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新経口用セフェム系抗生物質であるcefdinir(CFDN)の 浅在性化膿性疾患に対する有効性,安 全

性,有 用性を同系抗生物質であるcefaclor(CCL)を 対照薬として二重盲検群間比較法により検討

した。CFDNは1回100mgを 朝,昼,夕 の1日3回,CCLは1回250mgを 同様に1日3回 経口投与

した。総症例数300例(CFDN群147例,CCL群153例)の うち有効性の解析対象例は265例(CFDN

群131例,CCL群134例),副 作用と臨床検査値異常変動から総合的に安全性を評価する概括安全度の

解析対象例は210例(CFDN群98例,CCL群112例),有 用性の解析対象例は198例(CFDN群93例,

CCL群105例)と なった。得られた成績は以下の通りであった。

1.疾 患群別臨床効果の検討では,第II群 で臨床効果の分布でCFDN群 がCCL群 に比 し有意に

優れていた。その他の群では両薬剤群間に有意の差は認められなかった。また全症例では,CFDN

群が有効率89.3%(117/131),CCL群 が78.4%(105/134)で,有 効率,臨 床効果分布ともにCFDN

群が有意に優れていた。

2.概 括安全度の検討では,安 全率がCFDN群82.7%(81/98),CCL群90.2%(101/112)で,

両薬剤群間に有意差はなかった。

3.有 用性の検討では,有 用率(有 用以上)がCFDN群89 .2%(83/93),CCL群71.4%(75/105)

で有用率,有 用性の分布ともにCFDN群 が有意に優れていた。

4.細 菌学的効果では,菌 消失率はCFDN群 が90.7%(78/86),CCL群 が83.5%(66/79)で あ

り,Staphylococcus aureusに 対 してはCFDN群94.7%(36/38),CCL群83.7%(36/43)の 消失率

を示したが,両 薬剤群間に有意差はなかった。

5.全 分離菌のMIC8。 はCFDNが0.2μg/ml,CCLが1 .56μg/mlで あった。

6.副 作用はCFDN群6.3%(9/142),CCL群2 .8%(4/145)とCFDN群 が多かったが有意差で

はなかった。臨床検査値異常変動はCFDN群8.4%(8/95),CCL群7 .2%(8/111)で,そ の頻度に

有意差はなかった。

以上より浅在性化膿性疾患に対しCFDNはCCLと 少なくとも同等以上の有用性 を有する薬剤

であると考えられた。
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Cefdinir(CFDN)は,藤 沢薬品研究所で開発 された,Fig.

1に示 す構造 式を有する新経口用セ フェム系抗生物質であ る。

本剤 はグラム陽性 菌か ら陰性 菌 まで幅広 い抗菌 スペ ク トル と

強 い抗 菌 活 性 を 示 し,特 にStaphylococcus aureus(S

aureus), Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis), Strep-

tococouspyogenes(Spyogenes)な どグラム陽性菌 に対す る抗

菌力が優れ ている1,2)。

皮膚科領域 の浅 在性化膿性疾 患 に対 する前期第II相 試験の

成績1)から本剤 の有効性 が示され,安 全性 も問題 ない と考 えら

れ た。 さ ら にCFDN1日150mg,300mgお よ びcefaclor

(CCL)750mg投 与 の3群 比較 で実施 した臨床用量検討 試験 の

成績3)から,CFDNは 同疾患群 に対 し1日300mg投 与で臨床 的

に満足 出来 る有効性 および安全性 を有 す るこ とが推 定 された。

今回,第III相 比較 試験 と して浅 在性 化 膿性 疾患 を対 象 に

CFDN1日300mg投 与時の有用性を標 準薬CCL1日750mg

を対照に二重盲検群 間比 較法 によ り検 討 したのでその成績 を

報告す る。

Fig. 1. Chemical structure of CFDN.

1.対 象 と 方 法

1.研 究参加施設 と研究期間

1988年7月 から1988年10月 までの期間に多施設(23施

設)に よる比較試験を実施 した。

2.対 象疾患

起炎菌,病 巣の経過および抗菌剤の治療効果から分類

される次の6つ の疾患群の浅在性化膿性疾患を対象とし

た。

第1群:毛 包(嚢)炎,尋 常性毛瘡

第II群:痴,痴 腫症,よ う,急 性爪囲炎(凛疽を含む)

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

第VI群:二 次感染(急 性のものに限る)

3.対 象患者

細菌感染症としての症状所見の明確な患者を対象とし

た。年齢は15歳以上,性 別および入院 ・外来の別は問わ

なかった。なお,下 記のいずれかに該当する患者への投

与はしないこととした。

1)セ フェム系またはペニシリン系抗生物質に対する

アレルギー既往歴を有するもの

2)重 症感染症などで経口剤による治療では不十分な

もの

3)重 篤または進行性の基礎疾患 ・合併症を有し,試

験薬剤の有効性 ・安全性の判定が困難なもの

4)本 試験開始時,す でに病勢が自然軽快中のもの

5)試 験薬剤投与前に他の抗菌剤療法により症状が改

善 しつつあるもの,ま たは経過不明のもの

6)ブ ドウ糖非醸酵グラム陰性桿菌による感染症で,

試験薬剤の効果が期待し難いもの

7)本 試験開始直前にCFDNま たはCCLが 投与され

たもの

8)他 の抗菌剤の併用を必要とするもの

9)重 篤な心 ・肝 ・腎機能障害を有するものおよびフ

ロセミドなどのループ利尿剤の併用を必要とするもの

10)妊 婦,授 乳中の婦人および本試験中に妊娠を希望

する婦人

11)そ の他,主 治医が不適当と認めたもの

4.患 者の同意

本試験の実施に際しては,患 者に試験の内容等を説明

し参加の同意を得た。なお,20歳 未満の患者では,保 護

者の同意も得るものとした。

5.試 験方法

1)試 験薬剤の種類と方法

被験薬のCFDN 100mg(力 価)カ プセルと対照薬の

CCL250mg(力 価)カ プセルは形状が異なるためダブル

ダミー法による二重盲検法で検討した。

i)CFDN100mgカ プセル:1カ プセル中CFDN100

mg(力 価)含 有の淡赤色カプセル

ii)CFDNプ ラセボカプセル:CFDN100mgカ プセル

と同一外観の淡赤色カプセル

iii)CCL250mgカ プセル:1カ プセル中CCL250mg

(力価)含 有の青/白 カプセル

iv)CCLプ ラセボカプセル:CCL250mgカ プセルと

同一外観の青/白 カプセル

2)薬 剤の割付け

疾患群別の第1,III,IV,VI群 は4症 例分,第II,V

群 は6症 例分を1組 とし,コ ントローラーにより各組ご

とにCFDN群 とCCL群 が同数になるように疾患群別に

無作為割付けがなされた。

3)1日 投与量と薬剤の包装(Fig.2)

1日 投与量はCFDN群 でCFDN1日300mg(朝 昼夕,

分3),CCL群 でCCL1日750mg(朝 昼夕,分3)と し

た。CFDN群 はCFDN100mgカ プセルおよびCCLプ ラ

セボカプセル各1カ プセル,CCL群 はCCL250mgカ プ

セルおよびCFDNプ ラセボカプセル各1カ プセルの計
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Cefdinir group Cefaclor group

Fig. 2. The test drug packages.

2カプセルを1包 としたものを1回 量とし,3包 を1日

分として,対 象疾患第1～IV群,第VI群 についてはこれ

の7日 分を,第V群 については10日 分を紙箱におさめ,

それぞれ1症 例分とした。

CFDNお よびそのプラセボカプセルは藤沢薬品工業株

式会社が,CCLお よびそのプラセボカプセルは塩野義製

薬株式会社が製造したものを用いた。

4)投 与方法および投与期間

患者の受診順に,疾 患群別に割付けられた薬剤を,薬

剤番号の若い方から1回1包,1日3回 投与した。投与

期間は第1～IV群,第VI群 は7日 間,第V群 は10日間 と

し,少なくとも3日 間(9回 分)は 投与することとした。

6.品 質試験

薬剤割付け後にコントローラーが無作為に抽出した試

験薬剤について京都薬科大学微生物学教室にて含量試験

を含む品質試験を本試験前後に実施し,品 質が適格であ

ることが確認された。

7.併 用薬剤および外科的処置

1)他 の抗菌性薬剤(局 所投与を含む)の 併用は行わ

ないこととした。

2)ス テロイド剤,解 熱鎮痛消炎剤および消炎酵素剤

などの試験薬剤の効果判定に影響を及ぼす薬剤の新たな

併用は避けることとした。

3)切 開,穿 刺などの外科的処置は原則 として行わな

いこととしたが,細 菌検査のためなどやむを得ず行った

場合は必ず調査票に記入した。

8.中 止規定

次の項目のいずれかに該当する場合は主治医の判断で

投与を中止してもよいとした。

1)重 篤な副作用または臨床検査値異常変動が出現し,

継続投与が不可能 と判断される場合

2)試 験薬剤投与開始後に症状,所 見の改善が認めら

れず,継 続投与が好ましくないと判断される場合

3)完 全に治癒し,そ れ以上投与の必要を認めない場

合

4)対 象から除外すべき条件が投与開始後に判明した

場合

5)ブ ドウ糖非醸酵グラム陰性桿菌による感染症であ

ることが投与開始後に判明した場合

6)患 者から中止の申し出があった場合

7)そ の他,主 治医が投与継続不適当と判断した場合

ただし,投 与を中止する場合は中止時に所定の検査を

行い,中 止理由および所見などを調査票に記載すること

とした。

9.評 価観察項目および観察時期

1)評 価,観 察項目

i)重 症度(治 療開始日)

皮膚症状および全身症状から本試験の対象となった範

囲での重症度を次の3段 階で評価した。

1軽 症,2中 等症,3重 症

ii)治 療 開始時病勢

次の3段 階で評価 した。

1進 行停止,2悪 化中,3急 激悪化中

iii)自覚症状 ・他覚所見(自 他覚症状)

自他覚症状の疾患群別の評価項目は次の通 りとした。

第1群:発 赤,丘 疹,膿 庖

第II群:発 赤,腫 脹,自 発痛,圧 痛,硬 結,排 膿

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,排 膿

第VI群:発 赤,腫 脹,自 発痛,圧 痛,膿 苔付着,滲 出

液

自他覚症状の程度は次の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



1020 CHEMOTHERAPY DEC. 1989

iv)全 般改善度

観察日毎に投与前と比較した自他覚症状の改善を次の

6段 階で評価した。

丗:治 癒,卅:著 しく改善,廾:改 善,+:や や改善,

0:不 変,×:増 悪

なお,投 与終了直後の全般改善度を最終全般改善度と

した。

v)細 菌学的検査

細菌学的効果を検討するために,原 則として投与開始

前,お よび終了時に膿 ・滲出液などの検体を採取,ケ ン

キポーター(R)にて東京総合臨床検査センター研究部へ送

付 し,一 括して細菌の分離同定および最小発育阻止濃度

(MIC:106cells/ml接 種)を日本化学療法学会標準法4)に

従い測定した。

なお,治 癒または略治により検体採取が不可能 となっ

た症例においては,細 菌学的検査を実施しなくてもよい

こととした。

vi)副 作用

本治療開始後に生じた随伴症状について,そ の症状,

程度,発 現日,対 症療法,転 帰を調査票に記録し,試 験

薬剤 と随伴症状 との因果関係を次の5段 階で判定した。

1確 実,2多 分 あり,3可 能性あり,4多 分なし,

5な し

vii)臨 床検査

原則 として下記の項 目についての検査を投与開始前

(7日 前～投与開始日)と 投与終了時(投 与終了時～投

与終了7日 後)に 実施し,異 常変動が認められた場合は

追跡調査し,試 験薬剤との因果関係を上記の副作用と同

様の5段 階で判定した。

(1)血液:赤 血球数,血 色素量,ヘ マ トクリット値,白

血球数,白 血球分類,血 小板数など

(2)肝機能:S-GOT,S-GPT,A1-Paseな ど

(3)腎機能:BUN,血 清 クレアチニンなど

(4)尿所見:蛋 白,糖 など

2)観 察時期

Table1に 掲げるような各時期に各項目別に評価観

察した。なお,所 定の観察日に観察が行われていなくて,

その前後の成績があるものではそれで補填することとし,

第1～IV,VI群 の7日 間投与例では,評 価日3日 目の場

合,観 察日2日 目,4日 目の優先順位で,評 価日5日 目

の場合,6日 目,評 価日7日 目の場合は8日 目で補填 し,

第V群 の10日間投与例の評価旧10日 目として,9日 目,

11日 目,12日 目の優先順位として補填 した。

また,主 治医が治癒 もしくは略治と判定,あ るいは症

状不変 ・悪化 と判定して投薬を中止した症例では,中 止

した時点の全般改善度および自他覚症状をそれ以降の評

価日に補填することとした。

10.効 果判定

1)主 治医判定

i)臨 床効果

規定の投与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,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

ii)概 括安全度

試験薬剤 との因果関係が否定できない随伴症状,ま た

は臨床検査値の異常変動を総括して安全度を次の4段 階

で評価した。

1安 全(副 作用 ・臨床検査値の異常変動なし)

2ほ ぼ安全(副 作用あるいは臨床検査値の異常変動が

あったが,無 処置で継続投与出来る程度)

3安 全性にやや問題あり(副 作用あるいは臨床検査値の

異常変動があり,他処置を加えて継続投与出来る程度)

4安 全でない(副 作用あるいは臨床検査値の異常変動が

あり,投 与を中止しなければならない程度)

iii)有 用性

臨床効果,概 括安全度を勘案し,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

2)小 委員会による効果判定

主治医により提出された調査票をもとに主治医判定の

妥当性を検討し,さ らに細菌学的検査成績から起炎菌の

推定および細菌学的効果の判定を行った。

細菌学的効果は次の5段 階で評価した。

1消 失,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

例であっても次の症例は細菌学的効果を 「消失」とした。

(1)最終全般改善度が 「治癒」の症例

(2)第1群 で膿庖が消失し,菌 検査が実施出来なかった

症例

(3)第III群で水庖,び らんがともに消失し,菌 検査が実

施出来なかった症例

(4)第VI群で膿苔付着,滲 出液がともに消失し,菌 検査

が実施出来なかった症例

(5)第II,V群 で排膿が消失し,菌検査が実施出来なかっ

た症例

なお,急 性爪囲炎,丹 毒,蜂 巣炎,リ ンパ管(節)炎

など通常排膿がみられない疾患では,投 与後菌陰性およ

び全般改善度が治癒の場合以外は細菌学的効果を不明と

した。

11.解 析対象例の検討
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Table 1. Evaluation items by observation day

Group I IV, Group VI

Group V

試験終了後keycode開 封前に個々の症例についてコ

ントローラーと小委員会で協議 し,解 析対象例を決定し

た。なお,投 与前後に臨床検査が実施されていない症例

の概括安全度および有用性は副作用がない限 り不採用と

した。

12.小 委員会

朝田康夫,荒 田次郎,石 橋康正,高 橋 久が担当し,

keycode開 封前にコントローラーと協議のうえ全症例

の検討を行った。

13.コ ン トローラー

佐久間 昭が担当し,試 験薬剤の含有量の正確性,両

薬剤の外観上の識別不能性,投 薬順序の無作為割付け,

keycodeの 保管ならびに開封,解 析対象例の決定,開 封

後のデータ不変更など公平性の保証にあたった。

14.解 析

疾患群別に割付けをしているのでまず疾患群別に解析

した。ついで,群 を併合して全体での解析が可能か否か

を検討した後,併 合が可能であれば全体での解析を主解

析とすることとした。解析計画についてはkeycode開

封前にコントローラーと小委員会の間で協議し決定した。

解析はデータの性質,尺 度に応じてWilcoxon2標 本検

定(Mann-WhitneyU検 定),分 割表x2検 定,Fisherの 直
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接確率計算法を用い,群 の併合の可否はBreslow-Day

検定を用いて検討した。臨床効果は 「有効」以上,概 括

安全度は 「安全」,有用性は 「有用」以上,全 般改善度は

「改善」以上,細 菌学的効果は「消失+菌 交代」で区切っ

て算出し,2薬 剤群間の差(CFDN群-CCL群)の 信頼

区間を求めた。経時データである評価日別全般改善度,

評価日別自他覚症状については,最 も効果判定に適して

いると考えられる時期 として,全 般改善度は3日 目(第

V群 は7日 目),自 他覚症状は開始日および3日 目(第V

群 は7日 目)の みに検定を行った。開始日の自他覚症状

の重症度の偏りの補正には層別Wilcoxon 2標 本検定

を用いた。検定は両側5%水 準とし,推 定は両側95%信

頼 区間を用いた。ここで95%信 頼区間が0を 含まなけれ

ば事実上5%水 準で群間に有意差があるということにな

る。なお,1薬 剤群5例 未満の項目では検定および百分

率の表示は省略した。

II.結 果

Fig. 3. Breakdown of patients by evaluation.

Table 2. Patients excluded from evaluation of efficacy, overall safety and clinical usefulness

1) NF-GNR: glucose non fermenting Gram-negative rods
2) Cured cases were not excluded
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1.症 例の内訳

Fig.3に症例の内訳を示した。総症例数300例(CFDN

群147例,CCL群153例)の うち,臨 床効果,細 菌学的効

果などの有効性解析対象例 は265例(CFDN群131例,

CCL群134例),概 括安全度解析対象例は210例(CFDN群

98例,CCL群112例),有 用性解析対象例は198例(CFDN

群93例,CCL群105例)で あった。

解析対象外例の内訳をTable 2に示 した。

2.背 景因子

1)患 者の背景因子

Table 3. General characteristics of patients
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性,年 齢,入 院 ・外 来,重 症度,罹 病期 間,疾 患 群,

合 併 症 の有 無,併 用 薬 剤 の有 無,外 科 的処 置 の有 無,治

療 開 始 時病 勢,抗 生 物 質 の前 投薬 の有 無,服 薬期 間,お

よ び病巣 部 位 に つ き偏 りを検 討 した。Table3に 示 した

よ う に患者 の 背景 因子 に は有 意 の偏 りは認 め られ なか っ

た。

2)疾 患 分 布

各 疾 患群 中 の疾 患 分 布 をTable4に 示 した。両 薬 剤群

間 に有 意 な偏 りは認 め られ な か った。

3)分 離 菌

分 離 菌 をTable 5に 示 した。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 りは認 め られ な か った 。

CFDN群 で68.7%(90/131),CCL群 で68.7%(92/134)

に菌 が検 出 され たが 、そ の うちS. aureusが 検 出 され た の

は それ ぞ れ44.4%(40/90),55.4%(51/92),coagulase

negative staphylococci (CNS)が 検 出 さ れ た の は

37.8%(34/90),34.8%(32/92)で あ っ た。

3.臨 床 効 果

1)疾 患群 別 臨床 効 果

層 別 割 付 け した疾 患群 別 の 臨 床効 果 をTable6に 示

し た。 第1群 の 有 効 率 はCFDN群85.0%,CCL群

73.3%,第II群 で は それ ぞれ93。5%,78.8%,第III群 で

はCFDN群100%,CCL群4例 中3例 が有効以上,第IV

群 で はそれぞれ100%,84.2%,第V群 ではそれぞれ

79.4%,78.1%,第VL群 ではそれぞれ88.9%,81 .3%で

あった。

第II群 においてCFDN群 が臨床効果の分布でCCL群

に比し有意に優れていた(U検 定:P<0.05)。 その他の

群では両薬剤群間に有意の差は認められなかった。

疾患群を併合して全体での解析が可能か否かをBrαシ

10w-Day検 定 により検討し,全体での解析が可能と判明

した。臨床効果について層別の重み付け和の検定結果と

単純和の検定結果がほとんど同じであったことから,以

下では単純和での結果を示すこととした。

2)臨 床効果(Table 7)

CFDN群131例 中著効79例,有 効38例,や や有効12例,

無効2例 で著効率60.3%,有 効率89.3%,CCL群 は134例

中著効59例,有 効46例,や や有効20例,無 効9例 で著効

率44.0%,有 効率78.4%で あった。有効率の差の95%信

頼区間は1.5～20.5%で あ り,CFDN群 がCCL群 に比し

有意に優れていた。またU検 定でも有意の差が認められ

た(P<0.01)。

4.概 括安全度(Table 8)

CFDN群98例 中安全81例,ほ ぼ安全14例,安 全性にや

Table 4. Distribution of disease
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Table 5. Distribution of organisms isolated before treatment

1) CNS: coagulase negative staphylococci
2) Distribution of organisms in monomicrobial infection
3) Distribution of GPC, GNR and anaerobes
4) Distribution of organisms in monomicrobial and polymicrobial infection
5) Distribution of S, C, and others
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Table 6. Efficacy in each disease group

Breslow-Day test: NS

*: excellent+good/no. of patients, CI : confidence interval of difference (cefdinir-cefaclor)

Table 7. Overall efficacy

*: excellent+good/no. of patients, CI: confidence interval of difference

や問題あり3例 で安全率は82.7%,CCL群 では112例 中

安全101例,ほ ぼ安全4例,安 全性にやや問題あり7例 で

安全率は90.2%で あった。安全率の差の95%信 頼 区間

は-17.8～2.7%で あ り,両薬剤群間に有意の差は認めら

れなかった。

なお,今 回の概括安全度の解析では,臨 床検査未実施

の症例は,対 象外としているが,こ れらの症例 も解析に

加えた成績を参考のためTable 8'に示 した。安全率は

CFDN群88.0%,CCL群92.4%で,両 薬剤群間に有意の

差は認められなかった。

5.有 用性(Table 9)

CFDN群93例 中,極 めて有用51例,有 用32例,や や有

用8例,有 用でない2例 で,有 用以上(有 用率)は

89.2%,CCL群 では105例 中,極 めて有用42例,有 用33

例,や や有用19例,有 用でない11例 で有用率は71.4%で

あった。有用率の差の95%信 頼 区間は6.1～29.5%で あ

り,CFDN群 がCCL群 に比し有意に優れており,またU

検定でも有意の差が認められた(P<0.01)。

臨床検査未実施のため概括安全度が不採用となった症

例は有用性の解析においても対象外となっているが,こ

れ ら症例 も解析 に加 えた場合の成績 を参考のため

Table 9,に示 した。有用率はCFDN群88.5%,CCL群

74.6%で 臨床検査未実施例を不採用とした場合と同様の

検定結果であった。

6.疾 患別臨床効果(Table 10)

痴 においてCFDN群 が有意に優れていた。その他の疾

患では両薬剤群間に有意差は認められなかった。

7.分 離菌別臨床効果(Table 11)

菌検 出例全例においてはCFDN群 がCCL群 に比し

有意に優れていた。
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Table 8. Overall safety

Table 8'. Overall safety
(including patients excluded due to absence of laboratory data)

*: safe/no. of patients, CI: confidence interval of difference

Table 9. Clinical usefulness

Table 9' Clinical usefulness

(including patients excluded due to absence of laboratory data)

+++: remarkably useful,++: useful, +: slightly useful,-: not useful,
×: undesirable,  CI: confidence interval of difference
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S.aureus単 独 感染例 にお ける有効率 はCFDN群

97.1%,CCL群79.1%と 有意に優れ,ま たCNS検 出例

における臨床効果の分布でもCFDN群 が有意に優れて

いた。

8.疾 患群別評価日別全般改善度(Table 12)

第VI群 の3日 目全般改善度においてCFDN群 が有意

に優れていたが,他 の疾患群においては両薬剤群間に有

意の差は認められなかった。

9.疾 患群別自他覚症状の経過 (Table13～18)

1)第1群 (Table 13)

発赤,丘 疹,膿 疱の程度の分布は,投 与前,評 価日3

日目とも両薬剤群間に有意の差は認められなかった。

2)第II群 (Table 14)

投与前硬結の程度の分布がCCL群 において重症方向

に有意に偏っていたが,そ の他の症状では有意の差は認

められなかった。

投与前の硬結において有意差が認められたため第II群

の臨床効果を層別Wilcoxon2標 本検定により補正を

施 したが,CFDN群 がCCL群 に比 し有意に優れるとい

う結果は変わらなかった。

3) 第III群 (Table 15)

症例 数は少なかったため検定は実施しなかった。

4)第IV群 (Table 16)

各症状の程度の分布は投与前,評 価日3日 目とも両薬

剤群間に有意差は認められなかった。

5)第V群 (Table 17)

投与前各症状の程度の分布において両薬剤群間に有意

差は認められなかった。評価日7日 目では排膿の程度に

Table 10. Efficacy in each disease

*: excellent+good/no. of patients, Cl: confidence interval of difference
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Table 11. Efficacy in each organism

CNS: coagulase negative staphylococci, *: excellent+good/no. of patients,
CI: confidence interval of difference

Table 12-1. General improvement rate in each disease group
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Table 12-2. General improvement rate in each disease group

++++:cured, +++: remarkably improved,++: moderately improved,+: slightly improved,

○:unchanged,×: aggravated, CI: confidence interval of difference



VOL.37 S-2 浅在性化膿性疾患に対する二重盲検比較試験 1031

有意差 が認 め られ,CFDN群 が優 れ て い た。

6)第VI群(Table 18)

投与前 各症状 の程 度 の 分布 にお い て両 薬 剤群 間 に有意

の差 は認 め られ なか った 。評 価 日3日 目で 滲 出液 の 程度

に有意差 が認 め られCFDN群 が 優 れ て いた 。

10.分 離菌 に対 す るCFDNお よ びCCLの 最小 発 育 阻

止濃度(MIC)の 分布(Fig.4～6)

全分離 菌(Fig.4),S.aureus (Fig.5), CNS (Fig.6)

のいずれに対 して もCFDN, CCLのMIC (接種 菌 量106

cells/ml)分 布 で両 薬 剤群 間 に有意 の偏 りは認 め られ な

かった。 全分 離 菌205株 に対 す るCFDNのMICは>100

μg/mlの1株 を除 き≦0.025～12.5μg/mlに 分布 し,そ

の ピー ク が ≦0.025でMIC50お よ びMIC80は そ れ ぞ れ

0.05μg/ml,0.2μg/mlで あ った 。CCLのMICは>100

μg/m1の5株 を除 き≦0.025～50μg/mlに 分 布 し,そ の

ピーク は0.78μg/mlでMIC50お よ びMIC80は そ れ ぞ れ

0.78μg/ml,1.56μg/mlで あ った 。

S.aurms 87株 に 対 す るCFDNのMICは0.05μg/ml

にピーク を 有 し,MIC50お よ びMIC80は そ れ ぞ れ0.05

μg/ml,0.1μg/ml,CCLのMICは0.78μg/mlに ピー ク

を有 し,MIC50お よ びMIC80は それ ぞ れ0.78μg/ml, 1.56

μg/mlで あ り,CFDNが3～4管 優 れ たMICを 示 した。

またS.aureusに 対 す るmethicillin (DMPPC)のMIC

が12.5μg/ml以 上 のMRSAは4株 (4.6%) に認 め られ

た。

CNS65株 で は両 薬 剤 と もMICはS.aureusに 比 しや

や良 か った が,や は りCFDNがCCLに 比 し3～4管 優

れ たMICを 示 した。

11.細 菌 学 的 効 果(Table 19)

細 菌 学 的 効 果 はCFDN群86例 中 消 失75例,菌 交 代3

例,一 部 消失1例,不 変7例,CCL群79例 中 消 失61例,

菌 交 代5例,一 部 消失2例,不 変11例 で 菌消 失 率 は それ

ぞれ90.7%,83.5%で あ り有 意差 は認 め られ なか った。

複 数 菌 感 染 例 を含 め 主 要 菌 種 の 株 別 菌 消 失 率 はS.aur-

eusで はCFDN群94.7%(36/38),CCL群83.7%(36/

43),CNSで は それ ぞれ81.3%(26/32),85.7%(24/28)

で あ った が ともに 有意 差 は認 め られ な か っ た。

12.副 作 用(Table 20)

副 作 用 の 発 現 頻 度 はCFDN群 で6.3%(9/142),CCL

群 で2.8%(4/145)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 20に 示 した よ う に

消化 器 症状 が主 な もの で あ り,そ の 他 両薬 剤 群 で各1例

に 麻 疹 が み られ た。投 与 中止 例 はCFDN群1例,CCL

群3例 で あ っ たが,と もに副作 用 の程 度 は軽 症 な い し中

Table 13. Time course of each symptom in group I

(3): aggravated from severe, 3: severe, 2: moderate, 1:mild
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Table 14. Time course of each symptom in group II

(3): aggravated from severe, 3: severe, 2: moderate, 1: mild
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Table 15. Time course of each symptom in group III

(3): aggravated from severe, 3: severe, 2 : moderate, 1: mild
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Table 16. Time course of each symptom in group IV

(3): aggravated from severe, 3: severe, 2: moderate, 1: mild
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Table 17. Time course of each symptom in group V

(3): aggravated from severe, 3: severe, 2: moderate, 1: mild
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Table 18. Time course of each symptom in group VI

(3): aggravated from severe, 3: severe, 2: moderate, 1: mild
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Fig. 4. Sensitivity distribution of all isolated
organisms (106 cells/ml).

Fig. 5. Sensitivity distribution of Staphylococcus
aureus (106 cells/ml).

等症であった。

13.臨 床検査値異常変動(Table 21)

異常変動の発現例はCFDN群 で8.4%(8/95), CCL群

で7.2%(8/111)で あったが,両 群の発現頻度に有意の

差はなく,またTable21に 示 したように特に臨床上問題

となるものはなかった。

III.考 察

CFDNは 浅在性化膿性疾患に対する前期第II相 試験お

よび後期第II相 用量検討試験3)の成績から同疾患に1日

Fig. 6. Sensitivity distribution of coagulase negative

staphylococci (106 cells/ml).

300mg投 与 で有効性が示され安全性にも問題ないと考

えられたので今回,有 用性をより客観的に検討するため

標準薬と二重盲検群間比較法により比較検討した。標準

薬 としては抗菌スペク トルが類似し皮膚科領域でも汎用

されているCCL5)と し,その投与量は,用 量検討試験同様

通常量の1日750mgと した。

皮膚科領域の比較試験で従来よりよく用いられて来た

浅在性化膿性疾患を6群 に分類する方法により症例を層

別に割り付けし評価した。まず疾患群別の臨床効果を検

討し,疾 患群の併合が可能である場合にはそれら疾患群

を併合し評価することとした。

第1群 は皮 膚 常 在 菌 S.epidermidis, S.aureus,

Propionibacterium acnesな どが起炎菌 となる毛包内の

炎症である毛包炎,尋 常性毛瘡を対象とした。膿疱性座

瘡は細菌感染以外の要因が発症過程に大きな比重をしめ

ていて薬効評価の面からは適当な疾患でないと考え対象

疾患とはしなかった。第II群 はS.aureusに よるもので,

皮膚科領域の代表的な疾患である廊,廊 腫症,よ う,お

よび急性爪囲炎,第III群 としては,Saureus(一 部 S.

pyogenes)に よる表在性の感染症である伝染性膿痂疹を

対象とし,膿 痂疹性湿疹は今回の対象とはしなかった。

第IV群 は主としてS.aureusも しくはS.pyogenesを 起炎

菌とする真皮および皮下組織の広範な感染である丹毒,

蜂巣炎,リ ンパ管(節)炎 である。第V群 は皮下膿瘍,

化膿性汗腺炎,感 染性粉瘤 を対象とした。この場合S.

epidermidis, S.aureus,そ の他の菌が関与する。第VI群

は創傷,熱 傷などの皮膚損傷後に合併 した急性の二次感

染を対象としたが,こ の群の起炎菌はS.aureusを はじめ
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Table 19. Bacteriological efficacy

CNS: coagulase negative staphylococci,#: eradicated+replaced/no. of cases, C I: confidence interval
of difference,1): S.aureus unchanged, 2)3): CNS unchanged

Table 20. Side effects

# : incidence of side effects: NS, 95% confidence interval of difference: -1.9～9.1%
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Table 21. Abnormal laboratory findings

Relation to test drug:* possible,** probable
#: incldence 

of abnomal laboratory findings: NS, 95% confidence interval of difference: -7.1～9.6%

グラム陰性桿菌まで広範におよぶ。

疾患群別臨床効果では,有 意差が認められたのは第II

群のみであったoBreslow-Day検 定 により検討 したとこ

ろ,疾 患群を併合して全体での解析が可能であるとの結

果が得られたため,疾 患群を併合 した解析を主解析とし

た。

臨床効果はCFDN群 においては著効79例,有 効38例,

やや有効12例,無 効2例 で,有 効率89.3%で,CCL群 は

著効59例,有 効46例,や や有効20例,無 効9例 で,有 効

率78。4%であ り,CFDN群 が有意に優れていた。特に第

II群の廊に対する臨床効果が優 れてお り,有 効率 は

CFDN群100%,CCL群76.5%,U検 定で有意差が認めら

れた。廊はS.aureusに よる代表的な皮膚感染症である。

本菌に対する抗菌力がほぼそのまま臨床に反映される疾

患と考えられ,薬 効をみるのに適した疾患といえる。な

お,臨 床用量検討試験の成績3)でもCFDN1日300mg群

の痴に対する有効率は,100%(15/15),CCL群 で は

84.2%(16/19)で あ って,今 回の試験 とほぼ同等の成績

となっており再現性のある成績である。臨床用量検討試

験は第II,IV群 を対象に実施 しており, S.aureusの 細菌

学的効果およびS.aureusに よる浅在性化膿性疾患の治

療効果にCFDNの 特徴があると推定されていた。今回,

分離菌別臨床効果はS.aureus単 独感染例における有効

率がCFDN群97.1%,CCL群79.1%とCFDN群 が有意

に優れており,ま たCNSに よる単独感染例でも有効率

はCFDN群89.7%,CCL群73.3%でU検 定でCFDN群

が有意に優れていて,こ の推定を裏づける結果となった。

今回の比較試験で用量検討試験の成績を反映した結果

が得られたのはこの疾患群の起炎菌の大部分をブドウ球

菌が占め,な おかつ重症度もほぼ一定であり対象疾患の

条件が揃えられているためと考えられる。浅在性化膿性

疾患,特 に第II,IV群 はS.aureusを はじめとするグラム

陽性球菌に対 して有効な抗生物質の用量検討試験に適し

た疾患群であると思われた。

しかし,菌 消失率をみるとS.aureusで はCFDN群,

94.7%,CCL群83.7%, CNSで はCFDN群, 81.3%,

CCL群85.7%で あ り,有 意差は認められなかった。S.

aureus感 染症では完全に治癒するまではなかなか菌が

消失しない。また,CNSは 皮膚常在菌であるから,起 炎

菌としてのCNSと の区別が困難でもある。
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なお今回検出されたSaure郷 に対 してDMPPC の

MICが12.5μg/ml以 上 のMRSAは4株(4.6%)の み

で,用 量検討試験と同様,そ の頻度は低かった。皮膚科

領域でもMRSAの 増加は著しい6)が,な お穿病院別,地

域別の偏りがあるのかも知れない。

概括安全度の比較では両薬剤群間に有意差は認められ

なかった。副作用の発現率 はCFDN群6.3%,CCL群

2.8%と ややCFDN群 で高かったが,両 薬剤群間に有意

の差は認められず,ま た投与中止例はCFDN群1例,

CCL群3例 にみられたが,臨 床上特に問題となるものは

なかった。

有用性では,臨 床効果でCFDN群 が有意に優れていた

成績を反映し,CFDN群89.2%, CCL群71.4%の 有用率

とCFDN群 が有意に優れていた。

最近,皮 膚科で浅在性化膿性疾患第I～VI群 を対象と

し実施された比較試験(投 与期間は14日)に おけるCCL

の有用率は78,7%(96/122)7),77.9%(88/113)8)で あ

り,従 来の比較試験同様臨床検査未実施例 も採用とした

場合の本試験でのCCL群 の有用率74.6%(100/134) は

従来の成績 と類似 したものであった。

以上の成績からCFDNの 浅在性化膿性疾患に対する

有用性はCCLと 少 なくとも同等以上であると考えられ

た。
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We performed a multicenter double-blind clinical trial on cefdinir (CFDN), a new oral cephem antibiotic,
versus cefaclor (CCL) to compare their efficacy, safety and clinical usefulness in the treatment of skin and
skin structure infections.

CFDN was given orally in a dose of 100mg three times a day, and CCL in 250mg three times a day. Of a
total 300 patients enrolled (CFDN group, 147; CCL group : 153), 265 patients (CFDN group, 131; CCL group,
134) were analyzed for the efficacy and 210 patients (CFDN group, 98; CCL group, 112) for overall safety on
the basis of side effects and laboratory test values . Clinical usefulness was evaluated in 198 patients (CFDN

group, 93; CCL group, 105). The results obtained were as follows.
1. CFDN was evaluated as better than CCL in the efficacy rate against the disease group II, the difference

being statistically significant. There was no significant difference between the two drug groups in the other
disease groups.

The efficacy rates in general were 89.3% (117/131) for CFDN and 78.4% (105/134) for CCL. The difference
was statistically significant.

2. The safety rates were 82.7% (81/98) for CFDN and 90.2% (101/112) for CCL, with no significant
difference between the two drugs.

3. The clinical usefulness rates were 89.2% (83/93) for CFDN and 71.4% (75/105) for CCL. The difference
was statistically significant.

4. The bacteriological eradication (main causative organism) rates in general were 90.7% (78/86) for the
CFDN group and 83.5% (66/79) for the CCL group. The eradication rates against Staphylococcus aureus were
94.7% (36/38) for the CFDN group and 83.7% (36/43) for the CCL group, with no significant difference
between the two drug groups.

5. The MICso against all the clinical isolates was 0.2pg/m1 for CFDN and 1.56 pg/m1 for CCL.
6. The side-effect incidence rate was 6.3% (9/142) for the CFDN group and 2.8% (4/145) for the CCL

group, the difference being not statistically significant.
Abnormal laboratory values were seen in 8 patients each in both the CFDN and CCL groups.
We consider that CFDN was at least as useful as CCL in the treatment of skin and skin structure infections.


