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浅 在 性 化 膿 性 疾 患 に 対 す る ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系 合成 抗菌 剤T-3262(tosuHoxacintosilate)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 に,on。xacin(OFLX)を 対 照 薬 と して二

重 盲 検 法 に よ り比 較 検 討 した 。1日 投 与量 はT-3262群450mg,OFLX群600mgと し,両 薬剤

と も1日3回 毎 食 後 投 与 と した 。 投 与期 間 は第1～W群 お よびVI群 は7日 間,第V群 は10日 間連

続 経 口投 与 と した 。

総 投与 症 例 数 は274例(T-3262群138例.OFLX群136例)で.有 効 性 は247例(T-3262

群125飢OFLX群122例),概 括 安 全 度 は268例(T-3262群134例,OFLX群134例).

有 用 性 は254例(T-3262群128例,OFLX群126例)を 解 析 対象 と し.以 下 の成 績 を得 た。

1.最 終 全般 改善 度 は,T-3262群88.o%(110/125),OFLx群82.8%(1011122)の 有 効 率(有

効 以 上)を 示 し,両 群 間 に有 意 差 は認 め られ な か った 。

2.細 菌 学 的効 果 は.T-3262群87-1%(54/62).OFLX群90.9%(60/66)の 菌 陰 性 化 率 を 示

し,両 群 間 に 有意 差 は認 め られ なか った 。

3.概 括 安 全 度 は,T-3262群95.5%(128/134),OFLX群94.0%(126/134)の 安 全 率(安

全以 上)を 示 し,両 群 間 に有 意 差 は認 め られ なか った 。 副 作用 発 現 率 は,T-3262群3.7%(5/

134),oFLx群6.o%(81134)で 両 群 問 に有 意 差 は認 め られ なか った。臨 床 検 査 値 異常 は,T-3262

群73例 中2例 にGPTの 上 昇 が 認 め られ た。

4.有 用 性 は,T.3262群85.2%(1091128),oFLx群78・6%(99/126)の 有 用 率(有 用 以上)

を示 し,両 群 間 に 有意 差 は認 め られ なか った 。

以上 の成 績 よ り,T-3262は 浅 在 性 化 膿 性 疾 患 に 対 しOFLXと 同様 に.有 用 性 の 高 い薬剤 と考

え られ た。

Keywordo;T-3262(tosuHoxacintosilate),OHoxacin(OFLX).浅 在性 化 膿 性 疾 患,二 重 盲 検

比較 試 験

T-3262(tosuHoxacintosilate)は 富 山 化 学工 業 株 式

会 社 で 開発 され た 新 しい ニ ュー キ ノ ロン系 薬 剤 で,グ ラ

ム陽 性菌 お よび 陰 性 菌 に 対 し,強 い抗 菌 力 を示 し,特 に

皮膚 疾患 の 主 要 起 炎 菌 で あ るStaPkylococ`u3auγeus

に対 す るMICが 優 れ て い る。今 回T-3262と この 系統

の 薬剤 の 中で 最 も汎 用 され て い るonOxacin(OFLX)を

対照薬 と して 浅 在 性 化 膿 性 疾 患 に 対 す る 臨床 的 有 用 性 に

つ い て二 重 盲 検 法 で 検 討 したo本 試 験 は この領 域 の感 染

症 を1～W群 に分 け てそ れ ぞれ の 群 に お け る効 果 にっ い

て比較す る従来の方法で行ない,本 剤の治療効果の可能

性について検討を行なった。以下にその結果を述ぺ る。

1.対 象お よび試験方法

本試験 は,昭 和62年5月 か ら昭和63年1月 までの

9か 月間に全国18施 設の参加の もとに実施 した。

L対 象

対象 は,浅 在性化膿性疾患 の診 断を受 けた16歳 以上

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 を皮膚科学的見地 か ら次 の6群 に分

*東 京都板橋区加賀2-11-1
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類 した。

第I群: 毛嚢(包)炎,毛 瘡

第II群: 凧 郷腫症,よ う

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,急 性爪 囲炎(療 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: 外傷,熱 傷,手 術創な どの二次感染(急 性 の

ものに限 る)

また,下 艶 のいずれかに該 当す るものは,対 象か ら除

外す ることとした。

(1)本 試験直前の治療 でT.3262ま たはOFLXの

いずれかが投与 された症例。

(2)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。

(3)重 篤な心 ・肝 ・腎機能障害 のある患者。

(4)妊 婦お よび授乳中 の婦人。

(5)て んかん等の痙攣性疾患 または,こ れ らの既 往

歴 のあ る患者。

(6)直 前 の抗菌化学療 法で改善傾向の認め られた患

者。

(7)自 然改善傾 向のあ る患者。

(8)そ の他,主 治医が本試験 に不適当 と判 断 した患

者。

なお,本 試験の実施にあた っては,試 験の 目的を説 明

し,本 人 また は保護者の同意を得 るこ ととし,同 意の年

月 日を調査表 に記載 した。

2.試 験 薬剤

本試験の被験薬 は,T-3262は150mgを 含有す る錠

剤,対 照薬 のOFLXは100mgを 含有す る錠剤 とし,

1日 投与量 は,T-3262群 は450mg,OFLX群 は600

mgと した。 なお,両 薬剤 は形状が異なるため,そ れ ぞ

れ外観上 まった く識別不能な ブラセポを作製 し,ダ ブル

ダ ミー法によ り検討 した。

両薬剤 の無作為割 り付 け後,コ ントロー ラーが任意に

抽出 した両薬剤 につ き含有量等 の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。

Fig. 1. Dosage schedule

3. 投与方法お よび投与期 間

投与方 法は,Fig.1に 示す よ う に1回 量 と してT-

32621錠 とOFLXブ ラセポ2錠,ま たはT-3262ブ ラ

セポ1錠 とOFLX2錠 を組合わせた もの を用意 し,1

日3回 毎食後 に服用す るもの と した。

投与期間は,第I～IV,VI群 は7日 間,第V群 のみ

10日 間投与 とし,最 低 でも3日 間(9回 分)は 投与ナ

るもの とした。

4. 薬剤の割 り付 け

薬剤 の割 り付けは,コ ン トロー ラ.が 行 ない,第 皿群

のみ2例1組,他 の群は4例1組 とし,各 組 とも同数 の

T-3262群 とOFLX群 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 の薬剤 の割 り付け

のほか,職 別不能性 の保証,keycodeの 保管,開 封なら

びに開封後 のデータの不変性な どにあた った。

5. 併用薬 剤お よび外科的処置

1) 併用薬剤

(1) 内服,外 用 を問わず他の抗菌剤 との併用 は行な

わ ない。

(2) 健 胃消化剤,制 酸剤 との併用 は行 なわない。

(3) フェ ンブフェンな どの非 ステ ロイ ド性消炎鎮痛

剤 との併用 は行なわない。

(4) 原則 として外用薬の新たな併用 は行なわないO

2) 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 した0

6. 投薬中止

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 してもさ しつかえないこ

ととした。 ただ し,中 止 した時点で その月 日,中 止理

由,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。 この際,副 作用,臨 床検査値の異常のあった も

のについては,そ の後 の経過 を可能な限 り追跡調査 し,

記載す ることとした。

1) 治癒 また は改善に よって投薬が必要 でないと判断

された とき。ただ し最低3日 間(9回 分)は 投薬す る。

2) 重 篤な副作用が発生 して,こ れ以上の継続投薬が

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 られず継続投薬が好

ま しくな いと判断 され た と き。(可 能 な限 り3日 間(9

回分)投 薬後に判断す ることが望ま しい)

4) 服薬が規定 よ り著 しく逸脱 した とき。

5) そ の他主治医が中止すぺ きと判断 した とき。

乳 評価 お よび観察時期

Table1に 示す よ うに各症状,所 見について評価,観

察 日は治験開始 日,3日 目(2～4日 目),5日 目(5,
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Table 1. Evaluation day

Groups I•`V and Group VI

Group V

6日 目),7日 目(7,8日 目)と し,第V群 で はさ らに

10日 目(9～11日 目)も 加えた。

8. 評価 お よび観察項 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,調 査表に記 入 した。

1:軽 症,2:中 等症,3=重 症

2) 治療開始時病勢

次 の3段 階 で評価 し,調 査表 に記入 した。

1:進 行停止,2=悪 化中,3:急 激悪化中

3) 体温 ・自覚症状

(1) 体温 は観察 日の最高体温 とした。

(2) 自覚症状 ・他覚所見の群別 の評価項 目は下記の

通 りとした。
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第I群:発 赤,丘 疹,膿 庖

第II群:発 赤,腫 脹,自 発痛,圧 痛.硬 繕

第III群:発 赤,水 庖,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

(3) 自覚症状 ・他覚所 見の程度

次 の5段 階で評価 し,調 査表 に記入 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 日毎に投与前 と比較 した 自覚症状 ・他覚所見 の改

善 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

投薬開始後,各 観察 日毎 に副作用 の有無を確認 した。

副作用 のあった場合は,そ の種類1程 度,発 現 日.転

帰,処 置,薬 剤 との関係 などを調査表 に記入 した。

副作用の程度 は次の3段 階 とした。

1: 軽度(そ のまま投 薬継続可能)

2: 中等度(他 処置を併用 して投薬継続可能)

3: 高度(投 薬中止を必 要 とす る)

薬剤 との因果関係 は次の5段 階 とした。

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

投薬開始前お よび 終了後に 下記 の 臨床検査を 行 な う

が,臨 床検査値に異常変動を認めた場合 は,可 能な限 り

追跡調査 し,薬 剤 との因果関係を調査表 に記入す ること

と 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,白 血球数,白 血球分画.血 小板 数

血液生化学的検査:S-GOT,S-GPT,A1-P,総 ビ リ

ル ピン,BUN,S-Cr,Na,K,Cl

尿検査:蛋 白,糖,ウ ロピ リノーゲ ン

薬剤 との因果関係 は次の5段 階 とす る。

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

7) 細菌学的検査

細菌学的検査 は,投 薬開始 日お よび可能 な らば観察 日

ごとに実施す るもの とし,各 施設で病巣 より採取 した検

体は ケγキポーターR(ク リニカルサブ ライ(株))に 封

入後.速 やか に東京総合臨床検査セ ンター研究部(責 任

者:出 口浩一)に 送付す ることとした。 同所 において細

菌の分離 ・同定.T-3262,0FLXのMIC測 定 を日本化

学療 法学会標準法 によ り行な った。

9. 効果判定

1) 最終全般改普度

主 治医が投薬終了時(治 癒の場合 はその時点)の 全般

改警 度をも とに病期,病 勢,泊 癒 までの期間 などを考慮

にいれて総合的 に次の4段 階お よび 「判定不能」 で評価

した。

+++:著 効,++:有 効,+:や や有 効,0:無 効

2) 概括安 全度

主治医が全投薬期間 を通 じて副作用または臨床検査値

の異常の有 無を勘案 し,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 ・臨床検査値の異常はあったが

無処置で投薬継続)

3: 安全性に問題 あ り(副 作用 ・臨床検査値の異常が

あ り他の処 置にて投薬継続)

4: 安全 ではない(副 作用 ・臨床検査値異常があ り,

主治医 の判断で投薬 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: 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

細菌学的効果の判定は,検 査結果 にもとづ き世話人会

において,次 の4区 分で評価 した。

1:菌 陰性化,2:不 変,3:菌 交代,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 っても次 の症例 は菌陰性化 と した。

(1) 治癒の症 例

(2) 下 記の症状 が0に なった症例

第I群:膿 庖

第II,N,V群:腫 脹,自 発痛,圧 痛

第III群:水 痕,び らん
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第VI群:膿 苔付着,浸 出液

10.症 例の取 り扱 い

除外,脱 落 の判定 およびその取 り扱い(有 効性,安 金

性および有用 性の解析対象 として の採否)に ついては,

世話人会で検討 し,key code開 封前に症例を固定 した。

除外および脱落規定 は次 の通 りとした。

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 して投薬 または服薬 された症

例。

(3)副 作用 のため,投 薬 また は服薬が中止 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 と認 めた症

例。

11.開 封お よび解析方法

本試験終了後世話人会 において,除 外お よび脱 落症 例

の決定,解 析方法 などにつ いて検討 した。 また,開 鍵 は

本試験参加施設 の代表考立ち合いのもとに世話人会検討

内容を確認 し,デ ータを固定 した後,コ ン トロー ラーに

よ りkeycodeの 開封が なされた。

なお,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, MANN-WHITNEYのU検 定 を用 い

て行ない,有 意水準 は5%と した。

NS: 有意差 な し

*: P<0.05

II.試 験 成 績

1.解 析対象

検討症例 の内訳 はTable2に 示す よ うに,総 投与症例

274例(T-3262 群 138例, OFLX 群 136例)の う

ち,有 効性採用症例 は除外 ・脱落例27例 を除 く247例

(T-3262 群125例, OFLX 群122例),安 全性採用症

Table 2. Number of patients subjected to analysis
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Table 3. List of cases excluded or dropped out

○: adoption ×: no adoption

例は 脱落例6例 を 除 く268例(T-3262群134例,

OFLX群134例),有 用性採用症例は除外 ・脱落例20

例を除 く254例(T-3262 群 128例, OFLX 群126

例)を それぞれ解析対象 とした。

除外または脱落 と判 定された症例の 内訳 は,Table3

に示 した ように除外症例 としては,年 齢違反2例,服 薬

が規定 よ り著 しく逸脱 した 症 例1例,直 前までOFLX

を投薬 していた症 例1例,試 験開始当 日まで他の抗菌剤

を服用 してお り先 行薬剤 の影響 あ りと判定 された2例 の

計6例 (T-3262 群1例, OFLX群 5例)で あった。脱

落例 としては,初 診以後来院 しなかった症例6例,投 薬

3日(9回 分)未 満の症例12例,他 の抗菌剤 を併用 し

た症 例1例,投 薬 当日よ り症状悪化のため他剤 に変更 し

た症例1例,所 定 日に来院 しなか った 症例1例 の計21



VOL. 37 NO. 6 浅在性化膿性疾 患に対するT-3262の 臨床検討 803

Table 4-1,  Backgrounds of generalát characteristics
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Table 4-2.  Backgrounds of general characteristics

Table 5.  Isolated organisms

*

coagulase negative staphylococci

例(T-3262 群12例, OFLX 群9例) であ った。

2.背 景因子

有効性解析対象247例(T-3262群125例,OFLX

群122例)に ついて患者 の背景因子をTable4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 用薬剤,外 科的処置,治

療 開始時病勢,抗 生物質 の前使用 の有無,試 験薬剤 の服

薬期間,病 変部位お よび分離菌について検討 したが,い

ずれの項 目においても両群間に偏 りは認 め られな かっ

た。分離菌 につ いては,Table5に 示す ように菌種お よ

び分離 頻度 において両群間 に偏 りは認め られなか った。

また,各 疾患群 の中の疾患分布 は,Table6に 示す よ

うに両 群間に偏 りは認め られなか った。

投薬開始時の各症状 の程度 はTable7に 示す ように,

第II群 の自発痛 においてT-3262群 の方 が高度の症例が
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Table 6. Distribution of diseases

多かったが,そ れ以外に は偏 りは認め られなか った。

3.効 果判定

1)最 終全般改善度

最終全般 改善度 はTable8に 示す ように,T-3262群

は125例 中著効75例,有 効35例,や や有効9例,無 効

6例 であ り,著 効率 は60.0%,有 効以上88.0%で あっ

た。一方,OFLX群 は122例 中著効71例,有 効30

例,や や有効14例,無 効7例 であ り,著 効率 は58.2

%,有 効以上82,8%で,両 群間 に有 意差は認 められな

かった。

2)概 括安全度

概括安全度 はTable9に 示す よ うに,T-3262群 は

134例 中安全128例,ほ ぼ安全3例,安 全ではない3例

であ り,安 全以上 で95.5%で あった。一方,OFLX群 は

134例 中安全126例,ほ ぼ安全3例,安 全 でない5例 で

あ り,安 全 以上 では94.0%で あった。両群間に有意差

は認め られ なか った。

3)有 用性

有用性はTable10に 示す よ うに,T-3262群128例

中,極 めて有用75例,有 用34例,や や有用10例,有

用 とは思わ ない5例,好 ま しくない4例 であ り,極 め て

有用58.6%,有 用以上85.296で あった。一 方,OFLX

群 は126例 中極めて有用73例,有 用26例,や や有用

17例,有 用 とは思わ ない7例,好 ま しくない3例 であ

り,極 め て有用57.9%,有 用 以上78.6%で,両 群間 に

有意差 は認め られなかった。

4.疾 患別最終 全般改善度

疾患別最終全般 改善度 の 有効率(有 効以上)は,Ta-

ble11に 示す よ うに,T-3262群 お よびOFLX群 で以

下 の成績が得 られ た。
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Table 7-1, Severity of symptoms

* :p<0,05
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Table 7-2. Severity of symptoms

Table 8. Final overall clinical efficacy

+++: excellent +: good +: fair 〇: poor

第I群(毛 嚢,毛 包 炎)で は そ れ ぞ れ85.2%(23/

2の,92.0%(23/25),第 五群 の痛 で は85.7%(18/21),

87.5%(21/24),痴 腫 症 で は80.0%(4/5).100%(3/

3),疹 で は100%(3/3),0%(0/2),第 皿群 の伝 染 性 膿

痂疹 で は100%(5/5),33.3%(1/3)で あ った。 また,

第 距群 の丹 毒 で は100%(3/3),50%(2/4),蜂 巣 炎 で は

両 群 とも に80%(4/5,4/5),リ ンパ 管 炎 に つ い て も両 群

とも100%(6/6,3/3),急 性 爪 囲 炎 で は100%(8/8),

70%(7/10)で あ っ た 。 第V群 の皮 下 膿 瘍 で は100%

(3/3),66.7%(2/3),化 膿 性 汗 腺 炎 で は100%(4/4),

66,7%(2/3),感 染 性 粉 瘤 で は78.9%(15/19),89.5%

(17/19)で あ り,第VI群 の二 次 感 染 で は87.5%(14/16),
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Table 9. Overall safety rate

Table 10. General utility rate

+++: remarkably useful  ++: useful  +: slightly useful  -: useless  ×: undesirable

88.9%(16/18)で あった。

全体で は,T-3262群88.0%(110/125),OFLX群

82.8%(101/122)で あった。

5.背 景 因子別最終全般改善度

最終全般 改善度 はTable 12に 示す よ う に,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 生物質の前

使用,試 験薬剤 の服用期間,病 変部位 などについて検討

を行な ったが,い ずれの項 目においても有意差 は認め ら

れ なか った。

6.背 景 因子別 有用性

有用性はTable13に 示す ように,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 生物質 の前使用,試 験

薬剤 の服薬期間,病 変部位について検討 したが,い ずれ

の項 目において も有意差 は認め られ なか った。

7.評 価 日別全般改善度

各評価 日の全般改善度 はTable14に 示す ように,全

体 としての改善率(改 善以上)は,T-3262群 は,3日

目75.2%,5日 目86。0%,7日 目90,4%,10日 目

88.5%で あ り,同 時 にOFLX群 の 改 善 率は3日 目

7218%,5日 目84.2%,7日 目88.4%,10日 目96.0

%で あった。 いずれの評価 日にお いても 両群 間に有意

差は認 められ なか った。

疾患群別 には,第III群 にお いて,5日 目のU検 定 と著

しく改善以上(T-3262群75.0%,OFLX群0%),改

善以上(T-3262群100%,OFLX群66.7%)で.T-

3262群 が有意に高かった。

他 の疾患群,評 価 日においては有意差 は認め られなか

った。

8.疾 状別 改善度

各疾患群の 自 ・他覚症状 の改善度 をTables15～20に

示 した。

第1群 では,7日 目の 発赤 においてU検 定 でOFLX

群が有意 に高 い改善が認め られた。

第 五群では,5日 目の 硬結 のU検 定 と改 善 率(T-

3262群75.0%,OFLX群100%)に おいて、OFLX群

が有意に高か った。

他 の第III,IV,V,VI群 ではいずれ の症状,評 価 日に

おいて も有意 差は認 められ なか った。

9.細 菌学的効果

投薬開始 日に分離 された189株(T-3262群93株,

OFLX群96株)と 分 離頻度 の高か った Staphylococ-

cus aureus 82 株(T-3262群36株,OFLX群46

株), coagulase—negative staphylococci (CNS) 69 株

(T-3262群36株,0肌X群33株)のMIC分 布 を

Figs.2～4に 示 し た 。T-3262とOFLXのMICを

T-3262群 分離 株 とOFLX群 分 離 株 とで 比 較 した成 績

で は, S. aureus のMIC分 布においてT.3262群 分離株

の方 が有意 に高 い感受性を示 した。
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Table 11. Final overall clinical efficacy classified by disease

+++: excellent  +: good  +:fair  〇: poor

一 方
,両 薬剤 のMIC分 布 を比 較 して み る と,全 分離

株 に対 す るMICの ピ ー クはT-3262が0.1μg/ml,

0FLXが0.78μg/mlと3管 ほ どT-3262の 方 が 優 れ て

いた 。S. aureus に 対 す るMICの ピー ク は,T-3262が

0.05～0.1μ9/ml,OFLXが0.78μg/mlで3～4管 ほ ど

T-3262の 方 が優 れ て い た。 ま た,CNSに 対 す るMIC

の ピー クは,T-3262が0.1μg/ml,0FLXが0.78μg/

mlでT-3262の 方 が3管 ほ ど優 れ て い た。

細 菌 学 的 効 果 判 定 は 判 定 可能 な128例(T-3262群

62例,OFLX群66例)に つ い てTable21に 示 し

た。 菌 陰 性 化 率 はT-3262群87.1%,OFLX群90.9%

で あ り,菌 陰 性 化 と菌 交代 を合 せ る とT-3262群93.5
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Fig.2. Sensitivity distribution of total clinical isolated strains

Fig.3. Sensitivity distribution of clinical isolates Staphylococcus aureus

*: P<0.05

Table 21. Bacteriological response

Statistical analysis: x2 test
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Fig. 4. Sensitivity distribution of clinical isolates coagulase

negative staphylococci

%,OFLX群97.0%で,両 群 間 に有 意 差 は認 め られ な

か った 。

分 離 菌別 の消 長 はTable22に 示 す よ うに,判 定 可 能

な138株(T-3262群68株,OFLX群70株)に お い

て,消 失 率 はT-3262群94.4%:OFLX群97.2%で

あ り,存 続 した菌 株 はT-3262群 でS.aureus4株,

OFLX群 はCNS2株 で あ った。

分離 菌 別 最終 全 般 改 善 度 はTable23に 示 す よ うに

有 効 率(有 効 以 上)は,T-3262群90.2%(74/82),

OFLX群82.8%(72/87)で あ った 。単 独 お よび 混合 感

染 別 に み る と:単 独感 染 で はT-3262群88.9%(64/

72):OFLX群84.6%(66/78),混 合 感 染 で はT-3262

群100%(10/10),OFLX群66.7%(6/9)で あ った 。

10.副 作用

安 全 性解 析 対 象 例268例(T-3262群134例,OFLX

群134例)に み られ た 副 作 用 をTable24に 示 した 。

T-3262群 で は,皮 疹2例,嘔 気,胃 部 不 快 感,膨 疹 ・

掻痒 が 各1例 で 計5例,発 現 率 は3:7%で あ った。 一

方,OFLX群 で は,頭 痛 ・下 痢2例 ・ 悪 心 ・ 胃部 不 快

感,嘔 気 ・気 分 不 良,嘔 気 ・頭 重 感 ・ 胃部不 快 感 ・下

痢 ・頭 痛,不 眠 が各1例 で計8例,発 現 率 は6:0%で

あ った。 発 現率 に お い て両 群 間 に有 意 差 は認 め られ な か

った(Table25)。

11.臨 床 検 査 値 異 常

投 与 前 後 に 臨 床 検 査 を 実 施 した149例(T-3262群

73例,OFLX群76例)の うちT-3262群 の2例 に

GPT上 昇 が認 め られた(Table26)。

III.考 察

浅在性化膿性疾患 に対す るT-3262の 有効性,安 全性

お よび有用性 を客観的に評価 するため に,こ の領域で広

く使用 され ているOFLXを 対照薬 と して二重盲検比較

試験 を実施 した。

T-3262は:浅 在性化膿性疾患 の起炎菌 の中 で多 く認

め られ るS.aureus,CNSに 対 し強い抗菌 力を有す ると

ともに皮膚組織 への移行が良婦であ る1)た め,浅 在性化

膿性疾患に対す る治療薬剤 として価値がある と考 えられ

る。す でに我 々が実 施 した一般臨床試験では86:7%の

有効率 を得てお り11,こ のこ とを裏づけてい ると 思われ

た。

本試験 の投与期間 は,第I～IV,VI群 は7日 間,第V

群 は10日 間 の投与にて判定を行 なった。 この投与期 間

は,浅 在性化膿性疾患の多 くが 自然治癒傾 向を有す るこ

とを考え ると,適 当な期間 といえ よう。

T-3262の 投与量 は,昭 和62年2月 の世話人会 にお

いて,最 終全般改善度(300mg/日85.1%(40/47),450

mg/日94.1%(48/51))お よび有用性(300mg/日78.7%

(37/47),450mg/日86.3%(44/51))な どよ り450mg/日

と決定 された。OFLXの 投与量 につ いては,OFLXの

開発時に二 重盲検試験 が実施 さ れ た600mg/日 を採用

した。

今回の試験では,背 景 因子 において両群間にさ して大

きな相違 を見なか ったが,第 五群 のT-3262群 の 自発 痛

の高度例が 多 か った。ほかに は分 離菌 の うち,T-3262

群 から分離 されたS.aureusがOFLX群 か ら分離 され



832
CHEMOTHERAPY JUNE 1989

Table 22. Bacteriological response

*

coagulase negative staphylococci
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Table 23. Isolated organisms and final overall clinical efficacy

*:  coagulase negative staphylococci
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Table 24. List of side effects

Table 25. Side effects

たS.aureusよ りも両薬剤に対 してMICの 面で有意 に

劣った結果 を得た。 このため代表MIC(複 数菌感染 の

場合は最も感受性の低 いMICを 採用)を 求めてMIC

分布(Table27)を 検討 したが.S.aureus 70株(T-

3262群30株,OFLX群40株)に おいて も,全 株 と同

様 の傾向が見 られた。 また,Mante1-Haenszel法 を用 い

て両群間の偏 りを補正 してS.aureusを 分離 した症 例の

最終全般改善度を検討 したが,こ の検定法 でも最終全般

改善度の有効率に差 は認め られ なか った。

各群 ごとに検討を加え ると,第1群 はCNSを 起 炎菌

とす ることが多いがT-3262とOFLXは 共 にCNSに

対 して充分 なMICを 有 し,ま た皮膚組織濃度が血 清中

濃度 よ り高 いこともあ り,効 果 は満足すべ き結果を得て

いる。 しか し解析に よれば,T-3262群 の5日 目と7日

目の効果 はOFLX群 に比べて劣る傾 向にあ った。 第II

群は,皮 膚化膿症の基本的疾患 であるが,両 剤 とも満足

すべき結果であ り有意差は認 められなかった。第III群は

5日 目でT-3262群 の優位が解析 されてい るが,成 人の

伝 染性膿痂疹には純粋 な化膿症 のほかに二次感染的な要

素も加味 され るので,結 果は流動的 といえ よう。第IV群

は薬剤が病巣内細菌へ到達 しやすい疾患 であって,効 果

の発現 も速やか に始 ま り有効 率も高い。T-3262群 は,

OFLX群 よりもやや優れた値を示すが 解析上 は有意差

は認めなか った。第V群 は両群 とも良好 な結果 であ り解

析上有意差 を認めなかった。第VI群 は熱傷な どの基礎疾

患 があるので,そ の中の感染症 による症状を判定す る際

に困難が伴 うが,本 試験 においては両群 とも良好な結果

であ り有意差を認めなかった。

また,評 価 日別には 第III群に 部分的な 差がみ られた

が,全 体 としては両群間 に有意差 は認め られなか った。

細菌学的効果 は,分 離菌 が必ず しも起炎菌 とは一致 し

ない とい う前提に立つ ものであるが,両 薬剤間 に差はみ

られなか った。

副作用 の面 では,消 化器症状以外 にはこの系統 の薬剤

に心配され る,め まい,ふ らつ きなどは両群 に認め られ

なか ったが,T-3262群 に は 発 疹などの 皮膚症状が,

OFLX群 には頭重,頭 痛,不 眠がみ られた。

また,検 査値異常 はT-3262群 に2例 のGPT上 昇が

み られたが,軽 度 であ り問題 とな るものではなかった。

以上,ピ リ ドンカル ボ ン酸系 合成抗菌剤 は,外 来投薬

可能な点で浅在性化膿性疾患に は使用 の対象 とな りやす

い薬剤であ る。す でに1984年 のnorfloxacin以 来,極

め て多数の症例 に投薬 されて きたが,そ の理 由 としては

比較的高度耐性菌 が 発生 し難 くMRSAに も 有効な こ

と21,経 口投薬が可能な こと,お よび フェンブフェンな

どの併用 に留意すれば重篤な副作用 は少ない ことな どが
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Table 26. Laboratory findings with T-3262 or ofloxacin
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Table 27. Sensitivity distribution of clinical isolates of Staphylococcus aureus

*:p<0.05

あげ られ る。T-3262も また,こ れ らの性格 を有す る点

で有用性 の高 い薬剤 と考え る。

文 献

1) 高橋 久, 呉 貴卿, 奥 田 賢他39名: T-3262

の皮 膚 組 織 内 濃 度 と 臨 床 効 果 の 検 討 。Chemひ

therapy36 (S-9): 1288～1327, 1988

2) 紺 野 昌俊: メチ シ リソ耐 性 ブ ドウ球 菌 感 染 症 の化

学 療 法, 臨 床 病 理45: 565～570, 1987

DOUBLE-BLIND CLINICAL STUDY OF T-3262 (TOSUFLOXACIN

TOSILATE) IN COMPARISON TO OFLOXACIN IN

SUPERFICIAL SUPPURATIVE INFECTIONS

HISASHI TAKAHASHI, KIKYO GOH and MASARU OKUDA
Department of Dermatology, School of Medicine, Teikyo University,

2-11-1, Kaga, Itabashi-ku, Tokyo 173, Japan

ATSUSHI KUKITA, HIROYUKI OHTA and YASUTAKA KIMURA
Department of Dermatology, National Defense Medical College

NOZOMI NOHARA and OSAMU AKAGI
Department of Dermatology, Okayama University Medical School

JIRO ARATA and MASAMI IKEDA
Department of Dermatology, Kochi Medical School

AKIRA OGAWARA and TORU FUKAYA
Department of Dermatology, School of Medicine, Hokkaido University

HIDETSUGU SATO
Department of Dermatology, Nippon Steel Co. Muroran Factory Hospital

YASUMASA ISHIBASHI, TORU SOMEYA, TAKAFUMI ETO and CHI HYONIN
Department of Dermatology, Faculty of Medicine, University of Tokyo

MUNEKAZU NISHIWAKI, OSAMU URUSHIBATA and KAYOKO KASE
Department of Dermatology, Ohashi Hospital, School of

Medicine, Toho University

SHOTARO HARADA, YOON SUK HYANG, HIROSHI NAKANISHI

and ATSUYUKI IGARASHI
Department of Dermatology, Kanto Teishin Hospital



VOL,37NO.6 浅在性化膿 性疾息に対するT-3262の 臨床検討 837

TAKANORI TOMIZAWA, KOTARO TSUKAMOTO and SATORU KURIHARA

Department of Dermatology, Kanto-Rossi Hospital

HIROKAZU YASUNO and KIYOSHI KAGAMI

Department of Dermatology, Kyoto Prefectural University of Medicine

YASUO ASADA and HITOKI IBA

Department of Dermatology, Kansai Medical University

SHIGEO UMEMURA

Department of Dermatology, Okayama Municipal Hospital

TAKASHI NAKAKITA

Department of Dermatology, Takamatsu Red Cross Hospital

YOSHIAKI HORI, SHOICHI ASAHI and SHONOSUKE NAGAE

Department of Dermatology, Faculty of Medicine, Kyushu University

TATSUYOSHI ARAO and KIYOFUMI EGAWA

Department of Dermatology, Kumamoto University, Medical School

MASATO KITO

Department of Dermatology, Kumamoto Municipal Hospital

KOICHIRO MUTO and YOICHI INABA

Department of Dermatology, Minamata Municipal Hospital

NOBUYA OGAWA

Department of Pharmacology, School of Medicine, Ehime University

KOICHI DEGUCHI

Laboratory Section, Tokyo Clinical Research Center

We conducted a double-blind test with ofloxacin (OFLX) to evaluate the efficacy, safety and ava-
ilability of T-3262 (tosufloxacin tosilate), a new pyridone carboxylic acid synthetic antimicrobial, in
the field of superficial suppurative infections. The daily doses of T-3262 and OFLX were 450 mg and 600
mg, and t. i. d. after meals. The duration of the treatment was 7 days apart from that of group V

(atheroma, abscess group) which was for 10 days.
The following results were obtained for the total 274 cases (T-3262: 138, OFLX: 136); efficacy

ratings in 247 cases (T-3262: 125, OFLX: 122) and overall safety rating in 254 cases (T-3262: 128,
OFLX 126).

1. The overall clinical efficacy was 88. 0% (110/125) in T-3262, and 82. 8% (101/122) in OFLX, both
including excellent and good cases, and no significant difference was recognized between the drugs.

2. The bacteriological results were 87.1% (54/62) in T-3262, and 90. 9% (60/66) in OFLX in the
rate of their elimination, and no significant difference was recognized.

3. Overall safety ratings were 95.5% (128/134) in T-3262, 94. 0% (126/134) in OFLX with no
significant difference between the two. Side effects were recognized in 3. 7% (5/134) in T-3262, and
6. 0% (8/134) in OFLX, with no significant difference. Abnormal laboratory findings were recognized
in 2 of 73 cases as the elevation of s-GPT, both belonging to the T-3262 group.

4. General usefulness rates were 85. 2% (109/128) in T-3262 and 78. 6% (99/126) in OFLX, comprising
remarkably useful and useful, and no significant difference was recognized between the drugs.

Based on the above mentioned results, T-3262 was evaluated as being a very useful preparation,
like OFLX.




