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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おける臨床用量 を

検討するためCFDN1日50mg×3回(CFDN150mg群),100mgx3回(CFDN300mg群)お よび

対照薬剤 としてcefaclor(CCL)1日250mg×3回(CCL750mg群),7日 間投与時の主 として有効

性ならびに安全性 を群間比較法によ り検討 した。総症例数111例 (CFDN150mg群37例,CFDN300

mg群38例,CCL750mg群36例)の うち有効性,有 用性解析対象例 は101例 (CFDN150mg群34例,

CFDN300mg群34例,CCL750mg群33例),安 全 性 解 析 対 象 例 は108例 (CFDN150mg群36例,

CFDN300mg群37例,CCL750mg群35例)で あ り,成 績は以下の通 りであった。

1)臨 床効果(有 効率)はCFDN150mg群91.2%, CFDN300mg群88.2%, CCL750mg群84.8%

であ り,3薬 剤群間 に有意差 は認 められなか った。

2)評 価日(投与後3,5,7日 目)別全般改善度の比較においては,一 部の検討項 目でCFDN300

mg群 がCFDN150mg群 およびCCL750mg群 に比 し優れていた。

3)細 菌学 的効果 では,Staplylococcus aureusに 対 す る菌消 失率 はCFDN150mg群80 .0%,

CFDN300mg群100%,CCL750mg群83.3%で あ り,3薬 剤群間に有意差は認め られなか った。

4)副 作用 はCFDN150mg群2例(5.6%),CFDN300mg群2例(5.4%), CCL750mg群4例

(11.4%)に 認 められた。臨床検査値異常変動 はCFDN150mg群3例 (好酸球増多2例,尿 蛋白陽

性1例),CFDN300mg群3例(好 酸球増多,GPT上 昇,尿 糖 陽性各1例)に 認め られ, CCL750

mg群 には認め られ なかったが,い ずれ も3薬 剤群間 に有意差 は認 められなかった。

5)概 括安全度お よび有用性の検討で は3薬 剤群間に有意差 を認 めなかった。

以上,有 効性の比較 においてCFDN300mg群 がCFDN150mg群 に比 しやや優れていると考 えら

れ,安 全性の面で は2用 量間に差が認め られないことよ り浅在性化膿性疾患 におけるCFDNの 臨床

用量 としては300mg/日 が適 当 と考え られ た。

Key words: Cefdinir, 浅在性化膿性疾患,用 量検討試験,臨 床的検討,電 話登録法

Cefdinir (CFDN)は 藤沢薬 品研 究所で開発 され た新経 口用

セフェム系抗生物質で ある。Fig.1に 示 す よ うに7-ア ミノセ

ファロスポラン酸の3位 側鎖に ビニル基 を,7位 側鎖 にア ミノ

チアゾール基 とハイ ドロキ シイ ミノ基 を配 した構 造 を有す る。

従来 より汎用 され て来 たcefaclor (CCL)な どの経 口用β-

1actam剤 に比べセ ファロスポ リナーゼ型 お よびペニ シ リナー

ゼ型のβ-lactamaseに 安定性が高 い1,2)。本剤 の特徴 は各種細

菌に幅広い抗菌スペ ク トルを示す点 にあ り,Esckerichia coli,

Klebsiella Pneumoniae, Proteus mimbilisな どグラム陰性 菌

に対する抗菌力が強 くなる とともに,Staplylococcus aureus

(S. aurues),Staplylococcus epidermidな(S. epidermidis),

Stteptococcus Pyogenes (S. pyogenes)な どの グラム陽性菌 に も

強い抗菌力を有 している1.2)。

Fig. 1. Chemical structure of CFDN .

本剤の抗菌力の特徴から浅在性化膿性疾患に対する有用性

が期待されたので前期第II相試験 としてその有用性を検討 し

た結果1),同疾患に対する十分な有効性が認められ,安 全性に

も問題がないと考えられた。今回,浅在性化膿性疾患治療にお

け るCFDNの 臨床用量 をよ り客 観的に検索 する 目的 で

CFDN150mg/日,300mg/日 およびcefaclor(CCL)750mg/

日投与時の有効性を中心に比較検討 した。

I. 対 象 と 方 法

1.研 究参加施設 と研究期間

1987年11月 か ら1988年3月 までの期 間に多施設(表 記

13施設)に よる比較試験 を実施 した。

2.対 象疾患

従来か ら薬効評価 の際 に用いられる浅在性化膿性疾患

群別の うち,抗 生物質の治療効果の判定 に最 も適 してい

る と考え られ る第II群 〔癒,癒 腫症,よ う,急 性爪囲炎

(凛疽 を含む)〕,第IV群 〔丹毒,蜂 巣炎,リ ンパ管(節)

炎〕 を対象 とした。

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 は避 けることとした。
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1) 重症感染症な どで経口剤による治療 では不十分 な

もの

2) 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

3) 本試験開始時すでに病勢が自然軽快中の もの

4) 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

5) 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

6) 本試験開始直 前にCFDNま たはCCLが 投与 され

たもの

7) 他の抗菌剤の併用を必要 とす るもの

8) 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

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 または同意の能力 を欠 く患者で

は,保 護者に同意 を得 るもの とした。

5.試 験方法

1)試 験デザ イン

CFDN1日150mg(CFDN150mg群), CFDN1日

300mg(CFDN300mg群) あ る い はCCL1日7501ng

(CCL750mg群) の3群 間比較法 とした。CFDNの2用

量間は二重盲検法 とし, CFDNとCCL投 与群間は非盲

検法 とした。

2) 薬剤の割付け

9症 例分を1組 としコントローラーにより各組ごと3

薬剤群が同数 になるよう無作為に割付 けがなされた。

3) 投与薬剤群の決定および患者の登録

CFDNとCCLの 投与 は電話に よるセ ンター割付け法

(電話登録法)と した。

i) 割付 けセ ンター

コ ン トロー ラーが 作成 したCFDN群 とCCL群 の割

付 け表を もとに,下 記の第三者施設が担当 した。

株式会社ベルシステム24 (東京都豊島区南池袋2-16-8

藤久 ビル東三号館)

ii) 登録方法

主治医 は患者が 「対象患者」の条件 に適合することを

確認 した後,割 付 けセンターへの電話 により施設名,担

当医師名,患 者名,性 別,年 齢,疾 患名および投与開始

日を登録 し,割 付けセンターか ら投与薬剤の指定を受け

た。

4) 試験薬剤および1日 投与量

CFDN150mg群: CFDN1日150mg(朝 昼夕,分3)

CFDN300mg群: CFDN1日300mg(朝 昼夕,分3)

CCL750mg群: CCL1日750mg(朝 昼夕,分3)

CFDN投 与群 ではCFDN(藤 沢薬品工業株式会社製

造)50mg(力 価) 含有カプセルおよびそれ と外観上識別

不能 としたプラセボカプセル を使用した。CCL投 与群で

CFDN 150 mg group

Cefaclor 750 mg group

CFDN 300 mg group

Fig. 2. The test drug packages.
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はCCL (塩野義 製 薬株 式会 社 製 造,ケ フ ラー ル(R): Lot

NaRFO6)  250mg(力 価)含 有 カ プセル を使 用 した。

CFDN150mg群 ではCFDN実 薬 とプラセボ各1カ プセ

ル計2カ プセルを1包 とした もの を1回 分,CFDN300

mg群 ではCFDN実 薬2カ プセルを1包 と した もの を

1回分とした。CCL群 の1回分はCCL1カ プセルを1包

とした。3薬 剤群 ともに3包 を1日 分 として7日 分 を1

箱におさめ,1症 例分 とした(Fig.2)。

5) 投与方法および投与期間

割付けセンターより指定 された投与薬剤群(CFDNの

場合,さ らに薬剤番号 を指定)に 該当する薬剤収容箱の

薬剤を1回1包1日3回,原 則 として7日 間経口投与 し

た。服用状況は調査票 に記載 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 な どのた めやむ を得 ず

行った場合は必ず調査票 に記載 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 から重症 度を次の2段 階 で評

価 した。

1軽 症,2中 等症

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)

自他覚症状の評価の項 目は,発 赤,腫 脹,自 発痛,圧

痛,硬 結,排 膿 として次の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

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。

++++: 治癒,+++: 著 し く改善,+: 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,投 与3日 目お 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3)に従い測定 した。

なお,軽 快 または治癒 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 帰を調査票に記載 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,Al-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
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2)観 察時期

Table1に 掲げる時期に前記観察項 目を評価 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 はそれで補填す ることとし,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,観 察 日が上記以外 の症例 については小委員会で

個々に検討することとした。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。

Table 1. Evaluation items by observation day

10.効 果判定

1) 主治医判定

i) 臨床効果

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,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,つ ぎの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

主治医より提 出された調査票(投 与薬剤群,病 院名お

よび担当医師名部分 を伏せたもの)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

i)最 終全般改善度治癒め症例

ii)投 与後,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群では,投 与後菌陰性お

よび最終全般改善度が治癒 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

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 と小委員会が協議 し,解 析対象例 を決定し

た。

12.小 委員会

荒田次郎,高 橋 久が担当し,key code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,各 薬剤の含有量の正確性,投 薬

順序の無作為割付け,key codeの 保管並びに開封,割 付

けセ ンターへの登録 と調査票 との整合性,解 析対象例の

決定,key code開 封後のデータの不変更など公平性の保

証 にあたった。

14.解 析

解析方法 はデータの性質,尺 度に応 じて分割表x2検

定,Kruskal-WallisのH検 定 を用い3薬 剤群間の一様

性 を検討 し,一 様性が否定された場合には各2薬 剤群間

の対比較 をScheffe型 多重比較で検討 した。検定は両側

5%水 準 とした。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。
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II. 結 果

1.症 例の内訳

Fig.3に 症 例 の 内 訳 を 示 し た。総 症 例 数111例

(CFDN 150mg群37例, CFDN 300mg群38例,CCL750

mg群36例)の うち,有 効性 の解析対象例 は101例(そ れ

ぞれ34例,34例,33例), 安全性 の解析対 象例 は108例(そ

れぞれ36例,37例,35例), 有用性 の解析対象例 は101例(そ

れ34例,34例,33例)で あった。

解析対象外 とした症例 の内訳 をTable2に 示 した。対

象外疾 患の1例 お よびCCLが 前投薬 された2例 は有効

性,安 全 性,有 用性 の解析 か ら除外 し,Aeu40monas

aeruginosaに よ る感染症 と考 え られ た2例 お よび投 与

後患者の来院が遅れて十分 な観察がなされなかった2例

は,有 効性,有 用性の解析か ら除外 した。

なお,電 話登録法において特に問題のなかったことが

Fig. 3. Breakdown of patients by evaluation.

Table 2. Patients excluded from evaluation of efficacy, clinical usefulness and safety
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Table 3. General characteristics of patients
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コントローラーによ り確認 された。

2.背 景因子

1)患 者の背景因子(Table3)

性,年 齢,入 院 ・外来,重 症度,罹 病期間,疾 患,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,試 験薬剤の投与

期間および病巣部位 につ き偏 りを検討 した。疾患の分布

において3薬 剤群間 に有意の偏 りを認 めたが,そ の他の

背景因子には偏 りは認め られなかった。疾患の偏 りを見

ると,ようは全てCFDN300mg群 であ り,急 性爪囲炎が

CFDN150mg群 に多 く,蜂 巣炎がCCL群 に少 なか った。

2)分 離菌

Table4に 示す菌が分離 されたが,菌 種お よびその分

離頻度において3薬 剤群間に有意な偏 りは認め られず,

S.mureus, coagulase negative staphylococci(CNS)が

主要な分離菌であった。

3.臨 床効果

有 効 性 採 用例 にお ける臨 床 効 果 をTable5に 示 した 。

著 効 率 はCFDN150mg群 が44.1%,CFDN300mg群

47.1%,CCL750mg群39.4%,有 効 以 上 の 有効 率 は それ

ぞ れ91.2,88.2,84.8%で あ り3薬 剤 群 間 に有意 の差 は

認 め られ な か った 。

疾 患 別 の臨 床 効 果 はTable6に 示 した よ う に,有 効 率

は痴 に対 し,CFDN150mg群 が100%,CFDN300mg群

100%,CCL750mg群84.2%,第II群 で は そ れ ぞ れ,

95.2,100,81.5%,第IV群 で は そ れ ぞれ,84。6,55.6,

100%で あ り,第II群 で はCFDN300mg群 がCCL750mg

群 よ りや や優 れ て い た。Table7に 分 離 菌 別 の臨 床 効 果

を 示 し た。S.mreus単 独 感 染 例 に 対 す る 有 効 率 は

CFDN150mg群80.0%,CFDN300mg群100%,CCL750

mg群76.2%で あ り,有 意 差 は認 め ら れ な か った 。 そ の

他,性,年 齢,入 院 ・外 来,重 症 度,罹 病期 間,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,試 験 薬 剤 の投 与 期 間

Table 4. Distribution of organisms isolated before treatment

CNS: coagulase nagative staphylococci

Table 5. Efficacy
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Table 6. Subgroup analysis of efficacy (disease)

S: Scheffe multiple comparison, +: p<0.10

Table 7. Subgroup analysis of efficacy (organism)

CNS: coagulase negative staphylococci
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および病巣部位などの背景因子別の臨床効果 も検討 した

が有意の差は認 められなかった。

4.評 価日(投 与後3,5,7日 目)別 全般改善度

各薬剤群で10例以上の症例数がある疾患および疾患群

を解析対象 とすることとし,痴,第II群,全 症例におけ

る評価 日別全般改善度を比較 した(Table8)。 痴では7

日目全般改 善度 の著 明 改善 率(治 癒+著 明 改 善)で

CFDN300mg群 がCCL750mg群 に,第II群 では3日 目

の改善率(改善以上)でCFDN300mg群 がCFDN150mg

群に比しそれぞれやや優 れてお り,7日 目の著明改善率

においてCFDN150mg,CFDN300mg群 がCCL750mg

群に比し有意 に優れ ていた。

全症例では3日 目の改善率 においてCFDN300mg群

がCFDN150mg群 に比 しやや優 れて お り,CCL750mg

群がCFDN150mg群 より有意に優れていた。

5.各 症状 の推移

痴,第II群,全 症例において 自他覚症状の推移 を検討

した。痴では症状の程度の分布において薬剤群 間に有意

の差 が認め られた項 目はなかった(Table9)。 第II群 で

は,圧 痛の7日 目にお いてCFDN300mg群 がCCL750

mg群 に比 しやや優 れていた(Table10)。 全症例では圧痛

の3日 目においてCCL750mg群 がCFDN150mg群 に比

しやや優れていた(Table11)。 その他 の項 目では3薬 剤

群間に有意の差 はみられなかった。

6.分 離菌 に対す るCFDNお よびCCLのMIC分 布

Samus,CNSを 主 とする全分離 菌 に対す るCFDN,

CCLのMIC(接 種菌量106cells/ml)分 布で3薬 剤群間に

有意 の偏 りは認 められなかった(Fig.4)。 全分離菌に対

す るCFDNのMICは1株 を除 き3.13μg/ml以 下 に分

布 し ピークは0.1～0.2μg/mlに あった。CCLで は2株

Table 8. General improvement rate

++++: cured,+++: remarkably improved,++: improved,+: slightlyimproved,0: unchanged,×: aggravated

S: Scheffe multiple comparison,**P<0.01,*P<0.05,+P<0.10
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Table 9. Time course of  each symptom in furuncle

(3): aggravated from severe 3: severe 2: moderate 1: mild

H-test: Kruskal-Wallis, S: Scheffe multiple comparison.
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Table 10. Time course of each symptom in group II disease

(3): aggravated from severe 3: severe 2: moderate 1: mild

H-test: Kruska1-Wallis, S: Scheffe multiple comparison, +P<0.10
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Table 11. Time course of each symptom in total patients

(3)

 

: aggravated from severe 3: severe 2: moderate 1: mild

H-test: Kruskal-Wallis, S: Scheffe multiple comparison,+: P<0.10

を除 き25μg/ml以 下 に分布 し,ピ ー クは0.78～1.56μg/

mlに あ った 。CFDNはCCLよ り3管 程 度優 れ る抗 菌 力

を示 して い た。

な お,Saureusに 対 して はmethicillin(DMPPC)の

MICを 測 定 したが,MICが12.5μg/m1以 上(methicillin

resistant S.aureus: MRSA)の 株 は51株 中3株(5.9%)

で あ った。

7.細 菌 学 的 効果

細 菌 学 的 効 果 が 判 定 出来 た 症例 はCFDN150mg群15

例,CFDN300mg群23例,CCL750mg群23例 で 菌消 失 率

はそれ ぞれ80.0,95.7, 87.0%で あ り,3薬 剤群 間 に有 意

の 差 は認 め られ な か った(Table12)。 菌株 別の検討 で

は,主 要 菌 で あ るSamusの 消 失 率 を比 較 す る と

CFDN150mg群80.0%(8/10),CFDN300mg群100%

(16/16),CCL750mg群83.3%(15/18)で あ り,全 株 で

は81.3,95.8,87.5%の 消失 率 であ った が,と もに3薬

剤 群 間 に有意 の 差 は認 め られ な か った(Table13)。S.

aureusの うちMICが 測 定 可能 で あ った株 それぞれ9株,

16株,18株 のMICと 菌 消 失 の関 係 をTable14に 示 した。

CFDN150mg群 で はMICO.2お よび1-56μg/m1の 株 が

存続 し,CCL750mg群 で はMICO.78,12.5,>100μg/

mlの 株 が 存続 した が,CFDN300mg群 で はMICは3.13
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Kruskal-Wallis
H-test

I CFDN 150 mg

II CFDN 300 mg

III CCL 750 mg

MIC of CFDN NS

IV CFDN 150 mg

V CFDN 300 mg

VI CCL 750 mg

MIC of cefaclor NS

*1, 02, *3. methicillin-registant Staphylococcus aureus (DMPPC, MIC a 12.5pg/ml)

Fig. 4. Sensitivity distribution of isolated organisms (106cells/ml).

Table 12. Bacteriological efficacy

* eradicated+replaced / no. of patients

Table 13. Eradication rate in each organism

CNS: coagulase negative staphylococci
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μg/m1以 下 で あ り,す べ て の株 が 消失 した。

8.副 作 用

副 作 用 はCFDN150mg群 で は36例 中2例(5.6%)(舌

荒 れ,軟 便 が 各1例),CFDN300mg群 で は37例 中2例

(5.4%)(便 秘,下 痢 が 各1例),CCL750mg群 で は35例

中4例(11.4%)(胃 炎2例,下 痢1例,軟 便1例)に 認

め られ た が,3薬 剤群 間 に有 意 差 は認 め られ な か った

(Table15)。 重症 度 は胃 炎の1例(CCL750mg群)が

中等度 と判定 された以外はいずれ も軽度であった。投与

を中止 した症例 は各薬剤群1例 ずつであった。

9.臨 床検査値の異常変動

投与前後 で検査が実施 された症例 はCFDN150mg群

26例,CFDN300mg群32例,CCL750mg群23例 である。

因果関係が 「確実」～「可能性あ り」であった臨床検査値

の異常変動は,CFDN150mg群3例(11.5%)(好 酸球増

多2例,尿 蛋白陽性1例),CFDN300mg群3例(9.4%)

Table 14. Relation between MIC and bacteriological response against Staphylococcus aureus in

each drug• dosage group

Table 15. Side effects

Relation to test drug: * possible, ** probable,〔 〕:patients withdrawn due to side effects

Table 16. Abnormal changes in laboratory findings

Relation to test drug: * possible
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Table 17. Overall safety ():%

Table 18. Clinical usefulness

+++: remarkably useful, ++: usefu1, +: slightly useful,-: not useful, ×: undesirable

(好酸 球増多,GPT上 昇,尿 糖 陽性 各1例)に 認 め られ

たが,Table16に 示 した よ うに重 篤 な もの は な く,3薬

剤群 間の発現 頻 度 に有 意 差 は なか った 。

10.概 括安 全 度

「安 全 」 はCFDN150mg群 で は36例 中31例

(86.1%),CFDN300mg群 で は37例 中33例(89.2%),

CCL750mg群 で は35例 中31例(88.6%)で あ り,3薬 剤

群間に有意差 は認 め られ なか った(Tabie17)。

11.有 用性

「極 め て 有 用 」 はCFDN150mg群 で は34例 中15例

(44.1%),CFDN300mg群 で は34例 中15例(44.1%),

CCL750mg群 で は33例 中12例(36.4%),「 有 用 」以 上 は

それ ぞれ34例 中31例(91.2%),34例 中30例(88.2%),33

例 中27例(81.8%)と3薬 剤 群 間 に 有意 の 差 を認 め なか っ

た(Table18)。

III.考 察

浅在 性 化膿 性 疾 患 の 主 要 起 炎 菌 はS.aureusを 主 とす

るグラム陽性菌であ る4)。S.aureusを 含 むグラム陽性菌

に強 い抗菌力 を有 する とい う特徴か らCFDNの 有効性

をさまざまな角度から検討することは有意義なことと考

え られ る。今回,一 般臨床試験の成績 をふ まえなが ら浅

在性化膿性疾患に対 する臨床用量検討試験 を実施 した。

従来,抗 生物質の第III相比較試験 における被験薬の投与

量は分離菌 に対す るMICや その薬剤 の ヒトにおける体

内動態お よび一般臨床試験の成績か ら決定 されて きた。

従来の方法において も,厳 選 した症例 を対象 に評価す る

事によ り,投 与量別効果の検討,十 分な投与量の選択 は

ある程度可能 と考 えられるが,非 盲検試験 での投与量選

択にはあ る程度のバイアスは避 けられず症例選択によっ

ては低投与量が高投与量 に優 る とい う結論が導 き出され

る可能性がある。

そこで,よ り客観 的に投与量別効果の差 を検討 し,さ

らにその成績が従来よ り汎用 されている薬剤 と同時 に比

較 した場合 どの ような位置付けがな されるのかを評価す

る目的で本試験 を計 画 した。対照薬剤はCFDNと 抗菌 ス
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ペ ク トルが類似 し,S.aureusを 含 むグラム陽性菌から陰

性菌 まで幅広 く,浅 在性化膿性疾患 に対 しても汎用 され

ている経 ロセファロスポ リンのCCLと した。CFDNの

投与量はS.aureusに 対する抗菌力1)(MIC80:0.39μg/ml)

と血漿中濃度の ピー ク値(1回50mgで0.6μg/ml,100

mgで1.1μg/ml)を 考慮 し,皮 膚科の前期第二相試験で

は主 に1日50mg3回 および100mg3回 とした。荒田 ら

が実施 した毛の う炎,痴,痴 腫症,よ う,蜂 窩織炎,リ

ンパ管炎を対象 としたCCL vs cephalexin(CEX)の 比

較試験5}におけるCCLの 有効率 は84.6%(55/65)で あ

り,これ らの疾患におけるCFDNの 前期第II相 試験成績

がCFDN 1日150mgで 有効 率90.9%(10/11)1日300

mgで91.6%(11/12)で あったことか ら,CFDNの2用

量 とも効果が期待 出来 る用量である と考えた。 また,副

作用 は内科,泌 尿器科なども含めた392例 の検討)で,発

現率 は4.1%,投 与量別 に は1日150mgで は0%(0/

30),1日300mgで は3.8%(10/263)で あ り,と もに重

篤 な副 作 用 もな く問 題 ない と考 え られ た こ とか ら

CFDN投 与量 として1日150mgお よび1日300mgを 選

択 した。なお,CCLの 投与量 は通常量の1日750mgと し

た。

試験方法 はCFDNの2用 量群間 は二重盲検法 とし,

CFDN投 与群 とCCL投 与群間 は,セ ンター割付 け法(電

話登録法)に よる非盲検法 とした。CFDNの 至適投与量

とCCLと の二重盲検比較 は第nI相 比較試験で より多 く

の患者で行 うことになるが,こ の後期第II相 試験の段階

で対 照薬 を入れ た目的 は同時比較 によ りCFDNの 各投

与量群のおおまかな位置付けを探 ることであるので,電

話登録法による比較検討 とした訳である。 これは皮膚科

領域 にお ける抗生物質 の薬効評価で は,お そ らくはじめ

て採用 された方法であるが,登 録時点でプロ トコール違

反例 を除 く事 が出来,除 外例 を少な くする上で有用 な方

法であると考えられた。

本試験では,原 因菌 のばらつきを少 な くし可能な限 り

症 例 の均 質 化 を図 る ため,対 象 疾 患 はS.aureus,S.

pyogenesに よる急 性の感染症である疾患群 とした。すな

わ ち痴,廊 腫症,よ う,急 性爪 囲炎,丹 毒,蜂 巣炎,リ

ンパ管(節)炎 である。

有臨床効果の比較 ではCFDN 150mg群,CFDN 300mg群,

CCL750mg群 で有効率がそれぞれ91.2,88.2,84.8%と

有意差 は認 められなかった。痴では,有 効率が それぞれ

100,100,84.2%,第II群 で はそれ ぞれ,95.2,100,81.5%

で あり第II群 の有効率 でCFDN300mg群 がCCL 750mg

群 に比 しやや優れていた。 また分離菌別臨床効果の比較

で はS.aureus単 独 感 染 例 に対 し,CFDN 150mg群,

CFDN300mg群,CCL750mg群 の 有 効 率 は それ ぞ れ

80.0,100,76.2%で 有意 差 は認 め られな かったが,

CFDN300mg群 ではすべて有効以上であった。評価日別

全般改善度の比較で は,CFDN300mg群 が第II群および

全例での3日 目改善率でCFDN150mg群 より高く,痴お

よび第II群 の7日 目著 明改善率でCCL 750mg群 より高

かった。全般改善度判定 のもとになっている各自他覚症

状 の推移で も同様 な傾向が みられ,全 般的な症状改善の

上でCFDN300mg群 がやや優れていた と思われる。ここ

で同時比較 したCCLの 成績 を今 までの同剤の成績と比

較 してお くことが重要と考えられるので,同 様の疾患で

CEXと の比較試験 を実施 した時のCCLの 成績5)と比較

す る。若干判定基準が異な るが臨床効果,全 般改善度の

成績 はほぼ同等 であ り,ま た検出菌のMIC分 布 も類似

してお り,今回のCCLの 成績は,CFLDNの 位置付けをみ

る上 で指標 とな りうる成績 であると考えられた。

分離菌は3薬 剤群計101例 中72例 で分離され,そのうち

65例(90.3%)が ブ ドウ球菌(S.aureusま たはCNS)で

あり,当 初予想 していた ような結果であった。

細菌学的効果では,全例お よびS.aureusに 対する菌の

消失率は有意差が認め られなかった ものの,CFDN300

mg群 でS.aureusが 全株消失 していた。CFDNの 分離菌

に対 す るMIC分 布 で は,CFDNのMICは ピーク が

0上1～0.2μg×ml,1.56μg/ml以 下 に74株中72株(97.3%)

が分布 してお り,本 試験での細菌学的効果 を臨床的に裏

付ける成績であると思われた。また,本 試験で分離 され

たS.aureusは51株 でその うちMRSAは3株(5。9%)の

みであった。山田6),島田7),渡辺8)らの報告でみられるよ

うに近年,MRSAが 増加 し,特 に膿,膿 汁からの分離頻

度が30%～40%と 高 く問題視 されている。皮膚科領域に

おける池田 ら9)の成績 も同様 である。しかし,本試験にお

けるMRSAの 分離頻度 は5.9%と 低い ものであった。地

域差,病 院差があるもの と考 えられる。

有効性の検討成績 をまとめると全体の臨床効果では3

薬剤群間 に差 はなか った ものの第II群 でCFDN300mg

群がCCL750mg群 よ りやや優れてお り,全般改善度,症

状 の 各 検 討 項 目 に お い てCFDN300mg群 で は概 ね

CFDN150mg群 およびCCL750mg群 と同等以上,一 方

CFDN150mg群 ではCCL750mg群 と優劣が相半ばして

いた。 さらにS.aureus検 出例 での有効率お よびS.aure-

eusに 対す る菌消 失率で もCFDN300mg群 が高かった

ことか ら有効性の面では300mg/日 が同疾患 に対する臨

床用量 として適当であろうと考えられた。なお一般臨床

試験における皮膚科領域全体 の成績1)においてもCFDN

1日150mg投 与例 の有効率 は80,6%(29/36),300mg投

与例 では94.9%(74/78)とCFDN300mg投 与例の方が有

効率が高 く,300mg/日 が適 当であるとした結論を支持す
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るものと考えられた。

一方
,安全性の検討で は副作用がCFDN150mg群2例

(5.6%),CFDN300mg群2例(5.4%),CCL750mg群

4例(11.4%)に 認 め られ,臨 床検 査値 異 常 変 動 は

CFDN150mg群3例(11.5%),CFDN300mg群3例

(9.4%)に 認められたが,出 現頻度に差 はな く,ま た重

篤なものもなかった。総合 した概括安全度の比較 で も差

はみられず,CFDN150mg群 とCFDN300mg群 お よび

CCL750mg群 で安全性 はほぼ同等 と考えられた。

以上より,浅在性化膿性疾患 に対するCFDNの 臨床用

量としては1日300mgが 適当 と考えられ,同用量でCCL

と同等以上の効果が期待 されると考え られた。

最後に,第nl相 比較試験 において,対 照薬 との比較の

上で特に確認 したいCFDNの 特徴は,本試験 で優位性が

示唆されたS.aureusに 対する細菌学 的効果お よびそれ

に伴った治療効果で あろう。

文 献

1) 第36回 日本化学療 法学会西 日本支部総会, 新薬 シンポジ

ウムFK 482。 高知, 1988

2) MINE Y, KAMIMURA T, WATANABE Y, TAWARA

S, MATSUMOTO Y, SHIBAYAMA F, KIKUCHI H,

KUWAHARA S: In vitro antibacterial activity of

FK482, a new orally active cephalospolin, J.Antibi-

otics 41: 1873•`1887, 1988

3) 日本化学療法学 会: 最小発育阻止濃度 (MIC) 測定 法再

改訂 につ いて。Chemotherapy 29: 76～79, 1981

4) 酒井克治編: 外科領域感 染症, 1 . 皮膚 ・軟部組織感染症

(荒田次郎) 123～134頁, 医薬 ジャーナル社, 1986

5) 荒田次郎, 他 (13施 設): 急性皮膚感染症 におけるCefa-

clor vs Cephalexinの 臨床比較的検討。Chemotherapy

29: 267～279, 1981

6) 山田好則, 相川直樹, 高橋 孝行, 石引久弥: MRSA感 染

症 ・基礎 と臨 床, 外科 領域 にお け るMRSA感 染症 。

Prog. Med. 5: 2713～2717, 1985

7) 島田 馨: メチ シ リン耐性 黄色 ブ ドウ球菌 (MRSA)。

日本臨床44: 2112～2121, 1986

8)渡 辺 彰,大 泉耕 太郎,今 野 淳,井 田士朗,西 岡 きよ:

多剤耐性黄色 ブ ドウ球菌分離 率の病 院間較差, 検体 間較

差及 び β-lactamase産 生能 との相関。Chemotherapy

35: 699～708, 1987

9) 池田政身, 山本康生, 玉木宏幸, 荒 田次郎: 皮膚科領域

に お け る 黄 色 ブ ドウ球 菌 の 性 状 と薬 剤 感 受 性。

Chemoterapy 37: 263～270, 1989



1014 CHEMOTHERAPY DEC. 1989

CLINICAL DOSE-FINDING STUDY ON CEFDINIR

IN SKIN AND SKIN STRUCTURE INFECTIONS

JIRO ARATA*, YASUO YAMAMOTO, MASAMI IKEDA and HIROYUKI TAMAKI

Department of Dermatology, Kochi Medical School

(*Present address: Department of Dermatology, Okayama University Medical School, •¦)

※2-5-1 Shikata-cho, Okayama 700, Japan

YASUMASA ISHIBASHI, KEN IOZUMI,  HIROYUKI YAMAO

and AKIHIKO ASAHINA

Department of Dermatology, Faculty of Medicine, University of Tokyo

SHOTARO HARADA, HIROSHI NAKANISHI, YOON SUK HYANG

and TOSHIYUKI IGARASHI

Department of Dermatology, Kanto Teishin Hospital

KUNIAKI OHARA

Department of Dermatology, Toranomon Hospital

TAKAKO SHISHIBA

Department of Dermatology, Kosei Hospital

YASUO NAKABAYASHI, KANAKO KIKUCHI and AKIRA UDAGAWA

Department of Dermatology, Mitsui Memorial Hospital

TAKANORI TOMIZAWA

Department of Dermatology, Kanto Rosai Hospital

HISASHI TAKAHASHI, SHINTARO HANAWA, HIDETO TAKAHAMA

and MEGUMI MATSUO

Department of Dermatology, School of Medicine, Teikyo University

MASANORI TAKESHIMA and TOSHIHIKO ABE

Department of Dermatology, Ogawa Red Cross Hospital

NOZOMI NOHARA and SATOSHI AKAGI

Department of Dermatology, Okayama University Medical School

SHIGEO UMEMURA

Department of Dermatology, Okayama City Hospital

KAORU MIYOSHI, AKIHIRO NAKATSUKASA and HIROAKI MATSUI

Department of Dermatology, Kawasaki Medical School, Kawasaki Hospital

AKIRA SAKUMA

Department of Clinical Pharmacology, Medical Research Institute,

Tokyo Medical and Dental University

KOICHI DEGUCHI

Laboratory Section, Tokyo Clinical Research Center



VOL.37 S-2 浅在性化膿性疾患に対する臨床用量検討試験 1015

In order to find an appropriate clinical dose of cefdinir (CFDN), a new oral cephem antibiotic, in the
treatment of skin and skin structure infections, we evaluated the efficacy and safety of the drug by comparing
the clinical results of a CFDN 150mg group (n=37, CFDN 50mg t.i.d.), a CFDN 300mg group (n=38, CFDN
100mg t.i.d.) and a CCL 750mg group (n=36, cefaclor 250mg t.i.d.). The drug was given for 7 consecutive days.
Of 111 patients, 101 (34 in the CFDN 150mg group, 34 in the CFDN 300mg group, 33 in the CCL 750mg group)
were assessed for the efficacy and clinical usefulness of the drug, and 108 patients (36 in the CFDN 150mg

group, 37 in the CFDN 300mg group and 35 in the CCL 750mg group) for the safety of the drug. Results were
as follows.

1) The efficacy rates were 91.2% in the CFDN 150mg group, 88.2% in the CFDN 300mg group and 84.8%
in the CCL 750mg group with no significant difference among the three groups.

2) As to general improvement rates classified by evaluation day (on day 3, 5 and 7 of treatment), the
CFDN 300mg group was superior to the CFDN 150mg and CCL 750mg groups in some of the investigation
items.

3) In the bacteriological evaluation, the eradication rates against Staphylococcus aureus were 80.0% in the
CFDN 150mg group, 100% in the CFDN 300mg group and 83.3% in the CCL 750mg group. There was no
significant difference among the three drug groups.

4) Side effects were noted in 2 cases (5.6%) of the CFDN 150mg group, 2 (5.4%) of the CFDN 300mg

group, 4 (11.4%) of the CCL 750mg group. Abnormal laboratory findings were observed in 3 cases
(eosinophilia 2, proteinuria 1) of the CFDN 150mg group, in 3 (eosinophilia 1, increase of GPT 1, glucosuria

1) of the CFDN 300mg group, and in none of the CCL 750mg group. No significant difference was observed
among the three drug groups.

5) There was also no significant difference among the three drug groups in overall safety or clinical
usefulness.

Our results showed that the CFDN 300mg group was slightly superior to the CFDN 150mg group and the
CCL 750mg group in efficacy. There was, however, no difference in safety. We considered that a daily dose
of 300mg of CFDN is the appropriate clinical dosage for skin and skin structure infections.


