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まとめ 

REMAP-CAP試験の本ドメインでは、参加施設の集中治療室（ICU）に入院し、経験的抗

菌薬治療を必要とする市中肺炎患者を、利用可能性および許容可能性に応じて、最大 5種

類の抗菌薬介入のいずれかに無作為に割付ける： 

● セフトリアキソン + マクロライド系 

● モキシフロキサシンまたはレボフロキサシン 

● ピペラシリン・タゾバクタム合剤 + マクロライド系 

● セフタロリン + マクロライド系 

● アモキシシリン・クラブラン酸合剤 + マクロライド系 

本参加施設では、本ドメイン内で、以下の介入が選択されている： 

βラクタム系とマクロライド系のオプション 

本施設における βラクタム系介入 

βラクタム系
介入の 1種類
（無作為化）
と、マクロラ
イド系の静脈
投与（IV）お
よび経口投与
のオプション
を併用 

施設が選択したオプションの併用 

（マクロライド系静脈投与 1種類
と経口投与 1種類） 

 セフトリアキソン  アジスロマイシン IV 

   クラリスロマイシン IV 

 
ピペラシリン・タゾバクタム

合剤 
 エリスロマイシン IV 

   IV製剤不使用 

 セフタロリン  アジスロマイシン経口投与 

   
クラリスロマイシン経口投

与 

 
アモキシシリン・クラブラン

酸合剤 
 

ロキシスロマイシン経口投

与 

   経口投与不使用 

    

呼吸器系フルオロキノロンのオプション 

 モキシフロキサシン 施設が選択し
たフルオロキ
ノロン系オプ
ション（無作
為化） 

 

 レボフロキサシン 
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REMAP-CAP試験：抗菌薬ドメインのまとめ 

介入 ● セフトリアキソン + マクロライド系 
● モキシフロキサシンまたはレボフロキサシン 
● ピペラシリン・タゾバクタム合剤 + マクロライド系 
● セフタロリン + マクロライド系 

● アモキシシリン・クラブラン酸合剤 + マクロライド系 

解析単位およ

び階層 
本ドメインの解析単位は 1つである。すべての無作為化された被験者に、解析および反応適

応性無作為化を適用し、階層は用いない。 

治療間の相互

作用の評価 
他ドメインとの相互作用は評価しない。 

ネスティング 1種類のネスティング（セフトリアキソン + マクロライド系、ピペラシリン・タゾバクタム

合剤 + マクロライド系、セフタロリン + マクロライド系、アモキシシリン・クラブラン酸合

剤 + マクロライド系）を使用する。 

把握時期（割

付状況の把握

に関するタイ

ミング） 

即時の割付状態の把握と開始を伴う無作為化割付 

選択基準 選択基準は、REMAP試験と同一の基準を用いる（コアプロトコル 7.4.1節参照）。 

ドメイン特有

の除外基準 
以下のいずれかに該当する患者は、本ドメインから除外する： 

● 本対象疾患に対する抗菌薬の静脈投与が 48時間を超えている 

● ICUへの入院から 24時間以上経過している 

● 施設の無作為化スケジュールに記載されたすべての被験薬に対する既知の過敏症が認め

られる 

● 特定の抗菌薬の選択が示唆される。例えば： 

○ 髄膜炎などの感染症の合併が疑われる、または確定診断されている 

○ 耐性菌による感染症が疑われる、または確定診断されており、被験薬が活性を示すと

は考えられない。これには、嚢胞性線維症、気管支拡張症、またはシュードモナスに

よる感染が疑われるその他の慢性化膿性肺疾患が含まれるが、メチシリン耐性黄色ブ

ドウ球菌（MRSA）感染が疑われる患者は含まれない（以下の MRSAを参照）。 

○ 発熱性好中球減少症または顕著な免疫抑制（臓器移植または骨髄移植、ヒト免疫不全

ウイルス［HIV］に感染しており CD4細胞数が 200/μL未満、全身性免疫抑制、全身性

副腎皮質ステロイド投与［プレドニゾロンまたは同等品による、20 mg/日以上で過去 4

週間を超える期間の投与］を含む）が認められる。 

○ 類鼻疽の疑い（類鼻疽流行シーズンにおける熱帯地域の施設–下記の類鼻疽を参照） 

○ 特定の抗菌薬治療を導く特定の微生物学的情報がある 

● 臨床医が、このドメインへの参加が患者にとって最大の利益にならないと判断している 

介入特有の除

外基準 
● ペニシリン系に対する既知の非重篤な過敏症が認められる場合、ピペラシリンおよびア

モキシシリンを含む介入の対象から除外する 

● セファロスポリン系抗菌薬に対する既知の非重篤な過敏症が認められる場合、セフトリ

アキソンおよびセフタロリンを含む介入の対象から除外する 

● ペニシリン系やセファロスポリン系などの βラクタム系薬剤に対する既知の重篤な過敏

症が認められる場合、ピペラシリン、アモキシシリン、セフトリアキソンおよびセフタ

ロリンを含む介入の対象から除外する 

● モキシフロキサシンまたはレボフロキサシンに対する既知の過敏症が認められる場合、

モキシフロキサシンまたはレボフロキサシンの介入の対象から除外する 

● マクロライド系に対する既知の重篤な過敏症が認められる場合、ピペラシリン、アモキ

シシリン、セフトリアキソンおよびセフタロリンを含む介入の対象から除外する 

● 妊娠が判明しているまたは疑われる場合は、モキシフロキサシンまたはレボフロキサシ

ンおよびセフタロリンによる介入の対象から除外する。通常の臨床診療では、妊娠可能

な年齢層であると認められた女性は、妊娠検査を受ける。これらの検査結果を用いて、

この除外基準の解釈を決定する。 

アウトカム指

標 
REMAPの主要評価項目：90日時点の全死因死亡率。REMAPの副次評価項目については、

コアプロトコル 7.6.2節を参照のこと。 
ドメイン特有の副次評価項目（初回入院期間、登録の 90日後打ち切り）： 
● 多剤耐性菌（MRO）の定着／感染：臨床検体またはスクリーニング検体からの、バンコ

マイシン耐性腸球菌（VRE）、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）、基質拡張型 β

ラクタマーゼ（ESBL）産生腸内細菌、カルバペネム耐性腸内細菌（CRE）などの多剤耐

性（MDR）菌の分離。 



REMAP-CAP試験 抗菌薬ドメイン特有の付録 第 3.0版（2019年 7月 10日付）         日本語訳第 2版 

CONFIDENTIAL 4/30ページ 
 

● 施設で使用されている現行の標準的な診断法を用いた糞便からの検出に基づく C.ディフ

ィシル疾患 

● コアプロトコルで規定されている重篤な有害事象（SAE） 
  



REMAP-CAP試験 抗菌薬ドメイン特有の付録 第 3.0版（2019年 7月 10日付）         日本語訳第 2版 

CONFIDENTIAL 5/30ページ 
 

目次 

1.  略語 ........................................................................................................................... 8 

2. PROTOCOL APPENDIXの構造 ................................................................................ 9 

3. 抗菌薬ドメイン特有の付録 版番号 .........................................................................10 

3.1. 版履歴 ..............................................................................................................10 

4.     抗菌薬ドメインのガバナンス ....................................................................................10 

4.2. 連絡先の詳細 ...................................................................................................11 

5.      抗菌薬ドメイン特有のワーキンググループによる承認 ............................................11 

6.  背景・根拠 ...............................................................................................................11 

6.1. ドメイン定義 ...................................................................................................11 

6.2. ドメイン特有の背景 .........................................................................................11 

6.2.1. CAPに関する微生物学 ............................................................................11 

6.2.2. 多数の異なる抗菌薬治療オプションに対するガイドラインによる推奨 ...13 

6.2.3. 臨床診療で使用されるさまざまな抗菌薬 .................................................15 

6.2.4. 新規抗菌薬のさらなる有効性の可能性とデータの限定性について ..........16 

6.2.5. 抗菌薬の有効性と副作用の両方を考慮する必要性について .....................16 

6.2.6. CAPに使用されるすべての抗菌薬の十分に確立された安全性プロファイ

ルについて ..............................................................................................16 

6.2.7. 経験的治療から標的抗菌薬治療への移行 .................................................17 

7.     ドメインの目的 .........................................................................................................17 

8.      臨床試験デザイン ....................................................................................................17 

8.1. 対象集団 ..........................................................................................................18 

8.2. 適格基準 ..........................................................................................................18 

8.2.1. ドメイン選択基準 ....................................................................................18 

8.2.2. ドメイン除外基準 ....................................................................................18 

8.2.3. 介入の除外基準 ........................................................................................19 

8.3. 介入 .................................................................................................................20 

8.3.1. 抗菌薬による介入 ....................................................................................20 

8.3.2. 推奨される抗菌薬の投与量 ......................................................................20 

8.3.3. 抗菌薬の開始時期 ....................................................................................21 

8.3.4. 抗菌薬の投与期間 ....................................................................................21 



REMAP-CAP試験 抗菌薬ドメイン特有の付録 第 3.0版（2019年 7月 10日付）         日本語訳第 2版 

CONFIDENTIAL 6/30ページ 
 

8.4. 併用療法 ..........................................................................................................22 

8.4.1. 割付状況について、他ドメインにおける適格性に対する影響 .................22 

8.5. 評価項目 ..........................................................................................................22 

8.5.1. 主要評価項目 ...........................................................................................22 

8.5.2. 副次評価項目 ...........................................................................................22 

9. 臨床試験の実施 .........................................................................................................23 

9.1. 微生物学検査 ...................................................................................................23 

9.2. ドメイン特有のデータ収集 ..............................................................................23 

9.2.1. 臨床データ収集 ........................................................................................23 

9.3. 中止基準 ..........................................................................................................23 

9.4. 盲検化 ..............................................................................................................23 

9.4.1. 盲検化 ......................................................................................................23 

9.4.2. 盲検解除...................................................................................................23 

10. 統計学的考察 ..........................................................................................................24 

10.1. ドメイン特有の中止基準 ..................................................................................24 

10.2. 解析単位および階層 .........................................................................................24 

10.3. 無作為化の把握時期（割付状況の把握に関するタイミング） .........................24 

10.4. その他のドメインにおける介入との相互作用 ..................................................24 

10.5. 介入のネスティング .........................................................................................24 

10.6. 同等性に関する閾値のオッズ比デルタ ............................................................24 

10.7. 試験後のサブグループ .....................................................................................25 

11. 倫理的配慮 ..............................................................................................................25 

11.1. データ安全性モニタリング委員会 ....................................................................25 

11.2. 予想されるドメイン特有の有害事象 ................................................................25 

11.3. ドメイン特有の同意に関する課題 ....................................................................25 

12. ガバナンスに関する課題 ........................................................................................26 

12.1. ドメインの資金 ................................................................................................26 

12.2. ドメインの介入および評価基準への資金提供 ..................................................26 

12.3. ドメイン特有の利益申告 ..................................................................................26 

13. 参考文献 .................................................................................................................27 
  



REMAP-CAP試験 抗菌薬ドメイン特有の付録 第 3.0版（2019年 7月 10日付）         日本語訳第 2版 

CONFIDENTIAL 7/30ページ 
 

表一覧 

表 1： CAP患者における同定された病原体の分布（特定の研究を対象） ..................... 12 

表 2： 集中治療を必要とする重症肺炎（シュードモナスの危険因子なし）患者に対す

る経験的抗菌薬治療の推奨 ................................................................................................ 13 

表 3： 抗菌薬の最小用量（eGFR別） ............................................................................ 21 

表 4： ベースラインまたはアウトカム指標として注目すべき病原体.............................. 23 

  



REMAP-CAP試験 抗菌薬ドメイン特有の付録 第 3.0版（2019年 7月 10日付）         日本語訳第 2版 

CONFIDENTIAL 8/30ページ 
 

1.  略語 

ATS American Thoracic Society 米国胸部学会 

CAP Community Acquired Pneumonia 市中肺炎 

C. difficile Clostridium difficile クロストリジウム・ディフィシル 

CVVHF Continuous Veno-Venous Hemofiltration 持続的静静脈血液濾過 

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease 慢性閉塞性肺疾患 

CRE Carbapenem Resistant 
Enterobacteriacae 

カルバペネム耐性腸内細菌科細菌 

DSA Domain-Specific Appendix ドメイン特有の付録 

DSWG Domain-Specific Working Group ドメイン特有のワーキンググループ 

DSMB Data Safety and Monitoring Board データ安全性モニタリング委員会 

eGFR estimated Glomerular Filtration Rate 推計糸球体濾過量 

ESBL Extended Spectrum Beta-Lactamase 基質拡張型 βラクタマーゼ 

HIV Human Immunodeficiency Virus ヒト免疫不全ウイルス 

hMPV Human Metapneumovirus ヒトメタニューモウイルス 

ICU Intensive Care Unit 集中治療室 

IDSA Infectious Diseases Society of America 米国感染症学会 

ISIG International Statistics Interest Group 国際統計学利益グループ 

ITSC International Trial Steering Committee 国際研究運営委員会 

IV Intravenous 静脈投与 

MDR Multi-Drug Resistance 多剤耐性 

MERS Middle East Respiratory Syndrome 中東呼吸器症候群 

MRO Multi-Resistant Organisms 多剤耐性菌 

MRSA Methicillin-Resistant Staphylococcus 
Aureus 

メチシリン耐性黄色ブドウ球菌 

RCT Randomized Controlled Trial 無作為化比較試験 

REMAP Randomized, Embedded, Multifactorial 
Adaptive Platform trial 

無作為化、埋め込み、多元的適応プラット

フォーム研究 

REMAP-
CAP 

Randomized, Embedded, Multifactorial, 
Adaptive Platform trial for Community-
Acquired Pneumonia 

市中肺炎に対する無作為化、埋め込み、多

元的適応プラットフォーム研究 

RAR Response Adaptive Randomization 反応適応性無作為化 

RSA Region-Specific Appendix 地域特有の付録 

RSV Respiratory Syncytial Virus RSウイルス 

SAE Serious Adverse Event 重篤な有害事象 

VRE Vancomycin Resistant Enterococci バンコマイシン耐性腸球菌 
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2. PROTOCOL APPENDIXの構造 

本プロトコールの構造は、従来の試験と異なり適応性が高く、「モジュール式」プロト

コールデザインを用いて、これらの適応の記述がよりよく理解され、規定されている。全

ての適応は事前に規定されているが、プロトコールの構造は、例えば、新しいドメインや

介入、又はその両方の導入（これらの用語の定義については用語集、Core Protocolの 1.2

章参照）や新たな実施地域における試験の開始など、時間の経過とともに試験が進化して

いくように設計されている。 

プロトコールには複数のモジュールがあり Core Protocol（研究の概要とデザインの特

徴）、Statistical Analysis Appendix（現行の統計解析計画およびモデルの詳細）および

Simulations Appendix（REMAPの現行のシミュレーションの詳細）、複数の Domain-

Specific Appendices（DSA）（各ドメインで現在研究されている全ての介入の詳細）、複

数の Regions-Specific Appendices（RSA）（地域の管理とガバナンスの詳細）で構成され

る。 

Core Protocolには、試験が実施される国・地域や、検証中のドメインや介入にかかわら

ず、試験に共通する全ての情報が含まれている。Core Protocolは改訂される可能性がある

が、そのような改訂は稀であると予想される。 

研究の適応性の一つとして、ドメインおよび介入は時間の経過とともに変化するため、

Core Protocolには、各ドメイン内の介入に関する情報は含まれていない。各ドメイン内の

介入に関する情報は、DSAでカバーされている。これらの付録は、あるレベルでは既存の

ドメイン内のオプションを削除・追加し、別のレベルではドメイン全体が削除・追加する

ことにより、時間の経過とともに変化することが予想される。DSAの各変更は、承認のた

めの別途倫理申請の対象となる。 

Core Protocolには、解析モデルはドメインおよび介入の適応に応じて時間の経過ととも

に変化するため、統計解析やシミュレーションに関する詳細な情報は含まれていないが、

この情報は統計解析とシミュレーションの付録に含まれている。これらの付録は、試験の

適応が生じるにつれて、時間の経過とともに変更されることが予想される。各変更は、

International Statistics Interest Group（ISIG）および Data Safety and Monitoring Board

（DSMB）からの助言と併せて、International Trial Steering Committee（ITSC）の承認を

条件とする。 

また、Core Protocolには、試験に参加する場所も時間の経過とともに増加することが予

測されるため、試験を実施する特定の地域に特有の情報は含まれていない。試験を実施す

る各地域に特有の情報は、RSAに記載されている。これには、地域の管理、ガバナンス、

倫理的および規制的側面に関連する情報が含まれる。各地域内では、その地域の RSAおよ

びその後の修正のみが、当該地域の倫理審査のために提出することが計画されている。 

関連する Core Protocol、DSA、RSAおよび統計解析付録の最新バージョンは、Protocol 

Summaryおよび研究ウェブサイト（www.remapcap.org）に掲載されている。 

http://www.remapcap.org/
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3. 抗菌薬ドメイン特有の付録 版番号 
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4.  抗菌薬ドメインのガバナンス 

座長：        Professor Allen Cheng 

メンバー：      Professor Richard Beasley  

Professor Marc Bonten  

Dr. Nick Daneman 

Dr. Lennie Derde  

Dr. Robert Fowler 

Associate Professor David Gattas 

Professor Anthony Gordon 

Mr. Cameron Green 

Associate Professor Peter Kruger  

Dr. Colin McArthur 

Dr. Steve McGloughlin  

Dr. Susan Morpeth  

Dr. Srinivas Murthy 

Professor Alistair Nichol  

Professor David Paterson  

Professor Mathias Pletz 

Associate Professor Gernot Rohde  

Professor Steve Webb 
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4.2. 連絡先の詳細 

座長：                        Professor Allen Cheng 

オーストラリア・ニュージーランド集中治療研究センター  

モナッシュ大学公衆衛生予防医学部 

疫学および予防医学学科 

Level 3, 533 St Kilda Road 

Melbourne, Victoria, 3004  

オーストラリア 

電話番号 +61 3 9903 0343 

電子メール Allen.Cheng@monash.edu 

5.  抗菌薬ドメイン特有のワーキンググループによる承認 

抗菌薬ドメイン特有のワーキンググループ（DSWG）は本付録を確認し、REMAP-CAP

試験の正式な抗菌薬ドメイン特有の付録として承認した。グループを代表して署名する。 

座長 
 

日付 
2019年 7月 10日 

Allen Cheng    

6.  背景・根拠 

6.1. ドメイン定義 

REMAP-CAP内において、ICUに入院中の重症市中肺炎（CAP）患者を対象に、さまざ

まな経験的抗菌薬治療の有効性を検討するドメインである。 

6.2. ドメイン特有の背景 

抗菌薬は、CAPが疑われる、または確定診断されたすべての患者の治療において不可欠

な構成要素である。臓器不全を伴う敗血症（肺炎を含む）患者に対して、International 

Surviving Sepsis Campaign Guidelinesは、抗菌薬投与の開始は受診から 60分以内とする

ことを推奨している（Dellinger et al., 2013）。 

6.2.1. CAPに関する微生物学 

CAPの大多数の症例では、微生物学的診断は行われていない（Charles et al., 2008）。

微生物学的に診断された患者において、最も多く分離される病原体は、肺炎球菌である。

CAPの原因菌として他には、インフルエンザ菌、黄色ブドウ球菌、モラキセラ・カタラー

リス、およびさまざまなグラム陰性菌が挙げられる。臨床的特徴は細菌性の病因に対して

特異的ではないことが試験で明らかにされている。いわゆる「非定型」病原菌にはレジオ

mailto:Allen.Cheng@monash.edu
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ネラ属、マイコプラズマ・ニューモニアエ、クラミジア・ニューモニアエが含まれる。感

度の高い核酸検査が登場して以来、ウイルス性病原体の役割、特にインフルエンザウイル

スや RSウイルス（RSV）が一次病原体として、あるいは二次性細菌性肺炎と関連してい

るという認識が高まっている（Musher and Thorner, 2014）。集団発生に関連する病原体

には、レジオネラ属、ウイルス性病原体（特にクルーズ船や施設などの閉鎖環境におい

て）および中東呼吸器症候群（MERS）コロナウイルスなどの新興感染症が含まれる。 

多くの試験で、重症 CAP患者における感染の微生物学的原因の特徴が明らかにされてお

り、これらをまとめたものが過去に報告されている（Mandell et al., 2007, Lim et al., 2009, 

Musher et al., 2013, Woodhead et al., 2011, Wiersinga et al., 2012）。提供される医療（病

院および ICU入院の基準を含む）、対象集団とその他の疫学的特徴、ならびに試験方法に

ついて研究間には臨床的に顕著な差があるが、同定された病原体の分布は温帯地域の先進

国で顕著に一貫している。 

CAP患者における微生物学的所見を報告した研究結果の概要を表 1に示す。 

 

表 1：CAP入院患者における同定された病原体の分布（特定の研究を対象） 

病原体の種類 

オーストラリア 

（2004～2008年）

（Charles et al., 2008） 

欧州 

（Woodhead, 2002） 

米国 

（Musher et al., 2013） 

グラム陽性菌 肺炎球菌（13.9%） 

黄色ブドウ球菌

（1.2%） 

肺炎球菌（25.9%） 

黄色ブドウ球菌

（1.4%） 

肺炎球菌（24.7%） 

黄色ブドウ球菌（3.5%） 

グラム陰性菌 インフルエンザ菌

（5.1%） 

緑膿菌（1.6%） 

腸内細菌科細菌

（1.5%） 

モラキセラ・カタラーリ

ス（0.8%） 

インフルエンザ菌

（4.0%） 

モラキセラ・カタラー

リス（2.5%） 

グラム陰性腸内細菌科

細菌（2.7%） 

インフルエンザ菌

（4.6%） 

緑膿菌（2.3%） 

クレブシエラ・ニューモ

ニエ（0.8%） 

大腸菌（0.8%） 

モラクセラ（0.4%） 

「非定型」 肺炎マイコプラズマ

（8.8%） 

レジオネラ（3.4%） 

クラミドフィラ種

（1.7%） 

レジオネラ属（4.9%） 

マイコプラズマ・ニュ

ーモニアエ（7.5%） 

クラミジア・ニューモ

ニアエ（7.0%） 

オウム病クラミジア

（1.9%） 

 

ウイルス性病原体 インフルエンザ

（7.7%） 

ピコルナウイルス

（5.2%） 

RSV（1.9%） 

ウイルス（10.9%） ライノウイルス（10%） 

コロナウイルス（2.7%） 

パラインフルエンザウイ

ルス（1.5%） 

RSV（1.2%） 

hMPV（1.2%） 
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* 患者の 8.5%に複数の病原体が検出され、そのうち 5.3%ではウイルス性と細菌性の両方

の病原体が検出された。 

 

薬剤耐性病原体に対する懸念が世界的に高まっている。マクロライド耐性肺炎球菌は、β

ラクタム系抗菌薬を投与した患者において臨床的関連性はほとんどない（Cheng and 

Jenney, 2016）。ペニシリン耐性肺炎球菌に関連した転帰不良（Tleyjeh et al., 2006）は、

治療失敗ではなく、年齢、基礎疾患および疾患の重症度に起因する可能性が高いと考えら

れる（Moroney et al., 2001, Yu et al., 2003）。大きく懸念されるのは、市中メチシリン耐

性黄色ブドウ球菌、特にパントン・バレンタイン型ロイコシジンに関連するメチシリン耐

性黄色ブドウ球菌の出現である（Rubinstein et al., 2008）。 

  

6.2.2. 多数の異なる抗菌薬治療オプションに対するガイドラインによる推奨 

国内外のガイドラインでは、CAPに対する経験的治療として「呼吸器系」キノロン（モ

キシフロキサシンまたはレボフロキサシン）、または βラクタム系とマクロライド系の併

用の両方が推奨されている（Mandell et al., 2000, Mandell et al., 2007, Woodhead et al., 

2011）。後ろ向き観察研究の解析データでは概して、ガイドラインに準拠した治療が CAP

患者における死亡に対するベネフィットと関連していることが報告されているが（Baudel 

et al., 2009, Frei et al., 2010）、これらのうち、どのオプションが他より死亡率が低いかに

ついては依然として不明である。レジオネラ属による肺炎にはフルオロキノロン系薬剤が

最適である可能性が示唆されているが、無作為化臨床試験データは不足している（Asadi 

et al., 2012）。重症 CAP治療ガイドラインにおけるさまざまな推奨についてまとめたもの

を表 2に示す。 

表 2： 集中治療を必要とする重症肺炎（シュードモナスの危険因子なし）患者に対する経験的抗菌薬治療の

推奨 

ガイドライン 第一選択 第二選択 

英国胸部学会 

（Lim et al., 2009） 

1. アモキシシリン・クラブラ

ン酸合剤 + マクロライド系

（クラリスロマイシン） 

1. セフロキシムまたはセフト

リアキソン、およびクラリス

ロマイシン 

米国感染症学会

（IDSA）／米国胸部

学会（ATS）

（Mandell et al., 

1. セフォタキシム、セフトリ

アキソン、またはアンピシリ

ン・スルバクタム合剤、およ

び  

1. 呼吸器系フルオロキノロン 

+ アズトレオナム 

インフルエンザ（0.4%） 

その他 その他の病原体

（2.3%） 

不明（54.4%） 

Q熱コクシエラ

（0.8%） 

その他の病原体

（2.2%） 

不明（43.8%） 

その他の病原体（6.9%） 

不明（45.9%） 
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2007） 以下のいずれか 

(a) アジスロマイシン 

(b) 呼吸器系フルオロキノロン 

オーストラリア 

（抗菌薬専門家グルー

プ、2014年） 

1. セフトリアキソン + アジス

ロマイシン 

1. モキシフロキサシン 

カナダ 

（Mandell et al., 

2000） 

1. モキシフロキサシンまたは

レボフロキサシン 

1. セフロキシム、セフトリア

キソン、または βラクタム系

／βラクタマーゼ阻害薬、およ

びマクロライド静注 

スウェーデンのガイド

ライン 

（Spindler et al., 

2012） 

1. セファロスポリン系 + マク

ロライド系 

2. ベンジルペニシリン + 呼吸

器系フルオロキノロン 

 

欧州 

欧州臨床微生物感染症

学会／欧州呼吸器学会

（Woodhead et al., 

2011） 

1. 非抗緑膿菌性第 3世代セフ

ァロスポリン系 + マクロライ

ド系 

2. 非抗緑膿菌性第 3世代セフ

ァロスポリン系、および 

以下のいずれか 

(a) モキシフロキサシン 

(b) レボフロキサシン 

 

オランダ 

オランダ抗菌政策ワー

キンググループ／オラ

ンダ胸部専門医学会

（Wiersinga et al., 

2012） 

1. モキシフロキサシンまたは

レボフロキサシン 

2. ペニシリン系（またはアモ

キシシリン） + シプロフロキ

サシン 

3. 第 2世代または第 3世代セ

ファロスポリン系 + マクロラ

イド系 

 

最も研究された肺炎に対する介入は、抗菌薬による介入であった。呼吸器系キノロン系

に対して、βラクタム系およびマクロライド系の併用を比較した 2008年の系統的レビュー

では、23件の臨床試験（被験者 7885名を登録）を特定した（Vardakas et al., 2008）。フ

ルオロキノロン系を投与した被験者では、対照薬投与被験者（主に βラクタム系単独およ

び／またはマクロライド系）に比べて治療成功率（臨床的治癒または改善と定義）が高く

なったが、死亡率に有意差はなく、これらの試験の被験者の大半は重症の肺炎を有してお

らず、ICUで治療を受けていなかった。 

βラクタム系に対してマクロライド系薬剤の追加を検討した臨床試験では、臨床的利益

は示されていない。1件の試験では、重症肺炎患者の臨床的安定までの期間が短縮された

が、この小規模試験において統計的な有意差は認められなかった（Garin et al., 2014）。

さらに、他の群またはアウトカム（在院日数、死亡率など）に差は認められなかった。最

近のクラスター無作為化試験（中等症の CAP［無作為化時に ICUに入院していなかった］
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患者を対象に βラクタム系単独、βラクタム系およびマクロライド系の併用、またはフル

オロキノロン系単独療法を検討）では、いずれの戦略でも死亡率や在院日数に差は認めら

なかった（Postma et al., 2015）。IDSA/ATSガイドラインで推奨されている抗菌薬治療の

系統的レビューでは、臨床試験において「非定型」菌に対する薬剤が良好なアウトカムと

関連するという決定的なエビデンスは認められなかったが、質の低い観察研究において、

マクロライド系またはキノロン系を含む治療が良好なアウトカムと関連することが明らか

になった（Lee et al., 2016）。 

これらの試験のほとんどは、死亡率が比較的低い CAPの入院患者を対象に実施され、統

計学的検出力が限られていた。入手可能なエビデンスは、中等症または重症の肺炎患者

が、非定型菌に対する薬剤により利益を得られる可能性を示唆しているが、重症 CAP患者

に対して βラクタム系の選択、および非定型菌に対する薬剤としてマクロライド系（βラ

クタム系との併用）またはキノロン（単独）を含めるべきか否かについては、依然として

不明である。 

6.2.3. 臨床診療で使用されるさまざまな抗菌薬 

現行のガイドラインでは多数の異なる抗菌薬治療の選択肢が推奨されており、他の選択

肢も個々の病院または臨床医により使用されている可能性が高い。 

オーストラリアおよびニュージーランドの ICU専門医を対象とした調査によると、経験

的治療としてマクロライド系（アジスロマイシン）と併用して βラクタム系抗菌薬を投与

する割合が 95%を超えているが、βラクタム系の選択には大きなばらつきがあることが明

らかとなっている。オーストラリアのガイドラインの推奨に従って、ほとんどの患者がセ

フトリアキソンの投与を受けているが、ICUの専門医の 3分の 1が、ピペラシリン・タゾ

バクタム合剤を使用している（REMAP-CAP研究責任医師の未発表データ）。ピペラシリ

ン・タゾバクタム合剤は、微生物学的に広い範囲をカバーするが、肺組織への浸透が少な

く、肺炎球菌（重症 CAPの最も一般的な病原菌）に対する効果が低く、耐性病原体の選択

が高まることが予測されている（Sime et al., 2012）。 

ニュージーランドでは、静注投与のアモキシシリン・クラブラン酸合剤およびセフロキ

シム（いずれも現在静注製剤としてオーストラリアでは利用不可）も広く使用されてい

る。2013年の試験では、CURB-65スコアで定義された重症の肺炎患者に第 2世代／第 3

世代セファロスポリン系（58%）とアモキシシリン・クラブラン酸合剤（36%）の両方が

使用されていた（Aikman et al., 2013）。 

欧州では、多岐にわたる抗菌薬レジメンが肺炎に使用されていることが試験で示唆され

ている。最も多く使用されていた抗菌薬は、ペニシリン系／βラクタマーゼ阻害剤、マク

ロライド系、キノロン系および第 3世代セファロスポリン系、広域スペクトルペニシリン

系および第 2世代セファロスポリン系であった（Ansari et al., 2009, Torres et al., 

2014）。 



REMAP-CAP試験 抗菌薬ドメイン特有の付録 第 3.0版（2019年 7月 10日付）         日本語訳第 2版 

CONFIDENTIAL 16/30ページ 
 

6.2.4. 新規抗菌薬のさらなる有効性の可能性とデータの限定性について 

セフタロリンは、多くの国で CAPに対して承認された新規の抗菌薬であり、セフトリアキ

ソンと同様の活性スペクトルを有しているが、加えてメチシリン耐性黄色ブドウ球菌に対

する有効性が認められている。中等症の CAP患者を対象とした一部の無作為化対照試験

（RCT）では、臨床的治癒の達成において、セフタロリンはセフトリアキソンと比較して

優位性を示した（File et al., 2011, Low et al., 2011）。最近の知名度の高いレビューおよび

ガイドラインには、エビデンスは重症ではない患者から得られたものであるが、重症 CAP

に対する第一選択薬としてセフタロリンが記載されている（Eccles et al., 2014, Musher 

and Thorner, 2014）。現在のセフタロリンの価格は、セフトリアキソンの約 500倍であ

る。 

6.2.5. 抗菌薬の有効性と副作用の両方を考慮する必要性について 

ICU患者の感染症治療に使用される抗菌薬を比較した RCTでは、予想外の死亡率の差が

示されている。例えば、ドリペネムは、人工呼吸器関連肺炎の患者において、イミペネム

よりも高い死亡率と関連していた（Kollef et al., 2012, Yahav et al., 2011）。さらに、薬剤

の選択は、クロストリジウム・ディフィシル（C. difficile）を含む院内感染のリスクに影響

を及ぼす可能性がある。通常診療で重症 CAPの治療に使用される薬剤が多用されているに

もかかわらず、臨床的に関連する評価項目の差を検出するのに十分な統計学的検出力を有

する、重症患者を対象に実施された RCTは実施されていない。病原体の耐性獲得や C. 

difficileにおける相違を含めて、代替 βラクタム系薬の相対的有効性と呼吸器系キノロン系

薬の役割を確認することが不可欠である。 

6.2.6. CAPに使用されるすべての抗菌薬の十分に確立された安全性プロファイルにつ

いて 

セフトリアキソン、ピペラシリン・タゾバクタム合剤、アモキシシリン・クラブラン酸

合剤、モキシフロキサシンおよびレボフロキサシンは、肺炎および他の適応症で長年の使

用歴があり、安全性プロファイルは良好とされている。重症患者では、分布容積の変化、

腎クリアランスの増加、腎不全、肝不全などの病態生理学的変化により、すべての薬剤の

薬物動態が変化する可能性がある（Roberts and Lipman, 2009）。 

セフトリアキソン、ピペラシリン・タゾバクタム合剤、アモキシシリン・クラブラン酸

合剤およびモキシフロキサシンで即時型および遅発型過敏症が報告されており、稀にアナ

フィラキシー、スティーブンス・ジョンソン症候群および中毒性表皮壊死融解症が報告さ

れている。下痢（C. difficileによるものを含む）は、すべての抗菌薬治療において認められ

ている合併症である。 

ピペラシリン・タゾバクタム合剤およびモキシフロキサシンは、無顆粒球症、溶血性貧

血および汎血球減少症などの血液学的異常と関連している。アモキシシリン・クラブラン
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酸合剤は、胆汁うっ滞および肝炎との関連が報告されている。モキシフロキサシンは、QT

間隔延長および不整脈との関連が認められている。ピペラシリン・タゾバクタム合剤、セ

フタロリン、モキシフロキサシンは発作との関連が認められているが、現行の臨床診療ガ

イドラインの用量で発現することは稀である。 

6.2.7. 経験的治療から標的抗菌薬治療への移行 

微生物学的検査によって原因病原体が同定されるのは、CAP患者の 50%未満である

（Jain et al., 2015）。ほとんどの場合、微生物学的診断が得られる前に経験的抗菌薬治療

が開始される。標準的な診療および国際的なガイドラインでは、原因病原体が同定され、

抗菌薬に対する感受性が得られる場合、感染病原体に対して活性を示す狭い範囲の作用を

有する抗菌薬を、最初の経験的治療に対して置換することを推奨している。本ドメインの

検査は経験的治療を対象としており、適切な標的抗菌薬治療の指針となる微生物学的検査

結果が得られた場合、または抗菌薬の感受性が判明している原因病原体が同定されない場

合には、最初の経験的治療の中止または de-escalationを正当化する十分な時間および臨床

的改善が得られた場合に、そのドメインの介入は完了したとみなされる。 

7.  ドメインの目的 

本ドメインの目的は、経験的抗菌薬治療を必要とする重症 CAP患者に対する、さまざま

な抗菌薬または抗菌薬の併用の相対的有効性を明らかにすることである。 

登録後 90日時点での全死因死亡率は、割付けられた経験的抗菌薬治療によって異なると

仮定する。利用する介入は、以下のとおりである： 

● セフトリアキソン + マクロライド系 

● モキシフロキサシンまたはレボフロキサシン 

● ピペラシリン・タゾバクタム合剤 + マクロライド系 

● セフタロリン + マクロライド系 

● アモキシシリン・クラブラン酸合剤 + マクロライド系 

各参加施設は、施設内の臨床的な好み、通常診療、許容される診療、および施設での薬

剤の利用可能性に応じて、2つ以上の介入を施設の無作為化スケジュールの対象として選

択することができる。 

8.     臨床試験デザイン 

本ドメインは、REMAP-CAP試験の一環として実施される（コアプロトコル 7節を参

照）。コアプロトコル 7.5.2節に記載されているように、治療割付けは適応化手法を用い

て実施する。 
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8.1. 対象集団 

REMAP試験では、ICUに入院した重症 CAP患者を登録する（コアプロトコルの 7.3節

を参照）。 

8.2. 適格基準 

患者は、プラットフォームレベルの選択基準のすべてを満たし、プラットフォームレベ

ルの除外基準のいずれにも該当しない場合、このドメインに適格となる（コアプロトコル

の 7.4節を参照）。REMAP試験に適格な患者は、抗菌薬ドメイン、または本ドメイン内

で利用可能な 1つまたは複数の個々の介入から除外される条件を有する可能性がある。 

8.2.1. ドメイン選択基準 

なし 

8.2.2. ドメイン除外基準 

以下のいずれかに該当する患者は、本ドメインから除外する： 

● 本対象疾患に対する抗菌薬の静脈投与が 48時間を超えている 

● ICUへの入院から 24時間以上経過している 

● 施設の無作為化スケジュールに記載されたすべての被験薬に対する既知の過敏症が認

められる 

● 特定の抗菌薬の選択が示唆される。例えば： 

○ 髄膜炎などの感染症の合併が疑われる、または確定診断されている 

○ 耐性菌による感染症が疑われる、または確定診断されており、被験薬が活性を示

すとは考えられない。これには、嚢胞性線維症、気管支拡張症、または緑膿菌に

よる感染が疑われるその他の慢性化膿性肺疾患が含まれるが、メチシリン耐性黄

色ブドウ球菌（MRSA）感染が疑われる患者は含まれない（以下の MRSAを参

照）。 

○ 発熱性好中球減少症または顕著な免疫抑制（臓器移植または骨髄移植、ヒト免疫

不全ウイルス［HIV］に感染しており CD4細胞数が 200/μL未満、全身性免疫抑

制、全身性副腎皮質ステロイド投与［プレドニゾロンまたは同等品による、20 

mg/日以上で過去 4週間を超える期間の投与］を含む）が認められる。 

○ 類鼻疽の疑い（類鼻疽流行シーズンにおける熱帯地域の施設-下記の類鼻疽を参

照） 

○ 特定の抗菌薬治療を選択する十分な微生物学的情報がある 

● 臨床医が、このドメインへの参加が患者にとって最大の利益にならないと判断してい

る 
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MRSA：MRSAが疑われる患者は、登録対象となる（8.3節参照）。 

類鼻疽：熱帯地域の施設（オーストラリアでは南緯 21度以北にある病院と定義）では、類

鼻疽の流行期（国のガイドラインに従い、モンスーン期と定義）に抗菌薬ドメインの無作

為割付けは実施しない。 

8.2.3. 介入の除外基準 

参加施設は、本試験を開始する前に、以下に記載する許容可能な治療に関する現行の基

準、国・地域の疫学、および抗菌薬の規制状況に基づき、施設内の患者に割付ける介入を

選択する。 

また、患者特有の理由により、ドメイン内で 1つまたは複数の介入を行う対象から、患

者を除外することができる。このような場合、患者はその施設で利用可能な介入の中から

残りの介入に無作為に割付けられる。例えば、ペニシリン過敏症の既往がある患者は、セ

ファロスポリンまたはモキシフロキサシンの投与を受けると考えられる。また、患者を複

数の介入から除外することができる（例：ペニシリンとセファロスポリンの両方の過敏

症）。 

施設において 1つの介入のみに適格な患者（すなわち、他のすべての介入が禁忌である

患者）は、本ドメインには不適格である。すべての介入が禁忌である患者に対しては、臨

床医の判断で現行の標準治療に従って治療する。 

1つまたは複数の介入から患者を除外する基準は以下のとおりである： 

● ペニシリン系に対する既知の非重篤な過敏症が認められる場合、ピペラシリンおよび

アモキシシリンを含む介入の対象から除外する 

● セファロスポリン系抗菌薬に対する既知の非重篤な過敏症が認められる場合、セフト

リアキソンおよびセフタロリンを含む介入の対象から除外する 

● ペニシリン系やセファロスポリン系などの βラクタム系薬剤に対する既知の重篤な過

敏症が認められる場合、ピペラシリン、アモキシシリン、セフトリアキソンおよびセ

フタロリンを含む介入の対象から除外する 

● モキシフロキサシンまたはレボフロキサシンに対する既知の過敏症が認められる場

合、モキシフロキサシンまたはレボフロキサシンの介入の対象から除外する 

● マクロライド系に対する既知の重篤な過敏症が認められる場合、ピペラシリン、アモ

キシシリン、セフトリアキソンおよびセフタロリンを含む介入の対象から除外する 

● 妊娠が判明しているまたは疑われる場合は、モキシフロキサシンまたはレボフロキサ

シンおよびセフタロリンによる介入の対象から除外する。通常の臨床診療では、妊娠

可能な年齢層であると認められた女性は、妊娠検査を受ける。これらの検査結果を用

いて、この除外基準の解釈を決定する。 
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8.3. 介入 

8.3.1. 抗菌薬による介入 

被験者は、非盲検試験による以下の介入法のいずれかに無作為に割付けられる。すべて

の施設はセフトリアキソンによる介入に参加することが期待されるが、各施設は、その

国・地域での施設の診療基準および抗菌薬の入手可能性に基づき、残りの 4種類の介入の

うち 1つまたは複数を選択することができる。モキシフロキサシンまたはレボフロキサシ

ンの介入を含む施設については、少なくともセファロスポリン系を含む 1つの介入とペニ

シリン系を含む 1つの介入に参加することが強く推奨される。そうすることで、セファロ

スポリン系またはペニシリン系のいずれかに対する（両方に対してではない）非重篤な不

忍容が既知である被験者について、無作為割付けによる因果関係の推定が可能となる。セ

フトリアキソン、ピペラシリン・タゾバクタム合剤、セフタロリン、またはアモキシシリ

ン・クラブラン酸合剤を投与しているすべての被験者に、マクロライド系薬剤を投与す

る。モキシフロキサシンまたはレボフロキサシンの介入に割付けられた被験者には、マク

ロライド系、βラクタム系、またはモノバクタム系薬剤は投与しない。 

マクロライド系薬剤の選択（最初のページを参照）は、以下の優先順位で各施設におけ

る薬剤の入手可能性および許容可能性に応じて決定する： 

1. アジスロマイシン静脈投与、必要に応じてアジスロマイシン経口投与に切り替え 

2. クラリスロマイシン静脈投与、必要に応じてアジスロマイシン経口投与に切り替え 

3. アジスロマイシン経口投与 

4. クラリスロマイシンまたはロキシスロマイシンの経口投与 

5. エリスロマイシン静脈投与または経口投与エリスロマイシンのみが利用可能な施設

は、マクロライド投与期間ドメインに参加できない。 

バンコマイシン、リネゾリドまたは他のMRSAに有効な抗菌薬（セフタロリン以外）

は、MRSAが疑われる場合、被験者が割付けられた治療に関わらず、臨床医の判断により

追加することが認められる。 

8.3.2. 推奨される抗菌薬の投与量 

規定された用量は推奨最小用量であり、国・地域のガイドラインまたは診療基準に従っ

て変更することができる。 

● セフトリアキソン 1 g以上静脈投与、24時間ごと 

● モキシフロキサシン 400 mg静脈投与、24時間ごと、またはレボフロキサシン 750 

mg静脈投与、24時間ごと 

● ピペラシリン・タゾバクタム合剤 4.5 g以上静脈投与、8時間ごと 

● セフタロリン 600 mg静脈投与、12時間ごと 

● アモキシシリン・クラブラン酸合剤 1200 mg以上静脈投与、8時間ごと 
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国・地域のガイドラインがない場合、抗菌薬の継続投与量は、推定腎機能（推計糸球体

濾過量［eGFR］に基づく）に応じて、以下のように調整することが推奨される： 

表 3： 抗菌薬の最小用量（eGFR別） 

薬剤 eGFR >50 

mL/分 

eGFR 10～50 

mL/分 

eGFR <10 

mL/分 

持続的静静脈

血液濾過

（CVVHF） 

セフトリアキソン 1 g～2 g静

注、1日 1回 

1 g～2 g静注、

1日 1回 

1 g静注、1日

1回 

1 g静注、1日

1回 

ピペラシリン・タゾ

バクタム合剤 

4.5 g静注、6

時間ごと 

（eGFR 20～

40） 

4.5 g静注、8時

間ごと 

（eGFR<20）  

4.5 g静注、12

時間ごと 

4.5 g静注、8

時間ごと 

セフタロリン 600 mg静注、

12時間ごと 

400 mg静注、

12時間ごと 

200 mg静注、

12時間ごと 

400 mg静注、

12時間ごと 

アモキシシリン・ク

ラブラン酸合剤 

1200 mg静

注、8時間ご

と 

1200 mg静注、

8時間ごと 

1200 mg静

注、12時間ご

と 

1200 mg静

注、8時間ご

と 

モキシフロキサシン 400 mg静注、

24時間ごと 

400 mg静注、

24時間ごと 

400 mg静注、

24時間ごと 

400 mg静注、

24時間ごと 

レボフロキサシン 750 mg静注、

24時間ごと 

（eGFR 20～

50） 

750 mg静注負

荷、750 mg静

注、48時間ごと 

（eGFR<20） 

750 mg静注負

荷、500 mg静

注、48時間ご

と 

750 mg静注負

荷、500 mg静

注、48時間ご

と 

8.3.3. 抗菌薬の開始時期 

国際的なすべてのガイドラインに従って、最適化された経験的抗菌薬治療をできるだけ

早期に開始する必要がある。重症 CAPで ICUに入院した患者に対する通常の治療は、ま

だ抗菌薬が投与されていない場合には経験的抗菌薬を直ちに投与するか、既に抗菌薬が投

与されている場合であっても ICU入院中は開始された経験的抗菌薬を継続する、のいずれ

かである。したがって、本 REMAP内では、重症 CAP患者に対する抗菌薬治療の開始は、

ICU入室直後から開始する必要がある。 

8.3.4. 抗菌薬の投与期間 

経験的抗菌薬の投与期間は、以下の基準で、日常の評価に基づき臨床医が決定する： 

● 被験者が臨床的に安定した時点で、抗菌薬の経口投与へ変更する 

● 微生物学的診断が確定した場合、対象となる抗菌薬治療へ変更する 

● 別の診断が下された場合には抗菌薬を中止する 
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● 十分な臨床的改善のエビデンスがあり、微生物学的診断が下されておらず、深部感染

（例：:膿胸または肺膿瘍）の臨床的エビデンスがない場合は、抗菌薬を中止する。

抗菌薬療法の期間は、臨床医および国・地域のガイドラインにより決定される 

● 被験薬に関連すると考えられる重篤な有害事象（SAE）が発現した場合は中止する 

8.4. 併用療法 

バンコマイシン、ゲンタマイシン、クリンダマイシンまたはコトリモキサゾールなどの

βラクタム系以外の抗菌薬は、臨床医の判断による追加が認められる。他の βラクタム系

抗菌薬であるカルバペネム系（メロペネム、イミペネム、ドリペネム、エルタペネム）、

モノバクタム系（アズトレオナム）およびキノロン系抗菌薬は、試験登録時には許可され

ないが、耐性菌が培養検査で陽性となり、これらの薬剤のいずれかを開始する必要がある

場合は、薬剤の変更が許可される。インフルエンザが疑われる被験者または確定診断を受

けた被験者では、抗インフルエンザ薬（オセルタミビル）の投与も許可される。 

微生物学的データの入手に基づくその後の抗菌薬の変更は、臨床医の判断により認めら

れる。 

8.4.1. 割付状況について、他ドメインにおける適格性に対する影響 

モキシフロキサシンによる介入に無作為化された被験者は、本 REMAP試験におけるマ

クロライド投与期間ドメインの対象とはならない。 

8.5. 評価項目 

8.5.1. 主要評価項目 

本ドメインの主要評価項目は、コアプロトコル 7.6.1節に規定される REMAP主要評価

項目（90日時点の全死因死亡率）である。 

8.5.2. 副次評価項目 

副次評価項目は、コアプロトコル 7.6.2節に規定されるすべての項目である。 

ドメイン特有の副次アウトカム指標（初回入院時に発生、登録から 90日後に打ち切り）

は以下のとおりである： 

● 多剤耐性菌（MRO）の定着／感染：臨床検体またはスクリーニング検体からの、バ

ンコマイシン耐性腸球菌（VRE）、MRSA、基質拡張型 βラクタマーゼ（ESBL）産

生腸内細菌科細菌、カルバペネム耐性腸内細菌科細菌（CRE）などの多剤耐性

（MDR）菌の分離 

● 施設で使用されている現行の標準的な診断法を用いた糞便からの検出に基づく C. 

difficile感染症 

● コアプロトコルで規定されている重篤な有害事象（SAE） 
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表 4： ベースラインまたはアウトカム指標として注目すべき病原体 

部位 注目すべき病原体 

血液、下気道（気管内吸

引、気管支肺胞洗浄、喀

痰）、胸水（胸腔穿刺液、

胸腔ドレーンなど） 

黄色ブドウ球菌 

化膿レンサ球菌、肺炎球菌 

インフルエンザ菌 

カタル球菌 

腸内細菌科細菌** 

アシネトバクター属 

シュードモナス属 

臨床またはスクリーニング*

部位からの多耐性菌 

VRE、 

MRSA、 

ESBL産生大腸菌またはクレブシエラ属 

カルバペネム耐性グラム陰性菌 

* スクリーニング検体には、便／直腸スワブ、無傷の皮膚または鼻のスワブが含まれる。 

** 腸内細菌科細菌には、大腸菌、クレブシエラ属、エンテロバクター属が含まれる。 

9. 臨床試験の実施 

9.1. 微生物学検査 

分離株は、通常の臨床検査を用いて、試験に使用する抗菌薬に対する感受性を検査す

る。現在の通常診療に従って、特定の分離株を基幹検査機関に照会することができる。 

9.2. ドメイン特有のデータ収集 

9.2.1. 臨床データ収集 

追加のドメイン特有データを収集する。 

● MROの分離または検出 

● 糞便からの C.ディフィシルの分離 

その他のデータ収集フィールドおよびプロセスについては、コアプロトコルの 8.9節を参

照すること。 

9.3. 中止基準 

試験参加の中止基準については、コアプロトコルの 8.7節を参照すること。 

9.4. 盲検化 

9.4.1. 盲検化 

すべての抗菌薬は、非盲検下で投与する。 

9.4.2. 盲検解除 

関連なし。 
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10. 統計学的考察 

10.1. ドメイン特有の中止基準 

主要評価項目における同等性のプラットフォーム結論が実証された場合、DSMBおよび

ITSCは、副次評価項目における臨床的有意差が実証されていないけれども、1つまたは複

数の副次評価項目の臨床的有意差が実証可能であると考えられる場合、無作為化の継続を

検討することができる。他のすべての点において、本ドメインの中止基準は、コアプロト

コルの 7.8.6節から 7.8.9節に記載された規則である。 

10.2. 解析単位および階層 

本ドメインに割付状況を受けたすべての被験者を、本ドメインの解析単位とする。反応

適応性無作為化（RAR）の解析および仕様に用いるモデルにおいて、階層は適用しない。 

10.3. 無作為化の把握時期（割付状況の把握に関するタイミング） 

割付状況の把握と介入の実施のタイミングについては、即時の割付状態の把握と開始を

伴う無作為化割付と規定されている（コアプロトコルの 7.8.3.6節参照）。 

10.4. その他のドメインにおける介入との相互作用 

βラクタム系抗菌薬とマクロライド投与期間ドメインとの相互作用は事前に想定されな

いため、本ドメインの解析に使用する統計モデルには組み込まない。 

副腎皮質ステロイドドメインとの相互作用は事前に想定されないため、本ドメインの解

析に使用する統計モデルには組み込まない。 

抗ウイルス薬ドメインとの相互作用は事前に想定されないため、本ドメインの解析に使

用する統計モデルには組み込まない。 

人工呼吸器管理ドメインと本ドメイン間の相互作用の評価は実施しない。 

10.5. 介入のネスティング 

本ドメインでは 1種類のネスティング（セフトリアキソン + マクロライド系、ピペラシ

リン・タゾバクタム合剤 + マクロライド系、アモキシシリン・クラブラン酸合剤 + マクロ

ライド系、およびセフタロリン + マクロライド系）を使用する（コアプロトコル 7.8.3.8

節参照）。これは、これらの介入のそれぞれが βラクタム系抗菌薬とマクロライド系抗菌

薬の併用で構成されているためである。マクロライド系薬剤はすべての介入に含まれる。β

ラクタム系薬剤はすべて、同じクラスの全ての抗菌薬である。 

10.6. 同等性に関する閾値のオッズ比デルタ 

本ドメインにおける同等性に関する閾値のオッズ比は、コアプロトコル（7.8.8節）で規

定された値である。 
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10.7. 試験後のサブグループ 

ドメイン特有の事後サブグループは、ドメイン内の 1つまたは複数の介入の結論を得た

後の解析に使用する。事前に想定される、対象となる被験者のサブグループは以下のとお

りである： 

● 培養検査または他の検査（核酸検査、尿中抗原検査）により肺炎と微生物学的診断を

受けた被験者における原因病原体 

● 誤嚥性肺炎のリスク因子（筋力低下、有害なアルコール摂取） 

● 高齢者（65歳以上）および非高齢者（65歳未満） 

● 慢性閉塞性肺疾患（COPD） 

● ショックの階層 

● インフルエンザの階層 

● すべての評価可能な治療ごとの他のドメインとの交互作用 

11. 倫理的配慮 

11.1. データ安全性モニタリング委員会 

DSMBは、主要評価項目に関してさまざまな介入の優位性、劣性、または同等性が認め

られることを認識し、同等性が実証された場合、最適な介入の決定は、C. difficile関連下痢

症の発現、または MROの分離などの副次評価項目に基づいて行うことができる。 

11.2. 予想されるドメイン特有の有害事象 

本ドメインで用いられる抗菌薬の毒性プロファイルは概ね既知である。さらに、本臨床

試験に登録される重症被験者の多くが、死亡または重大な病的状態を経験することが予想

される。 

抗菌薬治療に関連して起こり得る以下の有害な転帰を、副次的なアウトカム指標として

報告する（SAEとして個別に報告する必要はない）。 

● 診療またはスクリーニング時の検体における多剤耐性病原体の獲得（VRE、MRSA、

ESBL、CREなど） 

● C. difficileに関連する下痢 

その他の SAEは、施設の研究責任医師の意見により、その事象が試験介入または試験参

加の結果として生じたことが合理的である場合にのみ報告する（コアプロトコル 8.13節を

参照）。 

11.3. ドメイン特有の同意に関する課題 

本ドメインで試験されるすべての抗菌薬は、CAPに対して承認されているか、多くの国

で一般的に使用されているか、またはその両方である薬剤である。参加施設は、介入が肺
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炎患者の合理的なケアに寄与しないと考えられる場合、当該国での使用が承認されていな

い場合、または施設の抗菌薬管理プログラムに抵触する場合、施設のすべての患者に対し

て介入を取りやめることを選択できる。さらに、臨床医は、参加が患者にとって最大の利

益にならないと考える場合、かつ適切な臨床的理由（1種類または複数の被験薬に対する

過敏症など）により個々の介入から患者を除外するため安全性基準が適用される場合にお

いて、個々の患者を登録しないことを選択できる。 

参加施設で利用可能なすべての介入が許容可能な標準治療の範囲であるとみなされる場

合、抗菌薬開始が必須とされる時間を考慮すると、同意する能力がない患者の試験参加

は、同意の免除または何らかの方法で事後同意を得る形が望ましい。 

妊婦は肺炎に罹患しやすいため、アモキシシリン・クラブラン酸合剤およびセフトリア

キソンを含むさまざまな抗菌薬が広く使用されており、この集団において安全性に関する

実績がある。妊婦は、モキシフロキサシンおよびセフタロリンの介入から除外する。 

セフタロリンは広く使用されていないが、オーストラリア、ニュージーランド、EUお

よび北米の規制当局から CAPに対する使用が認可されている。一部のレビューでは重症

CAP患者に対する適切な治療として推奨されている（Jain et al., 2015）。 

12. ガバナンスに関する課題 

12.1. ドメインの資金 

REMAP-CAP試験の資金源は、コアプロトコル 2.5節に明記されている。本ドメインは、

ドメイン特有の資金について追加の提供は受けていない。 

12.2. ドメインの介入および評価基準への資金提供 

セフタロリンの介入に参加する施設は、オーストラリアおよびニュージーランドにおいて

は、本試験により提供される同抗菌薬を使用する。アストラゼネカ社は、少なくとも一部

の参加国（オーストラリアおよびニュージーランド）について、セフタロリンの提供に対

して基本的な支援を行うと述べている。スポンサーとアストラゼネカ社との契約書は、営

利団体による介入の提供に関するコアプロトコルに規定された基準を満たさなければなら

ない。セフタロリンの供給に関する取り決めは、業務手順書に規定する。 

他のすべての抗菌薬は、患者が臨床試験に参加していない場合、治療を行っている病院

が適切な抗菌薬を常に指示し提供していたであろうことを考慮して、参加施設が提供す

る。 

12.3. ドメイン特有の利益申告 

REMAP-CAP試験に関与するすべての研究責任医師は、REMAP-CAPウェブサイト上で

利益に関するレジストリを維持する。この情報は定期的に更新され、臨床試験ウェブサイ

トで公開される。  
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