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Cefditoren pivoxil(CDTR-PI)の 浅在性化膿性疾患に対する有効性,安 全性および有用性

を廊 ・痴腫症 ・癌(第II群)お よび蜂巣炎(蜂 窩織炎)・丹毒 ・表在性 リンパ管(節)炎(第IV

群)の2つ の疾患群 を対象 とし,cefaclor(CCL)を 対 照薬剤 として,二 重盲検群間比較法に

より検 討 した。CDTR-PIは1回200mg(力 価)を 朝,昼,夕 の1日3回,CCLは1回250

mg(力 価)を 同様に1日3回 食後経 口投与 した。有効性の解析対象例 は145例(CDTR-PI

群73例,CCL群72例),概 括 安全度の解析対象例 は150例(CDTR-PI群77例,CCL群73

例),有 用性の解析対象例は147例(CDTR-PI群75例,CCL群72例)と なった。

1.疾 患群別臨床効果では,第II群,第IV群 と も両薬剤群間に有意 な差 は認 め られなかっ

た。 また全症例で もCDTR-PI群 が 有効率97.3%(71/73),CCL群 が90.3%(65/72)と い

う結果であったが,有 意 な差 は認められなかった。

2.5日 後 の全般改善度 は,CDTR-PI群92。4%(61/66),CCL群84.8%(56/66)の 改

善率で,両 薬剤群間に有意な差は認 められなかった。

3.副 作用 と臨床検査値異常 を総合 して判定 した概括安全度 で は,CDTR-PI群87.0%

(67/77),CCL群93.2%(68/73)の 安全率で,両 薬剤群間に有意な差は認められなかった。

4.有 用性 の検討 で は,有 用率 がCDTR-PI群90。7%(68/75),CCL群88.9%(64/72)

で両薬剤群間に有意な差は認め られなかった。
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5.菌 消 失率 はCDTR-PI群90.0%(36/40),CCL群91.2%(31/34)で あ り,両 薬 剤群

間 に有意な差は認 められなかった。

6.副 作用,臨 床検査値異常変動の頻度は ともに両薬剤群聞 に有意 な差 は認め られなかっ

た。

以上 より,CDTR-PIの 浅 在性化膿性疾患に朗する有用性 はCCLと 同様 に高いものである

と考えられた。

Key words: cefditoren pivoxil,浅 在性化膿性疾患,二 重盲検比較試験、臨床的検討

Cefditoren pivoxil(CDTR-PI)は 明治製菓株式会社で

合成された新しいエステル型経ロセフェム剤であり,Fig.

1に示すような構造を持つプロドラッダである。本剤は内

服後、腸管壁のエステラーゼにより加水分解され,抗 菌活

性本体であるCefditoren(CDTR)(Fig.2)と な って吸

収される。CDTRは グラム陽性菌と陰性菌に幅広 く抗菌

活性を示し,Staphylococcus sureus, Streptcoccus pyo-

gmesに 対する抗菌力は従来の経ロセフェム剤と比較 して

優れている1～3)。

これまでに浅在性化膿性疾患112例 に対する本剤の有効

性が検討され,81.3%の 有効率が得られている9。

浅在性化膿性疾患は抗菌薬の薬効評価に際 して起炎菌,

病巣の経過および抗菌剤の治療効果から便宜的に以下の6

つの疾患群に分類される。

第1群:毛 のう炎

第II群:痴 ・痴腫症 ・癌

第m群:伝 染性膿痂疹

第IV群:蜂 巣炎(蜂 窩織炎)・丹毒・表在性 リンパ管(節)

炎

第V群 二皮下腫瘍 ・化膿性汗腺炎・感染性粉瘤 ・慢性膿皮

症

第VI群:二 次感染

今回,CDTR-PIの 皮膚科領域における有用性を客観的

Fig. 1 Chemical structure of cefditoren

pivoxil.

Fig. 2 Chemical structure of cefditoren.

に評価する目的で,そ れら6つ の疾患群のうち、代表的皮

膚感染症であり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(痴 ・痴腫症 ・癌),第IV群{蜂 巣炎

(蜂窩織炎)・丹毒・表在性リンパ管(節)炎}の2つ の疾患

群について、cefaclor(CCL)を 対照 として二重盲検群問

比較試験を行ったので,そ の成績を報告する。

1.対 象 と 方 法

1.研 究参加施設 と研究期間

1991年3月 か ら1992年1月 まで の期間 に多施 設

(25施 設)に よる比較試験を実施 した。

2.対 象疾患

浅在性化膿性疾患群(第1～VI群)の うち,評 価の

対象として比較的均質である以下の疾患群を対象とし

た。

第II群:痴,痴 腫症,擁

第IV群:蜂 巣炎(蜂 窩織炎),丹 毒,表 在性 リンパ管

(節)炎

3.対 象患者

16歳 以上で,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)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 症 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)本 試験開始前にCDTR-PIま た は,CCLが 投

与 されていたもの

6)起 炎 菌 が メチ シ リン耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌

(MRSA),ブ ドウ糖非醗酵グラム陰性桿菌[(G)NF-

GNR],真 菌 等CDTR-PI,CCL共 に耐性であること

が明 らかな感染症で,試 験薬剤の効果が期待 しがたい

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
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9)重 篤 な肝 ・腎機能障害を有するもの

10)妊 婦,授 乳中および妊娠 している可能性のある

もの

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 者または保護者に対 し

試験の内容等を十分に説明した上で,文 書 または口頭

にて治験参加について自由意志による同意を得た。

5.試 験方法

1)試 験薬剤

被験薬 のCDTR-PI100mg(力 価)錠 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群間比較法で検討 した。

i)CDTR-PI100mg錠:1錠 中CDTR-PI100mg

(力価)含 有の白色 フィルムコー ト錠

ii)CDTR-PIプ ラセボ錠:CDTR-PI100mg錠 と

同一外観の白色 フィルム コー ト錠

iii)CCL250mgカ プ セル:1カ プ セ ル中CCL250

mg(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 りつけ

疾患群別の第II群 は6症 例分,第IV群 は4症 例分 を

1組 とし,コ ン トローラーにより各組 ともCDTR-PI

群 とCCL群 が それぞれ3症 例,2症 例 ずつ となるよ

うに無作為に割 り付 けされた。

なお,キ ー コー ドはコン トコ土ラーが密封保管 し

た。

3)1日 投与量 と薬剤の包装

1日 投与量 は,CDTR-PI群 でCDTR-PI1日600

mg(朝,昼,夕 の分3),CCL群 でCCL1日750mg

(朝,昼,夕 の分3)と した。

CDTR-PI群 はCDTR-PI100mg錠 を2錠 お よび

CCLプ ラ セ ポ カ プ セ ル を1カ プ セ ル,CCL群 は

CCL250mgカ プセル を1カ プセルおよびCDTR-PI

プ ラセポ錠 を2錠 を1包 としたものを1回 量 とし,3

包 を1日 分 として,第II群,第IV群 とも7日 分を紙箱

に収めて1症 例分 とした。

CDTR-PIお よびそのプラセボ錠 は明治製菓株式会

社が,CCLお よびそのプラセポ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

薬剤は患者の受付順 に,疾 患群別に割 り付 けられた

薬剤組 番の若 い順 に1回1包 を1日3回 食 後投与 し

た。

5)投 与期間

7日 聞遅日投与とした。

6.品 質試験および識別不能性

両群の識別不能性の確認はコントローラーが行い,

無作為割り付け後コントローラーが抜き取った試験薬

剤および対照薬剤について星薬科大学薬剤学教室(永

井慣司教授)に て崩壊試験,含 量試験などを本試験前

後に実施 し,規 格に適合することを確認した。プラセ

ボについても同様に確認を行った。

7.併 用薬剤および外科的処優

他の抗菌性薬剤(局 所投与を含む)の 併用は禁止

し,ス テロイド剤,解 熱農痛消炎剤および消炎酵素荊

など,薬 剤の効果判定に影響をおよぼす薬剤の新たな

併用は避けることとした。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 ず調査表に配載す

ることとした。

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

で投与を中止してよいこととした。

1)重 篤な副作用 ・臨床検査値異常変動が出現し,

投与継続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,投 与継続が好ましくないと判断される場合

3)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)患 者から中止の申し出があった場合

6)そ の他,主 治医が投与継銃不適当と判断した場

合

ただし,投 与を中止した場合は中止時に所定の評

価,観 察,細 菌学的検査および臨床検査を行い,中 止

理由および所見などを記録することとした。

なお,試 験期間中に来院しなくなった症例について

は試験期間中の服薬状況,症 状,安 全性などに関する

追跡調査を可能な限り行った。

9.評 価,観 察および観察時期

1)評 価,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

評価し調査表に記載した。

1.軽 症,2.中 等症,3.重 症

(2)治 療開始時病勢

次の3段 階で評価した。

1.進 行停止,2.悪 化中,3.急 激悪化中

(3)体 温 ・自他覚症状

(1)体 温は観察日の最高体温とした。
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(2)自 覚症状 ・他覚所見の疾患群別の評価項 目は次

の通 りとした。

第II群:硬 結,自 発痛,圧 痛,発 赤,腫 脹,排 膿

第rv群1硬 結,自 発痛,圧 痛,発 赤,腫 脹

自覚症状 ・他覚所見の程度 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。

卅:治 癒,卅:著 しく改善,廾:改 善,+:や や改善,

0:不 変,×:悪 化

(5)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

始時および終了時に膿 ・滲出液 などの検体 を採取 し,

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(責 任者:出 口浩一)へ 送付 し,一 括 して細菌の分

離同定な らびにCDTRお よ びCCLの 最 小発育 阻止

濃度(MIC:接 種 菌量106CFU/ml)を 日本化学療 法

学会標準法4)に従い測定 した。

なお,略 治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。

(6)随 伴 症状

本試験開始後に随伴症状が発現 した場合には,そ の

種類,程 度,発 現 日,試 験薬剤 との関係,投 与継続の

可否,処 置,経 過 について調査 し,記 録することとし

た。

なお,症 状 の程度および試験薬剤 との関係について

は下記の表示法に従って判定することとした。

<症 状の程度>

重症:た とえば薬剤の投与 をただちに中止 して,何

らかの処置をせざるを得ない程強いもの

中等症:症 状 に対す る処置を必要 とする程度の もの

軽症:症 状 に対する処置 を必要 としない程度の もの

<試 験薬剤 との関係>

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)臨 床検査

原則 として投与開始前(投 与開始7日 前～投与開始

日)と 投与終 了後(投 与終 了1日 前～投与終 了7日

後)に 下記の検査を実施 した。異常変動がみ られた場

合は,原 則として再検査を行い,正 常値あるいは投与

前のレベルに回復するまで追跡調査することとした。

血液:赤血球数、血色素重,ヘ マトクリット値,白

血球数,白 血球分類、血小板数など

肝機能:S-GOT,S-GPT,Al-Paseな ど

腎機能:BUN,血 清クレアチニンなど

尿所見:蛋白,糖,ウ ロピリノーゲンなど

異常変動の有無は,当 該施設の正常範囲,測 定誤差

範囲および日本化学療法学会の 「抗菌薬による治験症

例における副作用,臨 床検査値異常の判定基準」5)を

参考として判定した。薬剤との関係については上記の

副作用の項に記したと同様に5段 階で評価した。

2)観 察時期

原則として投与開始日,投 与開始3日 後,5日 後お

よび7日 後の各時期に所定の評価,観 察を行った。

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,評 価EI3日 後の場合は観察日2日 後,4日 後の優

先順位で,評 価日5日 後の場合は6日 後で,評 価日7

日後の場合は8日 後で補填した。

全般改善度および自他覚症状の評価日別解析にあた

つて所定観察日の観察が一部未実施の場合の取扱いは

下記のとおりとした。

(1)投 与開始後の所定観察が未実施の場合で,開 始

日観察を除いた当該観察日より以前の所定観察が実施

されている場合には,そ の成績を当該観察日の成績と

した。

(2)3日 後観察が未実施の場合は,3日 後観察は欠

落とした。

投与開始3日 後観察以降連続して未実施の場合は,

それらの観察日は欠落とした。

(3)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等では、

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.臨 床評価

1)主 治医判定

(1)臨 床効果

投与終了時(中 止の場合はその時点)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

1.著 効(excellent),2.有 効(good),3.や や有

効(fair),4.無 効(poor),

の4段 階で判定した。

(2)概 括安全度

試験薬剤との因果関係が否定できない(試 験薬剤と



62 CHEMOTHERAPY JAN. 1 993

の関係:1～3)副 作 用または臨床検査値の異常変動 を

総括 し,試 験薬剤の概括安全度 を以下の4段 階で判定

した。

1.安 全(safe):副 作 用や臨床検査値の異常変動が

認 められないもの

2.ほ ぼ安全(relatively safe):副 作 用の出現や臨

床検査値の異常変動が認め られたが,試 験薬剤の投与

継続は可能であり,特 別な対症療法も必要とせず、臨

床的に特に問題 とは考えられないもの

3.安 全性 に問題 あ り(uncertain):副 作 用の出現

や臨床検査値の異常変動が認められ,試 験薬剤の投与

継続 は可能であったが,対 症療法を必要 とするな ど臨

床的にやや問題あ りと考えられるもの

4.安 全ではない(notsafe):副 作用の出現や臨床

検査値の異常変動が認められ,試 験薬剤の投与 を中止

したか,ま たは,中 止すべ きであった と考えられるも

の

(3)有 用性

主治医の判定により,有 効性 および概括安全度等 を

勘案して有用性 を次の5段 階で判定した。

1.き わめて有用(remarkably useful)

2.有 用(useful)

3.や や有効(fairly useful)

4、 有 用 とは思われない(not useful)

5.好 ましくない(undesirable)

2)委 員会判定

主治医よ り提出 された調査表 をもとに,臨 床効果,

概 括安全度および有用性について主治医判定の妥当性

を検討 し,さ らに,細 菌学的試験成績から,分 離材料

の適否を検討 した上で,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。

i.消 失(eradicated)

2.一 部 消失(partially eradicated)

3.菌 交代(replaced)

4.不 変(persisting)

5.不 明(unknown)

た だ し,以 下の場合は投与終了時細菌検査が未実施

であっても細菌学的効果は 「消失」 として扱 った。

(1)投 与 終了時の全般改善度が 「治癒」の症例

(2)投 与 終了時に各疾患群で次の症状が 「消失」 と

なっていた症例

第II群:自 発痛,圧 痛,腫 脹,排 膿

第IV群:自 発痛,圧 痛,腫 脹

11.コ ン トローラー

田中 豊が担当 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,キ ー コー ド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。

12.解 析対象例の検討

投与終了後,キ ーコー ド開封前に判定委員,コ ント

ローラーおよび細菌学的検査担当者による判定委農会

を開催 し、協農 により解析対象例 を決定 した。なお、

投与前後に臨床検査が実施 されていない症例であって

も副作用についての検討がなされ ていれば,概 括安全

度,有 用性 の判定 は採用 とした。判定委員 は荒田次

郎、石橋康正,高 橋 久,朝 田康夫および堀 農昭が

担当し、細菌学的検査は出口浩一が担当 した。

13.解 析

疾患群別に割付を行っているので 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。必須評価時期 は,投 与開

始3,5,7日 後 の3時 期 としているが,そ のうち主た

る解析時期は,投 与開始5日 後 とし、 その他の解析計

画についてはキーコー ド開封前にコン トローラーと判

定委員会 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(Mam-

WhitneyU検 定),分 割 表x2検 定,FiSherの 直接確

率法を用い,群 の併合 の可否 はBres】ow-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,解 析 を行った。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,も っと

も効果判定に適 していると考えられる時期 として5日

後 を主たる解析 時期 とした。開始 日の自他覚症状の重

症度の偏 りの補正には拡張Mantel-Haenszel法 によ

る検定 を用いた。検定 は両側5%水 準 とした。なお,

一薬剤群5例 未満の項 目では検定 を省略した
。

II.結 果

1.症 例 の内訳

総 症 例 数159例(CDTR-PI群83例,CCL群76

例)で あ り,そ の うち有効性 解析対象例数 は145例

(CDTR-pl群73例,CCL群72例),概 括 安 全度解

析対象例数 は150例(CDTR-PI群77例,CCＵ 群73

例),有 用 性 解析 対 象 例 数147例(CDTR-PI群75

例,CCL群72例)で あった。

有効性解析から不採用になった症例 は,対 象外疾患

2例(CDRT-PI群1例,CCL群1例),患 者 条件が

不 適 当(主 治 医 自身 が服 用)1例(CDTR-PI群1



VOL.41 NO.1 浅在性化膿性疾患に対する二重盲検比較賦験 63

Table 1. General patients characteristics
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例),初 回診療以降来院 しなかった8例(CDTR-PI

群5例,CCL群3例),薬 効 評価に影響をおよぼす と

考 えられる抗生物質併用例1例(CDTR-PI群1例)

お よび副作用 に よ り中止 した2例(CDTR-PI群2

例)で あった。

なお,投 与開始時 の細菌学的検査でMRSA,(G)

NF-GNRが 分離 された症例についても,分 離菌の同

定結果の判明は投与開始後であ り,ま た,後 者につい

ては原因菌かどうか不明の点 もあって,本 試験の解析

対象に組み入れることとし,別 途層別 して解析するこ

ととした。 また,14歳 の男子への投与が1例 あった

が,父 親の同意を得ていたこと,体 重53kgで あった

ことより,主 治医の判断で投与 された。本症例 も本試

験の解析対象に組み入れることとした。

2.背 景因子

1)患 者の背景因子

Table 1に 示 したように患者の背景因子には両薬剤

群間に有意な偏 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Table 2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Table3に 示 した。菌種およびその分離頻

度 において両薬剤間 に有意 な偏 りは認め られ なかっ

た。菌 検 出 率 はCDTR-PI群 で78。1%(57/73),

CCL群 で62.5%(45/72)で あ り,そ の 内 訳 は

Table3に 示 す とお りで あった。なお,Staphylococ-

cus epidermidな が両薬剤群 において1例 ずつに検出

さ れ た が,以 後 の 検 討 で は,S.epidermidisは

Coagulase-negative staphylococci(CNS)に 含 めて

解析 した。

3.臨 床効果

1)疾 息群別臨床効果(Table 4)

疾 患群別の臨床効果 をTable 4に 示 した。疾患群別

の臨床効果の分布では両薬剤群問 に有意な差は認めら

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

Breslow-Day検 定 によ り検討 し,全 体 での解析が可

能と判明 した。臨床効果について疾息群 による層別の

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 下では単純和の結果のみを

示すこととした。

2)臨 床効果(Table5)

臨 床効果はTable5に 示 すとお りであった。両疾患

群を併合 した臨床効果の分布では両薬剤群間に有意な

差は認められなかった。

4.概 括安全度(Table 6)

Table6に 概 括安全度 を示 した。両藁剤群間に有意

な差は認められなか った。

5.有 用性(Table7)

結果 はTable7に 示 したとおりで,両 薬剤群間に有

意な差 は認められなかった。

6.疾 患別臨床効果(Table8)

Table8に 示 したように,第II群 お よび第IV群 のい

ずれの疾患において も両薬剤群間に有意な差は認めら

れなかった。

Table 2. Distribution of disease
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Table 3, Microorganisms isolated before treatment

CNS: coagulase negative staphylococci

1) Distribution of organisms in monomicrobial isolates (ƒÔ2-test)

2) Distribution of GPC
, GNR and anaerobes (ƒÔ2-test)

3) Distribution of organisms in monomicrobial and polymicrobial isolates (Fisher's test)

4) Distribution of S
, C, SC and others (ƒÔ2-test)
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Table 4. Overall efficacy in each disease group

Breslow-Day test: NS

*excellent + good/no, of patients

Table 5. Overall efficacy in all patients

excellent+good/no. of patients

Table 6. Overall safety

* safe/no , of patients

Table 7. Clinical usefulness

卅:remarkably useful廾:useful+:fairly useful -inot useful×:undesirable

7.患 者背景別臨床効果

第II群,第IV群 および両疾患群を併合した臨床効果

について,感 染症重症度別,開 始時病勢別,合 併症 ・

基礎疾患の有無別,外 科的処置の有無別に,背 景因子

別層別解析を行ったが,い ずれにおいても両薬剤群間

に有意な差は認められなかった。

8.分 離菌別臨床効果(Table9)

分離菌別臨床効果においては両薬剤群間に有意な差
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Table 8. Overall efficacy in each disease

* excellent+good/no. of patients

は認められなかった。

9.疾 患群別評価 日別全般改善度(Table10)

5日 後 全般改善度(改 善以上)に ついて検討 した結

果,第II群,第IV群,両 疾患の併合群 において,い ず

れも両薬剤群間に有意な差 は認められなかった。

10.疾 患群別評価 日別自他覚症状の経過

1)第II群

各症状の程度の分布は投与前,評 価 日5日 後 とも両

薬剤群間に有意な差 は認め られなかった。

2)第IV群

投与前の硬結の程度の分布がCDTR-PI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

投与前,評 価 日5日 後 とも両薬剤群間で有意な差 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IV

群 の臨床効果 を拡張Mantel-Haensze1法 に よる検定

により補正を施 したが,両 薬剤群間でやはり有意な差

は認められなかった。

11.分 離 菌に対 するCDTRお よ びCCLの 最 小発

育阻止濃度(MIC)の 分布(Figs.3～5)

投 与 開始時 に分離 されたMICが 測定 された全分離

菌(Fig.3),Samus(Fig.4)の い ずれに対 して

もCDTR,CCLのMICの 分 布で両薬剤群間に有意な

偏 りは認め られ なか ったが,CNSに つ いて は,CCL

群 に 比 し,CDTR-PI群 に お い て,CDTRお よ び

CCLのMICの 高 い菌株の分離頻度が有意に高か った

(P<0.05,Fig.5)。 全 分離菌117株 に対す るCDTR

のMICは ≦0.025～100μg/mlに 分 布 し,そ の ピーク

が0.39μg/m1でMIC50お よ びMIC80は そ れ ぞ れ

0.39μ9/m1,0.78μ9/m1で あ った。CCLのMICは

0.1～>100μg/mlに 分布 し,そ のピー クは3.13μg/

mlでMIC50お よ びMIC80は そ れ ぞれ3。13μg/ml,

12。5μ9/m1で あ った。

Saureus59株 に対するCDTRのMICは0.39μg/

mlに ピー クを有 し,MIC5。 お よびMIC80は それぞれ

0.39μg/ml,1-56μg/ml,CCLのMICは6025μg/

m1に ピークを有 し,MIC5。 お よびMIC80は それぞれ

6.25μg/ml,50μg/mlで あ り,CDTRが4～5管 優

れたMICを 示 した。

またS,aureusに 対 するmethicillin(DMPPC)の

MICが6025μg/m1以 上 のMRSAは14株(CDTR-

PI群7株,CCL群7株)が 分 離 され,分 離 頻 度 は

23.7%で あ った。

CNS27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CDTRがCCLに 比 し2～4

管優れたMICを 示 した。

12.細 菌 学的効果(Table11)

細菌 学的効果 は両薬剤群間に有意な差 は認められな
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Fig. 3 Sensitivity distribution of all isolated organisms (106

CFU/ml).

Fig. 4 Sensitivity distribution of Staphylococcus aureus (106 CFU/
ml).

Fig. 5 Sensitivity distribution of Coagulase-negative-staphylo-
cocci (CNS)(106 CFU/ml).



VOL.41 NO.1 浅在性化膿性疾患に対する二露盲検比較試験 71

Table 11. Bacteriological effect

CNS: Coagulase negative staphylococci,* eradicated+replaced/no. of patients

かった(Table11)。 菌 種別 の消長 にお い て も,S.

mreusの 消 失率,全 分離菌株の消失率で も両薬剤群

間に有意な差は認め られなかった。MRSAを 除 いた

層別解析を行った結果で も両薬剤群間に有意な差は認

められなかった。

13.副 作 用(Table12)

副作用の発現頻度 はTable 12に 示す とお りであり,

両薬剤群間 に有意な差は認 められなかった。副作用の

種類はTable 12に 示 したように消化器症状が主なも

のであった。投与 中止例 はCDTR-PI群 に2例 認め

られたが副作用の程度 は軽症ないし中等症であった。

14.臨 床検査値異常(Table13)

異常 変動 の発現 例 はCDTR-PI群3.0%(2/67),

CCL群6.3%(4/63)で,両 薬 剤群間 に有 意 な差 は

認められなかった。

内訳 はTable13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

CDTR-PIのSaureusに 対 す るMIC分 布 の ピー

クは0.39～0.78μg/ml,S.pyogenesに 対 す るMIC

分布 の ピー クは≦0.05μg/mlに あ る1)。CNSに 対 し

て は,MIC分 布 の ピー ク は0.2μg/mlに あ るが,

MICは 広 く分布 してい る1)。MRSAに 対 しては抗菌

力を有 していない1.3)。

健康成人 にお ける本剤100mgお よび200mg食 後

内服時の最高血中濃度 はそれぞれ1.48,2.56μg/ml,

AUCは3.63,8.56μg・h/mlで,7～,2は0.79,1.17h

と報 告されている1)。

皮膚組織移行 については,ラ ットでは血中濃度の ピ

ー クである投与2～4時 間後に
,血 中濃度 の7.1～

9.8%,ヒ トでは200mg内 服2時 間後 に0.10～0.36

μg/mlを 示 し,血 清 中 濃 度 の約6.5～15%で あ っ

たの。

本剤は皮膚科領域浅在性化膿性疾患に対する後期第

二相試験において,100mgま た は200mg1日3回 投

与 を中心 に検討 され,有 効 率 は前 者で80.3%(61/

76),後 者 で88.9%(24/27),S.aureusの 消 失率 で

は,100mg1日3回 投与群で81.8%(18/22),200

mg1日3回 投与群で90.9%(10/11)と い ずれの投

与量において も優れた成績であった1)。

血中濃度,皮 膚組織移行のデータを勘案 し,ま た後

期第二相試験で有効率,消 失率 ともにやや優れた1回

200mg1日3回 投与 を本試験の投与量 とした。

対照薬 として は,本 剤 と同 じ経ロセ フェム系薬剤

で,皮 膚科領域で汎用されてい るCCLを 適 当と考え

た。投与量 はCCLの 承認 された常用量1回250mg1

日3回 とした。CCLの 吸 収 は食事 によりCmaxが 低 く

な り,Tmaxが 延 長する傾 向を示 すがAUCは ほ とん

ど変わ らず,食 事 によるCCLの 吸収効率に対す る影

響 は少ない と考 えられている7)。食後に投与すること
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Table 13. Abnormal laboratory findings

# incidence of abnormal laboratory findings: NS (Fisher's-test P=0.430)

Relation to test drug:*definite,** probable,***possible

1) follow up

により患者のコンプライアンスも守 られやすいことか

ら,本 試験においては両薬剤 とも食後 に投与す ること

とした。

本剤やCCLな どのS.aureusやS.pyogenesに 抗菌

力を有する経ロセフェム剤の評価 をより正確に行 うに

は,急 性皮膚感染症 の代表的疾患であ り,背 景因子の

バラツキが少な く,Saureusな どのグラム陽性球菌

に対する抗菌力がほぼそのまま臨床効果に反映 される

第II群,第IV群 が もっとも適していると考 えられた。

患者の背景因子,疾 患分布,分 離菌の分布 について

は,両 薬剤群問に偏 りがなく,両 薬剤の比較解析 をす

すめるに支障がない と考 えられた。疾患群別臨床効果

は,第II群,第IV群 と も有意な差 は認 め られなかっ

た。Breslow-Day検 定 によ り検討 した ところ,両 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 の 比 較(CDTR-PI群97.3%,CCL群

90.3%)で は,CDTR-PI群 の有効率が高 かったが,

両薬剤群間 に有意な差 はなか った(p=0.335)。 両 薬

剤とも優れた効果を発揮 したといえる。

過去においてCCLを 対 照薬 としたcefdinirの 臨 床

用量検討 試験8)お よび二重盲 検比 較試 験9),BMY-

28100の 二 重盲検比較 試験10)に お けるCCLの 第II群

と第IV群 を あ わ せ た有 効 率 は それ ぞ れ84.8%8},

80.8%9},92.9%10)で あ り,CCLが 現在で もかな りの

有効性を有する薬剤であることを示 していて,対 照薬

として妥当であったと考えられる。

今回の試験ではあ らかじめ,両 薬剤の薬効比較のた

めの全般改善度の主たる評価 日として投与開始5日 後

を設定 した。過去に実施 された同様 の試験8亀勘の成績

より,3日 後ではまだ改善途中であ り,5日 後には薬

効がほぼ明瞭 になってお り,薬 効の評価 日としては5

日後が適していると考えたためである。

5日 後の全般改善度(CDTR-PI群92.4%,CCL

群84.8%)は,CDTR-PI群 の 改善率が高かったが,

有 意な差 はなかった(p=0.165)。 症 状別 に比較検討

した結果で も両薬剤群間に有意な差は認 められなかっ

た。皮膚科領域感染症において もっ とも重要な菌種で

あるSaureus単 独菌検出例 における臨床効果 は,両

薬 剤群 間 に有 意 な 差 は認 め られ な か っ た(p=

0、691)。 現 在皮膚科領域感 染症 において分離 され る

Saureusに は多剤耐性化の傾向が強い と報告 されて

いる11～13)。本試験では,投 与前に分離 されたS.aur-

eus 59株 の うち,MRSAは23.7%(14株:CDTR-PI

群7株,CCL群7株)で あった。 この検出率 は現在

の皮膚科外来でのMRSA検 出率14)の平 均的 なもので

あろう。菌種別の消長で は,Saureusの 菌 消失率 は

CDTR-PI群88.5%(23/26),CCL群95.2%(20/

21)で あ り,MRSAを 除 くとCDTR-PI群95.5%

(21/22),CCL群93。8%(15/16)の 菌 消失率 となっ

たが,い ずれ においても両薬剤群間に有意な差は認め

られなか った。基礎的データか ら予想された ように,

皮 膚感染症 に対 してCDTR-PIがCCLと 同様の有効

性 を示すことが証明されたといえる。

安 全性 の検討 では,副 作 用の発現率 はCDTR-PI
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群 に高 く,臨 床検査値異常変動 はCCL群 に やや多か

ったが有意 な差 はなか った。(副 作 用:p=0.057,臨

床 検査値:P=0.430)。 副 作用中止例 はCDTR-PI群

に2例 認 められ,CCL群 に は認め られなかったが両

薬剤群間で有意な差 はなか った(P=0.497)。 副 作用

については内容的に も重篤なものはな く,ま た臨床検

査値異常変動 についても臨床上問題 となるものはな

く,両 薬剤 とも安全な薬剤 と考えられた。有効性 と安

全性を総合的に勘案 した有用性 も両薬剤同等 と考えら

れる成績であった。

以上の成績か ら,CDTR-PI200mg1日3回 内服

は,浅 在性化膿性疾患の治療 にお いて有効性,安 全

性,有 用性 ともに高 く,CCL250mg1日3回 内服 と

同等の価値 を有するものと考えられた。
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We performed a multicenter double-blind clinical trial to compare cefditoren pivoxil (CDTR-PI),
a new oral cephem antibiotic, with cefaclor (CCL) in the treatment of skin and skin structure
infections (furuncle, furunculosis, carbuncle, cellulitis, erysipelas, lymphangitis and lym-

phadenitis). CDTR-PI was given orally in a dose of 200 mg three times a day, and CCL in a dose of
250 mg three times a day. One hundred fifty-nine patients were randomly assigned to receive either
CDTR-PI (83 patients) or CCL (76 patients) . One hundred fourty-five of these patients (CDTR-
PI , 73; CCL, 72) were evaluated in terms of efficacy , 150 (CDTR-PI, 77; CCL, 73) in terms of

overall safety, and 147 (CDTR-PI, 75; CCL, 72) in terms of clinical usefulness.
1. No significant differences were detected in the efficacy rates between the two drug groups. The

overall efficacy rate was 97.3% (71/73) for the CDTR-PI group and 90.3% (65/72) for the CCL

group.
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2. The global improvement rate after 5 days of treatment was 92.4% (61/66) for the CDTR-PI
group and 84.8% (56/66) for the CCL group, with no significant difference between the two drug
groups.

3. The safety rate was 87.0% (67/77) for the CDTR-PI group and 93.2% (68/73) for the CCL

group, with no significant difference between the two drug groups.
4. The clinical usefulness rate was 90.7% (68/75) for the CDTR-PI group and 88.9% (64/72)

for the CCL group, with no significant difference between the two drug groups.
5. The bacteriological response rate was 90.0% (36/40) for the CDTR-PI group and 91.2%

(31/34) for the CCL group, with no significant difference between the two drug groups.
6. The side effect incidence was 11.7% (9/77) for the CDTR-PI group and 2.7% (2/73) for the

CCL group, with no significant difference between the two drug groups. Abnormal laboratory values
were noted in 2 patients in the CDTR-PI group and in 4 patients in the CCL group, with no significant
difference between the two drug groups.

We conclude that CDTR-PI is as effective, safe and useful as CCL in the treatment of skin and skin
structure infections.


