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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
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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
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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).
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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.


