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新 しい経ロマクロライ ド系抗菌薬であるazithromycin(AZM)の 浅在性化膿性疾患に対する有効性,

安全性,有 用性 を検討す るために,cefaclor(CCL)を 対照薬として二重盲検比較試験を多施設共同で

行った。AZMは500mg(力 価)を1日1回3日 間,CCLは250mg(力 価)を1日3回7日 間投

与 した。対象疾患は第皿a群 痴,痴 腫症,擁,尋 常性毛瘡,急 性化膿性爪囲炎),第 皿b群(リ ンパ管

炎,丹 毒,蜂 巣炎),第 皿群(感 染性粉瘤,化 膿性汗腺炎,そ の他の皮下膿蕩)と した。

1.総 症例221例 中,臨 床効果の解析対象症例172例 における有効率(「 著効」+「 有効」の割合)

はAZM群 の90.6%(77例/85例),CCL群80.5%(70例/87例)で あった。両群問に有意差は認め
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られなかったが、AZMのCCLに 対する臨床的同等性は検証された(Δ=10%,P<0,001)。

2.疾 患群別有効率は第IIa群 でAZM群94,4%(34例136例),CCL群89,5%(34例138例),第

避b群 でAZM群100%(18例118例),CCL群84,2%(16例119例),第III群 でAZM群80,6%(25

例131例),CCL群66.7%(20例130例)で あった。いずれの疾患群においても両群間に有意差は認め

られなかった。

3.細 繭学的効果における消失率(「 陰性化」+「菌交代」の割合)はAZM群87,3%(48例155例)、

CCL群82.4%(42例151例)で あ り,両 群間に有意差は認め られなかった。

4.副 作用の発現率はAZM群10.6%(11例1104例),CCL群10.2%(11例1108例)で あ り,両

群間に有意差は認め られなかった。

5.臨 床検査値の異常変動の発現率はAZM群4.3%(4例/93例),CCL群3.1%(3例/96例)で あ

り,両 群間に有意差は認められなかった。

6.概 括安全度の解析対象症例198例 における安全率(「 問題なし」の割合)はAZM群84.7%(83

例/98例),CCL群86.0%(86例1100例)で あり,両 群間に有意差は認められなかった。

7.有 用性の解析対象例181例 における有用率(「 きわめて有用」+「有用」の割合)はAZM群

81.1%(73例190例),CCL群73.6%(67例/91例)で あ り,両 群問に有意差は認め られなかった。

以上,浅 在性化膿性疾患に対して,AZM 500mg1日1回3日 閥内服はCCL250mg1日3回7日

問内服 と同様に有用性の高い薬剤であると考えられた。

Key words: azithromycin,cefaclor,浅 在性化膿性疾患,二 重盲検比較試験

Azithmmycin(AZM)は 米 国 フ ァイザ ー社 に よ り研 究 ・

開発 された15員 環 の特 異 なアザ ライ ド系 マ クロ ライ ドであ

る(Fig.1)。AZMは 従来 のマ クロ ライ ドと同様 の抗 菌活性,

抗 菌ス ペ ク トルを持つ ほ か,Haemophilus influenzaeな ど

の グラ ム陰性 菌 に対 して も優 れ た抗 菌 活性 を示 す1～6)。血 清

お よび組 織内濃 度 の半減期 が60～70時 間 と非常 に長 い点が

特徴 で ある側 。

これ らの点 をふ まえ,1日1回3日 間 内服 による有 効性

が 期待 され て い る。 皮膚 科 領域 感 染症 に対 す る一 般 臨床 試

験9}で の有効 率 は85。3%(99/116例)で あ った。 また,皮

膚科 領域 感 染症 の 治療 にお け る至 適用 量 を,cefaclorを 対

照 にお き,AZM1日250mg3日 間内服 群 とAZM1日

500mg3日 間内服 群 の2群 を二重盲検 法 で検討 した。 その

結 果,1日500mg3日 間 内服 が適 当用 量 と考 え られた10)。

今 回 は,AZM500mg1日1回3日 間内服 とcefaclor

250mg1日3回7日 間 内服 を,皮 膚科 領域 感染症 治療 にお

ける有 効性,安 全性,有 用 性 につ き二 重盲検 法 に よ りGCP

を遵 守 して比 較検 討 したので,そ の成績 を報告 す る。

1.試 験 方 法

1.対 照 薬 剤 の選 定 お よ び投 与 量 の 設 定根 拠

対 照 薬 剤 の 選 定 に あ た っ て は,マ ク ロ ラ イ ド系 抗 菌

薬 が 皮 膚 科 領 域 の 感 染 症 に お い て,第 一 選 択 薬 と して

は 使 わ れ て い な い 現 状 を 考 慮 し,浅 在 性 化 膿 性 疾 患 に

適 応 を有 す る経 口 用 抗 生 物 質 でStaphylococcus aureus

お よびcoagulase-negative staphylococci(CNS)に 抗

菌 活 性 を 有 し,ま た,日 常 診 療 に 繁 用 さ れ,現 在 高 い

評 価 を得 て い る抗 菌 薬 の ひ とつ で あ るcefaclor(CCD

を選 択 した 。CC五 の 用 法 ・用 量 は 浅 在 性 化 膿 性 疾 患 に

対 す る別 の 比 較 試験11)で 用 い られ た1回250mg(力 価)

を1日3回,7日 間投与とした。AZMの 投与量は浅在

性 化膿性疾患 に対す る用量 設定 試験10)の 成績 よ り,

500mg(力 価)を1日1回,3日 間投与 とした。

2.研 究参加施設と研究期間

表記の50施 設共同により,1994年6月 か ら同年12

月までの期間に実施 した。

3.対 象疾患

化膿性疾患のうち,抗 菌薬の治療効果の判定に適 し

ていると考 えられる以下の疾患を対象 とした。疾患群

は荒田らの分類12)による。

第皿群 深在性皮膚感染症

(a)毛 包 ・汗器官 ・爪囲感染症

痴,痴 腫症,痩,尋 常性毛瘡,急 性化膿性爪囲炎

(b)ぴ まん性深在性感染症

リンパ管炎,丹 毒,蜂 巣炎

第皿群 慢性膿皮症(膿 瘍性疾患)

Fig. 1. Chemical structure of azithromycin.
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感染性粉瘤,化 膿性汗腺炎,そ の他の皮下膿痛

4.対 象患者

下記の患者を対象 とした。

1)原 則として16歳 以上の患者

2)性 別および入院 ・外来は不問

3)内 服抗菌薬の対象 となる患者(軽 症ないし中等症

の感染症患者)

4)感 染症 としての症状,所 見が明確(「 中等度」以

上の臨床所見が2つ 以上)な 患者

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)従 来のマクロライ ド系抗菌薬およびセフェム系抗

菌薬に対 して、アレルギーの既往のある患者

2)投 与開始時に,切 開 ・穿刺排膿等の外科的処置が

必須の患者

(ただし,細 菌学的検査材料採取のための処置は含まな

い)

3)投 与開始時に,予 後不良と想定される患者および

重篤または進行性の基礎疾患 ・合併症を有する患者

4)他 の抗菌薬の併用治療を必要 とする患者

5)本 試験前に他の抗菌薬が投与 され,症 状が改善 し

つつある患者

6)同 一感染 エ ピソー ドに対 して,AZMま たは

CCLが 既に投与されたことのある患者

7)AZMま たはCCLが その原因菌に対 して,明 ら

かに無効 と考えられる感染症の患者

8)重 篤な腎あるいは肝機能障害を有する患者

9)妊 娠 または妊娠 している可能性のある患者および

授乳中の患者

10)高 齢のため対象 として不適当と考えられる患者

11)そ の他,担 当医師が対象 として不適当と料断 し

た患者

5.患 者の同意

本試験の実施に際 して,患 者 または法定代理人など

に試験の内容およびGCPに 定め られた事項 を説明し,

自由意志による同意を原則 として文書で得ることとし

た。

6.試 験薬剤

被験薬 としてAZM250mg(力 価)錠 、対照薬 とし

てCCL、250mg(力 価)カ プセルを用いた。なお,両

薬剤は剤形が異なるため,そ れぞれに対応す る外観上,

識別不能なブラセボを組み合 わせることにより,二 重

盲検法の適格性を期 した。

なお,AZM錠 および同ブラセボ錠はファイザー製薬

株式会社,CCLカ プセルおよび同ブラセボカブセルは

塩野義製薬株式会社から提供を受けた。

7.試 験方法

1)試 験デザイン

AZM500m2(分1)/日,3日 間投与(AZM群)と

CCL750mg(分3)/日,7日 間投与(CCL群)の2群

間での二重盲検比較試験 とした。

2)投 与方法

AZM群 は初めの3日 閥はAZM実 薬2錠 とCC)Lプ

ラセポ3カ プセルを1日 分とし,3日 後以降の4日 間

はCCLプ ラセボ3カ プセルを1日 分とした。CCL群

は初めの3日 間はAZMブ ラセボ2錠 とCCL実 薬3

カプセルを1日 分とし,3日 後以降はCCLの 実薬3カ

プセルを1日 分 とした。

なお,服 用順序 を配載 したPTP包 装(Fig.2)を 用

い.服 薬指示票を添付することによって誤投与を防止

した。

8.薬 剤の割 り付けおよび薬剤学的試験

コントローラー(浜 松医科大学薬理学教室教授 中

島光好)は 、試験薬剤の識別不能性を認識 したうえで、

4症 例分を1組 として無作為に割 り付け,keyoodeの 保

管および開鍵後のデータの不変性を保証した。

なお,試 験薬剤に関する製剤学的試験は,コ ン トロ
ー ラー より第三者機関であ る星薬科 大学薬剤学教室

(教授 永井恒司)に 委託 し,両 剤 ともに試験薬剤 とし

Azithromycin group

●:azithromycin 250mg mblet ○;cefaclorplacebo capsulule

Cefaclor group

●:azithromycin placebo tablet ●;cefaclor 250mg capsule

Fig. 2. Drug design.
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て適合 していることが薙認された。

9.投 与の中止

治癒 した場合あるいは随伴症状の発現等によ り試験

継続が困難な場合には,治 験担当医師の判断で投与 を

中止 して よいこととした。ただし,無 効の剃定 は少 な

くとも投与開始後3日 聞を経過 した時点で行うことと

した。また,中 止する場合には中止時に所定の観察 ・

検査を可能な限 り実施することとした。

10.併 用薬

本試験中は他の抗菌薬,ス テロイ ド製剤,γ-グ ロブ

リン製剤およびコロニー刺激因子(G-CSF、M-CSF)

との併用は局所投与 を含め禁止した。非ステロイ ド抗

炎症剤,解 熱 ・鎮痛剤,消 炎酵素剤 などの併用は原則

として避けることとした。基礎疾患の治療に必要 な薬

剤 を投与 している場合には,原 則 として処方を変 える

ことなく使用することとした。

11.処 置

本試験中は処置を目的とす る切開 ・穿刺などの外科

的処置を禁止 した。

12.評 価 ・観察の項 目および時期(Table 1)

1)重 症度

投与開始 日の皮膚症状および全身症状か ら次の2段

階で評価 した。

1:軽症,2:中 等症

2)病 勢

投与開始日の状態か ら次の3段 階で評価 した。

1:進行停止,2:悪 化中,3:急 激悪化中

3)臨 床所見

投与開始日、投与4日 後(3～5日 後)、7日 後(6～

8日 後)に 観察を行 うこととした。

(1)観 察項目

疾患群別に主に下記の症状について観察 した。

第Ha群:自 発痛、腫脹。1,発赤輔,排 膿(膿 汁症状),

発疹新生

第Hb群:自 発痛、腫脹廓1,発赤窮2,発熱

第皿群:自 発痛,腫 脹*1,発 赤。2、排震(視 汁症状)。

膿癌 ・膿庖
*1腫脹は、みずみず しいものを指 し,硬 結は含めなか

った。

帽発赤は、新鮮なものを指し,箆 囲 ・色劇および局所

熱感 を観察した。

(2)程 度および改善度

(i)自 発痛,腫 脹,膿 癌 ・視庖

各症状の程農を下記の基準で評価 した。

O:な し,1:軽 度,2:中 等度,3:高 度

投与開始後は,各 症状の改善度を下記の基準で評価

した。

R:消 失(Re801ved)

1:改 善(Improved)

S:や や改善(Slightlynpmved)

U:不 変(Unchsnged)ま たは憎悪(Aggravated)

-:投 与前 より症状なし

(ii)発 赤

範囲,局 所熱感および色調の程魔 を下記の基準で評

価した。

範囲,局 所熱感:0:な し,1:軽 度,2:中 等度,3:高

度

色説0;暗 紅色(ま たは発赤ない し)*,1:紅 色,2:鮮

紅色
串いわゆるResterythem

投与開始後 は,発 赤の改善度を範囲,局 所熱感およ

び色調の消長 を総合的に判断 し,下 記の基準で評価 し

た。

R:消 失(Resolved)

I:改 善(Improved)

S:や や改善(Slightly improved)

U:不 変(Unchanged)ま たは増悪(Aggravated)

-:投 与前より症状なし

(iii)排 膿(膿 汁性状)

膿汁の性状について,下 記の基準で評価した。

Table 1. Evaluation items
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0:排 膿な し,1:紫 液性,2:膿 ・漿液性,3:膿 性

投与開始後は,排 膿の改善度 を,排 膿の有無、膿汁

性状の推移により下言己の基準で評価 した。

R:消 失(Resolved)

1=改 善(Improvod)

S:や や改善(Shghtly improved)

U:不 変(Unchanged)ま たは増悪(Aggravated)

一:投与前 より排膿なし

(iv)発 疹新生

発疹新生の有無を観察 した。

0:な し,1:あ り

(v)発 熱

1日 の最高体温を記録 し,投 与開始後はTable 2に 従

い,改 善度を評価 した。

R:消 失(Resolved)

I:改 善(Impmved)

S:や や改善(Slightly improved)

U:不 変(Unchanged)ま たは増悪(Aggravated)

-:投 与前より発熱なし

4)細 菌学的検査

細菌学的効果を検討す るために,投 与前,投 与4日

後,7日 後(投 与終了時)に 菌検索のための検体 を採取

した。検体は株式会社三菱化学 ビー シーエル化学療法

研究室に送付 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副 によるMIC測 定(接 種菌量:

106CFU/m1,寒 天平板希釈法)を 実施 した。

病変表面の擦過物を検体 とする時は,排 膿が認め ら

れる場合に限 り,治 癒 ・改善により検査材料が採取不

能となた場合には,陰 性化 と判定した。

5)臨 床検査

投与前,投 与7日 後(投 与終了時)に 下記の臨床検

査を実施 した。

血液:赤 血球数,ヘ モグロビン,ヘ マ トクリット値,

網状赤血球数,白 血球数,白 血球分類,血 小板数

肝機能:S-GOT,S-GPT,LDH,γ-GTP,ALP,

ビリルビン

腎機能:BUN,血 清クレアチニ ン

尿所見:蛋 白,糖,ウ ロビリノゲ ン,沈 渣

その他:血 清電解質(Na,KCI),赤 血球沈降速度

Table 2. Evaluation of body temperature

R: Resolved, I: Improved, S: Slightly improved, U: Unchanged or

Aggravated,-: no fever

(1時 関値),CRP,血 清リン脂質

なお,投 与開始後に検査値が異常変動 した場合 は,

正鴬値 または投与前値に復す るまで,可 能 な阪 り追跡

調査することとした。なお,具 常変動の判定は臼本化

学療法学会副作用判定基準検討委員会報告1の(以 下。化

学療法学会基準)に もとついて行った。

6)随 伴症状

随伴症状が発現 した場合は,そ の症状,程 度,発 現

日,処 置,経 過 を症例記録用紙に記録 し,原 則 として

症状が消失するまで追跡調査を行うこととした。

13,効 果判定12)

1)治 験担当医師による判定

(1)全 般改善度

投与4日 後(3～5日 後),7日 後(6～8日 後)に 評

価 した。4日 後,7日 後の観察がない場合には,そ れぞ

れ5日 後,8日 後の観察より評価 し,5日 後,8日 後の

観察 もない場合には,そ れぞれ3日 後,6E後 の観察

より評価 した。

指標 とする症状(観 察項 目参照)は 投与開始E(排

膿については,そ れが最初に観察された 日)に,程 度

が2あ るいは3で あったもの(発 疹新生はその有無)

とし,以 下の4段 階で判定 した。

治癒:す べての症状が消失(R)し た場合

改善:指 標項日の60%以 上がそれぞれ2段 階 〔消失

(R)ま たは改善(1)〕 以上軽快 した場合

やや改善:軽 快傾向は認められるが,軽 快度が上記に

満たない場合

不変 または増悪:軽 快傾向が認められない場合,発 疹

新生が認め られた場合 または症状の改善が認められず,

切開 ・穿刺排膿等の外科 的処置のやむなきに至った場

合

(2)臨 床効果

投与4日 後,7日 後の全般改善度より,以 下の4段

階で判定した。

著効:4日 後に治癒(C)し た場合,ま たは4日 後に

改善(1)で,7日 後までにさらに症状の軽快傾向が認

められた場合

有効:7日 後の全般改善度が改善(1)以 上であった場

合

やや有効:7日 後の全般改善度がやや改善(S)で あ

った場合

無効:7日 後の全般改善度が不変 または増悪(U)で

あった場合,発 疹新生が認め られた場合 または症状の

改善が認め られず,切 開 ・穿刺排膿等の外科的処置の

やむなきに至った場合

(3)安 全性

i)随 伴症状 または臨床検査値の異常変動

随伴症状 または臨床検査値 の異常変動が発現 した場

合,そ の程度は化学療法学会基準 にもとづ き,「軽度」,



1074 日本 化 学療 法 学 会 雑結 NOV.1995

「中等度」,「重度」の3段 階で判定 した。 また,試 験薬

剤 との因果関係は 「1:明 らかに関連あ り」,「2:多 分関

連あ り」,「3:関 連あるかもしれない」,「4:関 連ない ら

しい」,「5:関連なし」の5段 階で判定した。

なお,因 果関係が1,2,3の ものを副作用または臨床

検査値の異常変動 として集計した。

ii)概 括安全度

副作用および臨床検査値の異常変動を総括 して,「 問

題なし」,「副作用,臨 床検査値の異常変動が軽魔の も

の」,「副作用,臨 床検査値の異常変動が中等度のもの」,

r副作用,臨 床検査値の異常変動が重度のもの」の4段

階で判定した。

(4)有 用性

臨床効果と安全性をもとに,Table3に 従って,「 き

わめて有用」,「有用」,「やや有用」,「有用性なし」の4

段階で判定 した。

(5)細 菌学的効果

投与前および投与7日 後(投 与終了時)の 検査成績

により,以 下の5段 階で判定した。

1:陰 性化:7日 後(投 与終了時)に,治 癒 ・改善によ

り,検 査材料が採取不能 となった場合

2:Colonization:感 染症状が改善しているにもかかわ

らず,新 たな菌が認められた場合

3:Superinfbctionl感 染症状が持続している場合また

は新たに感染症状が加わった場合

4:不 変:投 与開始時に認められた菌種が投与終了時に

も認められた場合

5:判 定不能:投 与開始時に菌陰性または細菌学的検査

が未実施であった場合もしくは7日 後(投 与終了時)

に,検 査材料が採取可能であったが,未 実施であった

場合

2)症 例検討委員会による検討

症例検討委員会(荒 田次郎,堀 嘉昭,石 橋康正,

渡辺晋一)は,Key codeを 開鍵する前に,治 験担当医

師か ら提出 された症例記録用紙の記載事項 をもとに,

治験実施計画書にもとづ き症例の適否,疾 患の分類,

臨床効果,安 全性,有 用性お よび細菌学的効果の判定

の妥当性などについて検討した。

なお,委 員会 と治験担当医師判定の不一致事項につ

いては治験担 当医師と協議の うえ最終的に判定を統一

した。

14.開 総およびデータの解析

各症例の集計解析上の取 り扱いを決定後,コ ントロ
ーラーが開総 を行った。主要評価項 日は臨床効果,細

菌学的効果,概 指安全度お よび有用性 とした。臨床効

果,安 全性および有用性についてはWilco灘on2標 本検

定,細 菌学的効果についてはFi5herの 直接確率法を用

いて薬剤群閥の比較 を行った。ただ し,細 菌学的効果

における消失率は臨床効果の解析対象例のうち分総菌

検出例を分母に 「消失+菌 交代症例jを 分子 として第

出 した。背景因子は臨床効果採用例について薬剤群別

に示 し,各 因子の藁剤群間の偏 りについて検討 した。

副次的評価項 日は随伴症状および臨床検査値の異常変

動などとした。随伴症状お よび臨床検査値の巽常変動

については項 目ごとに薬剤群別に集計 し,Fi8herの 直

接確率法 を用いて発現率の比較を行った。 さらに剛次

的解析 として臨床効果は疾患別,重 症度別.分 離菌別

に,細 菌学的効果は細菌の種類で層別解析 を行った。

なお,検 定において有意水準は患者背景については両

側15%,そ れ以外 については両側5%と し,確 率値

(p値)を 算出した。さらに有効率等の95%信 頼区閥

を算出した。また,有 効性に関しては許容差を10%と

した臨床的同等性の検討を行った。

15.Emergency key

重大な有害作用の発生に際 して,治 験担当医師が試

験薬の種別 を知る必要が生じた場合 は,治 験総括医師

の判断で該当症例のEmergency keyを 開総し,速 やか

に治験担当医師に連絡することとした。

n.試 験 成 績

1.総 投与症例および解析対象例

集積された221例 のうち初診 日以降来院のなかった

2例,基 礎疾患が重篤であった1例,進 行性の合併症

を有 した1例,投 与回数が8回 未満(副 作用,臨 床検

査値の異常変動なし)の4例 はすべての集計解析から

除外 した。

臨床効果に関 しては,対 象外患者の症例,緑 膿菌感

染の症例,感 染症状不明確の症例,開 始 日に外科的処

置 を実施した症例,ス テロイ ドを感染部位に局所投与

した症例,判 定 日がず れた症例,治 癒 または無効以外

の理由により途中で中止 し,投 与回数が18回 未満の症

Table 3. Evaluation of usefulness

++:veryuseful,+:useful,±:slightly useful,-:not useful,?:unevaluable
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例は集計解析か ら除外 した。実施計画書に規定 された

投与回数は21回 であるが,投 与開始日は昼食後から服

用が始 まることがあ り,「初 日(3),After dinner」 は服

用されていな くとも不問 とした。 また規定 された効果

判定 日は7(6～8)日 後であり,6日 後に判定が行われ

た場合は 「6日 後(2),After lunch」,「6日 後(3),Afしer

dinner」 が服用 される前に判定が行われた。 したがっ

て実施計画書 を遵守した場合でも3回 分の服用がなさ

れない場合があると考えられ,全21回 投与のうち,18

回以上服用 した症例を臨床効果の解析対象例とした。

概括安全度に関 しては,投 与回数が8回 未満の症例,

投与後の臨床検査が投与終了(中 止)後7日 以内に実

施されていない症例および臨床検査項 目のうち肝 ・腎

機能検査に欠落のある症例は集計解析から除外 した。

なお,副 作用 または臨床検査値の異常変動が認めら

れた症例の概括安全度はすべて集計に加えたが,副 作

用は認め られなくとも,臨 床検査が未実施の症例の概

括安全度は集計解析から除外した。

上記の基準にもとづ き症例固定 を行 ったのち開鍵 し

た。その結果,臨 床効果判定172例(AZM 群 85例,

CCL群87例),随 伴症状判定212例(AZM群104

例,CCL,群108例),臨 床検査値判定189例(AZM

群93例,CC工 群96例),概 括安全度判定198例

(AZM群98例,CCL群100例),有 用性判定181例

(AZM群90例,CCL群91例)が 解析対象とされた。

なお,両 群の解析 除外例数に偏 りは認め られなかった

(Fig.3,Table4)。

2.背 景因子

臨床効果の解析対象例172例 の背景因子 を両群間で

比較 した。

AZM: azithromycin, CCL: cefaclor, NS: not significant

Fig. 3. Number of patients evaluated.

疾 患 の 内 訳 は 第Ha群74例(AZM群36例,CCL

群38例),第Hb群37例(AZM群18例,CCL群

19例),第 皿群61例(AZM群31例,CCL群30例)

で あ り,両 群 閥 に偏 りは 認 め られ なか っ た。CCL群 に

中 等 症 の 痙 例 が 多 く,両 群 間 に 偏 りが 認 め られ た(P.

0.096)。 そ の 他 の 項 目 で は 偏 り は 認 め ら れ な か っ た

(Table5)。

3.分 離 菌 お よび 薬 剤 感 受 性 分 布

臨 床 効 果 の 解 析 対 象172例 中,菌 が 分 離 さ れ た 症 例

は109例(AZM群56例,CCL群53例)で あ り,

そ の う ち単 独 菌 感 染 例 はAZM群32例,CCL群23

例,複 数 菌 感 染 例 はAZM群24例,CCL群30例 で

あ っ た 。 ま た,単 独 菌 感 染 例 に お け る 分 離 菌 種(8、

aureus,Strepfococcus pyogenes,CNS+そ の 他 の 菌種)

の 分 布 お よ び 複 数 菌 感 染 例 に お け る 分 離 菌 種(S.

aureus+S.pyogenes+CNS,S,aureus+S.pymogenes

+そ の他 の 菌 種,S.aureus+CNS+そ の他 の 菌 種,S.

aureus+そ の 他 の 菌 種,CNS・ そ の 他 の 菌 種,そ の 他

の 菌 種)の 分 布 に お い て 両 群 間 に 偏 りが 認 め られ た

(p=0.071,p=0.106)(Table6)。

こ れ ら分 離 菌 の う ち,MICの 測 定 を 行 っ た 菌 株 は

AZM群92例,CCL群93株 の 合 計185株 で あ り,そ

のMIC分 布 に 両 群 間 に 偏 り は 認 め ら れ な か っ た 。

AZMのMIC分 布 の ピー ク は ≦0.025μglm1と0.20～

0.78μ91m1の2か 所 に あ り,MIC50は0.39μg/ml,

MIC8。 は1.56μg/mlで あ っ た 。 一 方,CCLのMIC分

布 の ピー クは0.78～3.13μg/mlに あ り,MIC50は1.56

μg/ml,MIC80は3.13μg/mlで あ っ た(Table7)。

分 離 され たS.aureus 33株 のAZMのMIC50,MIC80

は と も に0.78μg/ml,CCLのMIC50,MIC80は と も に

3.13μglmlで あ っ た 。S.pyogenes 11株 のAZMの

MICは0.1～0.2μg/ml,CCLのMICは0.05～02μ

glmlに 分 布 して い た 。CNS59株 のAZMのMIC50,

MIC80は,0.39,0.78μg/ml,CCLのMIC60,MIC80は

1.56,3.13μglmlで あ っ た 。S.pyogenesのAZMの

MIC分 布 に お い て 両 群 間 に 偏 りが 認 め ら れ た(p=

0.049)が,S.aureus,CNSのMIC分 布 お よ び&

pyogenesのCCLのMIC分 布 に お い て は 両 群 間 に偏 り

は認 め られ なか っ た(Tables8～10)。

4.臨 床 効 果

1)臨 床 効 果

臨 床 効 果 はAZM群85例 で 「著 効 」40例,「 有 効 」

37例,「 や や 有 効 」5例,「 無 効 」3例,CCL群87例 で

は 「著 効 」34例,「 有 効 」36例,「 や や 有 効 」12例,

「無 効 」5例 で あ り,両 群 間 に 有 意 差 は 認 め られ な か っ

た(p=0.125)。

また,有 効 率(「 著 効 」+「 有 効 」 の 割 合)はAZM

群90.6%(77例185例),CCL群80.5%(70例187例)

で あ り,△=10%の 同 等 性 検 定15)の 結 果,AZMの
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Table 4. Reasons for exclusion from evaluation

*Taking test drugs fewer than 8 times in total, **Taking test drugs 8 or more times but fewer than 18 times

AIM: azithromycin, CCL: cefaclor, •œ: evaluated, •~: excluded

CCLに 対する臨床的同等性が検証 された(P<0.001)。

なお、有効率の差の90%信 頼区間は(0.2%,20.0%)

であった(Table11)。

2)臨 床効果の層別解析

(1)疾 患群別臨床効果

疾患群別の有効率は,第Ha群 でAZM群94.4%

(34例136例),CCL群89.5%(34例138例),第IIb

群でAZM群100%(18例118例),CCL群842%

(16例/19例)第 皿群でAZM群80.6%(25例/31例),

CCL群66.7%(20例130例)で あり,い ずれの疾患群

において も両群問に有意差は認め られなかった(Table

12)。

(2)重 症度別臨床効果

軽症例に対する有効率はAZM群9L3%(21例123

例),CC工 群78。6%(11例114例),中 等症例では

AZM群90.3%(56例162例),CCL群80.8%(59例/

73例)で あ り,軽 症例,中 等症例のいずれにおいても

両群問に有意差は認め られなかった(Table13)。

(3)分 離菌検出例の臨床効果

分離菌が検出された109例 における有効率はAZM

群で94.6%(53例156例),CCL,群 で86.8%(46例/

53例)で あ り,両 群間に有意差は認められなかった。
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Table 5. Patient background.

AZM: azithromycin, CCL: cefaclor, NS: not significant

1)Fisher,s exact test
,2)χ2-test

Table 6. Clinical isolates before treatment

CNS: coagulase-negative staphylococci

AZM: azithromycin, CCL: cefaclor, NS: not significant
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Table 7. Sensitivity distribution of isolates (10 CFU/ml)

AZM: azithromycin, CCL: cefaclor, NS: not significant

Table 8. Sensitivity distribution of Staphylococcus aureus

AZM: azithromycin, CCL: cefaclor, NS: not significant

Table 9. Sensitivity distribution of Streptococcus pyogenes

AZM: azithromycin, CCL: cefaclor, NS: not significant

Table 10. Sensitivity distribution of CNS

CNS: coagulase-negative staphylococci

AZM: azithromycin, CCL: cefaclor, NS: not significant

Table 11. Clinical efficacy

AZM: azithromycin, CCL: cefaclor, NS: not significant, CI: confidence interval

1)(excellent+good)/No.of patients
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Table 12, Clinical efficacy by disease group

AZM: azithromycin, CCL: cefaclor, NS: not significant
U (excellent + good) No . of patients

Table 19. Clinical efficacy by severity

AZM: azithromycin, CCL: cefaclor, NS: not significant
U (excellent+ good)/No . of patients

単独菌感染においてSau泥usが 検出された症例の有

効率はAZM群9例 中9例,CCL群70.0%(7例/10

例)で あり,両 群問に有意差が認められた(P=0.003)。

S.Pyqgenesが 検出された症例の有効率はCCL群3例

中3例 であった。CNSが 検出された症例の有効率 は

AZM群9L7%(11例/12例),CCL群6例 中6例 で

あり,両 群問に有意差は認め られなかった。

またS.aureusを 含む複数菌感性例の有効率はAZM

群3例 中3例,CCL群90.9%(10例/11例)で あっ

た。そのうち,S.pyo8ene8を 含 むものの有効率 は

AZM群2例 中2例,CCL群6例 中5例 であった。ま

たS.aureus,S.Pyogene8を 含まず,CNSと その他の

菌種が検 出され た複数菌感染例 の有効率はAZM群

89.5%(17例/19例),CCL群100%(12例/12例)

であった。いずれにおいて も両群 間に有意差は認め ら

れなかった(Table14)。

5.細 菌学的効果

臨床効果の解析対象例のうち,試 験薬投与甫 に菌が

分離された106例(AZM群55例,CCL群51例)の

細菌学的効果を検討 した。 菌検 出例 にお ける消失率

(「陰性化」+「菌交代」の割合)はAZM群87.3%(48

例/55例),CCL群82.4%(42例/51例)で あ り,両 群

間に有意差は認め られなかった(Table15)。

単独菌感染例の消失率はAZM群87.5%(28例/32

例),CCL群86.4%(19例/22例)で あった。単独菌

感染例の分離菌種別の消失率は,S.aureusが 検出され

た症例でAZM群9例 中9例,CCLI群9例 中7例,S.

Pyqgenesが 検 出 さ れ た 症 例 でCCL群3例 中3例,

CNSが 検 出 され た症 例 でAZM群66.7%(8例/12例),

CCL群6例 中5例 で あ った 。 ま た,複 数 菌 感 染 例 の消

失 率 はAZM群87.0%(20例/23例),CCL群79.3%

(23例/29例)で あ っ た 。S.aureusを 含 む 複 数 菌 感 染

例 の 消 失 率 はAZM群3例 中3例,CCL群90.9%

(10例/11例)で あ っ た 。 そ の う ちS.Pyogenesを 含 む

もの の 消 失 率 はAZM2例 中2例,CCL群6例 中6例

で あ っ た 。S.aureus,S.Pyogenｅ8を 含 まずCNSと そ

の 他 の 菌 種 が 検 出 さ れ た 複 数 菌 感 染 例 の 消 失 率 は,

AZM群83.3%(15例/18例),CCL、 群83.3%(10例/

12例)で あ っ た 。 い ず れ に お い て も両 群 間 に 有 意 差 は

認 め られ なか っ た(Table16)。

分 離 菌 株 別 の消 失 率 はS.aureusでAZM100%(12

株/12株),CCL群85.0%(17株/20株),S.pyogenes

でAZM群2株 中2株,CCL群9株 中9株,CNSで

AZM群80.0%(28株/35株),CCL群91.3%(21株/

23株)で あ り,好 気 性 グ ラ ム 陽 性 菌 全 体 で はAZM群'

892%(58株/65株),CCL群88.7%(55株/62株)

で あ っ た。 ま た,好 気 性 グ ラ ム 陰 性 菌 で はAZM群3

株 中3株,CCL群90.9%(10株/11株),嫌 気 性 菌 で は

AZM群90.9%(20株/22株),CCL群80.0%(12株/

15株)で あ っ た 。 い ず れ に お い て も両 群 間 に 有 意 差 は

認 め られ な か った(Table17)。

6.安 全 性

1)副 作 用

副 作 用 はAZM群 で104例 中11例(10.6%),CCL
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Table 14. Clinical efficacy by organism

CNS: coagulase-negative staphylococci, NS: not significant

AZM: azithromycin, CCL: cefaclor
1)(excellent十good)/No.of patients

Table 16. Bacteriologic response

AZM: azithromycin, CCL: cefaclor, NS: not significant, CI: confidence interval

1)(eradioated+co10nzation+8uperinfection)/No.of patients

群では108例 中11例(10.2%)に 認められ,そ の発

現頻度に両群間に有意差は認められなかった。

副作用の内訳はAZM群 では下痢3例,腹 痛1例,

腹鳴1例,悪 心3例,発 疹2例,白 苔1例 であった。

CCL,群 では下痢4例,下 痢+蒙 麻疹1例,軟 便2例,

腹痛1例,胃 部不快感1例,頭 痛1例,脳 貧血様症状

1例 であった。程度はいずれも軽度または中等度であ り,

試験薬投与の終了(中 止)後,全 症状の消失が確認 さ

れている(Table18)。

脳貧血様症状が認められた1例 では,場 合によって

は危険を伴 うと判断 されたため,コ ントローラーと協

議のうえ,症 例の集計解析上の取 り扱いを治験担当医

師と協議決定後,Emergemy keyを 開総 した。その結

果,本 症例はCCL群 であ り,CC工 にはその種の副作

用(め まい)が まれに発現することが予期 されている

こと,ま た本症状の程度が一過性であり,重 篤ではな

かったことより試験継続に問題はないと判断した。

2)臨 床検査値の異常変動

臨床検査値の異常変動が認め られた症例は,AZM群

では93例 中4例(4.3%),CCL群 では96例 中3例

(3.1%)で あ り,そ の発現頻度において両群間に有意差

は認められなかった。その内訳は好酸球の増多,GOT,
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Table 18, Bacteriologic response by organism

CNS: coagulase-negative staphylococci

AIM: azithromycin, CCL: cefaclor, NS: not significant

1) (eradicated + colonization + superinfection) /No. of patients

Table 17. Bacteriologic response by isolated organism

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

AZM: azithromycin, CCL: cefaclor, NS: not significant
1) eradicated/No. of strains
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Table 18. Adverse reaction.

AZM: azithromycin, CCL: cefaclor, NS: not significant

GPTの 上昇などであ り,そ の程度はいずれも軽度であ

った(Table 19)。

3>概 括安全度

概揺安全度はAZM群 では98例 中 「問題なし」83

例、「副作用 ・臨床検査値の異常変動が軽度の もの」7

例,「 副作用 ・臨床検査値の異常変動が中等産の もの」

8例 であり,安 全率(「 閥題なし」の割合)は84,7%で

あった。 またCCL群 では100例 中 「問題なし」86例,

「副作用 ・臨床検姦値の異常変動が軽産のもの」7例,

「副作用 ・臨床検査値の異常変動が中等度の もの」7例

であり,安 全率は86.0%で あ り,両 群聞に有意差は認

められなかった(Table 20)。

7.有 用性

有用性はAZM群 では90例 中,「 きわめて有用」35

例,「 有用」38例,「 やや有用」1例 およびr有 用性な

し」16例 で有用率(「 きわめて有用」+「有用」の割合)

は81.1%で あった。 またCCL群 では91例 中,「 きわめ

Table 19. Abnormal laboratory findings

AZM: azithromycin, CCL: cefaclor, NS: not significant

Table 20. Overall safety

AZM: azithromycin, CCL: cefaclor, NS: not significant, CI: confidence interval

1) no problem/No.of patients
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Table21. Usefulnese

AZM: azithromycin, CCL: cefaclor, NS: not significant, CI: confidence interval
1)(very useful+useful)/No.of patients

て有用」29例,「 有用」38例,「 やや有用」1例 および

「有用性な し」23例 で有用率は73.6%で あった。両群

間に有意差は認められなかった(Table21)。

III.考 察

AZMは 血清 ・組織内濃度の半減期が60～70時 間と

きわめて長 く7,8),1日1回3日 間の投与で既存のマク

ロライ ド系抗菌薬を7～14日 間投与 した場合 と同等の

臨床効果が期待されている。また,本 剤は従来の14員

環マクロライ ドの特徴に加 え16),多核白血球等の食細胞

への移行性に優れ,感 染部位 の薬剤濃度は非感染部位

に比べ2～6倍 高いことが認め られている乳7)。ヒトに作

成 した水疱部の濃度も血清濃度 より高 くな り,か つ炎

症のある場合により高くなる18,19)。

今回の二重盲検比較試験の対象疾患はS.aureusが 起

炎菌となりやすい代表的な急性化膿性疾患である第IIa

群,S.aureus,S.pyogenesが 主な原因菌で,真 皮およ

び皮下組織の広範な感性症で適切 な抗菌療法に対 し速

やかな軽快が認め られる第IIb群 および嚢腫等の病変な

どが先行 し,一 次感染症ではないが抗菌薬による治療

が有効な第III群とした。

本試験において,臨 床効果の解析対象から49例 が除

外 された。これはAZM3日 間内服とCCL7日 間内服

を比較する臨床試験であるため試験実施計画書に定め

られた基準 を遵守 したためである。両群の除外例数な

らびにその内訳に偏 りは認められなかった。

臨床効果では両群 ともに優れた成績であ り,両 群 間

に有意差 はみ られなかったが,AZMのCCLに 対する

臨床的同等性は検証された。

各疾患群別の臨床効果はいずれの疾患群 においても,

両群間に有意差は認め られなかった。AZMの 特徴のひ

とつは組織移行性 に優れていることであ り16～19),皮膚内

移行については,500mg単 回投与の2例 で14～15時

間後に2.66μg/g,6.36μg/g,ま た皮膚/血清比でそれぞ

れ42.4,61.7の 成績が得 られている9)。AZM群 の第IIa

群,第IIb群 に対する有効率は94.4%,100%と 高率で

あり,第III群 では80.6%と やや低率であったが,CCL

群の第III群の有効率66.7%に 比べ高かった。このこと

は第IIa群 のような深在性感染症および第IIb群 のよう

なびまん性深在性感染症 など薬剤が容易に病巣部に移

行する病変ではAZMは その抗菌力 を十分発揮 したのは

当然 として,薬 剤の組織移行が比較的困難と考えられ

る膿瘍性疾患に対 して も十分な有効性が得 られたこと

は,本 剤の十分な組織移行性が臨床的に も証明された

と考えられる。

背景因子の重症度において両群間に偏 りが認め られ

たが,重 症度別に臨床効果を比較すると,軽 症例,中

等症例のいずれにおいても両群間に有意差は認め られ

なかった。また,重 症度で層別した有効率のBreslow-

Day検 定で は,有 意 な交互作用 は認め られなか った

(p=0.818)。Mantel-Haenszel検 定の確率値はp=

0.062で あったが,層 別 しない場合のカイ2乗 検定の

確率値はp=0.060で あり,ほ とんど差はなかった。さ

らに,direct standardizationに よる有効率の調整を試

みたが,調 整後のAZM群 とCCL群 の有効率はそれぞ

れ90.5%,80.3%で あ り,調 整なしの場合 と大 きな違

いはなかった。 したがって本試験 においては重症度の

偏 りは結果に大 きな影響 を与えていないと考えられた。
一方

,投 与前分離菌の菌種分布 において両群 問に偏

りが認め られたが,分 離菌のMIC分 布を検討 した成綾

では両群問に有意差が認められないことより,菌 種分

布の偏 りの影響は少ないものと考えられた。

分離菌検出例での臨床効果ではS.aureu8の 単独菌感

染において有意差が認め られた。S.aureus感 染症にお

けるAZM群 の臨床効果は著効11例,有 効1例 であ り,

著効率91.7%,有 効率100%で あった。また投与前に

分離されたS.aureusはAZM群 で12株 中12株 が消

失し,CCL群 では20株 中17株 が消失,3株 が存続 し

た。 これは本試験 で分離 されたS.aureusに 対す る

MIC80がAZMで は0.78μg/mlで あるのに対 し,CCL

では3.13μg/mlで,両 薬剤間に4倍 の差がある点,ま

た,CCLの 血中濃度はAZMの それよりはるかに高い

が組織移行および組織濃度持続性ではAZMが はるかに

優 れている点がS.aureus感 染の有効率お よびS.

aureusの 消失率に関係 している と考えられる。AZM

はS.aureus感 染に対 して有効な薬剤であることが示唆

された。
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副作用発現率,種 類ではAZM群,CCL群 で差はな

く重度なものはなかった。発現頻度については両群 と

もに約10%と,AZMの 用量設定試験(8.3%)10),CCL

が対照薬 として用い られた最近の二重盲検試験(1.1～

5.2%)11.20～22)に比べ高率であった。CCLの 副作用発現

率は,そ の安全性調査においても0.2%と 報告されてい

る23)。中等度の副作用がAZM群8例,CCL群7例 と

やや多かったが,こ れは化学療法学会基準14)にもとづ

き,投 与中止 した場合は程度を中等度 として集計 した

ためと考えられる。以上 より,AZMの 副作用発現率は

CCLと 同程度であり,症 状および程度も臨床上,特 に

問題 となるものではないと考えられた。

臨床検査値 の異常変動は両群 とも従来の経口抗菌薬

と同様に軽度の好酸球の増多,GoT,GPTの 軽度上昇

などであ り,特 筆すべ きものはなかった。随伴症状 と

臨床検査値の異常変動を勘案 した概括安全度において

「問題 なし」 は,AZM群84.7%,CCL群86.0%と,

両群 ともにやや低かったが,こ れは副作用の発現頻度

が高かったことによるものである。 しかしなが ら,「随

伴症状 ・臨床検査値異常が軽度 なもの」までを含めて

集計するとAZM群91.8%,CCL群93.0%と なり前述

のごとく安全性の面で両剤 ともに特に問題はないもの

と考えられた。

有用率でも両群間に有意差はみられなかった。

以上,浅 在性化膿性疾患に対してAZM500mg(力

価)1日1回3日 間内服は,CCLの250mg(力 価)

1日3回7日 間内服 と有効性において臨床的同等性が

検証 され,安 全性において も問題はなく,高 い有用性

が示されたことになる。AZM500mg3日 間投与は皮

膚科領域感染症に対 しCCL250mg1日3回7日 間内

服 と同様に臨床的に高い有用性 を有する薬剤であると

結論された。
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Azithromycin (AZM), a 15-membered new macrolide, was compared with cefaclor (CCL) in a
multicenter, double-blind, double-placebo trial in the treatment of skin and skin structure infec-
tions. Patients, more than 16 years of age, with hair follicle- and nailassociated deep infections
(furuncle, furunculosis, carbuncle, sycosis barbae, and acute suppurative paronychia: group II a),
diffuse deep infections (lymphangitis, erysipelas, and cellulitis: group II b) , and cutaneous and
subcutaneous abscesses (infected atheroma, suppurative hidradenitis, and miscellaneous abscesses:

group 111) were enrolled after informed consent had been obtained. Patients assigned to the AZM
group received two 250 mg tablets once a day for three days and one CCL placebo capsule three
times a day for seven days. Patients assigned to the CCL group received two AZM placebo
tablets once a day for three days and one CCL 250 mg capsule three times a day for seven
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days. The patients were observed on day 4 (3 — 5) and day 7 (6 — 8). Cure on day 4 or an
apparent improvement on day 4 followed by a further improvement was evaluated as "markedly
effective". An apparent improvement on day 7 was evaluated as "effective". Aslight improvement
on day 7 was evaluated as "slightly effective' The absence of improvement or aggravation after
three days of the treatment, therapeutic incision or paracentesis during the course of treatment,
or development of new infectious lesions were evaluated as "not effective". The clinical efficacy
rates were 90.6% (77/85) for the AZM group and 80.5% (70/87) for the CCL group. The differ-
ence was not statistically significant. However, the clinical equivalence of the two drug groups
was statistically demonstrated ( A 10%, p< 0.001) . The efficacy retes, classified according to the
disease group, were 94.4% (34/36) for the AZM group and 89.5% (34/38) for the CCL group in

group II a, 100% (18/18) for the AZM group and 84.2% (16/19) for the CCL group in group fib,
and 80.6% (25/31) for the AZM group and 66.7% (20/30) for the CCL group in group Ill.
Differences was not statistically significant among disease groups. The bacteriologic response retes
were 87.3% (48/58) for the AZM group and 82.4% (42/51) for the CCL group. The difference was
not statistically significant. Adverse reactions were seen in 10.6% (11/104) of the AZM group and
in 10.2% (11/108) of the CCL group. The difference was not statistically significant. The inci-
dences of abnormal laboratory findings were 4.3% (4/93) for the AZM group and 3.1% (3/96) for
the CCL group showing no statistically significant difference. Neither the general safety rate nor
the usefulness rate were not statistically different between the two drug groups. These results
suggest that AZM at a dosage of 500 mg once a day for three days is as effective, safe and use-
ful as CCL at a dosage of 250 mg t.i.d. for seven days in the treatment of skin and skin struc-
ture infections.


