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経 口ニュー キ ノロ ンciprofloxacin(CPFX)の 組 織 内濃度 を測定 す る と ともに,外 科 領域感

染症 に試 用 し,本 剤 の有用性 を検 討 した。

本 剤 の乳 房皮 膚お よび乳 腺組織 への移行 は良好 であ り,乳 腺疾 患患者 に本 剤200mgを 経 口

投与 した後の組 織/血 漿比 は,投 与 後48～180分 で0。33～1.51に 分 布 し,平 均0.81で あ った(n

=20) 。

外 科領域 の皮 膚軟部 組織 感染症 の うち,外 傷 ・熱傷 ・手術 創 な どの 二次 感染,乳 腺 炎 ・乳輪

炎 お よび肛 門周 囲膿瘍 を対 象疾 患 と し,本 剤1回200mgを1日2～3回 経 口投 与 した。なお臨

床効 果 は主治医 判定(大 阪 市立大 学 第2外 科 判定 基準 に よる)を 行 うと共 に薬効 判定 基準 に よ

って も判定 した。

臨 床効果 につ い ては,主 治 医判定 で80例 中著効33例,有 効27例,や や有 効10例,無 効10

例 で,有 効率75.0%で あ った。 また薬 効判 定基 準で は著効26例,有 効36例,や や 有効12例,

無効6例 で,有 効 率77.5%と 主 治医 判定 とほぽ 同様 の成績 を示 した。

細 菌学的 効果 につ いて は,投 与前 に起 炎 菌が判 明 した64例 か ら94株 が 分離 され,そ の うち

消長 が判定 し得 た66株 中62株(93.9%)が 陰性 化 した。

安全 性 につ いては,臨 床検 査値 の 異常変動(白 血球 数 ・血小 板数 減少,GOT・GPT値 の上昇)

が2例 に認 め られ たのみ で,本 剤 投与 に起 因す ると考 え られ る副作 用は何 ら認め られ なか った。

*大阪市阿倍野区旭町1-5-7
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Ciprofloxacin 1) (CPFX)は,西 ドイツ・バイエル祉で開

発されたピリドンカルポン酸系の経 口抗菌剤であ る。本剤

は化学構造上,quinoline骨 格の6位 にF(フ ッ素),7位 に

piperazinyl基 を,ま た1位 にcyclopropyl基 を有 して お

り,いわゆるニュー キノロン剤の1つ であ る(Fig.1)。

本剤は嫌気性菌を含むグラム陽性 菌か らグラム陰性菌に

至るまで幅広い抗菌スペ ク トラム を有す るとともに,そ の

作用は殺菌的で,大部分 の菌種に対する抗菌力は,既 販の同

系 薬 剤 で あ るnorfloxacin(NFLX),ofloxacin

(OFLX),enoxacin(ENX)に 比べ,数 倍優れている2)。

本剤の皮膚組織内移行について も,良 好であるこ とが確

認されてお り2),皮膚軟部組織感染症に対す る臨床応用が充

分期待でき,す でに皮膚科領域での比較試験において浅在

性化膿性疾患に対す る有用性が高 く評価 されている31。

今回我々は,皮 膚軟部組織感染症の うち,主 として外科で

扱われることの多い外傷 ・熱傷 ・手術創な どの二次感染,乳

腺炎・乳輪炎,肛 門周囲膿瘍 に本剤を試用 し,そ の有用性を

検討した。さらに乳房皮膚および乳腺組織への移行につい

ても検討を加 えたので,あ わせ て報告する。

1.CPFXの 乳房 皮膚 お よび乳腺 組織 内濃度

1.対 象お よび方法

乳腺疾患で乳房 生検 を要 す る患者 に,本 試験参 加 の

同意を得 た上 で,あ らか じめ本剤200mgを 経 口投 与

させ,投 与後48～180分 の 間に 各組織 を採 取 す る とと

もに可能 な限 り同時 に採血 した。採 取 した各組 織 お よ

び血漿 は,直 ちに 一20℃ に凍結保 存 した後,濃 度測 定

に供 した。

皮膚および乳 腺組 織1容 に対 し1/15Mリ ン酸 緩衝

液(pH7.0>9容 を加 えホ モ ジネー トし,そ の遠 沈上

清を被検液 とし,標 準液 は同 じ リン酸 緩衝液 で作 成 し

た。血漿 の場 合 は,標 準 液 の 作 成 をMonitrol I(R)

(DAr)E社)で 行 っ た。 い ず れ も濃 度 測 定 はEscheRI-

chia coli Kpを 検定 菌 とす るagarwell法 で行 った4)。

2.成 績

本剤200mg経 口投与 した際 の乳房 皮 膚組 織 内濃度

・HCl・ H2O

Fig. 1. Chemical structure of ciprofloxacin

は,投 り後48～180分 で<0.125～210μg/g(平 均0.76

μg/g,n=31)に 分 布 して お り,ま た乳 腺 組 織 内 濃

度 は,投 与後56～122分 で く0.125～2.72μg/g(平 均

0.96μg/g,n=8)に 分 布 して いた(Table1)。 な

お組織/血 漿 比は,算 出可 能 な20例 で,0,33～1.51に

分 布 し,平 均0.81で あった。

II.臨 床 試験 方法

1。 対 象

昭 和63年6月 か ら平 成 元年8月 までに標 記 の 大阪

市立 大学 第2外 科 お よび関連 施設 に入院 あ るいは来院

した患者 で,外 傷 ・熱傷 ・手術創 な どの 二次感染,乳

腺 炎・乳輪 炎あ るい は肛 門周 囲膿瘍 と診 断 され た16歳

以上 の患者 を対 象 とした。

また次 に該 当す る患者 はあ らか じめ 対象か ち除外 し

た。

1)症 状が極 め て重篤 で予後 不良 と思 われ る患 者

2)重 篤 な心,肝 または腎機 能障 害 を有 す る患 者

3)て ん かん等 の痙蝉 性疾 患 または これ らの既 往の

あ る患者

4)妊 婦 ・授乳 婦 または妊 娠 してい る可能性 の ある

婦 人

5)ピ リ ドンカル ボ ン酸 系合成 抗菌剤 に ア レル ギー

の既 往の あ る患 者

6)テ オ フィ リン,フ ェ ンプフ ェン を投与 中の 患者

7)本 治療 開始前 に,抗 菌剤 が投与 され,既 に症状

が 改善 しつつ あ る患者

8)本 治療 開始 前にCPFXが 投 与 され,無 効 と判定

され た患者

9)そ の他,主 治医 が本剤 の投 与対象 として不適 当

と判断 した患者

なお,本 試験 の実施 に あた っては患 者あ るいは その

家族等 に本 試験 の主 旨 を説 明 し,参 加 の同 意 を得 た。

2.投 与方法

投 与方 法は,本 剤1回200mgを1日2～3回 食後

に経 口投 与 した。投 与期 間は原 則 と して14日 間 を限度

と したが,や む を得 な い場 合 は投与期 間の 延長 を認め

た。

3.併 用薬 剤お よび外科 的処 置

他 の抗 菌剤 の併用 お よび ステ ロイ ド剤,消 炎鎮 痛剤

な ど臨床 効果 に影響 をお よぽ す と考 えられ る薬 剤の併

用 は,局 所使 用 を含め行 わ ない こ とと した。 また,外

科 的処 置 を行 った場 合 は,そ の処 置名 を調査 表 に記載

した。

4細 菌 学的検 査
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Table 1. Tissue and plasma concentrations of ciprofloxacin after oral administration

of 200 mg to patients with breast dis,ase

n. t.: not tested
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本剤投与 前に病 巣か ら採 取 した検体 をケ ンキ ポー タ

ー(R)(クリニ カルサ プ ライ)に 接 種 して,東 京総 合臨床

検査セ ンター研 究部(出 口浩一)に 送付 し,菌 の分 離

同定お よび これ ら分 離菌 に対 す るCPFXのMlc測 定

(日本化学 療法 学会 標 準法 鋤 に従 う)を 一 括 して行 っ

た。投与終 了時に検 査材 料 が得 られ た場 合 は,再 度 同

様の作業 を行 った。 また,同 時 に各施 設 にお いて も可

能な限 り菌 検索 を実施 し,そ の結 果 を参考 に供 した。

5.自 他 覚症状 ・所 見の 観察

自発痛,圧 痛,局 所 熱感,発 赤,腫 脹,排 膿につ い

て,投 与開始 日,3日 後,5日 後,7日 後 お よび投 与

終了(中 止)日 に観 察 し,そ の程度 を4段 階(な し:

- ,軽 度:+。 中等 度:++,重 度:帯)で 評価 し,調

査表に記載 した。 また体 温 は,1日 の最 高体 温 を記載

した。

6.臨 床検査

投与開始 日お よび投 与終 了(中 止)日 に血液 検査,

血液生化学検査,尿 検 査 な どを可能 な限 り実施 した。

なお投与開始以 降の検 査値 に 異常変 動が 認め られ た場

合は,可 能 な限 りの追 跡検 査 を行 い.本 剤 との 因果関

係を判定 した。

7副 作 用

副作用が疑われ る症状 が発 現 した場合 に は,そ の症

状,程 度,発 現 日,転 帰,処 置,本 剤 との 因果 関係 な

どについて詳細 に調 査 表に記 載 した。

8.評 価お よび判定

1)主 治医判 定

主治医は,ま ず本剤 投与 直前 の感染 症 重症度 を軽症,

中等症,重 症 と判定 した。 また臨床効 果 を前述 の 自他

覚症状 の推移 に基づ き,Table2に 示す 大阪 市立大 学

第2外 科判定 基準 に よ り,著 効,有 効,や や 有効,無

効 と判定 した。 さ らに有 用性 の判定 は臨 床効 果,細 菌

学的効果 および安全性 を総 合 的に勘 案 して非 常 に満 足,

満足,ま ず まず,不 満,非 常 に不満 と した。 なお本試

験実施要綱 に合致せ ず,臨 床効 果 お よび有用 性判 定が

できない場合 は判定 不能 と し,そ の根 拠 を明記 した。

2>薬 効 判定 基準 に よる判定

Table3に 示す 薬効判 定 基準 を設定 し,感 染症 重症

度,臨 床効 果お よび細菌 学 的効果 を統 一的 に判定 した。

(1)評価 対象臨床 所 見 とその点数 化

感染症重症度 お よび臨床効 果 判定 にお け る評 価対 象

臨床所見 としては,自 発痛,圧 痛,局 所 熱感,発 赤,

腫脹,排膿,発 熱 白血球数 の8所 見 を取 り上 げ,Table

3-1に 示す基準 に よ り各所 見 の程 度 を点 数化 し,0～

3点 とした。

(2)感染症重症 度

Table3-2に 示す よ うに 投 り閑始 直 前に おけ る各

評価 対象 臨床 所 見 の総 合 点数 に よ り,軽 症(8点 以

下),中 等症(9～16点),1疲 症(17点 以 上)と した。

(3)臨床効 果

評価 対 象臨床所 見の総 合 点数の推 移か らTable3-3

に示 す 基準に よ り,著 効,有 効,や や有効,無 効 とし

た。

(4)細菌学 的効 果

各症例 につ き起 炎菌 を推 定 し,そ の 消長 に よ り次の

5分 類 で判定 した。なお真菌 お よびBacillusspp.は 起

炎菌 あるい は出現 菌 と しない こ とと した。

陰性化:起 炎菌 が消失 した場 合,ま た は投 与終 了時

の症状 が著 明に改善 も し くは 治癒 し,検 査 材料 の採取

が不可 能 とな った場 合。

減 少 または一部 消失:起 炎菌の薗 量が 明 らか に減少

した場 合,ま たは複数 の起 炎菌が分 離 され,そ の一部

が消 失 した場合。

菌 交代:投 与 開始 前の起 炎菌 が消失 し,新 た な菌 が

出現 した場 合。

不変:起 炎 菌が減 少 しなか った場合,お よび増加 し

た場 合。

不明:起 炎菌が不 明,ま たは起 炎菌 の推移 が 明 らか

で ない場 合。

III.臨 床試験 成績

臨床 試験 成績 の一覧 を疾患 別にTable4(外 傷 ・熱

傷 ・手術創 な どの二次感 染),Table5(乳 腺 炎 ・乳輪

炎)お よびTable6(肛 門周囲膿 瘍)に 示 す。

1症 例 の構 成

本剤が 投与 され た症 例 は88例 で あ り,こ の うち対象

外疾 患4例,解 熱消 炎鎮 痛剤 が併用 され た3例,投 与

開 始2日 後以 降来院 しなか った1例 の計8例 を,有 効

性 お よび有用 性の 評価対 象か ら除外 し,い ず れ も安全

性 のみ検 討 した。 なお 患者条 件の うち,年 齢規 定 に合

致 しなか った16歳 未満 の1例(14歳)は 体 重が50kg

以上 であ った ため,評 価対 象 と した。

したが って,有 効性 お よび有 用性評 価対象 の症例 は

80例 で,性 別 は男38例,女42例,年 齢は14～86歳 に

分 布 してお り,平 均49.6歳 で あ った。1日 投与量 別に

み る と,400mg投 与30例,600mg投 与50例 で9600

mg投 与が約2/3を 占め た。投与期 間 は3～18日,平 均

8.3日 であ った。

症 例 の内訳 は外傷 ・熱 傷 ・手術創 な どの二次 感染43

例,乳 腺炎 ・乳輪 炎20例,肛 門周 囲膿瘍17例 であ っ

た。なお48例 に切 開,穿 刺 な どの外 科的処 置が施 され

てい た。

2.臨 床 効果
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Table 2. Criteria for evaluating efficacy of an agent in surgical infections

Excellent: More than 2/3 of the symptoms and signs disappear within 3 days after onset of the treatment.

Good: More than 2/3 of the symptoms and signs disappear within 5 days after onset of the treatment,

Fair: Any one of the symptoms and signs disappear within 7 days after onset of the treatment.

Poor: None of the symptoms and signs disappear or are aggravated after 7 days.

Table 3. Evaluation criteria

1. Evaluated items and their score

2. Severity

Mild: Not more than 8

Moderate: From 9 to 16

Severe: Not less than 17

3. Clinical effectiveness

Excellent 90% or more of total score of the initial symptoms and signs are reduced within 5 days.

Good: 75% or more of total score of the initial symptoms and signs are reduced within 7 days.

Fair: 30% or more of total score of the initial symptoms and signs are reduced within 7 days.

Poor: Cases other than excellent, good or fair.
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1)主 治医判 定

疾 患別臨床 効 果は 二次感 染43例 中著効14例,有 効

17例,や や 有効7例,無 効5例(有 効 率72.1%),乳

腺 炎 ・乳輪 炎20例 中著効10例,有 効4例,や や有効

2例,無 効4例(有 効率70.0%1,肛 門周 囲膿瘍17例

中著効9例,有 効6例,や や有効1例,無 効1例,(有

効率88.2%)で あ った。 以上 を ま とめ る と,80例 中

著 効33例,有 効27例,や や有効10例,無 効10例(有

効率75.0%)と な る(Table7).

1H投 与 量別 臨床 効 果は400mg投 与30例 中著効

12例,有 効11例,や や 有効3例,無 効4例(有 効率

76.7%),600mg投 与50例 中著効21例,有 効16例,

や や 有効7例,無 効6例(有 効 率74.0%)で あった

(Table8).

感 染症 重症度 別臨 床効 果 は軽症21例 中著効14例,

有効5例,や や 有効2例(有 効 率90.5%),中 等症52

例 中著効18例,有 効19例,や や有 効7例,無 効8例

(有効 率71.2%),重 症7例 中著 効1例,有 効3例,や

や 有 効1例,無 効2例(有 効 率57.1%)で あ った

(Table9)。

全80例 中起 炎菌 が判 明 した症例 は64例 で,そ の う

ち単 独菌 感染45例,複 数 菌感 染19例 であった。単独

菌感 染例 ではStaphylococcus mreus13例,coagulase

-negative staphylococci(CNS)9例 ,Peptostreptococ-

cus spp.6例,E.coli2例 などであ った。 複数菌感

染例 で は グラム陽性 菌の 混合6例,グ ラム陽性菌 とグ

ラム陰性 菌の 混合7例,グ ラム陰性 菌 の混合6例 であ

り,多 彩 な菌種 が複 数菌 と して分離 された。 単独菌感

染45例 での臨床 効 果は,著 効18例,有 効17例,や や

有効6例,無 効4例(有 効 率77.8%),複 数菌感染19

例 では著 効9例,有 効5例,や や 有効3例,無 効2例

(有効 率73.7%)で あっ た(Table10)。

穿刺,切 開 な どの外科 的処 置 を施行 した症例は48例

で,著 効20例,有 効17例,や や 有効6例,無 効5例

(有効 率77.1%),外 科 的処 置 を施行 しなか った症例は

32例 で,著 効13例,有 効10例,や や 有効4例,無 効

5例(有 効 率71.9%)で あ り,外 科 的処 置の有無によ

る臨床効 果 の差 はみ られ なか った(Table11)。

2)薬 効 判定 基準 に よる判定

疾 患 別 臨床 効果 は 二次 感 染43例 中著 効8例,有 効

23例,や や 有効8例,無 効4例(有 効率72.1%),乳

腺 炎 ・乳 輪炎20例 中著 効8例,有 効7例,や や有効4

例,無 効1例(有 効 率75.0%),肛 門周囲膿瘍17例 中

著効10例,有 効6例,無 効1例(有 効率94.1%)で

あ った。以 上 を ま とめ る と,80例 中著効26例,有 効36

例,や や 有効12例,無 効6例(有 効 率77.5%)と な
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Table 7. Clinical efficacy: Dr's evaluation

Table 8. Clinical efficacy classified by daily dose: Dr's evaluation

Table 9. Clinical efficacy classified by initial severity: Dr's evaluation

る(Table 12)。

1日投与量別臨 床効果 は400mg投 与30例 中著 効9

例,有 効14例,や や 有効4例,無 効3例(有 効率76.7

%),600mg投 与50例 中著効17例,有 効22例,や や

有効8例,無 効3例(有 効率78.0%)で あ った(Table

13)。

感染症重症 度別 臨床効 果 は軽症30例 中著 効11例,

有効11例,や や 有 効4例,無 効4例(有 効 率73.3

%),中 等症44例 中著効12例,有 効24例,や や 有効

7例,無 効1例(有 効率81 .8%),重 症6例 中著効3

例,有 効,や や 有効,無 効 各1例(有 効 率66.7%)で

あった(Table 14)。

起炎菌別臨床 効果 は単独 菌 感染45例 中著効14例,

有効22例,や や 有 効8例,無 効1例(有 効 率80.0

%),複 数菌感染19例 中著 効8例,有 効6例,や や 有

効4例,無 効1例(有 効率73.7%)で あ った(Table

15)。

3.細 菌学 的効 果

投 与開始 前に起 炎 菌が判 明 した64例 中,菌 の消 長が

検 討 し得 た症例 は45例 であ った。陰性 化40例,減 少

または一部 消失1例,菌 交代1例,不 変3例 で,陰 性

化 率 は88.9%(40/45例)で あ った(Table 16)。

起 炎菌 が判明 した64例 か ら94株 が 分離 され,そ の

うち66株 で その消長 が判 定 し得 た。

起 炎菌別 の消 長 をみ る と,菌 陰性化率 はS.aureus

78.6%(11/14株),CNS 100%(9/9株),Enterococcus

faecalis 100%(5/5株),E.coli100%(8/8株),

Bacteroides spp.100%(6/6株)な ど とな り,全66

株 中62株(93.9%)が 陰性 化 した(Table 17)。

4副 作 用 お よび臨床検査 値 異常

安全 性評 価対 象88例 の うち,本 剤投 与 に起 因す る と

考 え られ る副作 用は何 ら認 め られ なか った。 なお軽度

のめ まい が1例 にみ られ たが,発 現 は投与 開始3日 後

の早 朝本剤 投与 前 であ り,1回 のみ で,そ の後投 与継
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Table 10. Clinical efficacy classified by causative organisms: Dr's evaluation

* CNS: coagulase-negative staphylococci

Table 11. Clinical efficacy with or without surgical treatment

続 す る も何 ら異常 は認 め られ なか った こ とか ら,本 剤

投 与に よ る もの では ない と判 断 した。

本剤投 与 との 因果関係 が疑 われ る臨床検 査値 異常 は

2例 に 認 め られ,そ の 内 訳 は 白 血 球 数 減 少(12,000→

2,300/mm3)・ 血 小 板 数 減 少(28.4→4.9×104/mm3)

1例(Case no.31),GOT(19→133 IU)・GPT(16
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Table 12. Clinical efficacy: evaluation criteria

Table 13. Clinical efficacy classified by daily dose: evaluation criteria

Table 14. Clinical efficacy classified by initial severity: evaluation criteria

→221 IU)上 昇1例(Case no .69)で あ った。 いず

れの症例 も感染症 が治癒 した ため 来 院せ ず,追 跡調 査

は行えなか った。 しか し,来 院 中に は臨床 上特 に問題

と考えられ る異常 症状 は何 ら認め られ なか った。

5.有 用性

主治医判 定に よ る有用性 は,80例 中 非常 に満 足26

例,満 足33例,ま ず まず10例,不 満11例 で,有 用率

は73.8%で あ った(Table 18)。

IV.考 察

外科外来で しば しば遭 遇す る皮 膚軟部 組織 感染 症の

起炎菌は,S. mreus, CNS, Str6ptococcus spp,な ど

のグラム陽性球 菌が 主体 をな して い る。 しか し,そ の

なかでも二次感 染,肛 門周囲膿 瘍 な どの起 炎 菌 は グラ

ム陽性球菌 のほか,グ ラム陰性 桿菌 や嫌 気性 菌が分 離

される頻度が高 くな り,複 数菌 感染 と してみ られ るこ

とも少な くない。 特 に術後 創感 染病 巣か らの分 離 菌は,

手術汚染度お よび予 防投与 薬 に よ り多彩 とな る7)。

近 年,病 巣か らのmethicillin-esistant Staphylococ-

cus aureus (MRSA)の 分 離頻 度が増 加 し,こ れが 多

剤耐 性 であ るこ とか ら問題 とな ってい る。 この こ とは,

外科 領 域 にお いて も例 外 では な く,治 療 に はMRSA

を考 慮 した薬剤 選択 が必要 であ る。

す な わち,外 科領 域の皮 膚軟部 組 織感染症 に 対す る

治療 薬 として は,MRSAを 含め た グラム陽性 菌 のみ な

らず,グ ラム陰性 菌や 嫌気 性菌 に至 る まで強力 な抗菌

力 を有 す る薬剤 が よ り理想 的 であ る とい え る。

とこ ろで1980年 以 降,次 々 と開発,市 販 されたnor・

floxacin (NFLX), of loxacin (OFLX), enoxacin

(ENX)な どの ニュー キ ノロ ン剤 は,グ ラム陽性菌 か ら

グラム陰性 菌 に至 る まで幅広 い抗 菌 スペ ク トラム を有

し,嫌 気 性菌 に までお よぶ もの もあ る8～10)。また抗 菌力

は強 く殺 菌的 に 作 用 し,一 部 の ニ ユー キ ノロ ン剤 は

MRSAに も抗 菌力 を示す こ とが報告 され て いる11)。

さらに皮 膚組織 への移 行 も良好 で あ るこ と8～10)から,
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Table 15. Clinical efficacy classified by causative organisms: evaluation criteria

* CNS: coagulase-negative staphylococci

ニュー キ ノロ ン剤 は皮膚 軟部組 織感染 症 に対 して有効

な薬 剤 の1つ で ある と考 え られ て い る。

ニヨ ー キ ノ ロ ン 剤 の1つ で あ るciprofloxacin

(CPFX)は,す でに基礎 的,臨 床的検 討が な され,優

れ た抗菌 力 と良好 な体 液 ・組織 移行性 か ら各科 領域感

染症 にお いて その 有用 性 が高 く評 価 され2),臨 床 に供

されて い る。 皮膚軟部 組織 感染 症 では,皮 膚科 領域 で

浅在性 化 膿性疾 患 に対す る比較 試験 が行 なわ れ,そ の

有 用性 が証 明 された3)。 また外科領 域 で の一 般 臨床 試

験 では196例 に使用 され,有 効率84.2%と 優 れた成 績

が得 られ て い る2)。しか しなが ら,そ の なか で も外傷 ・

熱傷 ・手術 創 な どの 二次感 染,乳 腺炎 ・乳輪 炎,肛 門

周囲 膿瘍 は,発 症す る宿 主背景 に よ り,そ の病態が多

様化 す るこ とか ら,薬 効 評価上,よ り多数例 での検討

が必要 と考 え られ る。

そ こで今 回我々 は,対 象 を外傷 ・熱傷 ・手術創など

の二 次感 染,乳 腺 炎 ・乳 輪 炎,肛 門周 囲膿瘍に限定し,

本剤 の有 効性,安 全性,有 用 性 を検 討 した。 また同時

に薬 物動 態 につ いて も検 討 を加 えた。

まず薬 物動 態の検 討 としては,す でに我々 は本剤の

術 後創液 中 お よび胆汁 中へ の移行 を検 討 したが1 2),今

回は乳房 皮 膚お よび乳 腺組織 へ の移行 につ いて検討 し
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Table 16. Bacteriological response

* CNS: coagulase -negative staphylococci

た。その結果,血 漿 中濃度 に対す る組 織 内移 行 濃度 の

比が,投 与後48～180分 で,0.33～1.51に 分 布 し,平

均0.81で あ り,採 取部位 が感 染病 巣 でな く,正 常 な組

織であるこ とを考 え る と本剤 の移行 は 良好 であ った。

次に,臨 床 的検討 に おい て臨床効 果判 定 を,我 々が

従来か ら用 いてい る大阪 市立大 学 第2外 科判 定 基準 に

より評価す る と同時 に,皮 膚軟 部組 織感 染症 に対 す る

薬効比較試 験1詞5)で 用 い られ た委 員 会判 定 基 準 を も

とに今回設定 した薬効 判定 基準 に よ る評 価 も行 った。

外傷 ・熱傷 ・手術 創 な どの二 次感 染43例 では,主 治

医判 定お よび薬効判 定基 準 での有効率 は,と もに72-1

%で あ った。術 後創 感染28例 につ いてみ る と,基 礎疾

患に乳 癌,消 化 器癌 な ど悪性腫瘍 を有 す る症 例 が約半

数 を 占め て いたが,主 治 医判定 では21例(75.0%)

が,ま た薬 効判 定基 準 では20例(71.4%)が 著 効 あ

るいは有効 で あ った。 これ らの症 例 では,術 後感 染予

防の ため に各種 抗菌薬 の投 与が行 わ れてお り,起 炎菌

も多彩 で あ るに もかか わ らず,優 れ た臨床効 果 が得 ら

れ たこ とは,本 剤 の 良好 な組織 移行性 お よび幅広 い抗

菌 スペ ク トラムが反映 してい る もの と考 え られ る。
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Table 17. Bacteriological response classified by causative organisms

* CNS: coagulase-negative staphylococci

乳 腺炎 ・乳 輪炎20例 では,主 治医 判定 お よび薬 効判

定基 準 での有効率 は それ ぞれ70.0%,75.0%で あっ

た。 我々外 科医 が 日常 診療す る乳腺 炎 は非 産褥 期乳腺

炎が 多 く,炎 症症 状 は軽度 であ る ものの 比較的 難治性

で あ るこ とか ら考 える と良好 な成績 といえ る。

肛 門周 囲膿瘍17例 では,主 治医判 定 お よび薬効 判定

基準 での有効 率 は それ ぞれ88.2%,94.1%で あ った。

したが って全80例 では,主 治医判 定 お よび薬 効判 定

基準 での有効 率 は,そ れぞ れ75.0%,77.5%と,疾

患別 にみ た場 合 と同様,両 判 定が ほぼ一致 した成績 が

得 られた。

た だ し薬効 判定 基準 では著効 例 の 占め る比率 が,主

治医判 定に 比 しや や低値 とな った。 これは,投 与 開始

時 に炎症 所 見の総 合点数 が9点 以下 の症例 では,判 定

日に1点 で も残存 して いれ ば,炎 症 所 見の改善率-が90

%以 下 となるため,薬 効 判定 基準 では著効 とな り得 な

い とこ ろが大 き く関与 して い る もの と考 え られ る。

1日 投与 量別 臨床効 果 をみ る と,主 治医判定 での有

効 率-は400mg投 与 群76。7%,600mg投 与群74.0

%,ま た薬 効判 定基 準 では400mg投 与群76.7%,600

mg投 与群78.0%で あ り,い ずれの 判定 で も1日 投与

量 に よる差 は認 め られ なか った。

重症 度別 臨床 効果 をみ ると,主 治 医判定 での有効率

は,軽 症90.5%,中 等症71.2%,重 症57.1%,ま

た薬効 判 定基 準 で の有効 率 は,軽 症73.3%,中 等症

81.8%,重 症66.7%で あ り,一 般 的 に経 口剤の適応

と考 えられ る軽症例 お よび 中等症例 で は満 足すべ き成

績 とい え る。

起 炎菌 別臨 床効 果 をみ る と,主 治医判 定お よび薬効

判定 基準 での有効率 は,単 独 菌感 染 ではそれ ぞれ77.8

%, 80.0%,複 数 菌感 染 では いずれ も73.7%で あ同

感染 形 態に よ る差 は認 め られ なか った。 この ことは本

剤 の持 つ特性 が 充分 に発揮 され た結果 といえよう。な

おS。aureusに よ る単 独 菌 感 染13例 中MRSA感 染
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Table 18. Utility

は5例 で,そ の うち主治 医判定 では4例 か,ま た 薬効

判定基準では全例 が 著効 あ るいは有 効 と判定 され,少

数例なが らMRSA感 染 に も良 好 な成 績が 得 られ た.

細菌学的効果 では,判 定 し得 た45例 の うち40例 が

陰性化し,菌 陰性化 率88.9%で あ った。また細菌 学的

効果 を判定 し得 た45例 での 臨床効 果 をみ る と,主 治 医

判定で86.7%(39/45例),薬 効判 定 基準 で889%(40

/45例)の 有効率 であ り,前 述の 菌陰性 化率 と一 致 した

成績を示 した。 なお不 変 と判定 され た3例 は,い ず れ

もMRSAに よる二 次感 染例 で あ り,排 膿 が投 与終 了

時まで存続 した ものの,他 の 炎症症 状 はすべ て改善 し

た。また起 炎菌の 消長 をみ る と,全66株 中62株(93.9

%)が 陰性化 した。

すでに我々は,外 科領 域 の感染症 に本剤 を試 用 し,

その成績 を報告 して い る12}が,本 臨 床試 験 で対象 と し

た疾患につ いてその有 効率 をみ ると,二 次 感染72.7%

(8/11例),乳 腺炎 ・乳 輪炎50.0%(3/6例),肛 門周

囲膿瘍80.0%(8/10例)で あ り,こ れ らの疾 患 に対

し,さ らに多数 例 で検 討 した本 臨床 試験 に おい て も,

以前 と同様 良好 な成 績が得 られ た。 また本臨 床 試験 に

おいて臨床 効果は我 々が従 来 か ら用 いて いる判定 基準

のほか,こ れ までに実施 された皮 膚軟部 組織 感染 症 の

比較試験13-15)で用 い られ た 委 員会 判 定 基 準 を も とに

作成 した薬効判定 基準 で判定 した。Table 2, 3に 示

すように,相 異 な る判 定基 準 を用 い,臨 床 症状 の推移

を違 った観点か ら評価 す る こ とで,よ り信 頼性 の高 い

薬効評価が行 え る と考 える。今 回,両 基 準に よ る評価

がほぼ一致 し,し か も良好 な成 績が得 られ たこ とか ら,

本剤の有効性 が証明 で きた もの と考 え る。

安全性 につ いて は,臨 床 検査 値 の異常 変動 が2例 に

認められたのみ で,本 剤 投与 に起 因す る と考 えられ る

副作用は何 ら認め られず,臨 床上 問題 となる点 はなか

った。

以上の結果 か ら総 合 的に 判断 す る と,本 剤 は今 回対

象 とした外傷 ・熱傷 ・手術 創 な どの二 次感染,乳 腺 炎

・乳 輪 炎お よび肛 門周囲膿 瘍 を含む外 科領域 に おけ る

皮 膚軟部 組織 感染症 に対 して,有 用性 の高 い薬剤 で あ

る と考 え られ る。
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We performed basic and clinical studies on ciprofloxacin (CPFX), a new pyridone carboxylic acid

derivative.
Concentrations of CPFX in skin tissue and mammary gland were measured in patients with breast

disease after a single oral administration of 200 mg CPFX. The ratio of tissue to plasma levels of
CPFX at 48-180 minutes after administration ranged from 0.33 to 1.51, and was on average 0.81 (n
=20).

Eighty patients with secondary infections (due to wounds, burns or surgical operations), mastitis,
areolitis and periproctal abscess were enrolled in this clinical study, and given CPFX orally at a daily

dose of 200 mg b.i.d. or t.i.d.. Clinical efficacy assessed by the doctors in charge was excellent in 33
cases, good in 27, fair in 10 and poor in 10, with an overall rate of 75.0%. Clinical efficacy assessed
according to the "Evaluation Criteria" was excellent in 26 cases, good in 36, fair in 12 and poor in 6,
with an overall rate of 77.5%.

As to bacteriological response, 62 of the 66 clinical isolates were eradicated, and the eradication
rate was 93.9%.

No adverse reactions were observed. Abnormal laboratory findings were noted in two cases:
leukocytopenia and thrombocytopenia in one, and elevated S-GOT and S-GPT in another.


