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新規 の経 ロセ フ ェム系抗菌薬 で あ るcefditoren pivoxilの 浅在性 化膿 性疾 患 に対 す る有効 性

お よび安全 性 を検 討 した。 対象 患者 は第1群 の毛 の う炎42例,尋 常 性毛 瘡1例,第ln群 の伝

染性 膿痂 疹10例,第V群 の皮下 膿瘍12例,化 膿 性 汗腺 炎3例,感 染 性 粉瘤30例.慢 性膿 皮

症2例,第VI群 の二次感 染48例 で あ った。薬剤 は原則 として1回100ま たは200 を1日3

回,3～10日 間 投与 した(原 則 として第1群,第III群 お よび第VI群 は7日 間,第V群 は10日

間投 与 とした)。 疾 患群 別 の臨床 効 果 は第1群 で は著効17例,有 効18例,や や有 効3例,無

効5例 で,有 効率(有 効 以上)81.4%,第III群 で は著効7例,有 効2例,や や有効1例 で,有

効 率90.0%,第V群 で は著 効22例,有 効17例,や や有 効5例,無 効3例 で 有 効 率83.0%,

お よび第VI群 で は著効17例,有 効19例,や や有 効7例,無 効5例 で有 効 率75.0%で あ った。

4つ の疾患群 をあわせ た有効率 は80.4%(119/148)で あ った。細菌 学 的効果 は108株 中93株

が消 失 し,消 失率 は86.1%で あ った。副 作用 は解 析対 象 症例159例 中9例(5.7%)に 認 め ら

れ たが,主 に消化 器症状 であ っ た。 臨床 検査 値 異常 変動 の発現 は127例 中13例(10.2%)に

認 め られ たが,臨 床上特 に問題 とな る もの はなか った。

Key word8:CDTR-PI,浅 在性化 膿性 疾 患,臨 床 的検 討
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Cefditoren pivoxil(CDTR-PI)は 明治製菓株式会社で

合成された新規な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 を持っプ ロ ドラ ッグである。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.1)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 aureus, Streptococcus

pyogenes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1)。

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 ら便宜的に第1～VI

群 までの6つ の疾患群 に分類 される。 これ らのうち第II群

(廊・廊腫症 ・農),第IV群{蜂 巣炎(蜂 窩織炎)・丹毒 ・表

在性 リンパ管(節)炎}に ついては,別 途cefaclor(CCL)

を対照薬 とした比較試験 を実施 してお り,本 試験 にお いて

はより幅広 くCDTR-PIの 有効性および安全性 を検討す る

目的で他の4つ の疾患群 を対象 として,多 施設共 同研究 に

よる臨床第三相試験 を行 ったので,そ の成績 を報告す る。

I.対 象 と 方 法

1.研 究 参加施 設 と研究 期間

1991年3月 か ら1991年12月 まで の期 間 に26施 設

による多施 設共 同試験 を実施 した。

2.対 象疾患

6つ の浅 在性化 膿性 疾患群 の うち,次 の疾患群 を対

象 とした。

第1群:毛 の う炎(毛 包 炎)

第III群:伝 染性膿 痂疹

第V群:皮 下膿 瘍,化 膿 性 汗 腺 炎,感 染 性 粉 瘤,慢

性膿皮症

第VI群:二 次感 染(急 性 の もの に限 る)

3.対 象患者

年齢 は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。

Cefditoren pivoxil: R=CH2OCOC (CH3)3
Cefditoren: R=H

Fig. 1. Chemical structure of cefditoren pivoxil

and cefditoren.

1)量 症感染症などで経口剤による治療では不十分

なもの

2)量 篤または進行性の基礎疾患 ・合併症を有し,

CDTR-PI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>CDTR-PI投 与前に他の抗菌薬療法により症状

が改善しつつあるものまたは経過不明のもの

5)本 剤に耐性の菌種による感染症で,効 果が期待

し難いもの

6)セ フェム系およびペニシリン系抗菌薬に対する

アレルギー既往歴を有するもの

7)重 篤な肝 ・腎機能障害を有するもの

8)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

9)そ の他担当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

治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

投与量 ・投与方法は,原 則として1回100ま たは

200mg(力 価)を1日3回 食後経口投与することと

した。

投与期間は,原 則として3～10日 とした(第1群,

第m群 および第VI群 は7日 間,第V群 は10日 間 とし

た)。

原則 として他の抗菌薬(局 所投与を含む),ス テロ

イド剤,消 炎鎮痛剤および消炎酵素剤などCDTR-PI

の効果判定に影響を与える薬剤の併用は避けることと

した。

6.評 価,観 察項目および観察時期

原則として第1群,第III群 および第VI群では投与開

始日,投 与開始3日 後,5日 後および7日 後に,第V

群では投与開始日,投 与開始3日 後,5日 後,7日 後

および10日 後に以下の自他覚所見を観察することと

した。

第1群:丘 疹,膿 庖,硬 結

第III群:発赤,水 庖,び らん,発 疹新生

第V群:硬 結,自 発痛,圧 痛,発 赤,腫 脹,排 膿

第VI群:自 発痛,圧 痛,発 赤,腫 脹,膿 苔付着,滲

出液

所定の投与期間(第1,nlお よびVI群は7日 間,第

V群 は10日 間)を 越えた症例の臨床効果および細菌

学的効果の判定の取扱いとしては,投 与期間が所定投

与期間より1日 延長した例についてはそのまま採用す

ることとし,所 定投与期間より2日 以上延長した症例
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では最終観察日からさかのぼり所定期間内の一番最後

の観察日の症状にもとついて判定することとした。

なお,自 他覚症状の評価日別解析にあたっては,所

定の観察日に観察が行われていなくて,そ の前後に成

績がある場合には,そ れで補填することとし,第1

群,第III群および第VI群では評価日3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,9日 後

の優先順位で補填した。

また,第V群 では,評 価日3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,評 価日10

日後の場合は,9日 後,11日 後,12日 後の優先順位

で補填した。

7.細 菌学的検査

原則として投与開始前および終了時に膿,滲 出液な

どの検体を採取し,東 京総合臨床検査センター研究部

(責任者:出口浩一)に て,一 括して細菌の分離同定な

らびに最小発育阻止濃度(MIC)を 日本化学療法学

会最小発育阻止濃度(MIC)測 定標準法に従い106

CFU/m1接 種,お よび嫌気性菌の最小発育阻止濃度

(MIC)測 定標準法に従い108CFU/m1接 種にて測定

した4,5)。

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。

8.随 伴症状

CDTR-PI投 与開始後に随伴症状が発現した場合に

は,そ の症 状,程 度,発 現 日,対 症 療 法.転 帰 を願査

し,原 則 として これ らの症状 は消失 す るまで迫跡 調査

し,消 失 日を記 録 した。 また,CDTR-PIと 随伴症状

との因果 関係 を,患 者 の状態,既 往歴,併 用薬,投 薬

と発 症 との時 聞的 関係 な どを勘案 して判 定 した。

9.臨 床検 査

原則 としてCDTR-PI投 与 前 ・(中)・ 縫 了後 に下記

の検 査 を可能 な限 り実施 した。

血 液:赤 血 球 数,血 色 素 量,ヘ マ トク リツ 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

Total no. of patients enrolled

161

No. of patients evaluated

for efficacy

148

No. of patients evaluated

for safety

159

Fig. 2. Number of patients.

Table 1. Patients excluded from evaluation of efficacy and overall safety
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なお,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」6)を参考 に して判 定 した。

10.臨 床 評価

1)臨 床効 果

自他覚所 見 の改 善度 を指 標 とし,病 期,病 勢,治 癒

までの期間 な どを考 慮 に入 れ て,臨 床効 果 を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)判 定 委員会

主 治医 よ り提 出 され た調 査表 を も とに,臨 床 効果,

安全性 につい て主治 医判定 の妥 当性 を検討 し,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 で判 定 を行 った。

1.消 失(eradicated)

2.一 部 消失(partially eradicated)

Table 2. General characteristics of patients

1)I: folliculitis, sycosis vulgaris

III: impetigo contagiosa

V: subcutaneous abscess, hidradenitis suppurativa, infected

atheroma, other chronic pyodermas

VI: secondary infection

CDTR-PI: cefditoren pivoxil
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3.菌 交 代(replaced)

4.不 変(persisting)

5.不 明(unknown)

ただ し,投 与終 了時 に各疾 患群 で次 の症 状 が「消 失」

とな っていた場合 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。

第I群 丘疹,膿 癒

第II群 水疸,び らん,発 疹 新生

第V群 自発痛,圧 痛,腫 脹,排 膿

第VI群 膿 苔付 着,滲 出液

11.解 析 対象例 の検討

投 与終 了後 に判 定委員 お よび細 菌 学的検 査担 当者 に

よる判定委員会を開催し,解 析対象例を決定した。

判定委員は荒田次郎,高 橋 先 石橋康正,朝 田康

夫および堀 嘉昭が担当し,細 菌学的検査は主に出口

浩一が担当した。

II.結 果

1.症 例の内訳

症例の内訳をFig.2に,解 析朗象外症例の内訳を

Table1に 示した.

2.患 者の背景因子

有効性解析対象症例の背景因子をTable2に 示し

た。

3.臨 床効果

Table 3. Efficacy in each disease

*excellent+good/no. of patients

*patients improved/no. of patients evaluated

Fig. 3. Improvement of each symptom and sign in group I.
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Table 4. Efficacy in each disease classified by daily dose

*excellent+good/no. of patients

*patients improved/no, of patients evaluated

Fig. 4. Improvement of each symptom and sign in group III.
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Table 5. Efficacy by organism

CNS: coagulase-negative staphylococci,•Eexcellent+good/no. of patients

" including 1 patient with "Staphylococcus sp .'

2) including 1 patient with "S . epidermidis + S. hominis"

2) including 1 patient with "S
. epidermidis +S. haemolyticus"

Table 6. Sensitivity distribution of isolates (106CFU/ml)

1) MIC50: 0 .39 ug/ml, MICE,: 0.39 gg/ml, peak of MIC distribution: 0.39 pg/ml
2) MIC

50: 0.2 ug/ml, MIC80: 0.78 fig/ml, peak of MIC distribution: 0.2 ug/ml
3) MIC50: 0 .39 ug/ml, MIC.0: 0.78 gg/ml, peak of MIC distribution: 0.39 ug/ml
* MRSA (MIC of methicillin: ?6.25 gg/ml)
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*patients  improved/no. of patients evaluated

Fig. 5. Improvement of each symptom and sign in group V.

*patients  improved/no. of patients evaluated

Fig. 6. Improvement of each symptom and sign in group VI.
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(1)疾 患別臨床 効果(Table3)

疾 患群別 の臨床 効果 をTable3に 示 した。

(2)1日 投与 量別臨 床効果(Table4)

結 果 はTable4に 示 す とお りであ った。

(3)分 離 菌別 臨床効 果(Table5)

投 与 前 に菌 が 検 出 され た115例 に お け る有 効 率 は

81.7%(94/115)で あ った(Table5)。

(4)疾 患群別 自他覚 症状 の経過

各疾 患群 別 に,各 評 価 日の 自他 覚症状 程度 を投 与前

と比 較 した 自他 覚 症 状 の改 善 度 の経 過 をFigs.3～6

に示 した。解析 にあた って は,各 評価 日にお ける症 状

程 度 の観 察が ない場合 また は投与 前か らの症状 の推 移

が 「な し→ な し」 の場 合 は,検 討 母数 か ら除 いて 改善

率 を算 出 した。

4.細 菌学 的効果

投与 前 分 離菌 株151株 の うち,MICが 測 定 され た

S.aureus66株,Coagulase-negative staphylococci

(CNS)36株,お よび他 の菌 を含 め た計150株 に対 す

るCDTRのMIC分 布 をTable6に 示 した。

Samus66株 の うちmethicillin(DMPPC)の

MICが6.25μg/ml以 上 のmethicillin-resistant Sta-

phylomms aums(MRSA)は5株 が分 離 され,分

離頻 度 は7,6%で あ った。

細 菌 学的効 果等 の解 析 にあ たって は,投 与 前 に単独

菌 検出例 か ら分離 されたStaphylococcus sp.1株,複

数 菌 検 出 例(2菌 種 検 出)迩 ら 分 離 さ れ たSta-

phylmccus epidermidi53株,Staphyloco`cus

haemolytious 2株,Staphytococcus hominis1株 は

CNSに 含 め た。

細 菌学 的効 果 はTable7に 示 したよ うに,全 体での

菌 消失 率 は81.9%(68/83)で あ った。単 独菌検 出例

の主要 菌種 の菌 消失 率 はS.aurensで は75.7%(28/

Table 7. Bacteriological response

CNS: Coagulase-negative staphylococci

*eradicated +replaced/no. of patients

1) including 1 patient with Staphylococcus sp.
2) including 1 patient with "S . epidermidis +S. haemolyticus" and 1 patient with "S. epidermidis+S. hominis"
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Table 8. Bacteriological response in each disease group

CNS: Coagulase-negative staphylococci

•Eeradicated+replaced/no. of patients

1) including 1 patient with Staphylococcus sp.

2) including 1 patient with "S . epidermidis +S. haemolyticus" and 1 patient with S. epidermidis +S. hominis"

37),CNSで は75.0%(12/16)で あ っ た。 なお,疾

患群別の細菌 学的効 果 はTable 8の とお りであ った。

複数菌 として検 出 され た もの も含 めて各菌 種別 の菌

消失率 をみ ると,グ ラム陽性 菌 で はS.aureus 81.3%

(39/48), CNS 84.6% (22/26),グ ラム 陽性菌 の合 計

で は86.0% (80/93)お よ び グ ラ ム 陰 性 菌86.7%

(13/15)で あ り,合 計 で は86.1% (93/108)の 菌 消

失率で あった(Table 9)。

投与後出現菌にはCNS4株,  Enterococcus faecalis

1株,  Propionibacterium acnes 1株, Pseudomonas

aeruganosa 1株 の計7株 が認 め られ た。

5.副 作 用(Table 10)

副作用 の発現 は159例 中9例(5.7%)に 認 め られ,

その内訳 はTable 10に 示 した よ うに主 に消 化器 症状

であ り,い ずれ も投与 中 あ るい は投与 中止 後 すみや か

に消失 し,特 に臨 床上 問題 と考 え られ る もの はなか っ

た。

6.臨 床検 査値 異常 変動(Table 11)

臨床検査 値異 常変 動 の発 現 はTable 11に 示 した よ

うに127例 中13例(10.2%)に 認 め られ た が,特 に

臨床上問題 となる もの はなか った。

III.考 察

CDTR-PIの 抗 菌 活 性 体CDTRは グ ラ ム 陽 性 菌,

陰性 菌 に広 範囲 な抗菌 スペ ク トル を有 す るが,特 にグ

ラム陽性菌の S. aureus, CNS, S. pyogenes に対して

優 れ た抗菌 力 を示 し1～3),S.aureusに 対 す るMICの

分布 の ピー ク は0.39～0.78μg/ml, S.pyogenesに 対

す るMICの 分 布 の ピー ク は≦0.05μg/mlに あ る1)。

CNSに 対 して は,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 す る抗

菌 力 は劣 ってい る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,T1/2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7)。

この ような基礎 的成績 か ら,本 剤 は皮膚 科領域 の感

染症 の治療 に も有 用 な薬剤 となる と考 えられ,臨 床試

験 を進 め た。

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)で あ り,途 中 で 用 量 を

変更 した症例 で は66.7% (6/9)で あ った。S.aureus
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Table 10. Side effects

CDTR-PI: cefditoren pivoxil.

の消 失 率 は,100mg1日3回 投 与 群 で81.8%(18/

22),200mg1日3回 投 与 群 で90.9%(10/11)の 成

績であった1)。

第II群 の疾患 で あ る癒,痴 腫 症,塵 お よび第IV群 の

疾患で ある蜂 巣 炎(蜂 窩織 炎),丹 毒,表 在 性 リンパ

管(節)炎 につ い て は,別 途 、CCLを 対 照 と した比

較試験 に よる薬効 評価 を実施 した ので,本 試験 に おい

て は,幅 広 く皮膚 科 領 域 の細 菌 感 染 症 に対 す る有 効

性,安 全 性 を評 価 す る 目的 で 上 記 を 除 く第I,III,

V、VI群 の疾 患 を対 象 と して一 般 臨 床 試 験 を実施 し

た。

総症例数161例 に投 与 され,有 効 性解析対 象例 数 は

148例,安 全性解析 対 象例 数 は159例 で あ った。

得 られ た臨床成 績 は,CDTR-PIの 後期 第 二相 試験

の成績1)や 類薬 の治験 にお け る第I群,第III群 、 第V

群お よび第VI群 に お け る臨床 成 績劇 とほ ぼ 同 じで あ

った。

現在皮 膚科 領域 感 染症 に お いて 分離 され るS.aur-

eusに は多 剤 耐 性 化 の 傾 向 が 強 い と報 告 され て い る

が10～12),本試 験 の 採 用 例 で は,投 与 前 に 分 離 さ れ

MICが 測 定 され たS.aureus 66株 の うちmethicillin

に対 す るMICが6.25μg/ml以 上 のMRSAは5株 で

あ り,そ の 分 離 頻 度 は7.6%と 低 か っ た。MRSAの

分離 頻度 の比 較 的 高 い第II群,第IV群10～12)が 今 回 の

対象疾 患 とな って いない こ とが関 係 して いるか もしれ

な い。

細 菌学 的効 果 で は,単 独 菌検 出例 で の菌 消失 率 が,

第I群,第III群 に 比 べ,第V群 で78.9%(15/19),

第VI群 で57.1%(12/21)と 低 か ったが,こ の結 果 は

これ らの疾 患群 が慢性 の経過 を とる疾 患が 多 い群 で あ

るこ とを反 映 してい るのか もしれな い。

安全性 の検 討 で は,臨 床上 特 に問題 とな るもの はな

か った。

以上 の成績 か ら、CDTR-PI 100mgま た は200mg

1日3回 内服 は、 浅在性 化膿 性 疾 患の 治療 にお いて有

用 な薬 剤 にな りうる と考 え られ た。
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The clinical efficacy and safety of cefditoren pivoxil (CDTR-PI), a new oral cephem antibiotic,
were evaluated in the treatment of skin and skin structure infections in a multicenter study. Forty
-two patients with folliculitis , 1 with sycosis vulgaris, 10 with impetigo contagiosa, 12 with subcuta-
neous abscess, 3 with hidradenitis suppurativa, 30 with infected atheroma, 2 with chronic pyoder-
ma, and 48 with secondary infection were evaluated for efficacy of this agent. CDTR-PI was given
orally in a dose of 100 or 200 mg three times a day for 3-10 days. The overall efficacy rate was
80.4% (119/148). The bacteriological response rate was 86.1% (93/108). The incidence of side
effects was 5.7% (9/159), and abnormal laboratory values were noted in 13 of 127 patients
(10.2%). These results suggest that CDTR-PI is an effective, safe and useful drug in the treatment
of skin and skin structure infections.


