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特殊病態下感染症における抗菌薬治験の手引き

各論1重 症 ・難治性呼吸器感染症

はじめに

呼吸器感染症は、わが国における抗菌薬開発治験の最中心感染症の一つであり、現在

までにその臨床試験に関する一般指針1)、具体的臨床評価法2)が 本学会の抗菌薬臨床評

価法制定委員会(呼 吸器系委員会委員長:琉 球大学 斎藤 厚教授)か ら示 されてお り、

さらに2001年 には同じく本学会の抗菌薬臨床試験委員会(委 員長:神 戸大学 守殿貞

夫教授)か ら、プロ トコール作成3)、説明 ・同意文書の作成の原則4)、 さらにはブ リッ

ジングスタディに対する学会の考え方5)な ども示 されている。特に抗菌薬臨床試験委

員会から示されたプロトコール作成委員会呼吸器系委員会報告3)(委 員長:琉 球大学 斎

藤 厚教授)で は、具体的なプロ トコール(臨 床試験実施計画書 と症例報告書)の 作成

に関する原則が詳細に示されており、これらによってわが国における呼吸器領域感染症

に対する新規抗微生物薬の臨床試験の在り方や、実際の方法論に関する指針が明確に示

されたものと考えてよい。

ただ、これらの指針はより明解な新規抗微生物薬そのものの評価を得るために、様々

な感染症治療に影響を与える因子を排除した条件を満足する症例のみを対象 とした試

験に適用されるものである。したがって、感染症重症度が極めて重症の患者や重大な基

礎疾患や一定の臓器障害を有する患者、高齢者、あるいは特定の薬剤を服用中もしくは

その併用を必要とする患者などは、その対象から除外されている。かかる配慮は、一つ

には安全な臨床試験を保証する目的で、また、一つには臨床効果に未知数な部分のある

新薬の評価のためには妥当といえよう。しかし、一旦その治験薬が承認されて広く一般

臨床で使われる場合には、むしろ多くの患者は何らかのこれら臨床試験時には適応除外

項目とされた要因を有するものと考えられる。例えば臨床試験時に一般的に設けられる

制限の中に年齢の上限があるが、80歳 未満の対象群で実施された臨床試験で承認され

た抗菌薬も、承認後は100歳 の患者にも適用され、それ らに対する有効性や安全性の評

価はそこで初めて行われることとなる。高度の肝 ・腎機能障害を有する患者も同様に、

通常の臨床試験では除外されるが、その臨床評価も市販後の比較的緩い基準に委ねられ

る。これら現実の症例と臨床試験で評価される対象との乖離が時として問題を生じるこ

とは幾つかの事例で明らかであり、より危険なのはそれらの危険性が認識すらされない

事があり得る点であろう。

昨今の様々な医療事情におけるニーズは、新規抗微生物薬に要求される諸点もより重

症 ・難治例での優れた効果、より確実な安全性、さらには医療経済的な有用性などと大
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きく変化しており、それらに応えるべく臨床試験で評価されるべき範囲や要因の拡大も

必要であろう。本手引きでは、わが国の新規抗微生物薬の呼吸器領域での臨床試験で対

象とされる肺炎と、慢性肺疾患の急性感染増悪の2疾 患について、今後、検討が求めら

れるであろう特殊病態を定義し、その各々の臨床試験のあり方に対する日本化学療法学

会の基本的考え方を示したい。

呼吸器感染症領 域での特殊病態

呼吸器感 染症 の治療 を考 える場合の特殊病態 の幅 は広 く、多彩な ものが含 まれ る。例

えば 日本 呼吸器学会 の"成 人 院内肺 炎診療 の基本的考 え方"6)(院 内肺炎 ガイ ドライ

ン)で は、特 殊病 態 下 の院 内肺 炎 と して人工 呼吸器 装着 管理 下 の肺炎(Ventilator

associated pneumonia;VAP)、 嚥 下性肺炎お よび免疫能低下時(好 中球減少、細胞性免

疫不全、液性免疫不全)の 肺炎 を定義 してお り、さらに、"成 人市中肺炎診療 の基本 的

考 え方"7)(市 中肺炎ガイ ドライ ン)で は特殊病態下の市中肺炎 として、イ ンフル エ ン

ザ流行時や長期 ステ ロイ ド投与 下あ るいは鳥類 との接触 時な ど8項 目を取 り上 げてい

る°一方、本 学会 と 日本感 染症学会が共同で作成 した"抗 菌薬使用 の手 引き"8)で は、

市中肺炎 について は特殊病態 の定義 はないが、院内肺 炎につ いては同様 に、特殊病態 を

感染症重症度 とは別 に定義 してお り、その中にはVAP、 好中球減少下肺炎お よび嚥 下性

肺 炎の3つ の病態 をあげてい る。さらに慢性肺疾患 の急性感染増悪では、や は り特殊病

態 は定義 されていないが、危険 因子 として年齢 ・病歴 、患者病態、ステ ロイ ドの併用な

どをあげ、これ らを有す るものを重症 も しくは難治化 の可能性があ るもの として、患者

群別 に反映 させ るよ うに してい る。すなわち、病態 ・病型 によってその感染症治療 に影

響す る要素が多少 異なる とす るスタンスであ り、院内肺炎 を除いては、特殊病態 との定

義 はな く、それぞれの病態 は一般的 にみ られ る要因の一つであ ると考 えてい る。これ は

-一般臨床 では当然の考 え方 であ る
。

他方、臨床 試験においては、先 にも述べた よ うに抗菌薬その ものの有効性や 安全性 を

明確 に評価す るために、前述 の考 え方 とは違 った症例 の選択がな され てい る と考えるべ

きである。したがって一般臨床 では特殊 と考 え られない もの も、い くつかそ こか らは除

外 され るこ ととな る。表1に は、最近実施 され たある経 ロニュー キノ ロン系薬 の細菌性

肺炎 に対す る二重盲検群 間比較 試験で の除外基準を示 したが、表 中にもある よ うにそれ

ぞれ の項 目の設定基準は(1)～(7)が薬効評価 への影響 、(8)～(14)が安全性の確保 のためで あ

る。また、これ以外には、選択基準 ですでに肺 炎の臨床症状 が不明確 な ものに加 え、感

染症重症の感 染症 お よび16歳 未満 の若年者 と80歳 超 の高齢者が除外 されてい る。さ ら

に併用薬の規定 もあ り、ここではニュー キノロン薬 の特性 を踏 まえて安全性 に対す る配

慮か らい くつかの薬剤 が禁止 され、加 えてステ ロイ ド薬や γーグロブ リン製剤の併用 な
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どが臨床効果を左右する要因として禁止されている。

これらの除外あるいは禁止項目の設定は、通常の初期の臨床試験に際しては当然の処

置と考えられるが、この試験は最終の第III相二重盲検比較試験であ り、この後にもこれ

ら除外基準例に関する臨床試験は行われないままに承認申請に進むこととなる。また、

これらの設定は広く第一次選択されるような広域抗菌薬の臨床試験では妥当であるが、

最近では明らかに対象患者や疾患、あるいは原因菌を絞 り込んだ狭域抗菌薬の開発も少

なくない。さらに適応症追加の目的で新たな臨床試験が実施されることもあるが、その

ような場合、このような一般的な治験計画に加えて、ターゲットとする特殊な病態での

治験計画を追加する必要も生じてくるだろう。

以上を踏まえて、本手引きでは、表2に あげた項 目を臨床試験で対象 とすべき特殊病

態として規定し、以下にその各々を解説する。なお、小児科領域の特殊病態については

別に解説されるので、ここでは成人領域の呼吸器感染症に限定する。

1)重 症感染症および患者病態重篤な感染症

a)定 義

重症感染症あるいは患者病態重篤な呼吸器感染症とは、単純に解釈すれば予後不良を

強く予見させる感染症である。その各々は、本学会の抗菌薬臨床評価法制定委員会の報

告書2)に すでに規定されてお り(表3・4)、 学会 としても重症感染症が直ちに臨床試

験の適応外になるとは考えていない。これは注射用抗菌薬などでは当然の適用対象であ

り、単純な重症感染症をコントロールできないような注射用抗菌薬の存在意義は低いと

も考えられる。ただ一つの問題は重症の定義であり、表3に 示 した学会の定義は臨床試

験を実施する上での一つの目安と考えられるべきで、例えば最近相次いで公表されてい

る国内外の市中肺炎のガイ ドラインをみても定義は様々である。わが国の呼吸器学会の

市中肺炎ガイ ドライン7)では、本学会の重症度分類を1つ の例 として取 り入れているが、

表5に 示した米国胸部医学会(ATS)の ガイ ドライン9)で は、むしろ感染症そのものの

重症度ではなく、患者病態を反映したいわゆる重篤度分類での重度を意味するものとな

っている。

しかし、肺炎の治療を考えてみれば、肺炎そのものがいかに重症であっても、基礎疾

患や合併症など宿主側の危険因子がない場合、治療開始時期さえ逸しなければ、その治

療は適切な抗菌薬療法のみで十分行えることも事実であり、これらは特殊病態と呼ぶに

は不適切な対象であるとも考えられる。したがって、感染症の重症化や難治化を予測さ

せるような特定の基礎疾患、あるいはすでに患者病態不良を意味する様々な合併症の存

在を包含して、一般の臨床試験で除外されているいわゆる患者病態が重篤であるものを

特殊病態として把握するべきであろう。
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b)患 者病態 重篤の基準

すで に示 した よ うに市 中肺炎 の場合はATSの 基準9)や 本学会の基準8)が ある。また、

これ以外には米国感染症学会(IDSA)が その市 中肺炎 ガイ ドライ ン10)の 中で用いてい

るFineらPORT studyグ ル ープの開発 した予後予測 の法則11)を 応用す ることも考 え ら

れ る。これは、様 々な患者病態や背 景因子 か らスコアー を算出 し、その点数 に応 じて患

者 を5群 に分類 し死 亡率 を予測 し、治療方針 をそれ に応 じて決定す る方式 で ある(図

1・ 表6)。 したが って感染重症度 に加 え患者 の総括的 な重篤度、重症化 ・難治化 の予

測 までを含 めたもの と考 え られ る。この中で危険度の高いIV～V群 あるいはV群 のみ を

対象 とす るよ うに臨床試験 を計画すれ ば、比較 的均一な患者集 団 も得 られ ること となる

であろ う。

他 方、院内肺炎や慢性肺疾患の急性感染増悪 では、この患者病態重篤 のニ ュア ンスは

当然市 中肺炎 とは異 なる。肺炎 に対す る最近 の臨床試験 は、主に評価 の しやすい市中肺

炎 を対象 としてお り、院内肺炎 は原則的に何 らかの基礎疾患 を有す る入 院中の患者に発

症す るものであるので、院内肺炎 そのものが特殊病態 下 と考 えるこ ともできる。しか し、

院内肺炎 とい って もその重症度や難治度 は宿主病態や原 因菌 によって様 々であるので、

や は り何 らかの規 定を加 える方 が抗菌薬の特性評価 には適切であろ う。例 えばATSの 院

内肺炎 のガイ ドライ ン12)で は、重症 院内肺炎 を表7の よ うに定義 しているが、それ以

外 に は先 に も述べ た"抗 菌薬 使用 の手 引 き"や 呼 吸器学 会 の"院 内肺 炎 ガイ ドライ

ン"の 中での特殊病態の よ うに、人工呼吸器装着下や好 中球減少時 な どの特 定の病態 を

対象 とす るこ とも考 え られ る。 しか し、この方式 では評価 され る対象患者が限定 され て

しま うので、む しろ後述す る耐性 菌な ど特定 の原因菌に ターゲ ッ トを絞 る、あ るいは院

内肺 炎で も重篤 なものに限 るな どの方式 の方 がよ り望ま しい と考 える。無論 これ らのい

くつか を組み合 わせ て対象 とす る方式 もあ り得 る。また、慢性肺疾患 の急性感 染増悪 で

は、やは り本 学会の臨床評価 法制定委員会の報告 に、感染症重症度 と患者病態か ら重篤

度 を求 める方式 が規 定2)さ れ てお り(表8・9)、 これ を基準 に重篤度 の重い もの、す

なわち従 来の一般的 な臨床 試験で の除外 され ていた もの を特 殊病態下感染症 として対

象 とす るこ ともで きる。実際に治験計画 を立て るにあたって は、いずれの基準 を用いて

も構 わないが、治験薬あ るいは比較試験で は対 照薬 も含 めて、それ らの特性 に応 じた対

象患者群 をで きる限 り均一化 して、客観 的に評価 できる基準 を採用す るべ きである。
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c)試 験デザイ ン

患者病態重篤 な感染症 を対象 とす る臨床試験の実施 は、一般的な臨床 試験 に よって一

定以上の有効性や安全性が保証 され た時期、す なわ ち第III相 も しくは市販後 に行 われ る

べ きことは当然 である。また、その よ うな症例 に治験薬 を用い るた めには、既存薬 よ り

高い何 らかの有用性 が、それ以前 の臨床成績 か ら予見 されてい るべ きであ る。も し、そ

れ らが得 られ なか った場 合には、基礎 的実験成績か ら何 らかの優位性 を強 く期待 させ る

要素、す なわち既存薬 に比 し格段 に優れた抗菌活性 、抗菌 スペ ク トルや優れ た病巣 内移

行性 、あるい は安全性 の検証 された高用量投与の可能性 な ど、が最低 限必要で ある。た

だ し、既存 の抗菌薬で は満足すべ き有効率や救命率 が期待 できない と考 え られ る場合 、

あ るいは対象 とす る病態 が稀な もので十分な症例 を得 るのに苦労す る場 合な どは この

限 りではない。その場合 も安全性 に関す るある程度の保証 はや は り必要であ るが、死亡

も予 見 され る病態 では、安全性 も生命予後 を改善す る とい う大 きな メ リッ トと参酌(リ

スク ・ベネ フィ ッ ト)を 計っての判断 が求め られ ることは言 うまで もない。

また、重篤な感染症 では、いかに優れた治験薬 で も、それのみで患者 を治癒 へ と導 く

ことは困難で あ り、当然種々の補助療法や支持療法 が必 要 となる。 したが って、併用 す

る各種治療薬や治療法 での制限 を厳 しくす るこ とは、安全性面が配慮 され る場 合 を除 き

好 ま しい事ではな く、時 には他の抗菌薬 の併用す ら認 め られ ることがあって もよい。た

だ しこの場合、 当該治験薬 の適正 な評価 がで きるよ うに治療 開始時期 は同時 としない、

な どの工夫は可能 な限 り必要で ある。

d)効 果判定

治験薬の有効性判定基準は、臨床 評価法制定委員会報告の基 準や 、それ ぞれ のガイ ド

ライ ンな どに示 してある基準のいずれ を用いて もよいが、対象 患者 の規定 ・選択 に際 し

て採用 した もの と同一の ソースを用 いるこ とが好ま しい。それぞれ に一貫 したポ リシー

が あると考 え られ るか らであ る。しか し、それぞれの治験計画や 目的に応 じてその基 準

を部分的に変更す る ことは容認 され る。

ただ し注意すべ きこ とは、この よ うな重篤な感 染症 を対象 とす る試験で は、当然試験

中も しくは試験終 了後早期 に死 亡症例 が出 ることが避 け られ ない点で ある。欧米 では従

来の標 準的な治療法 と比較 して、死亡率 が どれだ け減 少 したかを主要評価項 目とす る臨

床 試験 も珍 しくはない。無論、これ らの多 くは承認後 に第IV相 として実施 され てい るが、

現在満足すべ き治療薬や治療 法のない感染症 につい ては、開発 の主 目標 として承認前 の

臨床 試験 が行 われ る例 もあ る。よ り優れた抗菌薬 を開発 し、臨床応用 を可能 とす るた め

には、今後わが国で もこのよ うな臨床 試験 も必要 とな るで あろ う。しか し、このよ うな

新 しい治療法 を試験す る必 要性 の認識が低いわが国で は、死亡症例へ の対策 として、患
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者 あるいはその家族へ の十分なイ ンフォー ム ドコンセ ン トや事前 の規制 当局 との慎重

な打 ち合わせ と了解 が重要 とな る。

最後 に、ある程度の死亡例 を覚悟す るよ うな試験であ って も、明 らかに救命の見込み

のない症例 を対象 とす ることは好ま しくない。例 えば癌末期や慢性 呼吸不全患者の終末

肺炎 、多臓 器不全に併発 した肺炎 な どである。 したがって、これ らを除外す るた めの基

準を明確 に設定 してお くこ とも、困難な臨床試験 か らよ り多 くの意義ある結果 を得 るた

めには、是非 とも必 要 と考え られ る。

2)高 齢者 におけ る感 染症

a)意 義 と試験 対象

呼吸器感 染症 はむ しろ高齢者 で頻度 が高 く、かつ 、よ り重症 ・難治化の傾 向 もある と

考 えて よい。さ らに高齢者 では代謝機能 の低下、低体重、様々な基礎疾患の存在な どが、

副作用発現の リス クを高めてい る と考 え られ る。したがって、よ り優れた安全な新規抗

微生物薬が求 め られ るのは、む しろ高齢者の方である と言 える。しか し、他方 この よ う

な効果 、安全性面で抗菌薬の臨床効果 に影響 を及ぼす要因 を有す る高齢者は、基本 的な

臨床試験で は対象か ら除外 され る傾 向がある。最近 のわ が国 におけ る呼吸器感染症 を対

象 とす る臨床試験 プ ロ トコール では、前項で示 した例で もわか るよ うに、79歳 を対象

の上限 としてい るものが多い。しか し、この制限年齢 は、女性での平均寿命 にも満たな

い もので、果 た して これ で十分 な評価 と言 って よいか は疑問で ある。

最近の我々の経験 でも、実際の臨床 では この79歳 以 下の選択基準のために臨床試験

に組み込めない症例 は必ず しも少な くない。この ことは冒頭 でも述べた ように、臨床試

験で評価 され る症例 が現実 の臨床例 と乖離 している ことを示す もので、片手落 ち と言わ

れて も仕方がない。欧米では既 に この ような臨床試験におけ る年齢制限 を設けていない

場合 が多い。わが国において も、 よ り実態 に即 した新規抗微 生物薬 の評価 のた めには、

高齢者 を対象 とした臨床試験 を行 う必要があ るであろ う。

b)試 験デザイ ン

高齢者 を対象 とした臨床 試験 を行 う場合 には、現行 の一般臨床 試験 において除外基 準

か ら年齢上限 を排除 し高齢者 を も対象 にす る とい う考 え方 と、高齢者 のみ を対象 とした

特別 の臨床試験 を実施す るとい う考 え方 、の2通 りが考 え られ る。ただ し年齢上限 を排

除 した場合 には、一般 に現行 の臨床試験成績 に比べ て臨床効果や安全性 の評価 が劣 る結

果 が得 られ る可能性 が高い こ とを認識 してお く必要が ある。年齢 ・背 景因子別 に層別解

析 を実施す る ことで この点は概ね解 決できるが、よ り適正 な評価のためには高齢者 にお

ける臨床薬理試験 の追加や、高齢者 の参画 にかかわるプ ロ トコールの部分的変更 が必要

とな るで あろ う。
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抗菌薬 が使用 され る年齢層 の実態 に鑑みて、よ り積極 的に高齢者 のみ を対象 とした試

験 を実施す る場合 は、対象 、すなわち高齢者の年齢 を何歳以上 とす るか も問題で あろ う。

一般の臨床 試験 では79歳 までが評価 され るので
、80歳 以上 を対 象 とすれ ば よい とも考

え られ るが、これ は除外基準 としての設定 であるので、む しろ高齢者 として全体 を評価

す る場合、65歳 以上あるいは70歳 以上 として、全体の幅 を広げ る方が よい と考 えられ

る。更 に可能であれば(症 例 が十分確保で きれば)、 各 々の年代別 に層別解析 を行 うよ

うにすれば、上限の設定 は不要であろ う。む しろ100歳 を越 えるよ うな超高齢者では、

他 の除外基準や担 当医の現場 での判断で、対象 か ら除かれ る事 となる と思 われ るので、

や は り一律に年齢 で除外す る方式 は好 ま しくない と考えている。

また、高齢者 の呼吸器感染症は しば しば重症 ・難治化 し、合併症 の併発 も少 な くない

ことはすでに述べ たが、高齢者 を特殊病態 と考 えて行われ る試験 では、その他 の特殊病

態 が併存 しない ことが望 ま しい。す なわ ち、重症 あるい は重篤 な感染症、明 らかな臓器

障害 、感染症の発症や経過 に影響す る治療薬や治療 法な ど、通常の臨床 試験 で除外基準

とされ る項 目は、同様に高齢者 の試験 で も除外項 目と し、純粋 な高齢者 における臨床評

価 ができるものを対象 とすべ きである。

逆 に、前項で述べた重篤 な感染症の試験 に際 して も、同様 に複 数の特殊病態 が存在す

ることは抗菌薬評価 上望ま しくないので、80歳 以上 の症例 は原則 として除外 され るべ

きである。

高齢者 の呼吸器感染症 に対す る試験で評価 され るべ き項 目は、一般的な有効性 および

安全性 はも とよ り、低体重や代謝機能の潜在 的低下 を勘案 しての至適用法 ・用量 の評価

も重要である。例 えば現在わ が国での高齢者への抗 菌薬 の用法 ・用量 の設定は、十分 に

高齢者 の特性 を反 映 した ものにはな ってお らず、若年成人のそれ と同様 である。高齢者

の特殊性 を考慮 した場合 、それ らは小児同様に体重や排泄機能な どか ら一人一人の患者

で個別 に決定 され るべ きもので、特 に用量相関性 に有効性や安全性が変化す ると考 え ら

れ る薬剤 では当然の ことである。したが って、これ らの設定根拠が得 られ るよ うな治験

デザイ ンが考 え られ るべきであろ う。そのためには高齢者 を対象 とす る臨床薬理 試験 が

求め られ るこ ととな る。 しか し、高齢者 を対象 とす る臨床薬理試験 を早期 に実施す る こ

とは我 が国の現状で は難 しい と考 え られ るので、これ らの試験 は第皿相の一般 臨床試験

においてpopulation pharmacokinetics(PPK)の 手法 な どを用 いて実施 され る ことが

現実的である。臨床薬理試験 が行われ、更 にその他 の基礎的検討成績な どか ら至適 の用

法 ・用量 が推測 できる場合には、高齢者 を対象 とした用量検討試験の実施 は不要である

が、対象症例 の年齢 ・体重別の代謝 ・排泄機能 な どの背景 因子 の詳細な検 討は必 要であ

ろ う。

また、対象疾患 について も肺 炎 と慢性肺疾患の急性感染増悪な どい くつかの ものが考
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えられるが、高齢者感染症の特殊性とそこでの抗菌薬の有用性 ・安全性、さらには上記

の体内動態から検証される適正投与法などは、いずれも市中肺炎で臨床試験を行うこと

で評価できるので、対象疾患は市中肺炎のみでよいと考える。

3)臓 器障害時の感染症

一般の臨床試験では、高度の肝・腎障害を有する患者はその適応から除外されている。

これは体内動態に及ぼす影響や安全性、更には有効性全体に関わる問題となるので、一

般臨床試験では当然の対応であろう。しかし、そのような患者についても、他の特殊病

態下の患者と同様、承認後は特別な安全性などの理由がない限り、新薬が一般の感染症

患者と同じように種々の臓器障害を持つ患者にも用いられることとなる。これらについ

て通常は申請前に小規模な障害者を対象とする臨床薬理試験が実施され、それに基づい

て各々の機能障害レベルに応じた用法 ・用量の調整が示唆されることとなっているが、

その表現は"○ ○機能の障害の程度に応 じて適宜増減の事"あ るいは"慎 重に投与"な

どと、極めてあいまいな表現に留まっているが、より詳細にその増減の方法論や根拠が

示されるべきであろう。

しかし、承認前の臨床試験において、これらに明解に答えるだけの成績を集積するこ

とは、現在のわが国の治験環境からは困難である。したがって、特別の理由のない限り、

現時点では現行の小規模の臨床薬理試験とそれに付随する安全性の評価をもって、承認

前のデータとしては十分と考えたい。しかしながら、透析患者や高齢者の腎機能低下患

者での相次ぐ痙攣誘発例が報告された注射用セフェム系薬の事例や、肝機能障害者で発

現した原因不明の肝壊死・肝不全に進展したニューキノロン系薬の例などがごく最近で

もみられるので、これら臓器障害時の新薬の使用については、市販後臨床試験 ・特別調

査での検証実施もしくは一般の市販後調査における監視を格段と強化して評価するこ

とを提起したい。その結果に基づいてこれら特殊病態下での適正な使用法が明確に示さ

れるべきで、それは必ずしも承認の時期 と一致する必要はないであろう。ただし、特別

の配慮を必要とするもの、すなわち特定の臓器障害患者に対してさらにその障害を悪化

させる可能性のある薬剤、代謝 ・排泄に未知の要素がある薬剤、特定の臓器障害患者を

試験対象とする薬剤などでは、これら障害者に対する試験が申請前に必ず実施されなけ

ればならないことは当然である。

肝 ・腎機能障害以外に、開発治験時に注意すべき臓器障害としては、経口薬の吸収性

あるいは服薬そのものに影響する胃・腸切除術後患者、中枢神経疾患などに伴 う燕下障

害患者、ニューキノロン系薬やマクロライ ド系薬で危険な不整脈の出やすい心臓伝導障

害患者などがある。これらについては、通常は臓器障害とは別の除外基準で落とされる

ことが多いが、それぞれの抗菌薬の特性あるいは開発の目的に応じて、どのような相で
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どのよ うな臨床試験 を実施 す るべ きかを検討 しなければな らない。

4)特 定 の原因菌 による感染症

a)試 験 の意義、必要性

ある特定 の原因菌に よる呼吸器感染症 を、特殊病態 下感染症 として考 えるこ とには議

論 もあるが、現行 の一般臨床 試験 が、原則 として幅広 い適応菌種や適応症 の獲得 を意図

す る広域抗菌薬の開発 を 目的 としてデザイ ンされてい る点 を考 えれば、特殊 な試験 と考

えて良いであろ う。無論、広域抗 菌薬 の一つの ターゲ ッ トとして特定 の原 因菌 をそ の開

発 目標 の中に含む ものでは、特別の試験 デザイ ンの必 要はない こ ととな る。 しか し、近

年は呼吸器感染症領域で もさまざまな耐性菌 の増加、新 しい原 因菌 の認識 な どもあ り、

これ らの全 てが広域抗菌薬 の一適応 とな らない場合 も少な くない。したが って、狭域 ス

ペ ク トル の、また、特定の疾病(感 染症)だ けをター ゲ ッ トに開発 され る抗菌薬 も珍 し

くはな くなってい る。例 えばオキサ ゾリジノン系抗菌薬 の リネ ゾ リ ドや ス トレプ トグラ

ミン系薬 な どは、VREやMRSAの みをターゲ ッ トとした開発 が進 め られ てお り、更 に多

剤耐性肺炎球菌 を中心に、市 中肺炎 のみ の適応 で よい とす る開発 中のニュー キ ノロン系

薬な どもある。

したがって今後 はわが国において も、よ り明確 な意 図を持 って、よ り狭い ター ゲ ッ ト

での臨床試験 も多 くな るであろ うが、これ らは従来の臨床 試験 スタイル とは大 き く異 な

った もの となるべ き と考 え られ る。

b)試 験デザイ ン

特定の原 因菌 による呼吸器感染症 での治験薬の有用性 を評価す るた めには、その菌 が

確実 に原 因菌 である感染症例 を一定数以上収集す る ことが最 も重要 で、かつ 困難 な点 で

ある。比較的頻度 の高い呼吸器感染症原 因菌 において さえ、肺炎な どの急性感染症 では

治験薬開始前に原 因菌 を確定す る ことは、現在 の技術では不可能 であ る。 したが って、

応用 できる全 ての迅速診断や前医か らの検査結果 な どを総合 的に判断 して、ター ゲ ッ ト

の原 因菌であ ることを想定 した段 階で、臨床試験 に組み入れ ざるを得ない であろ う。そ

の場合、後 日に判 明 した原因菌での的中率 は、喀痰 グラム染色 、尿 中抗原 な どが応用 可

能 な肺炎球菌な どで も約50%程 度で あろ う。 そのため、 目標 とす る確 定診 断症例 の約

2～3倍 の症例 組み入れ を覚悟 しな けれ ばな らないで あろ う。慢性肺疾患の急性感 染増

悪 な どの、日頃 か ら感染増悪時や非感染時の培養検査 が行われてい る可能性 の ある症例

で も、必ず しも想 定菌が 目的 の原因菌ではない こ とは しば しば経験 され る。また、これ

ら慢性経過 の症例で は、複数菌感染 も少 な くないので、それ に対す る配慮 も求め られ る。

例 えば狭域抗菌薬 の試験では、この複数菌感染への対応 として、目的 とす る原 因菌 に抗

菌活性 のない他 の抗菌薬の併用 が認 め られ る。グラム陽性 菌でのモ ノバ クタム系や ア ミ
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ノ配糖体系薬の併用な どがその例 である。

今後、比較試験な どで対 照薬 があるよ うな場合 、対 照薬 の抗菌 スペ ク トルや抗菌活性

と、治験薬やその併用薬のそれ を一致 させ るこ とが困難 なケー スも予測 され るが、そ の

よ うな場合には、比較試験に こだわ らず非盲検試験での評価 を重視す ることもあ り得 る

であろ う。

狭域 の抗菌薬 とい えども、通常 の臨床試験の手続 きは原則 として必要であ り、体 内動

態や安全性の評価 は第I～II相 におい て臨床薬理 試験 、探 索的試験で十分に行 われ るべ

きである。その上で第III相 で検証的試験が行 われ るが、ただ し、わ が国においては対象

とす る感染症例が臨床試験実施 時に未だ多 くない場合 には、海外 のデー タを積極 的に利

用すべ きであろ う。用量検討試験や第 皿相 の二重盲検比較 試験 な どは、原因菌の頻度や

重 要性 、あるいは治験薬 の特殊性な どに応 じ、必ず しも必 要 とは考 えない。

また、対象 とす る症例で は、他の特殊病態 の併存下での試験は避 け られればそれ に越

した ことはない が、や は り原因菌の特殊性 か ら、い くつかの他 の特殊病態の併 存が避 け

られ ない例 があるで あろ う。この場合に も他 に有効 な抗菌薬 がない ケースな どを除いて、

で きるだけ患者 の利益 を優 先 したデザイ ン上 の配慮 が求め られ る し、十二分なイ ンフォ

ーム ドコンセ ン トを得 てお くことも重要で あろ う
。

さ らに、広域抗 菌薬 の臨床試験 に際 して も特定 の病原菌感 染症へ の有効性 をその治験

薬の特性 と考える場合 は、や は り、それが的確 に表現 出来 る試験デザイ ンを考 える必 要

もあるであろ う。

5)併 用薬(併 用療法)を 必 要 とす る感染症

い くつかの併用薬 が 一般 の臨床試験 では禁止 されてい る。一つは有効性 の評価 への影

響 を考 えてであ り、他 の抗菌薬 、ステ ロイ ド薬 、鎮痛解熱薬、 ドレナージな どの症状 軽

減のた めの処置 な どである。この うち、ステ ロイ ド薬 の併用 は最近 多 くの臨床試験で用

法 ・用量の制 限はあるものの、容 認 され るよ うになってい る。原則 的にはそ の局所使用

や、比較的高用量 の全身投 与で も1カ 月以上あるい は感染発症 の2週 間以上前か ら、同

一の用法 ・用量で使用 され続 けてお り
、試験 中に もそれ が変更 され なければ 問題 はない

と考 えている。 ただ し、高用量(プ レ ドニ ゾロン換算30mg超)の 併用 が必要な例は、

む しろ重篤 な基礎疾患 な どの他の理 由で除外 され得 るべ きであろ う。また、抗菌薬の併

用は無論問題だ が、呼吸器感染症領 域で最近一般化 したマ ク ロライ ド少量長期療法の併

用の是非が時に問題 となる。これ も以前か ら用法 ・用量 に変更な く続 け られていた もの

で あれば、その用量 か ら抗菌薬 としての作用 はほ とん ど期待で きない レベルなので、あ

えて 中止をす る必要 はない。む しろDPBな ど一部 の慢性気道疾患患者 では、その 中止に

よって症状 が悪化 した りす るこ ともあ り、また、診療 の現場ではその よ うな症例の感 染
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増悪時には、当然他 の抗菌薬が併用 で使われ るので、現 実に即 した型 での臨床試験 とし

て認 め られ るべ きであろ う。ただ し、少量 とはい え治験薬 との間に相乗効果 がない とは

言えないので、明 らかな相乗効果 がない こ とをFIC indexな どか ら否定 してお くべ き

である。また、同系統の抗 菌薬や 、類似の副作用 を呈す るよ うな抗 菌薬な どの臨床試験

に際 しては、少量 とはいえその併用には慎重 であるべ きで、一般 の臨床 試験 では除外規

準 とす る方 がよい。鎮痛解熱薬 も、ニューキ ノロン薬な ど一部の併用 に よる相互作用 が

懸念 され るものを除いて、現在で は屯用 のみの併用 が容 認 され てい る。さらに、膿瘍 な

どで ドレナー ジな どの処置 が必 要 とされ る症例 は、本来その処置が優 先 され るべ きであ

り、治験薬 との併用 の場合 は評価基準 を別途 設定 して ドレナー ジ下の抗 菌薬療 法 として

評価 され るべ きである3)。

今一つの併用薬 の規制は、安全性 を考慮 してのもので あ り、ニュー キノロン系薬や マ

クロライ ド系薬 では種 々の薬物相互作用が存在す るた めに規制 も多い。その他類似の副

作用 を有す る薬剤 同士の併用 も禁止 され るが、これ らはいずれ も患者利益優先 のた めの

当然 の処置で あ り、これ らを別 に特殊病態下 として、臨床 試験 を組 む必 要性 も現時点で

はない と考 え られ る。

この ように考 えて くる と、併用薬 ・併用療 法の制 限に関 して は、呼吸器感染症領域 で

は漸 く部分的 に一般臨床試験 において理解 がすすみ、改善 され るべ き点 は改善 されつつ

あるよ うである。特殊病態 下 として この点を考えなければな らないのは、む しろ前述 の

重症 あるいは患者病態重篤 の感染症で あ り、そ こで も述べ たよ うにそ のよ うな重篤な感

染症での併用薬や併用療 法の是非 は、患者利益優先 の観点 か らは一律 に判断で きるもの

ではない。したがって試験 ご とにその 目的や特性 か ら、その許容範 囲が決 め られ るべ き

であろ う。

6)そ の他

その他、特殊病態下の呼吸器感染症 として我 々内科 医が臨床で苦労す るもの としては、

妊娠 ・授乳 中の女性 の感染症、長期 臥床 中の患者 での反復感染症、抗菌薬 ア レル ギー の

既往 のある患者、それに一般細菌以外 の特殊 な病原微 生物 、例 えば真菌や ウィル ス、非

定型抗酸菌 な ど、による感 染症等 々、枚挙にい とまがない。この うち、真菌感染 症では

近年新 しい抗真菌薬の開発 が相 次いでお り、呼吸器真菌症 は ここで も主要感 染症 の一つ

として各々に組み込 まれてい る。それ ぞれ の治験組織 での独 自のプ ロ トコール が作成 さ

れ臨床試験が進 め られ ているが、個 々のプ ロ トコール で多少 の症例 の診断 ・選択基準 、

あるいは判 定基準 に違いが あ り、統一 した学会 レベル でのプ ロ トコール作成案 も必要 と

考 えてい る。それ以外の ウィル ス、非定型抗酸菌な どによる感染症 に対 しても、おそ ら

く今後新 しい治療薬 の開発 が現在 よ りも増 えるもの と考 え られ る。 これ らにつ いても、
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同様の ものがあれ ばわが国 での試験は よ り効率 よ く進 むであろ う。これ らは今後 の本 学

会の課題 と考えたい。

また、それ以外 の特殊病態 について は、現時点 で抗菌薬単独臨床 試験 として取 り組 む

には問題 が多いよ うに思われ る。 しか し、EBMが 強 く求 め られ る昨今では、何 らかの臨

床試験 に よる検証 が全ての新 しい治療 法で要求 され るよ うに もなってお り、これ らもい

ずれ各方面 ・他領域 との共 同研究な どを介 して、臨床試験 として取 り組 まれ る時代が来

るであろ う。

おわ りに

以上、昨今の感染症 とそれ を取 り囲む さま ざまな環境 の変化 に応 じて、日本 化学療 法

学会 として、新 たに取 り組 むべ き内科領 域の特殊病態下感染症お よび将来の課題 をま と

めた。
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表1 ニュー キノ ロン薬の臨床 試験 における除外基準

[薬効評価 に及ぼす影響に対す る配慮]

(1)患 者重篤度 が重度 と判定 された症例

(2)活 動性肺結核 の症例

(3)PIE症 候群(肺 好酸球浸潤症候群 、肺好酸球増多症、好酸球性肺疾患)お よび

その既往 のある症例

(4)治 験薬投与 開始前 に他 の抗菌薬 が投与 され 、既 に症状 が改善 しつつ ある症例

(5)今 回の感染 エ ピソー ドに対 して△△△(対 照薬)が 投与 された症例

(6)○ ○○(治 験薬)の 治験参加歴 がある症例

(7)治 験薬 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

[安全性 に対す る一般 的配慮]

(8)肝 機能 あるいは腎機能 の著 しく低下 してい る症例

なお、 これ らに該 当す るか否かは、治験責任 医師又 は治験分担 医師が被験者の

状態 を勘案 し判断す る。そ の判断 に際 しては、下記 の検査数値 を 目安 とす る。

肝機能値:AST(GOT)100IU/L以 上又 はALT(GPT)100IU/L以 上

腎機能値:血 清 クレアチニ ン2.0mg/d1以 上

(9)先 天性 または散発性 のQTc延 長症候群 を呈 してい る症例

(10)New York Heart Association分 類 の第IV度(身 体活動 を制限 して安静に してい

て も心不全症状や狭心症状 が起 こ り、少 しの身体活動 によって も訴 えが増強す

る)に 該当す る心疾患 を有す る症例

(11)キ ノロン系抗 菌薬 にア レル ギーお よび重篤な副作 用の既往 のある症例

(12)てんかん等 の痙攣性疾患 または これ らの既往の ある症例

(13)妊婦あ るいは妊娠 している可能性 のある症例、授 乳 中の症例

(14)過去3ヶ 月以 内に開発治験 に組み入れ られた症例

(15)[そ の他]

(16)治験責任医師 または治験分担 医師が治験対象 として不適当 と判断 した症例

【設定根拠】

(1)～(7)については過 去に実施 されてい る呼吸器感染症 におけ る臨床試験の報告、日

本化学療法学会 「呼吸器感染症における新規抗微生物薬 の臨床試験実施 計画書 と症

例報告書」お よび本剤 の これまでの治験実施 計画書等 を参考 とし、薬効評価 に及 ぼ

す影響 を排除す るた めに設定 した。

(8)～(14)について類薬 の副作 用報告お よび臨床 試験 にお ける一般 的な安全性確保 を

目的 として設定 した。
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表2呼 吸器感染症で対象 と考えられ る特殊病態

1.重 症感 染症 お よび患者病態重篤な症例*

2.高 齢者にお ける感染症

3.臓 器障害(特 に肝 ・腎機能低下)時 の感染症

4.特 定 の原因菌 による感染症

5.併 用薬(併 用療法)を 必 要 とす る感染症;他 の抗菌薬、

ステ ロイ ド薬な ど

6.そ の他

*:日 本化学療法学会 抗菌薬臨床評価法制定委員会 呼吸器系委員会報告 「呼吸

器感染症における新規抗微生物薬の臨床評価法」の基準

表3肺 炎の感染症重症度*

*:日 本化学療法学会 抗菌薬臨床評価法制定委員会 呼吸器系委員会報告 「呼吸器感染症における新

規抗微生物薬の臨床評価法」
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表4 肺炎の患者重篤度*

*:日 本化学療法学会 抗菌薬臨床評価法制定委員会 呼吸器系委員会報告 「呼吸器感染症における新規

抗微生物薬の臨床評価法」

基礎疾患 ・合併症の重症度

軽 症:感 染症(肺 炎)の 発症、経過に影響 をおよぼさない と考えられ るもの

(た とえば、高血圧、高脂 血症、軽度の肝機能 障害 な ど)

中等症:感 染症 の発症 、経過 に影響 をお よぼす 可能性 があるが、 とくに重大 と

考 え られ ない もの(た とえば、軽 度の慢性 閉塞性肺疾患、 コン トロー

ル され た糖尿病、慢性腎炎な ど)

重 症:感 染症 の発症 、経過お よび治療効果 に重大 な影響 をお よぼす と考 え ら

れ るもの(た とえば、膠原病 、 白血病 、進行癌 な どの悪性 疾患、 うっ

血性心不全、呼吸不全 を伴 う慢性気道疾患 な ど)

表5米 国胸部疾患学会(ATS)の 市中肺炎ガイ ドラインで示 されている

重症肺炎の基準

入院時30回/分 以上の呼吸数

PaO2/FiO 2250mmHg以 下 の重 度 の呼 吸 不 全

人工呼吸器の適応

胸部X線 上で両側 もしくは多葉にわたる陰影および入院48時 間以内に50%以 上

の陰影増加

シ ョック状態(収 縮期血圧90mmHg以 下あるいは拡張期血圧60mmHg以 下)

4時 間以上にわたって血管収縮薬の投与が必要

時間尿20mL以 下あ るいは4時 間での尿量80mL以 下で、他 の理 由(尿 量減少)が

ない。 あるい は透析 を必要 とす るもの

上記いずれか一項 目以上に該当する場合、重症肺炎 と判断する
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表6肺 炎患者における危険度と死亡率

表7米 国胸部疾患学会(ATS)の 市中肺炎ガイ ドラインで示されている

重症院内肺炎の基準

1.集 中治療 室(ICU)へ の 収 容

2.動 脈血酸素飽和度90%以 上 を保つた めに35%以 上 の酸素投 与、 もしくは

人工呼吸管理 が必要な呼吸不全

3.急 速な胸部X線 上の陰影増大、多葉にわたる肺炎、浸潤陰影内の空洞形成

4.以 下の証拠 づけ られ る低血圧 あるいは多臓器 不全 を伴 う重症 の敗血症 の存在

シ ョック状態(収 縮期血圧90mmHg以 下あるい は拡張期血圧60mmHg以 下)

4時 間以上にわた って血管収縮薬 の投与が必要

時間尿20mL以 下あるい は4時 間での尿量80mL以 下で、他 の理 由がない。

透析 を必要 とす る急性 腎不全

上記の一項目以上に該当する患者は重症肺炎 と判断する
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表8慢 性肺疾患の急性増悪の感染症重症度*

*:日 本化学療法学会 抗菌薬臨床評価法制定委員会 呼吸器系委員会報告 「呼吸器感染症における新

規抗微生物薬の臨床評価法」

表9慢 性肺疾患の急性増悪の患者重篤度*

*:日 本化学療法学会 抗菌薬臨床評価法制定委員会 呼吸器系委員会報告 「呼吸器感染症における新規

抗微生物薬の臨床評価法」

基礎疾患 ・合併症の重症度

軽 症:軽 度(Hugh-JohnsI程 度)の 慢性肺疾患(慢 性気管支炎、慢性肺気腫 、

気管支拡張症 な ど)や 心疾患 を有す るがその他 の合併症 がないか ある

い は感染症 の経過 に影響 をお よぼ さない合併症(た とえば軽度の高血

圧、高脂血症、肝機能障害)を 有す る場合

中等症:中 等度 の慢性肺疾患(H. J; II～III程度)や 軽度(潜 在性)の 心不全 ま

たは感染症 の経過 に特 に重大 と考 えられ ない合併症(た とえば コン ト

ロール され た糖尿病や慢性 腎炎な ど)を 有す る場合

重 症:呼 吸不全 を伴 う慢性肺疾患(H-J;IV～V程 度)や うっ血性心不全 を有

す る場合、 あるい は感染症の経過 に重大な影響 をお よぼす合併症(た

とえば コン トロール 不良の糖尿病(ケ トアシ ドー シス)、膠原病 、気管

切開(人 工呼吸)、 進行癌 な ど)を 有す る場合
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図1 市中肺炎の患者 リスクの評価法

アル ゴ'リズ ム

ス コアの評価

危険度検出システム
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特殊病態下感染症における抗菌薬治験の手引き

各論Febrile Neutropenia(好 中 球 減 少 に伴 う発 熱)

は じめ に

わ が 国 に お け る抗 菌 薬 の 臨床 評価 の標 準化 は,1982年 に発 表 され1987

年 に 改 定 され た 「抗 菌 薬 の 適 応 の標 準化 に関す る研究 」に従 って抗 菌薬

の臨床試験 が行 われて きた.さ らに1998年 に は,わ が 国 で の 抗 菌 薬 開

発 が よ り円 滑 に実施 され る よ うに従来 のガイ ドライ ンの新 薬 開発 上 の

問題 点 を解決 し,か つ 出来 る限 り海 外 の ガ イ ドライ ン とハ ーモナイ ズす

べ く,新 し く7抗 菌 薬 臨床 評 価 の ガ イ ドライ ン」1)が 日本 化 学 療 法 学 会

か ら示 され た.こ れ に 基 づ い て,呼 吸 器 系領 域 や 泌 尿 器 系領 域 の 一般感

染症 につい ては,本 学 会 の抗 菌 薬 臨 床 試 験 委 員 会(委 員 長:神 戸 大 学 守

殿 貞 夫 教 授)か ら,よ り具 体 的 な プ ロ トコー ル(臨 床 試 験 実 施 計 画 書,

症 例 報 告 書)が 示 され て い る2-3).

これ らの ガイ ドライ ン で は,施 行 され る臨床 試 験 は 治 験 対 象 となる抗

菌薬 の安全 性 の評価 な らび に感 染 症 に対す る臨床 効果 の評価 を 明 らか

にす るこ とが主 た る 目的で あるために,感 染 症 治 療 に 影 響 を 与 え る様 々

の 因子 をもつ患者,す な わ ち,重 篤 な基 礎 疾 患 を 有 す る患 者,高 度 の臓

器 障 害 を有 す る患 者,感 染 症 が 極 め て 重 症 の患 者,高 齢 者 な ど は 除外 さ

れ て い る.し か し,そ の治 験 抗 菌 薬 が 一 旦 承 認 され て,広 く一 般 の 臨床

で使 用 され る よ うにな る と,治 験 時 に は適 応 か ら除 外 され て いた患者 へ

の投 与の機会 が多 くみ られ る よ うにな る.例 え ば,血 液 疾 患 領 域 に お け

る急 性 白血 病 は,著 明 な好 中 球 数 の減 少 か ら重 篤 な感染症 を合併 し易 く

また起炎菌 が同定 され に くい ことも多い ことか ら,こ れ ま で 臨 床 試 験 か

ら除 外 され て きた代 表的 な疾患 で ある.一 方 で は,こ の 合 併 す る感 染 症

に対 して 抗 菌 薬治療 を最 も必 要 とす る疾患 で もある.こ の た め,血 液 疾

患 を取 り扱 う施 設 で は,こ れ ま で 一 般 感 染 症 に対 す る臨 床試験 の結果 を

参 考 に して これ らの疾 患 に合併 す る感 染症 に対 して独 自に抗 菌薬 の治

療方 法を試みて きたのが現状で ある.

この よ うな状 況 を考 え る と,血 液 疾 患 や 担 癌 患 者 で 抗 腫 瘍 剤 投与 に伴

つて好 中球数減 少 か ら引き起 こ され て くる重 篤 な合 併感 染症 に対 して,

治 験 抗 菌 薬 の 臨 床 効 果 と安 全 性 が正 当 に評価 され る臨床 試 験 が今 後 ま

す ます必要 となって くる.本 手 引 き で は,血 液 疾 患 や 担 癌 患 者 に お け る
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好中球減少 に伴 う発熱 とい う特殊 病態 につ いて定義 し,そ の 臨 床 試 験 の

あ り方 に対 す る 日本化 学療 法学会 の基本 的な考 え方 を示 したい.

好 中 球 減 少 に伴 う感 染 症 の 特 殊 病 態

血液 疾 患や 担 癌患 者 に おい て は抗腫 瘍剤 の投 与 に よる好 中球 数 の減

少 のために重篤 な感 染症 を合併 し易 く,こ の感 染 症 が 死 亡 原 因 の 最 上 位

を 占め るこ とは広 く認識 され てい る.好 中球 数 が1,000/μL未 満 に低 下

す る と感 染 の リス ク が上 昇 し,特 に100/μL未 満 の 患 者 で は お よそ10%

が菌 血 症 を発 症 す る.こ の 合 併 す る感 染 症 に対 す る治 療方法 の向上 が患

者 の予後 に大 きな影響 を与 える とい って も過言 ではない.こ れ らの患 者

で は,著 明 な 好 中球 減 少 に よ る炎 症 反 応 の鈍化 のため に,感 染 症 を合 併

して も症 状 は発 熱 の み の こ とが多 く感 染症 の評価 が非 常 に困難 で あ り,

感 染 症 に対 して 適 切 な 治 療 を速 や か に行 わ ない と急速 に死 に至 る可能

性 が ある.ま た,こ の 感 染 症 の 特 徴 は,好 中球 減 少 に伴 う重 篤 性 に加 え

て,原 因 菌 不 明例 の 多 い こ とが挙 げ られ る.こ の た め,起 炎 菌 の 同 定 を

待 た ず速 や か に抗 菌薬 に よる治療 の開始 が必 要にな る.

欧 米 で は,こ の よ うな 感 染 症febrile neutropenia(好 中 球 減 少 に 伴

う発 熱),ま た は そ の 患 者 はfebrile neutropenic patient(好 中球 減 少

に 伴 う発 熱 患 者)と して扱 わ れ て抗 菌 薬 に よ る治 療 がな され,好 中 球 減

少 に 伴 う発 熱 に 関 連 す る死 亡率 の低 下 が報 告 され てい る4-8).ま た 米 国

感 染 症 学 会(IDSA: Infectious Diseases Society of America)か ら,

好 中 球 減 少 に 伴 う発 熱 に 対 す る抗 菌 薬 の評価 方 法や 治療 方 法 につ い て

のガイ ドライ ンも出 され てお り9-11),既 に56か 国(表1)で 好 中 球 減 少

に伴 う発 熱 の疾 患 名 で の治療 が承認 されてい る.日 本 で は1998年 に,

血 液 専 門 医お よび腫 瘍 専 門 医 らに よ り日本 の現状 も考慮 して,新 しい ガ

イ ドライ ン案 「日本 の 好 中球減 少 による発熱 患者 にお け る抗 菌薬使用 に

関す るエ ビデ ンス に基づ く勧 告」が発表 され た12).

好 中 球 減 少 に伴 う発 熱 の 有 力 起 炎 菌 は,過 去20年 間 に グ ラ ム陰 性 菌

か らグ ラム 陽 性 菌 に変移 し,5treptococcus viridansな どの連 鎖 球 菌,

coagulase-negative staphylococci(CNS),お よびStaphylococcus aureusが

主 要 な グ ラ ム 陽 性 起 炎 菌 と な っ て い る.グ ラ ム 陰 性 菌 の 中 で は,

Escherichia coli.Pseudomms aerugimsa お よびKlebsfella pnemoniaeが

優 勢 で あ る.真 菌 感 染 は 二 次 感 染 と考 え られ るこ とが多い.起 炎 菌 の 変
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化 には さま ざまの因子 が関連 して お り,そ の 中 に は,長 期 に わ た る留 置

血 管 カ テ ー テ ル の使用頻 度の増加,抗 癌 剤 投 与 に伴 う口内 炎 発 生 率 の増

加,治 療 お よび 予 防 の た め の抗 菌 剤 投 与 に関係す る細 菌叢 の変化 な どが

挙 げ られ る.

好 中球 減 少 に 伴 う発 熱 患 者 の 一 次感 染 は,粘 膜,歯 周,口 腔 咽 頭,呼

吸 器,お よび肛 門 周 囲 に起 こ りや す く,ま た 留 置 血 管 カ テ ー テル な どの

血 管 アクセ ス装置 は菌血症 と関連す る感 染症部位 と して重要 である.

1.好 中球 減 少 に伴 う発 熱(Febrile Neutropenia)

1)定 義

好 中 球 減 少 に 伴 う発 熱(Febrile Neutropenia)の 定 義 に つ い て,2002

年 のIDSAの ガ イ ドライ ンで は11),(1)発 熱:1回 の 口内 温 が ≧38.3℃ ま

た は1時 間 以 上 ≧38.0℃ が 続 き,(2)好 中球 減 少 症 二好 中球 数<500/μL,

あ るい は 好 中球 数 が く1,000/μLで あ る がす ぐに く500/μLに な る と予

測 され る場 合 の2つ を満 た す 場 合 と定 義 して い る.ま た,「 日本 の 好 中

球 減 少 に よ る発 熱 患 者 にお ける抗菌 薬使 用 に関す るエ ビデ ンスに基 づ

く勧 告」12)では,(1)発 熱:1回 の 口内 温 ≧38.0℃(1回 の腋 窩 温 ≧37.5℃),

(2)好中球 減 少 症:好 中 球数 く1,000/μLの2つ を満 たす 場 合 と定義 して

お り,欧 米 の 定 義 とは条 件 が若 干 異 な ってい る.日 本 化 学療 法 学 会 と し

て は 既 に本 邦 で検 討 開始 され てい る血液 専 門医等 に よ り定義 され た基

準 にて検討す る事を提言 したい.

2)治 験 薬 投 与 前 評 価 項 目

好 中球 減 少 に 伴 う発熱 以外の発熱 を除外す るた めに,治 験 薬 投 与 前 に

詳 細 な病 歴 調 査 と理学 的検査 を十分 に行 い,様 々 な 評 価 を行 う こ とが 必

要 で あ る.薬 物,腫 瘍,ア レル ギ ー に な どに 関連 した発 熱 と認 め られ た

場合 には対 象疾患 か ら除外 し,咽 頭,食 道,肺,会 陰 部,皮 膚 お よび 爪,

眼,血 管 ア クセ ス 部 な ど,注 意深 い 感 染 部 位 の 検 索 も必 須 で ある.検 査

は,血 液 培 養2回 以 上,尿 培 養,全 血 球 計 算,肝 機 能 検 査,腎 機 能 検 査,

胸 部X線 写 真(な どの 画 像 診 断)やC反 応 性 蛋 白(CRP)な どを行 う.

この 他,下 痢 患 者 で は,便 培 養 とClostridfum difficile毒素 も検 索 す る.

脳 脊 髄 液 検 査 に つ い て は 中枢 神 経 系感 染 が疑 われ る場 合 のみ施 行す る.

こ の他,発 熱 発 症 の 時 点 で 合 併 症 に対 す る リス クを調 べ,low risk

群/high risk群 に 分 類 す る.判 別 方 法 はMASCC(The multinational
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association for supportive care in cancer risk index)の ス コア リン グ(表

2)に 準 じて ス コア化 し,ス コ ア21以 上 をlow risk群,21未 満 をhigh

risk群 とす る13).

3)除 外 感 染 症

治 験 薬 の投 与 開 始 時 に,既 に 感 染 部 位 の は っ き り して い る感染症(肺

炎,髄 膜 炎,心 内 膜 炎,尿 路 感 染 症,小 腸 炎,肝 炎,骨 髄 炎,軟 部 組 織

感 染 症 な ど)は 除 外 す る が,感 染 病 巣 部 位 の は っ き り しな い 敗血症 につ

いて は対 象 とす る.た だ し,投 与 開 始 後,感 染 部 位 が判 明 した 場 合 は,

そ の 時 点 で 本 試 験 は終 了 と し,適 切 な治 療 に切 り替 え る.

こ の他,ウ イ ル ス 感 染,真 菌 感 染(治 験 薬 が抗 真 菌 薬 で な い 場 合),

マ イ コ プ ラ ズ マ感 染,原 虫感 染,リ ケ ッチ ア 感 染 な ど も除外 す る必 要が

あ る.

2.試 験 デ ザ イ ン

好 中球 減 少 に 伴 う発 熱 を対象 とす る臨床試験 の実施時期 は,対 象 患 者

の 背 景 因子 を考 慮 す る必 要 があ り,当 該 治 験 薬 の 有 効 性 や 安 全 性 が,一

般 感 染 症 に対 す る 臨 床 試 験 に よ って 一定 以上 の評 価 が保証 され た時期

で あ る第 皿相 も し くは第IV相(市 販 後)に 行 わ れ る べ き で あ る.ま た,

これ らの疾 患 で 臨 床 試 験 を施 行 す るには,当 該 治 験 薬 の 一 般 感 染 症 に対

す る有 効性 や安全性 の評価,基 礎 的 実 験 成 績 な どが,既 存 の 抗 菌 薬 に比

べ て 同 等 以 上 の 結 果 が証 明 され てい るか本 疾患 に特 定 の有用 性 が期 待

され るか の根拠 が必要で ある.

試 験 デ ザ イ ンは 一 般 的 な ガ イ ドライ ン1～3)に 従 って 行 ない,試 験 に用

い る治 験 薬 の用 法 ・用 量 は,一 般 の抗 菌 薬 臨床 評 価 ガ イ ドライ ンで設定

され た範 囲 内 とす るが,実 際 の 投 与 量 は規 定 され た 最 高 投与量 に通常 は

設定 され るで あろ う.ま た 投 与 期 間 につ い て は,治 験 薬 の特 性 に応 じて

考 慮 す る が最 長投 与期間 は14日 以 内 が適 当 で あ る.

この他,好 中球 減 少 に伴 う発 熱 に特 有 な 問題 を補 うこ とが必 要で ある.

治 験 に 影 響 を及 ぼ す と考 え られ る他 の薬 剤 の併 用 は原則 と して避 ける

べ きで あるが,基 礎 とな る 白血 病 や癌 疾 患 で は様 々な補助療 法や支持療

法が不可欠 であ る.ま た,い か にす ぐれ た治 験 薬 で も単 独 で十分な効果

を得 るこ とは困難な こ とが多い ため,時 に は他 の 抗 菌 薬 との併 用 が必 要
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にな るこ とがあ る.従 って,こ れ らの併 用 薬 の使 用 を厳 し く制 限す る こ

とは好 ま しくな く,一 定 に 基 準 の も とに 認 め るべ き で ある.た だ しこ の

場 合,当 該 治 験 薬 の 適 正 な評 価 が 出 来 る よ うに,治 療 時 期 を 同 時 に しな

い た め の一 定期 間置い た後 の併用 とか,抗 菌 ス ペ ク トラム の 異 な る薬 剤

の併 用は認 めるな どの基準 を前 もって定 めてお くことが必要 である.

一 般 臨 床 試 験(open試 験)は これ らの患 者 で の有 効性 ,安 全 性 に 関す

る追 加 情 報 を 得 る た めに有用 であ る.ま た,治 療 方 法 の 比 較 の た め に,

他 の 抗 菌 薬 を対 照 とす る比較 試 験 を行 うこ とが望 ま しいが,対 象 とな る

疾 患 の特 殊 性 を考 慮 す る と抗 菌療法 にお けるPlaceboの 対 照 薬 を用 い た

比 較 試 験 は本 邦 で は特 に倫理 的に問題 が あるので さけ るべ きであ る.

3.試 験 薬 の 評 価

試 験 薬 の 評価 は有 効 性,安 全 性 を加 味 した 総 合 的 評価 で な され る.有

効 性 の判 定 基 準 は一 般 の 臨 床 試験 の基 準 に準ず るが,好 中 球 減 少 に 伴 う

発 熱 の 背 景 を考 慮 して基 準 を部 分 的に変 更す る こ とは容 認 され る.有 効

性 の評 価 に つ い て は,治 験 薬 を治 療 計 画 に 従 い 投 与 し,治 験 薬 の 特 性 に

応 じて3日 ～5日(72～120時 間)後,臨 床 試 験 終 了 後(7～14日 間 投 与

終 了 後:EOT:end of treatment)あ る い は 治 験 薬 の 特 性 に応 じて 治 験

終 了時 か ら一定期 間 をおいたEOS(end of study)に 判 定 す る.

どの 時 点 の どの 評 価 項 目 を主 要 評価項 目(primary end point)と す る

か 副 次 的 評 価 項 目(secondary end point)と す るか は,試 験 開始 前 に

あ らか じめ決 め て お かな ければ な らない.

な お 同 時 に,(1)投 与 前 後 の好 中 球 数,(2)起 炎 菌判 明例 と不 明 例(培 養

陽性 例 と培 養 陰 性 例),(3)発 熱 発 症 時 の10WmriSk群 とhigh-riSk群 別,

(4)前投 与 抗 菌 薬 の 有 無,(5)年 齢,(6)原 疾 患 病 期 な ど を層 別 して 評 価 す る

場 合 もあ らか じめ明記 してお く必 要があ る.

おわ りに

以 上,特 殊 病 態 下感 染 症 の1つ で あ る血 液 疾 患 や 担 癌 患 者 に お ける好

中球 減 少 に伴 う発 熱 に対 して 日本化 学療 法学 会 として の基 準 を提 示 し

た.
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表1.Febrile Neutropeniaを 疾 患 名 と し て 承 認 し て い る 国
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表2.発 熱 時 点 で 好 中 球 減 少 に 伴 う発 熱 患 者 のlow-risk群 を

判 定 す る ス コ ア リ ン グ イ ン デ ッ ク ス(MASCC score)13)

特性

臨床症状の経過が良好a

無症状

症状が軽度

症状が中等度

低血圧なし

慢性閉塞性肺疾患な し

固形癌であるか真菌感染症な し

脱水症なし

発熱時に外来通院中

年齢<60歳b

score

5

5

3

5

4

4

3

3

2

a:1項 目の み選 択

b:16歳 以 下 の小 児 に は適 用 しな い こ と.初 期 の 単球 数 が100/μL

以 上 で 合 併 症 が無 く胸 部 レ ン トゲ ン所見 が正常 な小児は重症細菌

感 染の リスクは低 い とされ てい る.
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改定案 日本化学療法学会

特殊病態下感染症における抗菌薬治験の手引き作成委員会

皿:重 症 ・難治性尿路感染症

泌尿器部会

荒川 創一(神 戸大学大学院腎泌尿器科学)

小野寺 昭一(東 京慈恵会医科大学泌尿器科)

丸尾 彰範(塩 野義製薬株式会社)

は じめに

わが国における抗菌薬開発の歴史を鳥瞰 してみ ると、1950年 代から始 まったそのシ

ステムを、 日本化学療法学会が担い、発展 させて きた。新薬 シンポジウム とい う場で学会

としての評価 が行われてきた時代にその俎上に乗った薬剤は165種 にのぼ り、その間に

治験 のあ り方が確立はされて きたが、一方で、画一化 され、対象 は中等症まで として難治

例は除 く実施計画書が専 らとなっていった。尿路感染症の分野では、臨床試験のためのガ

イ ドライ ンの作成は以前よ りなされてお り、試験その ものの枠組みや必要症例数な どを規

定 した 「抗菌薬臨床評価のガイ ドライ ン」1)が1998年 に日本化学療法学会か ら出されて

いる。それ と同時期 に日本泌尿器科学会か ら尿路感染症臨床試験ガイ ドライ ン2)が 刊行 さ

れてお り、 この中には標準的治療 も盛 り込まれている。 さらに、 日本化学療法学会では、

2001年 に、尿路感染症の臨床試験標準プロ トコール3)を 作成刊行 している。

これ らの臨床試験標準化の源 となったのは、わが国独 自の尿路感染症に対す る薬効評価

基準の制定である。UTI薬 効評価基準第3版4)は 、全国の20大 学泌尿器科 を母体 として

結成 されたUTI研 究会で作 られ、約10年 にわた り、その後同研究会か ら作成 されたUTI

薬効評価基準(第3版)追 補5)(尿 道炎、前立腺炎)を 含めて臨床試験の標準手法 として、

治験 を支 えてきた。更に1997年 に国際化の流れ を受けて、欧米の評価基準 との整合 を

図ったUTI薬 効評価基準第4版 暫定案6)及 び追補7)が 刊行 され、現在は本基準で臨床試験

が行われ るようになってい る。本基準はあくまで、薬効評価を 目的にしたものであるが、

尿路感染症の疾患概念の確立 と標準投与 日数 を考える上で大きな役割を果た したものでも

ある。例えば、尿路感染症の定義 において、尿中細菌数の境界 をどこに置 くか とい うこと

は従来か ら議論があったが、わが国での独 自の調査により、104/mlと し、臨床的に妥当

な線 として広 く受 け入れ られている。 この第4版 は 日本化学療法学会の委員会で作成 され

てお り、UTI研 究会は発展的に学会 との協調に移行 し、現在でも年1回 、尿路感染症研究

会が開催 されてお り、本会は泌尿器科のみ ならず、内科 、小児科 、産婦人科 さらに臨床微

生物学の専門家が参画 している。UTI研 究会 さらに 日本化学療法学会委員会で これ らの基

準が論議 された過程で重視 されて きたのは、実際のデータに基づいたものであるとい う点

で、昨今盛んに言われているEBMの 先駆 けであった といってもよい。



386 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 JUNE 2003

21世 紀に入った今、抗菌薬の領域においては既存薬が多数あ り、同種同効のものが次 々

に開発 された1990年 ごろまでの状況か ら脱皮 し、真に新規で優れた特長を もつ薬剤を

創生 し上梓する とい う観点か ら、現実に求められている新 しい治験のあ り方 として、標準

的な対象におけるものとは異な り、難治 と考 えられる症例 、重症例あるいは重症化す るポ

テンシーを有す る例 とい う枠組みが避 けて通れないものにな りつつある。

この現状 に照 らし、泌尿器科領域において、難治 とは何か、重症例 とは どのよ うな病態

か とい う点について、考え方を示 し、 この ような特殊病態 の治験のあ り方を考察 してみた

い。

泌尿器科領域での特殊病態

泌尿器科感染症 を尿路感染症(副性器感染症 を含む)、性感染症、周術期感染症に大きく分

類 した場合、性感染症 には特殊病態 はほ とん どな く画 一性 に富んでいる。逆 に周術期感染

症には多様な病態 があ り、個体差はかな り大きい。 ここでは、現実の臨床の場 において比

較的 日常性 をもって遭遇 しかつ、治験の対象 として薬効が検 討され るべ き疾患群 として複

雑性尿路感染症を想定 して考 えてみたい。

日本泌尿器科学会の尿路感染症臨床試験ガイ ドライ ンでは、複雑性尿路感染症 を(1)狭

義の複雑性尿路感染症、(2)バ イオフィルム関連感染症お よび(3)前 立腺術後感染症の

3群 に分類 してい る。その中で、バイオ フィルム感染症はカテーテル留置な どバイオフィ

ル ム形成により薬剤浸透が障害 されることによる難治例である。

薬剤 の体内動態か らみた特殊病態は、病巣への移行 が不十分であるもの として、尿路閉

塞病態における腎孟腎炎などが考え られ、 これ らに関 しては腎孟 内圧 の上昇 とい う点で、

重症例への移行 とい う点でも重要な疾患群である。 このことは、腎機能障害 とも関連 し、

臓器障害時の感染症 とい う枠で、 とらえることも重要である。

さらに、複雑性尿路感染症の基礎疾患 を有す る年代は一般に高齢者が少な くない。前立

腺肥大症や神経因性膀胱は、加齢 とともにその罹患率は上昇す る。従来の臨床試験 におい

ては、被験者を79歳 までに限定するものが一般的であったが、80歳 以上の複雑性尿路

感染症は今後、特殊病態のひ とつ として治験の対象 とされるべきものであろ う。更にUTI

薬効評価基準第4版 暫定案では、暫定的であるが症状のない疾患 も採用、層別解析を行 う

事 としてお り、 この無症候性複雑性尿路感染症の取 り扱いをどうするか も今後の課題 とな

って くるであろ う。一方で、上記の結石等による上部尿路 閉塞に合併す る腎孟腎炎の特に

重度な病態であるurosepsisを 対象 として考慮す ることも必要と考 える。

ここでは尿路閉塞を伴 う重症腎孟腎炎(urosepsisを 含む)、 バイオフィルム感染症、80

歳以上の高齢者における尿路感染症、臓器障害(肝 ・腎機能低 下)時の感染症を特殊病態 と位

置付 け、さらに特定の原因菌による感染症 として、緑膿菌や腸球菌 といったいわゆる 日和

見感染菌で耐性傾向の強い ものや従来の抗菌薬 で効果の得に くかった細菌に よる複雑性尿

路感染症、及び無症候性複雑性尿路感染症 も今回の検討対象 として考察 してみたい。
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1)重 症感染症お よび患者背景が複雑な感染症

a)重 症感染症

重症尿路感染症 の定義は、放置す ると敗血症(urosepsis)に 進展す る懸念 が強い感染症

とす ることができる。尿路感染症の場合、腎尿管結石等 に伴 う上部尿路閉塞がその最 も大

きな危険因子である。膿腎症はその病態をもつ疾患 の中でも典型的なもので、本疾患 に効

果 を示す抗菌薬 は急性発熱性尿路感染症に優れた適応をもつもの とすることができる。た

だ し、閉塞 に対 しては外科的 ドレナー ジが必要 となることが多 く、その場合、抗菌薬 の役

割は補助的なもの となることか ら、薬効評価 とい う観点か らは、必ず しも適切でない こと

もあ りうる。 しか し腎ろ う造設あるいはステ ン ト留置 といった ドレナー ジ処置 と抗菌化学

療法を併用す るとい う臨床的手段は、複雑性尿路感染症 の中でも特 に重い本病態では一般

的な ものであ り、許容 しうる併用処置 として位置付 けるこ とは可能であろう。いずれにせ

よ、 これ らのことを理解 した上で当該薬剤の特徴、利点を最大限に検証する治験デザイ ン

が求められ る。

b)患 者背景 が複雑な感染症(バ イオフィルム感染症)

このことに関 しては、いろいろな病態が想定 されるが、中でも尿路基礎疾患 として尿路

結石を持つ もの、尿路 カテーテル留置例 とい った、いわゆる細菌のバイオフィルムの関与

が病態 を複雑に しているものが重要 と考 えられる。従来は、バイオフィルム感染に有効な

抗菌薬はほ とん どない とい う前提で論議がなされていたため、臨床試験 の対象 として本疾

患群は除外 され る位置付 けとなっていたが、これか らの抗菌薬にはこれ ら難治病態 に有効

性 を持つ特長が求められ、投 与期間の検討 も視野に入れたエ ン トリー基準においてこれ ら

も対象 として取 り込んでいかれ るもの と考えられる。

2)高 齢者 における臨床試験

従来の臨床試験において80歳 以上の高齢者は、主に安全性評価 における特殊性 の点で

対象か ら除外 されて来た。 しか し、臨床現場で高齢患者 に抗菌薬 を投 与す る機会は多 く、

その頻度は今後益々上昇 してい くもの と考 えられる。 したがって、現行での 市販後の検討

に委ね るのではなく、開発治験の比較的早い段階で、高齢患者を積極的に対象 として規定

した試験 が実施 され、当該薬の位置付 けを明確 にしてお くことが求め られ る。その場合の

対象疾患は、必然的に複雑性尿路感染症 となろう。

3)臓 器障害時の感染症

現行の臨床試験 においては、肝機能障害お よび腎機能障害いずれかが高度であれば対象

外 とされてい る。尿路感染症において特に腎機能障害は、病態の上か らも必然的に付随す

る合併症 として表 裏一体のもの ともいえ、開発臨床試験の段階か らこのことに留意 した試

験デザインを取 り込んでい くことは今後必要であろう。
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4)特 定の原因菌による感染症

現状で尿路感染症において、特に難治 あるいは耐性傾向の高い原因菌は、緑膿菌、腸球

菌あるいはMRSAで あろう。過去にも、い くつかの薬剤で これ らに対象菌を絞って試験 が

行われている。 このような試験 で問題 となるのは、複雑性尿路感染症では複数菌感染が多

く、狭域抗菌薬の臨床試験 においては、 目的 とす る対象菌には抗菌活性 をもたない薬剤 と

の併用を認める試験デザイ ンも視野に入れてお くべ きとい うことである。ただ し、併用に

て検討す る場合、特 に安全性面での相互作用については 十分配慮 しつつ、治験薬の薬効評

価の上で最 も妥当 と考 えられる1薬 剤に限定すべ きであろ う。

5)無 症候性複雑性尿路感染症

UTI薬 効評価基準第4版 暫定案における複雑性尿路感染症の患者条件 としては症状のな

い ものも採用 して、層別解析 を行 うとされているが、後期薬効判定、治癒判定 にお ける

Clinical outcomeは 症状の有無も判定に関係 して くるので、無症候群の薬効評価 を、有症

状群 とどう差別化す るかは今後の課題である。 しか し、治験薬の特性 によっては、特に投

与 日数の再検討(5～7日 より長い 日数)も 視野に入れた形で無症候性複雑性尿路感染症を

対象 とした治験デザイ ンも考えられる。

おわ りに

尿路感染症の臨床試験 においては、前述 したように、UTI薬 効評価基準が広 く一般化 し

それに則った治験方法が確立 され て行われてきた とい うわが国独 自の歴史があ り、最近で

はそれ に国際性 とい う観点か らの改訂が加 わ り、よ り普遍性のある試験デザイ ンが用い ら

れ てきている。その中で特殊病態下感染症を考える とき、標準的な治験対象 か らは積み残

されてきたにも関わ らず実際に臨床現場 では数多 く遭遇する疾患群 こそ、今後の画期的新

規抗菌薬の試金石 となるもの といえよ う。 この観点か ら、上記のい くつ かの病態をその対

象 として提案 したい。

以上、今後 も種々の論議 を経て、学会 としての方向性 を呈示 し、新規に必要 とされる

治験薬の特長を引き出す ことを目標 とす る具体的なプロ トコール作成が推進 され るべ きと

考えている。

「特殊病態下感染症 における共通治験実施計画書」案 記載内容について

目標 とす る特殊病態下での治験薬の特長を明 らかにす る為 に下記各項 目について明記す

ること。

1) 治験の 目的: 特殊病態下での治験薬 の臨床的特長を明 らかにす るための具体的な疾

患における有効性又は安全性の指標を明示す る。
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2) 治験の種類: 臨床第III～IV相 が主体、多施設共同/単 独、検証的/探 索的試験

3) 対 象: 治験薬の特性 ・治験の 目的に応 じて、対象 とす る疾患を設定する。

4) 選 択 基 準: 治験の 日的に応 じて、治験薬毎の特性 を考慮 した基準を設定する。

5) 除 外 基 準: 治験薬、対象 とす る疾患毎の特性 を考慮 し、対象 とする疾患の評価方

法に応 じた基準を設定する。

6) 評 価 項 目: 治験薬の特性及び治験の 目的に合致 した主要評価項 目を設定する。

7) 用法 ・用量: 治験薬の特性 に応 じた投与量で、試験の 目的に応 じた投 与期間を設定

する。

8) 併用禁止 ・制限薬 または療法等:

治験薬の特性 に応 じて設定するが、 目的に応 じて従来併用禁止薬 とさ

れていた各種制限薬の使用 もあ り得 る。ただ し、その際は併用の 目的

や治験薬 の評価に及ぼす影響の有無等を明記 してお く。併用療法 とし

て、特に尿路 閉塞 に対する泌尿器科的 ドレナージ処置の内容は詳細に

記載す る。

9) 観察 ・検査項 目及び調査項 目と実施時期等:

観察 ・検査項 目及び調査項 目と実施時期 は、各々治験の 目的や治験薬

の特性に応 じて設定する。
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特殊病態下感染症における抗菌薬治験の手引き作成委員会

IV:小 児感染症

小児部会

砂川 慶介 北里大学医学部感染症学

岩田 敏 国立病院東京医療センター小児科

1は じめに

我が国における小児感染症 の治験に関す るガイ ドラインとしては、日本化学療法学会が中心 となって

作成 し、1998年 に公表された 「抗 菌薬臨床評価のガイ ドライン」1)と 、2000年 に厚生省(現 厚生労働

省)か ら通達が出 され、2001年4月 か ら適用 されている 「小児集団における医薬 品の臨床試験に関す

るガイダンス」(い わゆるICH E-11ガ イ ドライン)2)が あ り、今後の我が国における小児感染症に対

する治験は、基本的にはこれ らのガイ ドラインに沿った形で実施 されてい くもの と考 えられる。

ICH-11ガ イ ドラインでは、患者 の苦痛軽減 、患者本人の人権保護の立場か ら、体内動態試験のサ ン

プ リング、患者本人からのアセン トな どの点で、本邦のガイ ドラインにはなかった事項が盛 り込 まれて

いる。 この点 を考慮すると、本邦でも今後はICH-11ガ イ ドライ ンに準 じたかたちでの治験 を実施 して

いく必要があ り、例 えば体内動態検討のためのサンプ リングは成人のデータをもとにもっ とも有効なサ

ンプリング時刻 を設定 して行 う、ポ ピュ レーシ ョンファーマ コキネテ ィクスが中心 になるであろ うし、

採血等の処置の際の苦痛軽減処置の実施や、本人か らのアセ ン トも必要事項 として盛 り込まざるを得な

くなる と考え られ る。

II小 児感染症の治験 の特殊性 と問題点

小児感染症における治験の特殊性 を表1に 示 した。

表1小 児感染症における治験の特殊性

・小児に対する有益性と安全性を考慮した開発開始時期の決定

・年齢区分

・小児に多い感染症に対する有効性

→中耳炎,伝 染性膿痂疹,化 膿性髄膜炎

・小児に対する安全性

→小児に特有もしくは多い副作用

(下痢,幼 弱動物におけるキノロン系薬の関節障害)

・小児における薬物動態

→有効性,安 全性の担保

小児の用法 ・用量の決定

・小児用製剤の開発

→小児用細粒,液 剤,低 用量バイアル

・保護者か らの同意取得と被験者の保護

→保護者への十分なインフォーム ドコンセント,被 験者の苦痛軽減

小児に対する治験では基本的には安全性が優先 され るため、開発時期の決定に当たっては慎重な姿勢
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が必要であるが、耐性菌を対象 とした薬剤 など有益性がまさると判断 される場合には、開発の早期か ら

小児に対す る治験を開始す るなど、柔軟な姿勢も必要 となる。また一口に小児 と言って も新生児か ら思

春期 までの広い年齢層が含まれてお り、原因菌や薬物動態が異なるので、年齢区分に分けて考える必要

がある。また、小児に多い中耳炎、化膿性髄膜炎な どの感染症に対する有効性 は、小児での治験で検証

しな くてはな らない し、副作用の点では、小児に特有あるいは多い副作用に留意する必要がある。一方、

小児に対する有効性 、安全性 を担保 し、小児での用法 ・用量 を決定 して、小児に対 して有用な薬剤であ

る とい うコンセプ トを明確にす るためには、小児における薬物動態の検討は不可欠である し、小児用製

剤 の開発 も重要なポイン トとなる。そ して、我が国での治験を円滑に進めてい く上で、医師 と企業の両

者がもっとも重要な事項になる と考えている、治験参加への同意を、多 くの場合本人ではなく保護者か

ら取 らなくてはならない点、被験者である小児の人権保護の問題なども小児特有の問題であるといえる。

本委員会では、これ らの うち、薬物動態、同意に関する問題、化膿性髄膜炎、耐性菌感染症を取 り上

げることにする。

III小 児における薬物動態試験

小児における薬物動態試験に関する基本的な考え方 として、小児患者における薬物動態試験は、成人

の薬物動態学的パラメータを参考にして、必要最小限のサ ンプ リングにより実施 されるべ きであ り、可

能な限 り通常の臨床検査用検体 と同時に採取す るよ うにし、薬物動態の解析 のみを目的 としたサ ンプ リ

ングは避 けることが望ま しい と考えられ る。 したがって、同意取得の面か らも、被験者である小児の苦

痛軽減の面か らも、これからの小児の薬物動態試験においては、成人データのモデル解析か らもっとも

有効なサンプ リング時刻 を設定 して行 う、ポ ピュレーシ ョンファーマコキネテ ィクス(ワ ンポイン トサ

ンプ リングもしくは最適サ ンプ リング理論に基づ く少数サ ンプ リングによる解析)が 中心になるべきで

あ り、従来実施 されていた経時的な検体採取による血中薬物動態の検討は、特別な場合 を除いて必要は

な く、正確な分蓄尿を必要 とすることか ら、小児では実施することが困難な尿 中排泄試験 も、やは り特

別な場合 を除き必要はない。

IV代 諾者お よび被験者に対する説明 と同意

選択 された被験者 の代諾者 に対 して治験の 目的、内容等について説明をした上で、治験に参加す るこ

との同意を文書で得る。被験者本人に対 しても理解力 に応 じて説明を行い、同意能力がある と判断され

る場合は本人か らの同意も文書で得る。被験者本人に同意能力があるか否かの判断は各施設の治験審査

委員会もしくは治験担 当医の判断に任せ られるが、一般的には中学生以上(13歳 以上)に なれば被験者

本人に同意能力があると考え られ る。

V被 験者の保護

被験者 に対する危険の最少化 については、熟練 した専門医が治験 を担 当す ることが必要である。 ま

た、苦痛の最少化 については、苦痛 をともな う検査 を必要最小限に とどめること、貼付用表面麻酔薬の

使用な どが、それぞれ必要であると考えられ る。

VI特 定の感染症に対す る治験

1)化 膿性髄膜炎

診断基準および臨床効果判定基準については、日本化学療法学会小児科領域抗菌薬感受性 ・臨床評価

検討委員会によって作成 され た 「小児科領域抗菌薬臨床試験 における判定基準」3)中 に 「付録2.化 膿

性髄膜炎の臨床効果判定基準」 として記載 されている(表2)。
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表2「 小児科領域抗菌薬臨床試験における判定基準」中に示 されている

化膿性髄膜炎の臨床効果判定基準

[診断基準]

臨床症状(全 身状態,髄 膜刺激症状,大 泉門膨隆,意 識障害,け いれん,発 熱など)が

あ り,髄液中に多核 白血球優位の細胞数増多,糖 量減少(40mg/dL以 下または血糖値の40%

以下),又 は蛋 白増量が認め られ る症例 で、以下の条件のいずれかを満足す るもの。

1)髄 液培養 にて菌陽性(血 液培養陽性 も重要な参考 となる)。

2)髄 液の塗末標本 で菌陽性 または髄液 の抗原陽性。

[臨床効果判定基準]

疾患 の性格上細菌学的効果 を重視 して判定するが,菌 の消失が確認できなか1

たは菌陰性の場合は臨床症状および髄液所見の改善により判定す る。下記の(2

著効判定はな く,有 効 ・やや有効 ・無効の3段 階で判定す る。

また,デ キサ メタゾンが使用 された例については投与量、投与期 間について読

(1)髄 液培養の菌が陽性 で,菌 の消失が確認 されている場合

著 効:髄 液中の菌が投薬開始 日を0日 として開始後1日 以内に消失

有 効:髄 液中の菌が投薬開始 日を0日 として開始後2日 以上経た後 に消失

無 効:髄 液中の菌が投薬開始 日を0日 として開始後4日 以上経て も存在

(2)髄 液検査で菌が陽性であったが,菌 の消失が確認できなかった場合*

有 効:投 薬開始 日を0日 として開始後5日 以内に主要症状の改善傾向がみ られ,

菌検査成績にかえて,髄 液 中の糖値が5日 以内に40mg1dL以 上または血糖

値の40%以 上に達 し,同 時に髄液 中の細胞数が10日 以内に100コ/μL以

下に減少

やや有効:以 上の期 日を越 えて改善が認 められた

無 効:上 記の改善が認 められなかった

*塗末標本で菌陽性および抗原陽性の場合もこの範疇で判定する。

この判定基準では、臨床症状、髄液所見、髄液中(も しくは同時に採取 された血液 中)か らの細菌の検

出、髄液 中か らの細菌抗原の検出を化膿性髄膜炎であることの診断根拠 とし、臨床症状および髄液所見、

血液検査所見の改善、髄液か らの菌消失の有無(細 菌抗原の消失 も含む)を 基準に効果判定を行 うが、

長期予後に関連す る合併症 ・後遺症の有無 に関 しては、直接の効果判定 には含まれていない。化膿性髄

膜炎の初期治療の際に抗菌薬 と併用され る機会 の多いデキサ メタゾンについては、投与量 と使用期間を
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明記 した上で併用 を認めている。

この判定基準を米国FDA Center for Drug Evaluation and Research (CDER )の 化膿性髄膜炎にお

ける臨床試験のガイダンス4) と比較 してみ ると、診断基準に関 してはほぼ同様 と考 えられ るが、臨床効

果判定基準に関 しては、米国では効果判定 を臨床的効果 と細菌学的効果に分けて判定されている点4・臨

床効果判定の中に合併症 ・後遺症の有無が含 まれてお り、治療終了後 も5-7週 後 と5-7ヶ 月後に聴力検

査、発達検査、神経学的検査が義務づ けられている点、の2点 が大 きな相違点である。本邦の判定基準

では、疾患の性格上髄液か らの菌の消失 とい う細菌学的効果を重視 して効果判定が行われている点が特

徴的であ り、この基準を用いた急性期の効果判定には特 に大きな問題はない と考えられるが・最終的に

後遺症 を残 さずに治癒 したのか どうか とい う点を化膿性髄膜炎 における抗菌薬臨床試験のエ ン ドポイ

ン トとして とらえるな らば、臨床症状の改善や細菌学的効果 とともに合併症 ・後遺症の有無を効果判定

に加 えることは必要なことであろ う。一般に本邦における抗菌薬臨床試験では、治験薬の投与終了後に

長期予後についてまでフォローア ップされる機会は少なか ったが、化膿性髄膜炎に関しては特殊病態下

の感染症 として認識 した上で、今後の臨床試験 においては合併症 ・後遺症に関す る長期予後についても

効果判定に加 えられるべきであると考える。今後さらに増加す るであろ う海外デー タとのブ リッジング

の点 を考慮 しても、画像検査(CTも しくはMRI)、 脳波検査、聴力検査、発達検査、神経学的検査等

によるフォ ローア ップを、治験薬投与終了後一定期間実施す ることは有用である。

2)特 定の原因菌に よる感染症

耐性菌などの特定の原因菌 による感染症を対象 とした治験は、あるいは特定の原因菌にのみ有効な狭

域抗菌薬の治験においては、エン トリー基準の作成の難 しさ、原因菌が同定 される前に治療 を開始 しな

くてはな らない感染症 を対象 とした治験であることの特殊性な どの観点か ら、実際に治験 を実施するに

はかな りの制約が伴 うことが予想 され る。 グラム染色による塗抹 ・鏡検や、菌体抗原 もしくは細菌の核

酸の検出による迅速診断 を併用す ることによ り、治療開始前に原因菌に関す る情報が得 られる場合は、

それ らのデー タをもとにエ ン トリー可能であるが、迅速な判定が困難であるような場合には・原因菌が

同定 され る以前に、対象 となる感染症 をエン トリー しておいて、後付で当該原因菌が原因 となった症例

のみを抽 出 して解析す るよ うな方法、あるいはバンコマイ シンな どのよ うにグラム陽性菌にのみ有効な

狭域抗菌薬については、あらか じめグラム陰性菌にのみ有効な、アズ トレオナムのような薬剤 との併用

で治療 を開始 しておき、やは り後付で解析できるようなプロ トコルが許容 されるべきである

海外データがある場合には積極的に利用す ることが望ましいが、この場合海外での治験において実施

されたプ ロ トコル内容を踏まえた上での治験の実施 と、本邦の小児での体 内動態試験、本邦での分離菌

の薬剤感受性等 を踏 まえた上でのブ リッジングデータの作成が必要 となる。

VKお わ りに

以上、特殊病態下にある と考えられ る小児感染症の抗菌薬臨床試験について、薬物動態、同意に関す

る問題、化膿性髄膜炎、耐性菌感染症 に焦点を絞 り、臨床試験を計画する際の手引き案を作成 した。小

児科領域においても、臨床試験のグローバル化 を考えた場合、まだまだ整備 していかな くてはならない

多 くの問題点があると思われるので、会員各位 のご意見をいただいた上で、さらに検討を重ねたい と考

えている。
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