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浅在性化膿性疾患 に対す る新 しいマ クロライ ド系経 口抗生物質TE-031(以 上TE)の 有効性,安

全性お よび有用性 を客観 的に評価す るため,Erythromycin (以下EM)を 比較対照薬 と した二重

盲検比較試験 を実 施 した。

1日 投与量はTE群400mg(分2),EM群1200mg(分4)と し,第1～y群 お よび第W群

は10日 間,第V群 は14日 間連続投与 とした。

総投与 例数 は265例(TE群131例,EM群134例)で あったが,そ の うち解析対象症例数

は,臨 床 効 果 につ いては255例(TE群110例EM群115例),有 用性 につ いて は230例

(TE群111例,EM群119例),概 括安全度 に つ い て は245例(TE群117例,EM群128

例)で あ り,以 下の成績 を得た。

1.臨 床効果はTE群82.7%(91/110),EM群79 .1%(91/115)の 有効率(有 効以上)を 示 し,

両薬剤群間に有意差 は認め られなか った。 また,疾 患群別臨床効果 では,第 皿群 ではTE群 が,第

皿群ではEM群 が有意 に優れ ていた。

2.細 菌 学的効果 はTE群92 .2%(59/64),EM群93.0%(66/71)の 菌 消失率 を示 し,両 薬剤

群間に有意差 は認め られなか った。

3.副 作用 はTE群117例 中3例(2.6%) ,EM群128例 中12例(9.4%)に み られ,TE群

の発 現率が有意 に低か った。臨床検査値異常はTE群75例 中2例(2.7%),EM群82例 中2

例(2.4%)に み られたが両薬剤群間 に有意差は 認 め られ なか った。 また,副 作用お よび臨床検査

値異常 を考慮 した概括 安全度 はTE群95.7%(112/117),EM群89.8%(115。128)の 安全率(安

全 のみ)を 示 し,両 薬剤群間 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 した有用性はTE群81.1%(90/111),EM群76.5%

(91/119)の 有用 率(有 用以上)を 示 し,両 薬剤群問 に有意差は認 め られなか った。

以上の成績 よ り,TEはEMに 比べ1/3の 投与量 で同等 の効果 が期 待でき,浅 在性化膿性疾患 の

治療薬 として安全性の高い有用性 のある薬剤 と考え られた。

Key words: TE-031, Erythromycin,浅 在性化膿性疾患,二 重盲検試験

TE-031(TE)は,大 正製薬 株式会社において開発 さ

れたマク ロライ ド系の経 口抗生 物質 で,Fig。1に 示す と

お りerythromycin(EM)の6位 の 水酸基を メ トキ シ

基に置換 した薬剤である。本剤 のin vitroの 抗菌力 は,

EMと 同等ないし1～2管 強い。 また,そ の 構造的特

徴に より酸 に極めて安定化 されたたあ,吸 収性 が改善 さ

れ,更 に諸組織への移 行性に優れ,実 験的皮下感染症な

ど各種感染治療実験 に対 し優れ た 効果 を示す1,2)。ヒト

での体内動態は主代 謝物が,TEと ほぼ 同等 ない し1/2

の抗菌活 性を有す る14位 水酸 化体 であ り3),EMと 比

較 して血 中濃度では約2倍,尿 中排泄率は約10倍4)と

優れ ている。

本剤の皮膚科領域における基礎 および臨床成績はすで

に報告 されてお り,皮 膚組織中に も良好な移行が認 めら

れ,臨 床的に も本剤 の有用性が確認 されてい る5)。

今回,我 々は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,よ り客観的に 評価 す る 目的で,

EMを 対照薬 とした二重盲検比較試験を実施 したので,
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Fig. 1. Chemical structure of TE-031

そ の成績を報告する。

1.対 象お よび試験方法

本試験は昭和62年6月 か ら昭和62年12月 までの

7か 月間にTable1に 示 した全国17施 設 の共同研究

(代表世話人 ・野原 望)と して実施 した。

1.対 象

対象は浅在性化膿性疾患の 診 断 を 受けた16歳 以上

70歳 未満 の患者 で,性 別,入 院 ・外来 は問わない ことと

した。

浅在性化膿 性疾患 は症状 と病 変の経過,お よび治療 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),尋 常性毛瘡,ポ ックハル ト

膿 痂疹

第II群:癌,痴 腫症,よ う

第III群:伝 染性膿痂疹

第IV群:蜂 巣炎,丹 毒,リ ンパ管(節)炎,急 性 爪囲

炎(瘤 疽 を含む)

第V群:皮 下膿瘍,化 膿性汗腺炎,感 染性粉瘤

第VI群:二 次感染(急 性の もの に限 る)

また,下 記 のいずれか に該 当す る患者は,原 則として

除外す ることと した。

1)マ クロライ ド系抗生物質の過敏症 の既往のある患

者。

2)マ クロライ ド系 および リンコマイ シン系抗生物質

を前投 与し,無 効であ った患 者。

3)重 篇な肝機能お よび腎機能障害のあ る患者。

4)基 礎疾患が重篤 で治験の継続 または判定に影響が

ある と思われ る患者。

5)妊 娠中お よび授乳中の患 渚。

6)直 前 まで化学療法剤 を使用 してい て,軽 快傾向の

認め られた患 者。

7)既 に軽快中の患 者。

8)そ の他,主 治医が不適 と判断 した患者。なお,本

試験 の実施 にあた って対象患者 または家族に対 して薬葡

につ いてよ く説明 し,文 章 または 口頭で同意を得ておく

こ ととした。

2.試 験薬剤

本試験 にばTE200mg錠(TEと して200mg力 価

含有)お よびEM100mg錠(EMと して100mg力 価

含有)と それ ぞれ外観上識別不能 なブ ラセポを使用しダ

ブル ダ ミー法に より検討 した。EM錠 およびそのプラセ

ポは高田製薬株式 会社 より提供 を受けた 、

薬剤はFig.2に 示す よ う に1日 量TE2錠(TE

400mg/日)とEMプ ラセポ12錠 また はTEプ ラセボ

2錠 とEM12錠(EM1200mg/日)を 組み合わせたも

Table 1. Participating institutions

Department of Dermatology, School of Medicine, Hokkaido University

Department of Dermatology, Nippon Steel Corporation Muroran Works Hospital

Department of Dermatology, School of Medicine, Teikyo University

Department of Dermatology, Kanto Teishin Hospital

Department of Dermatology, Tokyo Teishin Hospital

Department of Dermatology, Faculty of Medicine, University of Tokyo

Department of Dermatology, School of Medicine, Toho University Ohashi Hospital

Department of Dermatology, Kanto Rosai Hospital

Department of Dermatology, National Defense Medical College

Department of Dermatology, Kyoto Prefectural University of Medicine

Department of Dermatology, Kansai Medical University

Department of Dermatology, Okayama University Medical School

Department of Dermatology, Okayama City  Hospital

Department of Dermatology, Kochi Medical School

Department of Dermatology, Faculty of Medicine, Tokushima University

Department of Dermatology, Faculty of Medicine, Kyushu University

Department of Dermatology, Faculty of Medicine, Kagoshima University
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TE group

〔 Ｉ 〕 〔II〕 〔III〕 〔IV〕

● :TE alctive drug

★ :EM Placebo

EIM grottp

〔I〕 〔II〕 〔III〕 〔IV〕

○: TEPlacebo

★: EM adlve drtlg

〔I〕Beforc breakfast

〔II〕Before lunch

〔III〕Berore supper

〔IV〕BefOre bed

Fig. 1 Dosage schedule

のを用意 し,第I～IV群 お よび第斑群 は10日 分,第V

群 は14日 分 を1箱 に入れ1症 例分 とした。

薬剤の割 り付け は コン トローラーが4症 例分 を1組 と

し,各 組はTE群2症 例分 とEM群2症 例分 で構成 さ

れ るよ う無作為割 り付け を行な った。 コン トローラーは

前述 の割 り付けの他,識 別不能性 の保証,key codeな ら

びにemergency keyの 保管,開 鍵,開 鍵後 のデータの

不変性 の保証な どにあた った。

また,コ ン トロー ラーが無作為に抜 き取 ったサ ンプル

について,星 薬科大学薬剤学教室(永 井恒 司教援)に お

いて 含量試験 お よび 崩壊試験な どの 製剤試験 が 実施 さ

れ,両 薬剤 とも規格 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

TE群,EM群 とも朝食前お よび夕 食前 は4錠,昼 食

前お よび就寝前は3錠 を1包(ヒ ー トシール包装)と し

た ものを1回 量 として1日4回 経 口投与 した(Fig.2)。

ただ し,初 診時間 の関係 で,初 診 日に1日 分 を投与出

来ない場合 も,以 下 の ように朝食前 〔I〕 か ら服用す る

ように指示 した。

・昼食前か ら 開始す る場合:昼 食前に 〔I〕,夕 食前 に

〔II〕,就寝前に 〔III〕

・夕食前か ら開 始す る場合:夕 食前に 〔I〕,就 寝前 に

〔II〕

の薬剤を服用す るよ う指示 した。

投与期 間は,第I～IV群 お よび第VI群 は3～10日 間,

第V群 は3～14日 間の連続投与 とした。

4.併 用薬剤お よび外科的処 置

治療効果 および副作用に影 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

剤な どの併用は行わない こととした。 また,白 色 ワセ リ

ン以外 の局所処 置お よび菌培養材料採取 のため以外の外

科的処置は原則 として行なわないこ ととした。やむを得

ず他 の薬剤を併用 した場合や,外 科的処置を行な った場

合 には,調 査表に併用薬剤名お よび外科的処置法等を記

載す ることと した。

5.投 与中止

投与期間中に下記 のよ うな場合 には担 当医の判断に よ

り投薬 を中止 しても よいこととした。ただ し,可 能な限

り最低3日 間(72時 間)は 投与す るもの とし,ま た,中

止時点 でその理 由,月 日を記載 し臨床評価,臨 床検査を

行な うことと した。

1)治 癒 によって 投薬が 必要 でない と判断 された 症

例。

2)重 篤な副作用が発生 して,投 薬の継続が不可能 と

判断 され た とき。

3)症 状 あるいは病巣の改善がみ られず,ま たは増悪

し本試験 の続行が不可能 と判断 された とき。

4)そ の他,担 当医が投与 中止が必要であ ると判断 し

た症例。

なお副作用,臨 床検査値異常のあった症例は,そ の後

の経過を詳細 に追跡調査す ることとした。

6.主 治医に よる観察お よび評価項 目

1)重 症 度(投 与開始 日)

投与開始時に皮膚所見 の程度,病 巣の程度 あるいは全

身症状か ら次の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

投与開始時の病勢 を次 の3段 階 で評価 した。

1: 急激悪化中

2: 悪化中
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3:進 行停止

自然軽快中 のものは さけた。

3)自 ・他覚所見

下 記の 症状 ・所見 につ いて 観寮,秤 価す るが,観 繁

日は第1～W群 お よび 第VI群 で は 投与開始 既30後

(2～4日 後),5口 後(5～6日 後),7田 後(7～8日

後)お よび10日 後(9～11日 後)と し,第V群 では さ

らに14日 後(12～15日 後)も 加えた。

疾患群別 の秤価項 目を下配 の通 りと した。

第1群:発 赤,丘 疹,膿 庖

第II群:免 赤,腫 脹,硬 結.自 発 痛,圧 痛,排 膿

第III群:発 赤,水 疱,び らん,発 疹新 生

第IV群:発 赤,腫 臓,{便 結,自 発痛 圧痛.排 膿

第V群:発 赤,腫 腿,硬 紡,臼 発痛,圧 痛,排 膿

第VI群1発 赤,腫 脹,自 発痛,圧 痛,膿 苔付着,浸 出

液

観察11ご とに症状の程度 を次の5段 階 で評価 した。

0: な し

1: 軽度

2: 中簿度

Table 2. Number of patients included in each analysis

Table 3. Reasons for exclusion and dropout
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3:高 度

(3):高 度か ら増悪

4)全 般改善度

観察 日ごとに投与前 と比較 して自 ・他覚症状の改善度

を次 の6段 階で評価 した。

1: 治癒

2: 著 しく改善

3: かな り改善

4: やや改善

5: 不変

6: 増悪

5)副 作用

臨床的副作用が疑われ る症状 ならび に臨床 検査値異常

が発現 した場合 には,そ の種類,程 度,発 現 臼,消 失

Table 4. Background characteristics of patients
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日,処 置,因 果関係 などについて検討を加え調脊衷 に寵

載す ることとした。

6)臨 床検査

治療 開始 日,投 与終了時 に下 配の臨床検査 を翼施す る

こととした。

血液学的検査1赤 血 球 数,ヘ モ グロビン,網 赤血球

数,ヘ マ トクリッ ト値,血 小板数,白 血球数,白 血球分

画 燥,赤 沈,プ ロ トロンピン時間。

血 液生化学 検査: S-GOT, S-GPT, Al-P,総 ビリル

ビン,総 タンパ ク,A/G 比, BUN,ク レアチニン,

Na, K, CI。

尿検 査;蛋 白,糖,ウ ロピリノー ゲン。

なお,臨 床検査値 に異常 を認め た場合 は,可 能な限り

追跡鯛査 し,薬 剤 との困果関係 を判定 す ることとした。

7)細 菌学的検査

潤巣 の細 菌学的検査は,治 療開始 日お よび可能ならほ

Table 5. Isolated organisms

*: Coagulase negative
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3日 後,7日 後に実 施す るこ ととした(た だ し,患 部が

治癒 し,検 査材料 が採取不能 となった場合には,細 菌学

的検査は行なわない)。

採取 した検体か らの菌 の分離 ・同定 とMIC測 定は,

東京総合臨床検査 セ ンター研究部(貴 任者:出 口浩一)

にて一 括 して実施 した。

なお,MICの 測定は 日本化学療 法学会標準法6}に従 っ

て行な った。

8)臨 床効果

投与終了時(治 癒 の場合はその時点)の 全般改善度を

もとに次の5段 階 で評価 した。

1: 著効

2: 有効

3: やや有効

4: 無効

5: 増悪

9)概 括安全度

全投与期間 を通 じて副作用 および臨床検査値異常 の出

現に関 し,次 の4段 階で評価 した。

1:安 全(副 作用な し)

2:ほ ぼ安全(副 作用 はあったが投薬は継続 した。処

置な し。)

3:安 全性 に問題あ り(副 作用があ り投薬 は継続 した

が処置 を行な った。)

4:安 全ではない(副 作用のため投薬 を中止 した。あ

るいは中止すべ きであった。)

10)有 用性

投与終了後,臨 床効果,概 括安全度等 を勘案 して,薬

Table 6. Distribution of diseases

Table 7. Clinical efficacy

卅: exceUent 廾: good +: fair ○: pocr ×: aggravated
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Table 8-1. Stratified analysis of clinical efficacy as function of background

卅: excellent 廾: good +: fair ○: poor ×: aggravated
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Table 8-2. Stratified analysis of clinical efficacy as function of background

卅: excellent 廾: good +: fair ○: poor ×: aggravated
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Table 9 1, Global improvement rate classified by type of disease

卅: cured 卅: remarkably improved 廾: moderately improved +: slightly improved ○: unchanged ×: aggravated
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Table 9-2. Global improvement rate classified by type of disease

卅: cured 卅: remarkably improved 廾: moderately improved +: shghtly improved ○: unchanged ×: aggravated

Table 10. Efficacy on symptom in each group

〔Group I〕

廾: resolved +: improved ○: unchanged ×: aggravated
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Table 11-1. Efficacy on symptom in each group
〔G

roup II〕

廾: resolved +: improved ○: unchanged ×: aggravated
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Table 11-2. Efficacy on symptom in each group

〔Group II〕

廾: resolved +: improved ○: ullchanged ×: aggravated

剤 の有用性を次の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 とは思われない

5:好 ま しくない

7.判 定委員会に よる評価

世話人お よび コン トローラーで構成 する判定委員会に

より,次 の項 目につ いて,判 定を行なった。

1)臨 床 効果

主治医判定 と同様 に5段 階で評価 した。

2)細 菌学的効果

細菌学的検査結果 に基づ き,次 の5段 階 で評価 した。

1:陰 性化

2:一 部消失

3:菌 交代

4:不 変

5:不 明

ただ し,投 与終了時,細 菌学的検査 を実施 して いない

症例であっても,次 の ものは 「陰性化」 とした。

i)治 癒の症例

ii)第I群 で膿疱が0に な った症例

iii)第II,IV,V群 で排膿が0に なった症例

iv)第III群 で水疱,び らんが共 に0に な った症例

v)第IV群 で浸出液,膿 苔付着が0と な った症例

vi)途 中で細菌検査が 「陰性」 にな った症例

8.症 例の取 り扱 い,開 鍵 および解析方法

本試験終 了後判定委員会を開催 し,除 外お よび脱落症

例 の決定,解 析方法 などにつ いて検討 し,コ ン トロー ラ

ーな らびに本研究参加施設の代表者立ち会いのも とに検

討内容の確認 を行ないデータを固定 した後,コ ン トロー

ラーに よりkey codeを 開鍵 した。

なお,解 析方法は,デ ータの性質 に応 じてWILCOXON

の順位和検定,X2検 定あ るいはFISHERの 直接確率計

算法を用 い,有 意水準を5%(両 側検定)と した。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.解 析対象

検討症例 の内訳はTable 2に 示す とお りであ り,試 験

薬剤 の総投与症例は265例(TE群131例,EM群

134例)で あ った。 これ らの症例の うち,年 齢違反(16

歳 未満,70歳 以上)9例,直 前の使用抗 生剤 の薬剤名お

よび効果不明1例 の計10例(TE群6例,EM群4

例)を 除外 し,初 診 日以降来院 しなか った11例,投 与

3日(9包)未 満9例,他 の抗生剤を併用 した3例,服

薬が規定 よ り著 しく逸脱 した2例,副 作用 出現に より投

与3日(9包)未 満で中止 した5例 の計30例(TE群

15例,EM群15例)を 脱落 例 とした(Table 3)。従 っ

て,こ れ らの40例 を除 いた225例(TE群110例,

EM群115例)を 臨床効果 判定 の解析対象 とした。

概括安全度については,総 投与症例265例 よ り,初 診

日以降来院 しなか った11例,投 与3日(9包)未 満9

例 の計20例 を除 く,245例(TE群117例,EM群

128例)を 解析対象 とした。

また,有 用性については,臨 床効果解析対象症例に副

作用 出現 によ り投与3日(9包)未 満 で中止 した5例 を

加 えた230例(TE群111例, EM群119例)を 解 析
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Table 12, Efficacy on symptom in each group
〔Group III〕

廾: resolved +: improved ○: unchanged ×: aggravated

対象 とした。

2.背 景因子

臨床効果解析対象225例(TE群110例,EM群

115例)に ついての患者 の背景因子をTable 4, 5に 示

した。背景因子については,性,年 齢,入 院 ・外来,重

症度,罹 病期間,疾 患群,基 礎疾患 ・合 併症,併 用薬,

外科的処置,治 療開始時病勢,投 与前抗 生剤 お よび分離

菌 について検討 した結果,い ずれの背景因子 においても

両薬剤群間 に偏 りは認め られなか った。

また,各 疾患群 の疾患分布は,Table 6に 示す とおり

で両薬剤群間 に偏 りは認め られ なか った。

3.臨 床効果

225例 につ いて検討 された臨床効果 をTable 7に 示し

た。TE群 は110例 中著効41例,有 効50例,や や有

効13例,無 効4例,増 悪2例 で あ り有効率(有 効以

上)82.7%で あった。
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Table 13-1. Efficacy on symptom in each group

〔Group IV〕

廾: resolved +: improved ○: unchanged ×: aggravated
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Table 13-2. Efficacy on symptom in each group
〔Group IV〕

廾: resolved +: improved ○: unchanged ×: aggravated

一方,EM群 は115例 中著効60例,有 効31例,や

や有効10例,無 効11例,増 悪3例 で有効 率79.1%

で両薬剤群間 に有意差 は認め られなか った。

なお,委 員会の判定結果 は主治医判定 と全 く同一 であ

った。

4.層 別臨床効果

性,年 齢,入 院 ・外来,重 症度,罹 病期間,疾 患群,

基礎疾患 ・合併症,併 用薬,外 科的処置,治 療 開始時病

勢,投 与前抗生剤 に対す る臨床効果 の層別解析を行 なっ

た結果 をTable 8に 示 した。

年齢の50～59歳 の症例 においてTE群 が有意 に高 い

有効率を示 した。

疾患群の第II群 においてTE群 が 有意に 高い有効率

を示 し,第III群 においてはEM群 が有意に優れ ていた。

上記以外の項 目では両薬剤群 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 日の全般改善度につ いて検討 した結果 をTable

9に 示 した。

第II群 にお いて3日 後 の 全般改善度でTE群 が 有意

に優れ ていたが,治 癒率では 有意差は 認 め られ なか っ

た。

第III群において5日 後,7日 後お よび10日 後 でEM

群が有意 に優れ,7日 後,10日 後の治癒 率でEM群 が

有意 に優れていたが改善率(か な り改善以上)で は有意

差は認め られなか った。上記以外の疾患 群ではいずれ の

評価 日においても両薬剤群間 に有意差は認 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 の 自 ・他覚所見 の改善度をTables 10～15に

示 した。

第II群 では3日 後,5日 後 の 発赤 においてTE群 が

有意 に優れ,7日 後 の 改善率はTE群 が有意に高かっ

た。

3日 後,5日 後お よび7日 後の 腫脹 にお いてTE群

が有意 に優れ,5日 後 の 治癒 率はTE群 が有意 に高か

った。 また,3日 後の硬 結においてTE群 が有意に優

れ,3日 後,5日 後 お よび7日 後 の 改善 率はTE群 が

有意に高か った。

第III群では,7日 後 の発赤 においてEM群 が有意に

優れていたが治癒率お よび改善 率では有意 差は認められ

なか った。また,5日 後,7日 後 お よび10日 後のびら

んにおいてEM群 が有意 に優れ ていた。

第VI群 では,3日 後 の 発赤 においてTE群 が有意に

優れ,治 癒 率は3日 後,5日 後 ともTE群 が有意に優

れていた。 また,3日 後 の腫脹 においてTE群 が有意

に優れ,治 癒 率で もTE群 が 有意 に 優 れ ていた。ま

た,5日 後 の 膿苔付着 にお いて 治癒率 でTE群 が有意

に優れていた。そ の他 の群 の自 ・他覚所見 につ いては両

薬剤群 間に有意差 は認め られなか った。

7.細 菌学的効果

治療開始 日に 菌 が分離 された 症 例は155例(TE群

75例,EM群80例)で この うちMICを 測定 し得た菌

株は194株(TE群92株,EM群102株)で あ る。こ

れ ら全分離株 お よび分離頻度 の高か ったStaphylococcus

sp.(coagulase-negative)64株(TE群39株 ,EM群

25株),S. aureus 68株(TE群30株 ,EM群38

株)に 対す るTEお よびEMのMICの 分布(接 種菌

量106CFU/ml)をFig.3～5に 示 した。TEあ るいは

EMのMIC分 布 をTE群 とEM群 とで比較 した成績

では,い ずれ も 両薬剤群間 に 有意差 は 認 め られなかっ

た。一方,分 離株 に対 するTEとEMのMICの 分布
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Table 14-1. Efficacy on symptom in each group

〔Group V〕

廾: resolved +: improved ○: unchanged ×: aggravated
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Table 14-2. Efficacy on symptom in each group
〔Group V〕

++ : resolved +

 

: improved 〇

 

: unchanged ×

 

: aggravated

I: 〇----〇

II: 〇----〇

III: Δ---Δ

IV: ▲----▲

Fig. 3. Sensitivity distribution of clinical isolates (all strains ,  108 CFU/ml)

を比 較 してみ る と,全 分 離 株 に対 す るMICの ピー クは

TEが0.39 μg/ml(53株:28.4%),EMが0.78 μg/

ml(51株:26.3%)でTEが1管 優 れ て いた 。 ま た,

Staphylococcus sp.(coagulase-negative) 64 株に対する
MICの ピー クは,TEが0 .2 μg/ml(37株:5乳8%),

EMが0.39 μg/ml(38株:59 .4%)でTEが1管 優れ
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Table 15-1. Efficacy on symptom in each group

〔Group VI〕

++

 

: resolved +

 

: improved 〇  :unchanged ×

 

: aggravated
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Table 15-2. Effiacy on symptom in each group
〔Group VI〕

++ : resolved + : improved 〇 : unchanged × : aggravated

I:〇------〇

II:●-●

III:Δ------Δ

IV:▲-▲

Fig. 4. Sensitivity distribution of clinical isolates of Staphylococcus sp .
(coagulase-negative) (106 CFU/ml)

て いた。 S. aureus 68 株 に 対 す るMICの ピー クは,

TEが0.39 μg/m(37株:54.4%),EMが0.78 μg/

ml(41株:60.3%)でTEが1管 優れて いた。

155例(TE群75例,EM群80例)に ついての細

菌学的効果 をTable 16に 示 した。細菌学的効果 判定 が

可能であ った135例(TE群64例,EM群71例)で

の菌消失率(菌 陰性化 ＋菌交代)はTE群92 .2%(5g/

64),EM群93.0%(66/71)で あ り,両 薬剤群 間に有意

差は認め られなか った。 また,単 独菌 ならびに複数菌感

染別において も両薬剤群間に 有意差 は 認め られな かっ

た。

8.副 作用

概 括安全度解析 対 象245例 に み ら れ た 副作用 を

Tables17,18に 示 した。TE群 は117例 中下痢 ,下

痢 ・腹部膨満感,腹 部不快 感各1例 の計3例 で,発 現率

は2.6%で あ った。一 方,EM群 では128例 中下痢5

例,下 痢 ・腹 痛,腹 痛,腹 部不 快感,嘔 気 ・腹痛,便

秘,嘔 気 ・頭 痛 ・全身倦怠感,惹 麻疹各1例 の計12例

で発現率9.4%で あ り,TE群 が有意 に低か った。

9.臨 床検査

投与前後 に臨床検査を実施 した症例の うち,投 与によ

り異常 を示 した症例 をTables 19,20に 示 した。TE群

では75例 中ヘマ トクリッ ト減少 ・S-GOT・BUN上 昇,

S-GOT・S-GPT上 昇が各1例 の 計2例 にみ られ,発 現

率 は2.7%で あった。一方,EM群 は82例 中総 ビリル

ビン上昇,S-GPT上 昇が各1例 の計2例 にみ られ,発

現率は2.4%で あ り.両 薬剤群間 に有意差 は認め られな

か った。
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10,概 括 安全度

副作川 お よび 臨床検査所見 より245例 につ いて判定

された概括安全度 をTable 21に 示 した。

TE群 は117例 中安全U2例,ほ ぼ安 全5例 で,安 全

性に間題 あ り,安 全では ない と判定 され た疲例はなく,

安全率(安 全 のみ)95,7%で あった。 一方 歩EM群 は

128例 中安全115例,ほ ぼ安全6例,安 全性に問題あり

3例,安 全 では ない4例 であ り,安 全串89.8%で 副作

用発現頻度 の低か うたTE群 の 安全率が 高か ったが両

薬剤群問 に有意差は認め られなか った。

11,有 用性

230例 につ いて検肘 された有用性 をTable 22に 示し

た。TE群 は111例 中極め て有用43例,有 用47例,

やや有用15例,有 用 とは思われない5例 。好 ましくな

い1例 で 有用率(有 用以上)81.1%で あ った。 一方,

EM群 は119例 中極め て有用54例,有 用37例 夢1やや

有用10例,有 用 とは思われない15例,好 ま しくない

3例 であ り,有 用率76。5%でTE群 が高率を示 したが

両薬剤群間に有意差は認め られ なかった。

III.考 察

浅在性化膿性疾患 は多 くの場合軽症 で,自 然治癒傾向

を有 し,重 篤化す るこ とは稀 であるが,同 時 に表面から

臨床経過 を観察 しなが ら薬剤 の臨床効果 を物定できると

い う点では,抗 生物質 の薬効評価 の対象 としては最も適

した ものの一つ であろ う。 しか し,同 時 に外来患者が主

体 となるこ とが多 いため定期的 な検査 の追跡調査および

服 用忘れ な どの問題 もあ り,経 口剤 しか も服用回数の少

ない薬剤が望 まれ ている。

TEは,グ ラム陽性菌 に強力な抗菌 力を有す るEMの

誘導体 であ り,酸 へ の安定性が高 ま り,血 中及び組織移

行性 に優れ,し か も半減期が長 く,1日2回 の経 口投与

で充分効果が期待 できる。従 って外来患者を主体 とし,

S. aureus などの グラム陽性菌が起炎菌 の 大半を占める

本領域 には本剤は よ り適切な薬剤 と考え る。

今回,我 々はTEの 有効性,安 全性な らびに有用性を

客観的 に 評価す るため,14員 環 マクロライ ド抗生剤の

代表的薬剤 であ るEMを 対照薬 と して二 重盲検比較試

験 を実施 した。その際,TEの 用量は一般 臨床試験の結

果 よ り,至 適用量 と推定 された1日400mg(分2)と

し,EMは 承認最高用量1,200mg(分4)と した。

本試験 の投与総症例は265例(TE群 は131例,EM

群134例)で あ った。 臨床 効果 は225例(TE群110

例,EM群115例)に つ いて検討 され,TE群82.7

%,EM群79.1%と ほぼ 同等 の有効率 であった。

疾患群別臨床効果 の解析では,TE群 は第 皿群に対 し

て有意に優れ,EM群 は第III群に対 して有意に優れてい
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Fig. 5. Sensitivity distribution of clinical isolates of S . aureus (106 CFU/ml)

Table 17. List of side effects

た。第III群すなわ ち伝染性膿痂疹は成人 では少な く小児

に多 く発症する疾患 であ り,本 試験において も両群 とも

例数が少なか った。従 って本疾患 につ いては,本 試験 の

み で有効性 を評価す るのは少なか らず問題が ある と言え

る。

一方
,第II群(痛 等)は 第IV群(蜂 巣炎等)と ともに

浅在性化膿性疾患 の代表的疾患 であ り,こ の第II群 にお

いてTE群 が優れ,第IV群 においても82.4%と 高 い有

効率を示 したこ とはTEの 有効性を 評価す るものと 言

え よう。

他の層別 での臨床効果 については,評 価 日別全般改善

度で,第II群 にお いて3日 後 の 改善度 でTE群 が有意

に優れる結果 を,第III群 においては,EM群 が5日 後,

7日 後 お よび10日 後で有意に優れ る結果 を示 し,ま た
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Table 18. Side effeets

Table 19. List of abnormal laboratory findings

Table 20. Laboratory findings

Table 21. Safety rate

+: safe ○: nearly safe ×: problem in safety × ×: not safe

Table 22. Usefulness rate

卅: remarkably useful +: useful +: slightly useful ○: useless ×: undesirable

評価 日別 自 ・他 覚所見 の 推移についても 上記項 目に 加

え,更 に第VI群 でTE群 が3日 後 の改善度 でも有意に優

れ,EM群 に比べTE群 は早期 に改善傾 向がみ られた。

このこ とは,TEの 血中濃 度お よび組織移行性の良好 さ

が反 映 され た も の と思 わ れ,TEは 切 れ 味 の 良 い薬剤 と

の 印 象 を受 け た 。

本 領 域 に お い て は, S.aureus, Staphylococcus sp.

(Coagulase-negative)が 起 炎 菌 の大 半 を 占 め る と言 われ
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ているが7),事 実,今 回の我 々の試験成績において も分

離菌 の68%を この2菌 種 で占めていた。 全分離菌 の細

菌学的効果においては,TE群92.2%,EM群 93.0%

と高い菌消失率を示 し,S.aureus単 独菌 感染症例 に対

す る菌消失率は そ れ ぞ れ92.9%, 90.9%, Staphylo-

coms sp.(coagulase-negative)に 対 しては,95.0%,

86.4%で あ り,複 数菌感染症例において も,100%と 良

好な成績 であ った。以上 のよ うに臨床効果,細 菌学的効

果 とも良好な成績 を得た こ とは,マ クロライ ド剤が浅在

性化膿性疾患の治療薬 として有効な薬剤 の一つ であると

言え よう。

また副作用 に関 しては,消 化器症状 を主 とす る症状が

TE群3例(2.6%)4件 に対 して,EM群 では12例

(9.4%)16件 と,TE群 の発現率が有意に低 くTEの 安

全性 の高い ことが確認 された。

臨床検査値異常は,両 群 とも2例 に認め られたが,何

れ も軽度であ り,両 薬剤群間に差は認め られなか った。

概括安全度 は,副 作用の程度お よび発現率か ら安全率

はTE群95.7%,EM群89.8%とTE群 が高か った

が,有 意差は認め られなか った。

また,有 用性 に つ いても,TE群81.1%, EM群

76.5%と,安 全性 の面 で 副作用 の少 なか った ことを反

映 し,TE群 の有用率が高値 を示 した。

以上,TEは 基 礎的特徴 が臨床上 にも反映 され同系抗

生剤 であるEMの1/3量 かつ1日2回 の投与で同等以

上の臨床 効果が得 られ,安 全性 も極め て優れ てお り,浅

在性化膿 性疾患 の治療薬 と して有用性 の高 い薬剤 と考え

られた。
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In order to objectively evaluate the efficacy, safety and usefulness of TE-031 (A-56268)(hereinafter
abbreviated as TE), a new oral macrolide antibiotic, in the treatment of superficial suppurative skin
and soft tissue infections, a double-blind comparative clinical trial was conducted using erythromycin

(EM) as the control drug.
The daily dosage was 400 mg (in two divided doses) for TE and 1,200 mg (in four divided doses) for

EM. The administration period was set at 10 consecutive days for Disease Groups I-IV and VI and
14 consecutive days for Disease Group V.

A total of 265 patients (TE Group: 131; EM Group: 134) were administered the test articles (TE
and EM), and 225 patients (TE Group: 110; EM Group: 115) were evaluated for clinical efficacy,
245 patients (TE Group: 117; EM Group: 128) for overall safety and 230 patients (TE Group: 111;
EM Group: 119) for usefulness. The following results were obtained.

1. The clinical efficacy rate (good plus excellent) was 82. 7% (91/110) in the TE Group and 79. 1%
(91/115) in the EM Group, and the difference between the two groups was not statistically significant.
The clinical efficacy evaluated as a function of the Disease Group was significantly higher in the TE
Group for Disease Group II and the EM Group for Disease Group III.

2. The bacteriological efficacy in terms of the eradication rate was 92.2% (59/64) in the TE Group
and 93.0% (66/71) in the EM Group. There was no statistically significant difference between the
two drug groups.

3. Side effects were recorded in 3 of the 117 patients (2.6%) in the TE Group and 12 of the 128

patients (9.4%) in the EM Group. The incidence of side effects was significantly lower in the TE
Group than in the EM Group. Abnormal laboratory test values were seen in 2 of 75 patients (2.7%)
in the TE Group and 2 of 82 patients (2.4%) in the EM Group. None of these differences were
statistically significant. The overall safety rate evaluated on the basis of both side effects and abnormal
laboratory test values was 95.7% (112/117) in the TE Group and 89. 8% (115/128) in the EM Group.
No significant difference was present between the two drug groups.

4. The usefulness was evaluated on the basis of overall consideration of clinical efficacy and safety,
and the usefulness rate (useful plus remarkably useful) was 81. 1% (90/111) in the TE Group and
76.5% (91/119) in the EM Group. The difference was not statistically significant.

In the final analysis, TE-031 was considered to be an extremely safe, useful drug in the treatment
of superficial suppurative skin and soft tissue infections. Efficacy equal to that of erythromycin can be
expected with TE-031 administered at only one-third the dosage of erythromycin.


