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Febrile Neutropeniaのガイドラインについての実証的研究

IV
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1 研究の背景
発熱性好中球減少症(Febrile Neutropenia－以下FN)は癌化学療法の合併症として頻度が高い。固形癌の患者では10～50％、血液腫瘍患者では80％以上の患者でFNを発症する。通常、7～12日の治療が必要となる。

欧米ではFNの患者群の多様性を鑑み、High Risk群とLow Risk群を区別し、それぞれのサブグループの特性を明らかにする努力が続けられている。Klasterskyらは多変量解析に基づくスコアリングシステムとして、The Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC)の予測モデルを提案した[1]。このモデルではFN患者を臨床的リスクファクターによりスコア化し、スコアの最高点を26点として、21点以上のFN患者では重症の合併症を発症するリスクが5％未満であることを示唆した。このMASCCスコアを使用し、Low Risk群にはAMPC/CVAとCPFXの併用とCTRXとAMKの併用を比較したプロスペクティブスタディが行われ、静脈内投与と同様の効果が示された[2]。

2004年、日本におけるFNに対する抗生物質使用のエビデンスに基づく勧告が改訂された[3]。その中ではFN患者をまずMASCCスコアを使用しLow Risk群、High Risk群に分け、Low Risk群ではｼﾌﾟﾛﾌﾛｷｻｼﾝまたはレボフロキサシン±クラブラン酸アモキシシリンの経口抗菌薬による治療またはセフェピム、セフタジジム、カルバペネムの注射用抗菌薬の単剤治療が推奨されている。

今回、FNのLow Risk患者に対し、ガイドラインに沿って本邦で唯一「発熱性好中球減少症」の適応症を取得している注射用抗菌薬セフェピムと本邦で汎用されている経口抗菌薬レボフロキサシンの比較試験を実施し、経口抗菌薬の有用性を確認する。

また、外来治療を実施した症例についてもその有用性を確認し、結果としてガイドラインの妥当性を検証する。

尚、本研究は公益増進法人大阪成人病予防協会（財）の研究助成により医師の自主研究として行うものである。
2 目的

1)  固形癌、悪性リンパ腫、多発性骨髄腫患者、急性白血病（寛解後の強化療法に至り病状が安定している患者に限る）で治療経過中に発生したFNのLow Risk群患者に対する抗菌薬治療7日目までの有効性、安全性について比較検討する。
2) また、外来で経口薬治療を実施した症例の7日までの有効性、安全性を検討する。
3 研究の評価項目

1) 主要評価項目:
7日目の有効率※1
2) 副次的評価項目

i) 治療後7日目までの副作用発症率※2（安全性）
ii) 治療後3～5日後までの有効率

iii) 外来治療遂行率（7日目、14日目）

iv) 生存率※1（治療後14日後、30日後）

v) 細菌学的効果

3) 探索的評価項目

･主治医判定によるLow Risk基準の判定の妥当性の検討

（MASCC基準の特異性）


※1 有効率、生存率（30日）；以下に記した判定基準－著効～無効、判定不能に従って
以下の計算式から導く。


有効率＝（著効例数＋有効例数）／（登録症例数－判定不能症例数）


生存率（30日）＝生存症例数（30日）／（登録症例数－判定不能症例数）



※2副作用；被験薬との因果関係が否定できない臨床症状及び臨床検査値異常を含む
4 対象患者

1) 対象疾患
固形癌、悪性リンパ腫、多発性骨髄腫患者で化学療法に伴う発熱性好中球減少症を呈した患者。また、急性白血病の患者で寛解後の強化療法に続発したFNで病状が安定している患者（いづれの場合も下記の条件を満たす）

発熱： 1回の検温で38.0℃以上の発熱、又は1時間以上持続する37.5℃以上の発熱
好中球減少： 好中球数が500/mm3未満の場合、又は1,000/mm3未満で500/mm3未満に減少することが予測される場合。

2) 登録基準
i) 入院しているLow Risk患者

発熱性好中球減少症の患者を本研究専用のホームページに登録する。ホームページ登録画面の指示に従いMASCCスコアの項目を参考に、Low Riskと判定された患者に対し割付を受ける。（P.10参照）

ii) 外来でそのまま外来継続できるLow Risk患者と即日入院可能なLow Risk患者

そのまま外来継続できるLow Risk患者は、割付を受けずレボフロキサシンの経口投与にて経過をフォロー。

即日入院可能なLow Risk患者は、ホームページ登録画面の指示に従いMASCCスコアの項目を参考に、Low Riskと判定された患者に対し割付を受ける。（P.10参照）年齢16歳以上（性別は問わない）
iii) 同一症例の再登録は前回の感染症治癒が確認され、別個の感染エピソードと考えられる場合、登録可能とする。
5 除外基準
1) 急性白血病の内、寛解導入療法中の患者や非寛解期で状態の悪い患者＊
2) 投与薬がその原因菌に対して、明らかに有効性を期待できない場合
3) 高度の心、肝、腎機能障害がある患者
4) β－ラクタム系薬剤に対する過敏症の既往歴のある患者
5) レボフロキサシンならびにオフロキサシンに対して過敏症の既往歴のある患者
6) アレルギー症状をおこしやすい体質を有する患者
7) 施設の方針で投与薬による皮内反応を実施し陽性反応が出た例
8) 加齢の影響が強く、薬効評価が困難な患者
9) 妊婦、授乳中および妊娠している可能性のある患者
10) 小児の患者（16歳未満）
11) 登録前に感染症の発症があり、その治癒が確認できないものまたは、それにより抗菌薬投与を受けているもの
12) 造血幹細胞移植のうち同種移植施行例である患者＊＊
13) その他、試験担当医師が不適当と判断した患者
· ：急性白血病を基礎疾患とする場合は寛解後の強化療法施行例であり病状が安定している場合に限り組み入れ可能とする。
＊＊造血幹細胞移植の内、自家移植例については除外基準と扱わない。
6 試験デザイン

非盲検、無作為割付比較試験、多施設共同、中央登録方式（インターネットを用いた中央登録方式）とする。
7 インフォームドコンセント

本試験実施に先立ち、試験担当医師は対象患者又は法定代理人に下記事項を別紙説明文書に基づき十分に説明し、原則として文書にて2部、患者の自由意志による同意を取得する。同意が得られた場合には1部はカルテに保存し、他の1部は患者が保管、試験終了後も回収しない。尚、止むを得ず口頭により同意を得た場合には、その理由を含め口頭同意記録を残すものとする。

1) 本試験の目的および方法。

2) 予想される効果および危険性。

3) 試験への参加に同意した場合でも、随時これを撤回できる。

4) 試験への参加に同意しない場合であっても、不利益を受けないこと。

5) 当該疾患に対する、他の治療法の有無およびその内容。

6) その他、被験者の人権の保護に関し必要な事項。
8 患者登録

試験開始時に患者の適格性を確認した後、研究専用のホームページにアクセスし症例を登録し※コンピュータソフトによる薬剤割り付けを受ける。各薬剤投与群においては患者登録時の年齢（60歳超／60歳未満）、好中球数（500以上／500未満）基礎疾患の種類（白血病／非白血病）をFNの予後に影響を与える背景因子とし、各薬剤投与群間において均等に配分されるよう無作為に動的割付を行なう。

同一症例の再登録は3ヵ月以上経過後であり且つ、別個の感染エピソードと考えられる場合に限り可とする。

※【登録・割付け事務局】；大阪府立成人病センター内
9 試験方法
1) 試験薬剤

塩酸セフェピム（CFPM） 1ｇ（力価）／バイアル

レボフロキサシン（LVFX） 100mg（力価）／錠

2) 用法・用量
セフェピム： 1日4ｇ(力価)を原則として2回に分割し、糖液、電解質液又はアミノ酸製剤等の補液に加えて30分～1時間かけて点滴静注する。但し、腎機能・その他症状に応じて用量を減量する。
レボフロキサシン：1回200mg（2錠）を1日3回経口投与する。但し、腎機能・その他症状に応じて用量を減量する。
3) 投与方法
インターネット登録により割り付けられたセフェピム、レボフロキサシンのいずれかを少なくとも3日以上投与する。また原則として14日以内の投与とする。

4) 治療計画
固形癌、悪性リンパ腫、多発性骨髄腫患者、急性白血病（寛解後の強化療法に到り病状が安定している患者に限る）に対する治療経過中に発熱性好中球減少症を発生した患者を登録する。MASCCスコアを参考に主治医がLow Risk と判定した患者に対してセフェピム、レボフロキサシンのいずれか1剤を3～5日間投与し、効果を判定する。有効な場合は7日目に評価を行う。尚、レボフロキサシンを投与し、3～5日以内に状態が改善しない場合は注射用抗菌薬に変更する。その後の治療はフローチャートを参考に治療・検査を実施する。
10 併用薬剤
1) 併用を禁止する薬剤
原則として本試験に影響を及ぼすと考えられる他の抗菌剤（過去1ヶ月の抗菌薬は明記）、γ－グロブリン製剤、抗炎症剤、解熱鎮痛剤、副腎皮質ステロイド、フロセミド等の利尿剤を試験開始後に開始、併用することを避ける。ただし、患者の利益性のためやむを得ず併用した場合は、その薬剤名、用法・用量などを調査票に記録する。

2) 併用を認める薬剤
コロニー刺激因子製剤（G-CSF）投与および治療に必要な処置等は行ってよいが、それらについては必ず調査票に記載する。

11 経過観察および臨床検査
1) 臨床症状の経過
1日の最高体温ならびに必要と思われる自他覚症状（ＳＩＲＳの診断基準参考）について、可能な限り毎日観察し調査票に記載する。


SIRS: Systemic Inflammatory Response Syndrome



体温：＞38℃、または＜36℃



心拍数：＞90/分



呼吸数：＞20回/分、またはPaCO2＜32mmHg



白血球数：＞12,000/μLあるいは＜4,000/μL、または桿状核好中球＞10％  
2) 血液培養

原則として投与前(悪寒･発熱時)､投与7日後に細菌の分離･同定･菌量測定および感受性試験を行う。好気性､嫌気性培養ボトル1本ずつ(8-10mL/1本)を1セットとして､2セット採取する｡ 表皮ブドウ球菌が分離された場合、1セットのみ陽性の場合はコンタミネーションと判断し、2セットともに陽性の場合に起炎菌と判定する。

採血時の皮膚消毒：70%アルコール綿で清拭し、10%ポピドンヨード液またはヨードチンキ1～2%で30秒以上消毒する。
3) 臨床検査項目　
日常診療範囲内において実施した下記臨床検査を調査票に記載する。調査日は治療開始前、投与開始後3日（72時間以降）～5日（120時間まで）迄、7日目（168時間以降）とする。また、臨床検査値異常変動が発現した場合には、その症状、発現日、程度、処置を記入すること。
・血液：好中球数、赤血球数、ヘモグロビン量、白血球数、好中球分画（%）、病的細胞（%）、血小板数
･CRP

・肝機能　　：S-GOT、S-GPT、総ビリルビン（AL-P）
･腎機能　　：尿酸、BUN、血清クレアチニン（血清電解質（Na,K,Cl））
･　　尿　　　：尿蛋白

･細菌学検査（血液以外）；喀痰／尿培養
･真菌検査：抗菌剤投与開始後、4－5日以上の発熱が持続し状態の改善が見られない症例では、β-D glucanの定量検定（必須）、カンジテック検査（任意）
･胸部X線像
・重症度および患者のPS(Performance Status)
i) 対象疾患の重症度　　　1．軽症　　2．中等症　　3．重症　　　

ii) 患者のPS(Performance Status)
0：十分活動可能。病気の前と同様。
1：体力を使う仕事は出来ないが、寝込んではいない。軽作業可能

2：歩行や身の回りのことはできるが軽作業不可。日中の50%は起居。
3：日中の50%以上就床。身の回りのある程度のことはできる。
4：常に介助を要す。終日就床。

4) 有害事象※
有害事象が発生した場合は、可能な限り追跡を行なう。その発現時期、内容、程度、処置、転帰について被験薬との因果関係“あり”または“疑われる”と考えられる事象を副作用とし記録する。

※詳細については13.3）項－有害事象の扱いに記載
12 投与の中止/終了および安全性の確保
次の項目のいずれかに該当する場合、試験担当医師の判断で中止する。この場合は投与中止時点で所定の検査を実施し、中止・終了の年月日、理由および中止後の経過・処置について調査票に記載する。
1) 投与の終了
治療の目的が達成されたと判断した場合。

2) 投与の中止
以下の項目に患者が該当した場合はその時点で投与中止とする。

ⅰ）試験薬剤の効果が期待できないと判断した場合。

ⅱ）患者が同意を撤回した場合。

ⅲ）副作用または臨床検査値異常が発現し、継続投与が困難と判断された場合。

ⅳ）対象から除外すべき条件に該当することが、投与開始後に判明した場合。
Ⅴ）その他、試験担当医師が継続投与を不適当と判断した場合
13 安全性の評価

副作用発症時は適切な処置を行なう。併せて、薬事法等法規（医薬品感染症・副作用報告制度他）に従って各施設ごとに報告等の対応を行なう。研究対象薬剤投与に因果関係が認められる若しくは疑われる場合、本研究の報告手順に従って報告を行なう。
1) 安全性評価指標に関する評価、記録の方法と時期

安全性の評価としての副作用に関する評価／記録は研究終了後までに速やかに主治医により完了する。

2) 予想される副作用
各研究対象薬の医薬品情報概要（添付文書）を参照の事。
3) 有害事象の取り扱い

（Ⅰ）有害事象とは医薬品が投与された際に起こる、あらゆる好ましくない、あるいは意図しない徴候（臨床検査値異常を含む）、症状、または病気のことであり当該医薬品との因果関係の有無は問わない。
（Ⅱ）有害事象の内、研究薬剤投与との因果関係が認められるまたは疑われる患者にとって不利益な症状および臨床検査値異常を副作用とし、可能な限り追跡を行なう。その発現時期、内容、程度、処置、転帰および被験薬との因果関係などを記録するが、以下項目を含むものとする。

i) 自他覚症状及び身体徴候の発現又は悪化
研究薬投与前には見られず、投与後に新たに発現した自他覚症状及び身体徴候あるいは、投与前に見られた自他覚症状及び身体徴候が明らかに悪化したものを有害事象とし、研究対象薬剤との因果関係が疑われるものを記録する。
ii) 臨床検査値異常
研究究機関中に実施した臨床検査値で認められた異常変動（正常範囲から異常値への有意な変動及び異常値の有意な増悪）について、臨床的に問題があると考えられる異常変動を有害事象とし、研究対象薬剤との因果関係が疑われるものを記録する。
（Ⅲ）副作用等の記録

・症状の程度、重篤度、研究薬との因果関係は下記に従い評価し、その内容、発現日、処置（研究薬の投与及び対症療法）及び転帰について、出来る限り詳細に記録する。

・尚、“緊急審議を要する症例等”（研究継続に関わる副作用等）については別途（以下）に定めた方法にて報告／記録を行なう。
i) 程　度

1 軽　症：症状等が軽く、特別な処置を必要とせず、研究薬の投与継続は可能な程度　　

2 中等症：症状等に対しては処置を必要とするが、研究薬の投与継続は可能な程度

3 重　症：研究薬の投与中止が必要と考えられる程度

ii) 重篤度

（ア）重篤

1 死亡した

2 生命を脅かした（死亡につながるおそれがあった）

3 永続的又は顕著な障害を残した

4 障害につながるおそれがあった
5 治療のために入院又は入院の延長を要した
6 ①から⑤に準じて重篤又はその他医学的に重要な状態

7 後世代（胎児／出生児）に先天的な異常を認めた

（イ）重篤でない

上記①～⑦に該当しない。
iii) 因果関係　；無　／有　／　不明・疑い

（その理由を備考欄に記入する。このうち、有、不明・疑いを副作用とする）
【緊急審議を要する症例等】

ⅰ)“緊急審議を要する症例等”とは研究継続に関わる副作用と位置づけ、以下の要件を満たすものとする。
“研究対象薬との因果関係が認められる又は疑われる副作用により死亡に到った症例であり、原疾患の進展による死亡は除くものとする。”
ⅱ)“緊急審議を要する症例等”の報告手順

① 緊急審議を要する症例等発現の際にはHome Page上にある所定の報告機能を用い研究会事務局に報告する。
② FN研究会事務局が当該報告を知りえた場合、研究運営委員会委員長は症例評価委員会＊に研究継続の可否について諮うこととする。
③ 諮問を受けて症例評価委員会は研究継続の可否について討議、研究継続の可否について研究運営委員長宛て勧告を行なう。勧告の内容は以下の通りとする。

　　　ａ研究継続；各々の症例評価委員の票が満場一致で“継続”の場合

　　　ｂ独立モニタリング委員会へ諮問；症例評価委員の意見が分かれた場合

④ 尚、上記③において“ｂ独立モニタリング委員会へ諮問”との勧告が出された場合は引き続き研究運営委員長は独立モニタリング委員会に対して当該症例発症による研究継続の可否についての諮問を行い、委員会の答申に従うものとする。

症例評価委員会＊；詳細について21研究実施体制の項を参照の事

（Ⅳ）副作用等発現後の被験者のフォロ－アップの種類及び期間
研究実施中に研究対象薬投与に関連または関連が疑われる何らかの副作用が発現した場合には研究薬投与の継続、中止にかかわらず、主治医が安全を確認するまで可能な限り臨床検査値等の追跡調査を実施し、その結果を症例報告書に記録する。
14 臨床効果

試験担当医師は治療前、治療後3～5日目、治療後7日目、治療後14日目、治療後30日目（その他変化のあった時を含む）の臨床効果を判定する。ただし30日目は生存、死亡の転帰のみ記載する。
1) 臨床効果の判定

自他覚症状、検査所見の推移をもとに判定する。
1．著効　　2．有効　　3．無効  4．判定不能

2) 判定基準
著　効：3～5日以内に解熱し、2日以上平熱（≦37.0℃）が続き、感染症に伴う臨床症状および検査所見の改善がみられたもの。

有　効：3～5日以内に解熱傾向がみられ安定した全身状態で、経口薬においては注射用抗菌薬に変更せず、また注射薬は同薬剤を継続しながら7日以内に解熱し、感染症に伴う臨床症状および検査所見の改善がみられたもの。

無　効：上記以外 

判定不能：有害事象（副作用）により中止を余儀なくされた症例や、その他併用薬（基礎疾患治療薬）などの影響が強いと認められたもの。

3) その他

効果判定の参考にする検査項目（WBC他検査を列記）

i) 次の検査項目を参考にする：

白血球数、好中球数、CRP、感染部位の検査（胸部レ線など画像検査、検尿、血液・喀痰・尿培養など）、β-D glucan

ii) 細菌学的効果

推定起炎菌の消長により、以下の4段階または不明を試験終了時判定する。

1 消失：起炎菌（推定を含む）が消失したまたは試験終了時の症状が著明に改善し検体の採取が不可能となったもの。
2 減少または一部消失：起炎菌（推定を含む）が明確に減少したもの、または複数の起炎菌が認められ、その一部が消失したもの。
3 菌交代：交代した菌が起炎性を有している場合。
4 不変：起炎菌（推定を含む）の減少が不明確なもの、減少しなかったものおよび増加したもの。

5 不明：起炎菌が不明なもの、または起炎菌の推移が明らかでないもの。

15. 症例評価委員会に於ける判定方法

・第1ステップ（セフェピム、レボフロキサシン7日後迄）

　有効性について以下の4段階で評する

　①　著効　② 有効　③ 無効　④ 判定不能

　除外、脱落の理由についても判定する。

・第2ステップ（抗菌薬の変更後）

　症例評価委員会で有効性について以下の2段階で評する

　①　有効　② 無効
16. データの取り扱いおよび解析項目

Ⅰ各参画医が報告した症例に関するデータは大阪成人病予防協会データセンターにて集積、管理するものとする。尚、データの管理については患者のプライバシー保護を考慮し、患者氏名を研究症例番号（患者コード）により匿名化し、患者情報の機密保持について十分に配慮する。

Ⅱ研究終了後症例評価委員会にて症例の取り扱いを検討する。全例および下記の層別にて症例を検討する。

1）投与前後の好中球数

2) 起炎菌判明例と不明例
3) 前投与抗菌薬の有無
4) 年齢
5) 感染症発症前のP.S
6)原疾患病期

7)Low　Risk判定

登録例は主治医判定でLow Riskと判定されたものであるが、国際基準に合致しているかどうかも検討する。
17. 目標症例数
200例

セフェピム、レボフロキサシン　各群100例にrandomizeする。

【設定根拠】

従来の報告には今回の研究で採用した方法と同様の結果報告はなく、用法，用量が異なる点の限界はある。当該研究にて予想される各抗生剤群の初期治療（投与開始から7日後）の有効率をマキシピーム群；75%、レボフロキサシン群；82%と想定した。これは造血器疾患に於ける好中球減少時に続発する不明熱（FN、敗血症、敗血症疑い等）に対するそれぞれの薬剤の使用成績3),4)から推定した。

このとき、有意水準片側2.5%、検出力を80%、非劣性マージンΔを10%とした際、非劣性の評価を行なう為の両群の必要症例数は182例（91例／群）であり、脱落率を9%と想定し全体で200例（100例／群）が必要症例数と考えられる。

5 研究期間
平成17年9月～平成22年3月

6 薬剤情報
詳細は各薬剤の添付文書を参照とする。
7 試験結果の公表
登録症例数の多かった施設を中心に学会発表および論文発表をおこなう。
8 研究実施体制
1) 研究会世話人
代表　金丸 昭久



顧問　正岡 徹

2) 運営委員


本研究における研究実施計画書案の作成、変更、実施を行う。


構成医師：


近畿大学　血液内科　　　

金丸 昭久（実証的研究Ⅳ運営委員会委員長）


福岡大学　血液内科　　　

田村 和夫（Low Risk群プロトコル作成委員）


NTT関東病院　血液内科　
浦部 晶夫（High Risk群プロトコル作成委員）


大阪府立成人病センター（顧問）　
正岡 徹　
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3) 症例評価委員会
i) 
本研究における研究実施計画書案の作成、変更、実施、評価方法において、その倫理的及び科学的妥当性に関する検討を行うために症例評価検討委員会を設置する。


構成医師：


岡山大学血液･腫瘍･呼吸器科
谷本 光音（症例評価委員長）

東京医大病院　第一内科

大屋敷 一馬


近畿大学　血液内科

金丸 昭久


福岡大学　血液内科

田村 和夫


NTT関東病院　血液内科

浦部 晶夫

大阪府立成人病センター（顧問）
正岡 徹　
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ii) 症例評価委員会の開催時期


適宜、必要に応じて当会運営委員長（金丸 昭久）により召集するものとする。

iii) 症例評価委員会の役割

1 本研究における試験実施計画書案の作成、変更ならびに実施において、その倫理的及び科学的妥当性に関する検討を行う。

2 当該実施医療機関（試験責任医師）における研究実施計画書の解釈、その他の研究の細目について、必要な指示及び指導を行う。

3 当該実施医療機関（試験責任医師）からの症例報告書の作成に際し、科学的妥当性に関する検討を行う。

4 その他、研究の全過程において、医学上または臨床上の専門家の見地から、本研究に関する医学的な事項について必要な指導、助言を行う。
4) 独立モニタリング委員会

当該研究の安全性データを適宜評価し、FN研究会運営委員長に対し研究継続、研究手順等の変更または研究中止を提言（答申）することを目的とし設置する。詳細については別途手順書に定める。


構成医師：


愛知県ガンセンター名誉総長
小川 一誠


東京女子医大名誉教授

溝口 秀昭


大阪府立成人病センター調査部
津熊 秀明
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5) 事務局

登録・割付け事務局: 大阪成人病予防協会　データセンター


担当　稲葉


TEL：06-6976-2071、2081

FAX：06-6976-2091

E-mail：kyoukai@osyk.jp　　　　


登録・割付けシステム管理：カローヒルコーポレーション　　代表　佐藤　咲子

　　　　
愛媛県今治市大西町宮脇甲1297番地1
　　　　
TEL:090-4590-9250（携帯）

E-mail：saki@kalowhill.com
9 研究参加施設　
研究実施に際し、各施設で決められているの所定の手続き（倫理委員会／IRBへの諮問、施設長への届出）終了後、当研究に参加を申し出た施設とする。尚、参加の申し出は専用の研究会Home　Pageより行なうこととする。（URL;http//www.fn4th.com/index.php）
References
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MASCCスコア の症状スケール

リスクインデックススコア21以上はLow Riskとする

	特性
	スコア

	臨床症状の経過が良好（＊）
　 無症状
　 症状が軽度
　 症状が中等度
	5
5

3

	血圧低下がないこと
	5

	COPD（慢性閉塞性肺疾患）がない
	4

	固形癌、または真菌感染症の既往歴のない造血器腫瘍
	4

	脱水症状なし
	3

	発熱時に外来管理
	3

	年齢＜60歳
	2


Ref: Klastersky J, et al.:J Clin Oncol 2000; 18:3038-51
（＊）臨床症状のスコアリングインデックス

	患者の病状は現在どの程度重症か?
(How sick is the patient now?)
	9-point scale
	判定
	MASCCスコア

	症状なし (not ill)
	1
	Not ill
	症状なし

	
	2
	
	

	軽症 (mildly ill)
	3
	Mildly ill
	軽症

	
	4
	
	

	中等症 (moderately ill)
	5
	Moderately ill
	中等度以上

	
	6
	Severely ill
	

	重症 (severely ill)
	7
	
	

	
	8
	
	

	瀕死 (Moribund)
	9
	Moribund
	


Ref: Pompei P et al., Relating patient characteristics at the time of admission to outcomes of hospitalization, J Clin Epidemiol 1991;44(10):1063-1069)



患者さんへの説明文書
「好中球減少性発熱のガイドラインについての実証的研究」
はじめに
あなたは現在白血球が減少して熱が出ており、発熱性好中球減少症と診断されます。発熱性好中球減少症は何らかの細菌が起す感染症の一つとして考えられており、できるだけ早い時期に抗生物質を使用した方がよいとされております。これからあなたには殺菌作用が強い抗生物質を1つ選んで投与することになります。現在私共は、あなたのような症状を伴った方にどのような抗生物質を投与するのが良いのかを検討するために数種類の抗生物質の効果と安全性を比べ確認ているところです。これらの薬を使用するかどうかはあなたの自由意志によるものです。あなたの意志が最優先されます。尚、これらの薬の使用をお断りになっても何の不利益もありませんし、担当医師は最善の治療を行います。また、一度同意された後でもあなたご自身の都合でいつでも辞退することができ、一切不利益をうけることはございません。
今回の試験で用いる抗生物質はあなたのような白血球が減少している時に引き起こす発熱や感染症に対し、非常に高い効果を示す薬であることが日本や欧米で確認されております。そのため今回の試験で用いる抗生物質が実際に使用されることが多くあなたがこの試験に参加されなくとも投与される場合もあります。
1．試験の目的・方法
今回試験では経口用で広く用いられているレボフロキサシンの効果を既に発熱性好中球減少症に有用だと認められている注射用セフェピムと同等ならびに安全かどうかを確認します。あなたにどちらのお薬を投与するのかはコンピュータが公平に判断いたします。もしあなたが注射用セフェピムを使用する場合は、1日2回点滴注射をしていただく予定です。もしあなたが経口用レボフロキサシンを使用する場合は、1日3回内服していただく予定です。状態がよくなった場合には薬を中止します。また、試験が終わってからもあなたの病気の事は担当医師が十分にチェックし最善の治療を続けます。各、お薬の詳しい投与法は以下の通りです。

セフェピム： 1日4ｇ(力価)を原則として2回に分割し、糖液、電解質液又はアミノ酸製剤等の補液に加えて30分～1時間かけて点滴静注する。但し、腎機能・その他症状に応じて用量を減量する。
レボフロキサシン：1回200mg（2錠）を1日3回経口投与する。但し、腎機能・その他症状に応じて用量を減量する。
2．予期される効果・危険性
多くの場合は数日で改善しますが、無効の場合は薬の変更や追加をし、状態の改善に努めます。抗生物質の主な副作用としては発疹やおなかの具合が悪くなる等の消化器症状や肝機能への影響が認められています。もし好ましくないと思われる症状が現れましたら、ただちに適切な処置を施しますので、どんな事でも担当医師まで申し出て下さい。
3．他の治療方法もあること
あなたの病気を治すために有効と思われる他の抗生物質が何種類かありますが、現状ではどの抗生物質が優れているか客観的な証拠はありません。
4．あなたが試験への参加に同意しなくとも不利益を受けないこと
あなたの治療にあたって、この試験に参加するかどうかはあなたの自由です。
たとえ断った場合でも担当医師が最善の治療を行いますので、不利益を受けることはありません。
5．あなたが試験への参加に同意した場合でも随時これを撤回できること
あなたがこの試験にいったん同意された後でも、あなたご自身の都合でいつでも辞退することができます。その場合でもその後の治療も担当医師が最善を尽くします。

6．その他被験者(患者の人権の保護に関すること
この試験の結果は効果と安全性を確認する貴重な資料として使わせていただき、他の病院での成績と合わせて医学雑誌に発表されることもありますが、あなたのプライバシーは守られます。あなたの名前が外部に漏れることもございません。

7．費用負担

本試験に参加されることにより、新たな負担が生じることや、費用の軽減等の優遇はありません。保険適応されている抗生物質を用いて、あなたの感染症の治療を行ないます。

8.副作用が生じた場合の治療と補償について
十分な観察のもとで治療を行いますが、この治療を行った事で何らかの副作用や合併症（健康被害）の被害が発生した場合には直ちに適切な処置を施し、誠意ある対応を行ないます。健康被害の治療はあなたが加入されている保険（健康保険等）を使用して行います。補償については、医薬品副作用被害救済基金、生産物賠償責任保険により補償される場合もあります。
9．その他
この試験の参加は自由意志によるものなので、あなたの意志は尊重されます。
従って、試験中に何か説明を求めたいときや、心配なことがありましたらいつでも遠慮なく担当医師まで申し出て下さい。
10.  担当者

　　　　

　　　　TEL ： 

     夜間 ：

以上の説明で、この試験に同意される場合は、ここに同意書がありますので、所定の欄を記入のうえ、著名をおねがいします。
同　意　書







平成　　年　　月　　日
　　


　　　病院
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　先生





  患者氏名


　　
　私は、本試験について、　　　　　　科　　　　　　　　先生に以下の項目について十分説明を受け確認した上で理解しました。
　　1）本試験の目的および方法
　　2）予想される効果および危険性
　　3）当該疾患に対する他の治療方法の有無およびその内容
　　4）試験への参加に同意しない場合であっても不利益を受けないこと
　　5）試験への参加に同意した場合でも随時これを撤回できること
　　6）その他被験者の人権の保護に関し必要な事項
そこで、自分の自由意志により、本試験に参加することに同意します。





本人署名





　　　　　　　　　　　　　　　　　

代理人氏名









住所



　　　　　　
患者との関係（続柄）







担当医師　





なお、本記録は必ずカルテともに保管し、必要に応じて提出できるようにする。









発熱＆好中球減少





入院にてフォロー





LVFXもしくはCFPM投与





外来にてフォロー





Low Risk





LVFX投与





３～５日後に評価





初期マネージメント





・　MRSAが検出されたら、Glycopeptides(VCM/TEIC)を併用する。


・　Ceftazidimeに耐性グラム陽性・陰性菌が増加している。
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