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目的:Lomefloxacin(NY198)とnorfloxacin(NFLX)を 二 重 盲 検 法 に よ り比 較 検 討 す る。

方 法:第1群(毛 包 炎,ポ ッ クハル ト膿 痂 疹,尋 常 性 毛 瘡),第II群(痛,郷 腫 症,よ う.急 性 爪

囲炎),第 皿群(伝 染 性 膿 痂 疹),第IV群(丹 毒,蜂 巣炎,リ ンパ 管 ・節 炎),第V群(皮 下膿 瘍,化

膿性 汗 腺炎,感 染 性粉 瘤),第VI群(急 性 二 次 感 染)と 群 別 し,16歳 以 上 を対 象 と した 。NY 198,

またはNFLXを1回200mg朝,昼,夜,服 用 と し,第I～IV群,VI群 では7日 間,第V群 で は

10日 間服 薬 と した 。

結果:解 析 対 象症 例 は,有 効 性 に つ きNY198群132例,NFLX群127例,安 全性 に つ き

NY 198群144例,NFLX群135例.有 用性 に つ きNY198群134例,NFLX群128例 て

あ った。 最 終 全般 改善 度 で の有 効 率 はNY198群79.5%,NFLX群72.496,概 括 安 全 度 で の安

全率(ほ ぼ 安 全 以上)はNY198群97.9%,NFLX群96.3%,副 作用 発 現 率 はNY198群4.2

%,NFLX群3.7%,臨 床 検 査 値 異常 発 現 率(評 価 対 象 例 数NY198群113例,NFLX群102

例)はNYI98群5.3%,NFLX群9.8%,有 用 率 はNY198群76.1%,NFLX群71.1%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 別 最終 全般 改 善 度 の 有 効 率 は 第I群,第III

群 でそれ ぞ れNY198群85.7%,100%.NFLX群64.3%6,75.0%で あ った が,い ずれ も有 意

差 は認 め られ な か っ た。 細 菌 学 的 効 果 で の 菌 消 失 率 はNY198群82.3%,NFLX群64.6%(有

意 確 率0.013),分 離 菌 別 に み る と黄 色 ブ ドウ球 菌(単 独 検 出症 例)で 菌 消失 率 はNY198群80.6

%,NFLX群608%(有 意 確 率0.062)で あ った 。

結論:浅 在性 化 膿 性 疾 患 の治 療 に お い てNY198はNFLXに 比 し,や や 優 れ た 薬 剤 で あ る と思

わ れ る。
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新 しい キノロン 系抗菌剤 で あ るlomefloxacin(NY

198)は キノロンカル ポン酸を基本骨格 に,1位 にエチル

基,6位 および8位 に フツ素 原子 ならびに7位 に3-メ

チルピペラジン基を 有 し,嫌 気性菌 を 含む グラム陽性

菌,グ ラム陰性菌に対 して広範 囲な抗菌 スベ クトル と強

い抗菌力を有し,さ らに種々の薬剤耐性菌に対 して も優

れた抗菌力を有す る1)。

我々は浅在性化膿性疾 患に対す るNY198の 有効性,

安全性および有用性を確認 す るため同系銃のnornoxa-

cin(NFLX)を 対照薬 として二重盲検法 に より比較検

討を行なったので,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16施 設の参加の もとに昭和62年2月 か ら昭和

62年12月 までの期間 に比較試験を行なった。

ここでは,従 来の浅在性化膿性疾患に対する二重盲検

比較試験法2～6)に倣 い対象疾患 を 以下の6つ の疾患群 に

分け た。

2. 対象疾患

第I群:毛 嚢(包)炎,ポ ックハル ト膿 痂疹,尋 常性

毛瘡

第II群:痛,癌 腫症,よ う,急 性 爪囲炎(療 疸 を 含

む)

第III群;伝 染性膿痂疹

第IV群:丹 毒,蜂 巣炎(蜂 窩織炎),リ ンパ管(節)炎

第V群:皮 下膿瘍,化 膿性汗腺炎,感 染性粉瘤



484 CHEMOTHERAPY APR. 1989

第VI群:外 傷 ・熱傷 ・手術創 などの二次感染(急 性 の

ものに限 る)

3. 対象の選択基準

1) 16歳 以上70歳 未満 の患者。

2) 性別,入 院 ・外来の別 は問わない。

3) 下記のいずれかに該当す るものは除外 す る。

(1) キ ノロン系薬剤 にアレルギー既往 のあ る患者

(2) 心,肝,腎 のいずれかに重 篤な機能障害のある患

者

(3) てんかん等の痙璽性疾患またはこれ らの既往歴の

ある患者

(4) す でに非ステ ロイ ド性鎮痛消炎剤 を使用中の患者

(5) 妊婦 または授乳 中の婦人

(6) 直前 の抗菌 化学療法 で改善傾向の認め られた患者

(7) 本試験開始時,す でに病勢が 自然軽快中 の患者

(8) 一般細菌感染症 でないと判明 した患者

(9) その他,担 当医が本試験の対象 として不適当 と判

断 した患者

4. 患者 の同意

本試験の実施 にあた っては,本 人 または保護者 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NY 198 100mg(力 価)を 含有す るカプセル

とし,対 照薬にはNFLX 100mg(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識別

不能 なプラセポを作製 し,ダ ブルダ ミー法に より二重盲

検比較試験 を契施 した。

医薬品試験 は薬剤 の割付け後,コ ントローラーが無作

為 に抽出 した両薬剤 に つ い て,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

NY 198服 薬群(以 下NY198群);

NY 198カ プセル1回200mg,1日3回

NFLX服 薬群(以 下NFLX群):

NFLX錠1回200mg,1日3回

2)服 薬方法(Fig.1)

NY198群:NY198実 薬2カ プセル とNFLXブ ラセ

ボ2錠 を1包(ヒ ー トシール包装)に し,こ れを1回 量

として1日3回(朝,昼,夜)に 服薬す ることとした。

NFLX群:NFLX実 薬2錠 とNY198ブ ラセポ2カ

Fig. 1. Dosing schedule

Table 1. Evaluation schedule (Group I•`IV & VI)
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Table 2. Evaluation schedule (Group V)

プセルを1包(ヒ ー トシール包装)に し,こ れ を1回 量

として1日3回(朝,昼,夜)に 服薬す るこ ととした。

3)薬 剤の割付け

薬剤を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1つ の組 と し,確 率化 を施 し割付けを行

なった。

疾患群の第1群 ～第y群 お よびVI群 は7日 分を1症 例

分として1箱 に入れ,第V群 は10日 分を1症 例分 とし

て1箱 に入れた。

患者の受付順に,そ の疾患 に相当す る群の薬剤番号を

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O

5)服 薬期間

治癒症例以外は原則 として疾患群 の第I群 ～第IV群 お

よび斑群は7日 間連続服薬,第V群 は10日 間連続服薬

とした。最短3日 間(9回 分)は 服薬するこ ととした。

乳 併用薬剤お よび外科的処置

1)全 身的使用薬剤

他の抗菌薬,非 ステロイ ド性鎮 痛消炎剤 の併用は行な

わないこととした。

2)局 所的使用薬剤

原則 として外用は行なわない こととす るが,止 むを得

ず行なった場合には薬剤名,使 用量,使 用期間 を調査表

に記入することと 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

次 の ような場合には担 当医 の判断に よって服薬 を中止

してよいこととした。 ただ し,中 止 した 時点 で そ の月

日,中 止理由お よび臨床評価 を調査表に記 入 し,臨 床検

査 を行な うこととした。

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 の継続服薬が

好 ま しくない と判断 された とき。

3)症 状 あるいは病巣の改善がみ られず継続服薬が好

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。

4)服 薬 が規定 よ り著 しく逸脱 した とき。

9.評 価 ・観察時期

Table1,2に 掲げ るよ うな時期 に項 目別 に評価 ・観察

した。

10.評 価 ・観察項 目

1)重 症度(治 療開始 日)

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(対 象患者 としては 除外す る),2:
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進 行停止,3:悪 化 中,4:急 激悪化中

3)で 本温 ・自他覚症状

(1)体 温は観察 日の愚高体湿 と した。

(2)自 覚症状 ・他覚所見 の疾患群別の解価項 隙は下記

の通 りとした。

第I群:発 赤,丘 疹,膿 抱

第II群:発 赤,腫 張,自 発痛,圧 痛,硬 結,排 膿

第III群:発 赤,水 疸,び らん,発 疹新生

第IV群:発 赤,腫 張,自 発痛,圧 痛,硬 結

第V群:発 赤,腫 張,自 発痛,圧 痛,硬 結,排 膿

第VI群:発 赤,腫 張,自 発痛,圧 痛,膿 苔付着,漫 出

液

(3)自 覚症状 ・他覚所見 の程度

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 ととした。

副作用 の程度お よび薬剤 との関係は次の基準 で評価 し

た。

<副作用 の程度>

1:軽 度(そ の まま服薬継続可能)

2:中 等度(他 処 置を併用 して服薬継続可能)

3:高 度(服 薬中止を必要 とす る)

<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

服薬開始前お よび服薬終了後に下記 の臨床検査を行な

い,異 常変動を認めた場合は,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 階で評価 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 血球分画

血 液生化学的検査:S-GOT,S-GPT,AレP,

総 ピリル ビン,BUN,S-Cr,Na,K,C1

尿検癒;蛋 白,糖,ウ ロビリノーゲン

7)細 菌学的検査

各施設で摺 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(部 長:出 口浩

一)に 郵送 し,同 研 究部 にて一括 して細菌の分離 ・同定

と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研究

部での検査結果 に基 づき,後 述す る世 話人会にて決定し

た。

11.効 果判定

1)最 終全般改善度

服薬終 了時(治 癒 の場台はその時点)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4段 階で評価 した。

1:著 効,2:有 効,3:や や有効,4:無 効

2)概 括安全度

全投薬期間 を通 して副作用お 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 り他処置にて服薬継続)

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,医 師 の判断で服薬を中止あるいは中止すべ

きであった)

3)有 用性

主 治医が 最終全般改善度,概 括安全度な ど を勘案 し

て,薬 剤 の 治療 におけ る 有用性を次 の5段 階で 評価 し

た。

1:き わめ 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

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 とり扱い(有 効

性,安 全性 お よび有用性 の解析対象 と しての採否など)

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

対象疾患 お よび対象 の選択基準 に違反 した もの。除外
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条件に該当する症例。

2)脱 落規定

(1)所 定の検査 ・観察記載が不充分であ った症例

(2)規 定を著 しく逸脱 して服薬 された症 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

(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 と聡めた症

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,確 率化割付 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

朝田康 夫,荒 田次郎,占 部治邦,久 木 田 淳,高 橋

久,寓 沢尊儀,西 脇宗一,野 原 望の8名 が世話人 とな

った。

世話人 会は世話人,コ ン トロー ラーお よび細菌学的検

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 ないデータを固定 し

た後に開鍵 した。 なお,目 標症例数は280例 とした。

16.解 析方法

Fig.2. Flow chart of analysis

Table 3. Major protocol deviation

○: evaluated, ×: excluded
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Table 4. Background factors of patients

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,応 答曲線の並

べかえ検定7}を用い,検 定 の有意水準は0.05と し,有 意

差 な しを 「NS」,有 意差あ りを 「*」の記号で表示 した。

なお,検 定結果 の有意確率 も付記 した。

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291

例(NY198群147例,NFLX群144例),有 効性の

解 析対象例数259例(NY198群132例,NFLX群

127例),安 全性の 解析対象 例 数279例(NY198群

144例,NFLX群135例),有 用性 の解析対象症例数

262例(NY198群134例,NFLX群128例)で あっ

た。 解析か らはず された 症例の 内訳はTable3に 掲げ

た。

2.背 景 因子

1)患 者 の背景 因子(Table4)

有効性解析対象症例 につ いて性,年 齢,入 院 ・外来

重症 度,疾 患群,合 併症,併 用薬,外 科的処置,治 療開

始時病勢,抗 菌 性物質 の前使用 および試験薬剤の服薬期
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Table 5. Classification of the diseases

間につ き,両 薬剤群間 の偏 りを検討 したが,性 別 におい

てNFLX群 に男性が多い傾向(有 意確率0.097)に あ

ったが,そ の他の項 目には有意 な偏 りは認め られなかっ

た。

2)疾 患分布(Table 5)

各疾患群内の疾患分布について検討 したが,い ずれ の

疾患群も両薬剤群間 に有意な偏 りは認め られなか った。

3)分 離菌(Table 6)

服薬開始時の菌が分離同定 された症 例は173例(NY

198群83例,NFLX群90例)で,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 りは認め られなか

った。主要分離菌種は黄色 ブ ドウ球菌,コ アグラーゼ陰

性ブドウ球菌(CNS)で あった。

全分離菌 に対す るNY198,NFLXのMIC(接 種菌

量106/ml)分 布ではFig.4の とお り両薬剤群間に有意

な偏 りは認められなか った。

3.最 終全般改善度(Table7)

「著効」はNY198群48/132(36.4%),NFLX群

38/127(29.9%),「 有効」 以上はNY198群105/132

(79.5%),NFLX群92/127(72.4%)で あ り両 薬 剤 群

間 に 有意 差 は認 め られ な か った。

4.概 括 安 全度(Table 8)

「安 全 」 はNY198群133/144(92.4%),NFLX群

121/135(89.6%),「 ほ ぼ 安 全 」 以 上 はNY198群141/

144(97.9%),NFLX群130/135(96.3%)で あ り両 薬

剤 群 間 に有 意 差 は認 め られ な か った。

5.有 用 性(Table 9)

「きわ め て 有 用 」 はNY198群45/134(33.6%),

NFLX群35/128(27.3%),「 有 用」 以上 はNY198群

102/134(76.1%),NFLX群91/128(71.1%)で あ

り,両 薬剤 群 間 に有 意 差 は 認 め られ な か った。

6.疾 患 群 別 臨 床 効 果

1)最 終 全般 改善 度(Table 10)

いず れ の 疾患 群 別 にお い て も両 薬 剤 群 間 に有 意 差 は認

め られ な か った。

2)有 用 性(Table 11)

第III群 でNY198群 が 優 れ る傾 向(有 意 確 率0.098)

に あ った が,そ の 他 の疾 患 群 には 両 薬 剤 群 間 で 有 意 差 は
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Table 6. Distribution of organisms isolated before treatment

Table 7. Final overall clinical evaluation

Table 8. Overall safety
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Table 9. Overall utility

Table 10. Final overall clinical evaluation by type of disease

Redness Papules Pus

Fig. 3-1. Clinical course of symptoms on each evaluation day (Group I)
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Redness

Tenderness

Swelling

Induration

Spontaneous pain

Exudate

Fig. 3-2. Clinical course of symptoms on each evaluation day (Group II)

Redness

New lesion (s)

Blister Erosion

Fig. 3-3. Clinical course of symptoms on each evaluation day (Group III)
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Redness

Tenderness

Swelling

Induration

Spontaneous pain

Fig. 3-4. Clinical course of symptoms on each evaluation day (Group IV)

Redness

Tenderness

Swelling

Induration

Spontaneus pain

Exudate

Fig. 3-5. Clinical course of symptoms on each evalution day (Group V)
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Redness

Tenderness

Swelling

Purulent coat

Spontaneous pain

Exudate

Fig. 3-6. Clinical course of symptoms on each evaluation day (Group VI)

Table 11. Overall utility by type of disease
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Table 13. Bacteriological ,effect

Table 14. Bacteriological effect classified by type of disease

Table 15. Bacteriological effect by organism
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認め られなか った。

7.疾 恩群別 に よる観察 日別全般改善度(Table 12)

第1群3日Bの 「著 明改善」以上でNY198群 が優れ

る傾 向(有 意確率0.062),第y群3日 目の 「著 明改善」

以上 でNFLX群 が有意(有 意確率0.030)に 優れた以

外に,そ の他の疾患群 には両薬剤群間に差 は認め られな

か った。

8。 疾患群別 の症状経過(Fig.3)

各疾患群の 自他覚症状に対す る経時的推移 を並べかえ

検定7)を適用 し,薬 剤群間の比較 を行な った。 その際症

状程度 を,な し:0,軽 度:1,中 等度:2,高 度:

3,高 度か ら増悪 した 場合:4と 評 点化 した。 その結

果,い ずれの疾患群 も各症状の推移 において両薬剤群間

に有意 差は認 め られ なか った。

9.細 菌学的 効果(Table 13, 14)

菌消失 したのがNY198群65/79(823%),NFLX

群53/82(64。6%)で あ り,NY198群 の菌消失率が有

意(有 意確 率0.041)に 高か った。

疾患群別 においては,い ずれ の疾患群 においても両薬

剤群間に有意1豊は認め られなか った。

10.分 離菌別細菌学的効果(Table 15)

単独 感染群 の 菌消失 でNY198群 が 有 意(有 意確率

0.043)に 優れ てお り,単 独感染中黄色 ブ ドウ球菌群に

おいても優れ る傾 向(有 意確率0。062)に あった。

11.分 離菌 に対す るNY198お よびNFLXの 最小発

育阻止濃度(MIC)分 布

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

Fig. 5. Sensitivity distribution of Staphylococcus aureus (106 CFU/ml)
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Fig. 6. Sensitivity of distribution of coaglase-negative staphylococci (100 CFU/ml)

Table 16.Side-effects

全分 離菌 に対 す るMIC分 布 は,Fig.4の とお り1株

の耐性株 を除 いてNY198は0.2～25 μg/mlに 分 布 し,

ピー クは1.56 μg/ml, NFLXも0.2～25 μg/mlに 分 布

し,ピ ー クは1.56～3.13 μg/mlで あ った 。

黄色 ブ ドウ球菌 に 対 す る 分 布 はFi畠5の とお り1株

の耐性株 を除 い てNY198は0.78～6.25 μg/mlに 分 布

し,ピ ー クは1.56 μg/mL,NFLXは0.78～25 μg/ml

に分 布 し,ピ ー クは3.13 μg/mlで あ り,NY198が1管

程優れ て いた。

CNSに 対 す る 分 布 はFig.6の と お りNY198は

0.78～6.25 μg/mlに,NFLXは0.39～12.5 μg/mlに 分

布 し,ピ ー クは い ず れ も1.56 μg/mLで あ り,ほ ぼ 同程

度の成績 で あ った。

12.副 作 用(Table 16)

副作用 の発現頻度はNY198群 で6/144(4.2%),

NFLX群 で5/135(3.7%)で あ り両薬剤群間に有意差

は認め られなか った。

副作用 の種類はTable 16に 示す とお りで胃腸症状が

最 も多か った。 胃腸症状 以外 ではNFLX群 に発熱 ・眠

気 ・悪心1例 があ り,ア レルギ ー症状 と思われるものが

NY198群 に痰痒感1例,NFLX群 に中毒 疹様発疹1例

が あった。

13.臨 床 検査値 の異常(Table17, 18)

重篤な異常はみ られず,異 常値 の発現はNY198群6

例9件,NFLX群10例17件 出現 したが,発 現例数お

よびTabLe 18に 示す とお り各項 目の発現頻度 において

両薬剤群 間に有意差は認め られなか った。
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Table 17. Abnormal laboratory findings

Table 18. Frequency of abnormal laboratory findings

III.考 按

皮膚科領域の急性感染症の原因菌 としては,黄 色 ブ ド

ウ球菌が主体 であ り最 も重要である。疾患群1[,皿 群 は

黄色 ブ ドウ球菌 に よる と考えて よい。1群 の毛包炎 と類

症か らはCNS(こ の多 くは表皮 ブ ドウ球菌)が 分離 さ

れ ることが多い。 席群は化膿性 レンサ球菌,黄 色 ブ ドウ

球 菌に よるものが多 いが,原 因菌 の検 出が困難 であ る。

V群 の感染性粉瘤か らは菌が 検出され ないか,CNSが

分離 され るこ とが多 い。その他の膿瘍性病変か らは,黄

色 ブ ドウ球菌,嫌 気性菌,ま た部位 に よっては種 々の腸

内細菌が検 出され る。VI群 の急性二次感染では黄色ブド

ウ球菌,CNSが 主であるが,種 々の菌が検出され,分離

菌 が多彩 とな り,ま た,複 数菌 感染 となる傾向を示す。

この ような状況が皮膚一般細菌 感染症 の分離菌の一般論

である8)。

従来 は,皮 膚感染症 の治療 薬 としては経 ロセフェム系

薬剤 が主体 を占め て来た。 しか し,こ の数年来,黄 色ブ

ドウ球菌 の抗生物質耐性化現象が顕著で,特 にメチシリ

ン耐性黄 色ブ ドウ球菌(MRSA)を は じめ として多剤耐

性 ブ ドウ球菌 が著増 していて,皮 膚科領域でも同様の傾
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向がみられ る8)。CNSの 薬剤耐性 も 同様 に 増加 してい

る。 したがって,皮 膚科領域で も従来 の治療薬 よ り優れ

た経 口抗菌薬 の開発 が強 く望 まれている。 フルオロキ ノ

ロン剤(FQNL)は,他 系統の薬剤 との交差耐性がな く,

耐性ブ ドウ球菌 にも有効 で,皮 膚科領域 でも有用な薬剤

たる資格をそなえている。その意味 で新 しく開発 された

FQNLで あるNY198を 既存のNFLXと 臨床 的に比

較検討するこ とは有意義 であ る。

NY198とNFLXと を比較す ると吸収,抗 菌 活性 と

もにNY198が やや優れている1)が,用 量に差をつけ る

程の差ではないので,NFLXの 常用量 である200mg1

日3回 内服にあわせ て,両 者 とも1日 量600mg3分 服

(朝,昼,夜)で 比較試験を行 な うこ ととした。

有効性解析対象症例 の 背景因子 には,性 別でNFLX

群に男性が 多 い 傾 向(有 意確 率0.097)が み られ た以

外,患 者背景,疾 患分布,分 離菌 に偏 りが認 め られず,

以後の解析をすすめ ることとした。

最終全般 改 善 度 で は,著 効NY198群36.4%,

NFLX群29.9%,有 効 以 上NY198群79.5%,

NFLX群72.4%で 有意差は認め られなか った。この有

効率はciprofloxacin(CPFX)とNFLXの 比較試験5)

のデータ(著 しく改善CPFX75.7%,NFLX66.2%,

改善以上CPFX87.9%,NFLX82.4%)に 比べ て低い

値となっているが,こ れ は主 として両試験 におけ る治療

期間の相異に よると思 わ れ る。 今回の試験 ではI～IV

群,VI群 は7日 間,V群 は10日 間 と した のに対 し,

CPFXvsNFLXの 試験ではそれ ぞれ10日 間,14日

間の治療期間 である。

有用性でもほ とんど同様の傾向であ り,両 薬剤群間に

有意差は認め られ なか った。

疾患群別 に層別 した解析では,最 終全般改善度 には両

薬剤群間に差はな く,有 用性 で第 皿群 でNY198群 が優

れる傾向(有 意確率0.098)を 示 した以外に有意差 は認

められなか った。

疾患群別に観察 日別層別 して全般改善度を解析 した結

果では,第1群3日 目の"著 明改善"以 上でNY198群

が優れる傾向(有 意確 率0.062),第IV群3日 目の"著 明

改善"以 上でNFLX群 が有意(有 意確 率0.030)に 優

れるとい う点以外に両薬剤群間に有意差は認め られなか

った。

症状別の解析では,い ずれの疾 患群 も各症状 の推移に

おいて,両 薬剤群間 に有意差は認 め られ なか った。

これらを総合す る と一部に傾向差,有 意差はみ られ る

が,臨 床的には両薬剤群 間に差 がな く,ほ とん ど同程度

の有効性,有 用性 と考 えるこ とが できる。

しか し,細 菌学的効果 をみ ると,菌 消失率がNY198

群82.3%,NFLX群64.6%で あ り,有 意(有 意確率

0.041)にNY198が 優れていた。 単独菌感染群 を とり

出 してもNY198群 が有意 に優れた成績 とな った。疾患

群別 に分けて解析する といずれ も有意差は認め られなか

ったが,す べての群でNY198群 の菌消失率が高い。複

数菌感染群で も同様 の結果 であ る。

分離 された黄色 ブ ドウ球菌のMICの 分 布をみ る と,

Fig.5に 示す ように6,25μg/ml以 上の株 がNY198で

は3/106株,NFLXで は33/106株 で,NY198が 優 れ

た抗菌力を示 している こ と が 関係 していると考え られ

る。 また,血 中濃度 の ピーク値でNY198がNFLXの

2倍 近 くにな る1)こと,血 中半減期 でNY198の 方が か

な り長い1)こ とな どが影響 しているであろ う。 皮膚 内移

行は両薬剤 とも良好で皮膚 内濃度 と血中濃度 と同 レベル

にな る。

副作用 では両薬剤群間で,自 覚的副作用の発 現頻度,

副作用の種類,検 査値異常 の頻度 ・種類に有意差 は認め

られなかった。FQNLに 特徴的な 中枢神経系副作用 と

思われ るもの として,NFLX群 に発 熱,眠 気,悪 心を訴

えた例が1例 あ った のみ である。 この系統 の薬剤 のも

う1つ の特徴的副作用 とされ る光線過敏症 の例 はみ られ

ていない。 ア レルギー症状 と思われ るものはNY198群

に廣痒感,NFLX群 に発疹 の各1例 が あったが,シ ョッ

クなどの重篤な ものはいずれ の群に もなか った。副作用

発現頻度はNY198群4.2%,NFLX群3.7%で,従

来 の試験(た とえばCPFXvsNFLXの 場合6.2%,

乳1%)に 比 し高 くない。NY198,NFLXい ずれ も安全

な薬剤 と考え られ る。

以上を総合 して判断す ると,NY198は 浅在性化膿性

疾患の治療薬 としては,NFLXに 比較 して,や や優れ

た薬剤 と結論 され る。
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The efficacy, safety and usefulness of lomefloxacin (NY-198) and norfloxacin (NFLX) were compared
in the treatment of skin and soft tissue infections, and evaluated in a double-blind clinical trial.
Patients over the age of 15 years were randomly allocated to one of the two drugs. Each drug was
orally administered at a daily dose of 600 mg divided into three doses(morning, noon and late evening).

Two hundred ninety-one patients were enrolled: 147 in the NY-198 group and 144 in the NFLX
group. Analysed cases were 132 in the NY-198 group and 127 in the NFLX group for efficacy, 144
in NY-198 group and 135 in NFLX group for safety, and 134 in the NY-198 group and 128 in the
NFLX group for usefulness.

In the final overall clinical evaluation, improvement rates were 79. 5% in the NY 198 group and
72.4% in the NFLX group. The difference was not statistically significant. The overall safety as-
sessment showed no statistically significant difference between the two drug groups. Nor was any
statistically significant difference in usefulness obtained between the two drug groups, the usefulness
rate being 76.1% in the NY-198 group and 71.1% in the NFLX group.

Examination of the bacteriological effect showed that eradication rates were 82. 3% in the NY 198
group and 64. 6% in the NFLX group. The diference was statistically significant (p=0.013). In
cases where Staphylococcus aureus was a monomicrobial isolate, the organism was eradicated during
the treatment in 80. 6% of NY-198 cases and in 60. 8% of NFLX cases, the difference tending to be
favorable to NY-198 (p=0.062).

As to side effects or abnormal changes in laboratory findings, no significant difference was seen be-
tween the two drug groups.

In conclusion, NY-198 was considered to have slight superiority over NFLX in the treatment of
skin and soft tissue infections.


