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#1現:東京逓信病院

(平成5年12月22日 受付 ・平成6年3月16日 受理)

浅 在性化膿性疾患に対す るペネム系経 口抗生物質SY 5555の 有効性,安 全性 および有用性

を客観的に評価するため, cefaclor (CCL)を 対照薬 とした二重盲検比較試験 を実施 した。1

日投与量はSY 5555で600mg分3, CCLで750mg分3と し,第II～IV群 は7日 間,第V群

は10日 間連続投与 とした。総投与例数 は323例(SY 5555群161例, CCL群162例)で あ

り,そ のうち解析対象症例数 は,有 効性 については295例(SY5555群145例,CCL群150

例),安 全性 については302例(SY 5555群149例, CCL群153例),有 用性 については301

例(SY 5555群149例, CCL群152例)で あ り,以 下の成績 を得た。

1. 臨床効果 は,SY 5555群89.0%, CCL群90.7%の 有効率 を示 し,両 群間に有意差は認

められず,同 等性の検証において同等であると判断された。

2. 5日 後全般改善度は,SY 5555群85.9%, CCL群81.6%の 改善率を示 し,両 群間に有

意差は認 められず,同 等性の検証 において同等であると判断された。

3. 副 作 用お よび臨床検 査値の異常変動 を考慮 した概 括安全度 は,SY 5555群87.2%,

CCL群93.5%が 「安全」 と判定 され,両 薬剤群間に有意差は認められなかった。

4. 臨床効果および安全性 を考慮 して判定 した有用性 は, SY 5555群83.9%, CCL群88.8%

の有 用率を示し,両 薬剤群問に有意差 は認め られなかつた。

5.細 菌学的効果は,SY 5555群93。5%, CCL群89.8%の 菌消失率を示 し,両 薬剤群間に

有意差は認め られなかった。

以上の成績 より,SY 5555はCCLと 同等の効果が期待で き,浅 在性化膿性疾患の治療薬 と

して安全性が高 く有用性のある薬剤 と考 えられた。

Key words: SY 5555, cefaclor,浅 在性化膿性疾患

SY 5555は サ ントリー株式会社 と山之内製薬株式会社で

共同開発された新しい経口ペネム系抗生物質である(Fig.

1)1)。ペ ネム環上の2位 がテ トラヒドロフリル基に置換さ

Fig.1. Chemical structure of SY 5555.

れ水に溶け易く,エ ステル化することな く吸収され抗菌活

性を発揮する2)。本薬はPseudomonas aeruginosaを 除 く,

好気性および嫌気性のグラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対し

幅広い抗菌スペクトルを示し,特 にブドウ球菌,レ ンサ球

菌,腸 球菌をはじめとするグラム陽性菌,バ クテロイデス

属などの嫌気性菌に対し,従 来の経口抗菌薬に比して優れ

た抗菌力を示す(第41回 日本化学療法学会総会新薬シン

ポジウム, 1993.6.東 京)。

さきに行われた皮膚科領域におけるSY 5555の 後期臨床

第II相 試験3)の過程で,本 剤の有効性および安全性の高さ

が示唆されたことから,さ らに客観的にその有効性,安 全

性,有 用性を評価する目的で, cefaclor (CCL)を 対照薬
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として多施設による二重盲検比較試験を行ったので,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

表記の36施 設による比較試験を1992年7月 から

1993年2月 までの期間に実施した。

2. 対象疾患

浅在性化膿性疾患群(第I～VI群)の うち,以 下の

疾患群を対象とした。

第II群:〓,〓 腫症,〓

第III群: 伝染性膿痂疹

第IV群: 峰巣炎,丹 毒,リ ンパ管(節)炎

第V群: 皮下膿瘍,化 膿性汗腺炎,感 染粉瘤

3. 対象患者

細菌感染症として症状所見の明確な16歳 以上80歳

未満の患者で,性 別,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) β-ラクタム系(カ ルバペネム系,セ フェム系

およびペニシリン系など)抗 生物質にアレルギーの既

往のあるもの

2) 試験開始直前にSY 5555あ るいは類似のペネ

ム系抗生物質およびCCLを 前治療薬として使用して

いたもの

3) 試験開始時,す でに病勢が自然軽快中のもの

4) 試験薬剤投与開始前に他の化学療法が施行さ

れ,すでに症状が改善しつつあるもの

5) 試験薬剤に耐性の菌種(P. aeruginosa, Xantho-

monas maltophilia,真 菌など)に よる感染症で効果

が期待しがたいもの

6) 重症感染症などで経口剤による治療が不適当と

判断されるもの

7) 重篤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

8) 重篤な心,肝 および腎障害を有するもの

9) 妊婦,授 乳婦および妊娠している可能性のある

もの

10) フロセミドなどの利尿剤の併用を必要とするも

の

4. 被験者の同意

試験の実施に際しては,患 者本人または法定代理人

に対し試験の内容等を十分に説明した上で,文 書また

は口頭にて試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) 試験薬剤の種類と方法

被験薬のSY 5555 200mg(力 価)錠 と対照薬CCL

250mg(力 価)カ プセル とは形状が異なるため,そ

れぞれ外観上識別不能 なプラセポを使用 しダブルダミ

ー法 による二重盲検群間比較法で検討 した。SY 5555

お よ びその プラセポ錠 はサ ン トリー株式会 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。

SY 5555200mg錠: 1錠 中 にSY 5555と し て200

mg(力 価)を 含有する白色のフィルムコーティング

錠

SY 5555プ ラ セ ポ錠: SY 5555 200mg錠 と同 一外

観のフィルムコーティング錠

CCL 250mgカ プ セル: CCLと して250mg(力 価)

を含有する白/青 の2色 カプセル

CCLプ ラ セポカプセル:CCL250mgカ プセル と同

一外観 のカプセル

(2) 薬剤 の割 り付け

各疾患群4症 例分を1組 としコン トローラーにより

各組 ともSY 5555群 とCCL群 が それぞれ2症 例ずつ

となるように疾患群 ごとに無作為に割 り付 けされた。

なお,キ ー コー ドはコン トローラーが密封保管 し

た。

(3) 薬剤 の包装 と1日 投与量

1日 投与量はSY 5555で600mg分3, CCLで750

mg分3と した。

SY 5555群 はSY 5555200mg錠1錠 お よ びCCL

プ ラセ ボカプセル1個,CCL群 はCCL 250mgカ プ

セル1個 お よびSY 5555プ ラ セポ錠1錠 を1包 とし

たものを1回 量 とし,3包 を1日 分 とした。

対象疾患第II～IV群 については7日 分(21包)を,

第V群 については10日 分(30包)を アル ミ包装 し,

紙 箱に収めて1症 例分 とした。

(4) 投与 方法および投与期間

試験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包 食後に経口

投与 した。

投与期間は原則 として第II～IV群 は連続7日 間,第

V群 は連続10日 間 とした。

6. 識 別不能性および品質試験

SY 5555群 お よびCCL群 の外観上 の識別不能性 に

ついて はコン トローラーが本試験前後 に確認 した。

薬剤の割 り付け後 コン トローラーが無作為に抽出し

た両薬剤 について,金 沢大学薬学部薬剤学教室(辻

彰教授)に おいて含量試験お よび崩壊試験 などの製

剤試験が実施 され,両 薬剤 とも規格 に適合することが

確認 された。 プラセボについて も同様に確認 を行 っ
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Table 1. Evaluation items by evaluation day

た。

7. 併 用薬剤および外科的処置

他の抗菌性薬剤との併用(局 所投与を含む)は 禁止

し,ス テロイ ド剤,抗 炎症剤,解 熱鎮痛剤などの新た

な併用は行わないこととした。切開,穿 刺な どの外科

的処置は検査の目的以外には原則 として行わない こと

とした。

8. 観察 ・評価項目および時期

Table 1に 示 す よ うな各 時期 に,各 項 目別 に観

察 ・評価 した。

(1) 観察 ・評価項目

1) 重症 度(治 療開始時)

皮 膚症状お よび全身症状 から次の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3段 階で評価 した。

1. 進行 停止 2. 悪化 中

3. 急激 悪化中

3) 自覚 症状 ・他覚所見,体 温

(1) 自覚 症状 ・他覚所見の疾患群別の評価項 目は下

記の とおりとした。

第II,IV,V群:硬 結,自 発痛,圧 痛,発 赤,腫 脹

第III群:発赤,水 疱,び らん,発 疹新生

上記症状の程度 は次の5段 階で評価 した。

0. な し 1. 軽 度 2. 中等度

3. 高度 4. 高 度か ら増悪

(2) 丹毒 の場合体温を測定することとし,体 温 は観

察日の最高体温とした。

4) 全般改善度

観察日ごとに治療開始時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。

〓: 治癒 〓: 著明改善

〓: 改善 +: やや改善

0: 不変 ×: 増悪

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(終 了1日 前～1日 後),ま た可能

ならば観察日ごとに病巣から膿,浸 出液などを採取

し,東 邦大学附属病院検査部一部(責 任者 山口意三)

へ送付した。同施設にて一括して細菌の分離・同定お

よびSY 5555とCCLの 最小発育阻止濃度(MIC)を

日本化学療法学会標準法4,5)にしたがつて測定した。

6) 臨床検査

原則として投与開始前(投 与開始7日 前～開始日)

および投与終了後(終 了日～7日 後)に 下記の臨床検

査を実施 した。臨床検査値に異常変動を認めた場合

は,可 能な限り再検査を行い.正 常値または投与開始

前値に復するまで追跡調査した。異常変動の判定は日

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 として判

定した。

血液学的検査:赤血球数,ヘ モグロビン,ヘ マトク

リット値,白 血球数,白 血球分画,血 小板数など

肝機能検査GOT, GPT, ALP,総 ・直接ビリル

ピン, LDH, γ-GTPな ど
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腎機能検査: BUN, 血清 クレアチニンなど

尿検査: 蛋 白,糖,ウ ロビリノゲン,沈 渣など

その他 血清電解質(Na,K,C1),CRP,血 沈 な

ど

なお,試 験薬剤 との因果関係 は次の5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

4. 関係 ないらしい

5. 関係 なし

7) 試験薬剤 との因果関係が否定で きない随伴症状

(副作用)

試験薬剤投与後に随伴症状が発現 した場合 は,試 験

薬剤との因果関係を勘案 し,因 果関係が否定で きない

場合を副作用とした。

(2) 観 察時期

所定の評価日に観察が行われず,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た。評価 日3日

後の場合は評価 日2日 後で,評 価日5日 後の場合は評

価日4日 後,6日 後 の優先順位 で,評 価 日7日 後 の場

合は評価 日8日 後で,評 価 日10日 後 の場合 は評価 日

9日 後,11日 後 の優先順位で補填 した。

9. 評価 ならびに判定

(1) 治験担当医師判定

1) 臨床効果

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 階ま

たは判定不能で評価 した。

1. 著効(excellent)

2. 有効(good)

3. やや有効(fair)

4. 無効(poor)

2) 概括安全度

試験薬剤 との因果関係が否定で きない随伴症状およ

び臨床検査値の異常変動の有無 を勘案 し,次 の4段 階

または判定不能で評価 した。

1. 安 全 随伴症状,臨 床検査値 の異常変動が認め

られなかつたもの(safe)

2. ほぼ安全二随伴症状あ るいは臨床検査値の異常

変動は認め られたが無処置で投与継続が可能 な もの

(relatively safe)

3. やや問題がある:随 伴症状あ るいは臨床検査値

の異常変動が認められ投与継続が可能であったが何ら

かの対症療法が必要であったもの(uncertain)

4. 問 題 がある:随 伴症状あるいは臨床検査値の異

常変動が認められ,投 与を中止 したか,あ るいは中止

すべ きであったもの(not safe)

3) 有用性

臨床効果および概括安全度を勘案 し,次 の4段 階 ま

たは判定不能で評価 した。

1. きわめて有用(remarkably useful)

2. 有 用(useful)

3. やや有用(fairly useful)

4. 有 用でない(not useful)

(2) 中央委員会判定

治験担当医師より提出 された調査表 と細菌学的検査

成績 をもとに,中 央委員,コ ン トローラーおよび細菌

学的検討担当者で構成する委員会により,下 記の項 目

について検討 を行つた。

1) 臨床効果

治験担当医師判定の妥当性を検討 した。

2) 細 菌学的効果

分離材料の適否 を検討 した上で,細 菌学的効果の判

定を行 つた。

細菌学的効果は次の5段 階で評価 した。

1. 消失(eradicated)

2. 減 少 または部分消失(decreased or partially

eradicated)

3. 存 続(不 変)(persisting)

4. 菌 交代(replaced)

5. 不 明(unknown)

た だ し,治 癒 により投与終了時の検体採取が不可能

となった場合の細菌学的効果 は 「消失」 と判定 した。

また,細 菌学的効果の解析 に際 し,「 菌交代」は 「消

失」 として扱 った。

10. コ ン トローラー

中島光好が担当し,試 験薬剤の品質確認,両 薬剤の

識別不能性,投 与順序の無作為割 り付け,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。

11. 解析 対象例の検討

試験終了後,キ ー コー ド開封前 に中央委員(荒 田次

郎,石 橋康正,堀 嘉昭,渡 辺晋一),コ ン トローラ

ー(中 島光好)お よび細菌学的検討担当者(山 口恵

三)に よる判定委員会を開催 し,協 議により解析対象

例を決定 した。

12. 解 析

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 と中央委員会の間で協議 し決定した。

主要な評価項目を臨床効果,安 全性,有 用性,細 菌

学的効果お よび臨床経過 の全般改善度について は5日
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後全般改 善度 と し,各 評価 の解 析対象例 につ いて

Mann-WhitneyのU検 定を用いて群間比較 を行つた。

率 を算出するにあたり臨床効果 は 「有効」以上,概 括

安全度 は 「安全」,有 用度 は 「有用」以上,全 般改善

度は 「改善」以上,細 菌学的効果は 「消失」で区切っ

て算出した。以上の解析 を解析対象全体 と各疾患群に

対 して実施 した。なお,解 析対象例全体の解析 は確率

値を明記 し,各 疾患群毎の解析 は検定の多重性 を考慮

しBonferroniの 方法 により有意水準 を補正 し統計量

および補正した有意水準 と比較 して有意か否かを表示

した。

また,解 析対象例全体の臨床効果および5日 後全般

改善度については,SY 5555群 とCCL群 の率の差 の

90%信 頼 区間を算出し,こ の下限が一10%以 上 であれ

ば同等 とする同等性の検証 をした。

その他の解析はデータの性質,尺 度に応 じてMann-

WhitneyのU検 定,x2検 定, Fisherの 直 接確率法,

t検 定等 を用いた。検定 に際 し,背 景因子の偏 りの比

較では両側15%,そ の他の比較では両側5%を 有意水

準 とした。経時データである臨床経過については各疾

患群別に検討を行うこととし,投 与開始 日と投与開始

5日 後を重要な評価 日として解析を行つた。

II. 結 県

1. 症 例 の内訳

総症 例 数323例(SY 5555群161例,CCL群162

例)で あ り,そ の うち有 効性解析 対 象例 数295例

(SY 5555群145例,CCL群150例),概 括 安全度解

析 対 象例 数302例(SY 5555群149例,CCL群153

例),有 用性解析対象例数301例(SY 5555群149例,

CCL群152例),細 菌 学的効果解析対象例数282例

(SY 5555群138例, CCL群144例)で あった。症例

の内訳および解析から除外 した症例の理由ならびに例

数をFig.2に 示 した。

2. 背景因子

(1) 患者 の背景因子

Table 2に 示 したように患者 の背景因子において

両薬剤群間に有意な偏 りは認められなかつた。

(2) 疾 患分布

各疾患群中の疾患分布をTable 3に 示 した。

(3) 分 離菌

投与開始時の分離菌をTable 4に 示 した。菌種 お

よびその分離頻度において両薬剤群間に有意 な偏 りは

認められなかった。菌検 出率はSY 5555群 で70.3%

(102/145), CCL群 で64.0%(96/150)で あ った。な

お, Staphylococcus epidermidisお よび他のStaphylo-

coccus属 はcoagulase-negative staphylococci (CNS)

に含 めて解析 した。

3. 臨床効果

SY 5555群89.0%(129/145), CCL群90.7%(136/

150)の 有 効率であ り,両 薬剤群間に有意差 は認め ら

れなかつた。 また,両 薬剤群間の有効率の差 の90%

信 頼 区間 は下限が-8.2%,上 限 が4,8%で あ り同等

性 の検証 におい て同等で あると判断 された(Table

5)。

疾患群別の臨床効果 をTable6に 示 した。

4. 概 括安全度

SY 5555群87.2%(130/149), CCL群93.5%(143/

153)が 「安全」 と判定 され,両 藁剤群間に有意差は

認められなかつた(Table 7)。

5. 有用性

SY 5555群83.9%(125/149), CCL群88.8%(135/

152)が 有用率であり,両 薬剤群間に有意差は認めら

れなかった(Table 8)。

6. 患者 背景別臨床効果

臨床効果 について感染症重症度別,開 始時病勢別,

合併症 ・基礎疾患の有無別および外科的処置の有無別

に背景因子別層別解析を行つたが,い ずれにおいても

両薬剤群間に有意差 は認め られなかった。

7. 分離菌別臨床効果

Table 9に 分離菌別臨床効果 を示 した。Staphylo-

coccus aureus感 染例(単 独菌感染ならびに複数菌感

染)に 対 す る有 効率 はSY 5555群92.5%(37/40),

CCL群88.4%(38/43)で あ つた。

8. 評価 日別全般改善度

Table 10に5日 後 お よび最終 全般改善度 を示 し

た。5日 後 全 般 改 善 度 はSY 5555群85.9%(110/

128), CCL群81.6%(111/136)の 改善率であり,両

薬剤群間に有意差 は認められなかつた。 また,両 薬剤

群間の改善率の差の90%信 頼 区間は下限が-3.9%,

上 限 が12.5%で あ り同等性の検証 において同等であ

ると判断された。

疾患群別の結果をTable 11に 示 した。

9. 疾 患群別評価 日別 自他覚症状の経過

(1) 第III, V群

各 症状の程度の分布 は投与前,最 終評価日とも両薬

剤群間に有意差は認められなかつた。

(2) 第II, IV群

投 与前の 自発痛 の程度の分布がSY 5555群 におい

て重症方向に偏 つている傾向が みられたが(U検 定:

第II群P=0.128,第IV群P:0.033),そ の他 の症状

では投与前,最 終評価日とも両薬剤群間で有意差は認

められなかった。
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Fig.2. Patients enrolled.
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Table 2. General patient  characteristics
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Table 3.  Distribution of disease

Table 4. Microorganisms isolated before treatment

Table 5. Overall efficacy

有意差が認め られ た投与前 の自発痛について,第

II,IV群 の臨床効果 を拡張Mantel-Haenszel法 に よ

る検定により補正を施 したが,両 薬剤群間で有意差は

認められなかった。

10. 分離 菌 に対 するSY5555お よびCCLの 最 小

発育阻止濃度(MIC)の 分 布

投与 開始時 に分離 されMICが 測 定 された全分離

菌(Fig.3), S.aureus(Fig.4)お よびCNS(Fig.5)
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Table 6, Overall efficacy in each disease group

Table 7. Overall safety

Table 8. Clinical usefulness

の い ず れ に つ い て も,MICの 分 布 に お い て 両 薬 剤 群

間 に有 意 な 偏 り は認 め られ な か っ た 。 全 分 離 菌212株

に 対 す るSY5555のMICは0 .05～>100μg/mlに 分

布 し,そ の ピー ク は0.10μg/mlでMIC5。 お よ びMIC90

は そ れ ぞ れ0.10μg/ml,0.78μg/mlで あ っ た 。CCL

のMICは0.05～>100μg/mlに 分 布 し,そ の ピー ク

は0.78μg/mlでMIC50お よ びMICg0は そ れ ぞ れ

0.78μg/ml,25μg/mlで あ っ た 。

Samus77株 に 対 す るSY5555のMICは0 .10

μg/mlに ピ ー ク を有 し,MICsoお よ びMIC90は い ず

れ も0.10μg/ml,CCLのMICは1.56μg/mlに ピー

ク を 有 し,MIC50お よ びMIC90は そ れ ぞ れ1.56μg/

ml,3.13μg/mlで あ り,SY5555が16～32倍 優 れ た

MICを 示 した 。 ま た投 与 前 に 分 離 さ れ たSaureusの

う ちoxacillinのMICが4.0μg/ml以 上 の い わ ゆ る

methicilin-resistant S.aureus(MRSA)7)は5株

(SY 5555群2株,CCL群3株)が 分 離 さ れ,分 離 頻

度 は6.5%で あ っ た 。

CNS 56株 に 対 す るSY5555のMICは0.05μg/ml

に ピ ー ク を 有 し,MIC50お よ びMIC90は そ れ ぞ れ

0.05μg/ml,0.20μg/ml,CCLのMICは0.39～0.78

μg/mlに ピ ー ク を 有 し,MIC50お よ びMIC90は そ れ
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Table 9. Overall efficacy classified by microorganisms

Table 10. General improvement rate

それ0.78μg/ml,1.56μg/mlで あ り,SY5555が8～

16倍 優れたMICを 示 した。

11. 細菌学的効果

SY5555群93。5%(87/93),CCL群89.8%(79/88)

の菌消失率であ り,両 薬剤群間に有意差 は認められな

かった(Table 12)。

疾患群別の細菌学的効果をTable13に,ま た菌種

別の細菌学的効果 をTable14に 示 した。Samus

感染 例(単 独菌感染ならびに複数菌感染)に おける菌

消失率はSY5555群91.2%(31/34),CCL群86.8%

(33/38)で あった。

別 に,交 代分離菌 の出現例 をTable15に 示 した

が,出 現頻度において両薬剤群間に有意差は認め られ

なかった。

12. 副 作用

Table 16に 副 作用の発現例 を示 した。発現頻度 に
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Table 11. General improvement rate in each  disease group

Fig. 3. Sensitivity distribution of all isolated 
organisms (106 CFU/ml)

おいて両薬剤群間に有意差 は認められなかった。投与

中 止 例 はSY5555群5.3%(8/150),CCL群2.6%

(4/153)で あった。症状の程度は,い ずれ も軽症ない

し中等症であった。内容 は消化器症状が主なものであ

り,臨 床上特に問題 となるようなものはなかった。

13.臨 床検査値異常

Fig. 4. Sensitivity distribution of Staphylococcus 

aureus (106  CFU/ml).

Table 17に 臨 床検 査値異常 変動 の発現例 を示 し

た。発現頻度 はSY5555群3.4%(5/149),CCL群

4.6%(7/153)で あ り,い ずれ も臨床上特 に問題 とな

るような ものはなかった。

III. 考 察

本二重盲検比較試験においてCCLを 対照薬 とした
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理由は,こ の薬剤がSY5555と 類似 した抗菌スペク

トルを有し,皮 膚科領域でも汎用されその有効性 と安

全性が確立しているからである。また,用 法 ・用量も

SY 5555に近い。近年実施された皮膚科領域での他剤

Fig. 5. Sensitivity distribution of coagulase-
negative staphylococci (CNS) (108  CFU/ml).

の二重盲検比較試験 におけるCCLの 本 試験 の対象疾

患群(第II～V群)に 朗 す る有効 率 も,79,5%8),

89、3%9)で あ り対照薬 とす るに十分であ ると思われ

た。

SY 5555の 皮膚科領域における後期臨床第II相 試験

では,1日 投与量300～900mgに おいて臨床効果なら

びに皮膚内移行性が検討 された3)。 その過程 において

90.5%(67/74)の 有効率 を得,投 与量間の有効率 に

は大 きな差 はない と考え られ た。 副作用 は11、8%

(9/76)に,主 として下痢 ・軟便な どの消化器症状が

み られたが重篤 なものはなかった。1日 投与量別の副

作 用発現 率 は,300mgで33.3%(1/3),450mgで

7.4%(2/27),600mgで11.1%(3/27),900mgで

15.8%(3/19)で あ った。 また,皮 膚 内濃度 は150

mg内 服 で0～0.24μg/g,200mg内 服 で0～0.44μg/

g,300mg内 服 で0～0。59μg/gで あ り用量依存的 と

考えられた。一方,基 礎試験での結果から,皮 膚感染

症 のもっとも重要な原因菌であるSamusに 対 する

本薬のMICはmethicilin-susceptible S.aureus(MSSA)

Table 12. Bacteriologic response

Table 13. Bacteriologic response in each disease group
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Table 14, Bacteriologic response classified by microorganisms

Table 15. New organisms isolated after treatment
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で ≦0.025～0.2μg/mlで あ る10)。この抗菌力 と上記

の皮膚内移行性を勘案する と,200～300mg1日3回

の用法 。用量で十分な臨床効果が期待 され た。 しか

し,200mg1日3回 内服 時 の有効 率が92.6%(25/

27)と 高かった こと,ま た,消 化器症状の副作用発現

等,安 全性 を考慮するとSY55551日600mg分3を

本試験の用法 ・用量 とするのが適当 と考えられた。

対象疾患は,皮 膚科領域感染症の臨床試験に際し用

いられ る6群8)の うち夢第II群(痴,痴 腫症,痙),

第III群(伝 染性膿痂疹),第IV群(蜂 巣炎,丹 毒,表

在性 リンパ管(節)炎),第V群(皮 下農癌,化 膿性

汗腺炎,感 染粉瘤)と した。第II群 はSmreusに ょ

る代 表 的 な 急性 皮膚 感 染症 で あ る。 第m群 はS

amusと きにStreptoco6cus pyogenesに よる表在性の

感染症であるが,通 常は小児の疾患であり,成 人にも

み られるものの真の膿痂疹でない ものが試験対象に組

み入れられる可能性がある。 しか し,よ い症例が集ま

れば適切な抗菌薬に速やかに反応することから,あ え

て対象疾患 とした。第IV群 はS.aureus, S.pyogenes

等 に よる原因菌の検索が困難な疾患であるが,適 切な

抗菌薬に速やかに反応することから対象疾患 とした。

第V群 は一次性感染症ではな く,毛 包の閉塞病変など

が先行する疾患であり,外 科的処置を必要とすること

が多いが,比 較的頻度の高い疾患で日常診療 において

しばしば抗菌薬の治療が行われ るものであるため本試

験 の対象疾患 とした。

本試験に組 み入れ られた症例 は323例(SY5555群

161例,CCL群162例)で 比 較解析 するのに十分で

あった。背景 となる諸因子には両薬剤群間に有意な偏

りはな く,比 較解析に支障 はなかった。

全体の臨床効果 はSY5555群89.0%,CCL群90.7%

の 有 効 率 であ り,SY5555の 成 績 はCCLと 比 較 し

「同等」 と検証 され た。各疾患群別 の臨床効果 は群別

にばらつ きがあるが,両 薬剤群間の差 は有意ではな

い。 しか し,第IV群 でSY5555群97.1%(33/34),

CCL群89.5%(34/38),第V群 でSY5555群84.2%

(48/57),CCL群91.5%(54/59)と い う有効率をみ

ると,第IV群 の ようにび まん性の深在性感染症で薬剤

が容易 に病巣部 に浸透す る病変 ではSY5555は その

抗菌力を十分に発揮 し得るが,薬 剤の組織浸透の比較

的困難 と思われる第V群 で はSY5555の 有 効率がや

や低 くなった と考えることができるか もしれない。最

近 のcefditoren pivoxil(CDTR-PI)vsCCLの 比

較試験11)は第II群 と第IV群 を対象疾患 として実施され

たが,そ の際の有効率 はCDTR-PI群97.3%,CCL

群90.3%で あ った。本試験の第II群,第IV群 の症例
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を合計 して有効率 を計算する と,SY5555群932%

(69/74),CCL群91.1%(72/79)と な る。

地域差,病 院差はあるが,現 在,皮 膚科領域感染症

から分離されるS.aureusの20～40%がMRSAで あ

る12)。本 試験 で分離 され たMRSAはS.aureus 77

株中5株(6.5%)と 低 い割合であったが,SY5555,

CCLと もにMRSAに 対 す る効力 は弱い ことか ら両

薬剤を比較検討するには都合のよいことであった。細

菌学的効果におけるSY5555の 成 績 はCCLと 比 較 し

有意差はなか った。S.aureusはSY5555群 で34株

中2株 が存続し1株 が減少 した。CCL群 で は38株 中

5株 が存続 した。 これ は,本 試験で 分離 され たS.

aureusに 対す るMICが,SY5555で は分布の ピー ク

が0.10μg/ml,MIC90が0.10μg/mlで あ るの に対

し,CCLで は分布のピー クが1.56μg/ml,MIC90が

3.13μg/mlで,両 薬剤間に16～32倍 の差がある点が

関係しているのか もしれない。

投与開始5日 後の全般改善度の評価は薬剤の効果の

速度をみるのに重要である。著明改善以上,改 善以上

ともにSY5555がCCLよ り少 し優れた改善率 を示 し

ており,検 証では 「同等」であった。

副 作 用 発 現 率 はSY5555群10.0%(15/150),

CCL群5.2%(8/153)でSY5555群 が やや高かった

が有意差 はなかった。症状は主 として消化器症状であ

ったが,SY5555の 幅広 く強い抗菌力が影響 している

と考えられ る。新薬シンポジウムの全科の集計で は

SY5555の1日600mg内 服 時 の副 作 用 発 現 率 は

3.8%(25/660)で あ り,本 試験における発現頻度 よ

り低い。副作用の種類 はほぼ同様であった。

臨床検査値異常変動においても両薬剤群間で種類,

頻度に差 はな く重篤なものはなかった。

副作用の発現頻度がSY5555群 でやや高かったた

めに,概 括安全度お よび有用性 においてSY5555が

CCLに 比 べて少 し低い値 となったが,有 意差はなか

った。

以上の結果よ り,SY5555200mg1日3回 内服 は,

皮膚感染症の治療に際 し,CCL250mg1日3回 内服

と同等の有効性を有し,高 い安全性および有用性を持

っ薬剤と考えられた。
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A multicenter, double-blind, double-placebo trial was conducted to compare the efficacy 
and safety of SY 5555, a new oral penem, with cefaclor (CCL) in the management of skin 
and skin structure infections. Patients, aged more than 15 years, with deep-seated hair 
structure infections (furuncle, furunculosis, carbuncle), impetigo, deep-seated diffuse 
infections (erysipelas, cellulitis, lymphangitis, lymphadenitis) , and chronic pyodermas 
(infectious atheroma, hidradenitis suppurativa, miscellaneous abscesses) were enrolled after 
informed consent had been obtained. Patients assigned to the SY 5555 group received one 200 
mg tablet of SY 5555 and one CCL placebo capsule three times a day after meals, and 
patients assigned to the CCL group received one SY 5555 placebo tablet and one CCL 250 mg 
capsule three times a day after meals. Patients were treated for 7 days except for those with 
chronic pyoderma, who were treated for 10 days. Patients were evaluated in terms of 
clinical efficacy, safety and bacteriologic response. Three hundred twenty-three patients (SY 
5555 group, 161 patients; CCL group, 162 patients) were enrolled. The clinical efficacy rates 
were 89.0% (129/145) for the SY 5555 group and 90.7% (136/150) for the CCL group. 
Overall general improvement rates on day 5 were 85.9% (110/128) for the SY 5555 group and 
81.6% (111/136) for the CCL group. The safety rates were 87.2% (130/149) for the SY 5555 

group and 93.5% (143/153) for the CCL group. Adverse reactions were almost all of 
gastrointestinal origin and were minor in both groups. Abnormal laboratory findings were 
also all minor in both groups. Bacteriologic response rates were 93.5% (87/93) for the SY 
5555 group and 89.8% (79/88) for the CCL group. These differences were not statistically 
significant. These data suggest that SY 5555 is as effective and safe as CCL in the 
management of skin and skin structure infections.


