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新 しいエステル型経 ロセフェム系薬剤であるS-1108の 皮 膚科領域での有効性,安 全性,有

用性 を客観的に評価するためcefaclor(CCL)と 二重盲検比較試験を多施設共同で行 った。S

-1108 150mg1日3回 食後内服
,CCL250mg1日3回 食後内服を,S-1108群 はS-1108錠

(75mg)2錠 とCCLプ ラ セポカプセル1カ プセル,CC群 はS-1108プ ラセポ錠2錠 とCCL

カ プセル(250mg)1カ プ セル内服 で比較 した。対象疾患 は第11群(痴,痴 目症,よ う),第

IV群(丹 毒,蜂 巣炎(蜂 窩織炎),リ ンパ管(節)炎)と し,イ ンフォーム ドコンセン トの得

られた患者 を対象とした。内服期間は7日 間 とし,3日 後,5日 後(重 点評価 日),7日 後 に評

価 した。

1.最 終全般改善度:有 効率はS-1108群(95例)90.5%.CCL群(88例)89.8%で 両薬剤

群間に有意差 はなかった。

2.概 括安全度:安 全率 はS-1108群(96例)91.7%,CCL群(93例)90.3%で 両薬剤群間

に有意差はなかった。

3.有 用性:有 用率 はS-1108群(95例)89。5%,CCL群(88例)88.6%で 両薬剤群間に有

意差はなかった。

4.疾 患群別有効率:II群 で はS-1108群(68例)91.2%,CCL群(64例)93.8%,IV群 で

はS-1108群(27例)88.9%,CCL群(24例)79.2%で あ った。両薬剤群間 にいずれの疾患

群 も有意差 はなかった。

5-細 菌学的効果:除 菌率 はS-1108群(52例)88.5%,CCL,群(53例)86.8%で あ り有意

差はなかった。複数菌の一員 として検出されたものを含 めてのStaphylococcus aureusの 除菌

率はS-1108群(25株)100%,CCL群(27株)81.5%でS-1108群 が優れる傾向(p=0.052)

を示 した。

6.副 作用:S-1108群(96例)に 下痢1例,軟 便1例 の計2例(2.1%),CCL群(93例)

に心窩部痛が1例(1.1%)あ った。

7.臨 床検査値異常:S-1108群(77例)6例7.8%,CCL群(76例)4例5.3%で 有 意差は

なかった。

以上,浅 在性化膿性疾患の治療 において,S-1108150mg1日3回 内服 は,CCL250mg1

日3回 内服 と同等の有効性,安 全性,有 用性 を有すると考えられた。特 にSaureus感 染症に

有用性 を発揮 し得ると思われる。

Key words:S-1108,浅 在 性化膿性疾患,二 重盲検比較試験,cefaclor

S-1108は 塩野義製薬株式会社研究所で合成 された新 し

いエステル型経ロセフェム系抗菌薬である。本剤は抗菌活

性を有するS-1006の4位 カルボキシル基にビバロイルオ

キシメチル基をエステル結合させることにより消化管吸収

性を高めたプロドラッグである。本剤は内服後,腸 管から

吸収され,腸 管壁のエステラーゼにより加水分解され,抗

菌活性体であるS-1006と して血中・組織内に分布する。

S―1006は 殺菌的に作用し,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性

菌に対する広範囲な抗菌スペクトルと強い抗菌活性を有し

ている。特に,methicmin-susceptible Staphylococcus au-

reus(MSSA)に 対する抗菌力が既存の経ロセフェム系抗

菌薬に比べ優れていることが特徴である1)。

皮膚科領域における本剤の臨床的有用性は確認されてい

る2)。また,S-1108225mg(分3)/日,450mg(分3)/

日お よびcefaclor(CCL)750mg(分3)/日 投与の3群 比

較で実施した臨床用量設定試験において,浅 在性化膿性疾



VOL.42 NO,3 S-1108洩 在性化膿性疾患に射する二重盲検比較試験 329

患に対するS-1108の 臨床用量は450mg(分3)/日 力樋 当

であることが推定されている8)。

その成績をふまえて,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客観的に評価する目的で。CCL

を対照薬とした二重盲検比較試験を実施したので,そ の成

織を報告する。

I.対 象 と 方 法

1.研 究参加施設 と研究期間

1991年7月 か ら1992年7月 まで の期 間に表記35

施設共同による二重盲検比較試験を実施 した。

2.対 象疾患

従来から薬効評価の際に用い られる浅在性化膿性疾

患群(第I～VI群)の うち,抗 菌薬 の治療効果の判定

にもっとも適 していると考えられる以下の2疾 患群 を

対象とした。

第II群:痴,痴 腫症,よ う

第IV群:丹 毒,蜂 巣炎(蜂 窩織炎),リ ンパ管(節)

炎

3.対 象患者

年齢は原則 として16歳 以上80歳 未満 とし,性 別お

よび入院 ・外来の別は不問 とした。 なお,下 記のいず

れかに該当する患者は本試験か ら除外 した。

1)重 篤な基礎疾患,合 併症を有 し,試 験薬剤の有

効性,安 全性の判定が困難な患者。

2)重 篤な肝 または腎機能障害 を有する患者。

3)浄 ラクタム系抗菌薬 に薬 剤アレルギーの既往

のある患者。

4)妊 婦,授 乳中および妊娠の可能性のある患者

5)試 験薬剤 に耐性 であることが明 らかな原因菌

(緑膿菌,腸 球菌,真 菌 など)が 検出された患者。

6)本 試験開始時,す で に病 勢が 自然軽快中の患

者。

7)本 試験開始直前の抗菌薬投与 によ り,す でに症

状が改善 しつつある患者。

8)本 試験開始直前 にS-1108ま た はCCLが 投与

された患者。

4。 患者の同意

本試験の実施にあたっては,被 験者に試験の内容等

を説明 し,本 人または法定代理人等 に同意 を得た。

5.試 験方法

1)試 験デザイン

S-1108 450mg(分3)/日 (S-1108群)とCCL 750

mg(分3)/日(CCL群)の2群 間に よる二重盲検比

較試験とした。

2)試 験薬剤

被験薬 としてS-1108 75mg(力 価)錠 を,対 照薬

としてCCL 250mg(力 価)カ プセルを用いた。 な

お,用 量および剤形が興なるため,そ れぞれ外観上,

識別不能なプラセポを組み合わせることにより,識 別

不能性 を保持 し,二 重盲検法の適楕性 を期 した。すな

わち, S-1108群 お よびCCL群 と も,2錠 と1カ プセ

ルを1包 とした ものを1回 量 とし,3包 を1日 分 とし

て7日 分(21包)を1箱 に収 め厳封 した。試験薬剤

の包装内容 はFig.1に 示 したとおりである。

なお,S-1108錠,同 プラセボ錠,CCLカ プセルお

よび同プラセポ ・カプセルは塩野義製薬株式会社が製

造 した ものを使用した。

3)薬 剤の割付 け

4症 例分 を1組 とし,各 組 において各薬剤群が2症

例ずつになるようコン トローラー(中 島光好)が 確率

化操作を経て割付け,1症 例分ずつの試験薬剤 を収め

た箱に組番 を記載 した。

4)1日 投与量

S-1108群: S-1108 1回 150mg(力 価)

1日 量 450mg (力価)

CCL群:CCL 1回 250mg(力 価)

1日 量 750mg(力 価)

5)投 与 方法

対象患者の受診順 に薬剤番号 の若い順から,1回1

包(2錠 と1カ プセル)を1日3回 食後経 口投与 し

た。

6)投 与期間

7日 間連 日投与 とした。

6.識 別不能性

識別不能性の確認はコン トローラーが行 った。

7.品 質試験

コントローラーにより割付 け後,無 作為に抽出され

た2組 のサンプルについて,試 験開始前ならびに試験

終了後 に,京 都薬科大学微生物学教室(西 野武志教

授)に 製剤試験 を依頼 し,い ずれ も規格 に適合するこ

とが確認された。

8.併 用薬剤および外科的処置

1)他 の抗菌薬(局 所投与 を含む)の 併用を禁止 し

S-1108 group Cefaclor group

Fig. 1. Test drug design.



330 CHEMOTHERAPY MAR.1994

た。

2)本 試験の目的に影響を与えると考えられる抗炎

症剤,ス テロイ ド剤,鎮 痛解熱剤,利 尿剤(フ ロセ ミ

ドなど)な どとの新たな併用(局 所投与 を含む)は 原

則 として行わないこととした。

3)原 則 として投与期間中は,治 療のための特別な

外科的処置 を行わないこととした。

9.評 価 ・観察の項 目お よび時期(Table1)

1)重 症度(投 与開始日)

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 した。

1:軽 症,2:中 等症,3:重 症

2)治 療 開始時病勢

次の4段 階で評価 した。

1:自 然軽快 中(対 象患者 として は除外する),2:進

行停止,3:悪 化 中,4:急 激悪化中

3)体 温 ・自他覚症状(投 与開始 日,3日 後,5日

後,7日 後)

(1)体 温 は観察日の最高体温 とした。

(2)自 覚症状 ・他覚所見の評価の項 目は,発 赤,腫

脹,自 発痛,圧 痛,硬 結,排 膿 として次の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

なお,重 点評価日は投与5日 後 とした。

4)全 般改善度(投 与3日 後,5日 後,7日 後)

評価 日毎 に投与開始 日と比較 した自覚症状 ・他覚所

見の改善度 を次の6段 階で評価 した。

柵:治 癒,帯:著 しく改善,升:改 善,+:や や改善,

0:不 変,×:増 悪

なお,重 点評価 日は投与5日 後 とした。

5)細 菌学的検査

細菌学的効果を検討するために,投 与開始 日,3日

後。5日 後および終了時に各施設で病巣より採取した

検体から細菌の分離同定と菌数測定を実施 した。ま

た,施 設測定とは別に株式会社三菱油化ピーシーエル

化学療法研究室(責 任者:小 林寅詰)に 検体をケンキ

ポーター(R)にて郵送し,細 菌の分離同定,菌 数測定お

よび日本化学療法学会標準法4,によるMIC測 定(接

租菌量:106CFU/ml)を 実施した。

6)副 作用

投与開始後に試験薬剤との因果関係を否定できない

随伴症状が発現した場合には,そ の種類,程 度,発 現

の時期,処 置,経 過などを詳細に症例記録に記載する

こととした。また試験薬剤との因果関係を次の3段 階

で判定した。

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

7)臨 床検査

投与開始前および終了後に下記の臨床検査を実施し

た。また,投 与中も可能な限り実施することとした。

血 液:赤血球数,血 色素量,ヘ マトクリット,白血

球数,白 血球分類,血 小板数,プ ロトロンビ

ン時間,活 性部分 トロンポプラスチン時間。

肝機能:S-GOT,S-GPT,ALP,総 ビリルピン,

LDH。

腎機能:BUN,血 清クレアチニン。

尿所見:蛋白,糖,ウ ロピリノゲン,沈 渣。

その他 クレアチンキナーゼ(CK),ア ルドラーゼ,

血清電解質,ク ームス試験。

異常変動が認められた場合には,そ の程度および試

験薬剤との因果関係を症例記録に記載した。なお,正

常値または投与前値に復するまで追跡調査を可能な限

り実施することとした。因果関係については下記の5

段階で評価した。

Table 1. Evaluation schedule
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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

8)評 価 ・観察の補填

自他覚症状および全般改善度が所定の評価日に観察

されていない場合には、その前後で観察されていれ

ば,そ の成績で補填することとした。すなわち評価日

3日後の場合は4日 後、2日 後の優先順位で補填 し,

評価日5日後の場合は6日 後,評 価日7日 後の場合は

8日後で補填した。

なお,自 他覚症状および全般改善度の評価日別解析

にあたって所定評価日の観察が一部未実施の場合の取

り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評価日より以前の所定観察が実施

されている場合には,そ の成績を当該評価日の成績と

した。

(2)3日 後評価が未実施の場合は3日 後評価は欠落

とした。

10.効 果判定

1)主 治医判定

(1)臨 床効果(最 終全般改善度)

投与終了時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 合的に次の4段 階

で評価した。

1:著効,2;有 効,3:や や有効,4:無 効

(2)概 括安全度

全投与期間を通じて副作用および臨床検査値の異常

変動の有無を勘案し,安 全度を次の4段 階で評価 し

た。

1:安全、2:ほぼ安全,3:安 全性に問題あり,4:安 全

でない

(3)有 用性

最終全般改善度および概括安全度を勘案し,有 用性

を次の4段 階で評価した。

1:きわめて有用,2;有 用、3:やや有用,4:有 用でな

い

2)委 員会判定

Key table開封前に,主 治医より提出された症例記

録の記載事項をもとに,後 述の小委員会が主治医判定

の妥当性を検討 した。 さらに,細 菌学的検査成績か

ら、起炎菌の推定および細菌学的効果の判定を実施し

た。

細菌学的効果は次の4段 階または不明で評価した。

1:消 失,2:減 少,3:菌 交代,4:不 変

ただし,以 下の場合 は投与終了時の細菌学的検査が

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 終了時に発赤,硬 結が残存 していても他の

症状が 「なし」になった症例。

11.小 委 員会

荒田次郎,石 橋康正,渡 辺晋一,原 田昭太郎,朝 田

康夫および堀 嘉昭の委員およびコン トローラーで構

成 した。

12.コ ン トローラー

中島光好が担当 し,試 験薬剤の識別不能性 の保証,

含 有量の適合性,薬 剤の確率化操作 による割付け,

key tableの 保 管と開封、解析方針の決定,開 封後の

データの不変性の保証などを行った。

13.解 析 対象症例の検討

試験終了後、key table開 封前に,個 々の症例 につ

いてコン トローラー と小委員会委員が協議し,解 析対

象症例を決定 した。

14.解 析

データ解析は本試験開始前 に設定された解析項 目に

もとついてコン トローラーの指導のもとに塩野義製薬

株式会社解析センターが実施 した。背景因子の2投 与

群間の分布 の偏 りの点検 には,カ テゴリーに自然な順

序関係が存在 する因子に朗 してWilcoxon順 位和検

定,そ うでない因子に対 してカイ二乗検定または直接

確率計算法を用いた。 また、最終全般改善度,概 括安

全度,有 用性判定 の分布 の比較 にはWilcoxon順 位

和検定を用いた。同様 に、細菌学的効果の分布の比較

にはカイニ乗検定を用いた。 また,最 終全般改善度の

有効率,概 括安全度の安全率,細 菌学的効果 の消失

率、有用性判定の有用率,副 作用発現率,臨 床検査値

異常 の発現率の比較には直接確率計算法 を用いた。検

定の有意水準 は0.05と した。

IL結 果

1.症 例 の内訳

Fig.2に 症例の構成 を示 した。

解析対象か ら除 いた症例 の内訳 はTable 2に 示 し

た。 なお,解 析対象から除外 した症例の割合 に両薬剤

群間で有意差 は認められなかった。

2.背 景因子

1)患 者の背景因子(Table 3)

有 効性解析対象症例 において,性,年 齢,入 院 ・外

来、重症度,感 染症名,合 併症 の有無,併 用薬の有

無,外 科的処置の有無,治 療開始時病勢,抗 菌性物質
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の前投与の有無,投 与期間 といった各租背景因子の分

布 に関 して,両 薬剤群間に有意な偏 りは認められなか

った。

2)分 離菌(Table 4)

両薬 剤群 ともS.aureus,coagulase-negative sta-

phylococci(CNS)が 多 く分離 され,各 菌種 の分離

頻度 に関して,両 薬剤群間に有意な偏 りは認 められな

かった。

3)分 離菌に朗するS-1006お よびCCLのMIC分 布

(1)全 分離菌(Table 5)

全 分離菌167株 の うちMICを 測 定 しえたのは162

株 で あった。S-1006お よびCCLのMIC分 布 をそれ

ぞれS-1108群,CCL群 で比較 した結果,両MIC分

Fig. 2. Patients enrolled.

布 とも両薬剤群間で有意な偏 りは認められなかった。

(A: B,C: D)。

MICを 測 定 しえた162株 に おけるS-1006のMIC

の ピ ー ク は ≦0.025μg/m1と0.78～1.56μg/mlの2

か 所 に あ り,MIC5。 は0.39μg/ml,MIC.は156

μg/mlで あ った。 一 方,CCLのMICの ピ ー クは

L56～3.13μg/mlに あ り,MICaoは1.56μg/nl.

MIC60は6.25μg/mlで あ った。

(2)S.aureus(Table 6)

分離 されたS.aureus 62株 の うちMICを 測定しえ

たのは58株 であった。S.aureusに お けるS-1006の

MICの ピークは0.78～1,56μg/mlに あ り,MIC50は

1.56μg/ml,MIC50は3.13μg/mlで あ った。一方,

CCLのMICの ピー クは1.56～3.13μg/mlに あ り,

MIC50は3.13μg/ml,MICooは6.25μg/nlで あ った。

ま た.methicillinのMICが12.5μg/ml以 上 の

methicillin-resistant S.aureus(MRSA)は,8株

(S-1108群4株,CCL群4株)み られ,そ の頻度は

13.8%で あ った。

3.最 終全般改善度(Table 7)

有 効 率(有 効以 上)はS-1108群 で90.5%,CCL

群 で89.8%で あ り、両薬剤群 間に有意差 は認められ

なかった。

4.概 括安全度(Table 8)

安 全 率 はS-1108群 で91.7%,CCL群 で90.3%で

あ り,両 薬剤群間に有意差は認められなかった。

5.有 用性(Table 9)

有 用 性(有 用以上)はS-1108群 で89.5%、CCL

群 で88.6%で あ り,両 薬 剤群間に有意差 は認められ

なかった。

6.疾 患群別最終全般改善度(Table 10)

1)第II群

Table 2. Reasons for exclusion
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Table 3. Background factors of patients

P: exact probability, z: Wilcoxon rank sum test statistics, x 2: x2 test statistics

有効率はS-1108群 で91。2%,CCL群 で93.8%で

あり,両 薬剤群間に有意差 は認め られなかった。

2)第IV群

有効率はS-1108群 で88.9%,CCL群 で79.2%で

あり,両 薬剤群間に有意差 は認め られなかった。

7.分 離菌別最終全般改善度(Table11)

投与 開始前の分離菌が確認 された症例 における有効

率 はS-1108群 で95.5%,CCL群 で88.9%で あ り,

両薬剤群間 に有意差 は認 められなかった。 また,S.

aureus単 独 分離症例 にお ける有効率 はS-1108群 で

95.5%,CCL群 で81.5%で あ り,両 薬剤群間に有意

差 は認め られなかった。
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Table 4. Clinical isolates before treatment

CNS: coagulase-negative staphylococci, GPC: gram-positive cocci, GNR: gram-negative rods

1) Distribution of S. aureus, CNS, Streptococcus spp., other GPC, GNR and anaerobes
2) Distribution of (SC)

, (5), (C), and others
3) Distribution of organisms in monomicrobial and polymicrobial isolation

8.評 価 日別全般改善度(Table12)

評価 日(投 与開始3,5,7日 後)別 に全般改善度 を

比 較 した。重点評価 日である5日 後 の治癒率 はS-

1108群 で15.9%,CCL群 で19.8%,改 善 率(改 善

以上)はS-1108群 で84.1%,CCL群 で84.9%で あ

り,治 癒率 と改善率いずれにおいても両薬剤群間に有
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Table 5. Sensitivity distribution of isolates (10•CFU/ml)

Statistical analysis (Wilcoxon rank sum test) 
A: B NS z=0.019 p=0.985 
C:D NS z=-0.017 p=0.986

Table 6. Sensitivity distribution of Staphylococcus aureus (10°CFU/ml)

Statistical analysis (Wilcoxon rank sum test) 
A: B NS z=1.474 p=0.141 
C : D NS z=-0.651 p=0.515

意差は認められなかった。 また,3日 後および7日 後

の治癒率と改善率において も両薬剤群間に有意差 は認

められなかった。

9.評 価日別自他覚症状 の推移(Table 13)

各症状の程度の分布 はいずれの評価 日においても,

両薬剤群間に有意差は認め られなかった。

10.細 菌学的効果(Table 14)

S-1108群 は消失46例,減 少1例,菌 交代4例,不

変1例 およびCCL群 は消失46例,不 変7例 であ り,

細菌学的効果の分布において,両 薬剤群間に有意差が

認められた(P=0.023)。 一 方,S-1108群 の消失率 は

88.5%,CCL群 の消失率は86.8%で あ り,両 薬剤群

間に有意差は認められなかった。

11.分 離菌別細菌学的効果(Table 15)

1)単 独菌分離症例

CCL群 にS. aureusの 存 続症 例が5例 み られたた

め,単 独菌分離症例における細菌学的効果 の分布はS

-1108群 で消失35例
,菌 交代2例,不 変1例,CCL

群で消失33例,不 変7例 であ り,両 薬剤群間に有意

差が認められた(P=0.039)。 一方,消 失率 はS-1108

群で92.1%,CCL群 で は82.5%で あ ったが,有 意差

は認められなかった。

2)複 数菌分離症例

消失率はS-1108群 で78.6%, CCL群 で100.0%で

あったが,有 意差 は認められなかった。

12.分 離 菌の消長(Table 16)

分 離 菌全体 の消失 率 はS-1108群 で97.1%,CCL

群 で89.7%で あ り,S-1108群 の消失率 はCCL群 に

比 して高かったが,両 薬剤群間に有意差は認められな

かった。また,CCL群 にのみS. aureus5株 とグラム

陰性桿菌1株 の存続が認められたため,好 気性菌全体

の消失率 はS-1108群 で100.0%,CCL群 で89.1%で

あ り,S-1108群 の消失率 はCCL群 に比 して有意に高

かった(p=0.028)。

13.副 作用(Table 17)

副作 用はS-1108群 に2例(下 痢1例,軟 便1例)

お よびCCL群 に1例(心 窩部痛)が 認 められたが,

そ の発現頻度で両薬剤群間に有意差は認 められなかっ

た。なお,い ずれの副作用 も程度は軽度であ り,試 験

薬剤を中止するには至 らず,特 に処置せず に治癒 し

た。

14.臨 床検査値の異常変動(Table 18)

異常 変動の発現率 はS-1108群 で7.8%,CCL群 で

5.3%で あ り,両 薬剤群間に有意差 は認め られなか っ

た。また,そ の種類は好酸球増多 とトランスア ミナー

ゼの上昇が主であ り,特 に臨床上問題 となるものはな

かった。

III.考 按

S-1108の 浅 在性化膿性疾 患に対 する至適臨床用量

の用量設定試験 の成績 より150mg1日3回 内服であ
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Table 7. Final overall clinical evaluation

Table 8. Overall safety

Table 9. Overall utility

Table 10. Final overall clinical evaluation classified by disease group
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Table 11. Final overall clinical evaluation by organism

CNS: coagulase-negative staphylococci

Table 12. Overall clinical evaluation classified by evaluation day

冊:cured 卅:remarkably improved 廾:moderately improved+: slightly improved 0:unchanged

×: aggravated



338 CHEMOTHERAPY MAR. 1994

Table 13. Clinical course of symptoms on each evaluation day

(3)

: aggravated from severe 3: severe 2: moderate 1: mild



VOL.42 NO.3 S-1108浅 在性化膿性疾息に対する二重盲検比較賦験 339

Table 14. Bacteriologic response

Table 15. Bacteriologic response by organism

CNS: coagulase-negative staphylococci

*p<0.05
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Table 16, Bacteriologic response classified by isolated organism

CNS: coagulase-negative staphylococci, GPB: gram-positive bacteria, GNR: gram-negative rods

* p<0.05

Table 17. Side effects

incidence of abnormal laboratory findings: NS (exact probability p=0.746)

Reaction to test drug:*possible,**probable

ると考 えられた3)ので,今 回,対 照薬 と二重盲検群 間

比較試験 を行 うことによ り,S-1108の 有 用性 を客観

的に評価することとした。対照薬 は用量設定試験3)と

同様 にCCLと し,そ の投与量 は常用量の250mg1

日3回 とした。

皮膚感染症の もっ とも重要な原因菌 はSaureusで

あ る。S-aureusの 抗 菌薬耐性 は1980年 頃 より増加し

はじめた。現在,皮 膚科領域 におけるMRSAの 頻度

は病院差,地 域差 はあるが,大 体20～40%と 考 えら

れている5,。 しかし,今 回の試験で投与開始時に分離

され,MICを 測定 しえたS.auraus58株 のうちMRSA

は13.8%で 低 い頻度であった。 このことは薬剤の効
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Table 18. Abnormal laboratory findings

* incidence of abnormal laboratory findings: NS (exact probability p=0.746)

Reaction to test drug: * possible, ** probable

果をみるのに都合の よいことで ある。S-1108の 体 内

活性体であるS-1006もCCLもMRSAに 対 する抗菌

力は持たない(第40回 日本化学療法学会総会新薬シ

ンポジウムS-1108)か らである。

Cefdinir(CFDN)とCCLの 比 較試験 の成績6)で

は,II群 とIV群 をあわせた有効率はCFDN群96.0%,

CCL群80.8%で あ る。Cefditoren pivoxil(CDTR-

PI)とCCLの 比較試験でのII群 とIV群 をあわせた有

効率はCDTR-PI群97.3%,CCL群90.3%と な って

いる7)。試験によりばらつきはでる。

今回の試験ではCCL群 の有効率 は89.8%で 対照薬

として妥 当な成 績 で あ る。S-1108群 の 有 効 率 は

90.5%でCCL群 と有意差はな く同等の効果 を有 する

ことが示された。

今回の試験ではあらかじめ,両 薬剤の薬効比較のた

めの全般改善度の重点評価 日として投与開始5日 後を

設定した。用量設定試験3)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。過去に実施 された比較試験 の成

績鍋において も同様の傾向を示 している。

5日 後 の全般改善度 の改善率 はS-1108群84.1%,

CCL群84.9%で あ り,両 薬剤群間に有意差はなかっ

た。 また,症 状別に比較検討 した結果で も両薬剤群間

に有意差は認 められなかった。

概括安全度,有 用性において も両薬剤群間に有意差

がないことがわかった。

疾患群別 にみると,第II群,第IV群 ともに両薬剤の

有効率には有意差 はなかった。

分離菌別最終全般改善度をみると,S.aureus単 独

分 離症 例 の 有効 率 は有意 で はな い が,S-1108群

95.5%,CCL群81.5%と なっている。 また,S.aureus

に対 す る除菌効果 をみ るとS-1108群 で25株 すべて

が消失 しているのに対 し,CCL群 で は27株 中5株 が

存続 してお り,有 意差 とはいえないがp=0.052で 傾

向差 といえる。 これ らは用量設定試験3)にみ られた傾

向 と同 じであ り,S-1108の 特 徴 といえるか も知れな

い。

S.aureusの 除菌率に差があることより,菌 分離症

例全体 に対 する細菌学的効果 においてS-1108群 が 有
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意に優れた成績 となっている。なお,単 独菌分離症例

ではS-1108群 が 有意に優れてい るのに対 し,複 数菌

分離症例ではCCL群 が数字 の上では良いが有意では

ない。

副作用ではS-1108群 に軟便,下 痢が2例 にみ られ

ている。S-1006の 抗菌力の強 さが影響 しているか も

しれない。いずれ も内服継続可能な程度であ り問題 は

少ない。CCL群 に は心窩部痛1例 であるが これ も内

服継続可能な程度である。両薬剤間に副作用の差 はほ

とん どないと考えてよい。

臨床検査値の異常 は,発 現率に有意差はな く,そ の

項目も類似 した ものであったが,GOT,GPT,LDH

の異 常変動がS-1108群 でやや大 きく,そ の頻度 もや

や高いように見える。

S-1108の 用 量 設 定試 験で 報告3)し た よ うに,S

aureusに 対 するMIC,血 中濃度,皮 膚内移行率の基

礎的データからすると,S,aureusに 対 するMICを 越

え る皮 膚 内濃度 は,S-1108150mg内 服 時 に も,

CCL 250mg内 服 時 に も得 られ ない。 しか し,S.

aureusに よる皮膚感染症はMIC以 下 の薬剤濃度で も

軽快 し得 ることは実験的にも示されている8)。

今回の試験成績 も基礎的データから予想 されるより

S-1108,CCL両 薬 剤 ともに優れた成績 となった。

以 上,S-1108150mg1日3回 内服 とCCL 250

mg1日3回 内服 は皮膚感染症の治療において,同 等

の臨床効果,安 全性,有 用性を持つと考 えられた。ま

た,S-1108はS.aureus感 染症 の治療 に特 に有用性

を発揮すると考えられた。
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We performed a multicenter, double-placebo, double-blind trial to compare the efficacy and

safety of S-1108 with those of cefaclor (CCL) . Patients with hair structure infections (furuncle,

furunculosis and carbuncle) and diffuse deep-seated skin infections (erysipelas, lymphangitis and

cellulitis) were randomly assigned to receive two 75mg tablets of S-1108 and one CCL placebo

capsule, or two placebo tablets of S-1108 and one 250 mg CCL capsule, three times a day after

meals for 7 days. The overall efficacy rates were 90.5% for the S-1108 group (95 patients) and

89.8% for CCL the group (88 patients) . The overall safety rates were 91.7% for the S-1108 group

(96 patients) and 90.3% for the CCL group (93 patients) . The bacteriologic response rates were

88.5% for the S-1108 group (52 patients) and 86.8% for the CCL group (53 patients) . All of

twenty-five Staphylococcus aureus strains were eradicated in the S-1108 group. Five of twenty-seven

S. aureus strains persisted in the CCL group. Two patients in the S-1108 group complained of

diarrhea or loose stools. One patient in the CCL group had epigastric pain. All these symptoms were

minor. Abnormal laboratory findings were seen in 7.8% in the S-1108 group and in 5.3% in the CCL

group. All were minor. The differences were not statistically significant. We could conclude that S-
1108 at the dosage of 150 mg t.i.d. is as effective, safe and useful as CCL at the dosage of 250 mg

t.i.d. in the treatment of skin and skin structure infections.


