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浅在性化膿性疾患に対するazithromycinの 用量設定試験成績
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新規の経口マクロライ ド系抗生物質製剤であるazithromycin(以 下AZM)の 皮膚感染症に対する

至適臨床用量を知るための多施設共同による比較試験 を行った。AZM250mg1日1回(以 下L群),

AZM500mg1日1回(以 下H群),cefaclor(以 下CCL)250mg1日3回(以 下C群)に ついて,

L群 とH群 間 は二重盲検法,AZM群(L群,H群)とCCL群(C群)間 は非盲検法を用いた。対象

疾患は第II群(即,即 腫症,よ う),第IV群(蜂 巣炎,丹 毒,表 在性 リンパ管(節)炎),第V群(皮 下

膿瘍,化 膿性汗腺炎,感 染性粉瘤)と した。内服期間はL群,H群 は3日 間,C群 は7日 間(第V群

は10日 間)と し,3日 後,5日 後および7日 後(第V群 は10日 後)に 臨床経過 を観察することとした。

1.総 症例数 は76例(L群24例,H群25例,C群27例)で あ り,有 効性 は68例(そ れぞれ22

例,22例,24例)を,安 全性は74例(そ れぞれ24例,24例,26例)を,有 用性は68例(そ れぞれ

22例,22例,24例)を 解析対象 とした。

2.臨 床効果:有 効率 はL群77.3%,H群90.9%,C群66.7%で,著 効率 はそれ ぞれ40 .9%,

40.9%,33.3%で あった。L群 とH群 間およびL群 あるいはH群 とC群 間に有意差 は認 められなか

った。

3.評 価日別全般改善度:改 善率 は3日 後でL群68.8%,H群94.4%,C群68 .8%,5日 後でそれ

ぞれ76.2%,100%,68.2%,7日 後(第V群 は10日 後)で それぞれ86 .4%,100%,70.8%で あっ

た。

4.安 全性:L群83.3%,H群87.5%,C群88.5%が 「安全」 と判定 された。L群 とH群 間および

L群 あるいはH群 とC群 間に有意差は認められなかった。

5.有 用性:有 用率 はL群77.3%,H群90.9%,C群66.7%で あった。L群 とH群 間お よびL群

あるいはH群 とC群 間に有意差は認められなかった。

6.細 菌学的効果:消 失率 はL群80.0%,H群93.8%,C群69.2%で あった。L群 とH群 間および

L群 あるいはH群 とC群 間に有意差 は認められなかった。

以上のように,H群 がL群 に比 して,有 意差 はなかったが高い有用性 を示 したことより,AZM500

*岡 山市鹿 田町2-5-1
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mg 1日1回 内服が妥当な臨床用量であると結論づけた。

Key words:azithromycin,浅 在性化膿性疾患,用 量設定試験

Azithromycin(以 下AZM)は 米 国 フ ァイザ ー社 が研 究 ・

開発 した マ クロ ラ イ ド系 抗生 物 質 で あ り,そ の 化学 構 造 は

erythromycinの14員 環 ラ ク トン に メチ ル 置 換 窒 素 を導 入

し,15員 環 と した アザ ラ イ ド系 マ ク ロ ライ ドで あ る(Fig.

1)1)。 本 剤 は Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes

等のグラム陽性菌, Neisseria gonorrhoeae, Moraxella cata-

rrhalis, Haemophilus influenzae 等のグラム陰性菌および

Mycoplastna, Legionella, Chlamydia に対して抗菌活性を有

す る1～6)。特 にH.influenzae等 の グラ ム陰性 菌 に対 して は,

既存 のマ ク ロライ ド系抗 生物 質 と比 較 し,優 れ た抗 菌活 性 を

示す 聯。 また,米 国で の薬物 動態 試験 の結果,血 清中 お よび

組織 内 濃度 の半 減 期 が60～70時 間 と長 く,他 のマ クロ ライ

ド系抗 生物 質 に はみ られ な い特徴 を有 す る ことが確 か め られ

た7)。

本 剤 の海 外 に お け る用 法 ・用 量 は,米 国 で は1日 目500

mg,そ の後250mgの4日 間投 与 が基 準 で あ った が(総 量

1,500mg),欧 州 で は1日500mgの3日 間 投与(総 量1,500

mg)が 用 い られ,近 年米 国 に お いて も欧州 と同様 の用法 ・

用量 に接 近 しつ つ あるのが 現状 で あ る。 この よ うな背景 か ら

本 邦 にお け る臨 床 試 験 の 用 法 ・用 量 は250mgま た は500

mgを1日1回3日 間 投 与 と し,第1相 試 験 で安 全性 を確

認8),そ の後,前 期 第II相 試 験 を実施 し,皮 膚 感染 症 に対 す

る有用性 が示 唆 され たので,次 いで浅 在性 化膿性 疾 患 に対 す

る本剤 の至適 用量 を検討 す る 目的 の比較 試験 を計 画 した。

従来,対 照 薬 として は同 系統 の既存薬 の中で抗 菌力,体 内

動 態等 の類 似 してい る薬 剤 の うち,も っ とも有用 性 が高 い も

のを選定 す るのが通 常 であ る。 しか しなが ら,マ クロ ライ ド

系抗 生物質 は本 領域 におい て第一選 択薬 で はな い こ と,ま た

先述 の ご と く本 剤 の特徴 の一 つ は血 中半 減期 が従 来 のマ クロ

ライ ド系抗 生物 質 に比 し極端 に長期 で あ り,か つ3日 間 とい

う短期 投与 が原 則 とされ て いた ため,用 量設定 試験 の段 階 で

同種 同系 の対照 薬 を設 定 す る こ とは困難 と判定 し,本 剤 の み

Fig. 1. Chemical structure of  azithromycin.

の2段 階用量比較を施行することが妥当であると考えられ

た。ただし,参 考までに本領域で有効性,安 全性が確立して

いるcefaclor(以 下CCL)を 対照薬とし,前 述の理由から

AZM群 とCCL群 は非盲検法とした。

なお,本 賦験はGCP(good clinical practice)を 遵守し

て実施した。

1.対 象 および試験方法

1.研 究参加施設 と研究期間

1993年6月 から同年12月 までの期 間に全国15施 設

共同により実施 した。

2.対 象疾患

従来から薬効評価に用いられ る浅在性化膿性疾患群

(第1～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3疾 患群を対象 とし

た。

第II群:即,即 腫症,よ う

第IV群:蜂 巣炎,丹 毒,表 在性 リンパ管(節)炎

第V群:皮 下膿瘍,化 膿性汗腺炎,感 染性粉瘤

3.対 象患者

細菌感染症 として症状,所 見が明確である軽症 または

中等症の患者を対象とすることとした。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

本治験から除外 した。

1)初 診時,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

2)重 篤な腎あるいは肝機能障害を有する患者

3)従 来のマクロライ ド系抗生物質およびセフェム系

抗生物質に対 してアレルギーの既往のある患者

4)治 験薬剤がその原因菌に明らかに無効 と考えられ

る感染症の患者(ウ イルス,真 菌など)

5)本 治験開始前に他の抗菌薬が投与され,す でに症

状の改善 しつつある患者

6)以 前に治験薬剤が投与 されたことのある患者

7)妊 婦 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

8)80歳 未満であっても老化が高度な患者

9)そ の他,治 験担当医師が対象として不適当と判断

した患者

4.患 者の同意

治験の実施にさき立ち,治 験担当医師は被験者本人 ま

たは法定代理人に治験内容を十分 に説明 した上で,原 則

として文書にて治験参加について自由意志による同意を

得 ることとし,や むを得ず,口 頭 にて同意を得る場合 は

その内容を記録することとした。
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5.試 験方法

1)試 験デザイン

AZMの2種 の用量投与群(AZM250mg×1回/日

〔L群〕,AZM500mg×1回/日 〔H群 〕)とCCL投 与

群(CCL250mg×3回/日 〔C群〕)間の3群 間による比

較試験 とした。

なお,AZMの2種 の用量投与群(L群 とH群)間

は二重盲検,L群 あるいはH群 とC群 間は非盲検 とし

た。

2)治 験薬剤

被験薬 としてAZM250mg(力 価)錠 を,対 照薬 と

してCCL250mg(力 価)カ プセルを用いた。なお,L

群には外観上,識 別不能なプラセボ錠を組み合わせるこ

とにより.H群 との識別不能性 を保持 し,二 重盲検法

の適格性を期 した。治験薬剤の包装内容はFig.2に 示

した。

なお,AZM錠,同 プラセボ錠はファイザー製薬株式

会社,CCLカ プセルは塩野義製薬株式会社か ら提供 を

受けた。

AZM250mg錠:1錠 中にAZMと して250mg(力 価)

を含有する白色のフィルムコーティング錠

AZMプ ラセポ錠:AZM250mg錠 と同一外観のフィ

ルムコーティング錠

CCL250mgカ プセル:1カ プセル中 にCCLと して

250mg(力 価)を 含有する白と青の2色 カプセル

3)薬 剤の割付け

6症 例分 を1組 とし,各 組 とも各薬剤群が2症 例ずつ

になるようコン トローラーが無作為に割 り付け,1症 例

分ずつの治験薬剤を収めた箱に組番を記載 した。 なお,

key codeは,コ ン トローラーが密封保管した。

4)投 与方法

対象患者の受診順に薬剤組番の若い順からAZM群 の

場合 は1回2錠 を1日1回,CCL群 の場合 は1回1カ

プセルを1日3回,い ずれ も食後経口投与することとし

た。集積された症例について投与順序の違反はなかった。

5)投 与量および投与期間

L群:AZM250mg(力 価)×1回/日,3日 間

H群:AZM500mg(力 価)×1回/日,3日 間

C群:CCL250mg(力 価)×3回/日,7日 間(た だ

し,第V群 については10日 間)

6.識 別不能性

L群,H群 の外観上 の識別不能性 についてはコント

Fig. 2. Test drug design.

ローラーが本試験前後に確認を行った。

7,品 質試験

割付け後,コ ン トローラーが無作為に抽出 した5組 の

サンプルについて,試 験開始前に星薬科大学薬剤学教室

(永井恒司教授)に 崩壊,溶 出,含 量試験な どの製剤試

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,副 腎皮質ステロイ ド,γ」グロブ リ

ン製剤およびコロニー刺激因子(G-CSF,M{SF)と

の併用は行わないこととした。

2)本 試験の目的に影響を与 えると考えられる非ステ

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 として行わないこととした。

3)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。

4)原 則 として,投 与期間中は治療のための特別な外

科的処置は行わないこととした。

9.観 察 ・検査 ・評価項目および実施時期

1)重 症度(投 与開始日)

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 験開始時病勢(投 与開始日)

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 ・自覚症状 ・他覚所見 〔原則 として投与開始

日,3日 後,5日 後(重 点観察日),7日 後(判 定 日)た

だし第V群 に関しては10日 後(第V群 判定日)〕

(1)体 温 は観察日の最高体温とした。

(2)自 覚症状 ・他覚所見の疾患群別の評価項 目は以下

の とおりとし,そ の程度を5段 階で評価 した。

第II群:硬 結,自 発痛,圧 痛,発 赤,腫 脹,排 膿

第IV群:硬 結,自 発痛,圧 痛,発 赤,腫 脹

第V群:硬 結,自 発痛,圧 痛,発 赤,腫 脹,排 膿

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 〔原則 として3日 後,5日 後,7日 後

ただし第V群 は10日 後〕

観察 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 を総合 して次の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

前および7日 後(第V群 の場合は10日 後)に 病巣 より

採取 した検体から細菌の分離同定 と菌量測定 を各施設で

実施することとした。

また,施 設測定 とは別に株式会社三菱化学ビーシーエ
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ル化学療法研究室(責 任者:小 林寅詰)に 検体 を郵送 し,

細菌の分離同定,菌 量測定および日本化学療法学会標準

法9)に従いAZMお よびCCLのMIC測 定(接 種菌量:108

CFU/m1)を 実施 した。

6)随 伴症状(副 作用)

投与開始後,観 察日毎に随伴症状 の有無を確認 した。

随伴症状が発現 した場合 には,そ の症状,程 度,発 現

日,処 置,経 過などを詳細 に症例記録用紙に記載するこ

ととした。また,治 験薬剤 との因果関係 を次の5段 階で

判定し,1,2,3と 判定 された ものを,治 験薬剤による

副作用 として集計 した。

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

7)臨 床検査

原則 として投与開始 日および最終観察 日に下記の臨床

検査を実施 した。

(1)血 液検査二白血球数,赤 血球数,ヘ モグロビン,

ヘマ トクリッ ト値,白 血球分類,血 小板数

(2)肝 機能検査:S-GOT,S-GPT,ALP,ピ リル ピ

ン(直 接.間 接 ・総)

(3)腎 機能検査:BUN,血 清 クレアチニン

(4)尿 所見:蛋 白,糖,ウ ロビリノゲ ン,沈 渣(蛋 白

陽性の場合)

(5)そ の他:血 清電解質,血 清 リン脂質,赤 血球沈降

速度(1時 間値),CRP

なお,投 与開始後に臨床検査値の異常変動を認めた場

合には,治 験薬剤 との因果関係 を症例記録用紙に記入

し,正 常値 または投与前値に復するまで可能な限り追跡

調査をすることとした。

異常変動の判定は日本化学療法学会 「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 」10)

に従い,治 験薬剤 との因果関係 は上記の随伴症状の項 と

同様に5段 階で判定し,1,2,3と 判定 されたものを治

験薬剤による臨床検査値の異常変動 として集計 した。

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(投 与3

日後,5日 後,7日 後ただし第V群 は10日 後)に 観察 さ

れていない場合,そ の前後 に観察されていれば,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,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,6日 後,評 価 日10日 後

(第V群)の 場合 は11日 後,9日 後の優先順位で補填 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扱

いは以下のとお 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

を除いた当骸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 を当該解価 日の成績 とした。

(2)3(2～4)日 後の観察が未実施の場合 は3日 後の

成績 は欠落 とした。

10.判 定項 目および基準

1)治 験担当医師による判定

(1)臨 床効果

自他覚症状,検 査所見の推移をもとに次の4段 階で評

価した。

1:著効,2:有 効,3:や や有効,4:無 効

(2)安 全性

副作用および臨床検査値の異常変動の有無,程 度 を勘

案 し,次 の4段 階で評価 した。

1:安全である,21ほ ぼ安全である,3:安 全性に問題が

ある,4:安 全でない

(3)有 用性

臨床効果 と安全性をもとに次の4段 階で評価 した。

1:極めて有用,2:有 用,3:や や有用,4:有 用性 なし

Group L: azithromycin 250 mg/day

Group H: azithromycin 500 mg/day

Group C: cefaclor 750 mg/day

NS: not significant

Fig. 3. Patients enrolled.
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(4) 細菌学的効果

分離菌の消長 をもとに次の5段 階で評価 した。

1:消失,2:減 少,3:菌 交代,4:不 変,5:不 明

2) 症例検討委員会による検討

Key codeの 開封前に治験担当医師より提出 された症

例記録用紙の記載事項をもとに,後 述の委員会が治験担

当医師による判定の妥当性を検討した。

その他,薬 効評価上の問題点について治験担当医師と

協議 し,症 例の取扱いおよび最終判定を行った。

11. 症例検討委員会

荒田次郎,石 橋康正,堀 嘉昭,渡 辺晋一およびコン

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,治 験薬剤(L群,H群)の 外観

上 の識別 不能性の保証,薬 剤 の無作為劇付 け,Key

codeの 保管 と開封,解 析方針の決定,開 鍵後の試験成

績の不変性の保証などを行った。

13. 解 析

データ解析は,Key codeの 開封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ファイ

ザー製薬株式会社数理解析課が実施 した。各主要評価項

目の採否,背 景因子の3投 与群間の分布の偏 りの検討に

は,カ テゴ リーに順序関係が存在 する因子 に対 して

Kruskal-Wallis検 定,そ うでない因子に対 してカイニ

乗検定を用いた。

本試験 の主要 目的がL群 とH群 間 の比較で あるこ

と,お よびAZM2用 量群 とC群 間の比較が非盲検であ

ることから、前者 と後者の各評価項目の比較を別々に行

った。臨床効果,安 全性、有用性の比較 にはL群 とH

群間ではWilcoxon2標 本検定,L群 あるいはH群 とC

群間では多重性 を考慮 して順序データに対するDunnett

型検定を用いた。同様に、分離菌別細菌学的効果,細 菌

学的効果,分 離菌の消長、副作用の発現率,臨 床検査値

の異常 変動 の発 現率 の比較 に はL群 とH群 間 で は

Fisher検 定,L群 あるいはH群 とC群 間では2値 デー

Table 1. Reasons for exclusion

Group L: azithromycin 250 mg/day, Group H: azithromycin 500

mg/day, Group C: cefaclor 750 mg/day

Table 2. Background of the patients

1)χ2test
,2)Kmskal-Wallis test

Group L: azithromycin 250 mg/day, Group H: azithromycin 500 mg/day, Group C: cefaclor 750 mg/day

NS: not significant
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タ に対 す るDunnett型 検 定 を用 い た。 ま た,分 離 菌 の

分 布 の 比 較 に は カ イ ニ 乗 検 定,MICの 分 布 の 比 較 に は

Kruskal-Wallis検 定 を 用 い た 。 な お,検 定 の 有 意 水 準

は両 側5%と した 。

II.結 果

1.症 例 の 内 訳

Fig.3に 症 例 の 構 成 を 示 し た 。 総 投 与 症 例 数76例

(L群:24例,H群:25例,C群:27例)の うち,解 析 対

象 症 例 数 は 有 効 性68例(そ れ ぞ れ22例,22例,24

例),安 全 性74例(そ れ ぞ れ24例,24例,26例),有

用 性68例(そ れ ぞ れ22例,22例,24例)で あ っ た。

いずれの評価項目も3薬 剤群間において解析対象症例数

に有意な偏 りは認められなかった。

解析対象か ら除外 した症例の内訳はTable 1に 示 し

た。

2.背 景因子

1)患 者の背景因子(Table 2)

有効性解析対象症例において,性,年 齢,入 院 ・外

来,疾 患群,重 症度,基 礎疾患 ・合併症の有無,抗 菌薬

の前投与の有無,外 科的処置の有無,治 験開始時病勢な

どの背景因子の分布に関して,3群 間に有意な偏 りは認

められなかった。

Table 3, Isolated organisms before treatment

CNS: coaglase-negative staphylococci, GPR: gram-positive rod, NFR: Non-fermentation rod

1) Distribution of S. aureus , CNS VS others, 2)Distribution of organisms in monomicrobial VS

polymicrobial isolated organisms

Group L: azithromycin 250 mg, Group H: azithromycin 500 mg, Group C: cefaclor 750 mg

NS: not significant
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2)分 離菌(Tables3,4)

投与前に検出された分離菌の内訳 は,3薬 剤群 ともS.

aureusお よびcoagulase-negative staphylococci(CNS)

が多 く分離された。各菌種の分離頻度およびそのMIC

分布に関 して,3薬 剤群間に有意な偏 りは認められなか

った。

全分離菌に対す るAZMお よびCCLのMIC分 布 を

それぞれL群,H群,C群 に分 けて示 した。全分離菌

74株 に対 す るAZMのM1Cの ピー ク は0,2～0.78μ9/m

で あ り,CCLのMICの ピー ク は0.78～3,13μ9/mtで

あ っ た 。MIC60お よ びMICgoは そ れ ぞ れAZMで039

μ9/m1,6.25μ9/m1,CCLで1.56μ9/m1.25μ9/m1で

あ っ た 。

3.臨 床 効 果(Table5)

有 効 率(「 有 効 」 以 上 の 割 含)はL群 で77.3%,H

群 で90.9%,C群 で66,7%で あ り,著 効 率 はL群,H

Table 4. Sensitivity distribution of isolateda (106CFU/rni)

Statistical test (Kruskal-Wallis test)

Al: Bl: Cl N.S. p=0.889 A2: B2: C2 N.S. p=0.870

NS: not significant

Group L: azithromycin 250 mg/day, Group H: azithromycin 500 mg/day, Group C: cefaclor 750 mg/day

AZM: azithromycin, CCL: cefaclor

Table 5. Clinical efficacy

Group L: azithromycin 250 mg/day, Group H: azithromycin 500 mg/day, Group C: cefaclor 750 mg/day

NS: not significant

Table 6. Clinical efficacy by severity

Group L: azithromycin 250 mg/day, Group H: azithromycin 500 mg/day, Group C: cefaclor 750 mg/day

NS: not significant
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群 ともに40.9%,C群 で33.3%で あった。L群 とH群

間およびL群 あるいはH群 とC群 間において,有 意差

は認められなかった。

4.重 症度別臨床効果(Table6)

軽症例は7例(L群4例,H群1例,C群2例),中

等症例 は59例(そ れぞれ18例,20例,21例)で あ り,

重症例は2例(H群1例,C群1例)で あった。2例 の

重症例 は前述の症例検討委員会にて採否の検討が行われ

経口薬での治療が可能な範疇にあると判断されたため採

用した。軽症例 における有効率 はL群 で4例 中4例,

H群 で1例 中1例,C群 で2例 中1例 であ った。L群

とH群 間およびL群 あるいはH群 とC群 間において,

有意差は認められなかった。

中等症例 におけ る有効 率 はL群 で72.2%,H群 で

90.0%,C群 で66.7%で あった。L群 とH群 間,お よ

びL群 あるいはH群 とC群 間において,有 意差は認め

られなかった。

重症例における有効以上の症例はH群,C群 ともに

1例 中1例 であった。

5.疾 患群別臨床効果(Table7)

第II群 における有効率 はL群 で7例 中4例,H群 で

4例 中4例,C群 で9例 中7例 であった。第IV群 におけ

る有効率 はL群 で5例 中4例,H群 で7例 中6例,C

群で3例 中1例 であった。第V群 にお ける有効率 はL

群で90.0%,H群 で90.9%,C群 で66.7%で あった。

いずれの疾患群 もL群 とH群 間,お よびL群 あるいは

H群 とC群 間において,有 意差は認められなかった。

6.分 離菌検出例での臨床効果(Table8)

投与開始前の分離菌が検出された症例における有効率

はL群 で85.0%,H群 で93.8%,C群 で80.0%で あ

った。L群 とH群 閥,お よびL群 あるいはH群 とC

群間において有意差は認められなかった。

7,評 価 日別全般改善度(Table9)

評価 日(投 与3日 後,5日 後,7日 後ただし第V群 は

10日 後)別 に全般改善度 を比較 した。3日 後の改善率

(「改善」以上の割合)はL群 で68,8%,H群 で94。4%,

C群 で68.8%,5日 後の改善率 はL群 で76。2%,H群

で100%,C群 で68.2%,7日 後(第V群 は10日 後)の

改善率はL群 で86.4%,H群 で100%,C群 で70.8%

であった。いずれの評価 日もL群 とH群 間において有

意差 は認められなかった。 また,L群 あるいはH群 と

C群 間においては,評 価 日が3日 ありその多重性を考慮

してお らず,非 盲検の比較ではあるが,5日 後の全般改

善度においてH群 とC群 との間に,統 計的に有意差が

認められた(p=0.029)。3日 後,7日 後 または10日 後

のL群 あるいはH群 とC群 間において有意差 は認めら

れなかった。

8.評 価日別自他覚症状 の推移(Table10)

各症状の程度の分布および平均を群および評価日毎に

示した。すべての群 において,投 与後3日 後,5日 後,

7日 後(た だし第V群 は10日 後)と 経過す るにつれて

症状の軽減が認められた。

9.細 菌学的効果(Table11)

消失率(消 失および菌交代の割合)はL群 で80.0%,

H群 で93.8%,C群 で69.2%で あり,L群 とH群 間お

よびL群 あるいはH群 とC群 間において有意差は認め

られなかった。

10.分 離菌別細菌学的効果(Table12)

単独菌分離症例におけるS.aureusの 消失率 はL群

で7例 中7例,H群 で4例 中4例,C群 で5例 中4例

であった。単独菌分離症例の消失率はL群 で85.7%,

H群 で90.0%,C群 で9例 中7例(10例 未満 のため%

表示は避けた)で あった。複数菌分離症例の消失率はL

群 で6例 中4例,H群 で6例 中6例,C群 で4例 中2

Table 7. Clinical efficacy by disease group

Group L: azithromycin 250 mg/day, Group H: azithromycin 500 mg/day, Group C: cefaclor 750 mg/day

NS: not significant
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Table 8. Clinical efficacy by organisms

Group L: azithromycin 250 mg/day, Group H: azithromycin 500 mg/day, Group C: cefaclor 750 mg/day

NS: not significant

Table 9. Improvement rating by evaluation day

+cured,+markedly improved,+:moderately improved,±:slightly improved,0:unchanged,×:aggmvated

Group L: azithromycin 250 mg/day, Group H: azithromycin 500 mg/day, Group C: cefaclor 750 mg/day

NS: not significant

例であった。いずれ もL群 とH群 間およびL群 あるい

はH群 とC群 間において有意差は認められなかった。

11.分 離菌の消長(Table13)

分離菌全体 における消失率 はL群 で86.2%,H群 で

95.8%,C群 で73.7%で あった。L群 とH群 間 および

L群 あるいはH群 とC群 間において有意差 は認められ

なかった。

12.副 作用(Table14)

副作用はL群 に軽度の便秘(1例)と 軽度の胃部不快

感(1例)の 計2例,H群 に軽度の下痢(1例)と 軽度

の下痢 ・口唇の荒れ(1例)の 計2例 およびC群 に中等

度のむかつき(1例)と 軽度 の眠気(1例)の 計2例 が

認め られた。その発現頻度 に関 してL群 とH群 間およ

びL群 あるいはH群 とC群 間において有意差は認 めら
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Table 10. Clinical course of symptoms on each evaluation day

(3):aggravated from severe,3:severe,2:moderate,1;mild,0:none

Group L: azithromycin 250mg/day, Group H: azithromycin 500mg/day, Group C: cefaclor 750mg/day

れなかった。いずれの副作用 も投与終了後,2日 以内に

消失した。

13.臨 床検査値の異常変動(Table15)

臨床検査値の異常変動 はL群 に2例(総 ビリルビン

の軽度上昇1例 。BUNの 軽度上昇1例),H群 に1例

(ALPの 軽度上昇)お よびC群 に1例(好 酸球の軽度

増多)に 認められた。 その発現頻度 に関してL群 とH

群間およびL群 あるいはH群 とC群 間において有意差

は認められなかった。

14.安 全性(Table16)

安全率(「 安全である」の割合)はL群 で83.3%,H

群で87.5%,C群 で88.5%で あった。L群 とH群 間お

よびL群 あるいはH群 とC群 間において有意差は認め

られなかった。
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Table 11. Bacteriologic response

1)eradicated+replaced/No. of cases

Group L: azithromycin 250 mg/day, Group H: azithromycin 500 mg/day, Group C: cefaclor 750 mg/day

NS: not significant

Table 12. Bacteriologic response by organisms

1)eradicated + replaced/No. of cases

Group L: azithromycin 250 mg/day, Group H: azithromycin 500 mg/day, Group C: cefaclor 750 mg/day

NS: not significant

Table 13. Bacteriologic response stratified by isolated organisms

Group L: azithromycin 250 mg/day, Group H: azithromycin 500

mg/day, Group C: cefaclor 750 mg/day

NS: not significant

15.有 用 性(Table17)

有 用 率(有 用 以 上)は,L群 で77.3%,H群 で90.9%,

C群 で66.7%で あ っ た。L群 とH群 間,お よ びL群 あ

る い はH群 とC群 間 に お い て 有 意 差 は認 め られ な か っ

た。

III.考 按

AZMは,(1)15員 環 ア ザ ラ イ ド系 で あ る,(2)血 清 お よ

び組 織 中 の 半 減 期 が60～70時 間 で あ る,(3)S.aureus

S.pyogenesに 対 す る抗 菌 活 性 は エ リス ロ マ イ シ ン とほ

ぼ 同 等 で あ る,(4)多 核 白 血 球 に高 濃 度 に取 り込 まれ 炎症

部 位 で放 出 され る た め 炎 症 部 位 で の 濃 度 が 高 くな るな ど

の 特 徴 を持 つ。 皮 膚 内移 行 に つ い て は,500mg単 回 投

与14～15時 間 後 の2例 で2.66μg/g,6.36μg/g,そ れ

ぞ れ 皮 膚/血 清 比 は42.4,61.7の デ ー タ が え られ て い

る11)。 ま た,初 日500mg,2～5日250mg投 与 終 了72

時 間後 で0.42μg/gの 皮 膚 内 濃 度 が 得 られ,そ の 時 の血

漿 中 濃 度 が0.011μg/mlで 皮 膚/血 漿 比 は38.2と 報 告
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Table 14. Adverse reactions

Statistical test
・Fisher's exact test L-H:NS p=1

.000

・Dunnett type test L-C: NS p=0 .995

H-C: NS p=0.995

NS: not significant

Group L: azithromycin 250 mg/day, Group H: azithromycin 500 mg/day, Group C: cefaclor 750 mg/day

Table 15, Abnormal laboratory findings

Relation to test drug: *possible, **probable

Statistical test

・Fisher's exact test L-H:NS p=1 .000

・Dtmnett type test L-C:NS p=0.739

H-C: NSp=0.995

NS: not significant

Group L: azithromycin 250 mg/day, Group H: azithromycin 500

mg/day, Group C: cefaclor 750 mg/day

されている12)。500mg内 服3時 間後血清0-25μg/ml,

皮膚0.42μg/gの 成績 もある11)。

これらのことを総合すると,AZMは 皮膚科領域の感

染症の治療に使用 してみる価値 のある薬剤 と考 えられ

た。我が国での本剤の臨床治験は1日1回250mgま た

は500mg3日 間内服ですすめられている。今回は1日

内服量250mgと500mgを 比較 した。

対照薬 としては,(1)現 在広 く臨床の場で使用されてい

る,(2)安 全性が確認されている13),(3)皮膚科領域の一般

細菌感染症に対する有効性 も広 く認められているなどに

よりCCLを 選んだ。

AZM250mgと500mgの 間 は二重盲検 としたが,

CCLは 盲検 としなかった。 これはAZMの 適当な臨床

用量を選ぶのが目的で,評 価の定 まっているCCLを 対

照 として,AZMの 両用量 の有用性 が どのあた りにあ

り,そ の上で どちらの用量がより適切かを瀬踏みするた

めである。

対象疾患には,皮 膚科領域の代表的急性感染症である

II群,IV群 と,本 剤の組織浸透性が良好 と考えられるこ

とより膿瘍群であるV群 を選んだ。

Table 16. Overall safety

Group L: azithromycin 250 mg/day, Group H: azithromycin 500 mg/day, Group C: cefaclor

750 mg/day

NS: not significant
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Table 17. Usefulness

Group L: azithromycin 250 mg/day, Group H: azithromycin 500mg/day, Group C: cefaclor 750mg/day

NS: not significant

II群 とIV群 をまとめると,AZM250mg3日 群(L

群)12例,AZM500mg3日 群(H群)11例,CCL

群(C群)12例 で有効性が解析 され,ま たV群 ではL

群10例,H群11例,C群12例 で有効性が解析 された

ので,各 群間の症例分布 には偏 りはないと考えてよい。

全体の有効率はL群77.3%,H群90.9%,C群66.7

%でC群<L群 くH群 となっている。II群 十IV群 では,

L群8/12(66.7%),H群10/11(90 .9%),C群8/12

(66.7%)でC群=L群<H群 であ る。V群 で はL群

90.0%,H群90.9%,C群66.7%でC群 くL群 ≦H群

である。いずれも統計学的に有意差 はないが数字の上で

はH群 がL群,C群 よりよい有効率 を示 している。C

群 の有効率は過去の報告14～17)に較べると低いが,症 例

数 も少な くこれでC群 を評価することはで きないし,

それはこの臨床試験の目的ではない。前述 したように,

評価の定 まっているCCLを 対照として,AZMの 適切

な投与量を探 るのが目的である。そうすると,AZMは

250mg1日1回3日 間 投 与 で もCCL250mg,1日3

回7日 間(V群 は10日 間)投 与 に匹敵す る効果があ

り,AZM500mg1日1回3日 間 はさらに高い効果を

示 しそうだと考えられる。

菌検出例の有効率 もC群(80,0%)<L群(85.0%)<

H群(93.8%)で ある。Saureus検 出例 は少ないがL

群5/7,H群4/4,C群6/6の 臨床的有効率である。菌

消失率はC群(69.2%)<L群(80。0%)<H群(93.8

%)で,Sau名eusはL群9/9,H群5/5,C群4/5で 消

失 した。 この点で もAZMのH群 が他群 より劣 ってい

ない。

観察 日毎の全般改善度は薬剤の速効性をみるのに役立

つ。3日 目,5日 目の著明改善率,改 善率 ともに有意差

はないがC群 ≦L群 くH群 である。

副作用ではいずれの群 にも重篤なものはな く発現率お

よび副作用症状 ともに3群 間に差はない。臨床検査値異

常 はL群2例,H群1例,C群1例 であ り,い ずれ も

軽度の ものである。

有用性 もC群<L群 くH群 の順 になっていて,AZM

は250mgま たは500mg1日1回3日 間投与で,CCL

250mg1日3回7～10日 間投与 に劣 らないと考え られ

た。

以上,ど の点 からみて もAZM500mg群 の方が250

mg群 より高い有効率 となっていて,副 作用にも差がな

いことからAZM 500mg1日1回3日 間投与 を皮膚感

染症の標準投与法にしてよいこととした。
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A multicenter clinical trial was conducted to determire an appropriate dosing of azithromycin
(AZM), a new 15-membered antibiotic macrolide, in the treatment of skin and skin structure
infections. AZM at 250 mg a day for three days (L-group) , AZM at 500 mg a day for three days
(H-group) and cefaclor at 250 mg t. i. d. for 7-10 days were compared. Patients were assigned
randomly to a drug group after informed consent had been obtained. The L-group and H-group
were given AZM in a double-blind fashoon. The C-group was not blinded. The infections treated
were (1)deep-seated hair follicle infections: furuncle, furunculosis and carbuncle;(2)diffuse deep-
seated infestions: cellulitis, erysipelas, lymphangitis, and lymphadenitis:(3)miscellaneous abscesses:
subcutaneous abscess, suppurative hidradenitis, and infected atheroma. The total number of
patients enrolled was 76 (L-group, 24; H-group, 25; C-group, 27). Clinical efficacy was evaluated
in 68 patients (L-group, 22; H-group, 22; C-group, 24) . Safety was analyzed in 74 patients (L-
group, 22; H-group, 22; C-group, 24). Clinical usefulness was evaluated in 68 patients (L-group,
22; H-group, 22; C-group, 24). Clinical efficacy rates were 77.3% for the L-group, 90.9% for the
H-group, and 66.7% for C-group. Differences were not statistically significant. The overall
clinical improvement rates on days 3 and 5 were in descending order of H-group< L-groupkC-
group. Differences were not statistically significant. Safety rates were 83.3% for the L-group,
87.5% for the H-group, and 88.5% for the C-group. Differences were not statistically significant.
Usefulness rates were 77.3% for the L-group, 90.9% for the H-group, and 66.7% for the C-
group. Differences were not statistically significant. Bacteriologic response rates were 80.0% for
the L-group, 93.8% for the H-group, and 69.2% for the C-group. The incidence of adverse
reactions and abnormal laboratory findings were low in all three groups, and were all mild.
These results suggest that the appropriate dosage of azithromycin is 500 mg once a day for 3 days
in the treatment. of skin and skin structure infections.


