口/静脈内)投 与する。

8.6投 与期間

「※治験薬 または試験の特性 に応 じて投与期間を設定

する。」

例えば,7日 間投与の場合は以下のように記載する。

原則 として7日 間(ま たは延べ8日 間)。 ただ し,治

療目的が達成 された場合または後述する個々の被験者の

中止基準に合致 した場合 は7日 以内であって も投与を

終了 ・中止する。

8.7治 験期間

本治験の治験期間は,被 験者から本治験への参加の同

意が得 られた時点から,全 ての薬効評価が終了 した時点

までとする。

8.8目 標症例数

○○症例

8.9前 治療及び併用療法

8.9.1前 治療 ・食事

「※治験薬や試験の特性 に応 じて,前 治療並 びに食事

の内容についての規定を記載する。特に,治験薬投与開始

前に実施された抗微生物療法の内容について規定する。」

8.9.2併 用薬剤 ・療法等

「※特定の併用療法を実施する場合には,そ の療法の

実施規定を記載する。」

治験薬投与期間中の併用薬については薬剤名,投 与経

路,投 与量,用 法,投 与期間及び併用理由を,併 用療法

については処置内容について併用療法名,併 用期間及び

併用理由を症例報告書に記入する。なお,有 害事象の治

療の目的で使用された薬剤及び療法については症例報告

書の有害事象の対症療法欄 に記入する。

8.9.3併 用禁止薬剤 ・療法等

「※治験薬や試験の特性 に応 じて設定する。なを,慎

重投与等併用に注意を要する薬剤の併用については別項

に使用法等を設定する。」

以下に示す薬剤 ・療法等の併用は禁止する。ただ し,

被験者の利益性から以下に示す薬剤 ・療法等の使用が必

要と認められた場合には,治 験薬の投与を中止する。ま

た,併 用禁止薬剤 ・療法等の使用が判明した場合も同様

に治験薬の投与を中止する。

1)他 の経口用または注射用の抗微生物薬

2)ヒ ト免疫 グロブリン製剤

3)コ ロニー刺激因子製剤(G-CSF等)

4)他 の開発中の薬剤 ・医療用具

5)「 ※その他の治験薬の特性上か ら禁止すべ き薬剤

等を記載する。」

【例示】

・カルバペネム薬 とバルブロ酸製剤

・ニ ュ ー キ ノ ロ ン とNSAID

〈併用禁止薬の併用禁止期間〉

治験薬または試験の特性に応じて設定する。

8.9.4併 用注意薬剤 ・療法等

以下の薬剤については,治 験開始後継続的な投与 をし

ない(屯 用 としての投与は可とする)。

治験前 より使用 している場合は,そ のまま継続 してよ

いが,治 験終了まで,そ の内容を変更しない。ただし,

被験者の利益性保持のためにはこの限りではない。

1)副 腎皮質ステロイ ド

2)解 熱鎮痛剤(非 ステロイ ド性消炎鎮痛剤 を含む)

3)抗 微生物薬の局所療法(膀 胱洗浄等は除 く)

4)「 ※治験薬や試験の特性に応 じて設定する。」

【例示】
・ a-遮 断薬の使用

・ コリン作動薬の使用

・ ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 とテ オ フ ィ リ ン製 剤 の 使 用

・ 抗血栓作用 を目的としたバファリン81mg錠(R)の 投

与

5)「10.併 用禁止薬」の項 に記入の薬剤を除 く,基

礎疾患 ・合併症の治療に必要な薬剤

8.10盲 検性の維持

治験の盲検化は識別不能であることが保証された治験

薬を治験薬割付責任者が無作為化の方法 を用いて割 り付

けることにより実施する。

治験薬割付表 は治験薬割付責任者が開封時 まで保管

し,盲 検性は治験薬割付責任者 を除 く全ての本治験に関

係のある者に対 して保持される。

治験依頼者は治験が終了 し,治 験薬割付表が開封され

た後に治験薬を回収することにより盲検性 を保持する。

また,キ ー開封前に治験薬を回収する場合は治験薬管理

者等が未使用治験薬等の数量確認後に元の箱に収め,封

印を施した後に治験依頼者へ返却することにより盲検性

を保持する。

「※比較試験の場合など,試 験に応 じて設定する。」

8.11開 封手続き

治験薬割付表は全ての症例報告書の作成が終了 し,解

析のためのデータが固定された後に開封する。

「※比較試験の場合など,試 験に応 じて設定する。」

9.有 効性及び安全性の評価項目及びフローチャー ト
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9.1観 察 ・検査項 目及び調査項 目と実施時期

「※観察 ・検査の項 目及び実施時期は各 々の治験の 目

的や治験薬の特性で異なる。」

9.1.1観 察 ・検査項 目及び調査項 目

1)被 験者特性の調査項 目

被験者に関する以下の情報について症例報告書に記入

する。

被験者識別コー ド,被 験者イニシャル,同 意取得 日,

同意取得方法,生 年月日,性 別,女 性の場合は妊娠の有

無,有 る場合は妊娠状態,身 長,体 重,入 院 ・外来の別

(区分のある場合は入院 日とその理由),感 染症診断名,

基礎疾患(疾 患名,手 術 ならびに残尿の有無及びその内

容),体 内留置カテーテルの有無及びその内容,自 己導

尿の有無及びその内容,治 験薬投与前の腎機能,尿 路以

外の合併症の各疾患名,現 病歴,ア レルギー既往歴(薬

剤,そ の他)の 有無及びその内容

2)前 抗微生物療法治療薬

治験薬投与開始7日 前～投与開始 日までに投与され

た抗微生物薬について確認 し,次 の項目を症例報告書に

記入する。

薬剤名,投 与方法,1日 投与量,投 与期間,効 果

3)有 効性評価のための調査項 目

(1)臨 床症状 ・所見

下記の評価項 目について調査する。

なお,症 例報告書への記入方法は以下の とお りとす

る。

i)自 覚症状

体温の測定は腋窩 にて行 う。(平 熱の場合は37℃ 未満

とする。)

その他の症状(悪 寒,排 尿痛,尿 意切迫感,頻 尿,下

腹部痛,側 腹痛)に ついては問診にて調査する。

自覚症状の程度の評価を,以 下の具体例に従って判定

する。

自覚症状の程度評価判定表

ii)採 尿法

男性は中間尿,女 性はカテーテル採尿(膀 胱尿)が 望

ましいが,「 中間尿採取手順」の要領で採尿 した場合に

は,女 性の場合でも中間尿で差 し支えない。ただし,中

間尿の所見に疑問がある場合にはカテーテル尿で再検査

を行 う。また,実施 した採尿法は症例報告書に記入する。

詳細は 「検査実施要項」を参照する。

1.カ テーテル尿

2.中 間尿

9.そ の他

なお,採 尿は投与前後 ともに同一の方法で行 うことを

原則 とする。ただし,以 下の変更に限り被験者の負担を

考慮 し可能とする。

・ 投与前:カ テーテル尿,投 与後:中 間尿

iii)尿 所見

(1)尿 沈渣細菌

尿沈渣細菌所見を,以 下の基準に従って判定する。

(2)計 算盤による白血球数

非遠心尿を用いて,血 球計算盤にて測定する。

コバスライ ド10グ リッ ド(R)を用 いて測定 した場合に

は,区 画数 と白血球数を記載する。

他の計算盤 を用いて測定 した場合 には,白 血球数

(WBCs/mm3)を 記載する。

なお,別 途に治験依頼者は,区 画数と白血球数データ

から以下の基準に従って判定する。

詳細は 「検査実施要項」を参照する。

iv)細 菌学的検査

細菌学的検査(細 菌の分離 ・同定 ・菌数測定)は,原

則 としてdip-slide法(ウ リカル トE(R))に て尿 を24時

間培養後,下 記の対照表に基づいて菌数を測定し,集 中

検査機関へ送付する。

なお,各 治験実施医療機関において も別途に可能な限

り尿 中細菌の定量培養を実施 し,症 例報告書 に記載す

る。詳細は 「検査実施要項」を参照する。
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ウリカル トER培 養成績 対照表

プロトコール作成委員会作成

【集中測定による検索】

集中測定は,下 記の集中検査機関において実施する。

所定のラベルに必要事項を必ず記入のうえ専用のサンパ

ックにて送付することとし,尿 中細菌の分離 ・同定及び

MICを 集中測定す る。なお,症 例報告書 に送付状況 を

記入するとともに,集 中測定による結果報告書は,記 入

内容を確認後,症 例報告書の所定の位置に貼付 し,治 験

責任医師及び治験分担医師の割 り印を捺印する。

投与期間中に細菌学的検査方法の変更は しないものと

する。

尿中細菌の同定

Dip-slide法:ウ リカル トE(R)(検査材料:尿)

ウリカル トERに て尿 を24時 間培養後,菌 数 を測 定

し,可 及的速やかに送付する。

集中検査機関:「 ※試験に応 じて設定する。」

MIC測 定

分離菌株の薬剤感受性 をNCCLS希 釈法にて測定す

る。

MIC測 定 における対照薬:「 ※試験 に応 じて設定す

る。」

4)安 全性評価のための調査項 目

(1)有 害事象

i)有 害事象の定義

有害事象とは,当 該治験薬 との因果関係の有無にかか

わらず,治 験薬を投薬された被験者に治験薬投与開始日

か ら最終観察までに生 じたあらゆる好ましくない医療上

のできごとをいう。ただし,治 験薬の効果が不十分なた

めに生 じる事象については内容やその程度を勘案 し,有

害事象か否かを判断する。一般的に有害事象には以下の

ようなものが含まれる。

(1)新 たに発現 した疾患及び症状

(2)合 併症の悪化

(3)事 故

(4)検 査値の悪化

(5)服 薬終了後に発現した好ましくない所見

(6)薬 物相互作用による好ましくない所見

(7)過 剰投与(医 師の判定による)の 影響

(8)濫 用の影響

(9)依 存性の発現

ii)有 害事象の観察

(1)自 覚症状 ・他覚所見の発現または悪化,基 礎疾患

・ 合併症の悪化,偶 発症の発現等

被験者に生 じた治験薬投与開始後の有害事象の情報を

収集するために,治 験責任医師または治験分担医師は被

験者からの自発的報告の記録及び問診による調査を投与

開始時か ら最終観察日まで実施する。有害事象が認めら

れた場合は,治 験期間中に消失(悪 化前の状態に回復)

しなければ,治 験終了後 も追跡調査を実施 し,転 帰を症

例報告書に記入する。

「※有害事象のフォローアップ期間は治験薬の特性 に

応 じて設定するが,最 終観察 日までは必須 とする。」

(2)臨 床検査値異常変動

以下の臨床検査において,投 与開始時か ら投与終了後

・ 中止時までに臨床上有意と考えられる異常変動が認め

られた場合は,治 験期間中に正常化(前 値に回復)し な

ければ,治 験終了後 も追跡検査を実施し,測 定結果を症

例報告書に記入する。

臨床検査項目

「※安全性上必要とされる項 目は治験薬の特性 によっ

て設定する。また,必 須項 目及び可能な限 り測定する項

目を設定する。」

【例示】

1)血 液検査

赤血[球数,ヘ モグロビン,ヘ マ トクリット,白 血

球数,白 血球分画,血 小板数

2)肝 機能

GOT(AST),GPT(ALT),r-GTP(GGT),

ALP,総 ビリルビン,LDH

3)腎 機能

BUN,s-ク レアチニン

4)血 清電解質

Na,K,Cl

5)尿 検査

尿蛋白(定 性),尿 糖(定 性)

6)そ の他

CRP,ク ームス(直 接)

5)治 験薬投与終了後 ・中止後の治療に関す る調査

事項

治験責任医師または治験分担医師は,治 験薬投与終了

後 ・中止後から最終観察日までに被験者に行った治療状

況を症例報告書に記入する。また,こ の期間における抗

微生物薬の使用は最終評価 に影響を及ぼすため,そ の必

要性を充分考慮の上で使用する。この場合,そ の使用目

的を明確にし症例報告書に記入する。

「※最終評価 までに抗微生物薬 を使用 した場合は,最

終評価が不可能となる。 したがって,治 験薬投与後に再

発予防 として抗微生物薬を使用することは慎重にすべ き

である。」

6)来 院しない被験者の追跡調査
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被験者が来院せず治験の継続が困難になった場合は,

治験責任医師または治験分担医師は,電 話,手 紙等の通

信手段により再来院するよう指導するとともに追跡調査

を行い,調 査日,服 薬状況,来 院しな くなった理由及び

有害事象の有無についても症例報告書 に記入する。な

お,追 跡調査が不能(転 居等)の 場合もその旨を記入す

る。

7)服 薬指導及び服薬状況の調査

「※経口薬の場合は服薬指導 と服薬状況とし,注 射薬

の場合は投与状況を症例報告書に記録する旨を記載す

る。」

経口薬では例えば以下のように記載する。

治験責任医師または治験分担医師は,被 験者に対し来

院毎に服薬日誌及び飲み残 しの治験薬を持参するよう指

導する。治験責任医師及び治験分担医師は服薬状況を確

認 し,症 例報告書に記入する。

9.1.2フ ローチャー ト

観察 ・検査項 目は下表に従って実施 し,症 例報告書に

記入する。

【例示】

実施時期

1)受 診1

投与開始2日 前(臨 床検査は投与 開始3日 前)～ 投

与開始日に実施する。

実施項目

・ 観察(同 意取得,選 択基準 ・除外基準,被 験者背景,

併用薬服薬斗犬況)

・ 最高体温,自 覚症状,尿 所見

・ 細菌学的検査
・ 臨床検査

2)受 診2

「※試験毎に必要に応 じて設定する。」

投与終了日～2日 後(臨 床検査は3日 後)に 実施する。

実施項 目

・ 観察(治 験薬服薬状況,併 用薬服薬状況,有 害事象

の観察)

・ 最高体温,自 覚症状,尿 所見
・ 細菌学的検査
・ 臨床検査
・ 評価 ・判定(自 覚症状,膿 尿及び細菌尿に対する効

果,総 合臨床効果,細 菌学的効果)

3)受 診3

「※試験毎に必要に応 じて 「自覚症状,膿 尿及び細菌

尿に対する効果,総 合臨床効果」を設定する。」

投与終了5～9日 後 ・中止時に実施する。

実施項目

・ 観察(併 用薬服薬状況,有 害事象の観察)

・ 最高体温,自 覚症状,尿 所見

・ 細菌学的検査
・

評 価 ・判 定(Clinical outcome,Microbiological

outcome,細 菌 学 的 効 果)

4)受 診4

投与終了4～6週 後。 「受診3」 の細菌学的検査の菌

数が 「104CFU/ml」 未満 と考え られ,追 跡可能 な症例

について実施する。 また,症 状 ・所見の調査方法につい

ては症例報告書に記載する。

実施項目

・ 観察(併 用薬服薬状況,有 害事象の観察)

・ 最高体温,自 覚症状,尿 所見

・ 細菌学的検査
・

評 価 ・判 定(Clinicaloutcome,Microbiological

outcome)

9.2評 価内容及び方法

9.2.1有 効性の評価

9.2.1.1 UTI基 準(第4版)に よる判定

治験終了後,治 験依頼者は以下の判定基準に従って有

効性 を判定 し,治 験依頼者が所定の用紙に記入の上,症

例報告書に添付する。

1)投 与終了時(「受診2」)に おける判定(早 期薬効判

定)

「※試験毎に必要に応 じて設定する。」

(1)自 覚症状に対する効果

総合臨床効果の指標としては取 り上げないが,下 表に

従って3段 階に判定する。

(2)膿 尿に対する効果

下表に従って3段 階に判定する。
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(3)細 菌尿に対する効果

下表に従って4段 階に判定する。

(4)総 合臨床効果

膿尿 と細菌尿 を指標として,そ の推移に基づ き,下 表

に従って3段 階に判定する。

(5)細 菌学的効果の判定

細菌尿に対する効果とは別に,個 々の尿中分離菌の推

移に基づ き,菌種別に消失,存 続の2段 階に判定する。

(1)消 失:投 薬前に認め られた菌種が投薬後認められ

なくなった場合,菌 交代があって も「消失」

と判定する。

(2)存 続:投 薬前に認め られた菌種が投薬後にも認め

られる場合,そ の菌数に関係 なく 「存続」

と判定する。

2)投 与終了5～9日 後(「受診3」)に おける判定(後

期薬効判定)

「※試験毎に必要に応 じて別途に 「自覚症状,膿 尿及

び細菌尿に対する効果,総 合臨床効果」を設定する。」

「※中止時にも同様の判定を行 う。ただし,別 途,評

価対象 とするための必要投与 日数(回 数)等 も設定する。」

(1)Clinical outcome

下表に従って2段 階に判定する。

(2)Microbiological outcome

下 表 に従 っ て2段 階 に判 定 す る 。

(3)細 菌 学 的効 果 の 判 定

Microbiological outcomeと は別 に,個 々の 尿 中分 離

菌の推移 に基づ き,菌 種別 に消失,存 続の2段 階に判

定 す る。

(1)消 失:投 薬 前 に 認 め られ た菌 種 が 投 薬 後 認 め られ

な くな っ た 場 合,菌 交 代 が あ っ て も 「消 失 」

と判 定 す る 。

(2)存 続:投 薬 前 に 認 め られ た菌 種 が投 薬 後 に も認 め

られ る場 合,そ の 菌 数 に 関係 な く 「存 続 」 と

判 定 す る。

3)投 与 終 了4～6週 後(「受 診4」)に お け る 判 定(治

癒 判 定)

投 与 終 了5～9日 後 のMicrobiological outcomeが

「Eradication」 と判 定 さ れ た 症 例 で,投 与 終 了4～6週

後 に必 要 な 検 査(「受 診4」)を 実 施 し た症 例 に つ い て判 定

す る。

(1)Clinical outcome

投 与 終 了5～9日 後(「受 診3」)に お け る判 定(後 期 薬

効 判 定)と 同 様 に2段 階 に判 定 す る。

(2)Microbiological outcome

下 表 に従 って2段 階 に判 定 す る 。さ らに,Failureは,

可 能 な 限 りRelapseとReinfbctionに に 分類 す る。

9.2.2安 全性の評価

1)臨 床検査値の正異

臨床検査値の正異を判定 し,症 例報告書に記入する。

臨床検査値の異常値は,各 治験実施医療機関の臨床検査

値の基準範囲か ら逸脱 したもの とする。なお,中 央での

集中検査 を実施する場合はその基準値に従う。 また,各

治験実施医療機関において基準値がない項 目につ いて

は,本 治験実施前に治験責任医師が 「臨床検査法提要」

等を参考に基準範囲を設定するとともに,そ の基準値を

治験依頼者に提出し,臨 床検査値の正異 を判定する。

2)有 害事象

(1)有 害事象に関する症例報告書への記載事項

(1)自 覚症状 ・他覚所見の発現または悪化,基 礎疾患

・ 合併症の悪化,偶 発症の発現等

治験責任医師または治験分担医師は,治 験薬投与開始

日か ら最終観察日までに自覚症状 ・他覚所見の発現 また

は悪化,基 礎疾患 ・合併症の悪化,偶 発症の発現等の有

害事象が認められた場合には,次 項の判定項 目に従い,

有害事象の内容,発 現 日,対 症療法,転 帰,程 度,重 篤

度,治 験薬 との因果関係及びその判定根拠等について症

例報告書に記入する。

(2)臨 床検査値異常変動

治験責任医師または治験分担医師は,各 治験実施医療

機関の臨床検査値の基準範囲及び 「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」2)を参

考に,治 験薬投与開始前から投与終了後 ・中止時 までの
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検査値が 「正常→異常」,「異常→異常」(悪化)に 推移 し

た項 目を特定 し,そ の項 目が臨床的に有意な変動である

かどうか判定する。 「有意でない」 と判定 した場合は,

その理山を症例報告書に記人す る,,「有意である」 と判

定 した場合は,次 項の判定項 目に従い,臨 床検査項 目名,

確認日,対 症療法,転 帰,程 度,重 篤度,治 験薬 との因

果関係及びその判定根拠等について症例報告書に記入す

る。

(2)有 害事象に関する判定項 日

(1)有 害事象の内容

発現 した有害事象の内容について症例報告書に記人す

る。なお,有 害事象が臨床検査値異常変動の場合は,検

査項 目名 とその増加(上 昇),減 少(下 降)を 症例報告

書に記入する。
(2) 有害事象の発現 日

有害事象の発現 日または確認 日を症例報告書に記人す

る。

(3)有 害事象に対する処置

i)治 験薬の投 与状況

有害事象 に対する投与状況について 下記の分類で症例

報告書に記入する。

1.継 続 ・終 了2.減 量 ・休薬3.中 止

なお,中 止については被験 者の判断であったか医師の

判断であったかを症例報告書に記人する。

ii)対 症療法

有害事象に対する対症療法の有無及び対症療法が 「あ

り」の場合にはその内容 も症例報告書に記入する。

(4)有 害事象の転帰

有害事象の転帰を 下記の通 りに分類するとともに,確

認日を症例報告喜妻事に記入する,,

i)自 覚症状 ・他覚所見の発現 または悪化,基 礎疾

患 ・合併症の悪化,偶 発症の発現等

1.正 常化(悪 化前の状態に回復)

2.改 善3.不 変4.悪 化

5.不 明

(6.死 亡/追跡不能)

ii)臨 床検査値異常変動

1.正 常化(前 値に回復)2.改 善

3.不 変4.悪 化5.不 明

(6.死 亡/追跡不能)

なお,転 帰が不明の場合はその理山を症例報告書に記

人する。

(5)有 害事象の程度

有害事象の程度は 「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」2)を参考に次の分類

で判定し,症 例報告書に記人する。

1.軽 度2.中 等度3.重 度

(6)有 害事象の重篤度判定

発現 した有害事象の中で,「 重篤な有害事象の定義」に

該当するか否かを次の分類で判定し,重 篤である場合に

はその分類 も症例報告書に記人する。

1.重 篤でない2.重 篤である

(7)治 験薬との因果関係

「※試験の特性 または治験依頼者の規定に併せて記載

する。」

治験薬 との因果関係を以 下の分類で判定 し,そ の根拠

をコメント欄 に記入する。

1.明 らかに関連あ り

時間的に明白な相関関係(投 与中止後の経過 も含む)

があり,か つ下記のいずれかに該当する等,関 連が明ら

かな所見を有する場合

・ 偶然の再投 与により同様の所見を認める場合
・ 薬剤過敏性試験(リ ンパ球培養法,皮 膚テス ト他)

陽性の場合

2.多 分関連あり

時間的に明白な相関関係(投 与中止後の経過 も含む)

があり,か つ原疾患,合 併症,併 用薬,併 用処置など当

該治験薬以外の要因がほぼ除外される場合

3.関 連あるかもしれない

時間的に明白な相関関係(投 与中止後の経過 も含む)

があり,原 疾患,合 併症,併 用薬,併 用処置など他の要

因も推定されるが,当 該治験薬による可能性 も除外でき

ない場合

4.関 連なし

時間的に相関がない場合(原 疾患,合 併症,併 用薬,

併用処置など他の要因によると考えられる場合)

なお,因 果関係が1,2及 び3の ものについては,治

験薬 との関連性あ りとして扱い,当 該事象を治験薬に起

因する副作用または臨床検査値異常変動 とする。

10.被 験者の安全性の確保

10.1基 本的事項

被験者の登録に際 しては,適 切な選択基準を設定した

上で,ス クリーニング時の検査等により,登 録の可否を

判定 し,安 全性を確保できない被験者が登録 されないよ

うにする。

治験期間中においては,入 院例では毎 日,ま た外来例

では観察日では診察及び検査等により,ま た緊急時の連

絡方法を確保 し被験者からの連絡により常に被験者の健

康状態 を把握で きるようにするとともに,治 験薬に関連

すると考えられる安全性情報の収集,伝 達に努める。さ

らに,有 害事象が発現 した場合には治験薬の減量及び中

止や被験者への適切な医療の提供を行うことで被験者の

安全性 を確保する。 また,発 現 した有害事象の効果安全

性評価委員会での検討,重 篤な有害事象発現時の処置,

治験中のエマージェンシーキーの開封手続 きなどの方法

を定め,治 験実施医療機関などへの連絡等や治療の継続

及び中止の判断が適切に行われ,被 験者の安全性 を確保

できるような体制を確保する。
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10.1.1効 果安全性評価委員会(独 立データモニタリ

ング委員会)

「※試験 に応 じて必要な場合に設定する。調整委員会

とは別組織で治験に携わらない医師により構成される。」

安全性や臨床効果に特 に注意を要する治験や主たる評

価項目が主観的である治験等で,治 験を実施する医師と

は独立 した組織での評価が必要 と考えられる治験を実施

する場合には本組織 を設定する。この場合には本組織の

目的と役割について記載する。

例えば,「対象疾患である○○は極めて重篤 な転帰を

とるケースが稀ではないため,本 治験薬が投与 された1

症例ごとに治験依頼者は症例報告書を回収し,問 題があ

ると考えられる場合は本委員会へ提示する。本委員会に

て,安 全性 と臨床効果について検討 し,治 験進行の妥当

性 を評価 し,治 験依頼者へ具申する。」

10.2重 篤な有害事象

10.2.1重 篤な有害事象の定義

(1)死 亡(死 亡に至るもの)

(2)死 亡につながるおそれのある症例(生 命 を脅か

す もの)

(3)治 療のために病院または診療所への入院または

入院期間の延長が必要とされる症例(治 療のため入

院または入院期間の延長が必要となるもの)

(4)障 害(永 続的または顕著な障害 ・機能不全に陥

るもの)

(5)障 害につながるおそれのある症例(医 学的に重

要な状態)

(6)上 記の(1)～(5)に 掲げる症例に準 じて重篤で

ある症例(医 学的に重要な状態)

(7)後 世代における先天性の疾病 または異常(先 天

異常を来すもの)

(8)治 験責任医師または治験分担医師が重篤 と判断

する症例

(9)治 験依頼者の判定により重篤とされる症例

10.2.2重 篤な有害事象の発現時の処置

「※治験依頼者の規定に合わせて記載する。」

治験責任医師または治験分担医師は以下の重篤な有害

事象の発現に際しては適切な救急処置を施 し,専 門医師

による診断を行う等,原 因究明に努める。治験責任医師

または治験分担医師は,治 験薬等 との因果関係が否定で

きない(因 果関係が 「関連なし」以外が該当する)重 篤

な有害事象の発現に際 しては,治 験実施医療機関の長及

び治験依頼者(モ ニター)に 速やかに(発 現を知 り得て

か ら24時 間以内に)口 頭,電 話またはFAX等 にて報

告 し,3日 以内に 「治験中の重篤な有害事象発生報告書

(速報)」により緊急報告 を提 出し,10日 以内に 「治験中

の重篤な有害事象に関する報告書(詳 細報告)」により詳

細報告書を提出する。更に,治 験責任医師は治験の継続

等について,治 験審査委員会の意見に基づ き治験実施医

療機関の長の指示を受ける。

また,治 験責任医師または治験分担医師は,治 験薬等

との因果関係がないと判断した(因 果関係が 「関連なし」

のみ該当する)重篤な有害事象についても,上記 と同様,

治験実施医療機関の長及び治験依頼者に発現を知 り得て

か ら24時 間以内に口頭報告 し,3日 以内に緊急報告 を,

10日 以内に詳細報告書 を提出する。

10.3治 験中の開封手続き

「※比較試験においては本項 目も記載する。」

重篤な有害事象の発現等で被験者の安全性上から被験

薬を特定する必要があると治験責任医師及び治験分担医

師が判断した場合は治験依頼者へその旨を連絡する。治

験依頼者は当該症例の症例報告書の内容が固定 されてい

ることを確認後,治 験薬割付責任者にエマージェンシー

キーの開封 を依頼する。

10.4予 測される副作用

10.4.1予 測される副作用(臨 床検査値異常変動 を含

む)

これまでの臨床,非 臨床試験成績及び類似薬の成績等

か ら,本 治験薬の投与により発現する可能性がある,あ

るいは留意すべき副作用及び臨床検査値異常変動 を以下

に示す。治験責任医師,治 験分担医師及び治験協力者は

これら内容を勘案 し,被 験者の安全性 を十分確保するこ

と。

1)非 臨床試験の成績から注意すべ き事項

「※基礎試験から懸念される注意事項を記載する。」

例えば,「 ○○試験 より変異原性 を有することが知 ら

れている。高用量を長期にわたり使用することは控える

こと。」

2)こ れまでに認められた副作用及 び臨床検査値異

常変動

「※本試験 までに発現 した事象を記載する。」

臨床第X相 試験までに,副 作用 として○ ×がX%(○

例/× 例),△ ■がY%(△ 例/■ 例)… 発現 してい る。

また,臨 床検査値異常変動は…である。従って,こ れ ら

の有害事象発現に特に注意 し被験者を観察すること。

3)類 似薬に関する重大な副作用(既 知の副作 用情

報)

「※例えば以下のように記載する。」

・ 痙攣,意 識障害等の中枢神経症状
・ シ ョ ッ ク,ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 様 症 状

・ 皮 膚 粘 膜 眼 症 候 群(Stevens-Johnson症 候 群),中

毒 性 表 皮 壊 死 症(Lyell症 候 群)

・ 肝炎,黄 疸
・ 気管支痙攣,間 質性肺炎,肺 好酸球浸潤症候群(PIE

症候群)

・ 汎血球減少症,骨 髄抑制,無 顆粒球症,溶 血性貧血

・ 急性腎不全等の重大な腎障害
・ 偽膜性大腸炎等の血便を伴う重篤な大腸炎
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・ 血栓性静脈炎

4)そ の他の注意すべ き事項

類似薬のその他の副作用については,治 験薬概要書 を

参照すること。

10.4.2予 測される副作用の発現時の処置

1)自 覚症状 ・他覚所 見の発現 または悪化,基 礎疾

患 ・合併症の悪化,偶 発症等の発現 を認めた場合の

対応

治験責任医師または治験分担医師は適切 な処置 を施

し,症 状の軽快 を認めるか,あ るいは治験責任医師また

は治験分担医師の判断により処債等の必要性がないと判

断するまで万全の策を講 じるとともに,症 例報告書に詳

細 を記入する。なお,被 験者の転居 ・転院などで処置が

できない場合でも,電 話,手 紙などの通信手段 により随

時あるいは適切 に転帰の追跡調査を行い,症 例報告書に

記入する。

2)臨 床検査値異常変動を認めた場合の対応

治験責任医師または治験分担医師が 「臨床的に有意な

臨床検査値異常変動」 と判断 した臨床検査項目を認めた

場合は,当 該項目の検査値が基準範囲に復するか,改 善

を認めるまで,あ るいは治験責任医師または治験分担医

師が調査の必要性がないと判断するまで可能な限り当該

項目の追跡検査を行い,症 例報告書に記人する。

11.中 止基準 と手順

11.1中 止基準

以下の基準に該当する場合,治 験責任医師または治験

分担医師は被験者に対する治験の実施を中止する。

(1)本 人または近親者等から中止の申し入れがあっ

た場合

(2)症 状 ・所見の改善が認められず,治 験の継続が

不適当と判断された場合

(3)有 害事象のために治験の継続が困難な場合

(4)基 礎疾患 ・合併症の悪化のため治験の継続が不

適当と判断された場合

(5)治 験開始後に対象外疾患であることが判明 した

場合

(6)治 験開始後に選択基準 または除外基準*に 違反

することが判明 した場合

(7)併 用禁止薬の投 与の必要があると判断された場

合

(8)被 験者が来院 しない場合

(9)そ の他,治 験責任医師または治験分担医師が中

止の必要性を認めた場合

*:投 与開始時には除外基準に抵触せず,治 験中に被験

者の状態が変化し,該 当する場合は治験の継続が不適当

または困難であるか否かを治験責任医師または治験分担

医師が判断する。なお,治 験の継続が適当または可能 と

判断 した場合は,そ の理由を症例報告書に記載する。

11.2中 止手順

治験責任医師または治験分担医師は,11.1の 中止基

準に該当する被験者が判明した場合 または下記の3項

に該当する場合には,そ の旨を説明 し,治 験薬の投与を

中止する。中止時には治験終了5～9日 後の観察及び検

査項 目を実施し,併 せて評価判定を行う。中止後には,

被験者に対して代替治療及び適切 な処置等を実施する。

なお,外 来の被験者については電話等の通信手段を用い

て治験薬の(服 薬/投 与)を 中止させるとともに,被 験

者に対 して早急に来院するよう指導し,代 替治療及び適

切な処置等 を実施する。

(1)治 験依頼者より治験全体の中止 または中断の連

絡を受けた場合(14.2参 照)

(2)治 験依頼者より個 々の治験実施医療機関での治

験の中止または中断の連絡を受けた場合(14.3参

照)

(3)治 験薬の安全性 に疑義を生 じた等の理 由によ

り,治 験責任医師が治験 を中止または中断した場合

12.統 計解析

12.1デ ー タの品質管理及び保証

12.1.1デ ータの品質管理

データの品質管理は治験依頼者が指定する 「標準作業

手順書」に従い,モ ニタリング部門,デ ータマネジメン

ト部門によって行われる。

治験依頼者は治験に関連する全てのデータの信頼性 と

その適正な処理を保証するために,デ ータ取 り扱いの各

段階において品質管理を行 う。なお,症例報告書の回収,

デー タの点検 ・入力 ・変更 ・修正などの症例固定までの

手順及び解析に至るまでのデータマネジメントについて

は治験依頼者が保有する標準作業手順書に従って実施す

る。

12.1.2デ ータの品質保証

データの品質保証は以下の内容に従い,品 質保証部門

によって行われる。

1)

2)

12.2目 標症例数

○ ×例

12.3解 析対象集団

「※解析対象集団をどのように取 り扱 うかは,予 め決

定 してお くことが重要である。また,比 較試験では対照

薬に不利にならないことを考慮の上で詳細を設定する。」

症例単位の有効性,安 全性(副 作用及び臨床検査値異

常変動)の 採用の基準を以下に示す。各々の基準により

解析対象 となった症例を各々の評価項目の治験実施計画

書に適合 した症例(Per Protocol Set,以 下PPS)と す

る。なお,GCP不 適合症例については有効性 の評価 を

不採用 とし,未 投与症例については,全 評価項 目不採用

とする。

12.3.1有 効性
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投与開始後延べ80%以 上(服 薬/投 与)さ れ,判 定

時の検査が判定された症例を採用とする。なお,以 下の

項 目に合致する症例は不採用 とする。

(1)選 択基準を逸脱,除 外基準に該当する症例

(2)用 法 ・用量違反*

(3)併 用薬剤 ・療法違反

(4)中 止基準違反

(5)投 与開始時または中止 ・終 了時の症状所見の観察

が全て実施されていない症例

*:2回 連続で服薬/投 与 されなかった症例は不採用

とする。

「※1日1回 投与等は別途治験ごとに設定を検討する。」

12.3.2安 全性(副 作用)

1回 以上服薬/投 与された症例は採用とする。

12.3.3安 全性(臨 床検査値異常変動)

投与開始前及び投与終了後 ・中止時に所定の検査項目

が実施 された症例を採用 とする。ただ し,投 与中及び投

与終了後 ・中止時の検査が実施された症例は下記の基準

に従って個々の検査項 目ごとに採用する。また,臨 床検

査値異常変動の項目が認められた症例は,条 件に合致 し

ていなくとも採用とする。

個々の検査項目ごとの採用基準

*:た だし、2倍 以上の異常化 した場合は採用する。

12.4統 計 解 析 計 画

1)解 析 の 目的

「※本 試 験 で探 索 検 証 す べ き評 価 項 目につ い て 記 載 す

る。」

2)主 要 評 価 項 目

(1)有 効性

投 与 終 了5～9日 後 に お け るClinical outcome,

Microbiological outcome及 び細 菌 学 的 効 果

(2)安 全性

副 作 用 と臨 床 検 査 値 異 常 変 動 の種 類(発 現 率/発 現 件

数)及 び そ の 程 度

3)副 次 的評 価 項 目

「※治 験 の特 性 に 応 じて 設 定 す る。」

(1)有 効性

例 え ば,「i)投 与 終 了 時 にお け る 自覚 症 状,膿 尿 及 び

細 菌尿 に 対 す る効 果,総 合 臨 床 効 果,細 菌 学 的効 果ii)

投 与 終 了4～6週 後 に お け るClinical outcome及 び

Microbiological outcome」

(2)安 全性

例 え ば,「 副 作 用 用 語 集 で 基 本 語 ○ × に集 約 さ れ る(有

害 事 象/副 作 用)の 有 無(発 現 率)」

4)主 要背景因子

性別,年 齢,体 重,(身 長),入 院 ・外来の区分,感

染症診断名,基 礎疾患 ・合併症の有無(ま たは感染症へ

影響する基礎疾患 ・合併症の有無),カ テーテル等の有

無,投 与前の腎機能,投 与前の化学療法 とする。

5)解 析手法

「※予め解析方法について明確にしてお くことが 重要

である。特に,検 証試験 ・比較試験では治験の主目的で

ある評価項目の解析に関する検定方法 ・信頼区間等を明

記する。」

(1)主 要評価項 目の解析

Clinical outcomeに ついては,有 効性の解析対象例に

おいて 「Cure」 と評価 された症例の割合 を算出する。

Microbiological outcomeに ついては,有 効性の解析

対象例 において 「Eradication」 と評価 された症例の割

合を算出する。

安全性 においては,有 害事象のうち,因 果関係を否定

できないものを本剤による副作用及び臨床検査値異常変

動 とする。副作用発現率は安全性(副 作用)解 析対象症

例における副作用発現例数の割合とし,臨 床検査値異常

変動発現率は安全性(臨 床検査値異常変動)解 析対象症

例 における臨床検査他異常変動発現例数の割合 とし,

各々の発現率については発現 した事象の件数を問わな

い 。

個 々の症状ごとの副作用発現率は安全性(副 作用)解

析対象症例における発現件数の割合とし,個 々の検査項

目ごとの臨床検査値異常変動発現率は12.3.3の 採用基

準に合致 した症例における臨床検査値異常変動発現例数

の割合とする。

(2)副 次的評価項目の解析

総合臨床効果については,有 効性の解析対象例におい

て 「著効」または 「有効」 と評価 された症例の割合を有

効率とし算出する。

細菌学的効果については,有 効性の解析対象例におい

て 「消失」 と評価 された症例の割合を消失率 とし算出す

る。

人口統計学的及び他の基準値の特性について要約また

は層別解析する項 目は,性 別,年 齢,体 重,(身 長),

入院 ・外来の区分,感 染症診断名の疾患群,基 礎疾患 ・

合併症の有無(ま たは感染症へ影響する基礎疾患 ・合併

症の有無),カ テーテル等の有無,投 与前の化学療法,

白血球数,細 菌数とする。また,尿 路感染症においては

投与前の腎機能 とする。

評価 日ごとの症状所見の推移については,有 効性の解

析対象例において検討を行 う。

6)そ の他

本剤の有効性及び安全性について 上の特性 を見出すた

めに,必 要に応 じて探索的な解析 を行う。

「※後付け解析 は主たる解析 ではない ことを留意す
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る。」

7)中 間解析

中間解析 を実施する場合にはその目的と方法を記載す

る。中間解析 を実施する時期は治験の目的に従って設定

する。

13.治 験実施計画書の遵守及び逸脱及び変更並びに改

訂

13.1治 験実施計画書の遵守

本治験は,治 験責任医師と治験依頼者の合意のもとに

本治験実施計画書を遵守し実施する。

13.2治 験実施計画書の逸脱または変更

治験責任医師は,治 験の実施に重大な影響を与え,ま

たは被験者の危険を増大させるような変更については,

治験実施計画書の改訂案を治験実施医療機関の治験審査

委員会に提出 し,必 要な場合には新たな被験者の組み入

れの前に審議 ・承認 されなければならない。

治験責任医師は,治 験依頼者の事前の合意及び治験審

査委員会の事前の審査に基づ く文書による承認を得 るこ

となく治験実施計画書を変更で きない。ただし,被 験者

の緊急の危険を回避するための変更または治験の事務的

事項のみに関す る変更である場合 にはこの限 りではな

い。

被験者の緊急の危険を回避するために治験実施計画書

を変更した場合は,速 やかに報告書 を治験実施医療機関

の長,治 験審査委員会及び治験依頼者に提出する。

13.3治 験実施計画書の改訂

治験実施計画書の改定は治験責任医師と治験依頼者の

協議により決定する。また,必 要に応 じ治験調整委員会

は協議の調整を行 う。計画の変更が決定された場合は,

治験依頼者はその内容及び理由を治験責任医師及び治験

実施医療機関の長に文書で通知する。

14.治 験の終了及び中止 または中断

14.1治 験の終 了

以下の場合を治験の終 了とする。

「※最終観察を設定 した場合 は,治 験薬の投与終了と

治験の終 了は異なることに留意する。」

1)治 験薬の投与終 了(例 示 として,7日 間投与の場

合を記載)

(1)治 験 薬の(服 薬/投 与)が 完 了し〔(服薬/投 与)

期間として7日 間(ま たは延べ8日 間)服 薬/投 与)

されるか,も しくは規定総投与量が(服 薬/投 与)さ

れ〕,か つ有効性の主要評価判定時期の検査が実施

された場合

(2)そ の他,治 療 目的が達成された と判断 された場

合

2)治 験の終 了

最終観察を行い所定の検査 ・評価を終了した場合

治験責任医師は,治 験終 了後速やかに当該治験実施医

療機関の長に治験終 了報告書(GCPの 遵守状況を含む)

を提出し,ま た,当 該治験実施医療機関の長は,そ の概

要を治験審査委員会及び治験依頼者に通知する。

14.2治 験全体の中止または中断

治験依頼者は重篤な副作用の発現等により治験の継続

が不可能となった場合は,治 験全体を中断 ・中止する。

この場合,治 験依頼者は治験実施医療機関の長にその旨

及びその理由を文書により速やかに通知する。治験実施

医療機関の長は治験責任医師及び治験審査委員会に文書

により通知する。

14.3治 験実施医療機関での中止 または中断

治験依頼者は以下の項 目に該当する事項が生 じた場

合,治 験実施医療機関における治験を中断 ・中止する。

この場合,治 験依頼者は治験実施医療機関の長にその旨

及びその理由を文書により速やかに通知する。

治験実施医療機関の長は治験責任医師及び治験審査委

員会に文書により通知する。この通知を受け,治 験責任

医師は当該治験実施医療機関の所定の手続 きを行う。

1)重 篤な副作用の発現により,治 験の継続が不可能

となった場合。

2)治 験 実施 医療機 関がGCPに 関す る省令 第24

条,治 験実施計画書 または治験の契約を違反するこ

とにより,適 正な治験の実施に支障をきたしたと認

める場合には当該治験実施医療機関との治験の契約

を解除 し,当 該治験実施医療機関における治験を中

止する(た だし,被 験者の緊急の危険を回避するた

め,そ の他医療上やむを得ない場合を除く)。

15.症 例報告書

15.1症 例報告書の作成及び報告

治験責任医師または治験分担医師は,同 意を取得した

個々の症例について,最 終観察後あるいは中止次第,速

やかに症例報告書を作成する。また,治 験分担医師が症

例報告書を作成 した場合には,治 験分担医師が署名また

は記名 ・捺印 し,治 験責任医師が内容を確認の上,署 名

または記名 ・捺印する。なお,署 名または捺印は症例報

告書作成前に治験依頼者に提出する「署名 ・印影一覧表」

に示したものを使用する。

15.2症 例報告書の変更または修正

症例報告書の記載内容の変更または修正は,以 下の手

順に従って行 う。

1)治 験責任医師または治験分担医師は,別 途作成

した 「症例報告書の記載方法及び変更または修正の

手引書」に従って症例報告書の作成,症 例報告書の

内容の変更 ・修正を行う。

2)記 載 を変更 し,ま たは修正す るときは,前 記述

内容が判読できるように訂正箇所を二本線等で消す

とともに訂正年月日を記入 し,訂 正印として治験責

任医師または治験分担医師名欄 と同じ印鑑で捺印ま

たは署名する。訂正が大幅または重要(被 験者同意

取得 日,因 果関係,評 価判定,服 薬状況)な 場合に
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は,訂 正理由と訂正年月日を記入し,捺 印または署

名する。

3)治 験協力者が記載を変更 または修正する ときに

は,上 記 と同様に訂正箇所を二本線等で消す ととも

に訂正年月日を記入 し,捺 印または署名する。

4)変 更 もしくは修正の必要が生 じた場合,治 験責

任医師は症例報告書の変更 ・修正記録を作成 し,治

験依頼者に提出する。

5)治 験責任医師が内容確認後(症 例報告書作成年

月日の 日付以降)の 訂正または追記が行われた場合

は,そ の都度,治験責任医師が該当箇所 を確認の上,

署名または記名 ・捺印し,確 認年月日を記入する。

6)治 験責任医師は,症 例報告書及び変更 ・修正記

録等を含めた全ての記録の写しを保管する。

15.3症 例報告書作成上の注意

医学的な判定あるいは評価 に係わる部分以外の項 目

(被験者背景,観 察 ・検査成績の転記等)に ついては治

験協力者が記載してもよい。

1)症 例報告書 は,「JCS-0 X臨 床試験 ・症例報告

書」を使用する。

2)治 験責任医師 または治験分担医師は,別 途作成

した 「症例報告書の記載方法及び変更または修正の

手引書」に従って症例報告書の作成,症 例報告書の

内容の変更 ・修正を行う。

3)ペ ンまたはボールペ ンなど消 えない方法で記入

する。

4)同 意を取得 した症例 については,全 て症例報告

書を作成する。ただし,未 投与症例については被験

者背景及び実施 された観察 ・検査成績のみとする。

5)観 察 ・検査 不 備及 び調査 不備の項 目につい て

は,記 入欄 に斜線 を引 くな どして未記入 と区別す

る。

6)症 例報告書中のデー タのうち原資料に基づ くも

のは,原 資料と矛盾 しないことを確認する。原資料

と何 らかの矛盾がある場合には,治 験責任医師はそ

の理由を説明する記録を作成し,治 験依頼者に提出

する。

7)治 験責任医師または治験分担医師は記載内容及

び訂正印を確認の上,「 治験責任医師または治験分

担医師名」欄に署名または記名 ・捺印 し,作 成 ・確

認年月日を記入する。

16.原 資料等の直接閲覧

16.1原 資料の特定

「※治験の特性に応 じて事前に設定する。」

以下の本治験に係わる項目は治験実施医療機関の診療

録等に直接記録 しない場合があるため,症 例報告書に直

接記入された情報 または直接貼付された成績報告書を原

資料として取 り扱 う。

【例示】

・ 選択基準及び除外基準の確認
・ 基礎疾患 ・合併症,治 験薬投 与前抗微生物薬の中止

理由

・ (投与/服薬)状 況,症 状
・ 併用薬 ・併用治療の治療対象
・ 分離菌の判定
・ 集中検査による細菌学的検査結果
・ 臨床検査値の正異の判定,有 意な変動の有無

・ 有害事象の程度,重 篤度,転 帰判定 日,転 帰不明理

由,因 果関係,因 果関係判定根拠

・ (薬物濃度測定結果)
・ 治験薬投与の中止理由
・ 治験薬投与終了 ・中止後の抗微生物薬使用目的,効

果

・ 追跡調査の手段,調 査 日,来 院 しなくなった理由

・ 臨床効果判定,臨 床効果判定根拠

16.2直 接閲覧の方法

治験依頼者が指名するモニターは各治験実施医療機関

の診療記録等と症例報告書の記載内容に矛盾がないこと

を確認する目的で原資料の直接閲覧を実施する。モニタ
ー は直接閲覧に際しては各治験実施医療機関の指定する

方法に従い直接閲覧実施を申し込み,各 治験実施医療機

関か ら指定された期 日 ・閲覧方法で実施する。各治験実

施医療機関の治験責任医師及び治験分担医師はモニター

が行った直接閲覧の内容 を確認 し,変 更または修正が必

要と判断された場合は症例報告書の変更または修正の手

引書に従って実施する。

17.治 験の品質管理及び保証

17.1品 質管理

治験の品質管理及び保証は,GCPの 遵守,症 例報告

書の作成方法,症 例報告書データの管理 ・取 り扱い,モ

ニタリング,原 資料等の直接閲覧及び評価 ・判定の標準

化及び妥当性の検討により行 う。

17.1.1GCP基 準遵守

本治験は,ヘ ルシンキ宣言に基づ く倫理的原則,薬 事

法第14条 第3項,第80条 の2及 びGCPを 遵守 し,治

験実施計画書に従って実施する。

治験責任医師は,本 治験実施計画書及び症例報告書の

内容並びにその遵守について治験依頼者との問で合意 し

た上で,本 治験を実施する。

17.1.2症 例報告書データの管理 ・取 り扱い

治験依頼者は治験に関連する全てのデータの信頼性 と

その適正な処理を保証するために,デ ータ取 り扱いの各

段階において品質管理を行 う。なお,症例 報告書の回収,

データの点検 ・入力 ・変更 ・修正などの症例固定までの

手順及び解析に至るまでのデータマネジメン トについて

は治験依頼者が指定する標準作業手順書に従って実施す

る。

17.1.3モ ニタリング
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治験依頼者が指名するモニターは治験開始にあた り,

治験責任医師,治 験分担医師,治 験協力者及び治験薬管

理者全員に治験実施に必要な情報を提供するとともに,

治験の実施手順(治 験実施計画書)及 び治験薬の管理方

法について詳細に説明 し,協 議する。

モニタ-は,治 験期間を通 じ,定 期的または必要に応

じて治験実施医療機関を訪問し,以 下の業務を行 う。

1)治 験実施体制(治 験実施医療機関,治 験責任医

師,検 査室設備など)の 確認

2)治 験薬に関する確認

3)治 験実施医療機 関の長の指示,決 定及び治験実

施計画書の遵守の確認

4)被 験者の同意取得の確認

5)治 験実施医療機関の長や治験責任医師及び治験

分担医師への情報の提供 と確認

6)被 験者の適格性の確認

7)治 験進捗状況の確認

8)原 資料等が,正 確かつ完全に作成,保 存 されて

いることの確認

9)全 ての報告,通 知が適切 に行われていることの

確認

10)症 例報告書の内容 と原資料等の治験 関連記録 を

直接閲覧により照合,記 載 ミス,記 載漏れまたは判

読不能事項を治験責任医師に連絡 し,適 切 な修正,

追記または削除等の措置の確認

11)全 ての有害事象の適切な報告の確認

12)治 験実施医療機関における資料保管の確認

13)治 験実施計画書やGCPか らの逸脱事項を治験責

任医師及び治験分担医師への伝達 と再発防止の措置

17.1.4原 資料等の直接閲覧

治験責任医師及び治験実施医療機関は,治 験が適切に

実施されていること及びデータの信頼性が十分に保たれ

ていることを確認する目的で実施されるモニター,監 査

担当者または治験審査委員会及び規制当局による治験実

施医療機関への調査に際 し,原 資料等の全ての治験関連

記録を直接閲覧に供する。

17.1.5評 価 ・判定の標準化及び妥当性

1)効 果判定は,日 本化学療法学会 「UTI薬 効評価

基準(第3版)追 補」 または 「UTI薬 効評価基準

(第4版 暫定案及び追補)」に準拠 して行う。

2)細 菌学的検討は集中検査機関及び治験実施医療

機関にて実施する。集中検査機関では当該検査機関

で定められた標準手順書に従い,ま た治験実施医療

機関では各治験実施医療機関で定められた方法に従

い実施する。

3)臨 床検査値異常変動 は日本化学療法学会の 「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」2)を参考 に判定す る。記載のない も

のについては,治 験責任医師または治験分担医師が

医学的見地より判定する。

4)治 験責任医師または治験分担医師の評価 ・判定

(疾患の分類,臨 床効果,及 び安全性等)の 妥当性

は,治 験調整委員会にて症例ごとに検討 を行い,確

認する。治験調整委員会にて指摘された問題点につ

いては,治 験調整委員会と各治験責任医師または治

験分担医師にて協議し,そ の内容を踏 まえ治験責任

医師が最終決定する。

17.2品 質保証

治験依頼者○○監査部による品質保証の業務を以下に

示す。

18.治 験の倫理的実施

18.1治 験審査委員会(IRB)

18.1.1審 査

本治験の実施に当た り,治 験実施医療機関の長が指定

する治験審査委員会において本治験実施の妥当性を検討

する。なお,治 験審査委員会において治験実施計画書な

どの変更を指示 された場合には,当 該治験実施医療機関

の治験責任医師または治験分担医師,治 験調整委員会及

び治験依頼者が協議の上,そ の対応を決定する。

なお,治 験依頼者は治験審査委員会の求めに応 じ,以

下の最新の文書を治験実施医療機関の長に提出する。

1)治 験実施計画書(治 験責任 医師 との合意が得 ら

れたもの)

2)症 例報告書

3)同 意文書及び説明文書(治 験責任医師が作成 し

たもの)

4)治 験薬概要書

5)予 定される治験費用に関する資料

6)被 験者へ の支払 い(支 払いがある場合)及 び健

康被害に対する補償に関する資料

7)治 験責任医師及び治験分担医師の履歴書

8)治 験の現況に関する資料(1年 を超える治験の継

続を行 う場合 は少 なくとも年1回 または治験審査

委員会の求めに応 じて)

9)被 験者の安全等に関わる資料(重 篤 な有害事象

の報告,新 たな重要な情報)

10)そ の他治験審査委員会が必要 と認める資料

18.1.2治 験審査会の継続審査

治験審査委員会は必要に応 じて本治験の継続審査を行

う。特に,1年 を超える治験の継続を行う場合は少なく

とも年に1回 は治験の現況に関す る資料 を提 出させ,

治験の安全な遂行状況を確認する。

18.2被 験者の人権保護に関する事項

18.2.1治 験の倫理的実施

本治験は,ヘ ルシンキ宣言に基づ く倫理的原則,薬 事

法第14条 第3項,第80条 の2及 びGCPを 遵守 し,治

験実施計画書に従って実施する。

18.2.2被 験者の秘密保護
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症例報告書などにおける対象被験者の記載は,被 験者

イニシャル及び被験者識別コー ドで特定するなど人権保

護について 十分配慮する。また,モ ニター,監 査担当者,

治験審査委員会及び規制当局が原資料を閲覧する際には

被験者の秘密を保全する。

19.記 録等の保管

19.1治 験依頼者

治験依頼者が定めるGCP記 録保管責任者は,治 験依

頼者の保管がGCPに 規定されている本治験の必須文書

・ 記録(治 験の依頼に関する文書 ・記録,契 約書,治 験

実施計画書,症 例報告書,治 験総括報告書,デ ータベー

ス及び解析に関する記録及び結果等)を 薬事法施行規則

第26条 の2の3で 規定する期間適切に保管する。

なお,当 該治験に関わる医薬品の製造承認または開発

中止時には,治 験依頼者はその旨を治験実施医療機関に

文書で通知するものとする。

19.2治 験責任医師

治験責任医師は,治 験の実施にかかわる必須文書を治験

実施医療機関の長の指示に従って保存する。

19.3治 験実施医療機関

治験実施医療機関の長により指名された記録保管責任

者は,治 験実施医療機関での保管がGCPに 規定 されて

いる必須文書 ・記録(原 資料,契 約書,同 意文書及び説

明文書等,治 験薬の管理に関する記録等)を,治 験実施

医療機関が定めた所定の場所に少なくとも当該治験 に関

わる医薬品の製造承認を受ける日または治験の中⊥Lもし

くは終了の後3年 を経過 した日のいずれか遅い 日まで

の期間保管する。なお,保 存期間終了後に廃棄する場合

には,治 験依頼者の事前の 了承を得 るもの とする。移転

その他の理由により保管場所を移動 させる場合には,当

該治験実施医療機関の長または記録保管責任者の責任の

もとに移動に伴 う記録を残すなど保存期間中に紛失 また

は廃棄されることがないように,ま た,求 めに応 じて提

示できるよう保存する。

また,治 験依頼者は保存期間が終 了した場合にはその

旨を治験実施医療機関に通知する。

20.金 銭の支払及び保険

「※多施設共同試験においては,各 治験実施医療機関

ごとに被験者への金銭の支払いについて規定が異なる

(金銭ではなく,物 品の提供等)可 能性があるため,「20.1

金銭の支払」の項は別途記載も可能である。」

20.1金 銭の支払

外来被験者においては1来 院ごとに¥○ ○-を 被験者

に(治 験協力費/交通費)と して支払 う。入院例では治

験期間中の入院時 と退院時に各々¥○ ○-を 被験者に支

払 う。被験者への金銭の支払いについては各治験実施医

療機関の指示する方法に従 う。

20.2健 康被害補償及び保険

治験依頼者は,被 験者の健康被害補償のために以 下の

保険に加人する等の措置を講じている。

・ 保険の種類及び保険会社

CD保 険の種類:(臨 床試験を含む 一般賠償責任保険

等の名称)

(2)保 険会社:

本治験の実施により,被 験者に何 らかの健康被害が発

生 した場合には,治 験実施医療機関が治療その他の必要

な措置をとる。かかる健康被害に対する補償の必 要性が

生 じたときは,治 験依頼者がこれを負担する。なお,本

治験の実施との因果関係の証明等については被験者に負

担を課 さない。また,被 験者等に対する治験実施医療機

関の賠償責任が生 じた場合には,治 験依頼者は治験実施

医療機関が支払った賠償金及び解決に要した費用の全額

を負担する。ただ し,以 下の場合は除く。

1)治 験責任 医師 または治験分担医師 によるGCPま

たは本治験実施計画書からの 重大な逸脱(被 験者の

緊急回避のため等,医 療 上やむを得ない場合を除 く)

があった場合

2)治 験責任医師 または治験分担医師の故意 もしく

は重過失 または医療過誤の場合

3)被 験者の故意または重過失の場合

なお,健 康被害の補償及び賠償の必要が生 じた場合に

は,治 験実施医療機関は速やかに治験依頼者に通知す

る。

21.公 表に関する取決め

本治験 に係わる者が,本 治験で得られた結果もしくは

情報を学会,雑 誌等外部に公表する場合には,治 験依頼

者 と事前にその内容 を協議 し,承 諾を得るものとする。

公表に際しては被験者の秘密を保全する。

22.参 考資料

1) 日本化学療法学会UTI薬 効評価基準(第3版).

Chemotherapy 34: 408-441, 1986及 びその追補.

Chemotherapy 39: 894-933, 1991ま たは日本化

学療法学会UTI薬 効 評価 基準(第4版 暫定案).

Chemotherapy 45: 203-248, 1997及 びその追補.

Chemotherapy 47: 566-592, 1999

2) 日本化学療法学会副作川判定基準検討委員会 報

告: 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. Chemotherapy 39: 687-

689, 1991

3) 厚生省薬務局安全課: 医薬品の副作用の重篤度

分類基準について.薬 安第80号, 平成4年6月29

日

4) 厚生省医薬安全局審査管理課: 「抗菌薬臨床評価

のガイ ドライン」について. 医薬審第743号,平

成10年8月25日

「※類薬の添付文書等の引用はここに記載する。なお,

情報が最新であることを確認する。」

23.設 定根拠
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1)治 験デザイン

「抗 菌薬臨床評価のガイ ドライン」4}に基づ き,治 験の

H的 及び治験薬の特性 を明確にするために選択 されたデ

ザインの根拠を記載する。

2)選 択基準

「抗 菌薬臨床評価のガイ ドライン」4)及び 日本化学療

法学会 「UTI薬 効評価基準(第3版)追 補」または 「UTI

薬効評価基準(第4版 暫定案及び追補)」1)等を引用 し

て,設 定根拠を明示する()

3)除 外基準

「抗菌薬臨床評価のガイドライン」4)及び日本化学療法

学会 「UTI薬 効評価基準(第3版)追 補」または 「UTI

薬効 評価基準(第4版 暫定案及 び追補)」1)等を引用 し

て,設 定根拠 を明示する。

4)用 法 ・用量

治験薬ごとに基礎試験成績及び前相 までの臨床試験成

績ならびに日本化学療法学会 「UTI薬 効評価基準(第3

版)追 補」 または 「UTI薬 効評価 基準(第4版 暫定案

及び追補)」1)等を勘案 して設定する。

5)投 与期間

治験薬 ごとに基礎試験成績及び前相までの臨床試験成

績ならびに日本化学療法学会 「UTI薬 効評価基準(第3

版)追 補」 または 「UTI薬 効評価 基準(第4版 暫定案

及び追補)」1)等を勘案 して設定する。

6)終 了・中止基準

治験の特性に応 じて設定する。

7)前 治療 ・食事

治験の特性に応 じて設定する。

8)併 用禁止薬剤 ・療法

治験の特性に応 じて設定する。

9)併 用可能薬剤 ・療法

治験の特性 に応 じて設定する。

10)観 察 ・検査項 目

日本化学療法学会 「UTI薬 効評価基準(第3版)追

補」 または 「UTI薬 効評価基準(第4版 暫定案及 び追

補)」1)を 参考に設定根拠 を記載する。

11)観 察 ・検査の実施時期

口本化学療法学 会 「UTI薬 効評価基準(第3版)追

補」 または 「UTI薬 効評価基準(第4版 暫定案及び追

補)」1)を参考に設定根拠を記載する。

12)治 験薬投 与終了後 ・中止後の治療

本剤投与終了後 ・中止後に実施 された治療か ら本剤の

有効性に関する情報を収集する目的で設定した。

13)来 院しない被験者の追跡

来院しない場合の安全性確認の目的で,医 師は被験者

に対 して可能な限 りあ らゆる手段 を講 じてコンタク トを

取 り,健 康状態の確認 と来院を勧めることを設定 した。

14)主 要評価項目

治験の目的を達成するために必要と考えられた項 目の

設定根拠 を記載する。

15)副 次的評価項 目

本剤の特徴 を探索/検 証に必要 と考えられる治験 目的

に合致した設定根拠を記載する。

16)治 験の安全性を確保するための事項

被験者の安全性を確保することを目的に,本 剤のこれ

までに得られている非臨床試験及び臨床試験の安全性に

関する成績とともに設定する。

17)症 例数

治験目的を達成するために必要な症例数の設定根拠を

統計学的/臨 床的に記載する。また,予 測値(期 待有効

率等)の 根拠 も明確にする。
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日本化学療法学会

泌尿器系治験実施計画書

モデル

JSC-0 X(治 験薬名)の 急性単純性膀胱炎を対象 とした

(探索的/検証的 ・第X相)臨 床試験

治験依頼者:JSC株 式会社

秘密保全について

本治験実施計画書に含まれる情報 は,JSC株 式会社が所有権 を有 しているも

のであ り,治 験に参加する意思のある治験実施医療機関,治 験責任医師,治 験分

担医師,治 験協力者,治 験審査委員会用に限定 し提供 しています。このため被験

者か ら同意を得 る場合を除き,事 前にJSC株 式会社の承諾なしには第三者に開

示することはできません。

実 施 計 画 書 番 号:JSC-0 XUTI

作 成 年 月 日:2001年5月30日
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略 語 及 び 用 語 一 覧

「※略 号 ・用 語 は 「化 学 療 法 用 語 集(日 本 化 学 療 法 学 会 編)」 を参 照 す る こ と。」

【例 示 】

略 語

(1)抗 微 生 物 薬

(2)そ の 他

尿 路 感 染 症:UTI

minmum inhibitory concentration:MIC

メチ シ リ ン耐 性 ブ ドウ球 菌:MRSA

検 査 項 目

(1)血 液検 査 項 目:

赤 血 球 数:RBC(×104mm3)

ヘ モ グ ロ ビ ン:Hb(g dL)

ヘ マ トク リ ッ ト:HCT(%)

白血 球 数:WBC(mm3)

(2)血 清 生 化 学 的 検 査

glutamic oxaloacetic transaminase:GOT(U L)

glutamic pyruvic transaminase:GPT(U L)

γ-glutamyl transpeptidase:γ-GTP(U L)

alkaline phosphatase:ALP(U L)

等

目 次

「※治験実施計画書に記載を求められる項 目は以下のごとくである。」

I.治 験実施計画の要約 … 793

1.1治 験 の 目的 … 793

1.2対 象 … 793

1.3治 馬灸薬 … 794

1.4治 験 の デ ザ イ ン … 794

1.5観 察及び検査及び調査項 目 …795

1.6評 価内容及び方法 …795

II.実 施 計 画 …795

1.背 景 ・経 緯 … 795

2.GCP遵 守 … 795

3.治 験実施体制 … 795

4.治 験 の 目的 … 795

4.1治 験 の 目的 … 795

4.2治 験 の 種 類(相) … 795

5.対 象 … 795

5.1対 象疾 患 … 795

5.2選 択 基準 … 795

5.3除 外 基 準 … 795

5.4ス ク リー ニ ン グ名 簿 の作 成 … 796

6.被 験者の同意取得及び情報提供 …796

7.治 験 薬 …796

8.治 験 デ ザ イ ン … 796

8.1治 験 デザ イ ン … 796
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8.2無 作為化及び盲検化の方法 … 796

8.3治 験薬割付表及びエマージェンシーキーの作成及び保管 …796

8.4評 価 項 目 …796

8.5投 与量及び投与方法 …796

8.6投 与 期 間 …797

8.7治 験 期 間 … 797

8.8目 標 症 例 数 … 797

8.9併 用 療 法 … 797

8.10盲 検 性 の 維 持 … 797

8.11開 封 手 続 き … 797

9.有 効性及び安全性の評価項目及びフローチャー ト … 797

9.1観 察 ・検査項 目及び調査項 目と実施時期 … 797

9.2評 価内容及び方法 …800

10.被 験者の安全性の確保 …802

11.中 止 基 準 と手 順 … 802

12.統 計 解 析 … 802

13.治 験実施計画書の遵守及び逸脱及び変更並びに改訂 …802

14.治 験の終了及び中止 または中断 … 802

15.症 例 報 告 書 … 802

16.原 資料等の直接閲覧 … 802

17.治 験の品質管理及び保証 … 802

18.治 験の倫理的実施 … 802

19.記 録等の保管 … 802

20.金 銭の支払及び保険 …802

21.公 表に関する取決め …802

22.参 考 資 料 …802

23.設 定根 拠 …802

1.治 験実施計画の要約

1.1治 験の目的

急性単純性膀胱炎を対象とした,JSC-0 X(Xmg)の

(3)日 間以内投与 における(後 期薬 効判定 におけ る

Clinical outcome,Microbiological outcome及 び細菌学

的効果)に ついて,多 施設共同による(オ ープン試験/

二重盲検法 による比較試験)に て(探 索検討/検 証)す

る。 また,副 作用及び臨床検査値異常変動についても検

討する。

1.2対 象

1.2.1対 象疾患

急性単純性膀胱炎

1.2.2選 択基準

「※治験の目的に応 じて設定する。」

以下の基準に合致する被験者を本治験の対象とする。

1)年 齢:同 意取得時の年齢が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 じて設定する。」

4)症 状:原 則 として,以 下の 自覚症状が1つ 以上認

められる症例

排尿痛,頻 尿,尿 意切迫感,下 腹部痛 等

ただ し,今 回の発症前4週 以内に膀胱炎

の症状のないもの

5)膿 尿:投 与前膿尿≧10 WBCs/mm3(計 算盤を用

いて判定する)

6)菌 数:投 与前菌数≧103CFU/mlの 症例

7)発 症 日:発症 より経過が10日 以内のもの

1.2.3除 外基準

以下の基準に該当する被験者は本治験 より除外する。

1)重 症感染症で治験薬による治療で効果が期待 で

きない症例

「※治験薬または試験の特性に応 じて設定する。」

2)重 症の合併症により治験の安全な遂行 と有効性

・ 安全性の評価が困難な症例

「※治験薬または試験の特性 に応 じて設定する。」

3)他 の抗微生物薬が投与 され,既 に症状が改善 し

つつある症例

4)他 の抗微生物薬の併用が必要な症例(今 回の感

染症に影響 を及ぼさない局所投与は可とする)

5)治 験開始前からJSC-0 Xに 非感受性の菌種 によ
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る感染症であることが明 らかで,効 果が期待 しがた

い症例

「試験の特性 に応 じて 「菌名」を設定する。」

6)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

7)△ △系抗微生物薬(JSC-0 Xと 同系統の薬剤)に

アレルギー,重 篤な副作用の既往のある症例

8)妊 婦または妊娠 している可能性 のある症例,授

乳中の症例,投 与期間中に妊娠が予想 される症例,

及び治験薬最終投与か ら1ヶ 月以内に妊娠 を希望

する症例

「※生殖発生毒性が懸念される薬剤では,妊 娠テス ト

や避妊指導についての記載を設定する。」

9)重 篤な肝または腎機能障害を有する症例

「※治験薬の特性 ごとに基準値等 を設定する。この際

には,厚 生省薬務局通知(薬 安第80号)「 医薬品の副作

用等の重篤度分類基準について」31のグレー ドを用いるな

ど具体的に表記する。」

10)重 度の精神障害を有する症例

11)過 去1ヶ 月以内に,開 発 中の薬剤の治験に組み

入れ られた症例,あ るいは開発 中の薬剤の半減期の5

倍以上の期間を経過 していない症例

12)本 治験に一度組み入れられたことのある症例

13)

「※その他の治験薬 ごとの特性を考慮 した基準」

1.3治 験薬

1.3.1治 験薬名

コー ド名:JSC-0 X

1.3.2成 分含量及び剤型

JSC-OXは1(錠/カ プセル/ア ンプル)中 に○ ×

mg(力 価)を 含有する製剤である。製剤組成 としては,

○ ×を使用 している。

1.3.3治 験薬の包装

JSC-0 Xは1(錠/カ プセル/ア ンプル)を ○ ×に包

装している。

1.4治 験のデザイン

1.4.1治 験デザイン

多施設共同(二 重盲検/一 般)臨 床試験による(検 証

的/探索的)試 験

1.4.2評 価項 目

1.4.2.1主 要評価項目

1)有 効性

「※委員会として推奨す る評価項 目を記載 したが,主

要評価項目,副 次的評価項 目は試験に応 じて設定する。」

投 与 終 了5～9日 後 に お け るClinical outcome,

Microbiological outcome及 び細菌学的効果

2)安 全性

有害事象(関 連性の否定できないもの)

i)副 作用

ii)臨 床検査値異常変動

日本化学療法学会 「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」2/を参考に判定する。

1.4.2.2副 次的評価項目

1)有 効性

「※投与終 了時の判定は,本 来は不要と考え られるが

必要に応 じて設定する。」

i)投 与終 了時における自覚症状,膿 尿及び細菌尿

に対する効果,総 合臨床効果,細 菌学的効果

ii)投 与終了4～6週 後におけるClinical outcome

及びMicrobiological outcome

1.4.3用 法 ・用量及び投 与方法

治験責任医師または治験分担医師は,同 意取得後,下

表の投与量 ・投 与回数にて(経 口/静 脈内)投 与する。

1.4.4投 与期間(311間 投 与の場合の例示)

「※治験薬 または試験の特性に応 じて設定する」

3日 間(ま たは延べ4日 間)。ただ し,治 療 目的が達

成 された場合 または中 止基準に合致 した場合 は3日 以

内であっても投 与を終 了・中止する。

1.4.5治 験実施期間

200 X年X月X日 ～200 Y年Y月Y日

1.4.6目 標症 例数

XX症 例

1.4.7併 用療法

1.4.7.1併 用禁止薬剤 ・療法等

以下に示す薬剤 ・療法等の使用は禁止する。ただ し,

被験者の利益性か ら以 下に示す薬剤 ・療法等の使用が必

要 と認められた場合には,治 験薬の投与・を中止する。ま

た,併 用禁止薬剤 ・療法等の使用が判明 した場合も同様

に治験薬の投与を中止する。

1)他 の経口用または注射用の抗微生物薬

2)ヒ ト免疫グロブリン製剤

3)コ ロニー刺激因 子製剤(G-CSF等)

4)他 の開発中の薬剤 ・医療用具

5)「 ※その他の治験薬の特性 上か ら禁止すべ き薬剤

等を記載する。」

【例示】
・ カルバペネル薬とバルプロ酸製剤

・ ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 とNSAID

1.4.7.2併 用注意薬剤 ・療法等

以下の薬剤については,治 験開始後,継 続的な投与を

しない(屯 用 としての投 与は可とする)。

治験前より使用している場合は,そ の まま継続 してよ

いが,治 験終了まで,そ の内容 を変更しない。ただし,
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被験者の利益性保持のためにはこの限 りではない。

1)副 腎皮質ステロイ ド

2)解 熱鎮痛剤(非 ステロイ ド性消炎鎮痛剤を含む)

3)抗 微生物薬の局所療法(膀 胱洗浄等は除 く)

4)「 ※治験薬 または試験の特性に応 じて設定する。」

【例示】
・ ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 とテ オ フ ィ リ ン製 剤 の使 用

・ 抗 血 栓 作 用 を 目的 と した バ フ ァ リ ン81mg錠Rの 投

与 。」

5)「10.併 用禁止薬」の項に記入の薬剤 を除 く,基

礎疾患 ・合併症の治療に必要な薬剤

1.5観 察及び検査及び調査項目

観察 ・検査項 目は下表に従って実施する。

【例示】

1.6評 価 内 容 及 び 方 法

1.6.1有 効 性

UTI基 準(第4版)に よ る判 定

「※ 投 与 終 了 時 の 判 定 は,試 験 毎 に必 要 に 応 じて 設 定

す る。」

i)投 与 終 了 時 にお け る 判 定(早 期 薬 効 判 定)

自覚 症 状,膿 尿 及 び 細 菌 尿 に対 す る効 果,総 合 臨 床 効

果,細 菌 学 的 効 果

ii)投 与 終 了5～9日 後 に お け る判 定(後 期 薬 効 判

定)

Clinical outcome,Microbiological outcome及 び 細 菌

学 的効 果

iii)投 与 終 了4～6週 後 にお け る 判 定(治 癒 判 定)

Clinical outcome及 びMicrobiological outcome

1.6.2安 全 性

有 害事 象

i)合 併 症 ・偶 発 症 等 の 出 現 ま た は 悪 化

ii)臨 床 検 査 値 異 常 変 動

日本化 学 療 法 学 会 「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 」2)を参 考 に判 定 す る 。

II.実 施 計 画

1.背 景 ・経緯

「複雑性尿路感染症」を参照。

2.GCP遵 守

「複雑性尿路感染症」 を参照。

3.治 験実施体制

「複雑性尿路感染症」を参照。

4.治 験の目的

4.1治 験の目的

急性単純性膀胱炎を対象とした,JSC-0 X(Xmg)の

(3)日 間以 内投与 にお ける(後 期薬効判定 にお ける

Clinical outcome,Microbiological outcome及 び細菌学

的効果)に ついて,多 施設共同による(オ ープン試験/

二重盲検法による比較試験)に て(探 索検討/検 証)す

る。また,副 作用及び臨床検査値異常変動についても検

討する。

「※治験の相 ・デザインにより,治 験薬の臨床的特長

を明らかにするための具体的な有効性 または安全性の指

標(主 目的、副次的目的)を 目標 として掲げる。」

4.2治 験の種類(相)

臨床第X相

多施設共同/単独

検証的/探索的試験

5.対 象

5.1対 象疾患

急性単純性膀胱炎

5.2選 択基準

「※治験の目的に応 じて設定する。」

以下の基準に合致する被験者を本治験の対象とする。

1)年 齢:同 意取得時の年齢が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 じて設定する。」

4)症 状:原 則 として,以 下の自覚症状が1つ 以上

認められる症例

排尿痛,頻 尿,尿 意切迫感,下 腹部痛等

ただ し,今 回の発症前4週 以内に膀胱 炎

の症状のないもの

5)膿 尿:投 与前膿尿≧10 WBCs/mm3(計 算盤を用

いて判定する)

6)菌 数:投 与前菌数≧103CFU/mlの 症例

7)発 症 日:発 症より経過が10日 以内のもの

5.3除 外基準

以下の基準に該当する被験者は本治験 より除外する。

1)重 症感染症で治験薬による治療 で効果が期待 で

きない症例

「※治験薬または試験の特性に応 じて設定する。」

2)重 症の合併症により治験の安全な遂行 と有効性
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・ 安全性の評価が困難な症例

「※治験薬 または試験の特性に応 じて設定する。」

3)他 の抗微生物薬が投与 され,既 に症状が改善 し

つつある症例

4)他 の抗微生物薬の併用が必要な症例(今 回の感

染症に影響を及ぼさない局所投与は可 とする)

5)治 験開始前か らJSC-0 Xに 非感受性の菌種によ

る感染症であることが明らかで,効 果が期待 しがた

い症例

「※試験の特性に応 じて 「菌名」を設定する。」

6)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

7)△ △系抗微生物薬(JSC-0 Xと 同系統の薬剤)に

アレルギー,重 篤な副作用の既往のある症例

8)妊 婦 または妊娠 している可能性のある症例,授

乳中の症例,投 与期間中に妊娠が予想される症例,

及び治験薬最終投与か ら1ヶ 月以内に妊娠を希望

する症例

「※生殖発生毒性が懸念 される薬剤では,妊 娠 テス ト

や避妊指導についての記載を設定する。」

9)重 篤な肝 または腎機能障害を有する症例

「※治験薬の特性 ごとに基準値等 を設定する。この際

には,厚 生省薬務局通知(薬 安第80号)「 医薬品の副作

用等の重篤度分類基準について」31のグレー ドを用いるな

ど具体的に表記する。」

10)重 度の精神障害を有する症例

11)過 去1ヶ 月以内に,開 発 中の薬剤の治験に組み

入れられた症例,あ るいは開発中の薬剤の半減期の

5倍 以上の期間を経過 していない症例

12)本 治験 に一度組み入れられたことのある症例

13)「 ※その他の治験薬ごとの特性を考慮した基準。」

5.4ス クリーニング名簿の作成

被験者が選択基準を満たし,除 外基準に抵触 しないこ

とを確認した上で,同 意取得の如何にかかわらず治験の

説明を実施 した全ての被験者を 「スクリーニング名簿」

に記録する。

6.被 験者の同意取得及び情報提供

「複雑性尿路感染症」を参照。

7.治 験薬

「複雑性尿路感染症」を参照。

8.治 験デザイン

8.1治 験デザイン

8.1.1治 験の種類

多施設共同(二 重盲検/一 般)臨 床試験 による(検 証

的/探索的)試 験

8.2無 作為化及び盲検化の方法

「※比較試験等では以下の記載(8.2及 び8.3)も 必要

である。」

治験におけるバイアスを最小限にする目的で,○ ×法

により無作為化,盲 検化を行 う。無作為化,盲 検化に用

いた手順を記載する。

8.3治 験薬割付表及びエマー ジェンシーキーの作成

及び保管

治験薬割付責任者は○ ×法によりJSC-0 X群 と対象

薬 ××群の無作為割付 を行う。割 り付けられた治験薬は

割付方法に従い,被験者に割 り付けることを厳守する(例

えば,割 付番号順に被験者に割 り当てる等)。 治験薬割

付責任者は治験薬の割 り付け完 了後直ちに割 り付け表を

封印し,キ ーの開封時まで厳重に保管する。治験薬割付

責任者はエマージェンシーキーを作成 し,チ め定め られ

た手順以外では開封 しない。

「※比較試験等の場合など,試 験に応 じて設定する。」

8.4評 価項 目

8.4.1主 要評価項 目

「※委員会 として推奨する評価項 日を記載 したが,主

要評価項目,副 次的評価項 目は試験 に応 じて設定する。」

1)有 効性

投 与 終 了5～9日 後 に お け るClinical outcome,

Microbiological outcome及 び細菌学的効果

2)安 全性

有害事象(関 連性の否定で きないもの)

i)副 作用

ii)臨 床検査値異常変動

日本化学療法学会 「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」2を参考に判定する。

8.4.2副 次的評価項 目

1)有 効性

「※投与終了時の判定は,本 来は不要と考えられるが

必要に応 じて設定する。」

i)投 与終了時における自覚症状,膿 尿及び細菌尿

に対する効果,総 合臨床効果,細 菌学的効果

ii)投 与終了4～6週 後におけるClinical outcome

及びMicrobiological outcome

「※委員会 として推奨する評価項 目を記載 したが,主

要評価項目と副次的評価項 目は試験の特性に応 じて設定

する。ブリッジング試験などに際して,欧 米での判定基

準や判定方法を用い,評 価の タイミングも異なる場合 も

あるので,試 験の性格に応 じて十分な事前の検討が必要

であり,治 験の目的に応 じて主要評価と副次的評価を明

確にする。」

8.5投 与量及び投与方法

治験責任医師または治験分担医師は,同 意取得後,下

表の投 与量 ・投与回数にて(経 口/静脈内)投 与する。
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8.6投 与期間

「※治験薬または試験の特性 に応 じて投与期間を設定

する。」

例えば,3日 間投与の場合は以下のように記載する。

原則 として3日 間(ま たは延べ4日 間)。 ただし,治

療 目的が達成された場合または中止基準に合致 した場合

は3日 以内であっても投与を終了 ・中止する。

8.7治 験期間

本治験の治験期間は,被 験者から本治験への参加の同

意が得 られた時点か ら,全 ての薬効評価が終了した時点

までとする。

8.8目 標症例数

○○症例

8.9併 用療法

8.9.1前 治療 ・食事

「※治験薬や試験の特性に応 じて,前 治療並 びに食事

の内容についての規定を記載する。特に,治 験薬投与開

始前に実施された抗微生物療法の内容について規定す

る。」

8.9.2併 用薬剤 ・療法等

「特定の併用療法 を実施する場合には,そ の療法の実

施規定を記載する。」

治験薬投与期間中の併用薬については薬剤名,投 与経

路,投 与量,用 法,投 与期間及び併用理由を,併 用療法

については処置内容について併用療法名,併 用期間及び

併用理由を症例報告書に記入する。なお,有 害事象の治

療の目的で使用 された薬剤及び療法については症例報告

書の有害事象 の対症療法欄に記入する。

8.9.3併 用禁止薬剤 ・療法等

「※治験薬や試験の特性 に応 じて設定する。なを,慎

重投与等併用に注意を要する薬剤の併用については別項

に使用法等を設定する。」

以下に示す薬剤 ・療法等の使用は禁止する。ただし,

被験者の利益性か ら以下に示す薬剤 ・療法等の使用が必

要 と認められた場合には,治 験薬の投与を中止する。ま

た,併 用禁止薬剤 ・療法等の使用が判明 した場合 も同様

に治験薬の投与を中止する。

1)他 の経口用または注射用の抗微生物薬

2)ヒ ト免疫 グロブリン製剤

3)コ ロニー刺激因子製剤(G-CSF等)

4)他 の開発中の薬剤 ・医療用具

5)「 ※その他の治験薬の特性上から禁止すべ き薬剤

等を記載する。」

【例示】

・ カルバペネル薬とバルプロ酸製剤

・ ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 とNSAID

〈併用禁止薬の併用禁止期間〉

治験薬または試験の特性に応じて設定する。

8.9.4併 用注意薬剤 ・療法等

以下の薬剤については,治 験開始後,継 続的な投与を

しない(屯 用としての投与は可とする)。

治験前 より使用 している場合は,そ のまま継続 してよ

いが,治 験終了まで,そ の内容を変更 しない。ただし,

被験者の利益性保持のためにはこの限 りではない。

1)副 腎皮質ステロイド

2)解 熱鎮痛剤(非 ステロイ ド性消炎鎮痛剤を含む)

3)抗 微生物薬の局所療法(膀 胱洗浄等は除 く)

4)「 治験薬や特性に応 じて設定する。」

【例示】
・ ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 とテ オ フ ィ リ ン製 剤 の 使 用

・ 抗血栓作用 を目的としたバ ファリン81mg錠(R)の 投

与

5)「10.併 用禁止薬」の項に記入の薬剤を除 く,基

礎疾患 ・合併症の治療に必要な薬剤

8.10盲 検性の維持

治験の盲検化は識別不能であることが保証された治験

薬を治験薬割付責任者が無作為化の方法を用いて割 り付

けることにより実施する。

治験薬割付表は治験薬割付責任者が開封時 まで保管

し,盲 検性は治験薬割付責任者を除く全ての本治験に関

係のある者に対 して保持される。

治験依頼者は治験が終了 し,治 験薬割付表が開封され

た後に治験薬を回収することにより盲検性 を保持する。

また,キ ー開封前に治験薬を回収する場合は治験薬管理

者等が未使用治験薬等の数量確認後に元の箱に収め,封

印を施した後に治験依頼者へ返却することにより盲検性

を保持する。

「※比較試験の場合など,試 験に応 じて設定する。」

8.11開 封手続 き

治験薬割付表は全ての症例報告書の作成が終了し,解

析のためのデータが固定された後に開封する。

「※比較試験の場合など,試 験に応 じて設定する。」

9.有 効性及び安全性の評価項 目及びフローチャー ト

9.1観 察 ・検査項 目及び調査項 目と実施時期

「※観察 ・検査の項 目及び実施時期は各々の治験の目

的や治験薬の特性で異なる。」
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9.1.1観 察 ・検査項目及び調査項 目

1)被 験者特性の調査項 目

被験者に関する以下の情報について症例報告書に記入

する。

被験者識別コー ド,被 験者イニシャル,同 意取得日,

同意取得方法,生 年月日,性 別,女 性の場合は妊娠の有

無,有 る場合は妊娠状態,身 長,体 重,入 院 ・外来の別

(区分のある場合は入院日とその理由),感 染症診断名,

治験薬投与前の腎機能,尿 路以外の合併症の各疾患名,

現病歴,ア レルギー既往歴(薬 剤,そ の他)の 有無及び

その内容,発 症か ら受診までの期間,発 症前4週 以内

の尿路症状の有無,閉 経,過 去1年 間のUTI,性 交渉,

避妊器具の使用

2)前 抗微生物療法治療薬

治験薬投与開始7日 前～投与開始 日までに投与 され

た抗微生物薬について確認 し,次 の項目を症例報告書に

記入する。

薬剤名,投 与方法,1日 投与量,投 与期間,効 果

3)有 効性評価のための調査項 目

(1)臨 床症状 ・所見

下記の評価項 目について調査する。

なお,症 例報告書への記入方法 は以下の とお りとす

る。

i)自 覚症状

その他の症状(排 尿痛,頻 尿,尿 意切迫感,下 腹部痛)

については問診にて調査する。

自覚症状の程度の評価を,以 下の具体例に従って判定

する。

自覚症状の程度評価判定表

ii)採 尿法

カテーテル採尿(膀 胱尿)が 望 ましいが,「 中間尿採

取手順」の要領で採尿した場合には,中 間尿で差 し支え

ない。ただし,中 間尿の所見に疑問がある場合にはカテ

ー テル尿で再検査を行う。また,実 施 した採尿法は症例

報告書に記入する。詳細は「検査実施要項」を参照する。

1.カ テーテル尿

2.中 間尿

9.そ の他

なお,採 尿は投与前後 ともに同一の方法で行 うことを

原則 とする。ただし,以 下の変更に限り被験者の負担を

考慮 し可能とする。
・ 投与前:カ テーテル尿,投 与後:中 間尿

iii)尿 所見

(1)尿 沈渣細菌

尿沈渣細菌所見を,以 下の基準に従って判定する。

(2)計 算盤による白血球数

非遠心尿 を用いて,血 球計算盤にて測定する。

コバスライ ド10グ リッド(R)を用 いて測定 した場合 に

は,区 画数と白血球数を記載する。

他 の計算盤 を用 いて測定 した場合 に は,白 血 球数

(WBCs/mm3)を 記載する。

なお,別 途に治験依頼者は,区 画数と白血球数デー タ

から以下の基準に従って判定する。

詳細 は 「検査実施要項」を参照する。

iv)細 菌学的検査

細菌学的検査(細 菌の分離 ・同定 ・菌数測定)は,原

則 としてdip-slide法(ウ リカル トER)に て尿 を24時

間培養後,下 記の対照表に基づいて菌数を測定 し,集 中

検査機関へ送付する。

なお,各 治験実施医療機関においても別途に可能な限

り尿中細菌の定量培養を実施 し,症 例報告書 に記載す

る。詳細 は 「検査実施要項」を参照する。

ウリカルトE(R)培養成績対照表

プロ トコール作成委員会作成

【集中測定による検索】

集中測定は,下 記の集中検査機関において実施する。

所定のラベルに必要事項を必ず記入のうえ専用のサ ンパ

ックにて送付することとし,尿 中細菌の分離 ・同定及び

MICを 集中測定する。なお,症 例報告書に送付状況を

記入するとともに,集 中測定による結果報告書は,記 入

内容を確認後,症 例報告書の所定の位置に貼付 し,治 験

責任医師及び治験分担医師の割 り印を捺印する。

投与期間中に細菌学的検査方法の変更はしない ものと

する。
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尿中細菌の同定

Dip-slide法:ウ リカル トER(検 査材料:尿)

ウリカル トERに て尿を24時 間培養後,菌 数 を測定

し,可 及的速やかに送付する。

集中検査機関:

「※試験 に応 じて設定する。」

MIC測 定

分離 菌株 の薬剤感受性 をNCCLS希 釈法にて測定す

る。

MIC測 定における対照薬:

「※試験に応 じて設定する。」

4)安 全性評価のための調査項 目

(1)有 害事象

i)有 害事象の定義

有害事象とは,当 該治験薬 との因果関係の有無にかか

わらず,治 験薬を投薬された被験者に治験薬投与開始 日

か ら最終観察までに生 じたあらゆる好ましくない医療上

のできごとをいう。ただ し,治 験薬の効果が不十分なた

めに生 じる事象については内容やその程度を勘案し,有

害事象か否かを判断する。一般的に有害事象には以下の

ようなものが含まれる。

(1)新 たに発現 した疾患及び症状

(2)合 併症の悪化

(3)事 故

(4)検 査値の悪化

(5)服 薬終 了後に発現 した好ましくない所見

(6)薬 物相 互作用による好ましくない所見

(7)過 剰投 与(医 師の判定による)の 影響

(8)濫 用の影響

(9)依 存性の発現

ii)有 害事象の観察

(1)自 覚症状 ・他覚所見の発現または悪化,基 礎疾患

・ 合併症の悪化,偶 発症の発現等

被験者に生 じた治験薬投 与開始後の有害事象の情報を

収集するために,治 験責任医師または治験分担医師は被

験者からの自発的報告の記録及び問診による調査を投与

開始時か ら最終観察日まで実施する。有害事象が認め ら

れた場合は,治 験期間中に消失(悪 化前の状態に回復)

しなければ,治 験終 了後 も追跡調査を実施 し,転 帰を症

例報告書 に記入する。

「※有害事象のフォローアップ期間は治験薬の特性 に

応 じて設定するが,最 終観察 日までは必須 とする。」

(2)臨 床検査値異常変動

以下の臨床検査において,投 与開始時か ら投与終了後

・ 中止時までに臨床上有意と考えられる異常変動が認め

られた場合は,治 験期間中に正常化(前 値に回復)し な

ければ,治 験終 了後 も追跡検査を実施し,測 定結果を症

例報告書に記入する。

臨床検査項目

「※安全性上必要 とされる項 目は治験薬の特性 によっ

て設定する。また,必 須項 目及び可能な限り測定する項

目を設定する。」

【例示】

1)血 液検査

赤血球数,ヘ モグロビン,ヘ マ トクリット,白 血

球数,白 血球分画,血 小板数

2)肝 機能

GOT(AST),GPT(ALT),γ-GTP(GGT),

ALP,総 ビリルビン,LDH

3)腎 機能

BUN,s-ク レアチニン

4)血 清電解質

Na,K,Cl

5)尿 検査

尿蛋白(定 性),尿 糖(定 性)

6)そ の他

CRP,ク ームス(直 接)

5)治 験薬投与終了後 ・中止後の治療 に関す る調査

事項

治験責任医師または治験分担医師は,治 験薬投与終了

後 ・中止後か ら最終観察日までに被験者に行った治療状

況を症例報告書に記入する。また,こ の期間における抗

微生物薬の使用は最終評価に影響を及ぼすため,そ の必

要性を充分考慮の上で使用する。この場合,そ の使用目

的を明確にし症例報告書に記入する。

「※最終評価までに抗微生物薬を使用 した場合は,最

終評価が不可能となる。 したがって,治 験薬投与後に再

発予防として抗微生物薬を使用することは慎重にすべき

である。」

6)来 院 しない被験者の追跡調査

被験者が来院せず治験の継続が困難になった場合は,

治験責任医師または治験分担医師は,電 話,手 紙等の通

信手段により再来院するよう指導するとともに追跡調査

を行い,調 査 日,服 薬状況,来 院しな くなった理由及び

有害事象の有無について も症例報告書 に記入する。な

お,追 跡調査が不能(転 居等)の 場合もその旨を記入す

る。

7)服 薬指導及び服薬状況の調査

「※経口薬の場合は服薬指導 と服薬状況 とし,注 射薬

の場合 は投与状況を症例報告書に記録する旨を記載す

る。」

経口薬では例えば以下のように記載する。

治験責任医師または治験分担医師は,被 験者に対 し来

院毎に服薬日誌及び飲み残しの治験薬を持参するよう指

導する。治験責任医師及び治験分担医師は服薬状況を確

認 し,症 例報告書に記入する。

9.1.2フ ローチャー ト

観察 ・検査項 目は下表に従って実施 し,症 例報告書に
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記入する。

実施時期

1)受 診1

投与開始2日 前(臨 床検査 は投与開始3日 前)～ 投

与開始日に実施する。

実施項目

・ 観察(同 意取得,選 択基準 ・除外基準,被 験者背景,

併用薬服薬状況)

・ 最高体温,自 覚症状,尿 所見

・ 細菌学的検査
・ 臨床検査

2)受 診2

「※試験毎に必要に応 じて設定する。」

投与終了 日～2日 後(臨床検査は3日 後)に実施する。

実施項目

・ 観察(治 験薬服薬状況,併 用薬服薬状況,有 害事象

の観察)

・ 最高体温,自 覚症状,尿 所見
・ 細菌学的検査
・ 臨床検査
・ 評価 ・判定(自 覚症状,膿 尿及び細菌尿に対する効

果,総 合臨床効果,細 菌学的効果)

3)受 診3

「※試験毎に必要に応 じて 「自覚症状,膿 尿及び細菌

尿に対する効果,総 合臨床効果」を設定する。」

投与終了5～9日 後 ・中止時に実施する。

実施項目

・ 観察(併 用薬服薬状況,有 害事象の観察)

・ 最高体温,自 覚症状,尿 所見

・ 細菌学的検査
・

評 価 ・判 定(Clinical outcome,Microbiological

outcome,細 菌 学 的 効 果)

4)受 診4

投与終了4～6週 後。 「受診3」 の細菌学的検査の菌

数が 「104CFU/ml」 未満 と考えられ,追 跡可能 な症例

について実施する。また,症 状 ・所見の調査方法につい

ては症例報告書に記載する。

実施項目
・ 観察(併 用薬服薬状況,有 害事象の観察)

・ 最高体温,自 覚症状,尿 所見

・ 細菌学的検査
・ 評 価 ・判 定(Clinical outcome,Microbiological

outcome)

9.2評 価内容及び方法

9.2.1有 効性の評価

9.2.1.1 UTI基 準(第4版)に よる判定

治験終 了後,治 験依頼者 は 「UTI基 準(第4版)」 に

準拠して有効性 を判定 し,治 験依頼者が所定の用紙に記

入の上,症 例報告書に添付する。

1)投 与終了時(「受診2」)に おける判定(早 期薬効判

定)

「※試験毎に必要に応 じて設定する。」

(1)自 覚症状 に対する効果

総合臨床効果の指標 としては取 り上げないが,下 表に

従って3段 階に判定する。

(2)膿 尿に対する効果

下表に従って3段 階に判定する。

(3)細 菌尿に対する効果

下表に従って4段 階に判定する。

(4)総 合臨床効果

自覚症状,膿 尿,細 菌尿 を指標 として,そ の推移に基

づき,下 表に従って3段 階に判定する。
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(5)細 菌学的効果の判定

細菌尿に対する効果とは別に,個 々の尿中分離菌の推

移に基づき,菌種別に消失,存続の2段 階に判定する。

(1)消 失:投 薬前に認められた菌種が投薬後認め られ

な くなった場合,菌 交代があっても 「消失」と判定

する。

(2)存 続:投 薬前に認められた菌種が投薬後にも認め

られる場合,そ の菌数に関係なく 「存続」と判定す

る。

2)投 与・終 了5～9日 後(「受診3」)に お ける判定(後

期薬効判定)

「※試験毎に必要に応 じて別途に 「自覚症状,膿 尿及

び細菌尿に対する効果,総 合臨床効果」を設定する。」

「※中止時にも同様の判定 を行 う。ただ し,別 途,評

価対象とするための必要投与 日数(回 数)等 も設定する。」

(1)Clinical outcome

下表に従って2段 階に判定する。

(2)Microbiological outcome

下 表 に 従 っ て2段 階 に 判 定 す る 。 さ ら に,Failureは

可 能 な 限 りRelapseとReinfectionに 分 類 す る 。

(3)細 菌 学 的 効 果 の 判 定

Microbiological outcomeと は 別 に,個 々 の 尿 中 分 離

菌 の 推 移 に 基 づ き,菌 種 別 に 消 失,存 続 の2段 階 に 判

定 す る 。

(1)消 失:投 薬 前 に認 め られ た 菌 種 が 投 薬 後 認 め られ

な くな っ た場 合,菌 交 代 が あ っ て も 「消 失 」 と判 定

す る。

(2)存 続:投 薬 前 に認 め られ た 菌 種 が 投 薬 後 に も認 め

られ る場 合,そ の 菌 数 に 関 係 な く 「存 続 」 と判 定 す

る 。

3)投 与 終 了4～6週 後(「受 診4」)に お け る 判 定(治

癒 判 定)

投 与 終 了5～9日 後 のMicrobiological outcomeが

「Eradication」 と判 定 さ れ た 症 例 で,投 与 終 了4～6週

後 に 必 要 な検 査(「受 診4」)を 実 施 した 症 例 に つ い て 判 定

す る 。

(1)Clinical outcome

投 与終 了5～g日 後(「受 診3」)の 臨 床 効 果 の 判 定(後

期薬効判定)と 同様に2段 階に判定する。

(2)Microbiological outcome

判定方法 は投薬終 了5～9日 後の判 定 と同様 とす

る。

9.2.2安 全性の評価

1)臨 床検査値の正異

臨床検査値の正異を判定 し,症 例報告書に記入する。

臨床検査値の異常値 は,各 治験実施医療機関の臨床検査

値の基準範囲から逸脱したものとする。なお,中 央での

集中検査を実施する場合はその基準値に従う。また,各

治験実施医療機 関において基準値がない項 目について

は,本 治験実施前 に治験責任医師が 「臨床検査法提要」

等を参考に基準範囲を設定するとともに,そ の基準値を

治験依頼者に提出し,臨 床検査値の正異を判定する。

2)有 害事象

(1)有 害事象に関する症例報告書への記載事項

(1)自 覚症状 ・他覚所見の発現 または悪化,基 礎疾患

・ 合併症の悪化,偶 発症の発現等

治験責任医師または治験分担医師は,治 験薬投与開始

日から最終観察日までに自覚症状 ・他覚所見の発現また

は悪化,基 礎疾患 ・合併症の悪化,偶 発症の発現等の有

害事象が認められた場合には,次 項の判定項目に従い,

有害事象の内容,発 現日,対 症療法,転 帰,程 度,重 篤

度,治 験薬 との因果関係及びその判定根拠等について症

例報告書に記入する。

(2)臨 床検査値異常変動

治験責任医師または治験分担医師は,各 治験実施医療

機関の臨床検査値の基準範囲及び 「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」2)を参

考に,治 験薬投与開始前か ら投与終了後 ・中止時までの

検査値が 「正常→異常」,「 異常→異常」(悪化)に 推移

した項目を特定し,そ の項 目が臨床的に有意な変動であ

るかどうか判定する。「有意でない」と判定 した場合は,

その理由を症例報告書に記入する。 「有意である」 と判

定した場合は,次項の判定項 目に従い,臨床検査項 目名,

確認日,対 症療法,転 帰,程 度,重 篤度,治 験薬 との因

果関係及びその判定根拠等について症例報告書に記入す

る。

(2)有 害事象に関する判定項 目

(1)有 害事象の内容

発現 した有害事象の内容について症例報告書に記入す

る。なお,有 害事象が臨床検査値異常変動の場合は,検

査項 目名とその増加(上 昇),減 少(下 降)を 症例報告

書に記入する。

(2)有 害事象の発現日

有害事象の発現 日または確認 日を症例報告書に記入す

る。

(3)有 害事象に対する処置

i)治 験薬の投与状況
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有害事象に対する投与状況について下記の分類で症例

報告書に記入する。

1.継 続 ・終了2.減 量 ・休薬

3.中 止

なお,中 止については被験者の判断であったか医師の

判断であったかを症例報告書に記入する。

ii)対 症療法

有害事象に対する対症療法の有無及び対症療法が 「あ

り」の場合にはその内容 も症例報告書に記入する。

(4)有 害事象の転帰

有害事象の転帰を下記の通 りに分類するとともに,確

認 日を症例報告書に記入する。

i)自 覚症状 ・他覚所見の発現 または悪化,基 礎疾

患 ・合併症の悪化,偶 発症の発現等

1.正 常化(悪 化前の状態に回復)2.改 善

3.不 変4.悪 化5.不 明

(6.死 亡/追跡不能)

ii)臨 床検査値異常変動

1.正 常化(前 値に回復)2.改 善

3.不 変4.悪 化5.不 明

(6.死 亡/追 跡不能)

なお,転 帰が不明の場合はその理由を症例報告書に記

入する。

(5)有 害事象の程度

有害事象の程度は 「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」2)を参考 に次の分類

で判定 し,症 例報告書に記入する。

1.軽 度2.中 等度3.重 度

(6)有 害事象の重篤度判定

発現 した有害事象の中で,「 重篤な有害事象の定義」に

該当するか否かを次の分類で判定 し,重 篤である場合に

はその分類 も症例報告書に記入する。

1.重 篤でない2.重 篤である

(7)治 験薬 との因果関係

「※試験の特性 または治験依頼者の規定に併せて記載

する。」

治験薬との因果関係 を以下の分類で判定し,そ の根拠

をコメン ト欄に記入する。

1.明 らかに関連あ り

時間的に明白な相関関係(投 与中止後の経過 も含む)

があ り,か つ下記のいずれかに該当する等,関 連が明ら

かな所見を有する場合

・偶然の再投与により同様の所見を認める場合

・薬剤過敏性試験(リ ンパ球培養法,皮 膚テス ト他)

陽性の場合

2.多 分関連あ り

時間的に明白な相関関係(投 与中止後の経過 も含む)

があ り,か つ原疾患,合 併症,併 用薬,併 用処置など当

該治験薬以外の要因がほぼ除外 される場合

3.関 連あるかもしれない

時間的に明白な相関関係(投 与中止後の経過 も含む)

があ り,原 疾患,合 併症,併 用薬,併 用処置など他の要

因も推定されるが,当 該治験薬による可能性 も除外で き

ない場合

4.関 連なし

時問的に相関がない場合(原 疾患,合 併症,併 用薬,

併用処置など他の要因によると考えられる場合)

なお,因 果関係が1,2及 び3の ものについては,治

験薬 との関連性ありとして扱い,当 該事象を治験薬に起

因する副作用または臨床検査値異常変動とする。

10.被 験者の安全性の確保

「複雑性尿路感染症」を参照。

11.中 止基準 と手順

「複雑性尿路感染症」を参照。

12.統 計解析

「複雑性尿路感染症」を参照。

13.治 験実施計画書の遵守及び逸脱及び変 更並びに

改訂

「複雑性尿路感染症」を参照。

14.治 験の終了及び中止または中断

「複雑性尿路感染症」を参照。

15.症 例報告書

「複雑性尿路感染症」を参照。

16.原 資料等の直接閲覧

「複雑性尿路感染症」を参照。

17.治 験の品質管理及び保証

「複雑性尿路感染症」を参照。

18.治 験の倫理的実施

「複雑性尿路感染症」を参照。

19.記 録等の保管

「複雑性尿路感染症」を参照。

20.金 銭の支払及び保険

「複雑性尿路感染症」を参照。

21.公 表に関する取決め

「複雑性尿路感染症」を参照。

22.参 考資料

「複雑性尿路感染症」を参照。

23.設 定根拠

「複雑性尿路感染症」 を参照。
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日本化 学療 法学 会

泌尿 器系治験実 施計画書

モ デル

JSC-0X(治 験薬名)の 急性単純性腎孟腎炎を対象とした

(探索的/検証的 ・第X相)臨 床試験

治験依頼者:JSC株 式会社

秘密保全について

本治験実施計画書に含 まれる情報は,JSC株 式会社が所有権を有 している も

のであ り,治 験 に参加する意思のある治験実施医療機関,治 験責任医師,治 験分

担医師,治 験協力者,治 験審査委員会用に限定 し提供 しています。このため被験

者か ら同意を得る場合を除き,事 前 にJSC株 式会社の承諾なしには第三者に開

示することはできません。

実 施 計 画 書 番 号:JSC-0XUTI

作 成 年 月 日:2001年5月30日



804 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.2001

略 語 及 び 用 語 一 覧

「※ 略号 ・用 語 は 「化 学 療 法 用 語 集(日 本 化 学 療 法 学 会 編)」を参 照 す る こ と。」

【例 示 】

略 語

(1)抗 微 生 物 薬

(2)そ の 他

尿 路 感 染 症:UTI

minmum inhibitoryconcentration:MIC

メチ シ リ ン耐 性 ブ ドウ球 菌:MRSA

検 査 項 目

(1)血 液 検 査 項 目:

赤 血 球 数:RBC(×104/mm3)

ヘ モ グ ロ ビ ン:Hb(g/dL)

ヘ マ トク リ ッ ト:HCT(%)

白血 球 数:WBC(/mm3)

(2)血 清 生 化 学 的検 査

glutamic oxaloacetic transaminase:GOT(U/L)

glutamic pyruvic transaminase:GPT(U/L)

γ-glutamyl transpeptidase:γ-GTP(U/L)

alkaline phosphatase:ALP(U/L)

等

目 次

「※治験実施計画書に記載を求められる項目は以下のごとくである。」

1.治 験実施計画の要約 …805

1.1治 験 の 目的 …805

1.2対 象 … 805

1.3治,験 薬 …806

1.4治 験 の デ ザ イ ン …806

1.5観 察及び検査及び調査項 目 … 807

1.6評 価内容及び方法 … 807

II.実 施 計 画 …807

1.背 景 ・経 緯 … 807

2.GCP遵 守 …807

3.治 験実施体制 … 807

4.治 験 の 目的 … 807

4.1治 験 の 目的 … 807

4.2治 験 の種 類(相) … 807

5.対 象 … 807

5.1対 象 疾 患 …807

5.2選 択 基 準 …807

5.3除 外 基 準 … 807

5.4ス ク リー ニ ン グ名 簿 の作 成 …808

6. 被験者の同意取得及び情報提供 …808

7. 治験薬 …808

8. 治験デザイン …808

8.1治 験 デ ザ イ ン 808
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8.2無 作為化及び盲検化の方法 …808

8.3治 験薬割付表及びエマージェンシーキーの作成及び保管 …808

8.4評 価 項 目 …808

8.5投 与量及び投与方法 …808

8.6投 与 期 間 …808

8.7治 験 期 間 …808

8.8目 標 症 例 数 …809

8.9併 用 療 法 …809

8.10盲 検 性 の 維 持 …809

8.11開 封 手 続 き …809

9.有 効性及び安全性の評価項 目及びフローチャー ト …809

9.1観 察 ・検査項 目及び調査項 目と実施時期 …809

9.2評 価内容及び方法 … 812

10.被 験者の安全性の確保 …814

11.中 止 基 準 と手 順 … 814

12. 統計解析 … 814

13.治 験実施計画書の遵守及び逸脱及び変更並びに改訂 … 814

14.治 験の終了及び中止または中断 … 814

15.症 例 報 告 書 … 814

16.原 資料等の直接閲覧 … 814

17.治 験の品質管理及び保証 …314

18.治 験の倫理的実施 … 814

19.記 録等の保管 … 814

20.金 銭の支払及び保険 … 814

21. 公表に関する取決め … 814

22.参 考 資 料 … 814

23.設 定 根 拠 … 814

I.治 験実施計画の要約

1.1治 験 の 目的

急 性 単 純 性 腎 孟 腎 炎 を対 象 と し た,JSC-0X(Xmg)

の(14)日 間 以 内 投 与 に お け る(後 期 薬 効 判 定 に お け る

Clinical outcome,Microbiological outcome及 び細 菌 学

的 効 果)に つ い て,多 施 設 共 同 に よ る(オ ー プ ン試 験/

二 重 盲 検 法 に よ る 比 較 試 験)に て(探 索 検 討/検 証)す

る。 また,副 作 用 及 び 臨 床 検 査 値 異 常 変 動 につ い て も検

討 す る 。

1.2対 象

1.2.1対 象 疾 患

急 性 単 純 性 腎 孟 腎 炎

1.2.2選 択 基 準

「※治験の目的に応 じて設定する。」

以 下の基準に合致する被験者を本治験の対象とする。

1)年 齢:同 意取得時の年齢が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

する。」

4)症 状:発 熱が認められる症例(腋 窩にて37℃ 以上)

ただ し,今 回の発症前4週 以内に腎孟腎

炎の症状のないもの

5)膿 尿:投 与前膿尿≧10WBCs/mm3(計 算盤を用

いて判定する)

6)菌 数:投 与前菌数≧104CFU/mlの 症例

1.2.3除 外基準

以下の基準に該当する被験者は本治験より除外する。

1)重 症感染症で治験薬による治療 で効果が期待で

きない症例

「※治験薬 または試験の特性に応 じて設定する。」

2)重 症の合併症 により治験の安全 な遂行 と有効性

・ 安全性の評価が困難な症例

「※治験薬または試験の特性に応 じて設定する。」

3)他 の抗微生物薬が投与 され,既 に症状が改善 し

つつある症例

4)他 の抗微生物薬の併用が必要 な症例(今 回の感

染症に影響を及ぼさない局所投与は可とする)

5)治 験開始前か らJSC-0Xに 非感受性の菌種 によ

る感染症であることが明らかで,効 果が期待 しがた

い症例

「
※試験の特性に応 じて 「菌名」を設定する。」
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6)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

7)△ △系抗微生物薬(JSC-0Xと 同系統の薬剤)

にアレルギー,重 篤な副作用の既往のある症例

8)妊 婦 または妊娠 している可能性のある症例,授

乳中の症例,投 与期間中に妊娠が予想される症例,

及び治験薬最終投与か ら1ヶ 月以内に妊娠を希望

する症例

「※生殖発生毒性が懸念される薬剤では,妊 娠テス ト

や避妊指導についての記載を設定する。」

9)重 篤な肝または腎機能障害を有する症例

「※治験薬の特性ごとに基準値等を設定する。 この際

には,厚 生省薬務局通知(薬 安第80号)「 医薬品の副作

用等の重篤度分類基準について」3)のグレー ドを用いる

など具体的に表記する。」

10)重 度の精神障害を有する症例

11)過 去1ヶ 月以内に,開 発中の薬剤 の治験 に組み

入れ られた症例,あ るいは開発中の薬剤の半減期の

5倍 以上の期間を経過 していない症例

12)本 治験に一度組み入れられたことのある症例

13)「 ※その他の治験薬ごとの特性 を考慮 した基準」

1.3治 験薬

1.3.1治 験薬名

コー ド名:JSC-0X

1.3.2成 分含量及び剤型

JSC-0Xは1(錠/カ プセル/ア ンプル)中 に○ ×mg

(力価)を 含有する製剤である。製剤組成 としては,○

×を使用 している。

1.3.3治 験薬の包装

JSC-0Xは1(錠/カ プセル/ア ンプル)を ○ ×に包装

している。

1-4治 験のデザイン

1.4.1治 験デザイン

多施設共同(二 重盲検/一 般)臨 床試験による(検 証

的/探索的)試 験

1.4.2評 価項目

1.4.2.1主 要評価項 目

「※委員会として推奨する評価項 目を記載 したが,主

要評価項目,副 次的評価項 目は試験に応 じて設定する。」

1)有 効性

投与終了5～9日 後におけるClinical outcome,Micro-

biological outcome及 び細菌学的効果

2)安 全性

有害事象(関 連性の否定できないもの)

i)副 作用

ii)臨 床検査値異常変動

日本化学療法学会 「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」2)を参考に判定する。

1.4.2.2副 次的評価項 目

1)有 効 性

i)投 与 終 了時 にお け る 自覚 症 状,膿 尿 及 び 細 菌 尿

に対 す る 効 果,総 合 臨 床 効 果,細 菌 学 的 効 果

「※投 与 終 了時 の 判 定 は,本 来 は 不 要 と考 え られ る が

必 要 に応 じて 設 定 す る 。」

ii)投 与終 了4～6週 後 に お け るClinical outcome

及 びMicrobiological outcome

1.4.3用 法 ・用 量 及 び投 与 方法

治 験 責 任 医 師 ま た は 治験 分 担 医 師 は,同 意 取 得 後,下

表 の 投 与 量 ・投 与 回 数 に て(経 日/静 脈 内)投 与 す る。

1.4.4投 与期間(14日 間投与の場合の例示)

「※治験薬または試験の特性に応 じて設定する。」

14日 間(ま たは延べ15日 間)。 ただし,治 療 「」的が

達成 された場合または中止基準に合致 した場合は14日

以内であっても投与を終 了・中1上する。

1.4.5治 験実施期間

200X年X月X日 ～200Y年Y月Y日

1.4.6目 標症例数

XX症 例

1.4.7併 用療法

1.4.7.1併 用禁止薬剤 ・療法等

以下に示す薬剤 ・療法等の使用は禁止する。ただし,

被験者の利益 性から以 下に示す薬剤 ・療法等の使用が必

要と認め られた場合には,治 験薬の投 与を中止する。 ま

た,併 用禁止薬剤 ・療法等の使川が判明した場合 も同様

に治験薬の投 与を中1上する。

1)他 の経[川 または注射用の抗微生物薬

2)ヒ ト免疫グロブリン製剤

3)コ ロニー刺激因子製剤(G-CSF等)

4)他 の開発中の薬剤 ・医療川具

5)「 ※その他の治験薬の特性 上か ら禁止すべ き薬剤

等を記載する。」

【例示】
・ カルバペネム薬とバルプロ酸製剤

・ ニ ュー キ ノ ロ ン薬 とNSAID

1.4.7.2併 用注意薬剤 ・療法等

以下の薬剤については,治 験開始後,継 続的な投与を

しない(屯 用 としての投与は可 とする)。

治験前より使用 している場合 は,そ のまま継続してよ

いが,治 験終了まで,そ の内容を変更 しない。ただ し,

被験者の利益性保持のためにはこの限 りではない。

1)副 腎皮質ステロイ ド

2)解 熱鎮痛剤(非 ステロイド性消炎鎮痛剤を含む)

3)抗 微生物薬の局所療法(膀 胱洗浄等は除 く)
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4)「 治験薬 または試験の特性に応 じて設定する。」

【例示】

・ニューキノロン薬とテオフイリン剤の使用

・抗血栓作用を目的 としたバ ファリン81mg錠(R)

の投与

5)「10.併 用禁止薬」の項に記入の薬剤を除 く,基

礎疾患 ・合併症の治療 に必要な薬剤

1.5観 察及び検査及び調査項 目

観察 ・検査項 目は 下表に従って実施する。

【例示】

* :症 状 ・所見実施 日:-2日 ～投 与開始 日、投与終 了(中止)日～+2日

臨床検査実施日:-3日 ～投与開始日、投 与終 了(中止)日～+3日

1.6評 価内容及び方法

1.6.1有 効性

i)投 与終了時における判定(早 期薬効判定)

「※投与終 了時の判定は,試 験毎に必要 に応 じて設定

す る。」

自覚 症 状,膿 尿 及 び細 菌 尿 に対 す る効 果,総 合 臨床 効

果,細 菌 学 的 効 果

ii)投 与 終 了5～9日 後 に お け る判 定(後 期 薬 効 判 定)

Clinical outcome,Microbiological outcome及 び細 菌

学 的 効 果

iii)投 与 終 了4～6週 後 にお け る判 定(治 癒 判 定)

Clinical outcome及 びMicrobiological outcome

1.6.2安 全 性

有 害事 象

i)合 併 症 ・偶 発 症 等 の 出 現 ま た は 悪化

ii)臨 床 検 査 値 異常 変 動

日本 化 学 療 法 学 会 「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 」2)を参 考 に 判 定 す る。

II.実 施 計 画

1.背 景 ・経 緯

「複雑性尿路感染症」 を参照。

2.GCP遵 守

「複雑性尿路感染症」 を参照。

3.治 験実施体制

「複雑性尿路感染症」 を参照。

4.治 験の目的

4.1治 験の 目的

急性単純性腎孟腎炎を対象 とした,JSC-0X(Xmg)

の(14)日 間以内投与における(後 期薬効判定におけ

るClinical outcome,Microbiological outcome及 び細

菌学的効果)に ついて,多 施設共同による(オ ープン試

験/二 重盲検法による比較試験)に て(探 索検討/検 証)

する。 また,副 作用及び臨床検査値異常変動についても

検討する。

「※治験の相 ・デザインにより,治 療薬の臨床的特長

を明らかにするための具体的な有効性または安全性の指

標(主 目的 副次的目的)を 目標 として掲げる。」

4.2治 験の種類(相)

臨床第X相

多施設共同/単独

検証的/探索的試験

5.対 象

5.1対 象疾患

急性単純性腎孟腎炎

5.2選 択基準

「※治験の目的に応 じて設定する。」

以下の基準に合致する被験者を本治験の対象 とする。

1)年 齢:同 意取得時の年齢が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

する。」

4)症 状:発 熱が認められる症例(腋窩にて37℃ 以上)

ただ し,今 回の発症前4週 以内に腎孟腎

炎の症状のないもの

5)膿 尿:投 与前膿尿≧10WBCs/mm3(計 算盤を用

いて判定する)

6)菌 数:投 与前菌数≧104CFU/mlの 症例

5.3除 外基準

以下の基準に該当する被験者は本治験 より除外する。

1)重 症感染症で治験薬による治療で効果が期待で

きない症例

「※治験薬 または試験の特性に応じて設定する。」

2)重 症 の合併症 に より治験 の安全 な遂 行 と有効

性 ・安全性の評価が困難な症例

「※治験薬 または試験の特性に応 じて設定する。」

3)他 の抗微生物薬が投与 され,既 に症状が改善 し

つつある症例

4)他 の抗微生物薬の併用が必要 な症例(今 回の感

染症に影響を及ぼさない局所投与は可とする)

5)治 験開始前か らJSC-OXに 非感受性の菌種 によ

る感染症であることが明らかで,効 果が期待 しがた

い症例
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「※試験の特性に応 じて 「菌名」 を設定する。」

6)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

7)△ △系抗微生物薬(JSC-0Xと 同系統の薬剤)に

アレルギー,重 篤な副作用の既往のある症例

8)妊 婦または妊娠 している可能性のある症例,授

乳中の症例,投 与期間中に妊娠が予想される症例,

及び治験薬最終投与か ら1ヶ 月以 内に妊娠 を希望

する症例

「※生殖発生毒性が懸念 される薬剤では,妊 娠 テス ト

や避妊指導についての記載を設定する。」

9)重 篤な肝 または腎機能障害を有する症例

「※治験薬の特性 ごとに基準値等 を設定する。この際

には,厚 生省薬務局通知(薬 安第80号)「 医薬品の副作

用等の重篤度分類基準について」3)のグレー ドを用 いる

など具体的に表記する。」

10)重 度の精神障害を有する症例

11)過 去1ヶ 月以内に,開 発中の薬剤の治験 に組み

入れ られた症例,あ るいは開発中の薬剤の半減期 の5

倍以上の期間を経過していない症例

12)本 治験に一度組み入れ られたことのある症例

13)「 ※その他の治験薬 ごとの特性を考慮 した基準」

5.4ス クリーニ ング名簿の作成

被験者が選択基準 を満た し,除 外基準 に抵触 しないこ

とを確認 した上で,同 意取得の如何にかかわらず治験の

説明を実施 した全ての被験者を 「スクリーニ ング名簿」

に記録する。

6.被 験者の同意取得及び情報提供

「複雑性尿路感染症」を参照。

7.治 験薬

「複雑性尿路感染症」を参照。

8.治 験デザイン

8.1治 験デザイン

8.1.1治 験の種類

多施設共同(二 重盲検/一 般)臨 床試験による(検 証

的/探索的)試 験

「※比較試験等では以下の記載(8.2及 び8.3)も 必要

である。」

8.2無 作為化及び盲検化の方法

治験におけるバイアスを最小限にする目的で,○ ×法

により無作為化,盲 検化を行 う。無作為化,盲 検化に用

いた手順を記載する。

8.3治 験薬割付表及びエマージェンシーキーの作成

及び保管

治験薬割付責任者は○ ×法 によ りJSC-0X群 と対象

薬 ××群の無作為割付を行 う。割 り付けられた治験薬は

割付方法に従い,被験者に割 り付けることを厳守する(例

えば,割 付番号順に被験者に割 り当てる等)。治験薬割

付責任者は治験薬の割 り付け完了後直ちに割 り付け表を

封印 し,キ ーの開封時まで厳重に保管する。治験薬割付

責任者はエマージェンシーキーを作成 し,予 め定め られ

た手順以外では開封しない。

「比較試験等の場合など,試 験に応 じて設定する。」

8.4評 価項 目

8.4.1主 要評価項 目

「※委員会 として推奨する評価項]を 記載 したが,主

要評価項目,副 次的評価項 目は試験 に応 じて設定する。」

1)有 効性

投与終了5～9日 後におけるClinical outcome,Micro-

biological outcome及 び細菌学的効果

2)安 全性

有害事象(関 連性の否定で きないもの)

i)副 作用

ii)臨 床検査値異常変動

日本化学療法学会 「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」2/を参考に判定する。

8.4.2副 次的評価項]

1)有 効性

「※投与終了時の判定は,本 来は不要 と考 えられるが

必要に応 じて設定する。」

i)投 与終了時における自覚症状,膿 尿及び細菌尿

に対する効果,総 合臨床効果,細 菌学的効果

ii)投 与終了4～6週 後 におけるClinical outcome

及びMicrobiological outcome

「※委員会として推奨す る評価項 目を記載 したが,主

要評価項 目と副次的評価項]は 試験の特性 に応 じて設定

する。ブリッジング試験などに際 して,欧 米での判定基

準や判定方法 を用い,評 価のタイミングも異なる場合も

あるので,試 験の性格に応 じて十分な事前の検討が必要

であ り,治 験の目的に応 じて主要評価 と副次的評価 を明

確 にする。」

8.5投 与量及び投与方法

治験責任医師または治験分担医師は,同 意取得後,下

表の投与量 ・投与回数にて(経 口/静 脈内)投 与する。

8.6投 与期間

「※治験薬または試験の特性 に応 じて投与期間を設定

する。」

例えば,14日 間投与の場合は以 下のように記載する。

原則として14日 間(ま たは延べ15日 間)。ただ し,

治療 目的が達成 された場合または中止基準に合致した場

合は14日 以内であっても投与 を終 了・中止する。

8.7治 験期間

本治験の治験期間は,被 験者から本治験への参加の同



VOL.49 NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 809

意が得 られた時点から,全 ての薬効評価が終了した時点

までとする。

8.8目 標症例数

○○症例

8.9併 用療法

8.9.1前 治療 ・食事

「※治験薬や試験の特性に応 じて,前 治療並びに食事

の内容についての規定を記載する。特に,治 験薬投与開

始前に実施 された抗微生物療法の内容について規定す

る。」

8.9.2併 用薬剤 ・療法等

「※特定の併用療法を実施する場合には,そ の療法の

実施規定を記載する。」

治験薬投与期間中の併用薬については薬剤名,投 与経

路,投 与量,用 法,投 与期間及び併用理由を,併 用療法

については処置内容について併用療法名,併 用期間及び

併用理由を症例報告書に記入する。なお,有 害事象の治

療の目的で使用された薬剤及び療法については症例報告

書の有害事象の対症療法欄に記入する。

8.9.3併 用禁止薬剤 ・療法等

「※治験薬または試験の特性に応じて設定する。なお,

慎重投与等併用に注意を要する薬剤の併用については別

項に使用法等を設定する。」

以下に示す薬剤 ・療法等の使用は禁止する。ただし,

被験者の利益性か ら以下に示す薬剤 ・療法等の使用が必

要と認められた場合には,治 験薬の投与を中止する。ま

た,併 用禁止薬剤 ・療法等の使用が判明した場合 も同様

に治験薬の投与を中止する。

1)他 の経[用 または注射用の抗微生物薬

2)ヒ ト免疫 グロブリン製剤

3)コ ロニー刺激因子製剤(G-CSF等)

4)他 の開発中の薬剤 ・医療用具

5)「 ※その他の治験薬の特性上から禁止すべ き薬剤

等を記載する。」

【例示】
・ カルバペネム薬 とバルプロ酸製剤

・ ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 とNSAID

〈併用禁止薬の併用禁止期間〉

8.9.4併 用注意薬剤 ・療法等

以下の薬剤については,治 験開始後,継 続的な投与を

しない(屯 用 としての投与は可とする)。

治験前より使用 している場合は,そ のまま継続 してよ

いが,治 験終了まで,そ の内容を変更 しない。ただし,

被験者の利益性保持のためにはこの限りではない。

1)副 腎皮質ステロイ ド

2)解 熱鎮痛剤(非 ステロイ ド性消炎鎮痛剤を含む)

3)抗 微生物薬の局所療法(膀 胱洗浄等は除 く)

4)「 ※治験薬または試験の特性に応 じて設定する。」

【例示】

・ ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 と テ オ フ ィ リ ン剤 の 使 用

・ 抗 血 栓 作 用 を 目 的 と し たバ フ ァ リ ン81mg錠(R)

の投与

5)「10.併 用禁止薬」の項に記入の薬剤を除 く,基

礎疾患 ・合併症の治療に必要な薬剤

8.10盲 検性の維持

治験の盲検化は識別不能であることが保証された治験

薬を治験薬割付責任者が無作為化の方法を用いて割 り付

けることにより実施する。

治験薬割付表は治験薬割付責任者が開封時 まで保管

し,盲 検性は治験薬割付責任者を除 く全ての本治験に関

係のある者に対 して保持される。

治験依頼者は治験が終了 し,治 験薬割付表が開封 され

た後に治験薬 を回収することにより盲検性を保持する。

また,キ ー開封前に治験薬を回収する場合は治験薬管理

者等が未使用治験薬等の数量確認後に元の箱に収め,封

印を施 した後に治験依頼者へ返却することにより盲検性

を保持する。

「※比較試験等の場合など,試 験に応 じて設定する。」

8.11開 封手続 き

治験薬割付表は全ての症例報告書の作成が終了し,解

析のためのデータが固定された後に開封する。

「※比較試験等の場合など,試 験に応 じて設定する。」

9.有 効性及び安全性の評価項 目及びフローチャー ト

9.1観 察 ・検査項目及び調査項 目と実施時期

「※観察 ・検査の項 目及び実施時期は各 々の治験の目

的や治験薬の特性で異なる。」

9.1.1観 察 ・検査項 目及び調査項 目

1)被 験者特性の調査項 目

被験者に関する以下の情報について症例報告書に記入

する。

被験者識別コー ド,被 験者イニシャル,同 意取得 日,

同意取得方法,生 年月日,性 別,女 性の場合は妊娠の有

無,有 る場合は妊娠状態,身 長,体 重,入 院 ・外来の別

(区分のある場合は入院日とその理由),感 染症診断名,

治験薬投与前の腎機能,尿 路以外の合併症の各疾患名,

現病歴,ア レルギー既往歴(薬 剤,そ の他)の 有無及び

その内容,発 症か ら受診 までの期 間,発 症4週 以内の

尿路症状の有無

2)前 抗微生物療法治療薬

治験薬投与開始7日 前～投与開始 日までに投与 され

た抗微生物薬について確認 し,次 の項目を症例報告書に
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記入する。

薬剤名,投 与方法,1日 投与量,投 与期間,効 果

3)有 効性評価のための調査項目

(1)臨 床症状 ・所見

下記の評価項 目について調査する。

なお,症 例報告書への記入方法 は以下の とお りとす

る。

i)自 覚症状

体温の測定は腋窩にて行 う。(平 熱の場合は37℃ 未

満 とする。)

その他の症状(悪 寒,側 腹痛)に ついては問診にて調

査する。

自覚症状の程度の評価を,以 下の具体例に従って判定

する。

自覚症状の程度評価判定表

ii)採 尿法

カテーテル採尿(膀 胱尿)が 望ましいが,「 中間尿採

取手順」の要領で採尿 した場合には,中 間尿で差 し支え

ない。ただし,中 間尿の所見に疑問がある場合にはカテ

ー テル尿で再検査を行う。また,実 施 した採尿法は症例

報告書に記入する。詳細は 「検査実施要項」を参照する。

1.カ テーテル尿

2.中 間尿

9.そ の他

なお,採 尿は投与前後ともに同一の方法で行うことを

原則とする。ただし,以 下の変更に限 り被験者の負担を

考慮 し可能 とする。
・ 投与前:カ テーテル尿,投 与後:中 間尿

iii)尿 所見

(1)尿 沈渣細菌

尿沈渣細菌所見を,以 下の基準に従って判定する。

(2)計 算盤による白血球数

非遠心尿を用いて,血 球計算盤にて測定する。

コバスライ ド10グ リッド卿を用いて測定 した場合 に

は,区 画数と白血球数を記載する。

他 の計算盤 を用 いて測 定 した場 合 には,白 血球数

(WBCs/mm3)を 記載する。

なお,別 途に治験依頼者は,区 画数と白血球数データ

か ら以下の基準に従って判定する。

詳細は 「検査実施要項」 を参照する。

iv)細 菌学的検査

細菌学的検査(細 菌の分離 ・同定 ・菌数測定)は,原

則としてdip-slide法(ウ リカル トER)に て尿 を24時

間培養後,下 記の対照表に基づいて菌数を測定 し,集 中

検査機関へ送付する。

なお,各 治験実施医療機関においても別途に可能な限

り尿中細菌の定量培養 を実施 し,症 例報告書に記載す

る。詳細は 「検査実施要項」 を参照する。

ウリカルトER培養成績対照表

フロトコール資成委員会作成

【集中測定による検索】

集中測定は,下 記の集中検査機関において実施する。

所定のラベルに必要事項を必ず記入のうえ専用のサ ンパ

ックにて送付することとし,尿 中細 菌の分離 ・同定及び

MICを 集中測定する。なお,症 例報告書に送付状況を

記入するとともに,集 中測定による結果報告二書は,記 入

内容を確認後,症 例報告書の所定の位置に貼付 し,治 験

責任医師及び治験分担医師の割 り印を捺印する。

投与期間中に細菌学的検査方法の変更はしないものと

する。

尿中細菌の同定

Dip-slide法:ウ リカル トE(R)(検 査材料:尿)

ウリカル トE(R)にて尿 を24時 間培養後,菌 数を測定

し,可 及的速やかに送付する。

集中検査機関:「 ※試験に応 じて設定する。」

MIC測 定

分離菌株 の薬剤感受性 をNCCLS希 釈法 にて測定す

る。

MIC測 定における対照薬:「 ※試験に応 じて設定する。」

4)安 全性評価のための調査項 目

(1)有 害事象

i)有 害事象の定義

有害事象 とは,当 該治験薬 との因果関係の有無にかか

わらず,治 験薬 を投薬された被験者に治験薬投与開始 日

から最終観察 までに生 じたあらゆる好ましくない医療 上

のできごとをいう。ただし,治 験薬の効果が不 十分なた

めに生 じる事象については内容やその程度を勘案 し,有
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害事象か否かを判断する。 一般的に有害事象には以下の

ようなものが含まれる。

(1)新 たに発現 した疾患及び症状

(2)合 併症の悪化

(3)事 故

(4)検 査値 の悪化

(5)服 薬終了後に発現 した好ましくない所見

(6)薬 物相互作川による好ましくない所見

(7)過 剰投 与(医 師の判定による)の 影響

(8)濫 用の影響

(9)依 存性の発現

ii)有 害事象の観察

(1)自 覚症状 ・他覚所見の発現 または悪化,基 礎疾

患 ・合併症の悪化,偶 発症の発現等

被験者に生 じた治験薬投与開始後の有害事象の情報を

収集するために,治 験責任医師または治験分担医師は被

験者からの自発的報告の記録及び問診による調査 を投与

開始時から最終観察 日まで実施する。有害事象が認めら

れた場合は,治 験期間中に消失(悪 化前の状態に回復)

しなければ,治 験終 了後 も追跡調査を実施 し,転 帰を

症例報告書に記人する。

「※有害事象のフオローアップ期間は治験薬の特性 に

応 じて設定するが,最 終観察 日までは必須 とする。」

(2)臨 床検査値異常変動

以 下の臨床検査 において,投 与開始時か ら投与終了

後 ・中止時までに臨床上有意 と考えられる異常変動が認

め られた場合は,治 験期間中に正常化(前 値に回復)し

なければ,治 験終 了後も追跡検査を実施 し,測 定結果を

症例報告書に記人する。

臨床検査項 目

「※安全性上必要 とされる項目は治験薬の特性 によっ

て設定する。 また,必 須項 目及び可能な限り測定する項

目を設定する。」

【例示】

1)血 液検査

赤血球数,ヘ モグロビン,ヘ マ トクリット,白 血

球数,白 血球分画,血 小板数

2)肝 機能

GOT(AST),GPT(ALT),γ-GTP(GGT),

ALP,総 ビリルビン,LDH

3)腎 機能

BUN,s-ク レアチニン

4).血 清電解質

Na,K,Cl

5)尿 検査

尿蛋白(定 性),尿 糖(定 性)

6)そ の他

CRP,ク ームス(直 接)

5)治 験薬投与終 了後 ・中止後の治療 に関する調査

事項

治験責任医師または治験分担医師は,治 験薬投与終了

後 ・中止後から最終観察 日までに被験者に行った治療状

況を症例報告書に記入する。また,こ の期間における抗

微生物薬の使用は最終評価に影響を及ぼすため,そ の必

要性を充分考慮の上で使用する。この場合,そ の使用目

的を明確にし症例報告書に記入する。

「※最終評価までに抗微生物薬を使用 した場合は,最

終評価が不可能となる。 したがって,治 験薬投薬後に再

発予防として抗微生物薬を使用することは慎重にすべき

である。」

6)来 院しない被験者の追跡調査

被験者が来院せず治験の継続が困難になった場合は,

治験責任医師または治験分担医師は,電 話,手 紙等の通

信手段により再来院するよう指導するとともに追跡調査

を行い,調 査 日,服 薬状況,来 院 しなくなった理由及び

有害事象の有無についても症例報告書に記入す る。な

お,追 跡調査が不能(転 居等)の 場合 もその旨を記入す

る。

7)服 薬指導及び服薬状況の調査

「※経口薬の場合は服薬指導 と服薬状況 とし,注 射薬

の場合 は投与状況を症例報告書に記録す る旨を記載す

る。」

経口薬では例えば以下のように記載する。

治験責任医師または治験分担医師は,被 験者に対 し来

院毎に服薬 日誌及び飲み残 しの治験薬を持参するよう指

導する。治験責任医師及び治験分担医師は服薬状況を確

認し,症 例報告書に記入する。

9.1.2フ ローチャー ト

観察 ・検査項 目は下表に従って実施 し,症 例報告書に

記入する。

【例示】

* :症状・所見実施日:-2日 ～投与開始日、投与終了(中止)日～+2日

臨床検査実施日:-3日 ～投与開始日、投与終了(中止)日～+3日
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実施時期

1)受 診1

投与開始2日 前(臨 床検査は投与 開始3日 前)～ 投

与開始 日に実施する。

実施項 目

・ 観察(同意取得,選 択基準 ・除外基準,被 験者背景,

併用薬服薬状況)
・ 最高体温,自 覚症状,尿 所見

・ 細菌学的検査

・

臨床検査

2)受 診2

「※試験毎に必要に応 じて設定する。」

投与終了日～2日 後(臨 床検査は3日 後)に 実施する。

実施項 目

・ 観察(治 験薬服薬状況,併 用薬服薬状況,有 害事象

の観察)

・ 最高体温,自 覚症状,尿 所見

・ 細菌学的検査
・ 臨床検査
・ 評価 ・判定(自 覚症状,膿 尿及び細菌尿に対する効

果,総 合臨床効果,細 菌学的効果)

3)受 診3

投与終了5～9日 後 ・中止時に実施する。

「※試験毎に必要に応 じて 「自覚症状,膿 尿及び細菌

尿に対する効果,総 合臨床効果」を設定する。」

実施項目
・ 観察(併 用薬服薬状況,有 害事象の観察)

・ 最高体温,自 覚症状,尿 所見

・ 細菌学的検査
・

評 価 ・判 定(Clinical outcome,Microbiological out-

come,細 菌学的検査)

4)受 診4

投与終了4～6週 後。「受診3」 の細菌学的検査の菌数

が 「104CFU/ml」 未満 と考えられ,追 跡可能な症例に

ついて実施する。また,症 状 ・所見の調査方法について

は症例報告書に記載する。

実施項目
・ 観察(併 用薬服薬状況,有 害事象の観察)

・ 最高体温,自 覚症状,尿 所見

・ 細菌学的検査
・ 評 価 ・判 定(Clinical outcome,Microbiological out-

come)

9.2評 価 内 容 及 び 方 法

9.2.1有 効 性 の評 価

治験終了後,治 験依頼者は以下の判定基準に従い有効

性を判定し,所 定の用紙に記人の上,症 例報告書に添付

する。

1)投 与終了時(「受診2」)に おける判定(早 期薬効

判定)

「※試験毎に必要に応 じて設定する。」

(1)自 覚症状 に対する効果

総合臨床効果の指標 としては取 り上げないが,下 表に

従って3段 階に判定する。

(2)膿 尿に対する効果

下表に従って3段 階に判定する。

(3)細 菌尿に対する効果

下表に従って4段 階に判定する。

(4)総 合臨床効果

発熱,膿 尿,細 菌尿を指標 として,そ の推移に基づ き,

下表に従って3段 階に判定する。

(5)細 菌学的効果の判定

細菌尿に対する効果とは別に,個 々の尿中分離菌の推

移に基づ き,菌種別に消失,存続の2段 階に判定する。

(1)消 失:投 薬前に認められた菌種が投薬後認められ

なくなった場合,菌 交代があっても 「消失」 と判定

する。

(2)存 続:投 薬前に認められた菌種が投薬後にも認め

られる場合,そ の菌数に関係なく 「存続」と判定す

る。

2)投 与終了5～9日 後(「受診3」)に おける判 定(後

期薬効判定)

「※試験毎に必要に応 じて別途に 「自覚症状,膿 尿及

び細菌尿に対する効果,総 合臨床効果」 を設定する。」

「※中止時にも同様の判定を行 う。ただ し,別 途,評

価対象とするための必要投与 日数(回 数)等 も設定する。」
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(1)Clinical outcome

下表 に従 っ て2段 階 に 判 定 す る 。

(2)Microbiological outcome

下 表 に 従 っ て2段 階 に 判 定 す る 。 さ ら に,Failureは

可 能 な 限 りRelapseとReinfectionに 分 類 す る 。

(3)細 菌学的効果の判定

Microbiological outcomeと は別に,個 々の尿中分離

菌の推移に基づ き,菌 種別に消失,存 続の2段 階に判

定する。

(1)消 失:投 薬前に認め られた菌種が投薬後認め られ

な くなった場合,菌 交代があっても 「消失」と判定

する。

(2)存 続:投 薬前に認め られた菌種が投薬後にも認め

られる場合,そ の菌数に関係な く 「存続」 と判定す

る。

3)投 与終了4～6週 後(「受診4」)に おける判定(治

癒判定)

投 与 終 『5～9日 後 のMicrobiological outcomeが

「Eradication」 と判定 された症例で,投 与終了4～6週

後に必要な検査(「受診4」)を 実施 した症例について判定

する。

(1)Clinical outcome

投与終了5～9日 後(「受診3」)の 臨床効果の判定(後

期薬効判定)と 同様に2段 階に判定する。

(2)Microbiological outcome

判定方法は投与終了5～9日 後の判定 と同様とする。

9.2.2安 全性の評価

1)臨 床検査値の正異

臨床検査値の正異を判定 し,症 例報告書に記入する。

臨床検査値の異常値は,各 治験実施医療機関の臨床検査

値の基準範囲か ら逸脱 したもの とする。なお,中 央での

集中検査を実施する場合はその基準値 に従う。 また,各

治験実施医療機関において基準値がない項 目について

は,本 治験実施前に治験責任医師が 「臨床検査法提要」

等を参考に基準範囲を設定するとともに,そ の基準値 を

治験依頼者に提出し,臨 床検査値の正異を判定する。

2)有 害事象

(1)有 害事象に関する症例報告書への記載事項

(1)自 覚症状 ・他覚所見の発現 または悪化,基 礎疾

患 ・合併症の悪化,偶 発症の発現等

治験責任医師または治験分担医師は,治 験薬投与開始

日か ら最終観察日までに自覚症状 ・他覚所見の発現 また

は悪化,基 礎疾患 ・合併症の悪化,偶 発症の発現等の有

害事象が認められた場合には,次 項の判定項目に従い,

有害事象の内容,発 現日,対 症療法,転 帰,程 度,重 篤

度,治 験薬 との因果関係及びその判定根拠等について症

例報告書に記入する。

(2)臨 床検査値異常変動

治験責任医師または治験分担医師は,各 治験実施医療

機関の臨床検査値の基準範囲及び 「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」2)を参

考に,治 験薬投与開始前か ら投与終了後 ・中止時までの

検査値が 「正常→異常」,「異常→異常」(悪化)に 推移 し

た項目を特定 し,そ の項目が臨床的に有意な変動である

かどうか判定する。「有意でない」と判定 した場合は,

その理由を症例報告書に記入する。 「有意である」 と判

定した場合は,次 項の判定項目に従い,臨 床検査項目名,

確認日,対 症療法,転 帰,程 度,重 篤度,治 験薬との因

果関係及びその判定根拠等について症例報告書に記入す

る。

(2)有 害事象に関する判定項目

(1)有 害事象の内容

発現 した有害事象の内容について症例報告書に記入す

る。なお,有 害事象が臨床検査値異常変動の場合は,検

査項 目名 とその増加(上 昇),減 少(下 降)を 症例報告

書に記入する。

(2)有 害事象の発現 日

有害事象の発現 日または確認 日を症例報告書に記入す

る。

(3)有 害事象に対する処置

i)治 験薬の投与状況

有害事象に対する投与状況について下記の分類で症例

報告書に記入する。

1.継 続 ・終了2.減 量 ・休薬3.中 止

なお,中 止については被験者の判断であったか医師の

判断であったかを症例報告書に記入する。

ii)対 症療法

有害事象に対する対症療法の有無及び対症療法が 「あ

り」の場合にはその内容 も症例報告書に記入する。

(4)有 害事象の転帰

有害事象の転帰を下記の通 りに分類するとともに,確

認 日を症例報告書に記入する。

i)自 覚症状 ・他覚所見の発現 または悪化,基 礎疾

患 ・合併症の悪化,偶 発症の発現等

1.正 常化(悪 化前の状態に回復)2.改 善

3.不 変4.悪 化5.不 明

(6.死 亡/追 跡不能)

ii)臨 床検査値異常変動

1.正 常化(前 値 に回復)2.改 善

3.不 変4.悪 化5.不 明

(6.死 亡/追 跡不能)

なお,転 帰が不明の場合はその理由を症例報告書に記

入する。
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(5)有 害事象の程度

有害事象の程度は 「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」21を参考に次の分類

で判定し,症 例報告書に記入する。

1.軽 度2.中 等度3.重 度

(6)有 害事象の重篤度判定

発現 した有害事象の中で,「重篤な有害事象の定義」に

該当するか否かを次の分類で判定し,重 篤である場合に

はその分類 も症例報告書に記入する。

1.重 篤でない2.重 篤である

(7)治 験薬との因果関係

「※試験の特性 または治験依頼者の規定に併せて記載

する。」

治験薬との因果関係を以下の分類で判定し,そ の根拠

をコメント欄 に記入する。

1.明 らかに関連あ り

時間的に明白な相関関係(投 与中止後の経過 も含む)

があ り,か つ下記のいずれかに該当する等,関 連が明 ら

かな所 見を右する場合

・ 偶然の再投与により同様の所見を認める場合
・ 薬剤過敏性試験(リ ンパ球培養法,皮 膚テス ト他)

陽性の場合

2.多 分関連あ り

時間的に明白な相関関係(投 与中止後の経過 も含む)

があ り,か つ原疾患,合 併症,併 用薬,併 用処置など当

該治験薬以外の要因がほぼ除外される場合

3.関 連あるかもしれない

時間的に明白な相関関係(投 与中止後の経過 も含む)

があ り,原 疾患,合 併症,併 用薬,併 用処置など他の要

因も推定されるが,当 該治験薬による可能性 も除外で き

ない場合

4.関 連なし

時間的に相関がない場合(原 疾患,合 併症,併 用薬,

併用処置など他の要因によると考えられる場合)

なお,因 果関係が1,2及 び3の ものについては,治

験薬との関連性あ りとして扱い,当 該事象を治験薬に起

因する副作用 または臨床検査値異常変動 とする。

10.被 験者の安全性の確保

「複雑性尿路感染症」 を参照。

11.中 止基準と手順

「複雑性尿路感染症」 を参照。

12.統 計解析

「複雑性尿路感染症」 を参照。

13.治 験実施計画書の遵守及び逸脱及び変更並びに

改訂

「複雑性尿路感染症」 を参照。

14.治 験の終了及び中止または中断

「複雑性尿路感染症」 を参照。

15.症 例報告書

「複雑性尿路感染症」 を参照。

16.原 資料等の直接閲覧

「複雑性尿路感染症」 を参照。

17.治 験の品質管理及び保証

「複雑性尿路感染症」 を参照。

18.治 験の倫理的実施

「複雑性尿路感染症」 を参照。

19.記 録等の保管

「複雑性尿路感染症」 を参照。

20.金 銭の支払及び保険

「複雑性尿路感染症」 を参照。

21.公 表に関する取決め

「複雑性尿路感染症」 を参照。

22.参 考資料

「複雑性尿路感染症」 を参照。

23.設 定根拠

「複雑性尿路感染症」 を参照。
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日本化学療 法学会

泌尿器系 治験 実施計 画書

モデ ル

JSC-0X(治 験薬名)の 尿道炎を対象とした

(探索的/検 証的 ・第X相)臨 床試験

治験依頼者:JSC株 式会社

秘密保全について

本治験実施計画書に含まれる情報は,JSC株 式会社が所有権 を有 しているも

のであり,治 験に参加する意思のある治験実施医療機関,治 験責任医師,治 験分

担医師,治 験協力者,治 験審査委員会用に限定し提供 しています。このため被験

者から同意 を得る場合を除 き,事 前にJSC株 式会社の承諾なしには第三者 に開

示することはで きません。

実 施 計 画 書 番 号:JSC-0XUTI

作 成 年 月 日:2001年5月30日
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略 語 及 び 用 語 一 覧

「※略 号 ・用 語 は 「化 学 療 法 用 語 集(日 本 化 学 療 法 学 会 編)」を参 照 す る こ と。」

【例 示 】

略 語

(1)抗 微 生 物 薬

(2)そ の他

尿 路 感 染 症:UTI

minmum inhibitory concentration:MIC

メ チ シ リ ン耐 性 ブ ドウ球 菌:MRSA

検 査 項 目

(1)血 液 検 査 項 目:

赤 血 球 数:RBC(×104/mm3)

ヘ モ グ ロ ビ ン:Hb(g/dL)

ヘ マ トク リ ッ ト:HCT(%)

白血 球 数:WBC(/mm3)

(2)血 清 生 化 学 的 検 査

glutamic oxaloacetic transaminase:GOT(U/L)

glutamic pyruvic transaminase:GPT(U/L)

γ-glutamyl transpeptidase:γ-GTP(U/L)

alkaline phosphatase:ALP(U/L)

等

目 次

「※治験実施計画書に記載を求め られる項 目は以下のごとくである。」

1.治 験実施計画の要約 … 817

1.1治 験 の 目的 …317

1.2対 象 … 817

1.3治 験 薬 …818

1.4治 験 の デ ザ イ ン … 818

1.5観 察及び検査及び調査項目 …819

1.6評 価内容及び方法 … 819

II.実 施 計 画 … 819

1.背 景 ・経 緯 … 819

2.GCP遵 守 … 819

3.治 験実施体制 … 819

4.治 験 の 目的 …819

4.1治 験 の 目的 …819

4.2治 験 の 種 類(相) …820

5.対 象 …820

5.1対 象 疾 患 …820

5.2選 択 基 準 …820

5.3除 外 基 準 … 820

5.4ス ク リー ニ ング名 簿 の作 成 …820

6.被 験者の同意取得及び情報提供 …820

7.治 験 薬 … 820

8.治 験 デ ザ イ ン … 820

8.1治 験 デ ザ イ ン …820
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8.2無 作為化及び盲検化の方法 …820

8.3治 験薬割付表及びエマージェンシーキーの作成及び保管 …820

8.4評 価 項 目 …821

8.5投 与量及び投与方法 … 821

8.6投 与 期 間 … 821

8.7治 験 期 間 … 821

8.8目 標 症 例 数 … 821

8.9前 治療及び併用療法 … 821

8.10盲 検 性 の維 持 …822

8.11開 封 手 続 き … 822

9.有 効性及び安全性の評価項 目及びフローチャー ト …822

9.1観 察 ・検査項目及び調査項 目と実施時期 … 822

9.2評 価内容及び方法 …825

10.被 験者の安全性の確保 … 826

11.中 止 基 準 と手 順 … 826

12.統 計 解 析 … 826

13.治 験実施計画書の遵守及び逸脱及び変更並びに改訂 …826

14.治 験の終了及び中止または中断 …826

15.症 例 報 告 書 …826

16.原 資料等の直接閲覧 …826

17.治 験の品質管理及び保証 …826

18.治 験の倫理的実施 … 826

19.記 録等の保管 … 826

20.金 銭の支払及び保険 …826

21.公 表に関する取決め …826

22.参 考 資 料 … 826

23.設 定根 拠 … 826

1.治 験 実 施 計 画 の 要 約

1.1治 験 の 目的

尿 道 炎 を対 象 と し た,JSC-0X(Xmg)の(3)日 間 以

内 投 与 に お け る(後 期 薬 効 判 定 に お け るClinical out-

come及 びMicrobiological outcome)に つ い て,多 施 設

共 同 に よる(オ ー プ ン試 験/二 重 盲 検 法 に よる 比 較 試 験)

に て(探 索 検 討/検 証)す る。 また,副 作 用 及 び 臨 床 検

査 値 異 常 変 動 につ い て も検 討 す る。

1.2対 象

1.2.1対 象 疾 患

【淋 菌 性 尿 道 炎 】

淋 菌 性 尿 道 炎(C.trachomatisの 合 併 例 を 除 く)

【ク ラ ミジ ア性 尿 道 炎 】

ク ラ ミジア性 尿 道 炎(N.gonorrhoeaeの 合 併 例 を除 く)

1.2.2選 択 基 準

「※ 治 験 の 目的 に 応 じて 設 定 す る 。」

以 下 の基 準 に合 致 す る被 験 者 を本 治験 の 対 象 とす る 。

(1)年 齢:同 意 取 得 時 の 年 齢 が20歳 以 上

(2)性 別:男 性

(3)入 院 ・外 来 の 区 分:「 ※治 験 の 特 性 に 応 じて 設

定する。」

(4)病 態別にそれぞれ次の基準を満たすもの

【淋菌性尿道炎】

i)症 状:肉 眼的に尿道分泌物 を排出するもの

ii)白 血球数:≧5コ/hpf(×1000)(尿 道スミア)

iii)微 生物:投 薬 前 分 泌 物 の 培 養 検 査 に て1>.

gonorrhoeaeの 存在が確認されたもの

(評価 対象 例;培 養 に よ りN.gonor-

rhoeaeが 確認されたもの。ただし,検

体のグラム染色による予備的証明に基

づき治療を開始 しても良い)

iv)そ の他:評 価終了までの問,性 交渉を行わない

ことに同意 したもの

【クラミジア性尿道炎】

i)症 状:以 下のいずれかがあてはまるもの

1.尿 道分泌物 を排出する

2.診 察時に尿道分泌物 を排出 していな

いが,問 診により尿道分泌物 を排出

していたことが確認できる

ii)白 血球数:3視 野以 上 平 均≧5コ/1000倍(尿

道ス ミア)
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ま た は,1視 野≧15コ/400倍(初

尿沈渣中)

ただ し,検 体は試験期間中で統一す

ること

iii)微 生物:尿 道粘膜上皮,尿 道分泌物 または初尿

よ りC.trachomatisあ るいは他 の微生

物を検出し,か つ,尿 道分泌物の培養

検査にてN.gonorrhoeaeの 存在 しない

もの

iv)そ の他:追 跡調査のための最初の来院 日までの

問性交渉を行わない ことに同意 したも

の

1.2.3除 外基準

以下の基準に該当する被験者は本治験より除外する。

1)重 症感染症で治験薬による治療で効果が期待で

きない症例

「※治験薬または試験の特性に応 じて設定する。」

2)重 症の合併症 によ り治験の安全 な遂行 と有効

性 ・安全性の評価が困難な症例

「※治験薬または試験の特性に応 じて設定する。」

3)他 の抗微生物薬が投与 され,既 に症状が改善 し

つつある症例

4)他 の抗微生物薬の併用が必要な症例(今 回の感

染症に影響を及ぼさない局所投与は可)

5)△ △系抗微生物薬(JSC-0Xと 同系統の薬剤)に

アレルギー,重 篤な副作用の既往のある症例

6)重 篤な肝 または腎機能障害を有する症例

「※治験薬の特性 ごとに基準値等を設定す る。この際

には,厚 生省薬務局通知(薬 安第80号)「 医薬品の副

作用等の重篤度分類基準 について」3)のグレー ドを用

いるなど具体的に表記する。」

7)重 度の精神障害を有する症例

8)過 去1ヶ 月以内に,開 発中の薬剤の治験 に組 み

入れられた症例,あ るいは開発中の薬剤の半減期の

5倍 以上の期間を経過していない症例

9)本 治験に一度組み入れられたことのある症例

10)「 ※その他の治験薬ごとの特性 を考慮 した基準。」

1.3治 験薬

1.3.1治 験薬名

コー ド名:JSC-0X

1-3.2成 分含量及び剤型

JSC-0Xは1(錠/カ プセル/ア ンプル)中 に○ ×mg

(力価)を 含有する製剤である。製剤組成 としては,○

×を使用 している。

1.3.3治 験薬の包装

JSC-0Xは1(錠/カ プセル/ア ンプル)を ○ ×に包装

している。

1.4治 験のデザイン

1.4.1治 験デザイン

多 施 設 共 同(二 重 盲 検/一 般)臨 床 試 験 に よ る(検 証

的/探 索 的)試 験

1.4.2評 価 項 目

1.4.2.1主 要 評 価 項 目

(1)有 効 性

【淋 菌 性 尿 道 炎 】;投 薬 終 了3～7日 後(受 診3)に お

け るClinical outcome及 びMicrobiological outcome

【ク ラ ミジ ア性 尿 道 炎 】;受 診2の1～2週 後(受 診3)

にお け るClinical outcome及 びMicrobiological outcome

(受 診3を 行 っ て い な い 場 合 は受 診2)

(2)安 全 性

有 害 事 象(関 連 性 の 否 定 で きな い もの)

i)副 作 用

ii)臨 床 検 査 値 異 常 変 動

日本 化 学 療 法 学 会 「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 」2)を参 考 に 判 定 す る 。

1.4.2.2副 次 的 評 価 項 目

1)有 効 性

【ク ラ ミ ジ ア性 尿 道 炎 】

i)反 復 投 与:投 薬 終 了1～4日 後(受 診2)に お け

るClinical outcome及 びMicrobiological outcome

単 回 投 与:投 薬 終 了5～10日 後(受 診2)に お け る

Clinical outcome及 びMicrobiological outcome

ii)投 与 終 了4～6週 後(受 診4)に お け るClinical

outcome及 びMicrobiological outcome

1.4.3用 法 ・用 量 及 び投 与 方 法

治 験 責 任 医 師 また は治 験 分 担 医 師 は,同 意 取 得 後,下

表 の 投 与 量 ・投 与 回 数 に て(経 口/静 脈 内)投 与 す る。

1.4.4投 与期間

【淋菌性尿道炎】;「※治験薬 または試験の特性に応 じ

て設定する。」

【クラミジア性尿道炎】;「※治験薬または試験の特性

に応 じて設定する。」

＜3日 間投与の場合の例示＞

3日 間(ま たは延べ4日 間)。 ただし,治 療 目的が達

成された場合 または後述する個々の被験者の中止基準 に

合致 した場合は3日 以内であって も投与 を終了 ・中止

する。

1.4.5治 験実施期間

200X年X月X日 ～200Y年Y月Y日

1.4.6目 標症例数

XX症 例

1.4.7併 用療法

1.4.7.1併 用禁止薬剤 ・療法等
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以下に示す薬剤 ・療法等の使用は禁止する。ただ し,

被験者の利益性から以下に示す薬剤 ・療法等の使用が必

要 と認め られた場合には,治 験薬の投与を中止する。ま

た,併 用禁止薬剤 ・療法等の使用が判明した場合も同様

に治験薬の投与 を中止する。

1)他 の経 口用または注射用で使用す る他 の抗微生

物薬

2)ヒ ト免疫グロブリン製剤

3)コ ロニー刺激因子製剤(G-CSF等)

4)他 の開発中の薬剤 ・医療用具

5)「 ※その他の治験薬の特性上か ら禁止すべ き薬

剤等を記載する。」

【例示】
・ カルバペネム薬 とバルプロ酸製剤

・ ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 とNSAID

1.4.7.2併 用注意薬剤 ・療法等

以下の薬剤については,治 験開始後,継 続的な投与を

しない(屯 用 としての投与は可とする)。

治験前より使用 している場合は,そ のまま継続 してよ

いが,治 験終了まで,そ の内容を変更しない。ただし,

被験者の利益性保持のためにはこの限りではない。

1)副 腎皮質ステロイ ド

2)解 熱鎮痛剤(非 ステロイ ド性消炎鎮痛剤 を含む)

3)抗 微生物薬の局所療法

4)「 ※治験薬または試験の特性に応 じて設定する。」

【例示】

・ ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 と テ オ フ ィ リ ン剤 の 使 用

・ 抗血栓作用を目的 としたバ ファリン81mg錠(R)

の投与

5)「10.併 用禁止薬」の項に記入の薬剤 を除 く,基

礎疾患 ・合併症の治療 に必要な薬剤

1.5観 察及び検査及び調査項 目

観察 ・検査項目は下表に従って実施する。

【淋菌性尿道炎】 【例示】

* :症状・所見実施日:-2日 ～投与開始日

臨床検査実施日:-3日 ～投与開始日

【クラミジア性尿道炎】 【例示】

* 症状・所見実施日:-2日 ～投与開始日

臨床検査実施日:-3日 ～投与開始日

1.6評 価 内 容 及 び 方 法

1.6.1有 効 性

1)UTI基 準(第4版)に よる 判 定

【淋 菌 性 尿 道 炎 】

投 与 終 了3～7日 後(「受 診3」)に お け る の 判 定

Clinical outcome及 びMicrobiological outcome

【ク ラ ミジ ア性 尿 道 炎 】

i)「 受 診2」 の 判 定

Clinical outcome及 びMicrobiological outcome

ii)「 受 診3」 の 判 定

Clinical outcome及 びMicrobiological outcome

iii)「 受 診4」 の 判 定

Clinical outcome及 びMicrobiological outcome

1.6.2安 全 性

有 害 事 象

i)合 併 症 ・偶 発 症 等 の 出現 ま た は 悪 化

ii)臨 床 検 査 値 異 常 変 動

日本 化 学療 法 学 会 「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 」2)を参 考 に判 定 す る。

II.実 施 計 画

1.背 景 ・経 緯

「複 雑 性 尿 路 感 染症 」 を参 照 。

2.GCP遵 守

「複 雑 性 尿 路 感 染症 」 を参 照 。

3.治 験 実 施 体 制

「複 雑 性 尿 路 感 染 症 」 を参 照 。

4.治 験 の 目的

4.1治 験 の 目的

尿 道 炎 を対 象 と し た,JSC-0X(Xmg)の(3)日 間 以

内 投 与 に お け る(後 期 薬 効 判 定 に お け るClinical

outcome及 びMicrobiological outcome)に つ い て,多

施 設 共 同 に よ る(オ ー プ ン試 験/二 重 盲 検 法 に よ る比 較

試 験)に て(探 索 検 討/検 証)す る。 ま た,副 作 用 及 び

臨床 検 査 値 異 常 変 動 に つ い て も検 討 す る。

「※治 験 の 相 ・デ ザ イ ンに よ り,治 療 薬 の 臨 床 的 特 長

を 明 らか にす る た め の 具 体 的 な有 効 性 ま た は 安 全 性 の 指
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標(主 目的/副次的目的)を 目標として掲げる。」

4.2治 験の種類(相)

臨床第X相

多施設共同/単独

検証的/探索的試験

5.対 象

5.1対 象疾患

尿道炎

5.2選 択基準

「※治験の 目的に応 じて設定する。」

以下の基準に合致する被験者を本治験の対象 とする。

(1)年 齢:同 意取得時の年齢が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

定する。」

(4)病 態別にそれぞれ次の基準 を満たす もの

【淋菌性尿道炎】

i)症 状:肉 眼的に尿道分泌物を排出するもの

ii)白 血球数:≧5コ/hpf(×1000)(尿 道ス ミア)

iii)微 生物:投 薬 前 分 泌 物 の 培 養 検 査 に て1>.

gonorrhoeaeの 存在が確認されたもの

(評価 対 象 例;培 養 に よ りN.gonor-

rhoeaeが 確認された もの。ただし,検

体のグラム染色による予備的証明に基

づ き治療を開始しても良い)

iv)そ の他:評 価終了 までの問,性 交渉を行わない

ことに同意したもの

【クラミジア性尿道炎】

i)症 状:以 下のいずれかがあてはまるもの

1.尿 道分泌物を排出する

2.診 察時に尿道分泌物を排出 していな

いが,問 診によ り尿道分泌物を排出

していたことが確認できる

ii)白 血球数:3視 野 以 上平 均≧5コ/1000倍(尿

道スミア)

ま た は,1視 野≧15コ/400倍(初

尿沈渣中)

ただし,検 体 は試験期間中で統一す

ること

iii)微 生物:尿 道粘膜上皮,尿 道分泌物または初尿

よりC.trachomatisあ るいは他の微生

物 を検 出し,か つ,尿 道分泌物の培養

検査 にてN.gonorrhoeaeの 存在 しない

もの

iv)そ の他:追 跡調査のための最初の来院日までの

問性交渉を行わないことに同意 した も

の

5.3除 外・基準

以下の基準に該当する被験者は本治験 より除外する。

1)重 症感染症で治験薬による治療で効果が期待で

きない症例

「※治験薬 または試験の特性に応 じて設定する。」

2)重 症の合併症 に より治験 の安全な遂行 と有効

性 ・安全性の評価が困難な症例

「※治験薬 または試験の特性に応 じて設定する。」

3)他 の抗微生物薬が投与 され,既 に症状が改善 し

つつある症例

4)他 の抗微生物薬の併用が必要 な症例(今 回の感

染症に影響を及ぼさない局所投与は可)

5)△ △系抗微生物薬(JSC-0Xと 同系統の薬剤)に

アレルギー,重 篤な副作用の既往のある症例

6)重 篤な肝 または腎機能障害を有する症例

「※治験薬の特性 ごとに基準値等を設定する。この際

には,厚 生省薬務局通知(薬 安第80号)「 医薬品の副作

用等の重篤度分類基準について」31のグレー ドを用いる

など具体的に表記する。」

7)重 度の精神障害を有する症例

8)過 去1ヶ 月以内に,開 発中の薬剤の治験に組み

入れられた症例,あ るいは開発中の薬剤の半減期の

5倍 以上の期間を経過 していない症例

9)本 治験に一度組み入れられたことのある症例

10)「 ※その他の治験薬ごとの特性を考慮 した基準」

5.4ス クリーニング名簿の作成

被験者が選択基準を満たし,除 外基準に抵触 しないこ

とを確認 した上で,同 意取得の如何にかかわ らず治験の

説明を実施 した全ての被験者を 「スクリーニング名簿」

に記録する。

6.被 験者の同意取得及び情報提供

「複雑性尿路感染症」を参照。

7.治 験薬

「複雑性尿路感染症」を参照。

8.治 験デザイン

8.1治 験デザイン

8.1.1治 験の種類

多施設共同(二 重盲検/一 般)臨 床試験による(検 証

的/探索的)試 験

8.2無 作為化及び盲検化の方法

「※比較試験等では以下の記載(8.2及 び8.3)も 必要

である。」

治験におけるバイアスを最小限にする目的で,○ ×法

により無作為化,盲 検化を行う。無作為化,盲 検化に用

いた手順を記載する。

8.3治 験薬割付表及びエマージェンシーキーの作成

及び保管

治験薬割付責任者は○ ×法 によりJSC-0X群 と対象

薬××群の無作為割付を行 う。割 り付けられた治験薬は

割付方法に従い,被験者に割 り付けることを厳守する(例

えば,割 付番号順 に被験者に割 り当てる等)。 治験薬割
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付 責 任 者 は治 験 薬 の 割 り付 け完 了 後 直 ち に割 り付 け 表 を

封 印 し,キ ー の 開 封 時 まで 厳 重 に 保 管 す る。 治験 薬 割 付

責 任 者 はエ マ ー ジ ェ ン シ ー キ ー を作 成 し,予 め 定 め られ

た 手 順 以 外 で は 開 封 し な い。

「※比 較 試験 等 の 場 合 な ど,試 験 に応 じて 設 定 す る 。」

8.4評 価 項 目

8.4.1主 要 評 価 項 目

(1)有 効 性

【淋 菌 性 尿 道 炎 】;投 薬 終 了3～7日 後(受 診3)に お

け るClinical outcome及 びMicrobiological outcome

【ク ラ ミ ジ ア性 尿 道 炎 】;受 診2の1～2週 後(受 診3)

に お け るClinical outcome及 びMicrobiological out-

come(受 診3を 行 っ て い な い場 合 は 受 診2)

(2)安 全 性

有 害 事 象(関 連 性 の 否 定 で き な い もの)

i)副 作 用

ii)臨 床 検 査 値 異 常 変 動

日本 化 学 療 法 学 会 「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 」2'を参 考 に判 定 す る。

8.4.2副 次 的 評 価 項 目

1)有 効 性

【ク ラ ミジ ア性 尿 道 炎 】

i)反 復 投 与:投 薬 終 了1～4日 後(受 診2)に お け

るClinical outcome及 びMicrobiological outcome

単 回 投 与:投 薬 終 了5～10日 後(受 診2)に お け る

Clinical outcome及 びMicrobiological outcome

ii)投 与 終 了4～6週 後(受 診4)に お け るClinical

outcome及 びMicrobiological outcome

「※近 年 で は,特 に ブ リ ッ ジ ン グ試 験 な ど に 際 して,

欧 米 で の 判 定 基 準 や 判 定 方 法 を用 い,評 価 の タイ ミン グ

も異 な る 場 合 もあ る の で,試 験 の性 格 に応 じて 十 分 な事

前 の検 討 が 必 要 で あ り,前 述 の よ う に治 験 の 目的 に応 じ

て 主 要 評 価 と副 次 的 評 価 を 明確 に す る。」

8.5投 与 量 及 び投 与 方 法

治験 責 任 医 師 また は治 験 分 担 医 師 は,同 意 取 得 後,下

表 の投 与 量 ・投 与 回 数 に て(経 口/静 脈 内)投 与 す る 。

8.6投 与期間

【淋菌性尿道炎】;「※治験薬 または試験の特性に応 じ

て設定する。」

【クラミジア性尿道炎】;「※治験薬または試験の特性

に応 じて設定する。」

〈3日 間投与の場合の例示〉

3日 間(ま たは延べ4日 間)。 ただ し,治 療 目的が達

成された場合または後述する個々の被験者の中止基準 に

合致 した場合は3日 以内であって も投与 を終 了 ・中止

する。

8.7治 験期間

本治験の治験期間は,被 験者か ら本治験への参加の同

意が得られた時点から,全 ての薬効評価が終了 した時点

までとする。

8.8目 標症例数

○○症例

8.9前 治療及び併用療法

8.9.1前 治療 ・食事

「※治験薬 または試験の特性 に応 じて,前 治療並 びに

食事の内容についての規定を記載する。特に,治 験薬投

与開始前に実施された抗微生物療法の内容について規定

する。」

8.9.2併 用薬剤 ・療法等

「※特定の併用療法を実施する場合には,そ の療法の

実施規定を記載する。」

治験薬投与期間中の併用薬については薬剤名,投 与経

路,投 与量,用 法,投 与期間及び併用理由を,併 用療法

については処置内容について併用療法名,併 用期間及び

併用理由を症例報告書に記入する。なお,有 害事象の治

療の目的で使用された薬剤及び療法については症例報告

書の有害事象の対症療法欄に記入する。

8.9.3併 用禁止薬剤 ・療法等

「※治験薬や試験の特性 に応 じて設定する。なお,慎

重投与等併用に注意を要する薬剤の併用については別項

に使用法等を設定する。」

以下に示す薬剤 ・療法等の使用は禁止する。ただ し,

被験者の利益性から以下に示す薬剤 ・療法等の使用が必

要 と認め られた場合には,治 験薬の投与を中止する。ま

た,併 用禁止薬剤 ・療法等の使用が判明した場合も同様

に治験薬の投与を中止する。

1)内 服 または注射で使用する他の抗微生物薬

2)ヒ ト免疫グロブリン製剤

3)コ ロニー刺激因子製剤(G-CSF等)

4)他 の開発中の薬剤 ・医療用具

5)「 ※その他の治験薬の特性上か ら禁止すべ き薬

剤等を記載する。」

【例示】

・ カルバペネム薬 とバルプロ酸製剤

・ ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 とNSAID

〈併用禁止薬の併用禁止期間〉
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8.9.4併 用注意薬剤 ・療法等

以下の薬剤については,治 験開始後,継 続的な投与を

しない(屯 用としての投与は可 とする)。治験前よ り使

用 している場合は,そ のまま継続 してよいが,治 験終了

まで,そ の内容を変更しない。ただし,被 験者の利益性

保持のためにはこの限りではない。

1)副 腎皮質ステロイ ド

2)解 熱鎮痛剤(非 ステロイ ド性消炎鎮痛剤を含む)

3)抗 微生物薬の局所療法

4)「 ※治験薬または試験の特性 に応 じて設定する。」

【例示】

・ ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 とテ オ フ イ リ ン剤 の使 用

・ 抗血栓作用を目的としたバフアリン81mg錠(R)

の投与

5)「10.併 用禁止薬」の項に記入の薬剤を除 く,基

礎疾患 ・合併症の治療に必要な薬剤

8.10盲 検性の維持

治験の盲検化は識別不能であることが保証された治験

薬を治験薬割付責任者が無作為化の方法を用いて割 り付

けることにより実施する。

治験薬割付表は治験薬割付責任者が開封時 まで保管

し,盲 検性は治験薬割付責任者を除く全ての本治験に関

係のある者に対 して保持 される。

治験依頼者は治験が終了し,治 験薬割付表が開封され

た後に治験薬を回収することにより盲検性 を保持する。

また,キ ー開封前に治験薬を回収する場合は治験薬管理

者等が未使用治験薬等の数量確認後に元の箱に収め,封

印を施した後に治験依頼者へ返却することにより盲検性

を保持する。

「※比較試験等の場合など,試 験に応 じて設定する。」

8.11開 封手続 き

治験薬割付表は全ての症例報告書の作成が終了し,解

析のためのデータが固定された後に開封する。

「※比較試験等の場合など,試 験に応 じて設定する。」

9.有 効性及び安全性の評価項目及びフローチャー ト

9.1観 察 ・検査項 目及び調査項目と実施時期

「※観察 ・検査の項 目及び実施時期は各々の治験 の目

的や治験薬の特性で異なる。」

9.1.1観 察 ・検査項目及び調査項 目

1)被 験者特性の調査項 目

被験者に関する以下の情報について症例報告書に記入

する。

被験者識別コー ド,被 験者イニシャル,同 意取得 日,

同意取得方法,生 年月日,性 別,配 偶者の有無,身 長,

体重,入 院 ・外来の別(区 分のある場合は入院日とその

理由),感 染症診断名,潜 伏期問,発 症から来院までの

期間,STD疾 患既往の有無及びその回数,合 併症の各

疾患名,ア レルギー既往歴(薬 剤,そ の他)の 有無及び

その内容

2)前 抗微生物療法治療薬

治験薬投与開始7日 前～投与 開始 日まで に投 与され

た抗微生物薬について確認し,次 の項 目を症例報告書に

記入する。

薬剤名,投 与方法,1日 投与量,投 与期間,効 果

3)有 効性評価のための調査項 目

(1)臨 床症状 ・所見

下記の評価項 目について調査する。

なお,症 例報告書への記入方法は以下の とお りとす

る。

i)自 覚症状

自覚症状の程度の評価を,以 下の具体例に従って判定

する。

自覚症状の程度評価判定表

ii)尿 道分泌物

(1)分 泌物の量及び性状 を記録する。

(2)性 状 は膿性 または漿性の2種 類に分け,量 の記

載は下記に従 う。

【記載方法】

iii)微 生物数

尿道ス ミアまたは初尿沈渣中の微生物数を,以 下の基

準に従って判定する。

iv)白 血球数

原則 として,尿 道ス ミアを採取 し測定する。これを採

取できなかった場合は,初 尿沈渣を用いて測定するもの

とする。

1)尿 道ス ミア中白血球数

(1)尿 道ス ミアはスタンピング法により採取する。

外尿道口より自然排出がない場合には,尿 道をしごき分

泌物を圧排 しスタンプするか,あ るいは尿道内に綿棒を

挿入して分泌物を採取する。

(2)尿 道ス ミアは1000倍 で検鏡 し,最 多数 を示す

視野の白血球数を記載する。
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2)初 尿沈渣中白血球数

初尿沈渣は400倍 で検鏡 し,最 多数を示す視野の白

血球数を記載する。

(2)微 生物学的検査

(1)N.gonorrhoeaeの 検索

尿道分泌物,尿 道スミア,尿 道粘膜.上皮あるいは初尿

からのN.gonorrhoeaeの 検索は,「UTI基 準(第4版)」

に準 じ,各 治験実施医療機関で実施することとするが,

下記の集中検査機関に検体を送付 し実施することも可能

である。なお,施 設で分離 したN.gonorrhoeaeは,可

能な限り集中検査機関に送付 し,MICを 測定する。

「※C.trachomatisの 混合感染の有無を併せて実施す

る。」

MIC測 定

分離菌株の薬剤感受性 をNCCLS寒 天平板希釈法 に

て測定する。

MIC測 定にお ける対照薬:「 ※試験 に応 じて設定す

る。」

(2)C.trachomatisの 検索

尿道分泌物,尿 道スミア,尿 道粘膜上皮あるいは初尿

からのC.trachomatisの 検索は,「UTI基 準(第4版)」

に準 じ,各 治験実施医療機関で実施することとするが,

下記の集中検査機関に検体 を送付 し実施することも可能

である。

(3)集 中検査機関:「※試験に応 じて設定する。」

4)安 全性評価のための調査項 目

(1)有 害事象

i)有 害事象の定義

有害事象とは,当 該治験薬 との因果関係の有無にかか

わ らず,治 験薬を投薬された被験者に治験薬投与開始日

か ら最終観察までに生 じたあ らゆる好ましくない医療上

のできごとをいう。ただ し,治 験薬の効果が不十分なた

めに生 じる事象については内容やその程度を勘案し,有

害事象か否かを判断する。 一般的に有害事象には以下の

ようなものが含 まれる。

(1)新 たに発現 した疾患及び症状

(2)合 併症の悪化

(3)事 故

(4)検 査値 の悪化

(5)服 薬終 了後に発現 した好ましくない所見

(6)薬 物相互作用による好ましくない所見

(7)過 剰投与(医 師の判定による)の 影響

(8)濫 用の影響

(9)依 存性の発現

ii)有 害事象の観察

(1)自 覚症状 ・他覚所見の発現 または悪化,基 礎疾

患 ・合併症の悪化,偶 発症の発現等

被験者に生 じた治験薬投与開始後の有害事象の情報 を

収集するために,治 験責任医師または治験分担医師は被

験者か らの自発的報告の記録及び問診による調査を投与

開始時から最終観察 日まで実施する。有害事象が認めら

れた場合は,治 験期間中に消失(悪 化前の状態に回復)

しなければ,治 験終了後 も追跡調査を実施 し,転 帰を症

例報告書に記入する。

「※有害事象のフォローアップ期間は治験薬の特性 に

応 じて設定するが,最 終観察日までは必須 とする。」

(2)臨 床検査値異常変動

以下の臨床検査 において,投 与 開始時か ら投与終了

後 ・中止時までに臨床上有意と考えられる異常変動が認

められた場合は,治 験期間中に正常化(前 値 に回復)し

なければ,治 験終了後も追跡検査を実施 し,測 定結果を

症例報告書に記入する。

臨床検査項 目

「※安全性上必要 とされる項 目は治験薬の特性によっ

て設定する。また,必 須項 目及び可能な限 り測定する項

目を設定する。」

【例示】

1)血 液検査

赤血球数,ヘ モグロビン,ヘ マ トクリット,白 血

球数,白血球分画,血 小板数

2)肝 機能

GOT(AST),GPT(ALT),γ-GTP(GGT),

ALP,総 ビリルビン,LDH

3)腎 機能

BUN,s-ク レアチニン

4)血 清電解質

Na,K,Cl

5)尿 検査

尿蛋白(定 性),尿 糖(定 性)

6)そ の他

CRP,ク ームス(直 接)

5)治 験薬投与終了後 ・中止後の治療 に関す る調査

事項

治験責任医師または治験分担医師は,治 験薬投与終了

後 ・中止後から最終観察 日までに被験者に行った治療状

況を症例報告書に記入する。 また,こ の期間における抗

微生物薬の使用は最終評価に影響 を及ぼすため,そ の必

要性を充分考慮の上で使用する。この場合,そ の使用目

的を明確にし症例報告書に記入する。

「※最終評価 までに抗微生物薬を使用 した場合は,最

終評価が不可能となる。 したがって,治 験薬投薬後に再
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発予防として抗微生物薬を使用することは慎重にすべき

である。」

6)来 院 しない被験者の追跡調査

被験者が来院せず治験の継続が困難になった場合は,

治験責任医師または治験分担医師は,電 話,手 紙等の通

信手段により再来院するよう指導するとともに追跡調査

を行い,調 査 日,服 薬状況,来 院しな くなった理由及び

有害事象の有無についても症例報告書に記入する。な

お,追 跡調査が不能(転 居等)の 場合 もその旨を記入す

る。

7)服 薬指導及び服薬状況の調査

「※経口薬の場合は服薬指導 と服薬状況 とし,注 射薬

の場合 は投与状況を症例報告書に記録する旨を記載す

る。」

経口薬では例えば以下のように記載する。

治験責任医師または治験分担医師は,被 験者に対 し来

院毎に服薬日誌及び飲み残 しの治験薬を持参するよう指

導する。治験責任医師及び治験分担医師は服薬状況を確

認 し,症 例報告書に記入する。

9.1.2フ ローチャー ト

観察 ・検査項目は下表に従って実施 し,症 例報告書に

記入する。
【淋菌性尿道炎】 【例示】

* :症状・所見実施日:-2日 ～投与開始日

臨床検査実施日:-3日 ～投与開始日

【クラミジア性尿道炎】 【例示】

* :症状・所見実施日:-2日 ～投与開始日

臨床検査実施日:-3日 ～投与開始日

実施 時期

1)受 診1

投与開始2日 前(臨 床検査 は投与開始3日 前)～ 投

与開始 日に実施する。

実施項 目

・ 観察(同 意取得,選 択基準 ・除外基準,被 験者背景,

併用薬服薬状況)

・ 臨床症状 ・所見

・ 微生物学的検査
・ 臨床検査

2)受 診2

【クラミジア性尿道炎】投薬終 了1～4日 後(反 復投

与の場合)/投 与終了5～10日 後(単 回投与の場合)に

実施する。

実施項 目

・ 観察(治 験薬服薬状況,併 用薬服薬状況,有 害事象

の観察)

・ 臨床症状 ・所見

・ 微生物学的検査
・ 臨床検査
・

評 価 ・判 定(Clinical outcome及 びMicrobiological

outcome)

3)受 診3

【淋菌性尿道炎】投与終 了3～7日 後 ・中止時 に実施

する。

【クラミジア性尿道炎】「受診2」 の1～2週 後 ・中止

時に実施する。

実施項 目
・ 観察(併 用薬服薬状況,有 害事象の観察)

・ 臨床症状 ・所見

・ 微生物学的検査
・ 評 価 ・判 定(Clinical outcome及 びMicrobiological

outcome)

4)受 診4

【ク ラ ミ ジ ア 性 尿 道 炎 】 「受 診3」 のMicrobiological

outcomeが 「Eradication」 で,追 跡 可 能 な 症 例 に つ い

て,投 与 終 了4～6週 後 に 実 施 す る。 ま た,症 状 ・所 見

の 調 査 方 法 に つ い て は症 例 報 告 書 に 記 載 す る。

実 施 項 目

・ 観察(併 用薬服薬状況,有 害事象の観察)
・ 臨床症状 ・所見
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・ 微生物学的検査
・

評 価 ・判 定(Clinical outcome及 びMicrobiological

outcome)

9.2評 価内容及び方法

9.2.1有 効性の評価

9.2.1.1UTI基 準(第4版)に よる判定

治験終了後,治 験依頼者は下記の判定基準に従って有

効性 を判定する。

なお,UTI基 準(第4版)に よる判定 は,治 験依頼

者が所定の用紙に記入の上,症 例報告書に添付する。

1.【 淋菌性尿道炎】

1)投 薬終了3～7日 後(「 受診3」)の 判定

「※中止時にも同様の判定 を行 う。ただ し,別 途,評

価対象とするための必要投与 日数(回 数)を 設定する。」

(1)Clinical outcome

(2)Microbiological outcome

2.【 クラミジア性尿道炎】

1)「 受診2」 の判定(早 期薬効判定)

・ 投薬終了1～4日 後(反 復投与)

・ 投与終了5～10日 後(単 回投与)

(1)Clinical outcome

(2)Microbiological outcome

*: PCR法 、LCR法 、DNAプ ローブ法など

2)「 受 診3」 の 判 定(「受 診2」 の1～2週 間 後/後 期

薬 効 判 定)

「※ 中 止 時 に も 同 様 の 判 定 を 行 う。 た だ し,別 途,評

価 対 象 とす る た め の 必 要投 与 日数(回 数)を 設 定 す る 。」

(1)Clinical outcome

「受 診2」 に お け る 判 定(早 期 薬 効 判 定)と 同 様 に2

段 階 に判 定 す る。

(2)Microbiological outcome

「受 診2」 に お け る 判 定(早 期 薬 効 判 定)と 同 様 に2

段 階 に判 定 す る。

3)「 受 診4」 の 判 定(投 薬 終 了4～6週 間 後/治 癒 判

定)

投 薬 終 了4～6週 間 後 に,「 受 診2」 にお け る 判 定 と同

様にClinical outcomeとMicrobiological outcomeを 判

定する。

(1)Clinical outcome

「受診3」 における判定(後 期薬効判定)と 同様 に2

段階に判定する。

(2)Microbiological outcome

「受診3」 における判定(後 期薬効判 定)と 同様 に2

段階に判定する。

9.2.2安 全性の評価

1)臨 床検査値 の正異

臨床検査値の正異を判定 し,症 例報告書に記入する。

臨床検査値の異常値は,各 治験実施医療機関の臨床検査

値の基準範囲から逸脱 したものとする。なお,中 央での

集中検査を実施する場合はその基準値に従う。また,各

治験実施医療機 関において基準値がない項 目について

は,本 治験実施前 に治験責任医師が 「臨床検査法提要」

等を参考に基準範囲を設定するとともに,そ の基準値を

治験依頼者に提出し,臨 床検査値の正異を判定する。

2)有 害事象

(1)有 害事象に関する症例報告書への記載事項

(1)自 覚症状 ・他覚所 見の発現 または悪化,基 礎疾

患 ・合併症の悪化,偶 発症の発現等

治験責任医師または治験分担医師は,治 験薬投与開始

日か ら最終観察日までに自覚症状 ・他覚所見の発現 また

は悪化,基 礎疾患 ・合併症の悪化,偶 発症の発現等の有

害事象が認められた場合には,次 項の判定項 目に従い,

有害事象の内容,発 現 日,対 症療法,転 帰,程 度,重 篤

度,治 験薬 との因果関係及びその判定根拠等について症

例報告書に記入する。

(2)臨 床検査値異常変動

治験責任医師または治験分担医師は,各 治験実施医療

機関の臨床検査値の基準範囲及び 「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」2)を参

考に,治 験薬投与開始前から投与終了後 ・中止時までの

検査値が 「正常→異常」,「異常→異常」(悪化)に 推移し

た項 目を特定し,そ の項 目が臨床的に有意な変動である

か どうか判定する。「有意でない」 と判定した場合は,

その理由を症例報告書に記入する。「有意である」 と判

定 した場合は,次項の判定項 目に従い,臨床検査項目名,

確認 日,対 症療法,転 帰,程 度,重 篤度,治 験薬との因

果関係及びその判定根拠等について症例報告書に記入す

る。

(2)有 害事象に関する判定項 目

(1)有 害事象の内容

発現 した有害事象の内容について症例報告書に記入す

る。なお,有 害事象が臨床検査値異常変動の場合は,検

査項 目名 とその増加(上 昇),減 少(下 降)を 症例報告

書に記入する。

(2)有 害事象の発現 日
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有害事象の発現 日または確認 日を症例報告書に記入す

る。

(3)有 害事象に対する処置

i)治 験薬の投与状況

有害事象に対する投与状況について下記の分類で症例

報告書に記入する。

1.継 続 ・終了2.減 量 ・休薬3.中 止

なお,中 止については被験者の判断であったか医師の

判断であったかを症例報告書 に記入する。

ii)対 症療法

有害事象に対する対症療法の有無及び対症療法が 「あ

り」の場合にはその内容 も症例報告書に記入する。

(4)有 害事象の転帰

有害事象の転帰を下記の通 りに分類するとともに,確

認 日を症例報告書に記入する。

i)自 覚症状 ・他覚所見の発現 または悪化,基 礎疾

患 ・合併症の悪化,偶 発症の発現等

1.正 常化(悪 化前の状態に回復)2.改 善

3.不 変4.悪 化5.不 明

(6.死 亡/追 跡不能)

ii)臨 床検査値異常変動

1.正 常化(前 値に回復)2.改 善

3.不 変4.悪 化5.不 明

(6.死 亡/追跡不能)

なお,転 帰が不明の場合はその理由を症例報告書に記

入する。

(5)有 害事象の程度

有害事象の程度は 「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」2)を参考 に次の分類

で判定 し,症 例報告書に記入する。

1.軽 度2.中 等度3.重 度

(6)有 害事象の重篤度判定

発現 した有害事象の中で,「重篤な有害事象の定義」に

該当するか否かを次の分類で判定 し,重 篤である場合に

はその分類も症例報告書に記入する。

1.重 篤でない2.重 篤である

(7)治 験薬との因果関係

「※試験の特性 または治験依頼者の規定 に併せて記載

する。」

治験薬との因果関係を以下の分類で判定 し,そ の根拠

をコメント欄に記入する。

1.明 らかに関連あ り

時間的に明白な相関関係(投 与中止後の経過 も含む)

があり,か つ下記のいずれかに該当する等,関 連が明 ら

かな所見を有する場合

・ 偶然の再投与により同様の所見を認める場合

・ 薬剤過敏性試験(リ ンパ球培養法,皮 膚テス ト 他)

陽性の場合

2.多 分関連あり

時間的に明白な相関関係(投 与中止後の経過 も含む)

があ り,か つ原疾患,合 併症,併 用薬,併 用処置など当

該治験薬以外の要因がほぼ除外される場合

3.関 連あるか もしれない

時間的に明白な相関関係(投 与中止後の経過 も含む)

があ り,原 疾患,合 併症,併 用薬,併 用処竃など他の要

因も推定されるが,当 該治験薬による可能性 も除外でき

ない場合

4.関 連なし

時間的に相関がない場合(原 疾患,合 併症,併 用薬,

併用処置など他の要因によると考えられる場合)

なお,因 果関係が1,2及 び3の ものについては,治

験薬 との関連性あ りとして扱い,当 該事象を治験薬に起

因する副作用または臨床検査値異常変動 とする。

10.被 験者の安全性の確保

「複雑性尿路感染症」を参照。

11.中 止基準と手順

「複雑性尿路感染症」を参照。

12.統 計解析

「複雑性尿路感染症」を参照。

13.治 験実施計画書の遵守及び逸脱及び変更並びに

改訂

「複雑性尿路感染症」を参照。

14.治 験の終了及び中止 または中断

「複雑性尿路感染症」を参照。

15.症 例報告書

「複雑性尿路感染症」を参照。

16.原 資料等の直接閲覧

「複雑性尿路感染症」を参照。

17.治 験の品質管理及び保証

「複雑性尿路感染症」を参照。

18.治 験の倫理的実施

「複雑性尿路感染症」を参照。

19.記 録等の保管

「複雑性尿路感染症」を参照。

20.金 銭の支払及び保険

「複雑性尿路感染症」 を参照。

21.公 表に関する取決め

「複雑性尿路感染症」 を参照。

22.参 考資料

「複雑性尿路感染症」 を参照。

23.設 定根拠

「複雑性尿路感染症」 を参照。
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日本化学療 法学会

泌尿器系 治験実施 計画書

モ デル

JSC-0X(治 験薬名)の 前立腺炎を対象とした

(探索的/検証的 ・第X相)臨 床試験

治験依頼者:JSC株 式会社

秘密保全について

本治験実施計画書に含まれる情報は,JSC株 式会社が所有権 を有 しているも

のであ り,治 験に参加する意思のある治験実施医療機関,治 験責任医師,治 験分

担医師,治 験協力者,治 験審査委員会用に限定し提供 しています。このため被験

者から同意を得る場合 を除 き,事 前にJSC株 式会社の承諾 なしには第三者に開

示することはで きません。

実 施 計 画 書 番 号:JSC-0XUTI

作 成 年 月 日:2001年5月30日
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略 語 及 び 用 語 一 覧

「※略 号 ・用 語 は 「化 学 療 法 用 語 集(日 本 化 学 療 法 学 会 編)」 を参 照 す る こ と。」

【例 示 】

略 語

(1)抗 微 生 物 薬

(2)そ の 他

尿 路 感 染 症:UTI

minmum inhibitory concentration:MIC

メ チ シ リ ン耐性 ブ ドウ球 菌:MRSA

検 査 項 目

(1)血 液 検 査 項 目:

赤 血 球 数:RBC(×104/mm3)

ヘ モ グ ロ ビ ン:Hb(g/dL)

ヘ マ トク リ ッ ト:HCT(%)

白血 球 数:WBC(/mm3)

(2)血 清 生 化 学 的検 査

glutamic oxaloacetic transaminase:GOT(U/L)

glutamic pyruvic transaminase:GPT(U/L)

γ-glutamyl transpeptidase:γ-GTP(U/L)

alkaline phosphatase:ALP(U/L)

等

目 次

「※治験実施計画書に記載を求め られる項 目は以下のごとくである。」

1.治 験実施計画の要約 …829

1.1治 験 の 目的 … 829

1.2対 象 … 829

1.3治 験 薬 …830

1.4治 験 の デザ イ ン … 830

1.5観 察及び検査及び調査項目 … 831

1.6評 価内容及び方法 … 831

H.実 施 計 画 … 831

1.背 景 ・経 緯 … 831

2.GCP遵 守 …8 31

3.治 験実施体制 …831

4.治 験 の 目的 … 831

4.1治 験 の 目的 … 831

4.2治 験 の 種 類(相) … 831

5.対 象 … 831

5.1対 象 疾 患、 … 831

5.2選 択 基 準 … 831

5.3除 外 基 準 … 832

5.4ス ク リー ニ ング 名 簿 の 作 成 …832

6.被 験者の同意取得及び情報提供 … 832

7.治 験 薬 … 832

8.治 験 デ ザ イ ン …832

8.1治 験 デ ザ イ ン …832
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8.2無 作為化及び盲検化の方法 … 832

8.3治 験薬割付表及びエマージェンシーキーの作成及び保管 … 832

8.4評 価 項 目 … 832

8.5投 与量及び投与方法 … 833

8.6投 与 期 間 … 833

8.7治 験 期 間 … 833

8.8目 標 症 例 数 … 833

8.9前 治療及び併用療法 … 833

8.10盲 検 性 の 維 持 … 834

8.11開 封 手 続 き …834

9.有 効性及び安全性の評価項 目及びフローチ ャー ト …834

9.1観 察 ・検査項 目及び調査項 目と実施時期 …834

9.2評 価内容及び方法 …836

10.被 験者の安全性の確保 …839

11.中 止 基 準 と手 順 …839

12.統 計 解 析 …839

13.治 験実施計画書の遵守及び逸脱及び変更並びに改訂 …839

14.治 験の終了及び中止または中断 …839

15.症 例 報 告 書 …839

16.原 資料等の直接閲覧 …839

17.治 験の品質管理及び保証 …839

18.治 験の倫理的実施 …839

19.記 録等の保管 …839

20.金 銭の支払及び保険 …839

21.公 表に関する取決め …839

22.参 考 資 料 …839

23.設 定 根 拠 …839

1.治 験実施計画の要約

1.1治 験の目的

前立腺炎を対象 とした,JSC-0X(Xmg)の(7)日 間

以内投与 におけ る(後 期薬 効判 定 にお けるClinical

outcome,Microbiological outcome及 び細菌学的効果)

について,多 施設共同による(オ ープ ン試験/二 重盲検

法による比較試験)に て(探 索検討/検 証)す る。また,

副作用及び臨床検査値異常変動についても検討する。

1.2対 象

1.2.1対 象疾患

尿路に基礎疾患を有 さない前立腺炎(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)

1.2.2選 択基準

「※治験の 目的に応 じて設定する。」

以下の基準に合致する被験者を本治験の対象 とする。

1)年 齢:同 意取得時の年齢が20歳 以上70歳 未満

2)性 別:男 性

3)入 院 ・外来の区分:「 ※治験の特性 に応 じて設

定する。」

4)病 態別にそれぞれ次の基準を満たす もの

【急性細菌性前立腺炎】

i)白 血球数:尿(VB1ま たはVB2)中 白血球数≧10

WBC/mm3

ii)菌 数:尿(VB1ま たはVB2)中 生菌数≧104CFU

/ml

(ただ し,EPS,VB3が 得られた場合はそ

の所見を採用する。)

iii)症 状:37℃ 以上の発熱及び排尿痛を有するもの

【慢性細菌性前立腺炎】;慢性細菌性前立腺炎の非増悪

例

i)白 血球数:尿(VB3)中 白血球数≧10WBC/mm3,

またはEPS中 白血球数≧10WBC/

hpf

ii)菌 数:尿(VB、 またはEPS)中 生菌数≧103CFU

/ml

(ただし,GPCの みの場合は104CFU/ml)

【慢性細菌性前立腺炎の急性増悪】;慢性細菌性前立腺

炎の急性増悪例

i)白 血球数:尿(VB1ま たはVB2)中 白血球数≧10

WBC/hpf
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ii)菌 数:尿(VB1ま たはVB2)中 生菌数≧104CFU

/ml

(ただし,EPS,VB3が 得 られた場合はそ

の所見を採用する。)

iii)症 状:37℃ 以上の発熱及び排尿痛を有するもの

1.2.3除 外基準

以下の基準に該当する被験者は本治験 より除外する。

1)重 症感染症で治験薬による治療 で効果が期待 で

きない症例

「※治験薬 または試験の特性に応 じて設定する。」

2)重 症の合併症 によ り治験の安全 な遂行 と有効

性 ・安全性の評価が困難な症例

「※治験薬 または試験の特性に応 じて設定する。」

3)他 の抗微生物薬が投与 され,既 に症状が改善 し

つつある症例

4)他 の抗微生物薬の併用が必要な症例(今 回の感

染症に影響を及ぼさない局所投与は可 とする)

5)治 験開始前からJSC-0Xに 非感受性の菌種 によ

る感染症であることが明らかで,効 果が期待 しがた

い症例

「※試験の特性に応 じて 「菌名」を設定する。」

6)精 巣上体炎を合併 した症例

7)△ △系抗微生物薬(JSC-0Xと 同系統の薬剤)に

アレルギー,重 篤な副作用の既往のある症例

8)重 篤な肝または腎機能障害を有する症例

「※治験薬の特性ごとに基準値等を設定する。 この際

には,厚 生省薬務局通知(薬 安第80号)「 医薬品の副

作用等の重篤度分類基準について」3)のグ レー ドを用い

るなど具体的に表記する。」

9)重 度の精神障害を有する症例

10)過 去1ヶ 月以内に,開 発 中の薬剤の治験 に組 み

入れられた症例,あ るいは開発中の薬剤の半減期の

5倍 以上の期問を経過 していない症例

11)本 治験に一度組み入れられたことのある症例

12)「 ※その他の治験薬ごとの特性を考慮 した基準。」

1.3治,験 薬

1.3.1治 験薬名

コー ド名:JSC-0X

1.3.2成 分含量及び剤型

JSC-0Xは1(錠/カ プセル/ア ンプル)中 に○ ×mg

(力価)を 含有する製剤である。製剤組成 としては,○

×を使用 している。

1.3.3治 験薬の包装

JSC-0Xは1(錠/カ プセル/ア ンプル)を ○ ×に包

装 している。

1.4治 験のデザイン

1.4.1治 験デザイン

多施設共同(二 重盲検/一 般)臨 床試験 による(検 証

的/探索的)試 験

1.4.2評 価 項 目

1.4.2.1主 要 評 価 項 目

「※ 委 員 会 と して推 奨 す る 評 価 項 目 を記 載 した が,主

要 評 価 項 目,副 次 的 評価 項 目 は 試験 に 応 じて 設 定 す る。」

1)有 効性

投 与 終 了5～9日 後 に お け るClinical outcome,Micro-

biological outcome及 び細 菌 学 的 効 果

2)安 全 性

有 害 事 象(関 連性 の 否 定 で きな い も の)

i)副 作 用

ii)臨 床 検 査 値 異 常 変 動

日本 化 学 療 法 学 会 「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 」2)を参 考 に判 定 す る。

1.4.2.2副 次 的 評 価 項 目

1)有 効 性

「※投 与 終 了 時 の 判 定 は,本 来 は不 要 と 考 え ら れ る が

必 要 に 応 じて 設 定 す る 。」

i)投 与 終 了時 にお け る 自覚 症 状,膿 尿 及 び 細 菌 に

対 す る 効 果,総 合 臨 床 効 果,細 菌 学 的 効 果

ii)投 与 終.了4～6週 後 に お け るClinicaloutcome

及 びMicrobiological outcome

1.4.3用 法 ・用 量 及 び投 与方 法

治 験 責 任 医 師 ま た は 治験 分 担 医 師 は,同 意 取 得 後,F

表 の 投 与 量 ・投 与 回数 に て(経 口/静 脈 内)投 与 す る。

1.4.4投 与期間

【急性】;「※治験薬または試験の特性に応 じて設定す

る。」

【慢性】;「※治験薬または試験の特性に応 じて設定す

る。」

【慢性の急性増悪】;「※治験薬または試験の特性 に応

じて設定する。」

＜7日 間投与の場合の例示 ＞

7日 間(ま たは延べ8日 間)。 ただ し,治 療 目的が達

成 された場合 または中止基準に合致 した場合 は7日 以

内であっても投与を終了 ・中止する。

1.4.5治 験実施期間

200X年X月X日 ～200Y年Y月Y日

1.4.6目 標症例数

XX症 例

1.4.7併 用療法

1.4.7.1併 用禁止薬剤 ・療法等

以下に示す薬剤 ・療法等の使用は禁止する。ただし,

被験者の利益性か ら以下に示す薬剤 ・療法等の使用が必

要 と認められた場合には,治 験薬の投 与を中止する。ま
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た,併 用禁止薬 剤 ・療法等の使用が判明 した場合 も同様

に治験薬の投与を中止する。

1)他 の経口用または注射用の抗微生物薬

2)ヒ ト免疫 グロブリン製剤

3)コ ロニー刺激因子製剤(G-CSF等)

4)他 の開発中の薬剤 ・医療用具

5)「 ※その他の治験薬の特性上から禁止すべ き薬剤

等を記載する。」

【例示】

・カルバペネム薬とバルプロ酸製剤

・ニューキノロン薬とNSAID

1.4.7.2併 用注意薬剤 ・療法等

以下の薬剤については,治 験開始後継続的な投与をし

ない(屯 用 としての投与は可とす る)。治験前よ り使用

している場合は,そ のまま継続 してよいが,治 験終了ま

で,そ の内容を変更 しない。ただし,被 験者の利益性保

持のためにはこの限りではない。

1)副 腎皮質ステロイ ド

2)解 熱鎮痛剤(非 ステロイ ド性消炎鎮痛剤 を含む)

3)抗 微生物薬の局所療法

4)「 ※治験薬または試験の特性に応 じて設定する。」

【例示】
・ α遮断薬の使用

・ コリン作動薬の使用

・ ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 と テ オ フ イ リ ン剤 の 使 用

・

抗 血 栓 作 用 を 目的 と した バ フ ア リ ン81mg錠(R)

の投与

5)「10.併 用禁止薬」の項に記入の薬剤 を除 く,基

礎疾患 ・合併症の治療に必要な薬剤

1.5観 察及び検査及び調査項 目

観察 ・検査項目は下表に従って実施する。

【例示】

* :症状・所見実施 日:-2日 ～投与開始 日、投与終了(中止)日～+2日

臨床検査実施日:・3日 ～投与開始日、投与終了(中止)日～+3日

1.6評 価内容及び方法

1.6.1有 効性

「※投与終了時の判定は,試 験毎に必要 に応 じて設定

する。」

i)投 与終了時における判定(早 期薬効判定)

自覚症状,膿 尿及び細菌尿に対する効果,総 合臨床効

果,細 菌学的効果

ii)投 与終了5～9日 後における判定(後 期薬効判

定)

Clinicaloutcome,Microbiological outcome及 び細菌

学的効果

iii)投 与終了4～6週 後における判定(治 癒判定)

Clinical outcome及 びMicrobiological outcome

1.6.2安 全性

有害事象

i)合 併症 ・偶発症等の出現または悪化

ii)臨 床検査値異常変動

日本化学療法学会 「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」2)を参考に判定する。

II.実 施計画

1.背 景 ・経緯

「複雑性尿路感染症」を参照。

2.GCP遵 守

「複雑性尿路感染症」を参照。

3.治 験実施体制

「複雑性尿路感染症」 を参照。

4.治 験の 目的

4.1治 験の 目的

前立腺炎を対象 とした,JSC-0X(Xmg)の(7)日 間

以内投与における(後 期薬効判定におけるClinicalout-

come,Microbiological outcome及 び細菌学的効果)に

ついて,多 施設共同による(オ ープン試験/二 重盲検法

による比較試験)に て(探 索検討/検 証)す る。また,

副作用及び臨床検査値異常変動について も検討する。

「※治験の相 ・デザインにより,治 療薬の臨床的特長

を明 らかにするための具体的な有効性または安全性の指

標(主 目的/副次的目的)を 目標 として掲げる。」

4.2治 験の種類(相)

臨床第X相

多施設共同/単独

検証的/探索的試験

5.対 象

5.1対 象疾患

尿路に基礎疾患を有さない前立腺炎(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)

5.2選 択基準

「※治験の 目的に応 じて設定する。」

以下の基準に合致する被験者を本治験の対象 とする。

1)年 齢:同 意取得時の年齢が20歳 以上70歳 未満

2)性 別:男 性

3)入 院 ・外来の区分:「 ※治験の特性 に応 じて設
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定する。」

4)病 態別にそれぞれ次の基準を満たす もの

【急性細菌性前立腺炎】

i)白 血球数:尿(VB1ま たはVB2)中 白血球数≧10

WBC/hpf

ii)菌 数:尿(VB1ま たはVB2)中 生菌数≧104CFU

/ml

(ただし,EPS,VB3が 得 られた場合はそ

の所見を採用する。)

iii)症 状:37℃ 以上の発熱及び排尿痛を有するもの

【慢性細菌性前立腺炎】;慢性細菌性前立腺炎の非増悪

例

i)白 血球数:尿(VB3)中 白血球数≧10WBC/mm3,

またはEPS中 白血球数≧10WBC/

hpf

ii)菌 数:尿(VB3ま たはEPS)中 生菌数≧103CFU

/ml

(ただし,GPCの みの場合は104CFU/ml)

【慢性細菌性前立腺炎の急性増悪】;慢 性細菌性前立腺

炎の急性増悪例

i)白 血球数:尿(VB1ま たはVB2)中 白血球数≧10

WBC/hpf

ii)菌 数:尿(VB1ま たはVB2)中 生菌数≧104CFU

/ml

(ただし,EPS,VB3が 得 られた場合はそ

の所見を採用する。)

iii)症 状:37℃ 以上の発熱及び排尿痛 を有するもの

5.3除 外基準

以下の基準に該当する被験者は本治験より除外する。

1)重 症感染症で治験薬による治療で効果が期待で

きない症例

「※治験薬または試験の特性に応 じて設定する。」

2)重 症の合併症 によ り治験の安全 な遂行 と有効

性 ・安全性の評価が困難な症例

「※治験薬または試験の特性に応 じて設定する。」

3)他 の抗微生物薬が投与 され,既 に症状が改善 し

つつある症例

4)他 の抗微生物薬の併用が必要な症例(今 回の感

染症に影響を及ぼさない局所投与は可 とする)

5)治 験開始前からJSC-OXに 非感受性の菌種によ

る感染症であることが明らかで,効 果が期待 しがた

い症例

「※試験の特性に応 じて 「菌名」を設定する。」

6)精 巣上体炎を合併した症例

7)△ △系抗微生物薬(JSC-OXと 同系統の薬剤)に

アレルギー,重 篤な副作用の既往のある症例

8)重 篤な肝 または腎機能障害を有する症例

「※治験薬の特性 ごとに基準値等 を設定す る。この際

には,厚 生省薬務局通知(薬 安 第80号)「 医薬品の副

作用等の重篤度分類基準について」3)のグ レー ドを用い

るなど具体的に表記する。」

9)重 度の精神障害を有する症例

10)過 去1ヶ 月以内に,開 発中の薬剤の治験に組み

入れ られた症例,あ るいは開発中の薬剤の半減期 の5

倍以上の期間を経過 していない症例

11)本 治験に一度組み入れられたことのある症例

12)「 ※その他の治験薬 ごとの特性を考慮 した基準」

5.4ス クリーニング名簿の作成

被験者が選択基準を満たし,除 外基準に抵触 しないこ

とを確認 した上で,同 意取得の如何にかかわ らず治験の

説明を実施 した全ての被験者を 「スクリーニング名簿」

に記録する。

6.被 験者の同意取得及び情報提供

「複雑性尿路感染症」を参照。

7.治 験薬

「複雑性尿路感染症」を参照。

8.治 験デザイン

8.1治 験デザイン

8.1.1治 験の種類

多施設共同(二 重盲検/一 般)臨 床試験 による(検 証

的/探 索的)試 験

8.2無 作為化及び盲検化の方法

「※比較試験等では以下の記載(8.2及 び8.3)も 必要

である。」

治験におけるバイアスを最小限にする目的で,○ ×法

により無作為化,盲 検化を行 う。無作為化,盲 検化に用

いた手順 を記載する。

8.3治 験薬割付表及びエマージェンシーキーの作成

及び保管

治験薬割付責任者は○×法によりJSC-OX群 と対象

薬 ××群の無作為割付 を行う。割 り付けられた治験薬は

割付方法に従い,被験者に割 り付けることを厳守する(例

えば,割 付番号順に被験者に割 り当てる等)。 治験薬割

付責任者は治験薬の割 り付け完了後直ちに割 り付け表を

封印し,キ ーの開封時まで厳重に保管する。治験薬割付

責任者はエマージェンシーキーを作成 し,予 め定め られ

た 手順 以 外 で は 開封 し ない 。

「※比 較 試 験 等 の 場 合 な ど,試 験 に応 じて 設 定 す る 。」

8.4評 価 項 目

8.4.1主 要 評 価 項 目

1)有 効 性

「※委 員 会 と して 推 奨 す る 評 価 項 目 を 記 載 した が,主

要 評価 項 目,副 次 的 評 価 項 目 は試 験 に応 じて 設 定 す る 。」

投 与 終 了5～9日 後 に お け るClinical outcome,Micro-

biological outcome及 び細 菌 学 的 効 果

2)安 全 性

有 害 事 象(関 連性 の 否 定 で きな い もの)

i)副 作 用
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ii)臨 床検査値異常変動

日本化学療法学会 「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」2)を参考に判定する。

8.4.2副 次的評価項 目

1)有 効性

「※投与終了時の判定は,本 来は不要 と考え られるが

必要に応 じて設定する。」

i)投 与終了時における自覚症状,膿 尿及び細菌尿

に対する効果,総 合臨床効果,細 菌学的効果

ii)投 与終了4～6週 後 におけるClinical outcome

及びMicrobiological outcome

「※委員会として推奨する評価項 目を記載 したが,主

要評価項 目,副 次的評価項目は試験の特性に応 じて設定

する。ブリッジング試験 などに際 して,欧 米での判定基

準や判定方法を用い,評 価のタイミングも異なる場合も

あるので,試 験の性格に応 じて十分な事前の検討が必要

であ り,治 験の 目的に応 じて主要評価 と副次的評価 を明

確にする。」

8.5投 与量及び投与方法

治験責任医師または治験分担医師は,同 意取得後,下

表の投与量 ・投与回数にて(経 口/静脈内)投 与する。

8.6投 与期間

【急性】;「※治験薬または試験の特性 に応 じて設定す

る。」

【慢性】;「※治験薬または試験の特性 に応 じて設定す

る。」

【慢性の急性増悪】;「※治験薬または試験の特性 に応

じて設定する。」

<7日 間投与の場合の例示>

7日 間(ま たは延べ8日 間)。 ただし,治 療 目的が達

成された場合 または中止基準に合致 した場合 は7日 以

内であっても投与を終了 ・中止する。

8.7治 験期間

本治験の治験期間は,被 験者か ら本治験への参加の同

意が得 られた時点か ら,全 ての薬効評価が終了 した時点

まで とする。

8.8目 標症例数

○○症例

8.9前 治療及び併用療法

8.9.1前 治療 ・食事

「※治験薬または試験の特性に応 じて,前 治療並びに

食事の内容についての規定を記載する。特に,治 験薬投

与開始前に実施された抗微生物療法の内容について規定

する。」

8.9.2併 用薬剤 ・療法等

「※特定の併用療法 を実施する場合 には,そ の療法の

実施規定を記載する。」

治験薬投与期間中の併用薬については薬剤名,投 与経

路,投 与量,用 法,投 与期間及び併用理由を,併 用療法

については処置内容について併用療法名,併 用期間及び

併用理由を症例報告書に記入する。なお,有 害事象の治

療の 目的で使用された薬剤及び療法については症例報告

書の有害事象の対症療法欄に記入する。

8.9.3併 用禁止薬剤 ・療法等

「※治験薬または試験の特性に応 じて設定する。なお,

慎重投与等併用に注意を要する薬剤の併用については別

項に使用法等を設定する。」

以下に示す薬剤 ・療法等の使用は禁止する。ただし,

被験者の利益性か ら以下に示す薬剤 ・療法等の使用が必

要 と認められた場合には,治 験薬の投与を中止する。ま

た,併 用禁止薬剤 ・療法等の使用が判明した場合 も同様

に治験薬の投与を中止する。

1)他 の経口用または注射用の抗微生物薬

2)ヒ ト免疫 グロブリン製剤

3)コ ロニー刺激因子製剤(G-CSF等)

4)他 の開発中の薬剤 ・医療用具

5)「 ※その他の治験薬の特性上か ら禁止すべ き薬剤

等を記載する。」

【例示】
・カルバペネム薬とバルプロ酸製剤

・ニューキノロン薬とNSAID

<併 用禁止薬の併用禁止期間>

8.9.4併 用注意薬剤 ・療法等

以下の薬剤については,治 験開始後継続的な投与 をし

ない(屯 用 としての投与は可 とする)。治験前 より使用

している場合は,そ のまま継続 してよいが,治 験終了ま

で,そ の内容を変更 しない。ただし,被 験者の利益性保

持のためにはこの限りではない。

1)副 腎皮質ステロイド

2)解 熱鎮痛剤(非 ステロイ ド性消炎鎮痛剤を含む)

3)抗 微生物薬の局所療法

4)「 ※治験薬または試験の特性に応 じて設定する。」

【例示】

・α-遮断薬の使用

・コリン作動薬の使用

・ニューキノロン薬とテオフィリン剤の使用
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・抗血栓作用を目的 としたバファリン81mg錠(R)

の投与

5)「10.併 用禁止薬」の項に記入の薬剤 を除 く,基

礎疾患 ・合併症の治療に必要な薬剤

8.10盲 検性の維持

治験の盲検化は識別不能であることが保証 された治験

薬を治験薬割付責任者が無作為化の方法を用いて割 り付

けることにより実施する。

治験薬割付表は治験薬割付責任者が 開封時 まで保管

し,盲 検性は治験薬割付責任者を除 く全ての本治験に関

係のある者に対 して保持 される。

治験依頼者は治験が終了し,治 験薬割付表が開封 され

た後に治験薬を回収することにより盲検性を保持する。

また,キ ー開封前に治験薬を回収する場合は治験薬管理

者等が未使用治験薬等の数量確認後に元の箱に収め,封

印を施 した後に治験依頼者へ返却することにより盲検性

を保持する。

「※比較試験等の場合など,試 験に応 じて設定する。」

8.11開 封手続 き

治験薬割付表は全ての症例報告書の作成が終了し,解

析のためのデータが固定された後に開封する。

「※比較試験等の場合など,試 験に応 じて設定する。」

9.有 効性及び安全性の評価項目及びフローチャー ト

9.1観 察 ・検査項 目及び調査項目と実施時期

「※観察 ・検査の項 目及び実施時期は各々の治験の 目

的や治験薬の特性で異なる。」

9.1.1観 察 ・検査項 目及び調査項 目

1)被 験者特性の調査項 目

被験者に関する以下の情報について症例報告書に記入

する。

被験者識別コー ド,被 験者イニシャル,同 意取得 日,

同意取得方法,生 年月日,性 別,配 偶者の有無,身 長,

体重,入 院 ・外来の別(区 分のある場合は入院日とその

理由),感 染症診断名,発 症か ら来院 までの期間,現 病

歴,合 併症の各疾患名,ア レルギー既往歴(薬 剤,そ の

他)の 有無及びその内容

2)前 抗微生物療法治療薬

治験薬投与開始7日 前～投与 開始 日までに投与 され

た抗微生物薬について確認し,次 の項 目を症例報告書に

記入する。

薬剤名,投 与方法,1日 投与量,投 与期間,効 果

3)有 効性評価のための調査項 目

(1)臨 床症状 ・所見

下記の評価項目について調査する。

なお,症例報告書への記入方法は以下のとお りとする。

i)自 覚症状及び前立腺触診

(1)自 覚症状

自覚症状の程度の評価を,以 下の具体例に従って判定

する。

自覚症状の程度評価判定表

(2)前 立腺触診

前立腺触診の程度の評価を,以 下の具体例に従って判

定する。

前立腺触診の程度評価判定表

ii)尿 検体採取法

尿及び前立腺圧 出液(EPS)の 採取方法について,

以下のごとく定める。

(1)尿 及び前立腺圧出液の採取方法

Meares and Stamey法

1)被 験者にあらか じめ摂水 させてお く

2)最 初 に排 尿 した10mlを 直 接 試 験 管 に 採 る

(VB1)

3)約200ml排 尿 させ た 後,試 験 管 に採 尿 す る

(VB2)

4)医 師は被験者の傍 らに座 り,右 手で経直腸的 に

前立腺マッサージしながら左手で圧出液を採取する

(EPS)

5)マ ッサージ後,被 験者に排尿 させVB1と 同様 に

10ml採 尿する(VB3)

ただし,急 性前立腺炎でマッサージが不適当と考え

られる場合はVB1,VB2の みを採取する。

(2)尿 所見

1)尿 沈渣細菌

尿沈渣細菌所見を,以 下の基準に従って判定する。

2)膿 尿

a)EPS;EPS塗 抹標本 を400倍 で検鏡 し,最 多数

を示す視野の白血球数を記載する。

b)尿(VB1,VB2,VB3);非 遠心尿 を用いて,血 球

計算盤にて測定する。

コバスライ ド10グ リッ ド(R)を用いて測定 した場合 に

は,区 画数と白血球数を記載する。他の計算盤を用いて

測定 した場合には,白 血球数(WBCs/mm3)を 記載す

る。なお,別 途に治験依頼者は,区 画数と白血球数デー

タから以下の基準に従って判定する。詳細は 「検査実施

要項」を参照する。
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(2)微 生物学的検査

(1)細 菌の検索

尿(VB1,VB2,VB3)あ るいはEPSか らの細菌の検

索 は,各 治験実施医療機関で実施することとするが,下

記の集中検査機関に検体を送付 し実施することも可能で

ある。なお,施 設で分離 した細菌は,集 中検査機 関に送

付 し,MICを 測定する。

尿を送付する場合 には,可 能な限 りdip-slide法(ウ

リカル トE(R))に て尿 を24時 間培養後菌数を測定 し,

集中検査機関へ送付する。

MIC測 定

分離菌株の薬剤感受性 をNCCLS希 釈法 にて測定す

る。

MIC測 定における対照薬:「 ※試験に応 じて設定す

る。」

(2)C.trachomatisの 検索

尿(VB1,VB2,VB3)あ るいはEPSか らのC.trach-

omatisの 検索は,PCR法,LCR法 またはDNAプ ロー

ブ法などを用いて行 うことが望 ましい。

(3)集 中検査機関:「 ※試験 に応 じて設定する。」

4)安 全性評価のための調査項 目

(1)有 害事象

i)有 害事象の定義

有害事象とは,当 該治験薬 との因果関係の有無にかか

わらず,治 験薬を投薬された被験者に治験薬投与開始 日

から最終観察 までに生 じたあらゆる好ましくない医療上

のできごとをいう。ただし,治 験薬の効果が不十分なた

めに生 じる事象については内容やその程度を勘案 し,有

害事象か否かを判断する。一般的に有害事象には以下の

ようなものが含まれる。

(1)新 たに発現 した疾患及び症状

(2)合 併症の悪化

(3)事 故

(4)検 査値の悪化

(5)服 薬終了後に発現 した好ましくない所見

(6)薬 物相互作用による好ましくない所見

(7)過 剰投与(医 師の判定による)の 影響

(8)濫 用の影響

(9)依 存性の発現

ii)有 害事象の観察

(1)自 覚症状 ・他覚所見の発現 または悪化,基 礎疾

患 ・合併症の悪化,偶 発症の発現等

被験者に生 じた治験薬投与開始後の有害事象の情報を

収集するために,治 験責任医師 または治験分担医師は被

験者からの自発的報告の記録及び問診による調査を投与

開始時か ら最終観察日まで実施する。有害事象が認めら

れた場合は,治 験期間中に消失(悪 化前の状態に回復)

しなければ,治 験終了後 も追跡調査 を実施 し,転 帰を症

例報告書に記入する。

「※有害事象のフォローアップ期間は治験薬の特性に

応 じて設定するが,最 終観察 日までは必須 とする。」

(2)臨 床検査値異常変動

以下の臨床検査において,投 与開始時か ら投与終了

後 ・中止時までに臨床上有意と考えられる異常変動が認

め られた場合は,治 験期間中に正常化(前 値に回復)し

なければ,治 験終了後 も追跡検査を実施 し,測 定結果を

症例報告書に記入する。

臨床検査項目

「※安全性上必要とされる項 目は治験薬の特性 によっ

て設定する。また,必 須項 目及び可能な限り測定する項

目を設定する。」

【例示】

1)血 液検査

赤血球数,ヘ モグロビン,ヘ マ トクリット,白 血

球数,白 血球分画,血 小板数

2)肝 機能

GOT(AST),GPT(ALT),γ-GTP(GGT),

ALP,総 ビリルビン,LDH

3)腎 機能

BUN,s-ク レアチニン

4)血 清電解質

Na,K,Cl

5)尿 検査

尿蛋白(定 性),尿 糖(定 性)

6)そ の他

CRP,ク ームス(直 接)

5)治 験薬投与終了後 ・中止後の治療 に関す る調査

事項

治験責任医師または治験分担医師は,治 験薬投与終了

後 ・中止後から最終観察 日までに被験者に行った治療状

況を症例報告書に記入する。 また,こ の期間における抗

微生物薬の使用は最終評価に影響 を及ぼすため,そ の必

要性を充分考慮の上で使用する。この場合,そ の使用 目

的を明確にし症例報告書に記入する。

「※最終評価 までに抗微生物薬を使用 した場合は,最

終評価が不可能となる。 したがって,治 験薬投薬後に再

発予防として抗微生物薬を使用することは慎重にすべき

である。」

6)来 院 しない被験者の追跡調査

被験者が来院せず治験の継続が困難になった場合は,

治験責任医師または治験分担医師は,電 話,手 紙等の通

信手段により再来院するよう指導するとともに追跡調査

を行い,調 査 日,服 薬状況,来 院 しなくなった理由及び

有害事象の有無についても症例報告書に記入す る。な
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お,追 跡調査が不能(転 居等)の 場合 もその旨を記入す

る。

7)服 薬指導及び服薬状況の調査

「※経口薬の場合は服薬指導 と服薬状況 とし,注 射薬

の場合は投与状況を症例報告書に記録す る旨を記載す

る。」

経口薬では例えば以下のように記載する。

治験責任医師または治験分担医師は,被 験者に対し来

院毎に服薬日誌及び飲み残 しの治験薬を持参するよう指

導する。治験責任医師及び治験分担医師は服薬状況を確

認 し,症 例報告書に記入する。

9.1.2フ ローチャー ト

観察 ・検査項目は下表に従って実施 し,症 例報告書に

記入する。

【例示】

:期間中継続して、調査、観察を実施
● :必 須

○ :必要に応じて実施
▲ :試験毎に必要に応じて実施
△ :投与終了5～9日 後の菌数が 「104CFU/ml」 未満で、追跡可能な症例について実施

★ :症 状・所見実施 日:-2日 ～投与開始 日、投与終了(中止)日 ～+2日

臨床検査実施 日:-3日 ～投与開始 日、投与終了(中止)日～+3日

実施時期

1)受 診1

投与開始2日 前(臨 床検査 は投与 開始3日 前)～ 投

与開始 日に実施する。

実施項 目

・ 観察(同意取得,選 択基準 ・除外基準,被 験者背景,

併用薬服薬状況)
・ 臨床症状 ・所見

・ 微生物学的検査
・ 臨床検査

2)受 診2

「※試験毎に必要に応 じて設定する。」

投与終了日～2日 後(臨 床検査は3日 後)に 実施する。

実施項 目
・ 観察(併 用薬服薬状況,有 害事象の観察)

・ 臨床症状 ・所見
・ 微生物学的検査
・ 評価 ・判定(自 覚症状,膿 尿及び細菌尿に対する効

果,総 合臨床効果,細 菌学的効果)

3)受 診3

「※試験毎に必要に応 じて,別 途に 「自覚症状,膿 尿

及び細菌尿に対する効果,総 合臨床効果」を設定する。」

投与終了5～9日 後 ・中止時に実施する。

実施項目

・ 観察(併 用薬服薬状況,有 害事象の観察)

・ 臨床症状 ・所見

・ 微生物学的検査
・ 評 価 ・判 定(Clinical outcome,Microbiological

outcome,細 菌 学 的 効 果)

4)受 診4の 判 定(投 与 終 了4～6週 後/治 癒 判 定)

投 与 終 了5～9日 後 のMicrobiological outcomeが

「Eradication」 と判 定 さ れ た 症 例 で,投 与 終 了4～6週

後 に必 要 な 検 査(「 受 診5」)を 実 施 した 症 例 に つ い て 判

定 す る。

・ 観察(併 用薬服薬状況,有 害事象の観察)

・ 臨床症状 ・所見

・ 微生物学的検査
・

評 価 ・判 定(Clinical outcome,Microbiological

outcome)

9.2評 価内容及び方法

9.2.1有 効性の評価

治験終了後,治 験依頼者は下記の判定基準に従って有

効性を判定する。

なお,判 定は,治 験依頼者が所定の用紙に記入の上,

症例報告書に添付する。

1.【 急性細菌性前立腺炎】及び 【慢性細菌性前立腺

炎の急性増悪】の判定

(1)投 与終了時 「受診2」 にお ける判定(早 期薬効

判定)

「※試験毎に必要に応 じて設定する。」

1)自 覚症状に対する効果

(1)発 熱に対する効果

総合臨床効果の指標としては取 り上げないが,下 表に

従って3段 階に判定する。

(2)排 尿痛に対する効果

下表に従って4段 階に判定する。
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(3)自 覚症状の評価

総合臨床効果判定には上記の 「1)発 熱に対する効果」

及び 「2)排 尿痛 に対する効果」の2症 状のス コアの和

か ら,症 状 を下記の3段 階に判定する。

2)膿 尿に対する効果

下表に従って3段 階に判定する。

3)細 菌尿に対する効果

下表に従って4段 階に判定する。

ただし,交 代菌または残存菌がGPCの 場合,下 記に

従い判定する。

4)総 合臨床効果

症状,白 血球,細 菌を指標 として,そ の推移に基づき,

下表に従って3段 階に判定する。

5)細 菌学的効果

細菌に対する効果とは別に,個 々の分離菌の推移に基

づ き,菌 種別に消失,存 続の2段 階に判定する。

(2)投 与終了5～9日 後(「受診3」)に おける判定(後

期薬効判定)

「※試験毎に必要 に応 じて,別 途 に 「自覚症状,膿 尿

及び細菌尿に対する効果,総 合臨床効果」を設定する。」

「※中止時にも同様の判定 を行 なう。ただし,別 途,

評価対象 とするための必要投与 日数(回 数)等 も設定す

る。」

1)Clinical outcome

下表に従って2段 階に判定する。

2)Microbiological outcome

下 表 に 従 って2段 階 に判 定 す る。

3)細 菌 学 的 効 果

Microbiological outcomeと は別 に,個 々 の 分 離 菌 の

推 移 に 基 づ き,菌 種 別 に 消 失,存 続 の2段 階 に 判 定 す

る 。

(3)投 与 終 了4～6週 後(「 受 診4」)に お け る判 定(治

癒 判 定)

投 与 終 了5～9日 後 のMicrobiological outcomeが

「Eradication」 と判 定 さ れ た症 例 で,投 与 終 了4～6週

後 に必 要 な検 査(「 受 診4」)を 実 施 した 症 例 に つ い て,

判 定 す る。

(1)Clinical outcome

投 与 終 了5～9日 後(「 受 診3」)に お け る の 判 定(後

期 薬 効 判 定)と 同 様 に2段 階 に判 定 す る。

(2)Microbiological outcome

投 与 終 了5～9日 後(「 受 診3」)に お け る の 判 定(後

期 薬 効 判 定)と 同 様 に2段 階 に判 定 す る 。

2.【 慢 性 細 菌 性 前 立 腺 炎 】

「※試 験 毎 に必 要 に 応 じて 設 定 す る 。」

(1)投 与 終 了 時(「 受 診2」)に お け る 判 定(早 期 薬

効 判 定)

1)自 覚 症 状 に 対 す る効 果

下 表 に 従 って4段 階 に判 定 す る 。

2)膿 尿に対する効果

下表に従って3段 階に判定する。

3)細 菌尿に対する効果

下表に従って4段 階に判定する。

ただ し,交 代菌または残存菌がGPCの 場合,次 の表
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に従い判定する。

4)総 合臨床効果

5)細 菌学的効果

細菌に対する効果とは別に,個 々の分離菌の推移に基

づ き,菌 種別に消失,存 続の2段 階に判定する。

(2)投 与終了5～9日 後(「受診3」)に おける判定(後

期薬効判定)

「※試験毎に必要に応 じて,別 途に 「自覚症状,膿 尿

及び細菌尿に対する効果,総 合臨床効果」を設定する。」

「※中止時にも同様の判定を行 う。ただし,別 途,評

価対象とするための必要投与日数(回 数)等 も設定する。」

1)Clinical outcome

下表に従って2段 階に判定する。

2)Microbiological outcome

下 表 に従 っ て2段 階 に 判 定 す る。

ただし,交 代菌 または残存菌がGPCの 場合,下 記に

従い判定する。

(3)投 与 終 了4～6週 後(「受 診4」)に お け る 判 定(治

癒 判 定)

投 与 終 了5～9日 後 のMicrobiological outcomeが

「Eradication」 と 判 定 され た 症 例 で,投 与 終 了4～6週

後 に必 要 な 検 査(「 受 診4」)を 実 施 した 症 例 に つ い て 判

定 す る。

(1)Clinical outcome

投 与 終 了5～9日 後(「 受 診3」)に お け る 判 定(後 期

薬 効 判 定)と 同様 に2段 階 に 判 定 す る。

(2)Microbiological outcome

投 与 終 了5～9日 後(「 受 診3」)に お け る 判 定(後 期

薬 効 判 定)と 同様 に2段 階 に判 定 す る。

9.2.2安 全 性 の評 価

1)臨 床 検 査 値 の 正 異

臨床検査値の正異 を判定 し,症 例報告書に記入する。

臨床検査値の異常値は,各 治験実施医療機関の臨床検査

値の基準範囲か ら逸脱 したもの とする。なお,中 央での

集中検査を実施する場合はその基準値に従う。 また,各

治験実施医療機関において基準値がない項 目につ いて

は,本 治験実施前に治験責任医師が 「臨床検査法提要」

等を参考に基準範囲を設定するとともに,そ の基準値 を

治験依頼者に提出し,臨 床検査値の正異を判定する。

2)有 害事象

(1)有 害事象に関する症例報告書への記載事項

(1)自 覚症状 ・他覚所 見の発現 または悪化,基 礎疾

患 ・合併症の悪化,偶 発症の発現等

治験責任医師または治験分担医師は,治 験薬投与開始

日から最終観察 日までに自覚症状 ・他覚所見の発現また

は悪化,基 礎疾患 ・合併症の悪化,偶 発症の発現等の有

害事象が認められた場合には,次 項の判定項 目に従い,

有害事象の内容,発 現 日,対 症療法,転 帰,程 度,重 篤

度,治 験薬との因果関係及びその判定根拠等について症

例報告書に記入する。

(2)臨 床検査値異常変動

治験責任医師または治験分担医師は,各 治験実施医療

機関の臨床検査値の基準範囲及び 「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」2)を参

考に,治 験薬投 与開始前から投与終了後 ・中止時までの

検査値が 「正常→異常」,「 異常→異常」(悪 化)に 推移

した項目を特定 し,そ の項 目が臨床的に有意な変動であ

るかどうか判定する。「有意でない」と判定 した場合は,

その理由を症例報告書に記入する。 「有意である」と判

定 した場合は,次項の判定項 目に従い,臨床検査項目名,

確認 日,対 症療法,転 帰,程 度,程 度,治 験薬 との因果

関係及びその判定根拠等について症例報告書 に記入す

る。

(2)有 害事象に関する判定項 目

(1)有 害事象の内容

発現 した有害事象の内容について症例報告書に記入す

る。なお,有 害事象が臨床検査値異常変動の場合は,検

査項 目名とその増加(上 昇),減 少(下 降)を 症例報告

書に記入する。

(2)有 害事象の発現日

有害事象の発現 日または確認 日を症例報告書に記入す

る。

(3)有 害事象に対する処置

i)治 験薬の投与状況

有害事象に対する投与状況について下記の分類で症例

報告書に記入する。

1.継 続 ・終了2.減 量 ・休薬3.中 止

なお,中 止については被験者の判断であったか医師の

判断であったかを症例報告書に記入する。

ii)対 症療法
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有害事象に対する対症療法の有無及び対症療法が 「あ

り」の場合にはその内容も症例報告書に記入する。

(4)有 害事象の転帰

有害事象の転帰を 下記の通 りに分類するとともに,確

認 日を症例報告書に記入する。

i)自 覚症状 ・他覚所見の発現 または悪化,基 礎疾

患 ・合併症の悪化,偶 発症の発現等

1.正 常化(悪 化前の状態に回復)2.改 善

3.不 変4.悪 化5.不 明

(6.死 亡/追 跡不能)

ii)臨 床検査値異常変動

1.正 常化(前 値に回復)2.改 善

3.不 変4.悪 化5.不 明

(6.死 亡/追 跡不能)

なお,転 帰が不明の場合はその理由を症例報告書に記

入する。

(5)有 害事象の程度

有害事象の程度は 「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」2)を参考に次の分類

で判定 し,症 例報告書に記入する。

1.軽 度2.中 等度3.重 度

(6)有 害事象の重篤度判定

発現 した有害事象の中で,「 重篤な有害事象の定義」

に該当するか否かを次の分類で判定 し,重 篤である場合

にはその分類 も症例報告書に記入する。

1.重 篤でない2.重 篤である

(7)治 験薬 との因果関係

「※試験の特性 または治験依頼者の規定に併せて記載

する。」

治験薬との因果関係を以 下の分類で判定 し,そ の根拠

をコメン ト欄に記入する。

1.明 らかに関連あり

時間的に明白な相関関係(投 与中止後の経過 も含む)

があ り,か つ下記のいずれかに該当する等,関 連が明ら

かな所見を有する場合

・ 偶然の再投与により同様の所見を認める場合

・ 薬剤過敏性試験(リ ンパ球培養法,皮 膚テス ト 他)

陽性の場合

2.多 分関連あり

時間的に明白な相関関係(投 与中止後の経過 も含む)

があ り,か つ原疾患,合 併症,併 用薬,併 用処置など当

該治験薬以外の要因がほぼ除外される場合

3.関 連あるかもしれない

時間的に明白な相関関係(投 与中止後の経過 も含む)

があり,原 疾患,合 併症,併 用薬,併 用処置など他の要

因も推定されるが,当 該治験薬による可能性 も除外で き

ない場合

4.関 連なし

時間的に相関がない場合(原 疾患,合 併症,併 用薬,

併用処置など他の要因によると考えられる場合)

なお,因 果関係が1,2及 び3の ものについては,治

験薬 との関連性ありとして扱い,当 該事象を治験薬に起

因する副作用または臨床検査値異常変動 とする。

10.被 験者の安全性の確保

「複雑性尿路感染症」を参照。

11.中 止基準 と手順

「複雑性尿路感染症」を参照。

12.統 計解析

「複雑性尿路感染症」を参照。

13.治 験実施計画書の遵守及び逸脱及び変更並びに改

訂

「複雑性尿路感染症」を参照。

14.治 験の終了及び中止 または中断

「複雑性尿路感染症」を参照。

15.症 例報告書

「複雑性尿路感染症」を参照。

16.原 資料等の直接閲覧

「複雑性尿路感染症」を参照。

17.治 験の品質管理及び保証

「複雑性尿路感染症」 を参照。

18.治 験の倫理的実施

「複雑性尿路感染症」 を参照。

19.記 録等の保管

「複雑性尿路感染症」 を参照。

20.金 銭の支払及び保険

「複雑性尿路感染症」 を参照。

21.公 表に関する取決め

「複雑性尿路感染症」 を参照。

22.参 考資料

「複雑性尿路感染症」 を参照。

23.設 定根拠

「複雑性尿路感染症」を参照。
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日本化学療法学会

泌尿器系治験実施計画書

モデル

JSC-OX(治 験薬名)の 精巣上体炎を対象とした

(探索的/検 証的 ・第X相)臨 床試験

治験依頼者:JSC株 式会社

秘密保全について

本治験実施計画書 に含 まれる情報は,JSC株 式会社が所有権を有 しているも

のであり,治 験に参加する意思のある治験実施医療機関,治 験責任医師,治 験分

担医師,治 験協力者,治 験審査委員会用に限定 し提供 しています。このため被験

者か ら同意を得る場合を除き,事 前にJSC株 式会社の承諾なしには第三者に開

示することはできません。

実 施 計 画 書 番 号:JSC-OXUTI

作 成 年 月 日:2001年5月30日
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略 語 及 び 用 語 一 覧

「※ 略 号 ・用 語 は 「化 学療 法 用 語 集(日 本 化 学 療 法 学 会編)」 を参 照 す る こ と。」

【例 示 】

略 語

(1)抗 微 生 物 薬

(2)そ の 他

尿 路 感 染 症:UTI

minmum inhibitory concentration:MIC

メチ シ リ ン耐 性 ブ ドウ球 菌:MRSA

検 査 項 目

(1)血 液 検 査 項 目:

赤 血 球 数:RBC(×104mm3)

ヘ モ グ ロ ビ ン:Hb(gdL)

ヘ マ トク リ ッ ト:HCT(%)

白血 球 数:WBC(mm3)

(2)血 清 生 化 学 的 検 査

glutamic oxaloacetic transaminase:GOT(UL)

glutamic pyruvic transaminase:GPT(UL)

γ-glutamyl transpeptidase:γ-GTP(UL)

alkaline phosphatase:ALP(UL)

等

目 次

「※治験実施計画書に記載を求められる項 目は以下のごとくである。」

I.治 験実施計画の要約 …843

1.1治 験 の 目的 …843

1.2対 象 …843

1.3治 験 薬 …844

1.4治 験 の デ ザ イ ン …844

1.5観 察及び検査及び調査項 目 …845

1.6評 価内容及び方法 … 845

II.実 施 計 画 …845

1.背 景 ・経 緯 …845

2.GCP遵 守 …845

3.治 験実施体制 …845

4.治 験 の 目的 …845

4.1治 験 の 目的 …845

4.2治 験 の 種 類(相) …845

5.対 象 …845

51対 象 疾 患 …845

5.2選 択 基 準 … 845

5.3除 外 基 準 … 845

5.4ス ク リー ニ ング 名 簿 の 作 成 …846

6.被 験者の同意取得及び情報提供 …846

7.治 験 薬 …846

8.治 験 デ ザ イ ン … 846

8.1治 験 デ ザ イ ン …846
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8.2無 作為化及び盲検化の方法 …846

8.3治 験薬割付表及びエマージェンシーキーの作成及び保管 …846

8.4評 価 項 目 …846

8.5投 与量及び投 与方法 …846

8.6投 与 期 間 …846

8.7治 験 期 間 …846

8.8目 標 症 例 数 …846

8.9併 用 療 法 …847

8.10盲 検 性 の 維 持 …847

8.11開 封 手 続 き … 847

9.有 効性及び安全性の評価項 目及びフローチャー ト … 847

9.1観 察 ・検査項 目及び調査項 目と実施時期 … 847

9.2評 価内容及び方法 …849

10.被 験者の安全性の確保 … 851

11.中 止基 準 と手順 … 851

12.統 計 解 析 … 851

13.治 験実施計画書の遵守及び逸脱及び変更並びに改訂 … 851

14.治 験の終了及び中止または中断 … 851

15.症 例 報 告 書 … 851

16.原 資料等の直接閲覧 … 851

17.治 験の品質管理及び保証 … 851

18.治 験の倫理的実施 …851

19.記 録 等 の 保 管 … 851

20.金 銭の支払及び保険 … 851

21.公 表に関する取決め … 851

22.参 考 資料 … 851

23.設 定 根 拠 … 851

I.治 験実施計画の要約

1.1治 験の目的

精巣上体炎を対象とした,JSC-OX(Xmg)の(7)日

間以内投与における(主 要効果判定時におけるClinical

outcome,Microbiological outcome及 び細菌学的効果)

について,多 施設共同による(オ ープン試験/二 重盲検

法による比較試験)に て(探 索検討/検 証)す る。 また,

副作用及び臨床検査値異常変動についても検討する。

1.2対 象

1.2.1対 象疾患

急性精巣上体炎(急 性副睾丸炎)

1.2.2選 択基準

「※治験の[的 に応 じて設定する。」

以下の基準に合致する被験者を本治験の対象とする。

1)年 齢:同 意取得時の年齢が○○歳以上○○歳未

満

2)」 性別:男 性

3)入 院 ・外来の区分:「 ※治験の特性に応 じて設定

する。」

4)症 状 ・所見

i)急 性 に発症 した陰嚢内容の腫大及び疼痛 を有す

る症例

ii)精 巣上体所見として,以 下の所見が1つ 以上あ

る症例

圧痛,腫 脹,硬 結 等

5)微 生物学的所見

【細菌性】:投 与前細菌数≧103CFU/mlの 症例(中 間

尿)

【クラミジア性】:投与前の尿,尿 道分泌物 または尿道

粘膜上皮(ス ワブ)よ り,C.trach-

omtisを 検出する症例

6)そ の他:評 価終了 までの問,性 交渉 を行わない

ことに同意したもの

1.2.3除 外基準

以下の基準に該当する被験者は本治験 より除外する。

1)重 症感染症で治験薬 による治療で効果が期待で

きない症例

「※治験薬または試験の特性 に応 じて設定する。」

2)重 症 の合併症 に より治験 の安全 な遂行 と有効

性 ・安全性の評価が困難な症例

「※治験薬 または試験の特性に応 じて設定する。」
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3)他 の抗微生物薬が投与 され,既 に症状が改善 し

つつある症例

4)他 の抗微生物薬の併用が必要 な症例(今 回の感

染症に影響を及ぼさない局所投与は可とする。)

5)治 験開始前か らJSC-OXに 非感受性の菌種 によ

る感染症であることが明 らかで,効 果が期待 しがた

い症例

「※試験の特性に応 じて 「菌名」を設定する。」

6)カ テーテル留置の症例(た だ し,体 内留置 カテ

ーテル,自 己導尿は可 とする)

「※治験薬または試験の特性に応 じて設定する。」

7)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

8)△ △系抗微生物薬(JSC-OXと 同系統の薬剤)に

アレルギー,重 篤な副作用の既往のある症例

9)重 篤な肝 または腎機能障害を有する症例

「※治験薬の特性 ごとに基準値等 を設定す る。この際

には,厚 生省薬務局通知(薬 安第80号)「 医薬 品の

副作用等の重篤度分類基準について」3)のグ レー ドを

用いるなど具体的に表記する。」

10)重 度 の 精 神 障 害 を 有 す る症 例

11)過 去1ヶ 月 以 内 に,開 発 中 の 薬 剤 の 治 験 に組 み

入 れ られ た症 例,あ るい は 開発 中 の 薬 剤 の 半 減 期 の

5倍 以 上 の期 間 を経 過 して い な い症 例

12)本 治 験 に一 度組 み 入 れ られ た こ との あ る症 例

13)「 ※ そ の 他 の 治 験 薬 ご との特 性 を考 慮 した基 準 。」

1.3治 験 薬

1.3.1治 験 薬 名

コー ド名:JSC-OX

1.3.2成 分 含 量 及 び 剤 型

JSC-OXは1(錠/カ プ セ ル/ア ン プ ル)中 に○ ×mg

(力価)を 含 有 す る製 剤 で あ る。 製 剤 組 成 と して は,○

×を使 用 して い る 。

1.3.3治 験 薬 の 包 装

JSC-OXは1(錠/カ プ セ ル/ア ン プ ル)を ○ ×に 包 装

して い る。

1.4治 験 の デザ イ ン

1.4.1治 験 デ ザ イ ン

多 施 設 共 同(二 重 盲 検/一 般)臨 床 試 験 に よ る(検 証

的/探 索 的)試 験

1.4.2評 価 項 目

「※委 員 会 と して推 奨 す る 評 価 項 目 を 記 載 し た が,主

要 評 価 項 目,副 次 的 評 価 項 目 は試 験 に応 じて 設 定 す る。」

1.4.2.1主 要 評 価 項 目

1)有 効 性

投 与 終 了5～9日 後 にお け るClinical outcome,Micro-

biological outcome及 び細 菌 学 的 効 果

2)安 全 性

有害事象(関 連性の否定できないもの)

i)副 作用

ii)臨 床検査値異常変動

日本化学療法学会 「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」2)を参考に判定する。

1.4.2.2副 次的評価項 目

1)有 効性

投与終了4～6週 後におけるClinical outcome及 び

Microbiological outcome

1.4.3用 法 ・用量及び投与方法

治験責任医師または治験分担医師は,同 意取得後,下

表の投与量 ・投与回数にて(経 口/静脈内)投 与する。

1.4.4投 与期間

「※治験薬または試験の特性に応 じて設定する。」

<7日 間投与の場合の例示>

7日 間(ま たは延べ8日 間)。 ただし,治 療 目的が達

成された場合 または中止基準に合致 した場合 は7日 以

内であっても投与を終了 ・中止する。

1.4.5治 験実施期間

200X年X月X日 ～200Y年Y月Y日

1.4.6目 標症例数

XX症 例

1.4.7併 用療法

1.4.7.1併 用禁止薬剤 ・療法等

以下に示す薬剤 ・療法等の使用は禁止する。ただ し,

被験者の利益性か ら以下に示す薬剤 ・療法等の使用が必

要 と認められた場合には,治 験薬の投与を中止する。ま

た,併 用禁止薬剤 ・療法等の使用が判明 した場合 も同様

に治験薬の投与を中止する。

1)他 の経口用または注射用抗微生物薬

2)ヒ ト免疫 グロブリン製剤

3)コ ロニー刺激因子製剤(G-CSF等)

4)他 の開発中の薬剤 ・医療用具

5)「 ※その他の治験薬の特性上か ら禁止すべ き薬剤

等を記載する。」

【例示】
・ カルバペネム薬とバルプロ酸製剤

・ ニ ュ ー キ ノ ロ ンi薬とNSAID

1.4.7.2併 用注意薬剤 ・療法等

以下の薬剤については,治 験開始後継続的な投与をし

ない(屯 用 としての投与は可とする)。

治験前より使用している場合は,そ のまま継続 してよ

いが,治 験終了まで,そ の内容を変更 しない。ただし,

被験者の利益性保持のためにはこの限りではない。
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1)副 腎皮質ステロイド

2)解 熱鎮痛剤(非 ステロイ ド性消炎鎮痛剤を含む)

3)抗 微生物薬の局所療法

4)「 ※治験薬 または試験の特性 に応 じて設定する。」

【例示】
・ ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 とテ オ フ ィ リ ン剤 の 使 用

・

抗 血 栓 作 用 を 目的 と した バ フ ァ リ ン81mg錠(R)

の 投 与

5)「10.併 用禁止薬」の項に記入の薬剤 を除 く,基

礎疾患 ・合併症の治療 に必要な薬剤

1.5観 察及び検査及び調査項目

観察 ・検査項 目は下表に従って実施する。

【例示】

★ 症状・所見実施日:-2日 ～投与開始日

臨床検査実施日:-3日 ～投与開始日

1.6評 価 内容 及 び 方 法

1.6.1有 効性

1)投 与 終 了5～9日 後 に お け るClinical outcome,

Microbiological outcome及 び細 菌 学 的 効 果(主 要

効 果 判 定)

2)投 与 終 了4～6週 後 に お け るClinical outcome及

びMicrobiological outcome(治 癒 判 定)

1.6.2安 全性

有 害 事 象

i)合 併 症 ・偶 発 症 等 の 出現 また は悪 化

ii)臨 床 検 査 値 異 常 変 動

日本 化 学 療 法 学 会 「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 」2)を参 考 に 判 定 す る。

II.実 施 計 画

1.背 景 ・経 緯

「複 雑 性 尿 路 感 染 症 」 を参 照 。

2.GCP遵 守

「複 雑 性 尿 路 感 染 症 」 を参 照 。

3.治 験 実 施 体 制

「複 雑 性 尿 路 感 染 症 」 を参 照 。

4.治 験 の 目 的

4.1治 験の目的

精巣上体炎を対象 とした,JSC-OX(Xmg)の(7)日

間以内投与における(主 要効果判定時におけるClinical

outcome,Microbiological outcome及 び細菌学的効果)

について,多 施設共同による(オ ープン試験/二 重盲検

法による比較試験)に て(探 索検討/検 証)す る。また,

副作用及び臨床検査値異常変動についても検討する。

「※治験の相 ・デザインにより,治 療薬の臨床的特長

を明らかにするための具体的な有効性 または安全性の指

標(主 目的/副 次的目的)を 目標 として掲げる。」

4.2治 験の種類(相)

臨床第X相

多施設共同/単独

検証的/探索的試験

5.対 象

5.1対 象疾患

急性精巣上体炎(急 性副睾丸炎)

5.2選 択基準

「※治験の目的に応 じて設定する。」

以下の基準に合致する被験者を本治験の対象とする。

1)年 齢:同 意取得時の年齢が○○歳以上○○歳未

満

2)性 別:男 性

3)入 院 ・外来の区分:「 ※治験の特性に応 じて設定

する。」

4)症 状 ・所見

i)急 性 に発症 した陰嚢内容の腫大及び疼痛 を有す

る症例

ii)精 巣上体所見として,以 下の所見が1つ 以上あ

る症例

圧痛,腫 脹,硬 結 等

5)微 生物学的所見

【細菌性】:投 与前細菌数≧103CFU/mlの 症例(中 間

尿)

【クラミジア性】:投与前の尿,尿 道分泌物 または尿道

粘膜上皮(ス ワブ)よ り,C.trach-

omtisを 検出する症例

6)そ の他:評 価終了までの問,性 交渉を行わない

ことに同意 したもの

5.3除 外基準

以下の基準に該当する被験者は本治験より除外する。

以下の基準に該当する被験者は本治験より除外する。

1)重 症感染症で治験薬による治療で効果が期待で

きない症例

「※治験薬または試験の特性に応 じて設定する。」

2)重 症の合併症 によ り治験の安全 な遂行 と有効

性 ・安全性の評価が困難な症例

「※治験薬または試験の特性に応 じて設定する。」

3)他 の抗微生物薬が投与 され,既 に症状が改善 し
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つつある症例

4)他 の抗微生物薬 の併用が必要 な症例(今 回の感

染症に影響 を及ぼさない局所投与は可とする。)

5)治 験開始前か らJSC-OXに 非感受性の菌種 によ

る感染症であることが明 らかで,効 果が期待 しがた

い症例

「※試験の特性に応 じて 「菌名」を設定する。」

6)カ テーテル留置の症例(た だ し,体 内留置 カテ

ー テル,自 己導尿は可とする)

7)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

8)△ △系抗微生物薬(JSC-OXと 同系統の薬剤)に

アレルギー,重 篤な副作用の既往のある症例

9)重 篤な肝または腎機能障害を有する症例

「※治験薬の特性ごとに基準値等を設定する。この際

には,厚 生省薬務局通知(薬 安第80号)「 医薬品の副

作用等の重篤度分類基準 について」3)のグレー ドを用い

るなど具体的に表記する。」

10)重 度の精神障害を有する症例

11)過 去1ヶ 月以内に,開 発中の薬剤の治験 に組み

入れられた症例,あ るいは開発中の薬剤の半減期の

5倍 以上の期間を経過 していない症例

12)本 治験に一度組み入れられたことのある症例

13)「 ※その他の治験薬ごとの特性を考慮 した基準」

5.4ス クリーニング名簿の作成

被験者が選択基準を満たし,除 外基準に抵触 しないこ

とを確認 した上で,同 意取得の如何にかかわらず治験の

説明を実施 した全ての被験者 を 「スクリーニング名簿」

に記録する。

6.被 験者の同意取得及び情報提供

「複雑性尿路感染症」 を参照。

7.治 験薬

「複雑性尿路感染症」 を参照。

8.治 験デザイン

8.1治 験デザイン

8.1.1治 験の種類

多施設共同(二 重盲検/一 般)臨 床試験 による(検 証

的/探 索的)試 験

8.2無 作為化及び盲検化の方法

「※比較試験等では以下の記載(8.2及 び8.3)も 必要

である。」

治験におけるバイアスを最小限にする目的で,○ ×法

により無作為化,盲 検化を行 う。無作為化,盲 検化に用

いた手順を記載する。

8.3治 験薬割付表及びエマージェンシーキーの作成

及び保管

治」験薬割付責任者 は○ ×法によ りJSC-OX群 と対象

薬 ××群の無作為割付を行 う。割 り付け られた治験薬は

割付方法に従い,被験者に割 り付けることを厳守する(例

えば,割 付番号順に被験者に割 り当てる等)。 治験薬割

付責任者は治験薬の割 り付け完了後直ちに割 り付け表を

封印 し,キ ーの開封時まで厳重に保管する。治験薬割付

責任者はエマージェンシーキーを作成し,予 め定められ

た手順以外では開封 しない。

「※比較試験等の場合など,試 験に応 じて設定する。」

8.4評 価項 目

8.4.1主 要評価項 目

1)有 効性

投与終 了5～9日 後におけるClinical outcome,Micro-

biological outcome及 び細菌学的効果

2)安 全性

有害事象(関 連性の否定で きないもの)

i)副 作用

ii)臨 床検査値異常変動

日本化学療法学会 「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」2)を参考に判定する。

8.4.2副 次的評価項 目

1)有 効性

i)投 与終了4～6週 後におけるClinical outcome,

Microbiological outcome及 び細菌学的効果

「※委員会として推奨する評価項 目を記載 したが,主

要評価項 目,副 次的評価項 目は試験の特性に応 じて設定

する。ブリッジング試験などに際して,欧 米での判定基

準や判定方法を用い,評 価の タイ ミングも異なる場合 も

あるので,試 験の性格に応 じて 十分な事前の検討が必要

であり,治 験の 目的に応 じて主要評価と副次的評価を明

確にする。」

8.5投 与量及び投与方法

治験責任医師または治験分担医師は,同 意取得後,下

表の投与量 ・投与回数にて(経 口/静脈内)投 与する。

8.6投 与期間

「※治験薬 または試験の特性 に応 じて設定する。」

<7日 間投与の場合の例示>

7日 間(ま たは延べ8日 間)。ただ し,治 療 目的が達

成 された場合または後述する個々の被験者の中止基準に

合致 した場合は7日 以内であって も投与 を終了 ・中止

する。

8.7治 験期間

本治験の治験期間は,被 験者から本治験への参加の同

意が得 られた時点から,全 ての薬効評価が終了した時点

までとする。

8.8目 標症例数

○○症例
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8.9併 用療法

8.9.1前 治療 ・食事

「※治験薬または試験の特性 に応 じて,前 治療並びに

食事の内容についての規定を記載する。特に,治 験薬投

与開始前に実施された抗微生物療法の内容について規定

する。」

8.9.2併 用薬剤 ・療法等

「※特定の併用療法を実施す る場合には,そ の療法の

実施規定を記載する。」

治験薬投与期間中の併用薬については薬剤名,投 与経

路,投 与量,用 法,投 与期間及び併用理由を,併 用療法

については処置内容について併用療法名,併 用期間及び

併用理由を症例報告書に記入する。なお,有 害事象の治

療の 目的で使用された薬剤及び療法については症例報告

書の有害事象の対症療法欄 に記入する。

8.9.3併 用禁止薬剤 ・療法等

「治験薬や試験の特性に応 じて設定する。なお,慎 重

投与等併用に注意を要する薬剤の併用については別項 に

使用法等を設定する。」

以下に示す薬剤 ・療法等の使用は禁止する。ただし,

被験者の利益性から以下に示す薬剤 ・療法等の使用が必

要と認め られた場合には,治 験薬の投与 を中止する。 ま

た,併 用禁止薬剤 ・療法等の使用が判明した場合 も同様

に治験薬の投与を中止する。

1)他 の経口用 または注射用抗微生物薬

2)ヒ ト免疫グロブリン製剤

3)コ ロニー刺激因子製剤(G-CSF等)

4)他 の開発中の薬剤 ・医療用具

5)「 ※その他の治験薬の特性上か ら禁止すべ き薬剤

等を記載する。」

【例示】
・ カルバペネム薬とバルプロ酸製剤

・ ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 とNSAID

<併 用禁止薬の併用禁止期間>

8.9.4併 用注意薬剤 ・療法等

以下の薬剤については,治 験開始後継続的な投与をし

ない(屯 用 としての投 与は可 とする)。 また,治 験前よ

り使用 している場合は,そ のまま継続 してよいが,治 験

終了 まで,そ の内容 を変更 しない。ただし,被 験者の利

益性保持のためにはこの限 りではない。

1)副 腎皮質ステロイ ド

2)解 熱鎮痛剤(非 ステロイ ド性消炎鎮痛剤を含む)

3)抗 微生物薬の局所療法

4)「 ※治験薬 または試験の特性に応 じて設定する。」

【例示】
・ ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 と テ オ フ ィ リ ン剤 の 使 用

・

抗 血 栓 作 用 を 目 的 と し たバ フ ァ リ ン81mg錠(R)

の 投 与

5)「10.併 用禁止薬」の項に記入の薬剤 を除 く,基

礎疾患 ・合併症の治療 に必要な薬剤

8.10盲 検性の維持

治験の盲検化は識別不能であることが保証された治験

薬を治験薬割付責任者が無作為化の方法を用いて割 り付

けることにより実施する。

治験薬割付表は治験薬割付責任者が開封時まで保管

し,盲 検性は治験薬割付責任者を除 く全ての本治験に関

係のある者に対 して保持 される。

治験依頼者は治験が終了し,治 験薬割付表が開封され

た後に治験薬を回収することにより盲検性を保持する。

また,キ ー開封前に治験薬 を回収する場合は治験薬管理

者等が未使用治験薬等の数量確認後に元の箱に収め,封

印を施 した後に治験依頼者へ返却することにより盲検性

を保持する。

「※比較試験等の場合など,試 験に応 じて設定する。」

8.11開 封手続 き

治験薬割付表は全ての症例報告書の作成が終了し,解

析のためのデータが固定 された後に開封する。

「※比較試験等の場合など,試 験に応 じて設定する。」

9.有 効性及び安全性の評価項 目及びフローチャー ト

9.1観 察 ・検査項 目及び調査項 目と実施時期

「※観察 ・検査の項 目及び実施時期は各々の治験 の目

的や治験薬の特性で異なる。」

9.1.1観 察 ・検査項目及び調査項 目

1)被 験者特性の調査項目

被験者に関する以下の情報について症例報告書に記入

する。

被験者識別コー ド,被 験者イニシャル,同 意取得 日,

同意取得方法,生 年月 日,性 別,未 婚 ・配偶者の有無,

身長,体 重,入 院 ・外来の別(区 分のある場合は入院日

とその理由),感 染症診断名,体 内留置 カテーテルの有

無及びその内容,自 己導尿の有無及びその内容,発 症か

ら来院までの期 間,現 病歴,潜 伏期間,STDの 既往の

有無とその内容,合 併症の各疾患名,ア レルギー既往歴

(薬剤,そ の他)の 有無及びその内容

2)前 抗微生物療法治療薬

治験薬投与開始7日 前～投与開始 日までに投与 され

た抗微生物薬について確認 し,次 の項 目を症例報告書に

記入する。

薬剤名,投 与方法,1日 投与量,投 与期間,効 果

3)有 効性評価のための調査項目

(1)臨 床症状 ・所見



848 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 2001

下記の評価項目について調査する。

なお,症 例報告書への記入方法は以下のとお りとす

る。

i)症 状及び精巣上体所見

体温の測定は腋窩 にて行 う。(平 熱の場合 は37℃ 未

満 とする。)

その他の症状 については,そ の程度を下記の4及 び

精巣上体所見については,そ の程度を以下の評価判定表

に従って判定する。

症状の程度評価判定表

ii)尿 検体等の採取

【細菌性】原則 として,中 間尿を採取する。

【クラミジア性】原則 として,尿,尿 道分泌物 または

尿道粘膜上皮(ス ワブ)を 採取する。

なお,検 体採取は投与前後ともに同一の方法で行うこ

とを原則とし,実 施 した検体採尿法は症例報告書に記入

する。

(2)微 生物学的検査

i)細 菌の検索

中間尿からの細菌の検索は,各 治験治験実施医療機関

で実施することとするが,下 記の集中検査機関に検体を

送付 し実施することも可能である。なお,施 設で分離 し

た細菌は,集 中検査機関に送付 し,MICを 測定する。

尿 を送付する場合 には,可 能な限 りdip-slide法(ウ

リカル トE(R))に て尿 を24時 間培養後菌数を測定 し,

集中検査機関へ送付する。

集中検査機関:「 ※試験に応 じて設定する。」

MIC測 定

分離菌株の薬剤感受性 をNCCLS希 釈法にて測定す

る。

MIC測 定における対照薬:「 ※試験 に応 じて設定す

る。」

ii)C.trachomatisの 検索

尿,尿 道分泌物あるいは尿道粘膜上皮(ス ワブ)か ら

のC.trachomatisの 検索は,各 治験実施医療機関で実

施することとするが,下 記の集中検査機関に検体を送付

し実施することも可能である。

検索方法

検索は次のいずれかによる。

(1)PCR法,LCR法 またはDNAプ ローブ法な どに

より検索する。

(2)細 胞培養法によるC.trachomatisの 培養を行う。

4)安 全性評価のための調査項目

(1)有 害事象

i)有 害事象の定義

有害事象とは,当 該治験薬 との因果関係の有無にかか

わらず,治 験薬を投薬された被験者に治験薬投与開始 日

から最終観察までに生 じたあらゆる好ましくない医療上

のできごとをいう。ただ し,治 験薬の効果が不十分なた

めに生じる事象については内容やその程度を勘案 し,有

害事象か否かを判断する。一般的に有害事象には以下の

ようなものが含 まれる。

(1)新 たに発現 した疾患及び症状

(2)合 併症の悪化

(3)事 故

(4)検 査値の悪化

(5)服 薬終了後に発現 した好 ましくない所見

(6)薬 物相互作用による好 ましくない所見

(7)過 剰投与(医 師の判定による)の 影響

(8)濫 用の影響

(9)依 存性の発現

ii)有 害事象の観察

(1)自 覚症状 ・他覚所見の発現 または悪化,基 礎疾

患 ・合併症の悪化,偶 発症の発現等

被験者に生 じた治験薬投与開始後の有害事象の情報 を

収集するために,治 験責任医師または治験分担医師は被

験者か らの 自発的報告の記録及び問診による調査を投与

開始時か ら最終観察 日まで実施する。有害事象が認めら

れた場合は,治 験期間中に消失(悪 化前の状態 に回復)

しなければ,治 験終了後 も追跡調査を実施し,転 帰を症

例報告書に記入する。

「※有害事象のフォローアップ期間は治験薬の特性に

応 じて設定するが,最 終観察日までは必須とする。」

(2)臨 床検査値異常変動

以下の臨床検査において,投 与 開始時か ら投与終了

後 ・中止時 までに臨床上有意と考えられる異常変動が認

められた場合は,治 験期間中に正常化(前 値に回復)し

なければ,治 験終了後 も追跡検査を実施し,測 定結果を

症例報告書に記入する。

臨床検査項 目

【例示】

1)血 液検査

赤血球数,ヘ モグロビン,ヘ マ トクリット,白 血

球数,白 血球分画,血 小板数

2)肝 機能

GOT(AST),GPT(ALT),γ-GTP(GGT),
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ALP,総 ビリルビン,LDH

3)腎 機能

UN,s-ク レアチニ ン

4)血 清電解質

Na,K,Cl

5)尿 検査

尿蛋白(定 性),尿 糖(定 性)

6)そ の他

CRP,ク ームス(直 接)

5)治 験薬投与終了後 ・中止後の治療 に関す る調査

事項

治験責任医師または治験分担医師は,治 験薬投与終了

後 ・中止後か ら最終観察 日までに被験者に行った治療状

況を症例報告書に記入する。 また,こ の期間における抗

微生物薬の使用は最終評価に影響 を及ぼすため,そ の必

要性 を充分考慮の上で使用する。この場合,そ の使用 目

的を明確にし症例報告書に記入する。

「※最終評価 までに抗微生物薬を使用 した場合 は,最

終評価が 「治癒せず」となる。したがって,治 験薬投与

後に再発予防として抗微生物薬を使用することは慎重に

すべ きである。」

6)来 院しない被験者の追跡調査

被験者が来院せず治験の継続が困難になった場合は,

治験責任医師または治験分担医師は,電 話,手 紙等の通

信手段 により再来院するよう指導するとともに追跡調査

を行い,調 査 日,服 薬状況,来 院 しなくなった理由及び

有害事象の有無について も症例報告書に記入する。な

お,追 跡調査が不能(転 居等)の 場合 もその旨を記入す

る。

7)服 薬指導及び服薬状況の調査

「※経口薬の場合は服薬指導 と服薬状況 とし,注 射薬

の場合は投与状況 を症例報告書 に記録する旨を記載す

る。」

経口薬では例えば以下のように記載する。

治験責任医師または治験分担医師は,被 験者に対 し来

院毎に服薬 日誌及び飲み残 しの治験薬 を持参するよう指

導する。治験責任医師及び治験分担医師は服薬状況を確

認 し,症 例報告書に記入する。

9.1.2フ ローチャー ト

観察 ・検査項目は下表に従って実施し,症 例報告書に

記入する。

【例示】

★ :症状・所見実施日:-2日 ～投与開始日

臨床検査実施日:-3日 ～投与開始日

実施時期

1)受 診1

投与開始2日 前(臨 床検査は投与開始3日 前)～ 投

与開始 日に実施する。

実施項 目

・ 観察(同 意取得,選 択基準 ・除外基準,被 験者背景,

併用薬服薬状況)

・ 臨床症状 ・所見

・ 微生物学的検査
・ 臨床検査

2)受 診2

投与終了5～9日 後 ・中止時に実施する。

実施項 目

・ 観察(併 用薬服薬状況,有 害事象の観察)

・ 臨床症状 ・所見

・ 微生物学的検査
・

評 価 ・判 定(Clinical outcome,Microbiological out-

come,細 菌 学 的 効 果)

3)受 診3

投 与 終 了5～9日 後 のMicrobiological outcomeが

「Eradication」 と判 定 され,追 跡 可 能 な症 例 につ い て 投

与 終 了4～6週 後 に 実 施 す る 。 ま た,症 状 ・所 見 の 調 査

方 法 に つ い て は症 例 報 告 書 に 記 載 す る。

・ 観察(併 用薬服薬状況,有 害事象の観察)

・ 臨床症状 ・所見

・ 微生物学的検査
・ 評 価 ・判 定(Clinical outcome,Microbiological out-

come)

9.2評 価 内 容 及 び 方 法

9.2.1有 効 性 の 評 価
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治験終了後,治 験依頼者は下記の判定基準に従って有

効性を判定 し,治 験依頼者が所定の用紙に記入の上,症

例報告書に添付する。

1.【 急性精巣上体炎】

1)投 与終了5～9日 後(「受診2」)に おける判定(主

要効果判定)

「※中止時にも同様の判定を行 う。ただし,別 途,評

価対象 とするための必要投与 日数(回 数)等 も設定する。」

(1)Clinical outcome

下表に従って2段 階に判定する。

(2)Microbiological outcome

下 表 に従 っ て2段 階 に判 定 す る。

(3)微 生物学的効果の判定

個々の尿中分離菌の推移に基づ き,菌 種別に消失,存

続の2段 階に判定する。

(1)消 失:投 薬前に認められた菌種が投薬後認められ

なくなった場合,菌 交代があっても 「消失」 と判定

する。

(2)存 続:投 薬前に認められた菌種が投薬後にも認め

られる場合,そ の菌数に関係なく「存続」と判定する。

2)投 与終了4～6週 後(「受診3」)に おける判定(治

癒判定)

投 与 終 了5～9日 後 のMicrobiological outcomeが

「Eradication」 と判定 された症例で,投 与終了4～6週

後に必要な検査(「 受診3」)を 実施 した症例について判

定する。

(1)Clinical outcome

投 与 終 了5～9日 後(「 受 診2」)に お け る 判 定(主 要

効 果 判 定)と 同 様 に2段 階 に判 定 す る 。

(2)Microbiological outcome

投 与 終 了5～9日 後(「 受 診2」)に お け る判 定(主 要

効 果 判 定)と 同 様 に2段 階 に判 定 す る 。

2.【 ク ラ ミ ジ ア性 精 巣 上 体 炎 】

1)投 与 終 了5～9日 後(「 受 診2」)に お け る 判 定(主

要 効 果 判 定)

「※ 中止 時 に も同 様 の 判 定 を行 う。 た だ し,別 途,評

価 対 象 とす るた め の 必 要 投 与 日数(回 数)等 も設 定 す る。」

(1)Clinical outcome

下 表 に 従 って2段 階 に判 定 す る。

(2)Microbiological outcome

下 表 に 従 って2段 階 に判 定 す る。

★: PCR法 、LCR法 、DNAプ ロープ法

2)投 与終了4～6週 後(「受診3」)に おける判定(治

癒判定)

投 与 終 了5～9日 後 のMicrobiological outcomeが

「Eradication」 と判定 された症例で,投 与終了4～6週

後に必要な検査(「 受診3」)を 実施 した症例について判

定する。

(1)Clinical outcome

投与終了5～9日 後(「 受診2」)に おける判定(主 要

効果判定)と 同様に2段 階に判定する。

(2)Microbiological outcome

投与終了5～9日 後(「受診2」)に おける判定(主 要

効果判定)と 同様に2段 階に判定する。

9.2.2安 全性の評価

1)臨 床検査値の正異

臨床検査値の正異を判定 し,症 例報告書に記入する。

臨床検査値の異常値は,各 実施治験実施医療機関の臨床

検査値の基準範囲から逸脱 したものとする。なお,中 央

での集中検査を実施する場合 はその基準値 に従 う。ま

た,各 実施治験実施医療機関において基準値がない項 目

については,本 治験実施前に治験責任医師が 「臨床検査

法提要」等を参考に基準範囲を設定するとともに,そ の

基準値 を治験依頼者に提出し,臨 床検査値の正異を判定

する。

2)有 害事象

(1)有 害事象に関する症例報告書への記載事項

(1)自 覚症状 ・他覚所 見の発現 または悪化,基 礎疾

患 ・合併症の悪化,偶 発症の発現等

治験責任医師または治験分担医師は,治 験薬投与開始

日から最終観察 日までに自覚症状 ・他覚所見の発現また

は悪化,基 礎疾患 ・合併症の悪化,偶 発症の発現等の有

害事象が認め られた場合には,次 項の判定項 目に従い,

有害事象の内容,発 現日,対 症療法,転 帰,程 度,重 篤

度,治 験薬 との因果関係及びその判定根拠等について症

例報告書に記入する。

(2)臨 床検査値異常変動

治験責任医師または治験分担医師は,各 実施治験実施

医療機関の臨床検査値の基準範囲及び 「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」2)

を参考に,治 験薬投与開始前から投与終了後 ・中止時 ま

での検査値が 「正常→異常」,「 異常→異常」(悪 化)に

推移 した項 目を特定し,そ の項 目が臨床的に有意な変動

であるかどうか判定する。 「有意でない」 と判定 した場

合は,そ の理由を症例報告書に記人する。「有意である」

と判定 した場合は,次 項の判定項目に従い,臨 床検査項

目名,確 認 日,対 症療法,転 帰,程 度,重 篤度,治 験薬

との因果関係及びその判定根拠等について症例報告書に

記入する。

(2)有 害事象に関する判定項 目

(1)有 害事象の内容
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発現 した有害事象の内容について症例報告書に記入す

る。なお,有 害事象が臨床検査値異常変動の場合は,検

査項 目名とその増加(上 昇),減 少(下 降)を 症例報告

書に記入する。

(2)有 害事象の発現 日

有害事象の発現 日または確認 日を症例報告書に記入す

る。

(3)有 害事象に対する処置

i)治 験薬の投 与状況

有害事象に対する投 与状況について下記の分類で症例

報告書に記入する。

1.継 続 ・終 了2.減 量 ・休薬3.中 止

なお,中 止については被験者の判断であったか医師の

判断であったかを症例報告書に記入する。

ii)対 症療法

有害事象に対する対症療法の有無及び対症療法が 「あ

り」の場合にはその内容 も症例報告書に記入する。

(4)有 害事象の転帰

有害事象の転帰を 下記の通 りに分類するとともに,確

認日を症例報告書に記入する。

i)自 覚症状 ・他覚所見の発現または悪化,基 礎疾

患 ・合併症の悪化,偶 発症の発現等

1.正 常化(悪 化前の状態に回復)2.改 善

3.不 変4.悪 化5.不 明

(6.死 亡/追 跡不能)

ii)臨 床検査値異常変動

1.正 常化(前 値に回復)2.改 善

3.不 変4.悪 化5.不 明

(6.死 亡/追 跡不能)

なお,転 帰が不明の場合はその理由を症例報告書に記

入する。

(5)有 害事象の程度

有害事象の程度は 「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」2)を参考に次の分類

で判定 し,症 例報告書に記人する。

1.軽 度2.中 等度3.重 度

(6)有 害事象の重篤度判定

発現 した有害事象の中で,「 重篤 な有害事象の定義」

に該当するか否かを次の分類で判定し,重 篤である場合

にはその分類も症例報告書に記入する。

1.重 篤でない2.重 篤である

(7)治 験薬との因果関係

「※試験の特性 または治験依頼者の規定に併せて記載

する。」

治験薬との因果関係 を以下の分類で判定 し,そ の根拠

をコメント欄に記入する。

1.明 らかに関連あり

時間的に明白な相関関係(投 与中止後の経過 も含む)

があり,か つ 下記のいずれかに該当する等,関 連が明 ら

かな所見を有する場合

・ 偶然の再投与により同様の所見を認める場合

・ 薬剤過敏性試験(リ ンパ球培養法,皮 膚テス ト 他)

陽性の場合

2.多 分関連あり

時間的に明白な相関関係(投 与中止後の経過 も含む)

があり,か つ原疾患,合 併症,併 用薬,併 用処置など当

該治験薬以外の要因がほぼ除外 される場合

3.関 連あるかもしれない

時間的に明白な相関関係(投 与中止後の経過 も含む)

があり,原 疾患,合 併症,併 用薬,併 用処置など他の要

因も推定されるが,当 該治験薬による可能性 も除外でき

ない場合

4.関 連なし

時間的に相関がない場合(原 疾患,合 併症,併 用薬,

併用処置など他の要因によると考えられる場合)

なお,因 果関係が1,2及 び3の ものについては,治

験薬 との関連性あ りとして扱い,当 該事象を治験薬に起

因する副作用または臨床検査値異常変動 とする。

10.被 験者の安全性の確保

「複雑性尿路感染症」を参照。

11.中 止基準 と手順

「複雑性尿路感染症」を参照。

12.統 計解析

「複雑性尿路感染症」を参照。

13.治 験実施計画書の遵守及び逸脱及び変更並びに改

訂

「複雑性尿路感染症」を参照。

14.治 験の終了及び中止または中断

「複雑性尿路感染症」を参照。

15.症 例報告書

「複雑性尿路感染症」を参照。

16.原 資料等の直接閲覧

「複雑性尿路感染症」を参照。

17.治 験の品質管理及び保証

「複雑性尿路感染症」を参照。

18.治 験の倫理的実施

「複雑性尿路感染症」を参照。

19.記 録等の保管

「複雑性尿路感染症」を参照。

20.金 銭の支払及び保険

「複雑性尿路感染症」を参照。

21.公 表に関する取決め

「複雑性尿路感染症」を参照。

22.参 考資料

「複雑性尿路感染症」を参照。

23.設 定根拠

「複雑性尿路感染症」を参照。
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2.2症 例報告書モデル

標準症例報告書 として,複 雑性尿路感染症,急 性単純

性膀胱炎,急 性単純性腎盂腎炎,尿 道炎,前 立腺炎,精

巣上体炎の6疾 患についてそれぞれ作成 した。各疾患の

症例報告書には共通する項 も多々含まれることか ら,複

雑性尿路感染症を基本モデルとして記載 し,他 の疾患に

ついては検査伝票貼付欄,有 害事象の項および訂正追記

記録 を省略 して記載した。
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日本化学療法学会

症例報告書モデル

JSC-OX(治 験薬名)の 複雑性尿路感染症 を

対象 と した(探 索的/検 証的 ・第X相)臨 床試験

治験のデザインにより被験者識別

コー ド・薬剤番号は設定

症例報告書記入上の注意

● 記入の際には、黒または青のインクもしくはボールペンを使用する。

● 訂正箇所は、二本線(=)で 消 し、訂正年月 日を記入 し、訂正前の内容が分かるように訂正印を捺

す(修 正液等は使用 しない)。訂正が重大な場合は、訂正理由も記入する。重大な訂正とは、その訂

正により安全性または有効性の評価に影響を及ぼすものをいう。

● 治験分担医師は記入が完全であることを確認 した後、表紙の治験分担医師名の欄に署名 または記名捺

印し、症例報告書を記入 した日付を記入する。

● 治験責任医師は記入が完全であることを確認 した後、表紙の治験責任医師名の欄に署名 または記名捺

印し、症例報告書を確認 した日付を記入する。

● 選択肢から該当するものを選ぶ場合は、□の中に□または□を記入する。

● 〓 の中には右詰めで記入 し、空白部分は何も記入 しない。

● 生年月日以外の日付は西暦で記入する。

治験実施計画書番号:JSC○ ○○○○

版 数:第 ○版

作 成 年 月 日:× 年 ×月×日
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治験実施計画概要

1.治 験の目的

複雑性尿路感染症を対象とした、JSC-OX(Xmg)の(7)日 間以内投与1に おける(後 期薬効判定における

Clinical outcome,Microbiological outcome及 び細菌学的効果)に ついて、多施設共同による(オ ープ ン

試験/二 重盲検法による比較試験)に て(探 索検討/検 証)す る。また、副作用及び臨床検査値異常変動につ

いても検討する。

2.対 象疾患

複雑性尿路感染症(腎 孟腎炎、膀胱炎)

3.投 与量及び投与方法

治験責任医師又は治験分担医師は、同意取得後、下表の投与量 ・投与回数にて(経 口/静 脈内)投 与する。

内服薬を参考に表記、他の投与

経路の場合は表記を変更

4.併 用禁止薬剤 ・療法等

以下に示す薬剤 ・療法等の使用は禁止する。ただ し、被験者の利益性から以下に示す薬剤 ・療法等の使用が必

要と認められた場合には、治験薬の投与を中止する。また、併用禁止薬剤 ・療法等の使用が判明した場合も同

様に治験薬の投与を中止する。

1)他 の経口用または注射用の抗微生物薬

2)ヒ ト免疫グロブ リン製剤

3)コ ロニー刺激因子製剤(G-CSF等)

4)他 の開発中の薬剤 ・医療用具

5)
その他の治験薬の特性上から禁止すべき薬剤等を記載する。

【例示】

・ カルバペネム薬とバルプロ酸製剤

・ ニ ュ ー キ ノ ロ ン とNSAID



VOL.49 NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 855

5.治 験スケジュール 【例示】

観察 ・検査項目は下表に従 って実施する。

* 症状 ・所 見実施 日:-2日 ～投与 開始 日、投与終 了(中 止)日 ～+2日

臨 床 検 査 実 施 日:-3日 ～投与 開始 日、投与終 了(中 止)日 ～+3日



856 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 2001

* 症例登録 セ ンター記入(こ の上の欄 は記入 しないで くだ さい。)

登 録 連 絡 票

《治験課題名》

選択基準を満たす症例がある場合、本票の項目をすべて記入 し、適格性を確認の上、FAXに てご連絡ください。

施設名 科名

治験責任(分 担)医 師名

生年月 日T・S年 月 日(歳)(～ 歳)

治験薬投与開始予定日 年 月 日

記入日 年 月 日

TELNo.(内 線)

FAXNo.

被験者識別 コー ド



VOL.49 NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 857

登録確認票

登録確認を行う試験デザインを採用 した場合は登録確認票貼付頁を

設定する。なお、登録確認票には選択基準、除外基準等の項目を設

ける。

登録確認票を貼って下さい



858 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 2001

同 意 の 取 得

被験者背景(1)



VOL.49 NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 859

被験者背景(2)



860 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 2001

前治療歴及び併用療法

― 前治療歴―
注釈等で前治療(主 に抗菌療法)の 内容についての規定を記載する。

1□ 有 2□ 無 3□ 不明

― 薬剤以外の併用療法―

1□ 有 2口 無 ※ 治験薬投与期間中に実施した薬剤以外の併用療法を記入して下さい。



VOL.49 NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 861

― 併用薬剤 ―

1□ 有 2□ 無 ※ 治験薬投与期間中に使用した薬剤名等を記入 して下さい。(抗 菌薬も含む)



862 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 2001

経 過 表

※ 太枠に該当する治療病日の観察データを優先 して記入して下さい。

1)自 覚症状の程度



VOL.49 NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 863

経 過 表

2)尿 沈渣細菌

3)計 算盤による白血球数



864 田 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.2001

臨床検査(1)

一 般血液学的検査

生化学的検査

血清電解質

尿 検 査

そ の 他



VOL49 NO.12 中 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 865

臨床検査(2)

一般血液学的検査 基準値の変更があった場合にご記入下さい。

生化学的検査

血清電解質

尿 検 査

そ の 他

異 常変動 「有」の場合 、追 跡調査を実施 して下 さい。 また 、有害事象の欄

にもご記 入下 さい。



866 H本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.2001

臨床検査(3)

一 般血液学的検査 基準値の変更があった場合にご記入下さい。

生化学的検査

血清電解質

尿 検 査

そ の 他



VOL.49 NO.12 中 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 867

中 止 ・ 脱 落

死 亡 の 場 合



868 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.2001

細菌学的検査(施 設)

－ 投与開始前－

－ 投与終了時－

－ 投与終了5～9日 後 ・中止時－

－ 投与終了4～6週 間後－

* 分離菌の特定:上 記細菌学的検査による分離菌のうち推定起炎菌、推定交代菌とするものを特定して下さい。



VOL.49 NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 869

【ウ リカル トE(R)培 養 成 績対 照表 】

－ 日本化学療法学会 臨床試験委員会作成 －



870 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.2001

細菌学的検査(集 中)

－ 投与開始前－

印

の り

○○○○で検査 を行 った場合 には、

ここにその検査伝票を貼 って下 さい。



VOL.49 NO.12 中 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 871

細菌学的検査(集 中)

－ 投与終了時－
印

の り

○○○○で検査 を行 った場合 には、

ここにその検査伝票を貼 って下 さい。



872 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.2001

細菌学的検査(集 中)

－
投 与 終 了5～9日 後 ・中 止 時 －

印

の り

○○○○で検査を行 った場合 には、

ここにその検査伝票を貼 って下 さい。



VOL.49 NO.12 中 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 873

細菌学的検査(集 中)

－ 投与終了4～6週 間後－
印

の り

○○○○で検査 を行 った場合 には、

ここにその検査伝票を貼 って下 さい。



874 田 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.2001

有 害 事 象

治験期間中に有害事象 は認め られま したか。

Y□ はい N□ いいえ U□ 不明

"

は い"の 場 合 は 、その事象 につ いて、以 降の ペ ー ジに記 入 して下 さ い。



VOL.49 N0.12 中 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 875

－ 記載項 目の説明 －

本 説 明 文 に記 載 され て い るNo.と 以 下 の ペー ジの項 目No.は 一 致 します 。

(1)治 験期間中に認められた有害事象の症状または所見を記載 して下さい。

(2),(3)各症状または所見の発現 した日及び消失 した日を記載して下さい。

(4)各 症状または所見の ピーク(最 も悪化 した状態)時 の程度を下記の判定基準を参考に選択 して下さい。

《程度判定基準)

(日本化学療法学会副作用判定基準1995年9月 より)

1.治 療 期間3日 以 内(健 胃散 など)。

2,治 療 期間4日 以上 、抗 ヒスタ ミン剤、制吐剤 、止痢 剤な ど。

3.生 死 にかかわ る重篤な場合 、投薬 中止後 も長期間 にわた り症状 、所見 、異 常値の改善が認 められない場合 。

* 治験責任医師/治 験分担医師の判断により中等度とすることもあ り得る。

(5)各 々の症状または所見の転帰を選択 し、転帰を確認 した日付を記載 して下さい。なお、不変、悪化の場合

はその内容を、軽快 した場合は追跡調査が不要であると判断 した理由を、コメント欄に記載 して下 さい。

(6)発 現 した症状 ・所見より診断名をつけることが可能である場合には、診断名を記載 して下さい。

(7)A,(7)Bこ の事象が治験薬の投与前または投与後のどちらに発現 したかを確認 し、投与前に発現 した場合 は(7)

Aに 、投与後に発現 した場合は(7)Bの 設問に答えて下さい、。

(8)こ の有害事象を軽減するために行われた処置を選択し、その具体的な内容をコメント欄に記載 して下さ

い。なお、対症療法として何らかの処置を行った場合は前ページの併用薬剤、併用療法に詳細を記載 し

て下さい。

(9)治 験薬との因果関係の有無にかかわらず 〈(9)重篤度)の6項 目に該当する事象が1つ で も発現 した場

合には、"重 篤"と 判定 して下さい。重篤な有害事象が発現 した場合には、発現を知 ってから24時 間

以内に口頭、ファクシミリ等により治験依頼者に連絡 し、その後 「治験における重篤な有害事象の報告

書」を提出 して下さい。

(10)下記の 《治験薬との因果関係の判定基準)を 参考にして因果関係を評価 し、詳細をコメント欄に記載 し

て下さい。

《治験薬との因果関係の判定基準)

明らかに関連あり:時 間的に明白な相関関係(投 与中止後の経過も含む)が あり、かつ下記のいずれ

かに該当する等、関連が明らかな所見を有する場合

・偶然の再投与により同様の所見を認める場合

・薬剤過敏性試験(リ ンパ球培養法、皮膚テス ト他)陽 性の場合

多 分 関 連 あ り:時 間的に明白な相関関係(投 与中止後の経過も含む)が あ り、かつ原疾患、合併

症、併用薬、併用処置など当該治験薬以外の要因がほぼ除外される場合

関連あるかもしれない:時 間的に明白な相関関係(投 与中止後の経過も含む)が あ り、原疾患、合併症、

併用薬、併用処置など他の要因も推定されるが、当該治験薬による可能性も除外

できない場合

関 連 な し:時 間的に相関がない場合(原 疾患、合併症、併用薬、併用処置など他の要因によ

ると考えられる場合)



876 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.2001

有害事象

治験期間中に認められた有害事象を記入 して下さい。

* 発現 した症状 ・所見より診断名をつけることが可能である場合は、"(6)診断名"の 欄に診断名を記入 し、症状 ・所見、処置、治験薬との

因果関係及び重篤度等について記入して下さい。



VOL.49 NO.12 中 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 877

有害事象(a)

〈(6)診断名)こ の事象は治験薬の過量投与により生じたものですか?Y□N□

Y□ 診断名がつく

(7)Aこ の事象が治験薬の初回投与前に発現した場合

N□ 診断名がつかない

(7)Bこ の事象が治験薬の初回投与後に発現した場合

〈(8)処 置)

〈(9)重 篤 度 判 定)※ この有 害事 象が下記の項 目に該当 しなければ"重 篤 でない"、 該 当す る項 目が1つ で もあれば

"重 篤であ る"と 判定 し、その項 目をチェック して下 さい。(複 数選択可)

〈(10)治験薬との因果関係)

〈コ メ ン ト)



878 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.2001

有害事象(b)

〈(6)診断名)こ の事象は治験薬の過量投与により生 じたものですか? Y□N□

Y□ 診断名がつく

(7)Aこ の事象が治験薬の初回投与前に発現した場合

N口 診断名がつかない

(7)Bこ の事象が治験薬の初回投与後に発現した場合

〈(8)処 置)

〈(9)重 篤 度 判 定)※ この有害事 象が下 記の項 目に該 当 しなければ"重 篤 でない"、 該 当する項 目が1つ でもあれば

"重 篤であ る"と 判定 し、その項 目を チェック して下 さい。(複 数選択可)

〈(10)治験薬との因果関係)

〈コ メ ン ト)



VOL.49 NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 879

有害事象(c)

〈(6)診断名)こ の事象は治験薬の過量投与により生じたものですか?Y□N□

Y□ 診断名がつく

(7)Aこ の事象が治験薬の初回投与前に発現 した場合

N□ 診断名がつかない

(7)Bこ の事象が治験薬の初回投与後に発現した場合

〈(8)処 置)

〈(9)重 篤 度 判 定)※ この有害事象が下記の項 目に該当 しな ければ"重 篤でない"、 該当する項 目が1つ で もあれ ば

"重 篤であ る"と 判定 し、その項 目をチ ェック して下 さい。(複 数選択可)

〈(10)治験薬との因果関係)

〈コメ ン ト)



880 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.2001

訂正追記記録

治験実施計画書番号:JSC○ ○○○○

作 成 年 月 日:X年X月X日



VOL.49 NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 881

有 効 性 判 定

【細 菌 学 的 検 査 ・判 定 】(こ の欄は記入しないで下さい)



882 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌、 DEC.2001

有 効 性 判 定

【UTl基 準(第4版)に よ る 判 定 】(こ の欄は記入しないで下さい.)

【判定基準】



VOL.49 NO.12 中 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 883

日本化学療法学会

症例報告書モデル

JSC-OX(治 験薬名)の 急性単純性膀胱炎を

対象 とした(探 索的/検 証的 ・第X相)臨 床試験

症例報告書記入上の注意

● 記入の際には、黒または青のインクもしくはボールペンを使用する。

● 訂正箇所は、二本線(=)で 消 し、訂正年月日を記入 し、訂正前の内容が分かるように訂正印を捺

す(修 正液等は使用しない)。訂正が重大な場合は、訂正理由も記入する。重大な訂正とは、その訂

正により安全性または有効性の評価に影響を及ぼすものをいう。

● 治験分担医師は記入が完全であることを確認した後、表紙の治験分担医師名の欄に署名 または記名捺

印し、症例報告書を記入 した日付を記入する。

● 治験責任医師は記入が完全であることを確認した後、表紙の治験責任医師名の欄に署名 または記名捺

印 し、症例報告書を確認 した日付を記入する。

● 選択肢から該当するものを選ぶ場合は、口の中に団または図を記入する。

● の中には右詰めで記入 し、空白部分は何も記入 しない。

● 生年月日以外の日付は西暦で記入する。

治験実施計画書番号:JSC○ ○○○○

版 数:第 ○版

作 成 年 月 日:X年X月X日



884 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.2001

治験実施計画概要

1.治 験の目的

急性単純性膀胱炎を対象とした、JSC-OX(Xmg)の(3)日 間以内投与 における(後 期薬効判定における

Clinical outcome,Microbiological outcome及 び細菌学的効果)に ついて、多施設共同による(オ ープン

試験/二 重盲検法による比較試験)に て(探 索検討/検 証)す る。また、副作用及び臨床検査値異常変動につ

いても検討する。

2.対 象疾患

急性単純性膀胱炎

3.投 与量及び投与方法

治験責任医師又は治験分担医師は、同意取得後、下表の投与量 ・投与回数にて(経 口/静 脈内)投 与する。

内服薬を参考に表記、他の投与

経路の場合は表記を変更

4.併 用禁止薬剤 ・療法等

以下に示す薬剤 ・療法等の使用は禁止する。ただし、被験者の利益性から以下に示す薬剤 ・療法等の使用が必

要と認められた場合には、治験薬の投与を中止する。また、併用禁止薬剤 ・療法等の使用が判明 した場合も同

様に治験薬の投与を中止する。

1)他 の経口用または注射用の抗微生物薬

2)ヒ ト免疫グロブリン製剤

3)コ ロニー刺激因子製剤(G-CSF等)

4)他 の開発中の薬剤 ・医療用具

5)
その他の治験薬の特性上か ら禁止すべき薬剤等を記載する。

【例示】
・ カ ルバ ペ ネ ムi薬とバ ル プ ロ酸 製 剤

・ ニ・ユ ー キ ノ ロ ン とNSAID



VOL.49 NO.12 中 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 885

5.治 験スケジュール 【例示】

観察 ・検査項目は下表に従って実施する。

* :症 状 ・所 見実施 日:-2日 ～投与 開始 日、投与終 了(中 止)日 ～+2日

臨 床 検 査 実 施 日:-3日 ～投与 開始 日、投与終 了(中 止)日 ～+3日



886 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.2001

* 症例登録 センター記入(こ の上 の欄は記入 しないで くださ い。)

登 録 連 絡 票

《治験課題名》

選択基準を満たす症例がある場合、本票の項目をすべて記入し、適格性を確認の上、FAXに てご連絡ください。

施設名 科名

治験責任(分 担)医 師名

生年月 日T・S年 月 日(歳)(～ 歳)

治験薬投与開始予定日 年 月 日

記入日 年 月 日

TEL No.－ －(内 線)

FAX No.－ －

被験者識別 コー ド



VOL.49 NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 887

登録確認票

印

の り

登録確認を行 う試験デザインを採用 した場合は登録確認票貼付頁を

設定す る。なお、登録確認票には選択基準、除外基準等の項 目を設

ける。

登録確認票を貼って下さい



888 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.2001

同 意 の 取 得

被験者背景(1)



VOL.49 NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 889

被験者背景(2)



890 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.2001

前治療歴及び併用療法

－
前治療歴 － 注釈等で前治療(主 に抗菌療法)の 内容にっいての規定を記載する。

1□ 有 2□ 無 3□ 不 明

－ 薬剤以外の併用療法－

1□ 有 2□ 無 ※ 治験薬投与期間中に実施 した薬剤以外の併用療法を記入 して下さい。



VOL.49 NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 891

－ 併用薬剤 －

1□ 有 2□ 無 ※ 治験薬投与期間中に使用 した薬剤名等を記入 して下さい。(抗 菌薬も含む)



892 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.2001

経 過 表
内服を基準

※ 太枠に該当する治療病 日の観察データを優先 して記入 して下さい。

1)自 覚症状の程度



VOL.49 NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 893

経 過 表

2)尿 沈渣細菌

3)計 算盤による白血球数



894 中 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.2001

臨床検査(1)

一 般血液学的検査

施設で複数例実施する

場合は、その旨を明記

生化学的検査

血清電解質

尿 検 査

そ の 他



VOL.49 NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 895

臨床検査(2)

一 般血液学的検査 基準値の変更があった場合にご記入下さい。

生化学的検査

血清電解質

尿 検 査

そ の 他

異 常変動 「有 」の場合 、追跡調査 を実施 して下 さい。また、有 害事象 の欄

に もご記入下 さい。

生理的変動内の場合は異常変動の有無の 「無」に○印し、その項目を下記に記入して下さい。



896 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.2001

臨床検査(3)

一 般血液学的検査 基準値の変更があった場合にご記入下さい。

生化学的検査

血清電解質

尿 検 査

そ の 他

コメ ン ト(臨 床検査 に関 してコメ ン トが有ればご記 入下 さい。)



VOL.49 NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 897

中 止 ・ 脱 落

コメ ン ト(必 要であれ ば中止 ・脱落に関す るコメ ン トを記入 して下 さい。)

死 亡 の 場 合

コメ ン ト(死 亡 に関す るコメン トを記入 して下 さい。)



898 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.2001

細菌学的検査(施 設)

- 投与開始前 -

- 投与終了時-

- 投与終了5～9日 後 ・中止時 -

- 投与終了4～6週 間後 -

* 分離菌の特定:上 記細菌学的検査による分離菌のうち推定起炎菌、推定交代菌とするものを特定して下さい。



VOL.49 NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 899

【ウ リカル トE(R)培 養成 績対 照表 】

CLED培 地

- 日本化学療法学会 臨床試験委員会作成 -



900 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.2001

有 効 性 判 定

【細 菌 学 的 検 査 ・判 定 】(こ の欄は記入しないで下さい)



VOL.49 NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 901

有 効 性 判 定

【UTl基 準(第4版)に よ る判 定 】(こ の欄は記入しないで下さい。)

総合臨床効果の自覚症状に対する効果は以下の順で判定する。
1)排 尿痛に対する効果
2)投 与前に最も程度の強い症状に対する効果

3)改 善が悪い症状に対する効果

*1 判 定手段 二1□ 電話2□ 書簡3□ 電話+書 簡4□ 来 院

5□ その他(

【判定基準】

[自覚症状に対する効果]

[細菌尿に対する効果]

〔Clinical outcome〕

[膿尿に対する効果]

[総合臨床効果]

〔Microbiological outcome〕 〔Overall outcome*1 〕

*1 投薬終了4～6週 後に判定する。
この時期に判定できない症例は投与終了5～

9日後に判定する。



VOL.49 NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 903

日本化学療法学会

症例報告書モデル

JSC-OX(治 験薬名)の 急性単純性腎盂腎炎を

対象 と した(探 索的/検 証的 ・第X相)臨 床試験

症例報告書記入上の注意

● 記入の際には、黒または青のインクもしくはボールペンを使用する。

● 訂正箇所は、二本線(=)で 消 し、訂正年月 日を記入 し、訂正前の内容が分かるように訂正印を捺

す(修 正液等は使用しない)。訂正が重大な場合は、訂正理由も記入する。重大な訂正とは・その訂

正により安全性または有効性の評価に影響を及ぼすものをいう。

● 治験分担医師は記入が完全であることを確認 した後、表紙の治験分担医師名の欄に署名または記名捺

印し、症例報告書を記入 した日付を記入する。

● 治験責任医師は記入が完全であることを確認 した後、表紙の治験責任医師名の欄に署名または記名捺

印し、症例報告書を確認 した日付を記入する。

● 選択肢から該当するものを選ぶ場合は、□の中に　または×を記入する。

● の中には右詰めで記入 し、空白部分は何も記入 しない。

● 生年月日以外の日付は西暦で記入する。

治験実施計画書番号:JSC○ ○○○○

版 数:第 ○版

作 成 年 月 日:X年X月X日



904 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.2001

治験実施計画概要

1.治 験の目的

急牲単純性腎孟腎炎を対象とした、JSC-OX(Xmg)の(14)日 間以内投与 における(後 期薬効判定におけ

るClinical outcome,Microbiological outcome及 び細菌学的効果)に ついて、多施設共同による(オ ープ

ン試験/二 重盲検法による比較試験)に て(探 索検討/検 証)す る。また、副作用及び臨床検査値異常変動に

ついても検討する。

2.対 象疾患

急性単純性腎盂腎炎

3.投 与量及び投与方法

治験責任医師又は治験分担医師は、同意取得後、下表の投与量 ・投与回数にて(経 口/静 脈内)投 与する。

4.併 用禁止薬剤 ・療法等

以下に示す薬剤 ・療法等の使用は禁止する。ただし、被験者の利益性から以下に示す薬剤 ・療法等の使用が必

要と認められた場合には、治験薬の投与を中止する。また、併用禁止薬剤 ・療法等の使用が判明 した場合も同

様に治験薬の投与を中止する。

1)他 の経口用または注射用の抗微生物薬

2)ヒ ト免疫グ□ブリン製剤

3)コ □ニー刺激因子製剤(G-CSF等)

4)他 の開発中の薬剤 ・医療用具

5)
その他の治験薬の特性上か ら禁止すべき薬剤等を記載する。

【例示】
・ カルバペネム薬 とバルプロ酸製剤

・ ニ ュ ー キ ノ ロ ン とNSAID



VOL.49 NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 905

5.治 験スケジュール 【例示】

観察 ・検査項目は下表に従 って実施する。

* :症状 ・所見実施 日:-2日 ～投与開始 日、投与 終了(中 止)日 ～+2日

臨 床 検 査 実 施 日:-3日 ～投 与開始 日、投与終 了(中 止)日 ～+3日



906 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.2001

* 症例登録セ ンター記入(こ の上の欄 は記入 しな いで ください。)

登 録 連 絡 票

《治験課題名》

選択基準を満たす症例がある場合、本票の項目をすべて記入 し、適格性を確認の上、FAXに てご連絡 ください。

施設名 科名

治験責任(分 担)医 師名

生年月 日 T・S 年 月 日( 歳)( ～ 歳)

治験薬投与開始予定日 年 月 日

記入日 年 月 日

TEL No. - - (内 線)

FAX No. - -

被験者識別 コー ド



VOL.49 NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 907

登録確認票

登録確認を行う試験デザインを採用 した場合は登録確認票貼付頁を

設定する。なお、登録確認票には選択基準、除外基準等の項目を設

ける。

登録確認票を貼 って下さい



908 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.2001

同 意 の 取 得

被験者背景(1)



VOL.49NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 909

被験者背景(2)



910 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.2001

前治療歴及び併用療法

- 前治療歴 -

注釈等で前治療(主 に抗菌療法)の 内容にっいての規定を記載する。

1□ 有 2□ 無 3 □ 不明

- 薬剤以外の併用療法
-

1 □ 有 2 □ 無 ※ 治験薬投与期間中に実施 した薬剤以外の併用療法を記入 して下さい。



VOL49NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 911

- 併用薬剤 -

1 □ 有 2 □ 無 ※ 治験薬投与期間中に使用 した薬剤名等を記入 して下さい。(抗 菌薬も含む)



912 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 2001

経 過 表

※ 太枠に該当する治療病 日の観察データを優先 して記入 して下さい。

1)自 覚症状の程度



VOL.49 NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 913

経 過 表

2)尿 沈渣細菌

3)計 算盤による白血球数



914 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.2001

経 過 表



VOL.49 NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 915

臨床検査(1)

一 般血液学的検査

生化学的検査

血清電解質

尿 検 査

そ の 他

コメ ン ト(臨 床検査 に関 して コメ ン トが有れば ご記入下 さい。)



916 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.2001

臨床検査(2)

一 般血液学的検査 基準値の変更があった場合にご記入下さい。

生化学的検査

血清電解質

尿 検 査

そ の 他

異常変動 「有 」の場 合、追 跡調査を実施 して下 さい。また、有害事 象の欄

にもご記入下 さい。

生理的変動内の場合は異常変動の有無の 「無」に○印し、その項目を下記に記入して下さい。



VOL.49 NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 917

臨床検査(3)

一 般血液学的検査 基準値の変更があった場合にご記入下さい。

生化学的検査

血清電解質

尿 検 査

そ の 他

コメ ン ト(臨 床検査 に関 して コメ ン トが有れ ばご記入下 さい。)



918 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.2001

中 止 ・ 脱 落

コメン ト(必 要 であれば中止 ・脱落 に関する コメ ン トを記入 して下 さい。)

死 亡 の 場 合

コメ ン ト(死 亡 に関する コメ ン トを記入 して下さい。)



VOL.49 NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 919

細菌学的検査(施 設)

- 投与開始前 -

- 投与終了時-

- 投与終了5～9日 後 ・中止時 -

- 投与終了4～6週 間後 -

* 分離菌の特定:上 記細菌学的検査による分離菌のうち推定起炎菌、推定交代菌とするものを特定して下さい。



920 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.2001

【ウ リカル トE(R)培 養成 績対 照表 】

CLED培 地

(コロニー数0)(コ ロニー数1～9個)

- 日本化学療法学会 臨床試験委員会作成
-



VOL49NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 921

有 効 性 判 定

【細 菌 学 的 検 査 ・判 定 】(こ の欄は記入しないで下さい)



922 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.2001

有 効 性 判 定

【効 果 判 定 基 準 に よ る判 定 】(こ の欄は記入しないで下さい。)

早期薬効判定における自覚症状に対する効果は以下の順で判定する。
1)投 与前に最も程度の強い症状に対する効果
2)改 善が悪い症状に対する効果

*1 判定手段

【判定基準】

[自覚症状に対する効果]

[細菌尿に対する効果]

〔Clinical outcome〕

[膿尿に対する効果]

[総合臨床効果]

〔Microbiologica outcome〕 〔Overall outcome*1〕

*1 投薬終 了4～6週 後に判定 する。

この時期に判定 できな い症例 は投与終 了5～

9日 後に判定す る。



VOL49NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 923

日本化学療法学会

症例報告書モデル

JSC-OX(治 験薬名)の 尿道炎を

対象 と した(探 索的/検 証的 ・第X相)臨 床試験

症例報告書記入上の注意

● 記入の際には、黒または青のインクもしくはボールペンを使用する。

● 訂正箇所は、二本線(=)で 消し、訂正年月日を記入 し、訂正前の内容が分かるように訂正印を捺

す(修 正液等は使用 しない)。訂正が重大な場合は、訂正理由も記入する。重大な訂正 とは、その訂

正により安全性または有効性の評価に影響を及ぼすものをいう。

● 治験分担医師は記入が完全であることを確認 した後、表紙の治験分担医師名の欄に署名または記名捺

印し、症例報告書を記入 した日付を記入する。

● 治験責任医師は記入が完全であることを確認 した後、表紙の治験責任医師名の欄に署名または記名捺

印し、症例報告書を確認 した日付を記入する。

● 選択肢から該当するものを選ぶ場合は、□の中に　または×を記入する。

● の中には右詰めで記入 し、空白部分は何も記入 しない。

● 生年月 日以外の日付は西暦で記入する。

治験実施計画書番号=JSC○ ○○○○

版 数:第 ○版

作 成 年 月 日:X年X月X日



924 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.2001

治験実施計画概要

1.治 験の目的

尿道炎を対象とした、JSC-OX(Xmg)の(3)日 間以内投与 における(後 期薬効判定におけるCIinical

outcome 及 びMicrobiologicaI outcome)に つ いて 、 多 施設 共 同 に よ る(オ ー プ ン試 験/二 重 盲 検 法 に よ る

比較試験)に て(探 索検討/検 証)す る。また、副作用及び臨床検査値異常変動についても検討する。

2.対 象疾患

【淋菌性尿道炎】

淋菌性尿道炎(C.trachomatisの 合併例を除 く)

【クラミジア性尿道炎】

クラミジア性尿道炎(N.gonorrhoeaeの 合併例を除く)

3.投 与量及び投与方法

治験責任医師又は治験分担医師は、同意取得後、下表の投与量 ・投与回数にて(経 口/静 脈内)投 与する。

4.併 用禁止薬剤 ・療法等

以下に示す薬剤 ・療法等の使用は禁止する。ただし、被験者の利益性から以下に示す薬剤 ・療法等の使用が必

要と認められた場合には、治験薬の投与を中止する。また、併用禁止薬剤 ・療法等の使用が判明 した場合も同

様に治験薬の投与を中止する。

1)他 の経口用または注射用の抗微生物薬

2)ヒ ト免疫グロブ リン製剤

3)コ ロニー刺激因子製剤(G-CSF等)

4)他 の開発中の薬剤 ・医療用具

5)
その他の治験薬の特性上から禁止すべき薬剤等を記載する。

【例示】
・ カルバペネム薬とバルプロ酸製剤

・ ニ ュー キ ノ ロ ンとNSAID



VOL.49 NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 925

5.治 験スケジュール 【例示】

観察 ・検査項目は下表に従って実施する。

【淋菌性尿道炎】

* 症状 ・所見実 施 日:-2日 ～投与開始 日

臨 床 検 査 実 施 日:-3日 ～投与開始 日

【クラミジア性尿道炎】

(#):投 薬終 了1～4日 後(反 復投与 の場合)あ るいは、5～10日 後(単 回投与 の場合)

* :症 状 ・所 見実施 日:-2日 ～投与開始 日

臨 床 検 査 実 施 日:-3日 ～投与開始 日



926 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.2001

* 症例登録 センター記入(こ の上 の欄 は記入 しな いで くださ い。)

登 録 連 絡 票

《治験課題名》

選択基準を満たす症例がある場合、本票の項目をすべて記入 し、適格性を確認の上、FAXに てご連絡ください。

施設名 科名

治験青任(分 担)医 師名

生年月 日 T・S 年 月 日( 歳)( ～ 歳)

治験薬投与開始予定日 年 月 日

記入日 年 月 日

TEL No. - - (内 線 )

FAX No. - -

被験者識別 コー ド



VOL.49NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 927

登録確認票

登録確認を行 う試験デザインを採用した場合は登録確認票貼付頁を

設定する。なお、登録確認票には選択基準、除外基準等の項目を設

ける。

登録確認票を貼って下さい



928 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 2001

同 意 の 取 得

被験者背景(1)



VOL.49NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 929

被験者背景(2)



930 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 2001

前治療歴及び併用療法

― 前治療歴― 注釈等で前治療(主 に抗菌療法)の 内容についての規定を記載する。

1□ 有 2□ 無 3□ 不明

― 薬剤以外の併用療法―

1□ 有 2□ 無 ※ 治験薬投与期間中に実施した薬剤以外の併用療法を記入して下さい。



VOL.49NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 931

―
併 用薬剤 ―

1□ 有 2□ 無 ※ 治験薬投与期間中に使用 した薬剤名等を記入 して下さい。(抗 菌薬も含む)



932 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 2001

経 過 表

※ 太枠に該当する治療病日の観察データを優先 して記入 して下さい。

1)自 覚症状の程度 2)分 泌量



VOL.49NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 933

経 過 表

3)白 血 球数 4)微 生物数



934 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 2001

臨床検査(1)

一 般血液学的検査

施設で複数例実施する

場合は、その旨を明記

生化学的検査

血清電解質

尿 検 査

そ の 他

コメ ン ト(臨 床検査 に関 してコメ ン トが有 ればご記入下 さい。)



VOL.49NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 935

臨床検査(2)

一 般血液学的検査 基準値の変更があった場合にご記入下さい。

生化学的検査

血清電解質

尿 検 査

そ の 他

異 常変動 「有」 の場 合、追跡調査 を実施 して下 さい。また、有害事象の欄

にもご記入下 さい。

生理的変動内の場合は異常変動の有無の 「無」に○印し、その項目を下記に記入して下さい。



936 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 2001

臨床検査(3)

一 般血液学的検査 基準値の変更があった場合にご記入下さい。

生化学的検査

血清電解質

尿 検 査

そ の 他

コメ ン ト(臨 床検 査に関 して コメ ン トが有れば ご記入下 さい。)



VOL.49NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 937

中 止 ・ 脱 落

死 亡 の 場 合



938 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 2001

鏡検 ・微生物学的検査(施 設)



VOL.49NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 939

鏡検 ・微生物学的検査(施 設)



940 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 2001

有 効 性 判 定

【微生物学的検査】 (この欄は記入 しないで下さい。)



VOL.49NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 941

有効性判定(淋 菌性尿道炎)

【淋菌性尿道炎】

[効果判定]

[判定基準]

Clinical outcome

Microbiological outcome

有効性判定(ク ラミジア性尿道炎)

【クラ ミジア性尿道炎】

[効果判定]

[判定基準]

Clinical outcome

Microbiological outcome

*:PCR法 、LCR法 、DNAプ ローブ法 など



VOL.49NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 943

日本化学療法学会

症例報告書モデル

JSC-OX(治 験薬名)の 前立腺炎を

対象 と した(探 索的/検 証的 ・第X相)臨 床試験

治験のデザインにより被験者識別

コー ド・薬剤番号は設定

症例報告書記入上の注意

● 記入の際には、黒または青のインクもしくはボールペンを使用する。

● 訂正箇所は、二本線(=)で 消 し、訂正年月日を記入 し、訂正前の内容が分かるように訂正印を捺

す(修 正液等は使用 しない)。訂正が重大な場合は、訂正理由も記入する。重大な訂正とは、その訂

正により安全性または有効性の評価に影響を及ぼすものをいう。

● 治験分担医師は記入が完全であることを確認 した後、表紙の治験分担医師名の欄に署名または記名捺

印 し、症例報告書を記入 した日付を記入する。

● 治験責任医師は記入が完全であることを確認 した後、表紙の治験責任医師名の欄に署名または記名捺

印 し、症例報告書を確認 した日付を記入する。

● 選択肢から該当するものを選ぶ場合は、□の中に□または□を記入する。

● 〓 の中には右詰めで記入 し、空白部分は何も記入 しない。

● 生年月日以外の日付は西暦で記入する。

治験実施計画書番号:JSC○ ○○○○

版 数:第 ○版

作 成 年 月 日:× 年×月×日



944 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 2001

治験実施計画概要

1.治 験 の 目的

前 立 腺 炎 を対 象 と した 、JSC-OX(Xmg) の(7)日 間以内投与 に お け る(後 期 薬 効 判 定 に お け るClinical

outcome、Microbiological outcome 及び微生物的効果)に ついて、多施設共同による(オ ープン試験/二

重盲検法による比較試験)に て(探 索検討/検 証)す る。また、副作用及び臨床検査値異常変動についても検

討 す る。

2.対 象 疾 患

尿路に基礎疾患を有さない前立腺炎(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)

3.投 与量及び投与方法

治験責任医師又は治験分担医師は、同意取得後、下表の投与量 ・投与回数にて(経 口/静 脈内)投 与する。

内服薬を参考に表記、他の投与

経路の場合は表記を変更

4.併 用禁止薬剤 ・療法等

以下に示す薬剤 ・療法等の使用は禁止する。ただし、被験者の利益性から以下に示す薬剤 ・療法等の使用が必

要と認められた場合には、治験薬の投与を中止する。また、併用禁止薬剤 ・療法等の使用が判明した場合も同

様に治験薬の投与を中止する。

1)他 の経口用または注射用の抗微生物薬

2)ヒ ト免疫グロブリン製剤

3)コ ロニー刺激因子製剤(G-CSF等)

4)他 の開発中の薬剤 ・医療用具

5)
その他の治験薬の特性上から禁止すべき薬剤等を記載する。

【例示】
・カルバペネム薬とバルプロ酸製剤

・ニューキノロンとNSAID



VOL.49NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 945

5.治 験スケジュール 【例示】

観察 ・検査項目は下表に従って実施する。

*:症 状 ・所見実 施 日:-2日 ～投与開始 日、投 与終了(中 止)日 ～+2日

臨 床 検 査 実 施 日:-3日 ～投 与開始 日、投与 終了(中 止)日 ～+3日



946 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 2001

*症 例登録セ ンター記入(こ の上の欄 は記入 しないで ください。)

登 録 連 絡 票

《治験課題名》

選択基準を満たす症例がある場合、本票の項目をすべて記入 し、適格性を確認の上、FAXに てご連絡 ください。

○○登録 センター

FAX:○ ○-○ ○ ○ ○-○ ○ ○ ○(TEL:○ ○-○ ○○○-○ ○○○)

受付時間:月 ～金 午前 ○時○分～午 後○時(受 付時間以 後のFAXに つ きま して は、翌受付 日の取扱 い とな ります 。)

(土曜、 日曜、祝祭 日、4/29～5/5、8/13～8/16、12/29～1/5を 除 く。)

施設名 科名

治験責任(分 担)医 師名

生年月 日T・S年 月 日(歳)(～ 歳)

治験薬投与開始予定日 年 月 日

記入日 年 月 日

TEL No.--(内 線)

FAX No.--

被験者識 別 コー ド



VOL.49NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 947

登録確認票

登録確認を行 う試験デザインを採用した場合は登録確認票貼付頁を

設定する。なお、登録確認票には選択基準、除外基準等の項目を設

ける。

登録確認票を貼って下さい



948 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 2001

同 意 の 取 得

被験者背景(1)



VOL.49NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 949

被験者背景(2)



950 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 2001

前治療歴及び併用療法

― 前治療歴― 注釈等で前治療(主 に抗菌療法)の 内容についての規定を記載する。

1□ 有 2□ 無 3□ 不明

― 薬剤以外の併用療法―

1□ 有 2□ 無 ※ 治験薬投与期間中に実施した薬剤以外の併用療法を記入して下さい。



VOL.49NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 951

― 併用薬剤 ―

1□ 有 2□ 無 ※ 治験薬投与期間中に使用 した薬剤名等を記入して下さい。(抗 菌薬も含む)



952 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 2001

経 過 表

※ 太枠に該当する治療病 日の観察データを優先 して記入 して下さい。

1)自 覚症状の程度

2)前 立腺触診の程度



VOL.49NO.12 目 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 953

経 過 表

3)細 菌数および白血球数



954 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 2001

臨床検査(1)

一 般血液学的検査

施設で複数例実施する

場合は、その旨を明記

生化学的検査

血清電解質

尿 検 査

そ の 他

コメ ン ト(臨 床検査 に関 して コメン トが有れ ばご記入下 さい。)



VOL.49NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 955

臨床検査(2)

一 般血液学的検査 基準値の変更があった場合にご記入下さい。

生化学的検査

血清電解質

尿 検 査

そ の 他

異常変動 「有」の場合 、追跡調査 を実施 して下さい。また、有害事象の欄

にもご記入下 さい。

生理的変動内の場合は異常変動の有無の 「無」に○印し、その項目を下記に記入して下さい。



956 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 2001

臨床検査(3)

一 般血液学的検査 基準値の変更があった場合にご記入下さい。

生化学的検査

血清電解質

尿 検 査

そ の 他

コメ ン ト(臨 床検査 に関 して コメン トが有 ればご記入下 さい。)



VOL.49NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 957

中 止 ・ 脱 落

死 亡 の 場 合



958 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 2001

微生物学的検査(施 設)



VOL.49 NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 959

微生物学的検査(施 設)



960 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 2001

有 効 性 判 定

【微生物学的検査】 (この欄は記入 しないでください。)



VOL.49 NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 961

有 効 性 判 定

【急性細菌性前立腺炎】及び 【慢性細菌性前立腺炎の急性増悪】の判定

* 1判 定手 段:

【判定基準】

発 熱():ス コ ア

白血球

総合臨床効果

排 尿 痛():ス コア

細 菌

自覚症状の評価

〔
菌交代または残存原因菌がGPC

の場合、下記に従い判定する。〕

Clinical outcome

Microbiological outcome



962 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 2001

有 効 性 判 定

【慢性細菌性前立腺炎】の判定

*1判 定手段:

【判定基準】

白血球

総合臨床効果

細 菌 〔
菌交代または残存原因菌がGPC
の場合、下記に従い判定する。〕

Clinical outcome

Microbiological outcome

ただし、交代菌または残存菌がGPCの 場合、下記に従い判定する。



VOL.49 NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 963

日本化学療法学会

症例報告書モデル

JSC-OX(治 験薬名)の 精巣上体炎 を

対象 と した(探 索的/検 証的 ・第X相)臨 床試験

治験のデザインにより被験者識別

コー ド・薬剤番号 は設定

症例報告書記入上の注意

● 記入の際には、黒または青のインクもしくはボールペンを使用する。

● 訂正箇所は、二本線(=)で 消し、訂正年月日を記入 し、訂正前の内容が分かるように訂正印を捺

す(修 正液等は使用 しない)。訂正が重大な場合は、訂正理由も記入する。重大な訂正とは、その訂

正 により安全性または有効性の評価に影響を及ぼすものをいう。

● 治験分担医師は記入が完全であることを確認 した後、表紙の治験分担医師名の欄に署名または記名捺

印 し、症例報告書を記入 した日付を記入する。

● 治験責任医師は記入が完全であることを確認 した後、表紙の治験責任医師名の欄に署名または記名捺

印 し、症例報告書を確認 した日付を記入する。

● 選択肢から該当するものを選ぶ場合は、　の中に　Xまたは　Xを記入する。

● 〓 の中には右詰めで記入 し、空白部分は何も記入 しない。

● 生年月日以外の日付は西暦で記入する。

治験実施計画書番号:JSC○ ○○○○

版 数:第 ○版

作 成 年 月 日:X年X月X日



964 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 2001

治験実施計画概要

1.治 験の目的

精巣上体炎を対象とした、JSC-OX(Xmg)の (7)日 間以内投与 にお ける(主 要 効 果判 定 時 にお けるCIinical

outcome、Microbiological outcome及 び微生物学的効果)に ついて、多施設共同による(オ ープン試験/

二重盲検法による比較試験)に て(探 索検討/検 証)す る。また、副作用及び臨床検査値異常変動についても

検討する。

2.対 象疾患

急性精巣上体炎(急 性副睾丸炎)

3.投 与量及び投与方法

治験責任医師又は治験分担医師は、同意取得後、下表の投与量 ・投与回数にて(経 口/静 脈内)投 与する。

内服薬を参考に表記、他の投与

経路の場合は表記を変更

4.併 用禁止薬剤 ・療法等

以下に示す薬剤 ・療法等の使用は禁止する。ただ し、被験者の利益性から以下に示す薬剤 ・療法等の使用が必

要と認められた場合には、治験薬の投与を中止する。また、併用禁止薬剤 ・療法等の使用が判明 した場合も同

様に治験薬の投与を中止する。

1)他 の経口用または注射用の抗微生物薬

2)ヒ ト免疫グロブリン製剤

3)コ ロニー刺激因子製剤(G-CSF等)

4)他 の開発中の薬剤 ・医療用具

5)
その他の治験薬の特性上から禁止すべき薬剤等を記載する。

【例示】
・ カルバペネム薬とバルプロ酸製剤

・ ニ ュー キ ノ ロ ンとNSAID
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5.治 験スケジュール 【例示】

観察 ・検査項目は下表に従って実施する。

*: 症 状 ・所 見実施 日:-2日 ～投与開始 日

臨 床 検 査 実 施 日:-3日 ～投与開始 日
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*症 例登録セ ンター記入(こ の上 の欄 は記 入 しな いで ください。)

登 録 連 絡 票

《治験課題名》

選択基準を満たす症例がある場合、本票の項目をすべて記入 し、適格性を確認の上、FAXに てご連絡 ください。

記入日 年 月 日

施設名 科名

治験責任(分 担)医 師名

生年月 日T・S年 月 日(歳)(～ 歳)

TEL No.--(内 線)

FAX No.--

被験者識別 コー ド

治験薬投与開始予定日 年 月 日
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登録確認票

登録確認を行 う試験デザインを採用 した場合は登録確認票貼付頁を

設定する。なお、登録確認票には選択基準、除外基準等の項目を設

ける。

登録確認票を貼って下さい
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同 意 の 取 得

被験者背景(1)
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被験者背景(2)
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前治療歴及び併用療法

― 前治療歴―
注釈等で前治療(主 に抗菌療法)の 内容についての規定を記載する。

1□ 有2□ 無3□ 不 明

― 薬剤以外の併用療法 ―

1□ 有2□ 無 ※ 治験薬投与期間中に実施 した薬剤以外の併用療法を記入 して下さい。
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― 併用薬剤 ―

1□ 有2□ 無 ※ 治験薬投与期間中に使用 した薬剤名等を記入 して下さい。(抗 菌薬も含む)
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経 過 表
内服を基準

※ 太枠に該当する治療病日の観察データを優先 して記入 して下さい。

症状の程度評価判定表
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経 過 表
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臨床検査(1)

一 般血液学的検査

施設で複数例実施する

場合は、その旨を明記

生化学的検査

血清電解質

尿 検 査

そ の 他

コメン ト(臨 床検 査に関 して コメ ン トが有れば ご記入下 さい。)
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臨床検査(2)

一 般血液学的検査 基準値の変更があった場合にご記入下さい。

生化学的検査

血清電解質

尿 検 査

そ の 他

異 常変動 「有 」の場合 、追跡調査 を実施 して下 さい。また、有害事象 の欄

にも ご記入下 さい。

生理 的変動内の場合 は異 常変動の有無の 「無」 に○印 し、その項 目を下記 に記入 して下 さい。
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臨床検査(3)

一 般血液学的検査 基準値の変更があった場合にご記入下さい。

生化学的検査

血清電解質

尿 検 査

そ の 他

コメ ン ト(臨 床検査 に関 してコメ ン トが有 ればご記入下 さい。)
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中 止 ・ 脱 落

死 亡 の 場 合



978 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 2001

微生物学的検査(施 設)
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微生物学的検査(施 設)
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有 効 性 判 定

【微生物学的検査】 (この欄は記入 しないでください。)
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有効性判定(急 性細菌性精巣上体炎)

【急性細菌性精巣上体炎】

[効果判定]

[評価基準]

Clinical outcome

Microbiological outcome

有効性判定(ク ラミジア性精巣上体炎)

【クラ ミジア性精巣上体炎】

[効果判定]

[評価基準]

Clinical outcome

Microbiological outcome

*: PCR法 、LCR法 、DNAプ ローブ法


