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(昭 和61年7月30日 受 付)

新quinolone系 薬剤であるCiprofloxacin(CPFX)の 浅在性化膿性疾患に対する有効性,安 全

性,有 用性を確認するため同系統の抗菌薬であるNorfloxacin(NFLX)を 対照薬 として二重盲検

法により比較検討試験を行なった。両薬剤とも1回200mgを 起床時,昼 食後,寝 る前の1日3回

服用させた。総症例数318例(CPFX群155例,NFLX群163例),有 効性の解析対象症例数282

例(CPFX群140例,NFLX群142例),有 用 性の解析対象症例数284例(CPFX群141例,

NFLX群143例),安 全性の解析対象症例数301例(CPFX群146例,NFLX群155例)と な

り,成 績は以下の通 りであった。

1) 最終全般改善度では,CPFX群 が有意(P<0.05)にNFLX群 よ り優れていた。

2) 概括安全度では両薬剤群間に有意差はなかった。

3) 有用性では,CPFX群 が有意(P<0.05)にNFLX群 より優れていた。

4) 観察 日別全般改善度では,疾 患群別第I～IV群 の合計で7日 目は傾向差(P<0.1)を もち,10

日目で有意(P<0.05)にCPFX群 がNFLX群 よ り優れていた。

5) 細菌学的効果では,菌 消失がCPFX群 で66/81(81.5%),NFLX群 で58/86(67.4%)で,

菌消失率においてCPFX群 がNFLX群 より優れる傾向(P<0.1)を 示 した。

6) 全分離菌のMIC80はCPFX0.78μg/ml,NFLX6.25μg/mlで あ った。

7) 副作用 ・臨床検査値異常の発現頻度には両薬剤群間に有意差はなかった。

以上より,浅 在性化膿性疾患に対しCPFXはNFLXよ り有用性の高い薬剤 であると判定され

た。

Quinolone骨 格 の6位 に フ ヅ 素 を 導 入 し た 新 し い

quinolone系 薬 剤 は,Nalidixic acid,Piromidic acid

やPipemidic acidの よ うな 従 来 のquinolone系 薬 剤

と違 っ て,グ ラ ム陽 性菌,陰 性菌 に 対 し幅 広 い抗 菌 活 性

を 有す る。 西 ドイ ツ ・バ イ エル 社 で 開 発 さ れ たCipro-

floxacin(CPFX)も そ の一 つ で あ り,1位 にcyclopropyl

基 を有 す る。CPFXは 幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トラ ム と優 れ

た 抗菌 力 を もつ こ とが 明 らか に され て い る1,2)。

今 回,浅 在 性 化 膿 性 疾 患 に 対 す るCPFXの 有 効 性,

安 全 性,有 用 性 を確 認 す るた め,同 系 統 のNorfloxacin

(NFLX)を 対 照 薬 と して 二 重 盲 検 法 に よ り比 較 検 討 試

験 を 行 な った の で,以 下 に そ の 成 績 を 報 告 す る。

I. 対 象 と 方 法

1. 研究参加施設と研究期間

全国35施 設の参加のもとに,昭 和60年4月 から昭

和60年10月 までの期間に比較試験を行なった。

2. 対 象疾患

浅在性化膿性疾患に対する二重盲検比較試験で,こ れ

まで行なわれてきた方法3,4,5)にな らい以下の6つ の疾患

群に対象疾患を分けた。

第I群:毛 包炎,膿 疱性痙瘡

第II群:節,節 腫症,よ う

第III群:伝 染性膿痂疹,膿 痂疹性湿疹

第IV群:丹 毒,蜂 窩織炎,リ ンパ管(節)炎,急 性化
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膿性爪囲炎(療 疽を含む)

第V群:皮 下膿瘍 化膿性汗腺炎,集 族性痙瘡,感 染

性粉瘤,慢 性膿皮症

第VI群:外 傷 ・熱傷 ・手術創などの二次感染,感 染性

褥瘡

3. 対象患者の選択基準

1) 16歳 以上の患者であること。

2) 性別,入 院 ・外来は問わない。

3) 下記のいずれかにあたるものは除外する。

(1) ピリ ドンカルボン酸系薬剤にアレルギー既往のあ

る患者。

(2) 重篤な心,肝,腎 機能障害のある患者。

(3) 妊婦 および授乳中の婦人。

(4) 直前 の抗菌化学療法で改善傾向の認 め られ た患

者。

(5) 前治療にNFLXの 使用された患者。

(6) その他,担 当医が本剤の使用を不適当と認めた患

者。

4. 患者の同意

本試験の実施に際 しては,患 者に使用薬剤の説明を行

ない,同 意を得ることとした。

5. 試験薬剤

被験薬はCPFX200mg(力 価)を 含有する錠剤 とし,

対照薬にはNFLX100mg(力 価)を 含有する錠剤を用

いた。

両薬剤は互いに形状が異なるためそれぞれ外観上全く

識別不能なプラセボを作製 し,ダ ブルダミー法により服

薬させた。

薬剤の割 り付け後,コ ン トローラーが無作為に抽出 し

た両薬剤につき含有量等製剤試験を星薬科大学薬剤学教

室(永井恒司教授)に 依頼 して行なった。

6. 服薬量,服 薬方法および服薬期間

1) 服薬量

CPFX服 薬群(以 下,CPFX群):

CPFX錠1回200mg,1日3回

Fig.1 Administration schedule

NFLX服 薬群(以 下,NFLX群):

NFLX錠1回200mg,1日3回

2) 薬 剤の包装と服薬方法(Fig.1)

CPFX群:CPFX実 薬1錠 とNFLXプ ラセボ2錠 を

1包(ヒ ー トシール)に して1回 服用分 とした。これを

1日3回(起 床時,昼 食後,寝 る前)に 服薬することと

した。

NFLX群:NFLX実 薬2錠 とCPFXプ ラセボ1錠

を1包(ヒ ー トシール)に して1回 服用分 とした。 これ

を1日3回(起 床時,昼 食後,寝 る前)に 服薬すること

とした。

3) 薬剤 の割 り付け

薬剤は1症 例分ずつ1箱 に入れ,各 薬剤群2症 例分ず

つ計4症 例分を一つの組 とし,無 作為割 り付けがなされ

た。

疾患群別第I,II,III,IV群 は10日 分および保存用

1日 分を1症 例分として1箱 に入れ,第V,VI群 は14

日分および保存用1日 分を1症 例分と して1箱 に 入 れ

た。

患者の受付け順に,そ の疾患に相当する群の薬剤番号

の若い順か ら使用 した。同一番号の薬剤は同一患者にの

み使用 した。

4) 服薬状況の確認

服薬状況は各観察日に確認 し調査表に記入した。

5) 服薬期間

治癒症例以外は原則として疾患群別第I,II,III,IV

群は10日 間連続服薬,第V,VI群 は14日 間連続服薬

とし,最 短3日 間(9回 分)は 服薬することとした。

7. 併用薬剤および外科的処置

1) 全身的薬剤

他の抗菌性物質の併用は行なわず,ま た,原 則として

抗炎症剤,解 熱 ・鎮痛剤の併用は行なわない こ と と し

た。

2) 局所療法

抗菌性物質の局所療法は行なわないこととした。

3) 外科的処置

原則 として行なわないこととするが,止 むを得ず小切

開,穿 刺を行なったものは調査表に記入する こ と と し

た。

8. 服薬中止

担当医の判断により服薬を中止してもよいのは次のよ

うな場合とした。

1) 治癒によって服薬が必要でないと判断され た と

き。

2) 重 篤な副作用が発生 して,こ れ以上の服薬継続が

好ましくないと判断されたとき。
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3) 症 状あるいは病巣の改善がみられず服薬継続が好

ましくないと判断された とき。ただ し,可 能な限 り

3日 間(72時 間)服 薬後に判断することとした。

9. 評価 ・観察時期

Table1,2に 掲げるような各時期に,各 項目別に 評

価 ・観察 した。

10. 評価 ・観察項目

1) 重症度

皮膚症状および全身症状から重症度を次の3段 階で評

価 した。

1:軽 症,2:中 等症,3:重 症

2) 治療開始時病勢

次の4段 階で評価した。

1:自 然軽快中,2:進 行停止,3:悪 化 中

4:急 激悪化中

3) 自他覚症状

Table 1 Evaluation day (1)
Group I•`Group IV

Table 2 Evaluation day (2)
Group V & Group VI
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自覚症状 ・他覚所見は各疾患群別に次の項 目につ き評

価した。

第I群:丘 疹,膿 疱,硬 結

第II群:発 赤,腫 脹,自 発痛,圧 痛,硬 結

第III群:発赤,水 疱,び らん,発 疹新生

第IV群:発 赤,腫 脹,自 発痛,圧 痛,硬 結

第V群:発 赤,腫 脹,自 発痛,圧 痛,硬 結

第VI群:発 赤,腫 脹,自 発痛,圧 痛,膿 苔付着,浸 出

液

各々の項目は次の5段 階で評価 した。

0:な し,1:軽 度,2:中 等度,

3:高 度,(3):高 度から増悪 した場合

4) 全般改善度

観察日毎に服薬開始前と比較 した自覚症状,他 覚所見

の改善度を次の6段 階で評価 した。

++++:治癒,+++:著 しく改善,++:改 善,

+:や や改善,0:不 変,×:増 悪

5) 副作用

服薬開始後,各 観察日毎に副作用の有無を確認 し,副

作用が認められた場合は,そ の症状,程 度,薬 剤との関

係を調査表に記入することとし,程 度および薬剤 との関

係は,次 の基準で評価 した。

〔副作用の程度〕

-:な し

+:あ り(そ のまま服薬継続)

++:あ り(他 処置を併用 して服薬継続)

+++:あ り(服 薬中止を必要 とす る程度)

〔薬剤との関係〕

1:明 らかに関係あり

2:多 分関係あり

3:関 係あるかもしれない

4:関 係ないらしい

5:関 係なし

6)臨 床検査

服薬開始前(7日 前以内),お よび服薬終了後(終 了 日

から3日 目以内)に 下記の臨床検査を行ない,異 常変動

が認められた場合は,可 能な限 り追跡調査 し,薬 剤 との

関係を主治医の判断で調査表に記入することとした。薬

剤との関係については,上 記の副作用の項に記 した と同

様に5段 階で判定 した。

血液学的検査:赤 血球数,ヘ モグロビン,ヘ マ トクリ

ット値,血 小板数,白 血球数,白 血球像

血液生化学的検査:GOT,GPT,Al-P,総 ビリルビ

ン,BUN,血 清 クレアチニン,Na,K,Cl

尿検査:蛋 白,糖,ウ ロビリノーゲン

7) 細菌学的検査

各施設で病巣より採取 した検体をケンキポーターRに

入れ,東 京総合臨床検査センター研究部(主 任 出口浩

一部長)に 郵送 し,同 研究部にて一括 して細菌の分離 ・

同定と両薬剤のMICの 測定を行なった。

細菌学的効果の判定は,東 京総合臨床検査セ ンターで

の検査結果にもとづき,後 述する世話人会で決定 した。

11. 効果判定

1) 最終全般改善度

服薬終了時の全般改善度をもとに病期,病 勢,治 癒ま

での期間などを考慮に入れて主治医が総合的に次の6段

階で評価 した。

++++:治癒 帯:著 しく改善,升:改 善,

+:や や改善,0:不 変,×:増 悪

2) 概括安全度

全服薬期間を通 じて副作用および臨床検査値の異常の

有無を勘案 し,主 治医の判断により安全度を次の4段 階

で評価 した。

1:安 全(副 作用 ・臨床検査値の異常なし)

2:ほ ぼ安全(副 作用あるいは臨床検査値の異常は

あったが無処置で服薬継続)

3:安 全性にやや問題あ り(副 作用あるいは臨床検

査値の異常があ り他処置を加えて服薬継続)

4:安 全ではない(副 作用あるいは臨床検査値の異

常があ り服薬を中止すべきであったか,中 止し

た場合)

3) 有用性

最終全般改善度,概 括安全度などを勘案して主治医の

判断により,薬 剤の治療における有用性を次の5段 階で

評価 した。

帯:き わめて有用

升:有 用

+:や や有用

-:有 用 とは思われない

×:好 ましくない

12. 除外 ・脱落規定

次の項 目のいずれかに該当する症例は,除 外または脱

落 とし,除 外または脱落の判定およびその取 り扱いにつ

いては後述の世話人会で開鍵前に検討し決定 した。

1) 除外規定

対象患者および対象の選択基準に違反 したもの。除外

条件に該当する症例。

2) 脱落規定

(1)所 定 の検査 ・観察が不充分であった症例

(2)規 定 を著 しく逸脱 して服薬 した症例

(3)症 状 の増悪あるいは副作用のため服薬が中止され

た症例
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(4) 薬効判定に影響があると思われる薬剤が併用され

た症例

3) その他,世 話人会が除外または脱落 と認めた症例

4) 脱落 例であっても副作用の出現が確実に点検でき

たものについては,副 作用検討対象 とした。

13. コン トローラー

愛媛大学薬理学教室 小川暢也が担当した。 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,無 作為割 り付け,開 鍵および開鍵後のデー

タの不変性および解析結果の保証にあたった。

14. 世話人会

朝田康夫,荒 田次郎,占 部治邦,久 木田淳,高 橋 久,

野波英一郎,野 原 望の7名 が世話人となった。

世話人会は,世 話人,コ ントローラー,細 菌学的検査

担当者により構成 された。世話人会では本比較試験の実

施要綱,調 査表の検討 ・決定,試 験終了後の症例の検

討,解 析方法の検討などを行なった。

15. 症例の固定と開鍵

世話人会の検討結果をもとにして,各 施設の代表者の

参加のもとに症例に関する検討を行なった上でデータを

固定 した後に開鍵した。

16. 解析方法

解析はデータの性質に応 じてX2検 定,FISHERの 直接

確率計算法,WILCOXONの 順 位和検定を用いて行ない,

有意水準は下記の記号で表示 した。

N.S.: 有意差な し,+: P<0.1,

*: P<0.05, **: P<0.01

II. 結 果

1. 症例 の内訳

Fig.2に フローチャートとして掲げる。総症例数318

例(CPFX群155例,NFLX群163例),有 効性の解

析対象症例数282例(CPFX群140例,NFLX群142

例),有 用性の解 析 対 象症 例数284例(CPFX群141

例,NFLX群143例),安 全性の解析対象症例数301例

(CPFX群146例,NFLX群155例)で あった。

解析からはずされた症例の内訳は,除 外規定によるも

のはTable3に,脱 落規定によるものはTable4に 掲げ

た。

2. 背景因子

1) 患者の背景因子(Table5)

性,年 齢,入 院 ・外来,重 症度,罹 病期間,疾 患群,

合併症,併 用薬剤,外 科的処置,治 療開始時病勢,抗 菌

性物質の前使用,試 験薬剤の服薬期間,病 変部位につき

偏 りを検討 したが,罹 病期間において"3日 以内"の 症

Fig. 2 Flow chart of analysis
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例がCPFX群 に多 い傾 向(P<0.1)が み られ た 以 外 に

両薬剤群 間 に有 意 な 偏 りは な か った 。

2) 分離 菌(Table6)

Table6に 示 す よ うな菌 が 分 離 され た 。 菌 種 お よび そ

の分離頻 度 にお い て両 薬 剤 群 間 に 有 意 な偏 り は な か っ

た。S.aureus,Coagulase negative staphylococci(CNS)

が主要な分 離 菌 であ った 。

3) 疾 患 分 布(Table7)

各疾患 群 の 中 の 疾 患 に つ き検 討 した が,両 薬 剤 群 間 に

有意な偏 りは な か った 。

3. 最 終 全 般 改 善 度(Table8)

"著 し く改 善"以 上 は
,CPFX群106/140(75.7%),

NFLX群94/142(66.2%),"改 善"以 上 はCPFX群

123/140(87.9%),NFLx群117/142(82.4%),"不 変"

と"増 悪"の 合 計 はCPFX群5/140(3.6%),NFLX

群16/142(11.3%)で あ り,CPFX群 がNFLX群 よ り

有意(P<0.05)に 優 れ て い た 。

4. 概括 安 全 度(Table9)

"安全"はCPFX群127/146(87
.0%),NFLX群

138/155(89.0%),"ほ ぼ安 全" ,"安 全 性 に や や 問 題 あ

り","安 全 で な い"の 合 計 はCPFX群19/146(13.0%),

NFLX群17/155(11.0%)で あ った 。概 括 安 全 度 に お い

て両薬剤 群 間 に 有 意 差 は 認 め られ なか った。

5. 有 用 性(Table10)

"き わ め て 有 用"はCPFX群72/141(51
.1%),

研NFLX群53/143(37.1%),"有 用"以 上 はCPFX群

118/141(83.7%),NFLX群108/143(75.5%) ,"好 ま

しくない"は 両薬剤群 とも各1例(い ずれも0.7%)で

あ り,有 意(P<0.05)にCPFX群 が優れていた。

6. 患 者背景による最 終 全般 改 善 度 の 層 別 解 析

(Table11)

1) 性 別

男性で有意(P<0.05)にCPFX群 が優れていたが,

女性では両薬剤群間に有意差はなかった。

2) 年 齢別

年齢"20～29歳"の 群で 有 意(P<0.05)にCPFX

群が優れていた。その他の年齢群では両薬剤群間に有意

差がなかった。

3) 入院 ・外来別

入院患者は少な く両薬剤群間に有意差はなかったが,

外来患者では有意(P<0.05)にCPFX群 が 優れてい

た。

4) 重症度別

"中等症"の 群で有意(P<0
.05)にCPFX群 が優れ

ていた。 その他の群では両薬剤群間に有意差が なか っ

た。

5) 罹病期間別

罹病期間"3日 以内","4～7日"の 群でCPFX群 が

優れる傾向(P<0.1)が あった。その他の群では両薬剤

群間に有意差がなかった。

6) 疾 患群別

第IV群 ではCPFX群 が 有意(P<0.05)に 優れてい

た。第1群 ではCPFX群 が優れる傾向(P<0.1)が あ

った。その他の群では両薬剤群間に有意差は認められな

Table 3 Excluded cases

Table 4 Drop out cases

*: same case
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Table 5 Background of patients
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かった。

7) 合併症の有無別

合併症"無 し"の 群では両薬剤群間に有意差はなかっ

たが,合 併症"有 り"の 群ではCPFX群 が優れる傾向

(P<0.1)を 示 した。

8)併 用薬剤の有無別

併用薬剤"無 し"の 群でCPFX群 が優れる傾向(P<

0.1)を 示 したが,併 用薬剤"有 り"の 群では両薬剤群間

に有意差は認められなかった。

9) 外科 的処置の有無別

外科的処置"無 し"の 群では両薬剤群間に有意差はな

かった。外科的処置"有 り"の 群でCPFX群 が優れ る傾

向(P<0.1)に あった。

10) 治療 開始時病勢別

"悪化中"の 群では有意(P<0
.05)にCPFX群 が優

れていた。"急 激悪化中"の 群ではCPFX群 が優れる傾

Table 6 Distribution of organisms isolated before treatment
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Table 7 Distribution of disease

Table 8 Final overall clinical evaluation

++++: Cured

+++: Remarkably improved

++: Moderately improved

+: Slightly improved

○: Unchanged

×: Aggravated
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Table 9 Overall safety

Table 10 Overall utility

+++: Remarkably useful

++: Useful

+: Slightly useful

-: Not useful

×: Undesirable

向(P<0.1)を 示 した 。"進 行 停 止"の 群 で は 両 薬 剤 群 間

に有意差 は な か った 。

11) 抗菌 性 物 質 の前 使 用 の 有 無 別

前使用"有 り"の 群 で は有 意 差 が な か った が,前 使 用

"無し"の 群 で有 意(P<0
.05)にCPFX群 が 優 れ て い

た。

12) 服 薬期 間 別

服薬期 間"7～9日"の 群 でCPFX群 が 有 意(P<

0,05)に 優 れ て い た が,そ の 他 の群 では 両 薬 剤 群 問 に有

意差が なか っ た。

13)病 変 部 位別

"頭部 ・顔 面"の 群 で の みCPFX群 が 優 れ る傾 向(P

<0.1)に あ っ た。

7. 患者 背景 に よ る有 用 性 の層 別 解 析(Table12)

有意 にCPFX群 が 優 れ て い た の は,男 性(P<0.05),

年齢"20～29歳"の 群(P<0.01),外 来 患 者 の群(P<

0.01) ,重 症 度 が 中 等 症 の群(P<0.05),疾 患 群 の第1

群(P<0.05),併 用 薬 剤"無 し"の 群(P<0.05),外 科

的処置"無 し"の 群(P<0.05),治 療 開 始 時 病 勢`"悪 化

中"の 群(P<0.05),抗 菌 性 物 質 の 前 使 用"無 し"の 群

(P<0.05),服 薬 期 間"7～9日"の 群(P<0.01),病 変

部位の"頭 部 ・顔 面"の 群(P<0.05),"下 肢"の 群(P

<0.05)で あった。

CPFX群 が優れる傾向(P<0.1)に あ ったのは,年 齢

"60～69歳"の 群,罹 病期間"3日 以内"の 群,"6か 月

以上"の 群,合 併症"有 り"の 群,合 併症"無 し"の 群,

治療開始時病勢"急 激悪化中"の 群,服 薬期間"10～13

日"の 群であった。その他の群では両薬剤群間に有意差

は認め られなかった。

8. 観察 日別に よ る全般改善度の層別 解 析(Table

13)

疾患群別第I～IV群 と第V～VI群 の2つ の群にして検

討 した。第1～W群 の7日 目でCPFXが 優 れ る傾向

(P<0.1)を 示 し,同 群の10日 目で有意(P<0.05)に

CPFX群 が優れていた。第1～IV群 の3日 目,5日 目,

第V～VI群 の全観察 日(3,7,10,14日 目)で は両薬剤

群間に有意差がなかった。

9. 疾患群別による観察日別全般改善度の層 別 解 析

(Table14)

第IV群10日 目の全般改善度においてCPFX群 が有

意(P<0.05)に 優れていた。第1群7日 目,10日 目の

全般改善度においてCPFX群 に優れる傾向(P<0.1)

がみ られた。第皿群7日 目ではNFLX群 が有意(P<

0.05)に 優れていた。その他では両薬剤群間に有意差は
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Table 11-1 Final overall clinical evaluation classified by background
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Table 11-2 Final overall clinical evaluation classified by background
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認 め られ な か った 。

10.各 症 状 の経 過(疾 患 群 別)(Table 15)

1)第1群

有 意 にCPFX群 が 優 れ て い た の は 膿 庖 の7日 目(P<

0.05),膿 庖 の10日 目(P<0.01)で あ った 。

2)第II群

7日 目の圧 痛,発 赤,腫 脹,硬 結 で有 意(い ず れ もP

<0.05)にCPFX群 が優 れ て い た。硬 結 の3日 目,10日

目でCPFX群 が 優 れ る傾 向(P<0.1)が あ った 。初 診

時 の 圧 痛 がCPFX群 に 強 い もの が 多 い 傾 向(P<0.1)

に あ った 。

3)第III群

水 庖 の3日 目でCPFX群 が 優 れ る傾 向(P<0.1)に

あ っ た。

4)第IV群

自 発 痛 の5日 目(P<0.01),発 赤 の10日 目(P<

0.05),硬 結 の7日 目(P<0.05)と10日 目(P<0.01)

で有 意 にCPFX群 が 優 れ て い た 。 腫 脹 の5日 目で

CPFX群 が 優 れ る傾 向(P<0.1)に あ った 。

5)第V群

発 赤 で はCPFX群 が10日 目で優 れ る傾 向(P<0.1)

に あ り,14日 目で有 意(P<0.05)に 優 れ て いた。

6)第VI群

初 診 時 の 膿 苔 付 着 の 程 度 が,CPFX群 に高 度 の 傾 向

Table 11-3 Final overall clinical evaluation classified by background

Fig. 3 Sensitivity distribution of isolates (106CFU/ml)
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Table 12-1 Overall utility  classified by background
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Table 12-2 Overall utility classified by background
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(P<0.1)が あ った 。 そ の 他 は 両 薬 剤 群 間 に有 意 の差 は

みられなか った 。

11. 細菌 学 的 効 果(Table16)

菌 消 失 し た も の がCPFX群 で66/81(81.5%),

NFLX群 で58/86(67。4%)で あ り,菌 消 失 率 にお い て

CPFX群 が 優 れ る傾 向(P<0.1)を 示 した 。

12. 分 離菌に対するCPFXお よびNFLXの 最小発

育阻止濃度(MIC)の 分布

全分離菌,S.aureus,CNSの い ずれ に 対 して も

CPFX,NFLXのMIC(接 種菌量106/ml)分 布で両薬

剤群間に有意の偏 りはみられなかった。

全 分 離 菌(Fig.3)に 対 す るCPFXのMICは

Table 12-3 Overall utility classified by background

Table 13 Overall clinical evaluation classified by evaluation day

++++: Cured

+++: Remarkably improved

++: Moderately improved

+: Slightly improved

○: Unchanged

×: Aggravated
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Table 14-1 Overall clinical evaluation classified by type of disease
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0.025～6.25μg/mlに 分 布 し0.39μg/mlに ピー クが あ

り,NFLXのMICは0.05～50μg/mlに 分 布 し0.78

μg/mlに ピ ー クが あ っ た。S.aureus(Fig.4)で は,

CPFXのMICは0.1～6.25μg/mlに 分 布 し,0.39μg/

mlに ピー クが あ り,NFLXのMICは50μg/mlを 示

した1株 を除 き,0.39～12.5μg/mlに 分 布 し,0.78μg/

mlに ピー クが あ った 。CNS(Fig.5)で は,CPFxの

MICは0.05～0.78μg/mlに 分 布 し0.2μg/mlに ピー ク

が あ り,NFLXのMICは0.2～6.25μg/mlに 分 布 し

0.78μg/mlに ピー クが あ った 。 概 してFig.3,4,5の

MIC分 布 を詳 し く検 討 す る と,CPFXがNFLXよ り

1な い し2管 小 さ いMICで あ る とい うこ とが で き る。

Table 14-2 Overall clinical evaluation classified by type of disease

Table 15-1 Clinical course of symptoms on each evaluation day
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Table 15-2 Clinical course of symptoms on each evaluation day
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Table 15-3 Clinical course of symptoms on each evaluation day

(): FISHER'S test
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Table 15-4 Clinical course of symptoms on each evaluation day
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Table 15-5 Clinical course of symptoms on each evaluation day

(): FISHER'S test
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Table 15-6 Clinical course of symptoms on each evaluation day
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13. 副作用(Table17)

副作用の発 現 頻 度 はCPFX群 で9/146(6.2%),

NFLX群 で11/155(7.1%)で あ り両薬剤群間に有意差

はなかった。副作用の種類はTable17に 示す通 りで,

両薬剤群 とも 胃腸症状が 主体であった。CPFX群 で頭

痛・ねむけ1例,頭 がぼーとする(の ぼせた感 じ)1例,

全身倦怠感1例,NFLX群 で頭痛 ・めまい1例,倦 怠感

1例,倦 怠感 ・下眼瞼の痙攣1例 があった。アレルギー

症状と思われるものは,CPFX群 に掻痒が1例,NFLX

群に顔面の発赤 ・腫脹1例 あった。

14. 臨床検査値の異常(Table18)

Table18に 示す通 り重篤なものは認められなかった。

異常値の発現はCPFX群10例15件,NFLX群4例

7件 であったが,各 項目の発現頻度において両薬剤群間

に有意差はなかった。

III. 考 按

本比較試験での分離菌をみても明らかなように皮膚科

領域の一般細菌感染症から分離 される細菌はS.aureus,

CNSが 主体61であ る。疾患別に分離 される好気性菌をみ

ると,第1群 ではCNS,第 皿群ではS.aureus,第 皿群

ではS.aureusで 一部に β-溶血性 レンサ球菌(主 として

A群),第IV群 では丹毒はA群 β-溶血性 レンサ球菌で,

Table 16 Bacteriological effect (patients with a positive culture)

Table 17 Side effects

* 

Total No. of cases with side effects/

Total No. of cases evaluated
×100

Frequency of side effect
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その他ではS. aureusが 主体,第V群,第VI群 では分離

菌が多彩とな りグラム陰性桿菌の検出頻度も上がってく

るし,ま た複数の細菌が分離される率も増える6)。

より詳 しく本研究での分離菌の頻度をみると次のよう

である。S. aureusの 分離頻度は,121/205(59.0%)で あ

り,そ のうち単独に分離 されたものは1101205(53.7%)

である。CNSは,58/205 (28.3%),う ち単独分離は55/

205 (26.8%)で あ る。A群 β-溶血性 レンサ球菌は10/

205 (4.9%)分 離 され,単 独には3/205 (1.5%)が 分離

されている。 グラム陰性桿菌(GNB)が 単独分離された

ものは13/205 (6.3%),複 数菌の一つ として分離された

もの7/205 (3.4%)で,合 計9.8%で あ る。以上をまと

めると,S. aureus, CNS, A群 β-溶血性 レンサ球菌が単

独分離されたもの168/205 (82.0%)と な り,皮 膚科領

域ではグラム陽性球菌が一般細菌感染症の原因として重

要であることが確認される。全体 としてみると単独菌の

Fig. 4 Sensitivity distribution of S. aureus (106 CFU/ml)

Fig. 5 Sensitivity distribution of CNS (106 CFU/ml)
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場合が186/205(90.7%)で,皮 膚科領域では単独感染

症が主体であることもわかる。

最近,S.aureusの メ チ シ リン ・セ フェム耐 性 菌

(MRSA)が 増 加し,こ れが多剤耐性である点で問題 と

なっている7,8,9)。MRSAに 有効な薬剤は少なく,ク ロキ

サシリン,ジ クロキサシリン,セ ファロリジン,ミ ノサ

イクリン,ホ スホマイシン,フ シジン酸,リ ファンピシ

ン,セフメタゾール,セ ファマンドールなどが候補薬剤

として挙げられるが,実 際に臨床に使用するにあたって

はそれぞれに問題もある。特に皮膚感染症の治療には経

口用薬剤が主であり,選 択の候補薬剤が少な くなってい

るのが現状である。現在,一 般に汎用されている経 口用

セフェム系薬剤には耐性が急速に増加 している。

CNSは 現在数多 くの種類に分類されている10}が,皮

膚科領域の感染病巣か ら分離 されるものの多 くは表皮ブ

ドウ球菌である。CNSは 現在,カ テーテルや人工バル

ブなどに付着 して血中に持 ち込 ま れ敗血症の原因11,12)

とな ることで注目を浴びるようになっているが,皮 膚科

領域では通常は小型毛包炎や潰瘍表面から分離され例外

的な症例13)を除 くと侵襲性病変となることはない。CNS

の抗 菌性物質に対する耐性パターンは一部(特 にオキサ

シリン系ペニシリン)に おいてS.aureusと 異 なるが,

概 して,CNSはS.aureusよ り1～2管 感受性がよいと

考えられる6)。選択 される薬剤は,し たがって,S.aureus

Table 18 Abnormal laboratory tests

FreQuency of abnormal laboratory tests
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に対するものと同じである。

以上のような状況であるから,S. aureus, CNS感 染

症に対する治療薬剤 として,従 来の抗生物質と交差耐性

のない新quinolone系 薬剤は,皮 膚一般細菌感染症の治

療薬剤の選択対象となると思われる。このことは,今 回

の研究で行なったMICの 分布の成績からも支 持 され

る。

A群 β-溶血性 レンサ球菌は現 在 で もペ ニ シ リ ン

(PCs),セ フェム系薬剤(CEPs)に は耐性がない。しか

し,PCsやCEPsに 対 してアレルギーがある場合には選

択する薬剤に困ることがある。CPFXの この菌に対する

MIcは91株 中90株 が0.2～0.78μ9/ml(他1株 は

3.13μg/ml)に 分布 し,NFLXで は91株 中89株 が

0.78～3.13μg/ml(そ の他は6.25と25μg/mlに1株 ず

つ)に 分布している2)。この両薬剤はPCsやCEPsに 比

べ抗菌力はおちるが第二選択剤にはなるであろ う。

GNBを 含めてその他の菌に対 しても幅広く優れた 抗

菌力をもつ点も,新quinolone系 薬剤の特徴で,特 に疾

患群の第V, VI群 で有用であろ うと考えられる。 これら

の菌に対 してもCPFXはNFLXよ りやや優れた抗菌

力を示 している2)。今回の分離菌に対するMICの 分布

もそのことを支持 している。

CPFXとNFLXの200mg内 服 の健 康 成 人 で の

Crossover試 験14)によると,い ずれの薬剤も血中濃度の

平均値のピークは1時 間にあ り,そ の後の推移もほぼ同

様である。 その時の ピーク値はCPFX 0.78±0.16μg/

ml, NFLX 0.63±0.06μg/mlと 報告されている。全国

集計のデータを見るとCPFX200mg空 腹 時内服後のピ

ーク値は1 .5時 間 目にあ り1.08±0.06μg/mlで あ る2)。

食事による影響は少ない15)。

CPFXの 皮膚内移行は動物実験16,17)でもヒトでの成

績18,19)でも良好であ り,血 清濃度と同等あるいはそれを

上回る皮膚内移行が 得られると思われる。NFLXの 皮

膚内移行を検討 した成績では,ラ ットに14C-NFLX 50

mg/kg/日 を連 日21日 間経口投与 した後24時 間および

168時 間後に皮膚内濃度をみた実験2。}によると,投 与中

の血中濃度(各 投与後30分)は 平均0.66μg/mlで,21

日間連続投与中止後24時 間後の皮膚内濃度は0.5±0.2

μg/g,168時 間後 では0.1±0.1μg/gで ある。この成績

か ら推定すると血中濃度以上の皮膚内濃度が得られてい

ることが推測される。 ヒトの人工水庖内への移行も両薬

剤ほぼ同等 と考えられている21)。

CPFX, NFLX両 薬剤 とも,血 中濃度はあま り高くな

らないが皮膚内移行は良好な薬剤であ り,こ の性質は新

quinolone系 薬剤に共通する性質と思われる。

以上に述べてきた点から考えて,CPFX, NFLXの 臨

床効果を比較してみることは興味深い。

CPFXとNFLXと の両薬剤間の有効性を比較するに

あた り服用量はいずれも200mg1日3回 とした。すで

に市販されているNFLXが 一般に200mg1日3回 で

使用されていることと,CPFXとNFLXの 体内動態が

類似 していることよりこの用量に決 め た。 内服を起床

時,昼 食後,就 寝前としたのは,で きるだけ8時 間おき

に近 く,し かも患者の生活を乱すことな く忘れずに内服

できるようにするためである。

概括安全度には両薬剤群に有意差はな く,最 終全般改

善度,有 用性で有意にCPFX群 が優れているという結

果 となったことは,浅 在性化膿性疾患に対 して全般的に

みてCPFXがNFLXに 優れる効果をもつと結論され

る。最終全般改善度で,"著 しく改善"以 上がCPFX群

75.7%, NFLX群66.2%,"改 善"以 上がCPFX群

87.9%, NFLX群82.4%で あったが,こ の数字は,エ

ノキサシンと レ セファレキシンとの 比較試験5)に おけ

る,そ れぞれに相 当す る71.3%, 73.8%, 87.1%,

85.4%,オ フ ロキサシンとセファクロールとの比較 試

験4)における78.5%, 69.2%, 88.4%, 88.3%と い う数

字 と比較 してみると,CPFX群 はほぼ同等の値となって

いる。

第I～IV群,第V～VI群 の2群 にまとめて,観 察日別

に解析された全般改善度の成績では,第1～IV群 の7日

目でCPFX群 が優れる傾向が あ り,10日 目で有意に

CPFX群 が優れていた03日 目,5日 目では有意差なく

治療早期に差が出る程の効果の違いではない と思 われ

る。さらに,各 疾患群別に観察 日毎に検討 した全般改善

度の成績でもこのことが裏付けられる。すなわち,第1

群 では7日 目,10日 目でCPFX群 が優れる傾向があり,

第IV群10日 目で有意にCPFX群 が優れていたが,い ず

れの群でも3日 目,5日 目では有意差がない。第III群7

日目では逆にNFLX群 が有意に優れている。

疾患群別の最終全般改善度では第I群 で傾向差,第IV

群 で有意差をもってCPFX群 が優れているという結果

になっている。最 も定型的な急性皮膚感染症である第II

群では有意差が出ていない。第III群は膿痂疹 膿痂疹性

湿疹で,小 児に多い疾患であるから,本 研究のように対

象が16歳 以上の場合には症例数が少ない。第V,VI群

は種々の疾患からなるが概 して慢性に経過する傾向を示

すものが多く効果の差が出にくいと思われる。

症状別にみた場合,第1群 の膿庖(7,10日 目),第II

群 の圧痛(7日 目),発 赤(7日 目),腫 脹(7日 目),硬

結(3,7,10日 目),第 皿群の水庖(3日 目),第IV群 の

自発痛(5日 目),発 赤(10日 目),腫 脹(5日 目),硬

結(7,10日 目),第V群 の発赤(10,14日 目)に おい
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て有意差または傾向差をもってCPFX群 が優れていて,

NFLX群 の優れている項 目はなかった。

以上のように両薬剤の臨床的効果を比較分析すると,

CPFXがNFLXよ り有意に優れた薬剤 と結論され,こ

のことは細菌学的効果の傾向差によっても支持される。

前述したように薬動力学的には両薬剤に 大 差 な く,in 

vitroの 抗菌活性の差が臨床的に出たものと思われる。

両薬剤の血中濃度のピークが1μg/ml近 くにあり皮慮内

濃度もそれに近いものとなるであろうことは前 述 した

が,本 研究で分離された 全菌種に対するMICの 分布

でみると,こ の濃度で発育阻止され る菌 はCPFXは

CPFX群 の患者から分離された菌の85.1%,NFLXは

NFLX群 の患者から分離された'菌の53.8%で あるから

である。ただ し,効 果の発現がややおそく切れ味が今一

つと思われたが,こ れはこの系の薬剤の性質 と思われ,

血中濃度が低い点と関係あるかも知れない。

副作用の発現頻度 ・検査異常値の出現頻度には有意差

がなく,両 薬剤同程度の安全性 と思われ,こ れは,主 治

医による概括安全度の判定からも支持される。いずれも

重篤なものはなかったが,め まい,頭 痛,倦 怠感が頻度

は少ないが特徴的と思われた。

総合的に判断して浅在性化膿性疾患の治療において,

CPFXはNFLXよ り有用性の高い薬剤であると判定さ

れた。

(NFLX錠 お よび そのプラセボ錠は杏林製薬(株)よ

り,CPFX錠 お よびそのプラセボ錠はバイエル薬品(株)

より提供を受けた。記して謝意を表する。)
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The efficacy, safety and utility of ciprofloxacin were compared in a double-blind clinical trial 

with those of norfloxacin in the treatment of skin and soft tissue infections. Either drug was

orally administered at a dosage of 200 mg t. i. d. (before breakfast, after lunch and at bedtime).
Patients over the age of 15 were randomly allocated to one of the two groups. 

A total of 318 patients were enrolled in this study. One hundred fifty five patients received 

ciprofloxacin and 163 received norfloxacin. An assessment of efficacy could be made in 140 patients 

having received ciprofloxacin and 142 patients having received norfloxacin. Safety was assessed 

in 146 patients on ciprofloxacin and in 155 patients on norfloxacin. Utility was evaluated in 141 

patients on ciprofloxacin and in 143 patients on norfloxacin. Utility assessment was done on the 

basis of clinical responses, side effects and severity of the disease.
"Cure"  or "Remarkable improvement" was seen in 106 ciprofloxacin patients (75.7%) and in

94 norfloxacin patients (66.2%). "Cure", "Remarkable improvement" or "Improvement" was seen 
in 123 ciprofloxacin patients (87.9%) and 117 norfloxacin patients (82.4%). The difference was 
statistically significant (P <0.05). No statistical difference was seen in overall safety assessment. 
Seventy-two patients (51.1%) on ciprofloxacin and 53 patients (37.1%) on norfloxacin were assessed 
as "Remarkably useful". "Remarkably useful" or "Useful" was seen in 118 ciprofloxacin patients 

(83.7%) and 108 norfloxacin patients (75.5%). The difference was statistically significant (P<0.05). 
Bacteria were eradicated in 66 (81.5%) of 81 ciprofloxacin patients with a positive culture and 

58 (67.4%) of 86 norfloxacin patients with a positive culture. The difference statistically tended 
to be favorable for ciprofloxacin (P<0.1). 

Clinical side effect or abnormal laboratory tests were not significantly different in either frequency 
or nature between the two groups. All adverse effects were of a mild nature.
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From these results we concluded that ciprofloxacin is more useful than norfloxacin at least in 

the treatment of skin and soft tissue infections.


