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新 フルオロキ ノロン剤であるOPG7251の 尋 常性座瘡に対する細菌学的効果を検討 した.臨

床試験は患者の顔面半側 を1例 とし,1%お よび0.5%のOPG7251ク リーム剤 とクりーム基

剤のみの3種 類の治療群に分け,二 重盲検左右比較試験法によ り実施 した.各 製剤は1日 朝夕

2回 顔面に単純塗布 して用いた。検体は座瘡病巣部を面飽圧出器 で圧出 した もの とした.検 体中

の菌数は変法GAM寒 天平板培地に検体 を塗抹培養 し,発 育 した集落数 を計測す ることに より

半定量的に測定 した。細菌学的検討の対象 となったのは130例 で,1%OPG7251ク リーム剤は

45例,05%OPC-7251ク1)一 ム 剤は42例,ク リーム基剤のみは43例 に4週 間外用 された。分

離菌種の うちBPropionibacteriumacnesは117例(90.0%)か ら分離 され最も多かった.つ いで

多か った菌種 はSゆhylo606c2硲epidemi撚 の34例(26.2%)で あ った。Pacnお を含む

Propioniba6teriumspPは126例(96.9%)か ら分離された.治 療前後の菌数の変動 を検討 した

ところ,1%お よび0、5%OPG7251ク リーム剤治療群では クリーム基剤群 よ り有意に分離総

菌数およびPacnes菌 数 の減少 をみたが,1%と0.5%OPG7251ク リーム剤治療群の間には

有意な差は認め られなかった。治療前後に分離されたPacnesの 感受性試験ではOPG7251に

耐性の株は見られなか った。
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Fig. 1. Chemical structure of OPC-7251

OPG7251は 大塚 製 藁㈱ に よ り開 発 され た 新 フ ル オ ロ キ

ノロ ン系 合成 抗 菌剤 で,ペ ン ゾ[ij]キ ノ リジ ンを 基本骨 格

と し,9位 に フ ッ素,8位 に4売 ドロ キシ ビペ リジ ン を有す

るこ とを構 造 上 の特 徴 とす る(Fig.1)。

OPC-7251は Staphylococcus aureus, Staphylococcus

epidermidis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa 7:C

どの好気性菌およびPrnonibacterium acnesやBacter-

oides fragilisな ど の嫌 気性 菌 に対 してclindamycin

(CLDM)やtetracycline(TC)を 上回るかほぼ同等の幅広

く,強い抗菌力を示すこと1)および実験的マウス皮下感染症

と熱傷創感染に有効な治療効果を示すこと21が報告されて

いる。

尋常性座瘡の成因は複雑で多くの原因もしくは誘因が上

げられている。その中で重要な因子としてあげられている

のはPacmsの 皮脂腺毛包内での増殖て劇,し たがってP

acnesに 抗菌力を持つ抗菌剤の局所 もしくは全身の投与が

治療効果をあげている5噂7)、

今 回,OPC-7251の 外用剤の尋常性座瘡に対する治療効

果が二重盲検左右比較試験法により検討されたが8),著者 ら

はこの臨床試験に際して,細 菌学的効果を検討したのでそ

の成績を報告する。

1.材 料 と 方 法

臨床試験の実施方法(二 重盲検左右比較試験法)の

詳細はさきに報告 した8)。

1.対 象症例

全国7施 設の皮膚科(Table1)を 受 診 した14歳 か

ら35歳 の 顔面左右 に同程度の尋常性座瘡 を有する症

例を対象 とした。

2.試 験方法

0。5%お よび1%OPG7251ク リー ム剤,ク リー ム

基剤のみの合計3種 類の製剤をコントローラによって

顔の半面を一例 として無作為に割 り付けることにより

二重盲検左右比較試験法 を実施 した。製剤は,1日 朝夕

2回,あ らか じめ割 り当てられた石けんにて洗顔後,単

純塗布 した。試験期間中は化粧水および弱油性の乳剤

以外の基礎化粧品は使用 を禁止し,白 粉,ま ゆ墨,ア

イシャ ドウ,口 紅 などの化粧品は用いても構わない も

Table1 lnstitutes taking partin the study

の とした。 また,尋 常性座瘡の経過に影響をおよぼす

と考えられる抗菌剤やホルモン剤 などの併用(全 身投

与 も含め〉は行わないもの とした。

3.細 菌学的検討

1)検 体の採取

治療の開始前 と開始4週 間後に尋常性座瘡の病巣部

を清拭後,顔 面の左右病巣部3か 所をそれぞれ別々に

面飽圧出器で圧出 し,そ の内容物 を滅菌綿棒で丁寧に

採取 した。検体 を採取した綿棒はただちにケンキポー

ター(ク リニカル ・サプライ)に 入れ,密 栓 し岐阜大

学医学部附属嫌気性菌実験施設にできるだけ速やかに

輸送した。 なお,治 療後,尋 常性座瘡が改善 し,病 巣

部が3か 所以下になった症例 では,1も しくは2か 所

の病巣部から検体を採取 した。 また,採 取する尋常性

座瘡の種類(面 飽,丘 疹,膿 癒)お よび場所は治療前

後で可能 な限 り同一に した。

2)検 体の半定量培養

直径90mmの プ ラスチック・シャーレ(ニ ッスイ)

に作った2枚 の変法GAM寒 天平板培地(ニ ッスイ)

のそれぞれの半面に,検 体(綿 棒)を 回しながら丹念

に均一に塗抹 した(ス テップ1)。 続いてそれぞれの塗

抹部分の端から塗抹部分の半分(シ ャー レ全体の4分

の1)に 向けてエーゼで画線を一本引き,こ れ を末塗抹

部分の半分の面積全体にエーゼで広げ(ス テップ2>,

さ らに,エ ーゼで広げた区画の端から末塗抹の残 り4

分 の1区 画に新 しいエーゼで画線 を一本引き,同 様に

4分 の1区 画全体にエーゼでひろげた(ス テップ3)。

塗抹された平板培地は1枚 を嫌気培養 し(72時 間),1

枚 を好気培養(48時 間)し た。

検体中の菌数は,予 備実験によ り得 られた成績か ら,

最 初に塗抹 した寒天平板半面上の菌発育状況により半
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定量的に判定 した。すなわ与,≧106 colony forming

unit(CFU):一 面に菌苔が見られ,孤 立集落は認め ら

れない,105CFU:一 面に菌の発育が見られるが,癒 合

した集落や孤立集落が認め られる,104CFU:孤 立 集

落 が数 え切 れ ない くらいに 認め られ る,103～104

CFU:集 落数 を数えるこ とがで きる(実 数 を算出),

(-):菌 の 発育を認め ない,こ ととした。この判定基

率は激回の 子備実験の緒 果より定め られた。

3)分 離菌の同定

分離菌は嫌気性菌の場合は変法GAM寒 天培地で,

Table 2. Case distribution
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好 気 性 菌 の場 合 は血液 寒天 培地 も し くはMueller

Hinton II寒 天培地(BBL)で2回 以上継代 し,純 培養

菌であることを確認 した後に同定を行った.菌 種の1司

定は培地上での コロニーの性状,染 色所見,カ タラー

ゼ試験,オ キシダーゼ試験,ブ ドウ糖発酵試験,コ ア

グラーゼ試験などに加 え,菌 同定用 キットとして,嫌

気性菌ではRAPID/ANA System(ア ム コ),好 気 性

菌ではGPIお よびGNIカ ー ドを用いたVitek Sys-

tem(ア ム コ),API 20E(ア スカ純薬),API20NE

(アス カ純薬),API STAPH(ア ス カ純薬)を 用いて

行った。 また,必 要に応 じてガスクロマ トグラフィー

を用いて菌の終末代謝産物の分析を行った9)。

4)細 菌学的効果判定

OPC-7251ク リーム剤の尋常性座瘡に対す る細菌学

的治療効果の判定は検体中の菌数の変動に基づ き行っ

た。

5)分 離菌の薬剤感受性測定

日本化学療法学会の推奨する方法10)に準 じてOPC-

7251に 対 する分離菌の薬剤感受性測定を行 った。P.

acnesに 関 しては,minocycline(MINO),CLDM,

erythromycin(EM>に 対 しても感受性 を測定 した。薬

剤は力価の明 らかなもの を使用し,OPC-7251は 大塚

製薬,MINOは 日本レダリー,CLDMは 日本アップ ジ

ョン,EMは 大 日本製薬よりそれぞれ分与を受けた.

6)統 計学的分析

x2検 定,Kruskal-Wallist est(H-test),お よび

Mann-Whitney U testを 用 いて行った。

II.成 績

1.解 析症例(Table2)

合 計88名 の 患者が細菌学検査実施の対象 となった。

Table 3. Background characteristics
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顔の半面を1例 と計算すると,ク リーム 居剤が割 り当

てられた症例は62例,0.5%OPC-7251ク リーム剤で

は58例,1% OPC-7251ク リーム剤では5(}例 で,合 計

176例(176半 面)で あった。 このうち,初 診 日以降来

院 しなかった等の理由により投与4週 後に検査できな

かった症例 を除いた細菌学的効果の解析対象例は クリ

ーム基剤が48例,0.5% OPC 7251ク リー ム剤が44

例,1%OPC-7251ク リーム剤が46例 であった。この

中から治療開始前,細 菌陰性例 を除いた最終的な細菌

学的解析例はクリー ム基剤で43例,0.5% OPC-7251

ク リー ム剤で42例,1% OPC-7251ク リーム剤で45

例 であった。

2.検 討症例の背景因 子(Table3)

細 菌学的解析例の年齢分布,性,分 離材料の種類,

症状の程度,検 体中の細菌数,お よび前治療の有無の

頻度は各治療群間に有意の差を認め なかった。

3.治 療前の尋常性癌瘡か ちの分離 菌種

分離菌の組み合わせ では,130例 中P.acnes単 独 か

最 も多く61例 で,次 いでP.acnesと 好 気性菌の組み

合わせ52例 であった(Table4)。P.acnesが 分離 され

た症例は117例(90.0%)で,Popionibacterium属 全

体では126例(96.9%)と きわめて高率 であった。好

Table 4. Organisms isolated from the acne befor, treatment
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気性 菌のみの分離例は4例(3.1%)で あ った.

菌 種 別 に は,193の 分 離 株 中P.acnesが117株

(60.6%)で 最 も 多 く, Propionibacterium 属全体では

128株(66.3%)と 全分離菌株の3分 の2に 達 してい

た。次に多かったのは S. epidermidis で,34株(17.6

%)分 離 された。残 りは Propionibac-terium spp. 10 株

(52%)を 除 けばすべて5株 以 ドであった。

グうム陽性菌は52株(26.9%)分 離 され,う ち46株

(23.8%)は グ ラム陽性球菌であった。 グラム陰性桿菌

は11株(5.7%)と 低串であった。

各治療群 と分離菌種の闘の関係については有意の差

は認められなかった。

Table 5, Bacteriai count beforetreatment

Inoculum size: 106 CFU/ml

Fig. 2. Susceptibility of isolated bacteria to OPC-7251
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4.治 療 前の分離菌数

P.crcyres の 菌数 は84.6%の 疽 例 が102CFけ で,高

菌 数 の 例 が 多か っ た(Table 5)。 また,グ ラム 陰 性 桿

菌 も 多 くの 症 例(81.8%)で ≧IO3CFUに 見 ら れ た。 逆

に, S. epiderrnidis の 菌 数 は ≦102CFUの 症 例 が94.1

%に 見られ,低 菌数の症例が大半を占めた.グ ラム陽

性菌全体において も低菌数の症例がきわめて多か った。

5.分 離菌のOPC-7251に 対する感受性

分離 菌すべ ての 各治療群 ご とのOPC-7251に 対 す

る感受性分布は各治療群間で差はなく,3治 療群 とも

MIC50は0.2μg/ml,MIC90は0.39μg/mlで,す べて

の分離菌が3.13μg/mlで 発育 を阻止された(Fig.2).

分離 菌の うちP. acnesの みの感受性 分布において

も各治療群 で差は見 られず,全 株 が0.39μg/mlの

OPC-7251で 発育が阻止された(Fig.3)。

6.治 療 前後の検出菌数の変動

治療前後の総菌数の増減 を11ogご とに区切 り各治

療群間で比*交した(Table 6)。

310g以 上の菌数増加 を示 した疲例は クリーム基剤

群に 多く3例(7%)見 られ,0.5%OPC 7251ク リー

ム剤群 でも1例(2%)み られたが,1%OPC-7251ク

リーム剤群rは 見られなか った,逆 に,菌 数が減少し

た症例は0.5%と1%OPC-7251ク リーム剤群ではそ

れぞれ30例(71%)と31例(69%)に 認め られたの

に対 し,ク リーム基剤群 でけ21例(49%)に とどまっ

た。また,ク リーム基剤群で5log以Lの 減少を示した

2例 の分離 菌挿は Serratia marceseemnvnP と Pseudo-

manas acmginosaで,い ずれ も好気性 グラム陰性桿繭

であった。

方,治 療 前菌陰性であったが治療後に菌が検出さ

れた袖例 は,0.5%OPC-7251ク リー ム剤群 と1%

OPC-7251ク リーム剤群では,そ れぞれ44例 中2例(5

%)と46例 中1例(2%)で あ ったのに対し,ク り-

ム基剤群のみでは48例 車5例(10%1と,OPC-7251

Inoculum size: 106 CFU/ml

Fig. 3. Susceptibility of isolated P. acnes to OPC-7251

Table 6. Bacteriological response

* U test
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治療 群 と比べ高率であった。

全体 として,OPC-7251治 療群の方が クリーム基剤

群よ り有意に治療後の菌数の減少が大きく,菌 数の増

加は小さかった(P<0.01).し か し,0.5%OPC-7251

ク リーム剤群 と1%OPC-7251ク リー ム剤群の間に

は有意な差は認め られなかった.

P.acnesが 分 離された例のみをまとめて検討 しても

上記と同様の成績が得られた(Table 7)。

S. aureus, S. epidermidis などの好気性 グラム陽性

球菌や Cwynebacterium like organism などの好気管

無芽胞グラム陽性桿菌は他の細繭 とは異な り,治 療方

法にかかわらず治療後52株 全株が消 大した。

7.検 体 を採取した皮疹の種類が治療前後で同一の

例におけるP.acnesに 対す る細菌学的効果(Table 8)

例数 が少ないため,各 治療群間の比較は難 しいが,

比較的例数の多い面砲においては,や は リクリーム基

剤 よりOPC-7251治 療群 の方が菌数 の減 少が 多か っ

た。

8.治 療後出現菌(Table 9)

治療 前に検出されなかった細菌が治療後に検出され

た 菌株 数 は,ク リー ム 基 剤 郡,0.5%OPC-7251ク リー

ム 剤 群,1%OPC7251ク リー ム 剤 群 の 順 で 少 な く,ま

た,出 現 頻 度 も そ41そ れ35%,26%,20%と,同 じ

順 序 で 少 な か っ た 、菌種 別 で は,P. acncsの11株 に つ

い で,Yeastが7株 と 多 か っ た。

9.P.acnes分 離 株 のOPC-7251お よ び 他 の 抗 菌

剤 に 対 す る感'受 牲(Fig. 4)

分 離 さ れ たP.acn6s302株 のOPC-7251に 対 す る

感 受 性 はMINOと ほ ぼ 同 様 で,MICは 全 菌 株 が0。78

μg/ml以 下 で,耐 性 株 は な か っ た 、CLDMとEMは

OPC-7251よ り優 れ た 抗 菌 力 を 示 した が,25μg/ml以

上 の 耐 性 株 が そ れ ぞ れ4株(1.3%)認 め られ た。

10.治 療 前後に分離 した P. acnes のOPC-7251に

対 す る 感 受 性(Table 10)

0.5%お よ び1%OPC-7251ク リー ム 剤 群 か ら分 離

された P. acnes を治療の前後に別けてOPC-7251に

対する感受性の変動を見た。OPC-7251に よる4週 間

の治療に より P. acnes が耐性化するという傾向は見

られなかった、

11.そ の他分離株のOPG7251に 対 する感受性

Table 7 Bacterial response of P.acnes

*

U test

Table 8. Bacteriological response of P. acnes in cases having the same type of acnes lesions before and after treatment
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Table 9. Strains appearing after treatmont

Inoculum size: 106 CFU/ml

Fig. 4. Susceptibility of P. acnes isolated from the acne to
OPC-7251 and other agents

Table 10. Susceptibility to OPC-7251 of P. acnes isolated

before and after treatment with OPC-7251

* Utest

分離された S. aureus (2株)お よびコアグラーゼ陰

性 Staphylococcus (C N S ) (11株)に 対す るOPG7251
のMICは0.05μg/ml以 下,グ ラム陽性桿菌(8株)

で は0.39μg/ml以 下, P. granulosum (9株)で は

0.39μg/ml以 下 で あ り,そ の 他 Propionibacterium

spp.(22株)で は0.10～3.13μg/mlに 分 布 し,良 好 な

感 受 性 を 示 した 。

III.考 察

座瘡におけ るP. acnesの 病 原性 に関 しては懐疑的

な論文11.12)も見 られ るが,一 般的にはP. acnesは 座瘡

の形成になんらかの役割を果たしているものと考えら

れる。すなわち,P. acnesの 持 っlipaseが 皮脂のtrig-

lyceridesを 分 解することにより遊離脂肪酸が作 られ,



VOL. 38 NO. 10 OPC-7251と 痙 瘡:細 菌学的効 果 1057

この 遊離脂肪酸が座瘡の形成 と関連があ る13～15)と言

わ れ て い る。 P. acnes は菌の病原性を担 う因子として,

lipaseの 外 にhyaluronidase16),protease17),

neuraminidase18)な ど の 酵 素 を 産 生 す る 。 ま た,P.

acnes は補体の活性化作用を有し,こ れが白血球の遊

走を促す19)と報告 されている。 これ らの因 子や まだ 本

知の因子が直接お よび間接に作用し,痙 瘡の形成を促

しているもの と思われ る。

座瘡の治療法 には抗菌剤の使 用,ホ ルモン剤 の使

用20),石 けんなどによる洗顔。面飽圧出などの理学療

法,過 酸化ベ ンゾイルの外用21)などがあるが,座 瘡にお

けるP.acnesの 役割 を重要視する立場から,抗 菌剤に

よる治療が一般的に行われ る。

抗菌剤はtetracycline系 抗 生剤,EM, CLDMな ど

が用いられている.抗 菌剤の投与は経 口もしくは外用

で行われているが,痙 瘡の治療は長期にわたることが

多いため,副 作用 を軽減す る目的から,外 用療法が望

ましいと考えられ る。

OPC-7251は P. acnes や Staphylococccus spp. な ど

に強い抗菌力を持つことか ら,TC, CLDM,EMな ど

と同様に尋常性座瘡に対 し優れた治療効果 を示すこと

が期待 される。今回行 われた臨床検討において,1%

OPG7251ク リーム剤群が クリーム基剤群 より有意に

優れた臨床効果を示 した8)。

著者 らはこの際の細菌学的効果を検討 した.抗 菌剤

による治療前後の座瘡中の P. acnes の定量培養はP.

acnes の分離には嫌気培養が必要であることや正確な

菌種の同定には熟練を要することなどから,ほ とん ど

の報告で行われていない。定量培養法 としては皮膚の

単位面積21,22)や検 体の単位重量 当り23,24)の菌数 を求め

る方法が従来用いられてい るが,そ の方法は非常に煩

雑である。著者らは多数の検体の菌数計算が比較的簡

便に行えるよう半定量培養法を考案 し,こ れを用いた。

また,皮 膚か らの検体の採取方法には種々の方法が考

案されているが,界 面活性剤 を用いて皮膚の表層を擦

過する方法が比較的多く用 いられている21.22.25)。しか

し,今 回の検討では,で きる限 り座瘡病巣部中の細菌

の分離が行 える方法 として面飽圧出器 を用いて座瘡内

容物 を圧出する方法 を採用 し23.24),検体 を採取 した。

その結果, P. acnes は治療前90.0%の 症例か ら,

Propionibacterium 属全体では96。9%の 症例か ら分離

され,き わめて高い検 出率 であった.

細 菌学的効果の検討 では,1%お よ び0.5%OPC-

7251ク リーム剤群は クリーム基剤群 よ り有意な総菌

数およびP. acnesの 菌 数減少効果を示 した。また,薬

剤投与後の出現菌 は1%OPG7251ク リー ム剤群 で

やや少ない傾向が見られた。

抗菌剤による1吏期治療後には而寸性菌の出現が懲念さ

れ,実 際に,EMやCLDMに 対する耐性株の出現が報

告されている鋤.今 回検討した限 りにおいては,OPC

-7251の 長期使川により本剤に対IPる 耐性 菌の出現は

見られなかりた。

IV.ま と め

1%お よ び0.5%のOPC7251ク1上 一ム剤の外川は

クリーム 基剤 のみの外川 と比較 し,層 常性痙癖内のP

aeacsお よびその他の細菌の菌数 を有意に減少 もしく

は消失させ うるこ とが明 らかとなった.
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF OPC 7251 CREAM IN ACNE

Kazue  Ueno1), Naoki Kato1), Kunitomo Watanabe 1), Shunji Mori1),

Yukiko Shikano2), Yuko Goto2), Ritsuko Hyakawa3), Kayoko Matsunage,

Hirokazu Yasuno4), Kazuo Koishiu, Yasuo Asada5), Tamiyo Akaeda5),
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We evaluated the antibacterial effect of OPC-7251, a new fluoroquinolone derivative, in acne

patients. Three groups of patients received topical application of 1% OPC-7251 cream, 0.5% OPC-
7251 cream or the cream base to their face in a double-blind half-sided comparative manner. One side
of the face of each patient was regarded as one case. Each preparation was simply applied to the face
twice daily, morning and evening. Clinical bacterial samples were isolated by expressing acne lesions
with a comedo extractor and cultured on modified GAM agar plates. The number of microorganisms

in each sample was then semi-quantitatively determined by counting the number of colonies  develop-
ing. Data were obtained for bacteriological analysis from 130 cases treated with OPC-7251 cream or
the base: 45 cases with 1% OPC-7251 cream, 42 cases with 0.5% OPC-7251 cream and 43 cases with

the base. Of the identified microorganisms, the most frequent was Propionibacterium acnes in 117
cases (90.0%), followed by Staphylococcus epidermidis in 34 cases (26.2%). Propionibacterium spp.
including P. acnes, were identified in the samples isolated from 126 cases (96.9%). A comparison of

pre- and post-treatment counts of all isolated microorganisms and P. acnes in each group indicated
a significant decrease in the 1% and 0.5% OPC-7251 cream group compared with the decrease in the
base group. However, no significant difference was observed between the 1% and 0.5% OPC-7251
cream groups. Examination of the susceptibility of P. acnes isolated before and after treatment

revealed that the bacterium did not develop resistance to OPC-7251.


