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BAY 12-8039（moxifloxacin: MFLX）は，ドイツ・バイエル

社で創製された新規のニューキノロン系抗菌薬で，キノロン

骨格の 1位にシクロプロピル基，7位にビシクロ環を持つこ

とからグラム陰性菌のみならずグラム陽性菌に対し強い抗菌

活性をもち，さらに 8位にメトキシ基が配置されたことによ

り，ニューキノロン系抗菌薬で問題とされる光線過敏症の発

現リスクを抑えることができるとされる1）（Fig. 1）。

本薬は経口投与時のバイオアベイラビリティが高く2），日

本人健康成人男子を対象として本薬 400 mgを 1日 1回反復

して内服した場合，定常状態での Cmaxは 4.08 µ g�mL，

AUCtauは 46.67 µ g・h�mL，t1�2は 14.0 hであることから3），

400 mg 1日 1回内服で効果が期待できる。組織移行性につい

ては，カンタリジンで惹起させた水疱内容への移行が良好で

あり，その水疱液中のMFLX濃度は，主要な原因菌に対する

MICを上回る4）。

また，光毒性のリスクが低く5,6），テオフィリンの薬物動態

に大きな影響を及ぼさないことが報告されていることか

ら7），本薬はニューキノロン系抗菌薬について指摘されてい

るこれらの問題点を克服していると考えられる。腎障害患者

および軽度から中等度の肝障害患者を対象とした臨床試験に

おいては，薬物動態が大きく変わらないことが報告されてお

り8,9），これらの患者においても用量調整の必要がない。

わが国では，健康成人男子を対象とした第 I相臨床試験

（100，200，400および 600 mg単回投与試験，200 mg投与で

の食事の影響試験，400 mg 1日 1回 7日間反復投与試験）が終

了し，良好な忍容性が確認された3）。国外では，米国において

実施された単純性皮膚感染症（uncomplicated skin infections）
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新規ニューキノロン系合成抗菌薬 BAY 12-8039（moxifloxacin: MFLX）錠の皮膚科領域感染症に対する

有効性および安全性を，MFLX1回 400 mg 1日 1回 7日間投与により検討した。

臨床効果は，I-a（急性表在性毛包炎）群 78.6％（22�28），I-b（伝染性膿痂疹，尋常性膿瘡，浅在性二

次感染）群 93.8％（15�16），II-a（せつ，せつ腫症，癰，尋常性毛瘡，急性化膿性爪囲炎，ひょう疽）群

73.2％（41�56），II-b（リンパ管炎，リンパ節炎，丹毒，蜂巣炎，深在性二次感染）群 100％（12�12），

III（感染性粉瘤，化膿性汗腺炎，その他の皮下膿瘍）群 45.5％（15�33）であった。細菌学的効果は，I-

a群 78.3％（18�23），I-b群 75.0％（12�16），II-a群 75.5％（37�49），II-b群 100％（4�4），III群 69.0％

（20�29）の菌消失率が得られた。

III群には菌は消失したにもかかわらず症状改善が十分でなかった症例が認められたが，III群は局所的

な要因が先行するため抗菌薬のみの効果には限界があると思われ，本治験では外科的処置を禁止したた

めに有効率が低い結果となったと考えられた。III群については，今後のさらなる検討が望まれる。

副作用発現率は 25.6％（40�156）で，多く認められた症状は，嘔気，下痢，胃部不快感などの消化器

系の事象であったが，症状の程度は軽度あるいは中等度であった。

以上より，MFLX錠は皮膚科領域感染症に対して有用性が期待できると考えられた。

Key words: moxifloxacin，unblinded-uncomparative study，dermatological infection，clinical trial
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Fig. 1. Chemical structure of moxifloxacin
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を対象とした第 III相臨床試験で，有効性および安全性が確認

されている10）。しかしながら，この米国での試験は，米国のガ

イドラインに従ったものであったため，対象を膿痂疹，丹毒，

蜂巣炎，創感染に限定したものであった。これまで得られた

in vivo および in vitro 試験成績より1,4），すでに米国で有効

性が確認された膿痂疹，丹毒，蜂巣炎，創感染以外の皮膚科領

域感染症に対しても有効性が期待できると思われたため，こ

れら以外の各種皮膚科領域感染症に対しても対象を広げ

MFLXの有用性を検討するために，本試験を実施した。

I． 対 象 と 方 法

1．対象

2000年 4月から 2001年 3月にかけて，参加 30施設を

受診した皮膚科領域感染症患者で，本治験参加に同意の

得られた 160例を試験対象とした。症例の組み入れおよ

び有効性の判定については，「皮膚科領域感染症の薬効評

価基準」11）（以下，薬効評価基準）に従った。

1） 対象疾患

以下の疾患を対象とした。

第 I群［表在性皮膚感染症］，I-a群（毛包・汗器官感染

症）：急性表在性毛包炎，I-b群（びまん性表在性感染

症）：伝染性膿痂疹，尋常性膿瘡，浅在性二次感染（表在

性 II度およびそれより浅い熱傷の二次感染を含む）；第

II群［深在性皮膚感染症］，II-a群（毛包・汗器官・爪囲

感染症）：せつ，せつ腫症，癰，尋常性毛瘡，急性化膿性

爪囲炎，ひょう疽，II-b群（びまん性深在性感染症）：リ

ンパ管炎，リンパ節炎，丹毒，蜂巣炎，深在性二次感染

（潰瘍の二次感染は除く）；第 III群［慢性膿皮症（膿瘍性

疾患）］：感染性粉瘤，化膿性汗腺炎，その他の皮下膿瘍

（殿部慢性膿皮症，膿瘍性穿掘性頭部毛嚢周囲炎等）

2） 選択基準

対象患者の年齢は 20歳以上とし，性別，入院・外来は

不問とした。治療開始時の臨床症状については，本薬内

服開始日またはその前日に，各疾患ごとに定められた観

察項目のうち，発赤，腫脹，紅色丘疹・膿疱，水疱，膿

疱，びらんについては中等度以上，滲出液，排膿につい

ては「なし」以外と判定された観察項目が 2つ以上あり，

原因菌が検出されているか原因菌同定のための検体の採

取が可能な患者とした。

3） 除外基準

以下のいずれかの項目に該当する患者は除外した。�
本薬投与前 7日以内に他の抗菌薬（全身投与または治験

対象疾患部位への外用）を 1日（24時間）以上投与され

ている患者。ただし，3日間以上の投与により明らかに無

効と判断された症例はこの限りではない。�本薬投与 7

日以内にキノロン系抗菌薬を投与された患者。�本薬投
与開始前に切開，穿刺排膿など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除く）。

�副腎皮質ステロイド（全身投与，吸入または治験対象
部位への外用）の継続治療が必要な患者。�感染症の経

過・予後に影響を及ぼす全身性疾患（重症糖尿病，膠原

病などの自己免疫疾患，血液疾患および悪性腫瘍）に罹

患している患者。�6カ月以内に死にいたるような重篤

な基礎疾患・合併症を有している患者。�注射用抗菌薬
による治療または外用抗菌薬の併用を必要とする患者。

�防御能が低下した状態にあると思われる患者。	肝障
害（GOT，GPTもしくは総ビリルビン値が基準値上限の

3倍を超える場合）または腎障害（血清クレアチニン

値：＞3.0 mg�dL，もしくはクレアチニンクリアラン

ス：＜30 mL�分�1.73 m2）を有している患者。
心疾患
（NYHA分類の第 IV度）の既往のある患者。�妊婦あるい
は妊娠している可能性のある女性，確実な避妊法を使用

していない女性および授乳婦。�本治験開始前 6カ月

（180日）以内に他の治験薬を使用した，または現在使用

している患者。本薬の開発治験への参加歴がある，ま
たは現在参加中の患者。�既往の脳障害（てんかん，脳
卒中，頭部外傷，開頭手術など）のため易痙攣性が予想

される患者。�キノロン系抗菌薬にアレルギー既往歴の
ある患者。�キノロン系抗菌薬による腱疾患の既往を有
する患者。�先天性または散発性の QTc延長症候群を呈

している患者，あるいは QTc間隔を延長させることが報

告されている薬剤を投与されている患者（アミオダロン，

ソタロール，ジソピラミド，キニジン，プロカインアミ

ド，テルフェナジン，アステミゾール，シサプリド，ピ

モジドなど）。�その他，治験責任医師または治験分担医
師が不適当と判断した患者。

2．試験薬剤および投与量・投与方法

本治験では，1錠中にMFLXを 400 mg含有するフィル

ムコーティング錠を用いた。投与量はMFLX 400 mgを 1

日 1回朝に 7日間内服することとしたが，投与開始日に

ついては服薬時間を問わないこととし，開始翌日以降は

朝に服用することとした。

3．併用薬剤

本治験期間中は，MFLX以外の抗菌薬（全身投与または

治験対象疾患部位への外用）および抗菌薬含有の消毒薬，

副腎皮質ステロイド薬（全身投与，吸入または治験対象

疾患部位への外用），γ ―グロブリン製剤，コロニー刺激因
子，プロピオン酸系・フェニル酢酸系非ステロイド性消

炎鎮痛薬，ワルファリン，シクロスポリン，スルフォニ

ル尿素系血糖降下薬，QTc間隔を延長させることが報告

されている薬剤（アミオダロン，ソタロール，ジソピラ

ミド，キニジン，プロカインアミド，テルフェナジン，

アステミゾール，シサプリド，ピモジドなど）の使用を

禁止した。アルミニウムまたはマグネシウム含有の制酸

薬，鉄剤は，MFLX投与の 4時間前から 2時間後までの使

用を禁止した。プロピオン酸系，フェニル酢酸系を除く

非ステロイド性消炎鎮痛薬，その他の解熱鎮痛薬は，発

熱時の屯用のみ併用可能とした。
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4．外科的処置

治験期間中は治療を目的とした切開，穿刺排膿などの

外科的処置を禁止した。

5．中止・終了基準

下記の項目に該当する場合には，すみやかにMFLX

の投与を中止し，中止した時点で，終了後に予定されて

いる観察，検査を可能な限り実施して，その時点での評

価を行うこととした。また，症状の増悪，有害事象の発

現などにより中止した場合には，適切な処置を施すとと

もに追跡調査を行うこととした。

患者から治験参加の辞退の申し出があった場合（同意

の撤回を含む）。治験担当医師の判断により中止が適当

と考えられる場合：�投与開始 4日後の観察日において

も症状・所見の改善がみられない場合，�症状・所見が
悪化し，MFLXの投与継続が好ましくないと判断された

場合，�有害事象が発現し（臨床検査値の異常，合併症
の増悪または偶発症を含む），治験の継続が困難となった

場合，�患者が指示どおりに本薬を服用しない場合，�
「対象疾患」および「選択基準」から逸脱することが判明

した場合，�「除外基準」に抵触することが判明した場
合，�治験担当医師が治験の継続を困難と判断した場合。
なお，4日以上の投与（4回以上服薬）で，全般改善度

が「治癒（すべての臨床症状が消失）」と判定された場合

は，投与終了例として取り扱い，それ以降は本薬の投与

を行わないこととした。

6．調査項目および時期（Table 1）

1） 感染症重症度

治験開始時に，自覚症状・他覚所見を総合的に勘案し，

感染症重症度を「軽症」，「中等症」，「重症」の 3段階で

評価した。

2） 自覚症状・他覚所見

（1） 観察項目

疾患群ごとに以下の自覚症状・他覚所見を確認した。

I-a群：発赤，腫脹，紅色丘疹・膿疱，発疹新生，I-b

群：発赤，水疱，膿疱，びらん，滲出液（性状），発疹新

生，II-a群：自発痛，発赤，腫脹，排膿（膿汁性状），発

疹新生，II-b群：自発痛，発赤，腫脹，発熱，III群：自発

痛，発赤，腫脹，排膿（膿汁性状），膿瘍・膿疱。なお，

発赤は新鮮なものについて，範囲，色調および局所熱感

を確認し，これらを総合して発赤総合を判定した。腫脹

はみずみずしいものとし，硬結は含まないとした。

（2） 臨床症状の程度および改善度の判定

（i）発赤について，範囲，局所熱感は「なし」，「軽度」，

「中等度」，「高度」，色調は「暗紅色または発赤なし」，「紅

色」，「鮮紅色」のいずれかに判定し，これらを総合的に

勘案して，発赤総合を「なし」，「軽度」，「中等度」，「高

度」の 4段階で判定した。

（ii）腫脹，紅色丘疹・膿疱，水疱，膿瘍・膿疱，びら

ん，自発痛について，各症状の程度を，「なし」，「軽度」，

「中等度」，「高度」の 4段階で判定した。

（iii）滲出液，排膿：滲出液および膿汁の性状は，「な

し」，「漿液性」，「膿・漿液性」，「膿性」のいずれかに判

定した。

また，上記の臨床症状について，投与開始前と投与開

始 4日後および投与終了後（中止時）の改善度を比較し，

有無，性状の推移により，「消失」，「改善」，「やや改善」，

「不変または増悪」，「投与前より症状なし」のいずれかに

判定した。
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（iv）発疹新生の有無は，「なし」，「あり」で判定した。

（v）発熱：投与開始前，投与開始 4日後と投与終了後

（中止時）に測定した体温を投与開始前と比較し，Table

2の基準により，「消失」，「改善」，「やや改善」，「不変ま

たは増悪」に判定した。

（3） 細菌学的検査

投与開始前および投与終了後（中止時）に原因菌検索

のため検査材料を採取し，検査機関（株式会社三菱化学

ビーシーエル）に送付して，細菌の分離同定，菌数測定

およびMIC測定（日本化学療法学会標準法12）による）を

実施した。

（4） 臨床検査

臨床検査項目および検査時期について Table 3に示し

た。本薬投与後，臨床検査値に異常変動が認められた場

合には，各施設の基準値または治験開始前の値に回復す

るまで追跡調査をすることとした。

（5） 有害事象

本薬投与後に発現するあらゆる好ましくないあるいは

意図しない徴候（臨床検査値の有意な異常変動を含む），

症状または病気を有害事象として取り扱った。有害事象

が発現した場合は，適切な処置を講じるとともに追跡調

査を行った。

7. 評価

1） 有効性の評価

（1） 全般改善度

全般改善度を，投与前と比較した投与開始 4日後およ

び投与終了後（中止時）の各観察項目の改善度より，「治

癒」，「改善」，「やや改善」，「不変または増悪」，「判定不能」

と判定した。なお，発疹新生が認められる場合，あるい

は，症状の改善が認められず外科的処置（切開・穿刺排

膿など）のやむなきにいたった場合は「不変または増悪」

と判定した。

（2） 臨床効果

投与開始 4日後および投与終了後（中止時）の全般改

善度をもとに，臨床効果を「著効」，「有効」，「やや有効」，

「無効」：投与終了後（中止時）の全般改善度が「不変ま

たは増悪」「判定不能」で判定した。

（3） 細菌学的効果

原因菌を確認し得た症例において，投与終了後（中止

時）における菌の消長を「消失・推定消失」，「存続」，「菌

交代」，「菌交代症」，「判定不能」で判定した。

2） 安全性の評価

投与開始後に出現した有害事象について，その内容，

発現日時・消失日時，処置および転帰について調査する

とともに，程度，重篤区分，本薬との因果関係を判定し

た。本薬との因果関係が否定できない事象を副作用（臨

床検査値の有意な異常変動を含む）とした。

臨床検査値の異常変動については，白血球数は 3,000�
mm3未満，好酸球は 10％以上，実測値として 500�mm3

以上，血小板数は 10万�mm3未満を異常値とし，これ以

外の検査値については各医療機関の基準値により正異の

判定を行い，下記の判定基準で本薬投与前後の検査値が

「正常→異常」，「異常→異常（増悪）」に推移した項目に

ついて異常変動であるかどうかを判定した。異常変動で

あると判定された変動で「有意である」とされたものは

有害事象として取り扱った。

（1） 臨床検査値の変動方向についての取り扱い

各検査項目ごとに異常変動の有無について検討を行う

変動方向を以下のとおり定めた（↑：増多・上昇のみを

異常変動とする，↓：減少・下降のみを異常変動とする，

↑↓：両方向の異常変動を検討する）。

i）一般血液検査：赤血球数↓，ヘモグロビン量↓，ヘ

マトクリット値↓，白血球数↓，白血球分画↑，血小板

数↓，ii）血液凝固系検査：PT↑，APTT↑，iii）血液生

化 学 検 査：GOT↑，GPT↑，LDH↑，γ -GTP↑，ALP

↑，総ビリルビン↑，総蛋白↓，アルブミン↓，BUN

↑，血清クレアチニン↑，CPK↑，尿酸↑，アミラーゼ↑，

電解質（Na，K，Cl）↑↓，血糖↓，iv）尿検査：糖・蛋

白↑，比重・pH↑↓，ケトン体・潜血↑，沈渣↑

（2） 異常変動判定基準

以下の基準に該当する場合，異常変動ありと判定する

こととした。

i）一般血液検査，血液凝固系検査（Prothrombin Time，

Activated Partial Thromboplastin Time），尿検査（比重・

pH）

・正常→異常：基準値上限の 120％以上（あるいは下
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限の 80％以下）の変動。

・異常→異常（増悪）：前値の 120％以上（あるいは

80％以下）の変動。

ii）血液生化学検査

・正常→異常：基準値上限の 120％以上（あるいは下

限の 80％以下）の変動。

・異常→異常（増悪）：前値の 200％以上（あるいは

50％以下）の変動。

iii）尿検査（糖・蛋白，ケトン体・潜血，沈渣）：正常

→異常，異常→異常（増悪）は 2段階以上の変動。

なお，CRP，赤沈は感染症の病態を反映するものであ

り，安全性の評価には含めないこととした。

8．症例の取り扱い

治験終了後に，診断および判定の妥当性などおよび不

完全症例の取り扱いについて医学専門家による検討を行

い，取り扱いを決定した。

9．統計解析

データの解析は，事前に決定された解析方針に従って，

医学統計専門家の指導のもとに実施した。

有効性解析対象例とした症例の定義の概略は以下のと

おりである。�選択基準を満たしている，�除外基準に
抵触していない，�併用禁止薬を使用していない（ただ
し抗菌薬を併用した場合は，「無効」例として評価対象に

含めることとした），�「無効」例の場合は，少なくとも
72時間以上の投与が確認されている。また，「有効」例の

場合は，少なくとも 4日間以上の本薬投与が確認されて

いる，�服薬遵守率が 80％以上である，�有効性の評価
に影響を与えるような治験実施計画書からの逸脱がな

い，�有効性の主要評価項目である投与終了後（中止時）
の臨床効果判定が欠測あるいは「判定不能」でない。
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安全性については，本薬が少なくとも 1回投与され，

かつ投与開始以降に何らかのデータが収集された症例を

解析対象とした。臨床検査値に関しては，さらに規定の

検査が治験実施計画書にそって行われた部分集団に対し

て解析を行った。

有効性の主要評価項目は，投与終了後（中止時）の臨

床効果とした。副次的評価項目は，投与開始 4日後およ

び投与終了後（中止時）の全般改善度および投与終了後

（中止時）の細菌学的効果とした。

安全性の評価については，治験期間中の副作用発現率

および有害事象発現率を評価項目とした。

II． 試 験 成 績

1．症例構成

治験に組み入れられた 160例のうち，159例が本薬を

内服し，144例が治験を完了した。未完了例 16例の内訳

は，有害事象によるもの 6例，治験参加の辞退の申し出

5例，途中来院せず 3例，併用禁止薬を使用することに

なった 1例，および，患者の判断で本薬の服用を中止し

た 1例である。

治験に組み入れられた 160例のうち，安全性解析対象

例は 156例であり，解析より除外された 4例の内訳は，

GCP違反 3例，本薬を内服せず 1例であった。有効性解

析対象例は 145例で，いずれも安全性解析対象例である。

安全性について解析対象となったが有効性が解析対象外
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となった 11例の除外理由は，選択・除外基準違反 2例，

本薬服薬状況不良 2例，追跡不能 7例であった。なお，

細菌学的評価可能例は 121例であった（Table 4）。

2．患者背景

有効性解析対象例 145例における診断名の内訳を Ta-

ble 5，患者背景因子を Table 6に示した。

患者の背景因子としては，年齢は 20～84歳（平均 42±

17歳）で，男性 87例，女性 58例と男性が 6割を占めた。

感染症重症度は中等症が最も多く 79.3％，重症 15.9％で

あり，軽症は 4.8％であった。投与前の起炎菌は，グラム

陽性好気性菌 116株，グラム陽性嫌気性菌 45株，グラム

陰性好気性菌 9株，グラム陰性嫌気性菌 5株，合計 175

株が同定された。

3．有効性の評価

1） 主要評価項目：投与終了後（中止時）の臨床効果

有効性解析対象例における疾患群別・疾患別の臨床効

果を Table 7に示した。

疾患群別の有効率は，I-a群 78.6％（22�28），I-b群

93.8％（15�16），II-a群 73.2％（41�56），II-b群 100％（12�
12），III群 45.5％（15�33），全体で 72.4％（105�145）で

あった。

III群を除いて，いずれの疾患群においても 70％を超

える有効率が得られた。

なお，細菌学的効果評価可能例 121例における疾患群

別の有効率は有効性解析対象例とほぼ同様であった（Ta-

ble 8）。

2） 副次的評価項目

（1） 投与開始 4日後，投与終了後（中止時）の全般改

善度

疾患群別の全般改善度を Table 9に示した。

全体での投与開始 4日後の改善率は 35.9％（47�131），

投与終了後（中止時）では 74.5％（108�145）であった。

投与終了後（中止時）にすべての臨床症状が消失し，「治

癒」と判断された症例は 44.1％（64�145）認められた。
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（2） 投与終了後（中止時）の細菌学的効果

疾患群別の細菌学的効果を Table 10に示した。

細菌学的効果が評価可能であった 121例のうち，消

失・推定消失は 91例，菌交代 3例，菌交代症 2例，存続

25例で，菌消失率は 75.2％であった。

（3） 起炎菌別細菌学的効果

起炎菌別の細菌学的効果を Table 11に示した。

菌種ごとの消失率は，グラム陽性好気性菌 84.5％（98�
116株），グラム陽性嫌気性菌 84.4％（38�45株），グラム

陰性好気性菌 88.9％（8�9株），グラム陰性嫌気性菌 100％

（5�5株）で，主な菌の消失率は，Staphylococcus aureus

73.3％（22�30株），Staphylococcus epidermidis 85.4％

（35�41 株），Coagulase-negative staphylococci（CNS）

85.0％（17�20株），Streptococcus pyogenes 100％（8�8
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株）であった。

なお，疾患群ごとの消失率は，I-a群 87.5％（28�32

株）， I-b群 86.2％（25�29株）， II-a群 84.3％（59�70株），

II-b群 100％（4�4株），III群 82.5％（33�40株）と，いず

れの疾患群においても 80％を超える消失率が得られた。

（4） 起炎菌別臨床効果

起炎菌別の臨床効果を Table 12に示した。

単独菌感染例における有効率は，グラム陽性好気性菌

73.2％（41�56例），グラム陽性嫌気性菌 61.1％（11�18

例），グラム陰性好気性菌 33.3％（1�3例）で，複数菌感
染例における有効率は 79.5％（35�44例）であった。

4．安全性の評価

安全性は 156例が解析対象となった。有害事象の発現

率は 33.3％（52�156例）で，重篤な有害事象は認められ

なかったが，本薬の投与が中止された症例が 4.5％（7

例）あった。本薬との因果関係が否定できない事象（副

作用）は 25.6％（40�156例）認められ，発現率が高かっ

たものは，嘔気 9件（5.8％），下痢 8件（5.1％），胃もた

れ感・胃不快感などの消化器症状が 8件（5.1％）など消

化器系の事象であった（Table 13）。なお，副作用の程度

はいずれも軽度あるいは中等度と判定された。

III． 考 察

本薬はわが国に先行して国外で開発が進められ，

MFLX 400 mgを 1日 1回 7日間投与した国外臨床試験

における疾患群別臨床効果（有効率）は，膿痂疹，蜂巣

炎，類丹毒が含まれる単純性感染症において 87.1％（108�
124例），創傷感染症については 96.4％（54�56例）であっ

た10）。本試験ではこの国外臨床試験より対象疾患を広

げ，各種の皮膚科領域感染症を対象として有用性の検討

を行った。

その結果，細菌学的効果は疾患群による大きな差異は

認められなかったが，臨床効果については III群の有効率

が低い結果となった。臨床効果と細菌学的効果の関係に

ついて検討したところ，細菌学的効果が「消失・推定消

失」であった症例のうち臨床効果が「有効」以上と判定

されたものは，I群では 30例中 27例，II群では 41例中

36例，III群では 20例中 10例で，III群には，菌は消失し

たものの症状の改善が十分でなかった症例があったため
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に，III群の有効率が低い結果となったものであると考え

られる。III群においては臨床効果が「やや有効」と判定

された症例が 36.4％（12�33）あり，これを「有効」以上

と判定された症例に加えると 81.8％（27�33）の症例につ

いて，何らかの改善を認めたと判定されている。一般に，

慢性膿皮症などの，局所的に compromised（嚢腫などの

先行病変がある）の状態では抗菌薬のみによる治療では

限界があるため，外科的処置の必要な場合が多い13）。本

試験では，MFLXの薬効評価を厳密に行うために治験期

間中は外科的処置を禁止し，切開などの外科的処置がや

むをえないと考えられた場合は臨床効果を「無効」と判

定した。実際の診療においては，III群に属する疾患につ

いては外科的処置を行ったうえで抗菌薬の投与を行うこ

とも多く，III群の疾患に対する有効性については今後の

検討が望まれる。

菌種ごとの菌消失率については，グラム陽性好気性菌

84.5％，グラム陽性嫌気性菌 84.4％，グラム陰性好気性菌

88.9％，グラム陰性嫌気性菌 100％で，皮膚科領域感染症

の主要な原因菌である，S. aureus，S. epidermidis，

coagulase-negative staphylococci（CNS），S. pyogenes

に対し，70～100％の菌消失率が得られた。

本薬のようなニューキノロン系抗菌薬は濃度依存性の

殺菌作用を示すことから，除菌力を推定するために用い

られる PK�PDパラメータは AUC�MICや Cmax�MICが

指標となりうる14）。耐性菌の発現抑制のためには高い

AUC�MICや Cmax�MICを実現することが望ましいが，

具体的にどの程度の薬物濃度が必要とされるかについて

は突然変異濃度（MPC: Mutant Prevention Concentra-

tion）を用いた検討がなされるようになってきた。薬物濃

度がMPCを下回る場合には，感受性菌は抑制されても

耐性菌は抑制されないため，こうした濃度範囲での投与

が継続されることにより薬剤耐性菌の増加を招くことに

つながり，MICとMPCの間の濃度範囲である突然変異

選択ウインドウ（MSW: Mutant Selection Window）が広

い薬剤には耐性化が起こりやすい15,16）。このため，薬剤耐

性のリスクを抑えつつ抗菌薬治療を行うにはMICを上

回るだけでなくMPCをも超える薬物濃度を維持する必

要がある。Zhaoらは，皮膚科領域感染症の主要な原因菌

である S. aureus のMPCは 0.6 µ g�mLであると報告し

ている15）。一方，MFLX 400 mgを 1日 1回日本人に投与

し た 場 合 の Cmaxは 4.08 µ g�mL，t1�2は 14.0 hで あ

り3），MFLXの血中濃度推移は初回投与直後を除いてこ

のMPCを上回ることから，MFLX 400 mg 1日 1回内服

により除菌作用のみならず耐性化抑制の面からも十分に

高い薬物濃度が得られると考えられる。

Luらの検討では，MFLXの S. aureus に対するMPC�
MIC99は 3.2で，これは従来の抗菌薬のMSWが，エリス

ロマイシン 64，クロラムフェニコール 5.7，テトラサイク

リン 5であったことに比し値が小さくMSWが狭いこと

から，耐性菌が発現しにくいと期待される17）。

副作用の発現率は 25.6％で，嘔気，下痢，胃部不快感

など主として消化管系の事象が認められたが，いずれも

軽度あるいは中等度であった。

なお，本治験実施当時はあまり知られていなかったが，

近年，ニューキノロン系抗菌薬の投与症例に QT延長を

含む不整脈が発現することがあることが報告されてい

る。本薬について，他のニューキノロン系抗菌薬に比し，

特に不整脈発現例の発現率が高いという報告はないが，

本治験当時この有害事象があまり知られておらず，本治

験で心電図検査が検査項目に設定されていなかったた

め，無症候性の不整脈が有害事象として報告されなかっ

た可能性を否定しえない。このため，類薬のニューキノ

ロン系抗菌薬投与時と同様に，本薬についても不整脈の

発現には留意し，合併症あるいは併用薬により不整脈発

現の可能性がある患者への投与には十分注意する必要が

あると思われる。

以上，本試験結果より，MFLXは 1日 1回 400 mgの内

服により皮膚科領域感染症の原因菌に対して良好な細菌

学的効果が得られ，安全性に関しても問題がないことが

確認された。本薬は合併症の治療薬の投与を受けている

症例や，光線過敏症が懸念される症例に対し安全に用い

ることができ，III群の疾患には外科的処置を併用するこ

とで治療効果が期待できるニューキノロン系抗菌薬であ
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ると思われる。

本薬の，光線過敏症，テオフィリンとの薬物相互作用

のリスクが小さく，1日 1回の内服が可能で服薬コンプ

ライアンスの向上が期待できる特長を勘案すると，皮膚

科領域感染症の治療において有用性が期待できると考え

られた。
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BAY 12-8039（moxifloxacin）Phase III study for the treatment
of skin and skin structure infections

Jiro Arata1）, Shinichi Watanabe2）, Yoshiki Miyachi3）and Masataka Furue4）

1）Department of Dermatology, Okayama University Medical School（Present: Yoyukai Nakashima Hospital,

1878 Senoo, Okayama, Japan）
2）Department of Dermatology, School of Medicine, Teikyo University
3）Department of Dermatology, Graduate School of Medicine, Kyoto University
4）Department of Dermatology, Graduate School of Medical Sciences, Kyusyu University

The clinical efficacy and safety of BAY 12-8039（moxifloxacin: MFLX）, a novel new quinolone compound,
were evaluated in patients with skin and skin structure infections. The dosage of MFLX was 400 mg once daily
for 7 days.

The overall clinical efficacy was 78.6％（22�28）in group I-a, 93.8％（15�16）in group I-b, 73.2％（41�56）in
group II-a, 100％（12�12）in group II-b and 45.5％（15�33）in group III.

The bacteriological eradication rate was 78.3％（18�23）in group I-a, 75.0％（12�16）in group I-b, 75.5％（37�
49）in group II-a, 100％（4�4）in group II-b and 69.0％（20�29）in group III. The patients for group III did not
improve sufficiently even though causative organisms were eliminated. It may be because infections in group III
were based on local underlying conditions. Therefore, antibacterial drugs alone are insufficient to improve
these infections. For group III, further assessment is required.

The incidence of adverse drug reactions was 25.6％（40�156）. The most common adverse drug reactions were
digestive disorders, such as nausea, diarrhea, and stomach discomfort. All of symptoms were mild to moderate.

The results suggest that MFLX tablet will be clinically useful for the treatment of skin and skin structure in-
fections.
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