
Telithromycin（TEL）は，アベンティス ファーマ社が開発し

た世界初のケトライド系抗菌薬である。化学構造は，マクロラ

クトン環の 1位にアミノブチリダゾール基，8位にケトン基

および 11位にメトキシ基を有しており，ケトライドの名称は

8位のケトン基に由来している1）（Fig. 1）。

TELは本邦において 2003年 10月に承認され，同年 12月よ

り呼吸器感染症，副鼻腔炎および歯科・口腔外科領域感染症

の治療薬として使用されている。TELの抗菌スペクトルは広

域で，グラム陽性菌，一部のグラム陰性菌および嫌気性菌，非

定型微生物に対して抗菌活性を示す2～13）。特に Staphylococ-

cus aureus をはじめとするグラム陽性菌に対して強い抗菌

活性を有していて，グラム陽性菌が重要原因菌である皮膚科

領域感染症の治療薬として，適応追加の検討が進められた。

用法・用量は，国内で実施した第 I相臨床試験において

TEL 600 mg単回投与時および 10日間反復投与時の最高血漿

中濃度（Cmax）が，それぞれ 0.91 µ g�mLおよび 1.18 µ g�mL
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経口ケトライド系抗菌薬である telithromycin（TEL）の皮膚科領域感染症に対する有効性および安全性

を検討するため，cefdinir（CFDN）を対照薬とした二重盲検，無作為化，最小化割り付け，並行群間，

非劣性比較試験を実施した。深在性皮膚感染症を対象疾患として，TELは 1回 600 mg，1日 1回（TEL

群），CFDNは 1回 100 mg，1日 3回（CFDN群）いずれも 5日間投与とした。

1．臨床効果

臨床効果解析対象 228例に対する有効率は，TEL群 88.9％（104�117），CFDN群 82.9％（92�111），両

群の有効率の差（TEL群－CFDN群）とその両側 95％信頼区間は 6.0％［－3.9，15.9］で，当該区間の

下限値が非劣性限界値－15％を上回ったことから，臨床効果における TELの CFDNに対する非劣性が

検証された。

2．細菌学的効果

細菌学的効果解析対象 223例のうち判定可能であった 143例における消失率は，TEL群 98.6％（71�
72），CFDN群 93.0％（66�71）で，投与前分離菌 216株の菌消失率は TEL群 100.0％（114�114），CFDN

群 94.1％（96�102）であった。

3．安全性

安全性解析対象 245例のうち有害事象の発現が不明であった 3例を除く 242例における副作用発現率

は，TEL群 30.6％（37�121），CFDN群 35.5％（43�121）であり，両群間に有意差は認められなかった

（Fisher直接確率検定 p＝0.495）。

以上の成績より，TEL 1回 600 mg 1日 1回 5日間投与は皮膚科領域感染症の治療に対し，高い臨床的

有用性が期待できるものと考えられた。
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で14），皮膚科領域感染症の重要原因菌であるMethicillin-

susceptible S. aureus（MSSA），Methicillin-susceptible Staphy-

lococcus epidermidis（MSSE）および Streptococcus pyogenes

に対する TELの国内臨床試験開始当初のMIC90（≦0.032～

0.25 µ g�mL）15）を上回っていたことから，他領域感染症におけ

る既承認の用法・用量と同じ 600 mg 1日 1回投与に設定し

た。

さらに，1999年 8月から 12月に実施した臨床薬理試験に

おいて，TEL 600 mgを皮膚外科手術または外科的処置を必要

とする患者に単回投与し，重要原因菌のMIC90を上回る皮膚

組織内濃度を得ることが確認された16）。

投与期間は，TELの良好な組織移行性，および投与終了 3日

後においても十分な白血球中 TEL濃度が維持されている14）こ

とを考慮し，TELの既承認の通常投与期間との整合性をふま

えたうえで，治療に必要な最少限の日数として期待される 5

日間とした。

以上の成績に基づき，第 III相臨床試験として，皮膚科領域

感染症に対する TELの有効性および安全性の客観的評価を

目的とし，cefdinir（CFDN）を対照薬に，深在性皮膚感染症を

対象疾患として比較試験を実施した。なお，CFDNは皮膚科領

域感染症に対して承認時の有効率が 86.7％（222�256）17）と十

分な有効性を示し，現在も皮膚科領域感染症の治療薬として

汎用されていることから，対照薬として選定した。

なお本治験は各治験実施医療機関の治験審査委員会（IRB）

の承認を得るとともに，平成 9年 3月 27日より施行された

「医薬品の臨床試験の実施の基準（GCP）」を遵守して実施され

た。

I． 対 象 と 方 法

1．対象

2002年 4月から 10月にかけて全国の治験実施医療機

関 79施設（謝辞の項を参照）を受診し，一般細菌による

と推定され，感染症状が明確で経口抗菌薬の治療対象と

なる以下の皮膚感染症患者を対象とした。なお対象疾患

区分は，「皮膚科領域抗菌薬臨床試験における効果判定基

準」18）に準じた。

深在性皮膚感染症

� 附属器関連感染症：せつ，せつ腫症，よう，尋常

性毛瘡（浅在性も含む），急性化膿性爪囲炎，ひょ

う疽

� びまん性感染症：丹毒，蜂巣炎，リンパ管炎，リ

ンパ節炎

対象患者の年齢は 16歳以上 80歳未満とし，性別，入

院・外来は問わないこととした。さらに以下のいずれか

の条件に該当する患者は治験対象から除外した。

�初診時に外科的処置（切開・排膿等）が必須の患者
�他の抗菌薬（全身投与，原疾患に対する局所投与）の
併用治療を必要とする患者

�妊娠中，授乳中または妊娠している可能性のある患
者

� QT間隔延長症候群，洞不全症候群，徐脈（心拍＜55

回�分）または低カリウム血症の既往を有する患者
�マクロライド系，β ―ラクタム系抗菌薬に対する過敏

症または重篤な有害事象の既往のある患者

� TELとの併用により作用が増強される可能性のあ

る薬剤（シサプリド，ピモジド）による治療を必要

とする患者

�治験薬投与開始前 7日以内に，他の抗菌薬が投与さ

れていた患者。ただし，原疾患治療に対し，抗菌薬

が 3日以上投与され，「無効」と判定された症例（ア

ジスロマイシン投与例は，治療開始から 7日間経過

し「無効」と判定された症例）については登録して

もよいこととした（CFDNは除く）。

�薬物またはアルコール濫用の履歴のある患者
	重篤な肝あるいは腎機能障害を有する患者

感染症の発症，経過および治療効果に重大な影響を
及ぼすと考えられる重症の基礎疾患・合併症を有す

る患者および免疫不全患者

�過去 3カ月以内に他の治験に参加したか，あるいは

本治験中に他の治験への参加を予定していた患者

�過去に TELの治験に参加したか，あるいは TELに

よる治療を受けたことのある患者

その他，治験責任医師�治験分担医師が本治験を実施
するのに不適当と判断した患者

なお本治験の実施に先立ち，治験責任医師�治験分担医
師は説明文書を手渡して，患者に治験の目的および方法，

予測される効果および危険性などを十分説明したうえ

で，自由意思による治験参加の同意を文書で得ることと

した。また，患者が未成年の場合には，代諾者からも患

者を治験に参加させることの同意を文書にて得ることと

した。

Fig. 1. Chemical structure of telithromycin.
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  ○ telithromycin（TEL）placebo tablet □ cefdinir（CFDN）placebo capsule

2．治験薬

治験薬として TEL 300 mg錠（TEL 300 mg（力価）を含

有するフィルムコート錠）および対照薬として CFDN

100 mgカプセル（CFDN 100 mg（力価）を含有するカプ

セル）を用いた。また，プラセボとして有効成分を含ま

ない識別不能な TELプラセボおよび CFDNプラセボを

用いた。本治験に使用した CFDNカプセルおよび CFDN

プラセボカプセルは藤沢薬品工業株式会社より提供を受

けた。

3．治験薬の割り付け

治験薬の割り付けは，診断名ごとの各投与群の症例数

を均衡にするため，コントローラー（株式会社ベルシス

テム 24）が診断名を因子水準とした 1因子動的割り付け

を行った。実薬とプラセボが外観上識別不能であること

の確認・保証はコントローラーが行った。また，割り付

けコード表は，コントローラーが開鍵時まで保管した。

4．投与量，投与期間および投与方法

1） 投与量

両投与群の 1日投与量を，被験薬群（TEL群）は TEL

600 mg，1日 1回，対照薬群（CFDN群）は CFDN 100

mg，1日 3回とした。

2） 投与期間

投与期間は 5日間と設定した。なお以下の項目のいず

れかに該当する場合は，治験薬の投与あるいは治験を中

止することとした。

�患者自身または代諾者から治験中止の申し出があっ
た場合

�治験責任医師�治験分担医師または医学専門家等が，
治験の継続が患者の健康状態に不利益になると判断

した場合

�治験開始後，当該患者が選択基準に合致しないこと，
もしくは除外基準に該当することが判明し，対象と

して不適当である場合

投与を中止した時点において可能な限り最終日に予定

されている検査を実施し，中止時期，中止理由，中止時

および追跡調査時の臨床症状，検査所見等を症例報告書

に記載することとした。

3） 投与方法

治験責任医師�治験分担医師は，登録センター（株式会
社ベルシステム 24）に患者の登録適格性を確認後，登録

センターより指定された番号の薬剤を投与した。治験期

間中のプラセボを含めた治験薬の投与スケジュールを

Fig. 2に示した。

5．併用薬剤の取り扱い

以下の如くとした。

�本治験実施中は他の抗菌薬の全身および局所投与，
副腎皮質ステロイド薬の全身および局所投与，消

炎・鎮痛薬の局所投与，γ ―グロブリン製剤，コロ
ニー刺激因子製剤は，効果判定に影響を与える可能

性があるため併用を禁止。ただし，副腎皮質ステロ

イド薬の全身投与については，合併症治療のために

以前から投与されており，プレドニゾロン換算で 10

mg�日以下であれば併用可。
�消毒薬は細菌学的検査実施のための穿刺の際など，
最小限の使用であれば併用可。

�全身投与による解熱・鎮痛・消炎薬の連用等，効果
判定に影響を与える薬剤の併用は，原則として避け

る。ただし，患者の利益性のための頓用は可。

Fig. 2. Drug administration schedule.
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� TELとの併用により作用が増強される可能性のあ

る薬剤（シサプリド，ピモジド）との併用は禁忌。

� TELとの相互作用が報告されている薬剤（アトルバ

スタチンカルシウム水和物，シンバスタチン，テオ

フィリン，ジゴキシン，ミダゾラム，トリアゾラム

等の CYP3A4で代謝されるベンゾジアゼピン類，リ

ファンピシン，塩酸ソタロール，エルゴタミン含有

製剤）は併用注意。

� CFDNの吸収を低下させ，効果を減弱させるおそれ

のある鉄薬とアルミニウムまたはマグネシウム含有

の制酸薬については，それぞれ治験薬投与後 3時間

以上および 2時間以上間隔をあけて投与。

� CFDNとの併用により作用が増強されるおそれが

あるためワルファリンカリウムは併用注意。

6．調査項目および調査時期

1） 患者の背景調査

本治験開始前に患者の同意を取得し，次いで生年月日，

性別，体重，入院・外来の別，診断名およびその重症度，

合併症，既往歴，治験薬投与直前の化学療法の有無およ

びその内容，他科・他医療機関での受診の有無などにつ

いて問診した。

2） 症状・所見の観察

投与開始日，4日後，7日後または中止時に，対象疾患

区分ごとに以下の症状・所見について観察を行った。

� 附属器関連感染症（せつ，せつ腫症，よう，尋常

性毛瘡，急性化膿性爪囲炎，ひょう疽）：自発痛，

発赤，腫脹，排膿（膿汁性状），発疹新生

� びまん性感染症（丹毒，蜂巣炎，リンパ管炎，リ

ンパ節炎）：自発痛，発赤，腫脹，発熱

観察した各症状・所見の程度を以下の基準に従い判定

した。なお投与開始日の症状の程度が 2以上（発赤は，

範囲，局所熱感および色調の合計が 4以上，発熱は 38℃

以上）の項目が 2つ以上ある患者を，本治験の対象とし

た。また，これらの症状・所見を総合的に勘案し，感染

症の重症度判定を行った。

� 自発痛，腫脹：なし（0），軽度（1），中等度（2），

高度（3）

� 発赤

範囲，局所熱感：なし（0），軽度（1），中等度（2），

高度（3）

色調：暗紅色または発赤なし（0），紅色（1），鮮

紅色（2）

� 排膿（膿汁性状）：排膿なし（0），漿液性（1），膿・

漿液性（2），膿性（3）

� 発疹新生：なし（0），あり（1）

� 発熱：1日の最高体温

3） 細菌学的検査

細菌学的検査は投与開始日，7日後または中止時に実

施することとした。検体（膿等）は，病巣部から滅菌綿

棒による擦過（排膿が認められた場合のみ）あるいは穿

刺により採取し，検査集中実施機関（株式会社三菱化学

ビーシーエル）において，一般細菌の分離・同定および

塗抹検鏡を行うとともに，分離株に対する TEL，CFDN

を含む各種抗菌薬の薬剤感受性（MIC）を，NCCLS法に

準じて測定した。

4） 臨床検査

臨床検査は以下の�，�および�を投与開始日，7日後

または中止時に実施することとした（＊：必要に応じて実

施）。

�一般血液学的検査：赤血球数，ヘモグロビン量，ヘ
マトクリット値，血小板数，白血球数，白血球分類

�生化学的検査：AST，ALT，γ -GTP，LDH，Al-P，総

ビリルビン，総コレステロール，BUN，アルブミン，

血清クレアチニン，尿酸，総タンパク，グルコース＊，

リン脂質＊，アミラーゼ

�尿検査：糖＊，タンパク＊，沈渣＊

臨床検査値の異常変動が認められた場合には，有害事

象として症例報告書に記入するとともに，その後の経過

について追跡調査を行うこととした。異常変動の有無と

その重症度は，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」19）に準じ

て判定した。

5） 有害事象

投与開始時から 7日後の観察日，途中で中止した場合

には中止時までに新たに発現または悪化した症状・徴候

（臨床検査値異常変動を含む）を有害事象とした。また，

原疾患に対して行われた外科的処置は有害事象とせず，

投与開始時から 7日後または中止時までに発症または確

認され，外科的処置を実施した疾患・症状は有害事象と

した。なお 7日後または中止時以降に有害事象が認めら

れた場合は，治験薬との関連が否定できないもの（副作

用）を報告対象とした。有害事象が認められた場合には，

その後の経過の追跡調査を行うこととした。

7．評価方法

1） 臨床効果

臨床効果の判定基準は，「皮膚科領域感染症の薬効評価

基準」20）に準じた。治験責任医師�治験分担医師は，投与開
始日，4日後，7日後または中止時の各症状・所見の程度

の推移をもとに，Fig. 3の基準に従って行った各症状・

所見の改善度の判定をもとに，Table 1の基準により，7

日後または中止時に臨床効果を，「著効」，「有効」，「やや

有効」，「無効」および「判定不能」の 5段階で判定した。

2） 細菌学的効果

Table 2の基準に従い，治験薬投与前後の細菌学的検査

をもとに，「陰性化」，「不変」，「菌交代（Colonization）」，

「菌交代（Superinfection）」および「判定不能」の 5段階

で判定した。

3） 臨床検査値異常変動
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8

8

7

7

6

6

5

5

4

4

3

3

2

2

1

1

0

0

D
ay
 0

redness

Grade
Day 4, Day 7 or  withdrawal

3

3

2

2

1

1

0

0

38≦-<39

38≦-<39

37≦-<38

37≦-<38

<37

<37

39≦ 

39≦ 

-

-

-

Disappearance

≧2-grade improvement

1-grade improvement

No change or aggravation

Disappearance

≧2-grade improvement

1-grade improvement

No change or aggravation

Disappearance

≧2-grade improvement

1-grade improvement

No change or aggravation

D
ay
 0

D
ay
 0

Grade（℃） 
Day 4,  Day 7, or withdrawal

Day 4,  Day 7, or withdrawal

fever

spontaneous pain, swelling, pus drainage

Grade

異常変動の判断は，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」19）

を参考にして行い，異常変動「あり」と判定された検査

項目を有害事象とした。

4） 有害事象

有害事象の症状の程度は，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」19）に準じて「軽度」，「中等度」，「重度」の 3段階で

判定した。

治験薬との因果関係を，患者の状態，既往歴，併用薬，

薬剤投与と有害事象発現との時間的関係などから，「明ら

かに関連あり」，「多分関連あり」，「関連なしとはいえな

い」および「関連なし」の 4段階で判定し，「関連なし」

以外の事象については副作用とした。

なお重篤な有害事象は「死亡」，「生命を脅かすもの」，

「治療のため入院または入院期間の延長が必要となるも

の」，「永続的もしくは顕著な障害，機能不全に陥るもの」，

「先天異常を来すもの」，「その他の重要な医学的事象」の

いずれかにあてはまる場合とした。

5） 症例（およびデータ）の取り扱い

医学統計アドバイザー（愛媛大学名誉教授：小川暢也

先生）の立ち会いのもと，解析対象集団の定義の確認，

治験実施計画書からの逸脱（不完全症例）の取り扱い，

データの採否および効果判定などについて，医学専門家

（洋友会中島病院：荒田次郎）および 5名の治験調整医師

（北海道大学大学院医学研究科皮膚科学：清水宏，帝京大

学医学部皮膚科学：渡辺晋一，京都大学大学院医学研究

科皮膚科学：宮地良樹，岡山大学大学院医歯学総合研究

科皮膚・粘膜・結合織学：岩月啓氏，九州大学大学院医

学研究院皮膚科学：古江増隆）により組織された治験調

整委員会にて症例検討会を開催し，確認，検討した。症

例検討会での疑義事項は，開鍵までに治験責任医師�治験

Fig. 3. Improvement.
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Table 1.　Clinical outcome assessment criteria

Markedly effective
All signs and symptoms disappeared on Day 4.

More than 60% of signs and symptoms improved by 2 or more grades or disappeared on Day 4 and 
further improvement was seen on Day 7.

EffectiveMore than 60% of signs and symptoms improved by 2 or more grades or disappeared on Day 7.

Slightly effectiveImprovement on Day 7 was rated less than the above criteria.

Not effective

Signs and symptoms did not change or worsened on Day 7.
New lesion developed.

Signs and symptoms did not improve and surgical intervention（incision, pus drainage, etc.）became 
necessary.

Indeterminate
Assessment such as “Effective” or “Not effective” was not possible due, e.g., to no visit on the 
predefined day or early termination of the study medication for a reason not related to the study 
medication.

Table 2.　Bacteriological outcome assessment criteria

Eradicated
A→（－）
Sample taking was not possible due to healing or improvement on Day 7（at completion or discontinuation of 
the study medication） .

No change

A → A
A, B → B

A, B → B, C

Colonizationa）

Superinfectionb）A → C

Indeterminate

The bacteriological test result was negative at start of the study medication or the bacteriological test was not 
done at start of the study medication.
Sample taking was possible on Day 7（at completion or discontinuation of the study medication）but 
bacteriological tests were not done.

A, B, C: Causative pathogen（but Bacillus spp., Yeast spp. and fungi were not handled as causative pathogen.）
a）Colonization: New pathogens were detected even though signs and symptoms improved.
b）Superinfection: Signs and symptoms persist or new infectious signs and symptoms appeared.

分担医師に報告し，治験責任医師�治験分担医師がその疑
義事項に基づき症例ごとの評価を再度行ったうえで最終

判定とすることにした。

8．不完全症例の取り扱いおよび割り付けコード表の

開封

不完全症例の取り扱いに関しては，「登録違反症例」，

「不適格症例」，「中止・脱落症例」，「処置違反・不遵守症

例」，「未服薬症例」および「服薬後のデータのない症例」

に区分することとした。なお割り付けコード表は解析計

画書ならびにすべての症例およびデータの取り扱いを確

定し，データベースを固定した後開封した。

9．統計解析

データの解析は，データベース固定前に確定した解析

計画書に従い実施した。有効性，安全性の主な解析は，

有効率，消失率，発現率などの割合を求め，両側 95％信

頼区間は Yatesの 1�2連続修正を行った二項分布の正規
近似を用い算出した。その他，データの性質に応じて χ 2

検定，Wilcoxon順位和検定，Fisher直接確率検定などを

用いた。主要解析項目は臨床効果の有効率とし，FDA

の Points to consider 199221）を参照して算出した有効率

の差（TEL群－CFDN群）の両側 95％信頼区間の下限値

が－15％以上 0％未満であれば，TELは CFDNと比較

して劣らないと結論づけることとした。

II． 試 験 成 績

1．症例構成

解析対象症例の症例構成および解析除外内容を Fig. 4

に示した。

総登録症例は 250例で，このうち安全性解析対象は

245例（TEL群 123例，CFDN群 122例），臨床効果解析

対象は 228例（TEL群 117例，CFDN群 111例），細菌学

的効果解析対象は 223例（TEL群 112例，CFDN群 111

例）であった。

中止・脱落症例における中止・脱落理由を Table 3に

示した。安全性解析対象 245例のうち中止・脱落症例は

9例（TEL群 4例，CFDN群 5例）で，両投与群で発生頻

度に有意な差は認められなかった（Fisher直接確率検定

P＝0.749）。このうち，有害事象により中止・脱落となっ

た症例は，TEL群 2例および CFDN群 1例であった。

2．患者背景因子

臨床効果解析対象 228例における両群の患者背景因子

について検討した（Table 4）。

有意水準 15％で，χ 2検定またはWilcoxon順位和検定
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Subjects with informed consent
253

Subjects enrolled
TEL CFDN
125 125

Safety analysis set
TEL

122123
CFDN

Clinical outcome（PPc） 
TEL

111117
CFDN

Reason for 
exclusion:

Subjects whose enrollment was not completed
total

1
1

1

3

Subjects excluded from safety analysis set

total

Reason for 
exclusion:

Subjects excluded from clinical outcome

11

1
2*

1

2

0
0

2

3
1

0 

0 

6

1

4* 

1

*overlapping

TEL

TEL
3

2

0

TEL TEL

111 0

1 

4 

2

2

1

total
Reason for exclusion: 

・Non-target disease 

・Intake of another antibacterial agent within 
　7 days before starting the study medication 

・Patients with a severe underlying disease or complication 
　considered to seriously influence onset 
　and progress of infection or therapeutic effect. 

・Insufficient drug taking for efficacy evaluation 
・Concomitant use of any other antibacterial agent, topical 
　use of a disinfectant for the target disease 
 （prohibited concomitant drug use） 
・Systemic use of an antipyretic/analgesic/antiphlogistic 
　agent other than sedative 
 （prohibited concomitant drug use） 
・Signs and symptoms observation on Day 7 or withdrawal not 
　done in the acceptable time range 
 

Bacteriological outcome（PPb） 

CFDN 

Subjects excluded bacteriological oucome

total

Reason for exclusion: 
・Concomitant use of any other antibacterial agent, topical 
　use of a disinfectant for the target disease 
 （prohibited concomitant drug use） 

・Tests not done

5 

0

0 

TEL: telithromycin, CFDN: cefdinir 
PPc: per protocol population for analysis of clinical outcome 
PPb: per protocol population for analysis of bacteriological outcome  

CFDN

・Non target disease 

・Administration of other antibacterial 
　agent immediately after registration 

・Violation of age regulation

・No investigational drug taking 

・Uncertain investigational drug taking status 

 

CFDN

CFDN

112

により両群間の偏りを認めた項目は，体重（χ 2検定 P＝

0.102，Wilcoxon順位和検定 P＝0.092），感染症重症度

（χ 2検定 P＝0.113）および皮膚・軟部組織の合併症の有

無（χ 2検定 P＝0.083）であった。体重は，50 kg以上 70

kg未満の層で CFDN群が TEL群より 10％以上多く，70

kg以上の層で TEL群が 10％以上多かった。感染症重症

度は，CFDN群では「軽症」7.2％，「中等症」83.8％および

「重症」9.0％で，全体の 80％以上が「中等症」であった

のに対し，TEL群は「軽症」および「重症」がおのおの

15.4％および 11.1％，「中等症」が 73.5％であった。皮

膚・軟部組織の合併症の有無は，TEL群に「有」の症例

が多かった。なおその他の項目において偏りはみられな

Fig. 4. Case distribution.
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かった。

3．分離菌の薬剤感受性

原因菌と推定された分離菌のうち，分離頻度の高かっ

た S. aureus，S. epidermidis，coagulase-negative Staphy-

lococcus（CNS），S. pyogenes および Propionibacterium

acnes に対する各種抗菌薬の薬剤感受性（両群の集計）を

Table 5に示した。S. aureus 53株，CNS 33株および P.

acnes 16株に対する TELのMIC90は，それぞれ 0.25 µ g�
mL，0.12 µ g�mLおよび 0.03 µ g�mLであり，試験薬剤の

中で最も優れていた。なお S. aureus は分離された 53

株のうち，48株がMSSA（MPIPCのMICが≦2 µ g�mL），

5株 がMethicillin-resistant S. aureus（MRSA：MPIPC

のMICが≧4 µ g�mL）であった。S. pyogenes に対する

TELのMIC90は0.03 µg�mLで，CFDNおよびCFPN（0.015 µg�
mL）に次いでいた。一方，S. epidermidis に対する TEL

のMIC90は＞64 µ g�mLであった。TELの S. aureus，S.

epidermidis に対するMIC分布は明らかな 2峰性を示

しており，MICが＞64 µ g�mLであった菌株の多くは，過

去の薬剤感受性試験の結果2,3,5,6）からMRSAおよび

Methicillin-resistant S. epidermidis（MRSE：MPIPC の

MICが≧0.5 µ g�mL）である可能性が高いと推察された。

4．臨床効果

1） 臨床効果

臨床効果解析対象 228例における臨床効果を検討した

（Table 6）。有効率（「有効」以上）は，TEL群が 88.9％

（104�117），CFDN群が 82.9％（92�111）であった。有効

率の群間差（TEL群－CFDN群）は 6.0％，その両側 95％

信頼区間は［－3.9，15.9］であり，当該区間の下限値が

非劣性限界値－15％を上回ったことから，臨床効果にお

ける TELの CFDNに対する非劣性が検証された。

対象疾患区分別の有効率は，附属器関連感染症では，

TEL群 88.8％（71�80），CFDN群 85.0％（68�80），びま

ん性感染症では，TEL群 89.2％（33�37），CFDN群 77.4％

（24�31）であった。

2） 背景因子による層別解析

性別，年齢，体重および入院・外来を因子とする層別

の有効率を Table 7に示した。高齢者における有効率は，

TEL群 84.2％（16�19），CFDN群 64.7％（11�17），体重

が 50 kg以上 70 kg未満の層における有効率は，TEL群

91.7％（55�60），CFDN群 80.0％（56�70）であり，いず

れも TEL群で有効率が 10％以上高かった。これら以外

は両群とも同程度の有効率を示した。

診断名および感染症重症度を因子とする層別の有効率

を Table 8に示した。両群ともに症例数が 10例以上で

あった診断名を比較すると，ひょう疽（有効率の群間差

16.8％）および蜂巣炎（有効率の群間差 22.8％）で TEL

群の有効率が 10％以上高かった。また，感染症重症度で

は，症例数に若干偏りがあるものの，軽症例の有効率に

10％以上の差が認められ，有効率は TEL群 88.9％（16�
18），CFDN群 75.0％（6�8）であった。
既往歴および合併症の有無による層別の有効率を Ta-

ble 9に示した。合併症が「有」の層で有効率に 10％以上

の差が認められ，有効率は TEL群 92.3％（72�78），CFDN

群 77.6％（52�67）であった。さらに，皮膚科領域感染症

の治癒に影響を与える可能性が考えられる皮膚・軟部組

織の既往歴および合併症に限定して検討した場合も，合

併症が「有」の層での有効率は TEL群 94.1％（48�51），

CFDN群 83.3％（30�36）であった。また，TEL群におい

て合併症が「有」と「無」の層で有効率を比較したとこ

ろ，合併症「有」の層のほうが有効率は高く，合併症を

有することによる治療効果の低下は認められなかった。

なお直前化学療法無効例に対する投与例は TEL群，

CFDN群とも 4例あり，そのうち「著効」または「有効」

であった症例はそれぞれ 3例および 2例であった。

3） 分離菌別臨床効果

分離菌別臨床効果を Table 10に示した。分離頻度の高

かった 5菌種における有効率は，S. aureus が TEL群

88.9％（24�27），CFDN群 96.2％（25�26），S. epidermidis
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が TEL群 84.0％（21�25），CFDN群 88.2％（15�17），CNS

が TEL群 85.7％（12�14），CFDN群 89.5％（17�19），S.

pyogenes が TEL群 87.5％（7�8），CFDN群 100.0％（11�
11），P. acnes が TEL群 100.0％（9�9），CFDN群 100.0％

（7�7）であった。
5．細菌学的効果

1） 細菌学的効果（消失率）

細菌学的効果解析対象 223例（TEL群 112例，CFDN
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群 111例）から細菌学的効果判定が「判定不能」であっ

た 80例（TEL群 40例，CFDN群 40例）を除く 143例

（TEL群 72例，CFDN群 71例）について細菌学的効果を

検討した（Table 11）。全体での消失率は，TEL群が 98.6％

（71�72），CFDN群が 93.0％（66�71）で，対象疾患区分別

の消失率は，附属器関連感染症では TEL群 98.3％（59�
60），CFDN群 91.5％（54�59），びまん性感染症では両群

ともに 100.0％（12�12）であった。

2） 菌消失率

治験薬投与前に検出された分離菌 216株について菌消

失率を検討した（Table 12）。菌消失率は，TEL群が

100.0％（114�114），CFDN群が 94.1％（96�102）であっ

た。また，重要な 5菌種における菌消失率は，S. aureus

では TEL群 100.0％（27�27），CFDN群 92.3％（24�26），

S. epidermidis で は TEL群 100.0％（23�23），CFDN群

100.0％（17�17），CNSでは TEL群 100.0％（14�14），CFDN

群94.7％（18�19），S. pyogenesではTEL群100.0％（8�8），
CFDN群 100.0％（11�11），P. acnes では TEL群 100.0％

（9�9），CFDN群 100.0％（7�7）であった。
6．安全性

安全性解析対象 245例のうち，有害事象の発現が不明

であった 3例（TEL群 2例，CFDN群 1例）を除く 242
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例（TEL群 121例，CFDN群 121例）における有害事象

の発現率を検討した（Table 13）。有害事象の発現は，TEL

群 38.0％（46�121），CFDN群 43.8％（53�121）の症例に

認められ，このうち副作用（治験薬との因果関係を否定

できない有害事象）は，TEL群 30.6％（37�121），CFDN

群 35.5％（43�121）であった。有害事象発現率，副作用

発現率とも，Fisher直接確率検定により両群間に有意差

を認めなかった（有害事象発現率：P＝0.433，副作用発現

率：P＝0.495）。

事象別副作用を Table 14に示した。発現率が高かった

器官分類別の副作用（発現率 2％以上）は，TEL群が胃

腸障害 15.4％（19�123），臨床検査値異常変動 11.4％（14�
123），神経系障害 4.1％（5�123），皮膚および皮下組織障

害 2.4％（3�123），CFDN群が胃腸障害 19.7％（24�122），

臨床検査値異常変動 13.9％（17�122），神経系障害 4.1％

（5�122），肝胆道系障害 2.5％（3�122），皮膚および皮下

組織障害 2.5％（3�122）であり，副作用発現率において

両群間に有意差を認めなかった。発現率が高かった有害

事象（発現率 2％以上）は，下痢で TEL群が 5.7％（7�
123），CFDN群が 8.2％（10�122），軟便で TEL群が 5.7％

（7�123），CFDN群が 8.2％（10�122），好酸球増加で TEL

群が 3.4％（4�118），CFDN 群が 2.5％（3�121），AST

増加で TEL群が 2.5％（3�120），CFDN群が 2.5％（3�
120），ALT増加で TEL群が 2.5％（3�120），CFDN群が

2.5％（3�121），頭痛で TEL群が 2.4％（3�123），CFDN

群が 2.5％（3�122）であった。また，その他事象として，

TEL群では腹部膨満 3.3％（4�123），CFDN群では肝機能

異常 2.5％（3�122），血中ビリルビン増加 2.5％（3�119），

血中グルコース増加 2.0％（2�101）が認められた。

発現した副作用の重症度は，「重度」の 1例を除き全例

が「軽度」または「中等度」であった。「重度」の副作用

は TEL群で認められた肝障害で，重篤な有害事象（「その

他の重要な医学的事象」に該当）と判断された。この副

作用は，合併症として慢性 B型肝炎（無治療）を有する

31歳の女性に発現しており，投与終了 32日後に肝酵素

の ASTが 27 IU�L（投与開始日）から 182 IU�L，ALT

が 58 IU�L（投与開始日）から 605 IU�Lおよび γ -GTP

が 24 IU�L（投与開始日）から 151 IU�Lに増加したが，黄
疸等の臨床症状は認められず，無治療にて発現 25日後に

はすべて正常値に回復した。

副作用により薬剤投与を中止した症例は，TEL群 2例

（急性蕁麻疹 1例，血圧低下・倦怠感 1例），CFDN群 1例

（肝機能異常 1例）で，投与中止率は，それぞれ 1.7％（2�
121）および 0.8％（1�121）であった。TEL群で認められ

た急性蕁麻疹は投与 2日後に発現し同日に中止，血圧低

下・倦怠感は投与 1日後に発現し翌日中止された。しか

し，いずれの副作用も重症度は「軽度」で，急性蕁麻疹

は発現 3日後，血圧低下・倦怠感は発現した当日に無治
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療にて消失した。CFDN群の投与中止例 1例は，投与開始

前から肝機能障害を合併し臨床検査値が高かった症例

で，投与 3日後に投与を中止すべき程度にまで測定値が

上 昇（AST：126 IU�L，ALT：128 IU�L，γ -GTP：1,080

IU�L，LDH：528 IU�L，Al-P：747 IU�L）したため中止
された。強力ネオミノファーゲンシーによる治療が施行

され，発現 19日後にすべての検査値が正常値または投与

開始日の測定値まで回復した。

臨床検査値異常変動発現症例のうち，投与後測定値の

重篤度が副作用の重篤度分類基準のグレード 2以上に該

当し，因果関係を否定できないと判断された症例は，TEL

群 3例（AST，ALTまたは Al-P 2例，BUN 1例），CFDN

群 3例（AST，ALTまたは Al-P 2例，血中グルコース（増

加）1例）であった。なお ASTおよび ALTは施設正常値の

上限の 2.5倍以上 12倍未満，または 100 U以上～500 U

未満をグレード 2，それ以上をグレード 3とする。また，

Al-Pは施設正常値の上限の 2.5倍以上 5倍未満，BUN

は 25 mg�dL以上 40 mg�dL未満，血中グルコース（増加）

は空腹時に 141 mg�dL以上 200 mg�dL未満をグレード

2とする。
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III． 考 察

TELは世界初のケトライド系抗菌薬で，グラム陽性

菌，一部のグラム陰性菌および嫌気性菌，非定型微生物

に対して広範な抗菌活性を示す。また，特異的な作用機

序を有するため，マクロライド耐性菌に対しても強い抗

菌活性を示すという特徴がある。TEL，マクロライド系抗

菌薬とも，細菌リボソームの 50Sサブユニットの 23S

リボソーム RNAに結合し蛋白合成を阻害するが，強く

結合できる部位がマクロライド系抗菌薬の 1カ所（23S

リボソーム RNAのドメイン V）に対して，TELには 2

カ所（ドメイン IIおよび V）存在する。そのため標的部

位の 1カ所（ドメイン V）が変異し，結合能が消失したマ

クロライド耐性菌に対しても，TELは抗菌活性を示すこ

とが可能となる15,22）。さらに TELは，14員環マクロライ
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ド系抗菌薬で認められる耐性誘導を示さないことが実験

により証明されている22）。このような特徴を有する TEL

は，耐性菌の増加が問題となっている呼吸器感染症，副

鼻腔炎および歯科・口腔外科領域感染症に対して高い有

効性を示すことが確認され，2003年 10月に承認された。

皮膚科領域感染症の主な原因菌はグラム陽性球菌であ

り，S. aureus が最も検出頻度が高く，次いで S. epider-

midis を代表とする CNSが多く検出されている。また，

検出頻度は少ないが，病原性の高い S. pyogenes も原因

菌として重要である23）。TELがグラム陽性菌に対して強

い抗菌活性を示し，耐性菌にも有効であるという特徴は，

皮膚科領域感染症においても重要であり，本領域の治療

薬としても有用性が期待されたため，適応の検討が進め

られた。

本二重盲検比較試験における臨床効果の有効率は，

TEL群 88.9％（104�117），CFDN群 82.9％（92�111）で

あった。両群の有効率の差（TEL群－CFDN群）とその

両側 95％信頼区間は 6.0％［－3.9，15.9］で，当該区間

の下限値が非劣性限界値－15％を上回ったことから，臨

床効果における TELの CFDNに対する非劣性が検証さ

れた。なお対照薬に用いた CFDNは，臨床的にも高い有

効性を示すことから皮膚科領域感染症の治療に汎用され

ている抗菌薬であり，CFDNに劣らない有効性が確認さ

れたことは，TELの皮膚科領域感染症治療薬としての有

効性の高さを示すものと考えられた。

本治験では，TELの臨床効果を評価するうえで重要と

考えられる 2つの特徴的な結果が得られた。その一つは

性別，年齢，体重，診断名，感染症重症度，合併症など

の背景因子別の有効率であり，各群の症例数が 10例以上

の層では，TEL群の有効率はいずれも 80％を超えてお

り，背景因子間の有効率の差は小さかった。また，各群

の症例数が 10例以上の層で，TEL群と CFDN群の有効
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率を比較した場合，TEL群の有効率のほうが 10％以上

高かった層は，年齢が 65歳以上の高齢者（有効率の群間

差 19.5％），体重が 50 kg以上 70 kg未満の患者（有効率

の群間差 11.7％），診断名がひょう疽（有効率の群間差

16.8％）および蜂巣炎（有効率の群間差 22.8％）の患者，

合併症を有する患者（有効率の群間差 14.7％）であった

が，逆に CFDN群の有効率が 10％以上高い層はなかっ

た。この結果は，TEL群が患者背景によらず安定した臨

床効果を発揮したことを示していると考えられる。

もう一つの特徴は，菌消失率の高さである。TEL群で

投与前に検出された菌は，皮膚科領域感染症の重要な原

因菌である S. aureus 27株，S. epidermidis 23株，CNS

14株，S. pyogenes 8株および P. acnes 9株を含む合計

114株であり，TEL投与後，すべての菌が消失し，菌消失

率は 100.0％（114�114）であった。この結果から，TEL

は皮膚科領域感染症において優れた除菌効果を示すこと

が明らかとなった。優れた除菌効果は，残存菌による再

燃の危険性を回避できるだけでなく，菌の耐性化防止と

いう点からも重要と考えられる。

なお本治験の対象疾患は深在性皮膚感染症であった

が，その他の皮膚感染症については一般臨床試験におい

て検討されており16），当該試験における成績と合わせて

TELは皮膚科領域感染症全般において高い有効性が得

られると期待される。

安全性においては，副作用発現率が TEL群で 30.6％

（37�121），CFDN群で 35.5％（43�121）であり，両群間に

有意差は認められなかった（Fisher直接確率検定 P＝

0.495）。発現した副作用の種類は，TEL群，CFDN群とも

抗菌薬では一般的な胃腸障害（下痢，軟便等）および臨

床検査値異常変動（好酸球増加，ASTまたは ALT増加等）

が主なものであり，Wilcoxon順位和検定による重症度別

発現頻度の比較でも両群間に有意差を認めた事象もな

く，TELの安全性は CFDNと同程度と考えられた。

なお TELのすべての臨床試験は，平成 9年 3月 27日

より施行された「医薬品の臨床試験の実施の基準

（GCP）」（新 GCP）を遵守して実施されたが，新 GCPでは

カルテ等の原資料の直接閲覧が義務づけられており，原

資料に記載されているすべての症状・徴候は有害事象と

して扱われるため，新 GCP施行以前に実施された臨床試

験成績と比較し，副作用発現率が高くなる傾向がある。

本治験では，TEL群，CFDN群とも 30％以上の副作用発

現率であり，新 GCP施行以前に臨床試験を実施した経口

抗菌薬で報告されている副作用発現率 2.8～4.5％24）に比

べて高かったが，これは評価方法の違いによる。そのた

め，新 GCP施行後の安全性評価では，副作用発現率より

投与中止率が適切な指標であるとの意見もある。投与中

止率でみた場合には，本治験における TEL群の投与中止

率は 1.7％（2�121）で，前述の経口抗菌薬で報告されて

いる投与中止率 1.3～2.3％24）と同程度の成績であった。

TELは，S. aureus，S. epidermidis，S. pyogenes など

皮膚科領域感染症の重要分離菌であるグラム陽性菌に対

する抗菌活性が強く，国内臨床試験開始当初に臨床分離

株で検討した TELのMIC90は，S. aureus（MSSA）が≦

0.125 µ g�mL，S. epidermidis（MSSE）が 0.25 µ g�mL，

S. pyogenes が≦0.032 µ g�mLで，マクロライド耐性菌

（erythromycinのMICが≧1 µ g�mL）にも強い抗菌活性

を示し，耐性菌もほとんど認められていない22）。一方，マ

クロライド系抗菌薬の clarithromycin（CAM）のMIC90

は，S. aureus（MSSA）が 1 µ g�mL，S. epidermidis

（MSSE）が＞128 µ g�mL，S. pyogenes が≦0.032 µ g�mL

であり，TELは CAMと比較して，いずれの菌種において

も同等以上の抗菌力を示した15）。本治験の分離株で測定

した薬剤感受性の結果もほぼ同様であり，MRSA，MRSE

と推定された一部の耐性菌を除けば，TELは皮膚科領域

感染症で高頻度に分離される S. aureus，S. epider-

midis，CNS，S. pyogenes および P. acnes のいずれに対

しても強い抗菌活性を示した。

本治験に先立ち実施した臨床薬理試験では，皮膚外科

手術または外科的処置を必要とする患者 13例に TEL

600 mgを単回投与した。その結果，5時間 20分～6時間

25分後に測定した血中濃度の平均値は 0.38 µ g�mL，ほ

ぼ同時間帯に採取した皮膚組織内濃度の平均値は 0.64

µ g�gで16），MRSA，MRSEなど一部の耐性菌を除き，大

部分の重要分離菌（S. aureus，S. epidermidis，CNS，S.

pyogenes および P. acnes）のMICを上回る組織内濃度

を示した。こうした TELの重要分離菌に対する抗菌作用

と良好な組織移行性は今回の治験における臨床効果およ

び菌消失率を裏づけている。

一般的に皮膚科領域感染症の治療では，初診時の臨床

所見から原因菌を推定できる場合が多く，エンピリック

治療が比較的容易である。そのため治療薬としては，分

離頻度の高いグラム陽性球菌に抗菌活性を示すセフェム

系抗菌薬が汎用される。TELは臨床効果および菌消失率

のいずれにおいても，CFDNと同程度の成績を示し，また

背景因子に関わらず安定した臨床効果を示していること

から，CFDNと同様，皮膚科領域感染症のエンピリック治

療に適した薬剤であると考えられる。

近年，抗菌薬の薬効評価法として PK�PD（pharmacoki-

netics�pharmacodynamics）が注目されており，これらの

結果から投与方法が決定されている。TELにおいても

PK�PDによる検討が行われ，AUC�MICをパラメータと

する濃度依存性の効果発現が認められたことで，TEL

の AUCを高める投与方法として 1日 1回投与が設定さ

れた25,26）。なお皮膚科領域感染症で使用される従来の抗

菌薬の多くは 1日投与回数が 2～3回であり，TELは服

薬コンプライアンスの面からも有用と考えられる。

以上のように，TELは，抗菌作用，組織移行性，臨床

効果，安全性のいずれにおいても十分な試験成績が得ら
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れており，本治験でも，有効性，安全性ともに，皮膚科

領域で汎用されている CFDNに劣らない成績が得られ

ていることから，皮膚科領域感染症の治療に有用な薬剤

であると考えられる。
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Clinical evaluation of telithromycin in patients with skin and soft tissue infections
Phase III double-blind comparative study of telithromycin versus cefdinir
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The efficacy and safety of telithromycin（TEL）, an oral ketolide antibiotic, was evaluated in a double-blind,
parallel-group, noninferiority comparative study with cefdinir（CFDN）as the control drug under minimized ran-
domization method. Patients with deep-seated skin infections were assigned either to the TEL group（TEL 600
mg once daily for 5 days）or the CFDN group（CFDN 100 mg 3 times daily for 5 days）.

1．Clinical outcome
In the 228 patients evaluated for clinical outcome, clinical efficacy was 88.9％（104�117）in the TEL group and

82.9％（92�111）in the CFDN group, and the noninferiority of TEL compared to CFDN was confirmed.
2．Bacteriological outcome
The bacteriological outcome was evaluated in 223 patients, and bacteriological efficacy in 143 patients, ex-

cluding 80 patients for whom the bacteriological outcome could not be determined, was 98.6％（71�72）in the
TEL group and 93.0％（66�71）in the CFDN group. Total eradication, the sum of eradications for all causative
pathogen isolated prior to administration, was 100.0％（114�114）in the TEL group and 94.1％（96�102）in the
CFDN group.

3．Safety
Safety was evaluated in 245 patients. The incidence of side effects in 242, excluding 3 for whom safety could

not be determined, was 30.6％（37�121）in the TEL group and 35.5％（43�121）in the CFDN group, with no sig-
nificant difference between groups.

Findings thus suggest that TEL 600 mg once daily for 5 days is as clinically effective and safe as CFDN 100
mg 3 times daily for 5 days in the management of skin and soft tissue infection.
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