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要 旨

ピ リ ドソカル ボ ン酸 系 の合 成経 口抗 菌剤DL-8280の 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,Cefaclor(以 下CCL)を 対照 薬 として二重 盲検 法 に よ り比較 検討 した.1日 投与 量 をDI!8280

は600mg,CCLは750mgと し,投 与期 間 は14日 間 とした.

1)最 終 全般 改善 度 はDL8280群121例 中治癒67例,著 し く改善28例,か な り改善12例,や や 改善8例,

不 変2例,増 悪4例 で あ り,治 癒 お よび著 し く改善78.5%,か な り改 善以 上88.4%,増 悪お よび著 し く

増 悪3.3%で あ った.一 方,CCL群120例 中治癒56例,著 し く改善27例,か な り改善23例,や や 改善5例,

不 変7例,増 悪1例,著 し く増悪1例 で あ り,治 癒iおよび著 し く改善69.2%,か な り改善 以上88.3%,

増 悪 お よび著 し く増 悪1.7%で あ り,両 薬 剤群 間 に有 意 な差 は認 め られ なか った.

別刷請求先: (〒173)東 京都板橋区加賀2-11-1

帝京大学医学部皮膚科 高橋 久
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2)概 括 安 全度 はDL-8280群129例 中 副作用 な し126例,副 作用 あ り3例 で あ り,CCL群130例 中副 作用

な し123例,副 作 用 あ り7例 であ った.副 作用発 現 率 はDL8280群2.3%,CCL群5.4%で あ り,両 薬 剤群

間 に有意 な差 は認 め られ なか った.

3)有 用 性 はDL-8280群121例 中極 め て有用65例,有 用39例,や や 有用11例,無 用6例 で,極 め て有用

53.7%,有 用 以上86.0%で あ った.一 方,CCL群122例 中極 めて有 用55例,有 用41例,や や 有用14例,無

用11例,有 害1例 で,極 め て有 用45.1%,有 用以 上78.7%で あ った.両 薬剤群 間 に有 意 な差 は認 め られ

なか った.

4)評 価 日別 全 般改善 度 では投 与3日,10日,14日 目にお いてDL-8280群 がCCL群 よ り有意 に優 れ,

特 に第1群(毛 嚢 炎,膿 庖 性座瘡)に おい てはDL-8280群 が終 始高 い改 善率 を示 した.

以上 の結果 よ り,DL8280は 浅 在 性化膿 性疾 患 に対 しCCLに 比 し優 れ る傾 向を示 し,ま た耐 性菌 の 出

現 が未 だ認 め られな い こ とか ら,今 後 この方 面 の治療 に大 い に期待 し うる有 用 な薬剤 で あ る と考 え られ

る.

緒 言

DL-8280は,第 一製薬株式会社 で開発 された

benzoxazine核 を有する新合成経 口抗菌剤である

(Fig.1).

本剤については,す でに多 くの基礎的,臨 床的

研究が行われてお り,そ れらの成績については,

第30回 日本化学療法学会西 日本支部総会(1982年,

名古屋)の 新薬シソポジウムにおいて詳細が発表

されている1).それによると,従 来知 られている近

縁薬剤 Nalidixic acid (NA), Pipemidic acid

(PPA), Norfioxacin (NFLX)と 比較 して,グ ラ

ム陰性桿菌はもとよ りグラム陽性球菌に対 して強

い抗菌力を有 している.さ らに偏性嫌気性菌に対

しても強い抗菌力を有 してお り,そ の ヒトでの体

内動態については吸収が速 く,血 中への移行 もよ

く,さ らに体内に蓄積 されることな くほぼ100%が

未変化体で尿から排泄され,近 縁薬剤に比 し優れ

ているという特徴がみ られている.

一方 ,皮膚科領域における臨床的検討において,

有効率は107例 中89例83.2%と 優れた成績であ り,

細菌学的効果 においても94.4%の 消失率 が示 さ

れ,本 剤の皮膚科領域感染症に対する有効性が示

唆されている.

副作用 については2856例 について検討 された

が,全 体で3.5%の 発現率であり,そ の内容は消化

器症状が主なもので重篤な副作用は認め られず,

臨床検査値の異常変動は S-GOT, S-GPT, 好酸球

などであるが,既 存の近縁薬剤 と同種同程度の頻

度であ り,本 剤の安全性が示唆された.

Fig. 1 Chemical structure of DL-8280

以上の成績をもとに,わ れわれは本剤の浅在性

化膿性疾患に対す る有効性,安 全性ならびに有用

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 の成績を

報告する.

1.対 象お よび試験方法

1.研 究参加機関およびコン トローラー

本試験 は昭和58年3月 より昭和58年9月 までの

7ヵ 月間にTable1に 示した全国16施 設で構成す

る研究会(世 話人代表 藤田恵一)で 行い,コ ン

トローラーは愛媛大学医学部薬理学教室小川暢也

が担当 した.ま た,本 研究会には小委員会(藤 田

恵一,野 波英一郎,久 木田淳,高 橋 久,小 川暢

也,細 菌学的検査を担当した東京総合臨床検査セ

ンター研究部出口浩一部長)を 設け,試 験に関す

る諸事の協議決定を行った.

2.対 象

浅在性化膿性疾患を皮膚科的見地から次の6群

に分けて対象とした.

第1群 毛嚢炎(毛 包炎), 膿疸性座瘡

第2群 煽,煽 腫症, 癌

第3群 伝染性膿痂疹, 膿痂疹性湿疹

第4群 蜂窩織炎,丹 毒, 表在性 リソバ
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Table 1 Participated institutes

Department of Dermatology, National Defense Medical College

Department of Dermatology, The Kanto Teishin Hospital

Department of Dermatology, Faculty of Medicine, University of Tokyo

Department of Dermatology, Teikyo University, School of Medicine

Department of Dermatology, Hokkaido University, School of Medicine

Department of Dermatology, Tonan Hospital

Department of Dermatology, School of Mediine, Toho University

Department of Dermatology, Kanto-Rosai Hospital

Department of Dermatology, The 2 nd Hospital, Nippon Medical Scool

Department of Dermatology, Kanto Chuo Hospital

Department of Dermatology, Japanese Red Cross Medical Center

Department of Dermatology, The Jikei University Scool of Medicine

Department of Dermatology, Kansai Medical University

Department of Dermatology, Okayama University Medica School

Department of Dermatology, Kochi Medical University

Department of Dermatology, Faculty of Medicine, Kyushu University

管(節)炎

第5群 膿瘍,集 籏性座瘡,化 膿性汗腺炎,炎

症性粉瘤

第6群 熱傷性 ・外傷性 ・術後等の二次感染潰

瘍,感 染性褥瘡

なお,各 施設別の目標症例数は下記の通 り18例

とした.

第1群4例

第2群4例

第3群2例

第5群4例

第6群2例

18例

また,下 記に該当す る患者は原則 として,あ ら

かじめ対象から除外 した.

(1) セフェム系あるいはナ リジクス酸系薬剤に

対するアレルギー既往歴を有する患者

(2) 重篤な肝機能および腎機能障害のある患者

(3) 15歳以下の患者

(4) 妊婦および授乳中の婦人

(5) 試験薬剤投与直前 まで他 の抗生剤を使用 し

ていた患者

(6) その他主治医が安全性面あるいは薬効判定

上不適当と認めた患者

3.試 験薬剤

本試験 にはDL-8280100mg錠 およびCCL250

mg(力 価)カ プセルとそれぞれ外観上識別不能な

プラセボを使用 し,そ の組合せによって盲検法の

適正をはかった.CCLの カプセルおよびそのプラ

セボは塩野義製薬株式会社 より提供 されたものを

使用した.

薬剤はコントローラーが6症 例分を1組 とし,

各組はDL8280群3症 例分 とCCL群3症 例分で

構成されるように割付けた.コ ン トローラーは両

薬剤の含量の正確性,両 薬剤の識別不能性の保証,

薬剤の無作為割 り付け,key codeの 保管な らびに

開票,開 票後のデータの不変性の保証ならびに解

析などにあたった.

また割付けられた両薬剤群からコン トローラー

により無作為に抽出された薬剤について,識 別不

能性,含 量試験および崩壊試験などの製剤試験を,

本試験の開始前に星薬科大学薬剤学教室(永 井恒

司教授)に 依頼 し,そ の結果基準に合致した もの

であることが確認された.

4.投 与量および投与方法

1日 投与量はDL-8280600mg,ま たはCCL 750

mgと し,1日3回Fig.2に 示したスケジュール

に従って14日 間投与した.な お,患 者が内服 した

か否かを確認す るため,主 治医は服薬状況を調査

表に記入することとした.

5.併 用薬剤および外科的処置

原則 として試験薬剤の単独投与 とし,薬 効に影

響を及ぼす と考 えられる他の化学療法剤,抗 炎症
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Table 2 Evaluation schedule

Fig. 2 Scheme of administration

Administration schedule of the 1st day

Administration schedule of the 2nd and following days

剤,解 熱剤,鎮 痛剤の併用は原則 として行わない

こととした.

また,局 所療法に関しては,白 色ワセ リン軟膏

以外は原則 として行わないこととした.

止むを得ず併用療法や外科的処置が行われた場

合は調査表の所定の欄に薬剤名,外 科的処置法を

記載 した.

6.投 与中止

試験期間中に下記 のよ うな事例 が発生 した場

合,医 師の判断により投与を中止 した.た だし,

この場合にも投薬中止時に所定の検査を行い,中

止の理由および所見などを調査表に記入し,そ の

時点での効果判定を行 うこととした.

(1) 治癒によって投与の必要がない と判断され

た場合

(2) 重篤な副作用が発現し,試験続行が不可能な

場合

(3) 症状または病巣の改善がみ られず,ま た増悪

し試験続行が不可能な場合

(4) 服薬が著しく規定に違反 した場合

(5) 職務その他の理由で,来 院が困難 となった場

合

7.評 価 日

治療開始 日,3日 目(2～4日 目),7日 目(5

～8日 目),10日 目(9～11日 目),14日 目(12～16

日目)に後述8.の 各項 目について評価を行 った.

評価 日採用の優先順 はTable2に 従 うこととし

た.た だし,14日 目判定については評価 日17日 目

のものを優先順6と しデータを採用す ることとし

た.

また,「 評価 日ずれ」の症例については,小 委員

会 にて個々に検討す ることとした.

8.評 価および検査項 目

1)自 ・他覚症状

各疾患群によって症状が異なるため,評 価すべ

き自 ・他覚症状を各群下記の通 りとした.

第1群: 丘疹, 膿庖, 硬結

第2群: 自発痛, 圧痛, 発赤, 腫脹, 硬結

第3群: 水庖, びらん, 発疹新生,発 赤

第4群: 自発痛, 圧痛, 発赤, 腫脹, 硬結

第5群: 自発痛, 圧痛, 発赤, 腫脹, 硬結

第6群: 自発痛, 圧痛, 発赤, 腫脹, 膿苔附着,

浸出液

2) 自 ・他覚症状の程度

症状の程度は下記の5段 階で評価することとし

た.

0: な し

1: 軽 度

2: 中等度

3: 高 度

(3) : 高度 より増悪

3) 全般改善度

評価 日ごとに投与前 と比較 した 自 ・他覚症状の

改善度を次の7段 階で評価することとした.
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冊: 治 癒

卅: 著 しく改善

廾: かな り改善

+:や や改善

○: 不 変

×: 増 悪

××: 著しく増悪

4) 副作用

治療開始後,各 評価 日毎に副作用の有無につい

て検討し,副 作用発現の場合には,そ の種類,程

度,発 現の時期,投 与中止の有無,経 過および処

置,薬 剤 との関連性などをできる限 り詳細に記入

す るようにした.

副作用の程度は次の4段 階 とした.

-: な し

+: 軽 度

廾: 中等度

卅: 高 度

9. 臨床検査項 目

投薬開始 日,投 薬終了後に下記の臨床検査を実

施 した.

血液学的検査:赤 血球数,ヘ マ トク リット値,

血小板数,白 血球数

血液生化学的検査:S-GOT,S-GPT,Al-Pase,

総 ビリル ビン, BUN, クレアチニン, Na+, K+, Cl一

尿検査: 蛋 白,糖,ウ ロビリノーゲソ

10.細 菌学的検査

病巣の細菌学的検査は,治 療開始 日,3日 目,

7日 目に行い,そ の後も分離可能ならば実施した.

病巣より採取 した検体をケソキポーター(ク リニ

カルサ プライ)を 用 いて東京総合臨床検査 セン

ター研究部(出 口浩一部長)に 送付し,同 所にて

菌の分離,同 定 およびDL-8280とCCLに 対す る

MIC測 定を実施 した.な お,MICは,日 本化学療

法学会標準法に従 って測定 した.

11. 総合評価

1) 最終全般改善度 (Final global improvement

rate: FGIR)

投与終了時(治 癒の場合はその時点で)の 全般

改善度をもとに最終全般改善度を次の7段 階で評

価す ることとした.

卅: 治 癒

卅: 著 しく改善

廾: かな り改善

+: やや改善

○: 不 変

×: 増 悪

××: 著 しく増悪

2) 概括安全度 (Overall safety rate: OSR)

全投薬期間を通じて副作用の有無および臨床検

査値異常の出現の有無を考慮して,次 の4段 階で

評価することとした.
-: 副作用なし

+: 副作用はあったが,治 療続行

廾: 副作用あ り,他 の治療を要 した

卅: 副作用があったので中止 した

3)有 用性 (Global utility rate: GUR)

最終全般改善度,概 括安全度などを総合的に勘

案して薬剤の治療における有用性を次の5段 階で

評価す ることとした.

1: 極めて有用

2: 有 用

3: やや有用

4: 無 用

5: 有 害

12.非 解析対象(除 外 ・脱落)例 の取 り扱い

次の症例を非解析対象例 とした.非 解析対象例

の取 り扱いについては,keycode開 票前に,小 委

員会が協議の上決定した.

1)除 外例

(1)対 象外疾患

(2)本 稿2.の 除外項 目に該当する症例

(3)他 の化学療法剤の併用例

2)脱 落例

(1)初 診以後再来院しなかった症例

(2)評 価に必要十分な情報が得 られなかった症

例

(3)服 薬が著 しく規定に違反 した症例

13.調 査表の取 り扱いと開票

試験終了後,小 委員会を開催 し,除 外および脱

落例の決定,解 析方法などについて討議検討し,

さらに研究会参加施設の出席のもとに小委員会の
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Table 3 Flow chart of analysis

決定事項に対する確認を得,コ ン トローラー・によ

りkey codeを 開票 した.

II. 試験成績

1. 解析対象

本二重盲検比較試験の検討症例の内訳はTable

3に示す通 り,試 験薬剤の総投与例数262例(DL-

8280群131例,CCL群131例),除 外例数7例(DL-

8280群3例,CCL群4例),脱 落例数14例(DL-

8280群7例,CCL群7例),臨 床効果判定例数241

例(DL-8280群121例,CCL群120例),概 括安全度

判定例数259例(DL-8280群129例,CCL群130例),

有用性判定例数243例(DL-8280群121例,CCL群

122例)と なった.

なお,臨 床効果判定採用例に,除 外,脱 落例の

うちから小委員会が概括安全度判定採用例 と判定

した症例を加えて概括安全度判定採用例 とし,ま

た臨床効果判定採用例に 「副作用あ り」の脱落例

を加えた症例を有用性判定採用例 とした.

2. 除外 ・脱落例 とその理由

除外例の内訳 として対象外疾患2例(DL-8280

群1例,CCL群1例),試 験薬剤投与直前まで他の

抗生剤が投与 されていた もの5例(DL-8280群2

例,CCL群3例 の計7例 であった.脱 落例は初診

以後再来院 しなかった3例(DL-8280群2例,CCL

群1例),評 価に必要十分な情報が得 られなかった

もの8例(DL-8280群4例,CCL群4例),服 薬が

著しく規定に違反 したもの3例(DL-8280群1例,

CCL群2例)の 計14例 であった.

3. 統計解析

解析方法 はU-test(U),x2検 定(x2)お よび

Fisherの 直接確率計算法(F)を 用いてコン トロー

ラーが行った.Fisherの 直接確立計算法は,2×

2の 分割表において表内の最小値が5以 下の とき

用い,そ れ以上のときはx2検 定を用いた.危 険率

は,両 側危険率を採用 し,検 定の結果は下記の4

種の略号で表示 した.

N.S.: 有意差なし

+: p<0.110%以 下の危険率で有意傾向

*: p<0.055%以 下の危険率で有意差

**: p<0.011%以 下の危険率で有意差

4. 患者の特性

臨床効果判定例241例 について両薬剤群間で患

者特性を比較 した.背 景因子として,性,年 齢,

入院 ・外来,重 症度,罹 病期間,疾 患群,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,前 化療の有無,薬 剤投与期間,感 染
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Table 4 Background of patients

部 位,起 炎 菌 に つ い て 検 討 した(Table4,5).

外 科 的 処 置 に 関 してCCL群 で は 「処 置 な し」が

多 く,DL-8280群 に 「処 置 あ り」が 有 意 に 多 か った

(p<0.05).そ の た め,外 科 的 処 置 の影 響 を 調 整 し

て 薬 剤 間 比 較 を 行 うた め に,効 果 判 定 に つ い て は

Mantel-Haenszelの 検 定 を 行 った.ま た,薬 剤 投

与期間に関して,DL-8280群 の方が期間が短 い傾

向にあった(p<0.1).そ の他の背景因子において

は両薬剤間に有意の差は認められなかった.

また,Table6に 示すように,疾 患群別について

は両薬剤群の分布に有意な差 は認め られなかっ

た.
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Table 5 Causative organisms

5. 総 合 評 価

1) 最 終 全 般 改 善 度

解 析 対 象241例 に つ い てFGIRを 検 討 した 結 果

をTable7に 示 した.す なわ ち,DL-8280群 は121

例 中 治 癒67例,著 し く改 善28例,か な り改 善12例,

や や 改 善8例,不 変2例,増 悪4例 で あ り,治 癒

お よ び著 し く改 善78.5%,か な り改 善 以 上88.4%,

増 悪 お よび 著 し く増 悪3.3%で あ った.一 方,CCL

群 は120例 中 治 癒56例,著 し く改善27例,か な り改

善23例,や や 改 善5例,不 変7例,増 悪1例,著

し く 増 悪1例 で あ り,治 癒 お よ び 著 し く 改 善

69.2%,か な り改 善 以 上88.3%,増 悪 お よ び著 し

く増 悪1.7%で あ り,Mantel-Haenszelの 検 定 で

両薬剤群間に有意な差は認められなかった.

2) 概括安全度

解析対象259例 についてOSRを 検討 した結果

をTable8に 示した.

DL-8280群 は129例 中副作用な し126例,副 作用

あ り3例(2例 は投与継続,1例 は投与中止)で

あ り,CCL群 は130例 中副作用なし123例,副 作用

あり7例(5例 は投与継続,2例 は投与中止)で

あった.副 作用発現率はDL8280群2.3%,CCL群

5.4%で あ り,両薬剤群間に有意な差は認められな

かった.

3) 有用性

解析対象243例 についてGURを 検討 した結果
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Table 6 Type of disease

Table 7 Final global improvement rate

卅: Cured

卅: Remarkably improved

廾: Moderately improved

+: Slightly improved

○: Unchanged

×: Aggravated

× ×: Remarkably aggravated
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Table 8 Overall safety rate

Table 9 Global utility rate

卅: Remarkably useful 廾: Useful +: Slightly useful -: Not useful ×: Harmful

をTable9に 示 した.

DL-8280群 は121例 中 極 め て 有 用65例,有 用39

例,や や 有 用11例,無 用6例 で,極 め て 有 用53.7%,

有 用 以 上86.0%で あ った.一 方,CCL群 は122例 中

極 め て有 用55例,有 用41例,や や 有 用14例,無 用

11例,有 害1例 で 極 め て 有 用45.1%,有 用 以 上

78.7%で あ った.Mantel-Haenszelの 検 定 で 両 薬

剤 群 間 に有 意 な 差 は 認 め られ な か った.

6. 層 別 総 合 評 価

性,年 齢,入 院 ・外 来,重 症 度,罹 病 期 間,疾

患 群,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,前 化 療 の 有 無,薬 剤 投

与 期 問,感 染 部 位 に つ い て,最 終 全 般 改 善 度,有

用 性 に対 す る層 別 解 析 を 行 った 結 果 は 次 の とお り

で あ った.

1) 最 終 全 般 改 善 度

検 討 した 結 果 をTable10に 示 した.

性 別 で は 男 性 に お い て,U-testでDL-8280群 が

優 れ る傾 向 を 示 し(p<0.1),x2検 定 で,治i癒 お よ

び 著 し く改善 に お い てDL-8280群 が 有 意 に優 れ て

い た(p<0.05).

年 齢 別 で は20歳 代 の 症 例 に お い て,U.testで

DL-8280群 が 有 意 に優 れ て お り(p<0.05),x2検 定

で 治 癒 お よ び著 し く改 善 に お い てDL-8280群 が 有

意 に優 れ て い た(p<0.05).ま た40歳 代 に お い て,

U-testでDL8280群 が 優 れ る傾 向 を 示 した(p<

0.1).

重 症 度 で は 軽 症 症 例 に お い て,U-testでDL-

8280群 が 有 意 に優 れ て いた(p<0.05) .

2～6ヵ 月 の罹 病 期 間 の 症 例 に お い て,U-test

でDL-8280群 が 優 れ る傾 向 を 示 し(p<0.1),Fi-

sher検 定 で治 癒 お よ び著 し く改 善 に お い て,DL-

8280が 優 れ る傾 向 を示 した(p<0.1) .

合 併 症 の な い 症 例 に お い て,x2検 定 で 治 癒 お よ

び著 し く改 善 に お い てDL-8280群 が 優 れ る傾 向 を

示 した(p<0.1).

併 用 薬 の な か っ た症 例 に お い て,U-testでDL-

8280群 が優 れ る傾 向 を示 し(p<0.1),x2検 定 で 治

癒 お よ び著 し く改 善 に お い てDL-8280群 が 有 意 に

優 れ て いた(p<0.05).

感 染 部 位 が 脚 で あ る 症 例 に お い て,U-testで

DL-8280群 が 優 れ る傾 向 を 示 し(p<0.1),Fisher

の 検 定 で 治 癒 お よ び 著 し く改 善 に お い てDL-8280

群 が 優 れ る傾 向 を示 した(p<0.1).

2) 有 用 性

検 討 した結 果 をTable11に 示 した.

性 別 の 男 性 の 症 例 に お い て,x2検 定 で 極 め て有

用 お よ び有 用 に お い てDL-8280群 が 有 意 に 優 れ て

いた(p<0.05).

年 齢 の20歳 代 の 症 例 に お い て,U-testでDL-

8280群 が有 意 に 優 れ(p<0.05),Fisherの 検 定 で,

極 め て 有 用 お よ び有 用 に お い てDL-8280群 が優 れ
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Table 10 Stratified analysis by background (1)
FGIR
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Table 10 Stratified analysis by background (2)
FGIR

る傾 向 を示 した(p<0.1) .40歳 代 の症 例 にお い て

U-testでDL-8280群 が 有 意 に 優 れ(p〈0 .05),

Fisherの 検 定 で 極 め て 有 用 に お い てDL-8280群

が 有 意 に優 れ て い た(p<0.05) .

入 院 ・外 来 別 で は外 来 の症 例 に お い て,U-test

でDL8280群 が 優 れ る傾 向 を 示 した(p<0 .1).

重 症 度 で は軽 度 の 症 例 に お い て,U.testでDL-

8280群 が 有 意 に優 れ(p<0.01) ,x2検 定 で極 め て

有 用 に お い てDL-8280が 有 意 に優 れ(p<0 .01),

Fisherの 検 定 で 極 め て 有 用 お よ び 有 用 に お い て
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Table 11 Stratified analysis by background (1)

GUR
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Table 11 Stratified analysis by background (2)
GUR

DL-8280群 が 有 意 に 優 れ て い た(p<0.05) .

合 併 症 の な い症 例 に お い て,U-testでDL8280

群 が 有 意 に 優 れ(p<0.05),x2検 定 で 極 め て 有 用

に お い てDL-8280群 が 優 れ る 傾 向 を 示 し た(p<

0.1).

併 用 薬 の な か った 症 例 に お い て,U-testでDL-

8280群 が 有 意 に優 れ(p<0.05),x2検 定 で 極 め て

有 用 に お い てDL8280群 が 優 れ る 傾 向 を 示 し た

(P<0.1).

治 療 開 始 時 病 勢 で 進 行 停 止 の 症 例 に お い て,
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U-testでDL-8280群 が 有 意 に 優 れ て い た(p<

0.05).

感 染 部 位 が顔 ・頭 で あ る症 例 に お い て,U-test

でDL-8280群 が優 れ る傾 向 を 示 した(p<0.1).

3)評 価 日別 全 般 改 善 度

各 評 価 日 別 に 全 般 改 善 度 を 検 討 し た 結 果 を

Table12に 示 した.

3日 目の全 般 改 善 度 で は,U-testでDL-8280群

が 有 意 に優 れ(p<0.05),x2検 定 で か な り改 善 以

上 に お い てDL-8280群 が 優 れ る 傾 向 を 示 し た

(p<0.1).10日 目の全 般 改 善 度 で は,x2検 定 で 著

し く改 善 以 上 に お い てDL8280群 が 有 意 に 優 れ

(p<0.05),14日 目 の 全 般 改 善 度 で はU-testで

DL-8280群 が優 れ る傾 向 を示 した(p<0.1).

Table 12 Global improvement rate

Table 13 Global improvement rate classified by type of disease (1)
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Table 13 Global improvement rate classified by type of disease (2)

同 様 に 疾 患 群 別 に 検 討 し た 結 果 をTable13に

示 した.

第1群 に お い て,3日 目の 全 般 改 善 度 で はU-

testでDL-8280群 が 優 れ る傾 向 を示 し(p<0.1),

7日 目 の 全 般 改 善 度 で はU-testでDL8280群 が

有 意 に優 れ(P<0.05),Fisherの 検 定 で か な り改

善 以 上 に お い てDL-8280群 が 有 意 に 優 れ て い た

(p<0.05).10日 目 の 全 般 改 善 度 で はU-testで

DL-8280群 が優 れ る傾 向 を示 した(p<0.1).

第2群 に お い て,14日 目の 全 般 改 善 度 で はU-

testでDL-8280群 が優 れ る傾 向 を 示 し(p<0.1),

Fisherの 検 定 で 治 癒 お よ び著 し く改 善 に お い て

DL-8280群 が 優 れ た傾 向 を示 した(p<0.1) .

第4群 に お い て,3日 目の 全 般 改 善 度 で はU-

testでDL8280群 が 優 れ る 傾 向 を 示 し た(p<

0.1).

4) 評 価 日別 自 ・他 覚 所 見 の 程 度

各疾患群別の自・他覚所見の程度をU-testで 検

定した結果をTable 14に示 した.

第1群 においては,3日 目の膿疸の程度では,

DL8280群 が有意に優れ(p<0.01),7日 目の膿庖

の程度でも,DL8280群 が有意に優れていた(p<

0.05).

第3群 では,治療開始 日重症度の分布において,

発疹新生では有意な差がみ られた(p<0.05).

第4群 において,7日 目の自発痛,発 赤の程度

ではCCL群 が優れる傾向を示 し(p<0.1),3日

目の圧痛の程度ではDL-8280群 が優れる傾向を示

した(p<0.1).

第5群 において,14日 目の硬結の程度ではDL.

8280群 が有意に優れていた(p<0.05).

5) 細菌学的検討

東京総合臨床検査センター研究部にて分離,同

定 された菌のうち原因菌 と考えられ る細菌の判定
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Table 14 Severity rate of symptoms on each evaluation day (1)

Table 14 Severity rate of symptoms on each evaluation day (2)
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Table 14 Severity rate of symptoms on each evaluation day (3)
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Table 14 Severity rate of symptoms on each evaluation day (4)

Table 14 Severity rate of symptoms on each evaluation day (5)



812 感染症学雑誌 第58巻 第9号

Table 14 Severity rate of symptoms on each evaluation day (6)
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は 疾 患 別 に 小 委 員 会 の も と で 行 わ れ た(Table

15).

治 療 開 始 日に 原 因 菌 と して 分 離 され た 総 菌 株 数

は200株(DL8280群95株, CCL群105株)で, そ

の 内 訳 はSm名eus94株 (DL8280群47株, CCL群

47株),S.epidermidis64株 (DL-8280群31株, CCL

群33株), P.acnes7株 (DL8280群3株, CCL群

4株)な どで あ っ た.

全 株200株 と,分 離 頻 度 の 高 か っ たSau名euS,S

epidermidisの 接 種 菌 量106ceils/mlに お け る

MIC分 布 を示 した(Fi冬3,4,5).

全 株 で のMICの ピー クは,DL-82800.39μg/

ml,CCL3.13μg/mlとDL8280が3管 程 度 優 れ て

いた.

Sau%eusに お け るMICの ピ ー ク は,DL8280

0.39μg/ml, CCL3.13μg/mlとDL-8280が3管 程

度 優 れ て い た.

S.epidermidsに お け るMICの ピ ー ク は,DL

82800.20μg/ml,CCLO.78μg/mlとDI18280が2

管 程 度 優 れ て いた.

また,本 試 験 に お い て投 与 前 原 因菌 が 分 離 され

た 症 例 は187例(DL-8280群90例,CCL群97例) で

あ り, 単 独 菌 感 染175例 (DL-8280群85例, CCL群

90例), 複 数 菌 感 染12例 (DL-8280群5例, CCL群

7例)で あ った(Table5)。

細 菌 学 的 効 果 はTable16に 示 す よ うに菌 陰 性

化 の 症 例 はDL8280群62例, CCL群58例, 菌 交 代

の 症 例 はDL8280群3例, CCL群5例, 菌 不 変 で

あ った 症 例 はDL8280群9例,CCL群21例 で あ

り,菌 陰 性 化 率 はDL-8280群83.8%, CCL群

69。0%で あ り,DL-8280群 がx2検 定 で 有 意 に 優 れ

て い た(p<0.05).

6)副 作 用

解 析 対 象259例 に み られ た 副 作 用 をTable17に

示 した.

す なわ ち,DL-8280群129例 中 副作 用 発 現 例 数 は
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Table 15 Estimated causative organisms for

each disease

3例 で 副 作 用 発 現 率 は2.3%で あ った.副 作 用 の 内

訳 は 胃部 不 快 感1例(0.8%),嘔 気1例(0.8%),

口唇 炎1例(0.8%)で あ った .CCL群130例 中 副

作 用 発 現 例 数 は7例 で,副 作 用 発 現 率 は5.4%で

あ った.副 作 用 の 内訳 は 食 欲 不 振2例(1.5%),

下 痢 ・胃部 不 快 感1例(0.8%),下 痢 ・腹 痛1例

(0.8%),下 痢 ・胃 痛1例(0.8%),下 痢1例

(0.8%),発 疹1例(0.8%)で あ った.

な お,副 作 用 に よ り投 与 を 中 止 せ ざ る を 得 な

か っ た 症 例 は,DL-8280群 で は 胃部 不 快 感 に よ る

1例 で,CCL群 で は 下 痢 ・腹 痛 に よ る1例 お よ び

下 痢 ・胃痛 に よ る1例 で あ っ た.

7)臨 床 検 査

実 施 した 臨床 検 査 の 中 で,投 薬 に よ り異 常 を 示

した症 例 をTable18に 示 した.

DL-8280群 で は,S-GOT上 昇2例,白 血 球 数 増

加 ・S-GOT上 昇 ・S-GPT上 昇 ・尿 蛋 白出 現 ・尿 ウ

ロ ビ リノ ー ゲ ン 出現1例,白 血 球 数 の減 少2例
,

白血 球 数 の増 加 ・Al-Pase上 昇 ・BUN上 昇1例,

白血 球 数 増 加 ・S-GOT上 昇1例,S-GOT上 昇 ・

S-GPT上 昇 ・Al-Pase上 昇1例 の計8例 で あ り,

CCL群 で は 赤 血 球 数 減 少 ・ヘ マ トク リ ッ ト値 減 少

1例,S・GPT上 昇1例,白 血 球 数 増 加1例 ,白 血

球 数 減 少1例,尿 ウ ロ ビ リノー ゲ ン 出 現1例,S-

GOT上 昇 ・S-GPT上 昇1例,S-GOT上 昇 ・S.

GPT上 昇 ・A1-Pase上 昇1例 の計7例 で あ った .

III.考 察

Cephalexin(CEX)は 最 も早 く市 販 され た 経 口

セ フ ァ ロ ス ポ リン系 抗 生 物 質 と し て汎 用 され て来

た.Cefaclor(CCL)は そ れ と類 似 した構 造 を 有

す るが,化 学 構 造 上3位 の メ チ ル 基 に代 って 直 接

ク ロル が 結 合 して い る た め 抗 菌 力 の 改 善 と殺 菌 作

用 の 増 大 が 見 ら れ る と言 わ れ て い る2).最 近 セ

フ ァ ロ ス ポ リン系 抗 生 物 質 に 対 す る耐 性 菌 の 出 現

が 問題 と さ れ る に 至 っ た.島 田 ら3)に よ れ ば1978

年 に は東 京 都 養 育 院 の 集 計 で は,S.aureusの2%

がCefazolin(CEZ)耐 性 で あ っ た が,1980年 後 半

に は18.6%に 上 昇 し,1982年 に は35.9%に 激 増 し

た と言 う.こ れ は 血 液,尿 な ど よ りの 分 離 菌 を 対

象 と した も の で あ るが,皮 膚 科 領 域 の 分 離 菌 に つ

い て 言 え ば,1979年 に はS.aureuswに 対 す るCCL
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Table 16 Bacteriological effect

Table 17 Side effects with DL-8280 or CCL

Fig. 3 MIC distribution of total isolates against DL-8280 and CCL (106 cells/ml)
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Table 18 Laboratory findings with DL-8280 or CCL

Fig. 4 MIC distribution of S. aureus against DL-8280 and CCL (106 cells/ml)

のMICは3.13μg/mlに ピ ー ク を 有 し,0,39～25

μg/mlに 分 布 し て い て100μg/ml以 上 の 耐 性 菌 は

な か った4).

1981年 の 荒 田 ら5)の 報 告 に よ れ ばMICの)布

状 況 は これ と態 度 は 同 一じで あ る が100μg/ml以 上

の耐 性 菌 を2/78株 に 認 め て い る.ま た25μg/ml以

上 の菌 は19.1%に 認 め て い る(108接 種)・ 同報 告 に

よ れ ぼCEXで も そ れ ぞ れ3/73,16.4%の 値 で

あ った.1983年 に 至 って 山 本 ら6)の報 告 に よれ ぽ

100μg/mlの 耐 性1菌は4/27,25μg/mlの も の は9/

27(108接 種)に 増 加 して い る.以 上 は ほ ぼ 同 じ手

技 に よ る測 定 値 と考 え られ,徐 々 に 耐 性 菌 の 増 加
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Fig. 5 MIC distribution of S. epidermidis against DL-8280 and CCL (106 cells/ml)

が考えられる.

このような状況にあって皮膚科領域の主要起炎

菌であるS.aureus7)8)に 対する新たな経 口抗菌剤

の出現が望まれていたが,最 近2,3の ピリドソカ

ルボン酸系薬剤の改良によるS.aureusを はじめ

とす る皮膚感染症 の治療薬が開発 され るに至っ

た9)10).DL-8280も そのうちの一つであるが,血 中

濃度が相当上昇する点に本剤の特徴がある.

今回CCLを 対照 としてこの薬剤の二重盲検法

による比較評価を行った.結 果にみ られるように

最終全般改善度(Table7)を はじめ として処々に

DL-8280が やや優れた印象を与えるが,統 計上有

意には至 らない.有 意な数値 としては概括改善度

(Table12)で あって,DL-8280群 の3日,1楊 日,

14日 目における改善率はCCL群 を抜 き,こ とに

第1群 の毛嚢炎,膿 庖性座瘡では終始高い改善率

を示 していること(Tabie13)か ら,従 来抗菌剤

の有効率が他群に劣っていたこの群の疾患に対す

る使用に希望が持てると考 える.DL-8280の 皮脂

へ の可 溶 性 や 毛 嚢 内 へ の 薬 剤 の 移 行 な どの要 因 が

この結 果 を 招 い た の か,単 に血 中 濃 度 が 高 い こ と

が そ の 理 由 で あ るの か につ い て は 明 らか で な い.

同 系 統 の 薬 剤 で あ るNFLX9),AT-226610)に は こ

の傾 向 は み られ な い.他 の薬 剤 で も効 果 の発 現 の

速 や か な第4群 の 蜂 窩 織 炎,丹 毒,表 在 性 リンパ

管 炎 に対 して も投 与3日 目 よ り効 果 の発 現 が 高 度

に 認 め られ た.今 回 の測 定 で はCCLのSaureuS

に 対 す るMICは3.13μg/mlを ピ ー ク と して お り

(Fig.3),血 清 中濃 度 は50mg/kgで ラ ッ トで1時

間 後 に10～30μg/mlに 達 し4),皮 膚 の濃 度 は そ の

1/2～1/3程 度 の 値 と推 定 され る11).一 方,DL-8280

のSaumusに 対 す るMICは0.39μg/mlに ピー

ク を 有 し,血 清 中 濃 度 は20mg/kgで ラ ッ トで3

～4μg/mlと な り,皮 膚 は そ れ に近 い濃 度 で 移 行

す る と推 定 され て い る12).

細 菌 学 的 効 果 は皮 膚 よ り分 離 され た 菌 で は汚 機

菌 の 介 在 率 が 高 い が,一 応 そ れ で もDL-828楊 群 が

有 意 に高 い 効 果 を示 して い る(Table16).
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副 作 用 はCCL群 の 方 に 胃腸 症 状 を や や 高 く認

め て い る が,有 意 の差 で は な か った.ま た 発 疹 な

ど の ア レル ギ ー に よ る副 作 用 は全 体 的 に投 与 期 間

が 短 か っ た た め も あ って,CCL群 に1例 の み認 め

られ て い る.

以 上,新 し い ピ リ ド ン カ ル ボ ン 酸 系 の 抗 菌 剤

DL-8280は 現 在 皮 膚 科 領 域 で 一 般 細 菌 感 染 症 に汎

用 され て い るCCLに 比 し優 る傾 向 を 有 し,こ と

に 耐 性 菌 の 出 現 が 未 だ 認 め ら れ な い こ と か ら

(Fig.4),今 後 こ の方 面 の 治 療 に 大 い に 期 待 し う

る抗 菌 剤 で あ ろ う.
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The effectiveness, safety and utility of DL-8280, a pyridonecarboxylic acid derivative, in the field of
suppurative skin and soft tissue infections were compared with those of Cefaclor (CCL) by a double-blind
method.

DL-8280 was orally administered in daily dose of 600 mg and CCL was orally administered in daily
dose of 750 mg. Each group was treated for 14 days. The results were as follows:

1) Final global improvement rate of DL-8280 was evaluated in 121 patients and out of them
"Cured" was marked in 67

, "Remarkably improved" in 28, "Moderately improved" in 12, "Slightly
improved" in 8, "Unchanged" in 2 and "Aggravated" in 4. The percentage of "Cured" and
"Remarkably improved" was 78 .5%, and increased to 88.4% when "Moderately improved" was in-
cluded. "Aggravated" and "Remarkably aggravated" shared 3.3%.

For the global improvement rate of CCL, "Cured" was noted in 56, "Remarkably improved" in 27,
"Moderately improved" in 23, "Slightly improved" in 5, "Unchanged" in 7, "Aggravated" in 1 and

"Remarkably aggravated" in 1 out of 120 patients . The percentage of "Cured" and "Remarkably im-

proved" was 69.2%, increased to 88.3% by addition of "Moderately improved", whereas "Aggravated"
and "Remarkably aggravated" rated 1.7%.

No significant difference was shown between two drug groups.
2) Side effect was noted in 2.3% of 129 patients treated with DL-8280 and 5.4% of 130 patients

treated with CCL, showing no statistically significant difference between two drug groups.
3) In regard to global utility rate of DL-8280, "Remarkably useful" was noted in 65 cases,

"Useful" in 39 , "Slightly useful" in 11, "Not useful" in 6 out of 121 patients. "Remarkably useful"
shared 53.7% and the total of "Remarkably useful" and "Useful" shared 86.0%.

In the CCL group, "Remarkably useful" was noted in 55, "Useful" in 41, "Slightly useful" in 14,
"Not useful" in 11

, "Harmful" in 1 out of 122 patients. "Remarkably useful" shared 45.1%, and the
total of "Remarkably useful" and "Useful" shared 78.7%.

No significant difference was shown between two drug groups.
4) In regard to global improvement rate by evaluation day, DL-8280 group was significantly

superior to CCL group on days 3, 10 and 14.
Especially in the group 1, DL-8280 group was significantly superior to CCL group throughout the

study period.
Taking together, DL-8280 has tendency to superior to CCL in treatment of suppurative skin and soft

tissue infections. Because of the result obtained and that no resistant bacteria was observed so far, DL-
8280 can be expected as useful drug for this field.


