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東京大学医学部附属病院分院薬剤部

(昭和59年6月8目 受付)

浅在性化膿性疾患に対す る 新合成抗菌剤,AT-2266の 有用性を客観的に 評価するため,セ フ ァ

レキ シン複粒(以 下,L-CEXと 略)を 対照薬 とした二重盲検比較試験を実施 した。本試験に組み入

れ られた症例 は226例 で,除 外 ・脱落例を除 く204例(AT-2266群101例,L-CEX群103例)

が効果判定の解析対象 となった。 また,安 全性については試験薬を服用し安全性を評価 し得た223

例(AT-2266群113例,L-CEX群110例)を 解析対象 とした。成 績は以下の通 りである。

1. 臨床効果については,"治 癒"お よび"著 し く改善"を 合わせた著効率 は,AT-2266群71.3

%,L-CEX群73.8%,"か な り改善"以 上の有効 率は、それぞれ87,1%,85.4%で あ り,い ずれ

も両群間に有意差は認め られ なか った。

2. 細菌学的検討については,菌 陰性化率はAT-2266群73.7%,L-CEX群85.7%で あ り両

群間に有意差は認め られなか った。 また,MIC分 布については,S.aureusに 対するMICの ピー

クはAT-2266が0.78μg/ml,CEXが3.13μg/ml,S.epidermidisに 対す るMICの ピー クは,そ

れぞれ0.39μg/ml,1.56μg/mlと いずれ も,AT-2266群 の方が2管 優れていた。

3. 安全性について は副作用発現例 は,AT-2266群 で11例,L-CEX群 で4例 にみ られ,臨 床

検査値異常は各群 それ ぞれ2例(う ちL-CEX群 の1例 は投与中止)ず つみ られたが,両 群 間に有

意差は認め られなか った。

4. 臨床効 果お よび安全性を考慮 して判定 した有用性については,"有 用"以 上の有用率は,AT-

2266群74.3%,L-CEX群85.4%で あ り,両 群間に有 意差 は認め られなか った。

AT-2266は,大 日本製薬(株)で 開発 された ピリドン

カルボン酸系の経口新合成抗菌剤であ り,グ ラム陽性菌,

グラム陰性菌 に対 して抗菌力 を示す広域合成抗菌剤で,

その作用は殺菌的であると報告 されている1)。

今回,わ れわれは本剤の浅在性化膿性疾患に対す る有

効性,安 全性ならびに有用性 を客観的に評価す る 目的で,

現在本領域で繁用されてい るcephalexinのlong action

型であるセファレキシン複粒(以 下,L-CEXと 略)を 対

照薬 とした二重盲検比較試験を実施 したので,そ の成績

を報告す る。

1. 対象お よび試験方法

本試験はTable1に 示 した全国16施 設参加の もとに

共同研究 として実施した。

1) 対象

対象は昭和58年2月 か ら同年8月 までに,前 述の施

設を受診した浅在性化膿性疾患患者 とし,病 変の経過 と

治療効果が近縁 と考え られ る次 の6群 に分類 した。

第I群:毛 嚢炎(毛 包炎),膿 疱性〓瘡

第II群:〓,〓 腫症,よ う

第III群:伝染性膿痂疹,膿 痂疹性湿疹

第IV群:蜂 窩織炎,丹 毒,表 在性 リンパ管(節)炎,

療疽

第V群:皮 下膿〓,集 簇性〓瘡,化 膿性汗腺炎,炎 症

性粉瘤

第VI群:熱 傷 ・外傷 ・術後の潰瘍の二次感染,感 染性

褥創

また,下 記に該当す る患者はあ らか じめ対象か ら除外

した。

(1)重 篤な肝 ・腎機能障害のある患者

(2)妊 婦お よび授乳中の婦人

(3)重 篤な薬剤ア レルギー既往のある患者

(4)15歳 以下の患 者

(5)直 前 まで他の抗菌剤を使用 していた患者(た だし,

CEX投 与 以外の無効例については この限 りではない)

(6)そ の他,主 治医が本剤の投与を不適当と認めた患

者

2) 試験薬剤

試験に用いた薬剤は下記の4種 類 であ り,L-CEXお

よびそのPlaceboは 塩野義製薬株式会社 より提供 され

た ものである。

AT-2266(錠):1錠 中AT-2266 200mg含 有

L-CEX(顆 粒);1包 中L-CEX 500mg(力 価)含 有

AT-2266 Placebo(錠)

L-CEX Placebo(顆 粒)

AT-2266の 実薬お よびPlacebo,L-CEXの 実薬お よ

びPlaceboは,コ ン トローラーに よりその識別不能性が
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Table 1 ,Institutesiparticipating In the study

The Department of Dermatology, National Defense Medical College
The Department of Dermatology, Talkyo University, School of Medicine
The Department of Dermatology, The Kanto Teishin Hospital
The Department of Dermatology, Hokkaido University School of Medicine
The Department of Dermatology, Faculty of Medicine, University of Tokyo
The Department of Dermatology, School of Medicine, Toho University
The Department of Dermatology, Japanese Red Cross Medical Center
The Department of Dermatology, Kanto-Rosai Hospital
The Department of Dermatology, Kansai Medical University
The Department of Dermatology, Okayama University, Medical School
The Department of Dermatology, Kawasaki Hospital, Kawasaki Medical School
The Department of Dermatology, National Okayama Hospital
The Department of Dermatology, Okayama City Hospital
The Department of Dermatology, Okayama Saiseikai General Hospital
The Department of Dermatology, Kochi Medical School
The Department of Dermatology, Faculty of Medicine, Kyushu University

Fig. 1 Dosage schedule

Dosage design from the 2nd day of treatment

On the first day, however, patients can not take the drug after breakfast,

so, the dosage design is revised as follows on the first day.

●: AT-2266 ■: L,-CEX

○: Placebo of AT-2266 □: Placebo of L-CEX

保 証 された ものを用いた。薬剤 はFig.1に 示す ように

1日 量AT-22663錠 とL-CEX Placebo2包,ま たは

AT-2266 Placebo3錠 とL-CEX2包,を 組み合わせ た

ものを用意 し,そ れぞれ朝食後,昼 食後,夕 食後 と表示

し14日 分を1箱 に入れ1症 例分 とした。

薬剤の 割付け は,コ ン トロー ラーに よ り実施 され,

Key codeは コン トローラーに より厳正 なる管理下にお

か れた。

また両 薬剤の規格試験については,事 前にL-CEXに

ついては 塩野義製薬株式会社において, AT-2266に つ

いては大 日本製薬株式会社において製剤試験が行 なわれ,

両剤 とも 自社規格に 適合する ことが 確 認された。 次い

で,コ ン トローラーに よる割付け時 の抜 き取 りサ ンプル

につ いて,試 験 実 施 前,終 了後の2回,国 立予防衛生

研究所お よび星薬科大学薬剤学教 室(主 任:永 井恒司教

授)に おいて製剤試験が実施され,規 格に適合すること

が確認 された。

3) 投与方法お よび投与期間

全例錠剤3錠 お よび顆粒2包 を1日 分とし下記の通り

毎 日服用 した(Fig.1)。

朝食後:錠 剤1錠 と顆粒1包

昼食後:錠 剤1錠

夕食後:錠 剤1錠 と顆粒1包

ただ し,投 与開始 日は初回服用が昼食後 となるため,

下記の通 り服用 した。

昼食後:錠 剤1錠 と顆粒1包

夕 食後:錠 剤1錠

就 寝前:錠 剤1錠 と顆粒1包

投与期間 は原則 として14日 間とし,治 癒例以外は少

な くとも7日 間以上は服用 させることとした。
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4) 併用薬お よび外科的処 置

薬効に影響を及ぼす と考え られる他 の化学療法剤(抗

生物質,合 成抗菌剤),抗 炎症剤,解 熱剤 の併用は原則 と

して行なわないこととした。

また,局 所療法に関 しては,白 色 ワセ リン以外の外用

は原則 として行なわない こととしたが,主 治医が必要 と

認めた場合,第II, IV, V群 に対 しての リバ ノール水湿

布,第III群の膿痂疹性湿疹に対す るホウ酸亜鉛華軟膏 の

外用は差し支 えないこととした。

穿刺,切 開などの外科的処置は原則 として膿瘍 以外は

行なわないこととした。なお、や むを得ず併用療法お よ

び外科的処置を行なつた場合は,調 査表に薬剤名または

外科的処置法を記入す ることとした。

5) 投与の中止

試験期間中に下記の ような事例が生 じた場合に は,主

治医の判断に よって投与を中止 して もよい こととした。

ただし,中 止 した時点でその月 日お よび理由を調査表に

記入し,評 価,臨 床検査を行なった。

(1) 治癒によって投与が必要 でない と判断 された とき

(2) 重篤な副作用が発現 し,投 与の継続が不可能 と判

断されたとき

(3) 症状が悪化 し,投 与の継続が不可能 と判断 された

とき

6) 観察 ・評価 日

治療開始 日,3日 目(2～4日 日),7日 日(5～8日

目),10日 目(9～11日 目),14日 目(12～16日 目)に

以下の各評価項 目の観察を行な った。

7) 観察項 目お よび評価

(1) 自他覚所見

対象疾患に よって症状が異なるため,評 価すべ き自他

覚症状を疾患群別に決めて行な った。

第I群:丘 疹,膿 庖,硬 結

第II群:自 発痛,圧 痛,発 赤,腫 脹,硬 結

第III群:水疱,び らん,発 赤,発 疹新生

第IV群:自 発痛,圧 痛,発 赤,腫 脹,硬 結

第V群:自 発痛,圧 痛,発 赤,腫 脹,硬 結

第VI群:自 発痛,圧 痛,発 赤,腫 脹,膿 苔 附着,浸 出

液

(2) 各所見の程度

観察日ごとに,次 の5段 階で評価 した。

0:な し

1:軽 度

2:中 等度

3:高 度

(3):高度よ り増悪

(3) 重症度

投与開始時に,皮 膚所見の程度,病 巣の程度お よび全

身症状を勘案 して次 の3段 階で評価 した。

1:軽 症

2:中 等症

3:重 症

(4) 全般改善度

観察 日ごとに投与前 と比較 した改善度を次の7段 階で

評価 した 。

〓:治 癒

〓:著 し く改善

〓:か な り改善

+:や や改善

○:不 変

×:増 悪

××:著 し く増悪

8) 細菌学的検査

原則 として観察 日ごとに起 炎菌を検索す る こ と と し

た。各施設で採取 した検体は,東 京総合臨床検査 センタ

ー研究部に送付 し,菌 の分離 ・同定およびMICの 測定

を行なつた。 なお, MICの 測定は 日本化学療法学会標

準法に準 じて,接 種菌液106cells/mlで 行なった。

9) 臨床検査

投与 開始 目と終了時に下記の臨床検査を行な うことと

した。

血 液学的検査:赤 血球数,白 血球数,白 血球分画,

Hb, Ht,血 小板数

血液生化学的検査: S-GOT, S-GPT, AI-P, ZTT,

総蛋白, A/G,総 ビリル ビン, BUN,ク レアチ ニ

ン, Na, K, Cl

尿検査:蛋 白,糖,ウ ロビ リノーゲン

10) 副作用

観察 日ごとに副作用の有無を確認 し,副 作用が出現 し

た場合 は,そ の種類,程 度,薬 剤 との関係な どを記載 し

た 。

なお,副 作用の程度は次の4段 階で評価 した。

-:な し

+:軽 度

〓:中 等度

〓:高 度

11) 効果判定

(1) 臨床効果

投与終 了時に,全 般改善度を もとに次の7段 階で評価

した。

〓:治 癒

〓:著 し く改善

〓:か な り改善
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+: やや改善

○: 不変

×: 増悪

××: 著 し く増悪

(2) 概括安全度

全投与期間を通 じて副作用,臨 床検 査値 な どを総合的

に判断 して,次 の4段 階で評価 した。

-: 全 く副作用な し

+: 副作用はあ ったが治療を継統

++: 副作用があ り他の治療 を要 した

+++: 副作川があ り投 与を中止

(3) 有用性

投与終 了時に,臨 床効 果,概 括安全度 などを考慮 して

次の5段 階で評価 した。

1: 極めて有用

2: 有用

3: やや有用

4: 有用 とは思わない

5: 好 まし くない

(4) 細菌学的効果

起炎菌 の消 長を もとに,世 話人会に て次の4段 階で評

価 した。

1: 菌陰性化

2: 菌交 代

3: 不 変

4: 不明

ただ し,投 与終了時,細 菌学的検討を実施 していない

症例 であ って も1次 の ものは菌陰性化 として扱った
。

○ 治癒の症例

○ 排膿が0に な った症例

○ I群 で膿庖がOに なった症例

○ III群で水疱,び らんが とも になった症例

○ M群 で浸出液,膿 苔附着が ともに0に なった症例

12) 症例の取 り扱い

開票前に コン トロー ラーを含む世話人会で問題症例の

検討を行ない,さ らに全体研究会で協議し症例を固定す

るとともに,除 外.脱 落例を決定 した。

13) 世話 人

代表 藤田恵一(防 衛医科大学校皮膚科教授)

野波英一郎(関 東逓信病院副院長)

高橋 久(帝 京大学医学部皮膚科教授)

14) コン トローラー

岩崎由雄 (東京大学医学部附属病院分院薬剤部助教

授)

コン トローラーは,各 薬剤の含有量の正確性,両薬剤

お よび包装の識 別不能性,薬 剤の無作為割付け,開票お

よび開票後の データの不変性の保証ならびに解析にあた

った。

15) 調 査表の回収

各施設において投与終了した症例については,その都

度調査表に記入し,世 話人の高橋久教授宛に送付するこ

ととした。

16) 解 析

デ ータの 解析は.χ2検 定,FISHEBの 直接確率計算

Table 2 Patients studied
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法,WILCOXONの 順位和検定(2変 量)を 用いて行ない。

表中には下記の記号で記載 した 。

N.S.:有 意差な し

*:P<0.05

**:P<0.01

II. 試 験 成 績

1) 対象症例の構成

本試験に組み入れ られた症例は226例(AT-22ss群

115例,L-CEX群111例)で あった(Table2)。 これ ら

の症例の うち,本 試験の直前 まで他の抗菌剤が 投与 され

ていた1例(AT-2266群),本 試験中異なる試験薬が二

度投与された1例(AT-2266群)の 計2例 を除外し,初

診以降来院しなか った2例(AT-2266群1例,L-CEX

群1例),お よび治癒以外の何 らかの理 由で5日 以 内に投

与を中止 した18例(Afi-z2fi6群11例,L-CEX群7例)

の計20例(AT-2266群12例,L-CEX群8例)を 脱

落例とした(Table3)。

したがって,こ れ らの22例 を 除い た204例(AT-

2266群101例,L-CEX群103例)を 効果判定の解析

対象とした。

また,安 全性に つ いては 効果判定解析対象例に,除

外,脱 落例の うち,試 験薬を 服用 し 安全性を 評価 し得

たAT-2266群12例,L-CEX群7例 を 加えた223例

(AT-22ss群113例,L-CEX群110例)を 解析対象 と

した 。

2) 背景因子

効果判定の解析対象204例 について,患 者の背景因子

をTable4,5に 示 した。背景因子 としては,性,年 齢,

入院 ・外来,重 症度,罹 病期間,疾 患群,合 併症。併用

薬,外 科的処置,治 療開始時病勢,投 与前抗菌剤,投 与

期 間および起炎菌について検討 したが,い ずれの背景因

子において も,両 群間に有意差 は認め られなかった。

また疾患名別の症例分 布についてはTable6に 示 した

が,両 群間に有意差は認め られなか った。

3) 効果判定

(1) 臨床効果

効果判定症例204例 について臨床効果を 検討 した 結

果をTable7に 示 した。

AT-2266群 は101例 中"治 癒 が50例,"著 しく改

善"が22例ruか な り改善"が16例,"や や改善"が

6例,"不 変"が5例,"増 悪"が1例,"著 しく増悪"が

1例 であ り,"治 癒"お よび"著 しく改善"を 合わせた著

効率(以 下,著 効率)は71.3%、"か な り改善"以 上の有

効率(以 下,有 効 率)は87.1%で あった。 一方,L-

Table 3 List of cases excluded and dropped out
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Table 4 Background of general characteristics
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Table 5 Background of the causative organism

CEX群 は103例 中"治 癒"が50例,"著 し く改 善"が

26例,"か な り 改 善 卿が12例,"や や 改 善 幻が8例,

"不変"が5例
,"増 悪"が2例 で あ り,著 効 率 は73.8%,

有効 率は85.4%で あ った 。両 群 間 に 有 意 差 は 認 め られ

なか った。

(2) 概括安全度

安全性評価症例223例 について概括安全度を検討 した

結 果をTable8に 示 した。副作用発現例はAT-2266群

は11例,L-CEX群 は4例 であ った。臨床検査値異常例

は両群 とも2例 ずつ認め られたがその うち中止に至 った

症例はL-CEX群 の1例 であった。有害反応発現率は,

副作用発現例に臨床検査異常例の うち中止例を加えて検

討した。したが って,AT-2266群 は11例,9.7%,L-

CEX群 は副作用発現4例 に 臨床検査値異常に よる 中止

例1例 を加えた5例 で4.5%に なるが,両 群間に有 意差

は認められなか った。

(3) 有用性

効果判定症例204例 につ いて 有用性を検討 した 結 果

をTable9に 示 した。AT-2266群 は101例 中"極 めて

有用"55例,"有 用"20例,"や や有用力15例,"有 用

とは思わない"8例,"好 ましくない"3例 であ り,"極

めて有用"お よび"有 用"を 合わせた有用率(以 下,有

用率)は74.3%で あ った。一方,L-CEX群 は103例

中"極 めて有用"62例,"有 用"26例,"や や有用"10

例,"有 用 とは思わ ない"5例 であ り,有 用率は85.4%

であった。両群間に有意差は認 められなか った。

4) 層別効果判定

臨床効果を,性,年 齢,入 院 ・外来,重 症度,罹 病期

間,疾 患群,合 併症,併 用薬,外 科的処置,治 療開始時

病勢,投 与前抗菌剤,投 与期間,疾 患名および起炎菌で

層別解析 した結果をTable10に 示 した。

いずれの因子においても,AT-2266群 とL-CEX群

との間に有意差は認め られなか った。

5) 評価 日別全般改善度

各評価 日別 に全般改善度を 検討 した 結果をTable11

に示 した。有効率は3日 目で,AT-2266群61.4%(51/

83),L-CEX群59.2%(45/76),7日 目では そ れ ぞ れ

75.0%(75/100),77.0%(77/100),10日 目ではそれ ぞ

れ79.2%(80/100),83.3%(85/102),14日 目ではそれ

ぞれ87.1%(88/101),85.4%(88/103),で あ り,い ず

れ も両群間に有意差は認 められなかった。

疾 患群別に み ると,Table12に 示す よ うに 第II群 の
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Table 6 Distribution of disease

Table 7 Clinical effect

__??__:Cured,__??__: Remarkably improved, __??__: Moderately improved, + : Slightly improved.

○: Unchanged, •~: Aggravated, •~•~: Remarkably aggravated.

14日 目の著効率 はAT-2266群77.8%(14/18),L-CEX

群100%(25/25)で あ り,FISHER検 定においてL-CEX

群が有意に(P<0.05)優 れていた。 そ の他の疾患群に

つ いては,両 群間に意異差は認め られ なか った。

6) 評価 日別 自 ・他覚所見の改善度

各疾患 群別の自 ・他覚所見の改善度をTable13に 示

した。 第II群 におけ る 硬結の3日 目の 消失率は,AT-

2266群28.6%(4/14),L-CEX群0%(0/21)で あり,

AT-2266群 が有 意に(P<0.05)優 れていた。その他の

自 ・他覚所見につ いて は,両 群間に有意差は認められな
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Table 8 Overall safety rating

*Including one case with discontinuation due to abnormal laboratory findings

Table 9 Global utility rating

__??__:Remarkably useful
,__??__:Moderately useful,+:Fairly useful,○:Not useful,×:Undesirable

か った。

7) 細菌 学的 検 討

投与開始 日に 起 炎菌 と して 分 離 され た157株 に対 す

るAT-2266とCEXのMIC(接 種 菌 液106cells/ml)分

布をFig. 2に 示 した 。AT-2266投 与 群 のAT-2266の

MIC分 布 とL-CEX投 与 群 のAT-2266のMIC分 布,

およびL-CEX投 与 群 のCEXのMIC分 布 とAT-

2266投 与 群 のCEXのMIC分 布 との 間に 有 意 差 は 認 め

られなか った 。

次に分 離頻 度 の 高か った S.aurevsとS.epidermidis

に対す るAT-2266お よびCEXのMIC分 布 をFig.3,

4に 示 した 。

S,aureusに 対 す るMICの ピ ー ク はAT-2266が

0,78μg/mlで あ った の に対 し,CEXは3.13μg/mlで あ

り,AT-2266の 方 が2管 優 れ て いた 。 またS.epidermi-

disに 対す るMICの ピー クはAT-2266が0.39μg/ml

であ ったの に 対 しCEXは1.56μg/mlで あ り,AT-

2266の 方 が2管 優 れ て いた 。

また,投 与 開始 日に 起炎 菌 が 検 出 され た142例(AT-

2266群75例,L-CEX 群 67例)に つ い て の細 菌 学 的

効果をTable 14に 示 した 。

細菌学的 効果 を検 討 し 得 た105例(AT-2266群57

例,L-CEX 群 48例)で の菌 陰性 化 率 は,AT-2266群

73.7%(42/57),L-CEX 群 85.4%(41/48)で あ り,両

群間に有意 差は認 め られ なか った 。

8) 副作 用

安全性評 価症例223例 の うち15例 にみ られ た 副 作 用

をTable 15に一 覧 した。AT-2266群 は113例 中11例

に副作用が発 現 した 。そ の 内 容 は,胃 腸 症 状6件(悪 心

2件,胃 部不快感2件,胃 痛1件,下 痢1件),発 疹2

件,そ の他4件(手 足の しびれ1件,慶 声1件,〓 痒1

件,頭 が ボーとす る1件)の 計12件 であ った。一方,

L-CEX群 は110例 中4例 に副作用が発現した。その 内

容は,胃 腸症状5件(悪 心2件,嘔 吐1件,胃 部疼 痛1

件,腹 痛1件),発 疹1件,そ の他1件(心 悸亢 進)の 計

7件 であった。

9) 臨床検査

臨床検査を実施 した症例の うち,投 与によ り異常を示

した症例をTable 16に 示 した 。

AT-2266群 では,赤 血球数,ヘ モ グロビン,ヘ マ トク

リッ トの増 加した1例,好 酸球の増加 した1例,計2例

に,L-CEX群 では,S-GOT,S-GPTの 上昇した1例

(投与中止),好 酸球の増加した1例,計2例 に異常がみ

られた。,

III. 考 察

日常遭遇する 皮膚科領域の 感染症の 起炎菌 として は

Staphylococcus aureusが 中心であるが,こ の菌 に対 し

てペニシ リン系 およびマ クロライ ド系薬剤の耐性が 高い

ことはよく知 られているが,最 近,セ フェム系薬剤 の耐

性も 高 くな ってきている2～5)。皮膚科領域 の 使用に適し

た抗生剤 としては,こ の科の特 徴として外来投与が多 く,

連 日観察を 行なわない ことが 多いため,1)経 口投与の

剤型 であ ること,2)耐 性率が 少な く次回の再来 までに

ある 程度の効果が 発現 している こと,3)副 作用,こ と

にア レルギ-性 薬疹がほ とん どないこと,そ のためには

外用 剤として同 じ薬剤が投与 されていない ことな どであ

る。したが っでCE界 な どの この条件 に適 した薬剤の耐

性率の上昇は大 きな問題 といえ る。セフ ェム系薬剤の次
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Table 10-1 Stratilled analysis by characteristics (Clinical effect)

Table 10-2 Stratified analysis by characteristics (Clinical effect)
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Table 10-3 Stratified analysis by characteristics (Clinical effect)

Table 10-4 Stratified analysis by characteristice (Clinical effect)
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Table 10-5 Stratified analysis by characteristics (Clinical effect)

Table 10-6 Stratified analysis by characteristics (Clinical effect)
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Table 11 Global improvement rating

Table 12-1 Global improvement rating classified by type of disease
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Table 12 2 Global Improvement rating classified by type of disease

Table 13 1 Efficacy on symptom in each group

〔1st group〕

__??__: Resolved,__??__: Improved,○:Unchamged, ×. Aggravated
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Table 13-2 Efficacy on symptom in each group

〔2nd group〕
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Table 13-9 Efficacy on symptom in each group

〔3rd group〕



VOL.32 NO.10 CHEMOT HERAPY
745

Table 13-4 Efficacy on symptom in each group

〔4th group〕
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Table 13-5 Efficacy on symptom in each group

(5th group〕
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Table 13-6 Efficacy on symptom in each group

(6th group)
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

に登場するべき薬剤として現在2,3の ピ リドンカルポ

ン酸系の合成抗菌剤が開発されつつある6,7)。今回この一

種であるAT-2266と 本領域で繁用 され,多 くの比較試

験の対照薬 として 選択されてい る セ ファレキ シン複 粒

(L-CEX)と の二重盲検比較試験を行 なって 二者の優劣

について検討 した。AT-2266の 投与量 に ついては1日

300mg投 与 と600mg投 与 とを比較 した オープ ン試験7)

において600mg投 与群の方が有効 率が 高 く,ま た副作

用発現率に差はなか ったことを考慮 して1日600mg(分

3) とした。

今回のAT-2266の 二重盲検比較試験の結果について

2,3の 検討を加え ようと思 う。

第I群 の毛嚢炎,膿 疱性〓瘡のPropionibacteriun ac-

nesとStaphylecoccus eptdermidisを 主要起炎菌 とす る

疾患では,ピ リドンカルボン酸 系薬剤 のR.acnesに 対す

るMICが 悪い可能性を認めたが,今 回の試験ではL-

CEXと の効果に差は認め られなかっ た。P.acnesを 分

離 した症例について も少数ではあるが臨床効果の上で両

薬剤 の差は認めなか った(Table10)。 両薬剤を併せて,

この群に対す る効果 は他群 に対する臨床効果 よりもやや

落 ちる傾向が あるのは従来多 くの他剤 の治験で観察 され

て きた ところであるが,こ れ は薬剤の毛嚢 内への浸透の

問題 よ りも皮 脂の分泌な どの問題の介入があるのか も知

れない。

第II群 の〓,よ うな どではFISHER検 定で14日 目の

著効率がAT-2266で 少々低値の結 果を得たが,他 には

有意の差はなか った。

第III群の膿痂疹な どでは症例数が 少ないが,日 常経験

か ら考えて,こ の群の疾患には薬剤 の効果は極 めて良 く

現われることが多い。

第IV群 の丹毒,蜂 窩織炎な どの疾患 もまたびまん性の

感染性組織炎症に対す る薬剤の効果は第 皿群同様他群 よ
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Table 14 Bacteriological response

Table 15 Side effect

Table 16 Laboratory finding

りも良好であ るが,こ れ も両 者に差は認めなか った。

第V群 は効果発現には膿〓壁 な どを通 して 内容への薬

剤 の滲透を特徴 とする群であるが,こ の場合 も効果に差

を認めなか った。

第VI群 は各種の潰瘍で分離菌 は必ず しも起炎菌ばか り

で な く,付 着 した り局所増殖 した りした菌が多いことと

思われ るが,か かる症例はスペクト ラムの広いAT-2266

の方が有利である と考え られるが,今 回の成績では両者

に は差 はない。

全体 として今回の204例(AT-2266 101例,L-CEX
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103例)を 通 じて両薬剤に効果の面で大差ない結果を得

た(Table7)。

有害反応の出現 は今回の治療 でAT-2266 9.7%,L-

CEX4.5%と 統計学上有意差はないが,前 者に多い 印

象がある(Table8)。

AT-2266の 副作用発生率は オープン試験7)で,2.0%

(1日300mg投 与),3.4%(1日600mg投 与)で あ

り,他 科領域における2,516例 の報 告8)では4.7%で あ

った。これ らの事実 も考え併せる とAT-2266の 副作用

発現率9.7%は 今回に限 り高か った もの と考 え られ,本

剤の副作用の発生が特に多い とは思えない。

AT-2266の 副作用の 内容 としては,悪 心,胃 部不 快

感。胃痛,下 痢な どの消化器症状が主要部分を 占めてお

り,オ ープン試験 と同様であ った。皮膚科領域で問題 と

なるア レルギー症状は今回発疹がAT-2266に2例,L-

CEXに1例 あったが,こ れ も他科領域2,516例 の集計

で0.68%の 出現 も参考 とするに特 に多い とは思われな

い。

検査値異常の うち肝機能異常 と し て は,GOT・GPT

上昇をL-CEXに1例 認め,好 酸球増多はAT-2266に

1例,L-CEXに1例 を認めている。 薬物の ア レルギー

性の副作用は皮膚に最も高率に,つ いで肝障害 として発

現することが多いがAT-2266で は今回,肝 の異常を認

めなかった。

細菌学的検討では 分離菌に 対す るMICの ピーク は

AT-2266で0.39～0.78μg/ml,CEXで1.56～3.13μg/

mlに あった。また100μg/ml以 上の耐性菌 もCEXに

多いようである(Fig.2)。 この ことは本剤が 冒頭に述べ

たようにS.aureusお よびS.epidermidisに 対する耐 性

菌 の発生が見 られ るセ フェム系薬剤な どを補 う意味で登

場 した薬剤 として有意義なことと考え られ る。

以上,AT-2266とL-CEXと の二重盲検比較試験に

おける諸検討に よれば,L-CEXは 耐性菌は増 加した と

はいえなお良い効果を示 し,AT-2266は 耐性菌 も 未だ

少な く,L-CEXに 劣 らぬ効果 と有用性を期待できると

の印象を うけた。
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In order to comfirm the utility of AT-2266, a new synthetic antimicrobial agent, we carried out
a double-blind comparative study with cephalexin compound granules (L-CEX) in the treatment of
superficial suppurative skin and soft tissue infections.

A total of 226 cases are participated in the study and 204 cases were evaluated in the efficacy (101
for AT-2266 group and 103 for L-CEX group) and 223 cases in safety (113 for AT-2266 group and
110 for L-CEX group).

Results obtained are as follows;
1) In the evaluation of clinical efficacy, the efficacy rate covering"cured"and"remarkably improved"

was 71.3% for AT-2266 group and 73.8% for L-CEX group, and, in addition, the rate including
"moderate improved" was 87.1% and 85.4%, respectively. No significant difference was observed
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between the two groups.

2) As for bacteriological response, no significant difference in the elimination rate was obser-

ved; 73.7% for AT-2266 group and 85.7% for L-CEX group. The peaks of MICs of AT-2266 and

CEX were 0.78ƒÊg/ml and 3.13ƒÊg/ml against isolated S. aureus, 0.39ƒÊg/ml and 1.56ƒÊg/ml against

isolated S. epidermidis, respectively.

3) As for safety evaluation, adverse reactions were observed in 11 cases treated with AT-2266

and in 4 cases treated with L-CEX, and abnormal laboratory findings were observed in 2 cases each

group (one case in L-CEX group was discontinued). No significant difference was found between

AT-2266 group and L-CEX group.

4) In gloval utility rating, according to the clinical efficacy and safety evaluation, the accepta-

bility rate covering "remarkable useful" and "useful" was 74.3% for AT-2266 group and 85.4% for

L-CEX group. There was no significant difference between the two groups.


