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MOMに ついて基礎的ならびに臨床的検討を行ない,以 下の結果を得た。

1. S. aureus, S. pyogenes, S. pneumoniaeはMOM, MDM, EMに 対 して幅広い感受性分布

を示したが,な かでもEMに 対しては明らかな二峰性の分布を示した。そして低濃度での感受性ピ

ークはMOMに 対するピークよりも1～3管 程度低い。しかし,こ れら3菌 種の耐性株出現率をみ

ると,い ずれもEMに 対するものが最も高い。B.pertussisお は全株0.39μg/ml以 下の感受性を示

したが,EMが 最 も優れていた。H.influenzaeは 全株12.5μg/ml以 上 の値を示 した。

2.吸 収 ・排泄はMOMド ライシロップ剤10mg/kg投 与22例,20mg/kg24例 について検

討した。血中濃度ピークの平均値は10mg/kg投 与の場合,投 与後1時 間で0.756μg/ml,20mg/

kg投 与の場合,同 様に投与後1時 間で1.01μg/mlで あった。6時 間後までの尿中 回 収 率 は10

mg/kg投 与で平均1.67%,20mg/kgで 平均2,46%で あ った。

3.咽 頭炎39例,扁 桃炎57例,気 管支炎35例,肺 炎17例,マ イコプラスマ気道感染症79例,

狸紅熱45例,百 日咳26例,そ の他(中 耳炎,S.S.S.S.)2例 の計300例 に対する臨床効果は,著

効53例,有 効174例,や や有効28例,無 効45例 で,有 効率は75.7%で あ った。1日 投与量 より

20mg/kg以 下,21～30mg/kg,31～40mg/kg,41mg/kg以 上の4群 に分け,投 与量別臨床効果

をみたが,有 効率においては,統 計学的に有意差が認められなかった。細菌学的には,分 離菌117

株 中58株(49.6%)が 消失した。副作用は14例(3.70%)に 観察され,発 疹が4例,下 痢などの

消化器異常が10例 であった。肝障害などの重篤な副作用はみられなかった。 また,検 査値異常は

GOT上 昇3例,GPT上 昇2例,GOT・GPT・ ビリルビン上昇1例,好 酸球増多が4例 観察された

が,比 較的軽度なものであった。

抗 生 物質 の研 究 開 発 は 近 年 とみ に 活 発 とな り,新 しい

い く種 類 か の薬 剤 はす で に臨 床 使 用 され て い る。 そ の主

流 は β-ラ クタ ム系,特 に セ フ ェ ム系 抗 生 物 質 で あ る。

そ して実 際 の臨 床 の 場 で は 抗 生 物 質 の 発展 に伴 う感 染症

の変 貌 に対 応 し種 々の 系 の抗 生 物 質 が適 切 に使 用 され て

い る のが 現 状 で あ る。

さ て,マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生物 質 は,従 来,軽 症 お よび 中

等 症 の 呼 吸 器 感 染症 の選 択 薬 剤 と して使 用 され,マ イ コ

プ ラ スマ 感 染症 に は 特 に 繁 用 され て い る。 今 回,明 治 製

菓 研 究所 で 開 発 さ れ た9,3"- di- o- acetylmidecamycin

(MOM)は マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質Midecamycin

(MDM)の 誘 導 体 で,ラ ク トソ環 の9位 の位 置 とそ の 環

に結 合 した糖 類 の3"位 に2個 の ア セ チル 基 が 導 入 され

た 構造 を もつ も の で あ る(Fig.1)。 マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生

物 質 は本 来 苦 味 が 強 いが,本 剤 は アセ チ ル 基 の 導 入 に よ

っ て特 有 の苦 味 が ほ とん ど な くな り,服 用 は よ り容 易 と

な っ て い る。 さ て,本 剤 の 抗 菌 域,抗 菌 力 は 原 物 質 の

MDMと ほ ぼ 同 等 で あ る が,動 物 感 染実 験 で のED50は

MDMの 約1/2～1/10で あ り,優 れ たin vivo抗 菌 活 性

を有 す る こ とが 明 らか に され た 。 この 理 由 に は,本 剤 が

肝 で代 謝 を 受 け た 際 に 生 成 され る種 々の 代謝 物 がMDM

とほぼ同等の抗菌力を有すること,ま た臓器移行の良い

ことによると考えられている1,2)。さらに製剤学的な特

徴として,本 品は非晶体(amorphous)と して製剤化さ

れ,吸 収の点でも良くなっている3)。

ところで,本 剤に関 して は,1978年 よ り成人領域に

おいて基礎的 ・臨床的検討が行なわれ,研 究成 績 も多

い4～6)。また,本 剤は幼若動物を用いた 急 性 ・亜急性毒

性試験でも成熟動物 と同様毒性の少ないことが確認さ

れ,吸 収試験の結果,そ の血中への移行は成熟動物の結

果とほぼ同等であることも確かめられた。

Fig. 1 Chemical structure of MOM

MOM (9, 3"- di- o- acetylmidecamycin)
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そこで,わ れわれは以上の基礎的ならびに成人領域で

の有効性と安全性に関する諸成績を充分検討 し,小 児に

おけるMOMの 基礎的および臨床的検討を13施 設の共

同研究で実施 したので,そ の成績について述べる。

I.　 研究材料および方法

1)試 験薬剤

吸収 ・排泄試験および臨床試験に使 用したMOMは

ドライシロップ剤で,1g中 にMOM 100mg力 価を含

有するものである。

2)MOM感 受性測定

感受性測定は日本化学療法学会標準法7)に準じ,heart

infusion agarを 用 いて寒天平板希釈法で実施した。接

種菌量は106cells/mlと した。 また,MOMは 水に難

溶であるため,各 薬剤3溶液の調整にはメタノールを用い

た。

被検菌は臨床例より分離したStaphylococcus aureus,

Streptococcus pyogenes, Streptococcus pueumoniae ,

Bordetella pertussis,Haemophilus influenzaeで あ

るが,一 部は最近,臨 床例 より分離 された保存株を用い

たものもある。H.influenzaeはMOMとMDMの 感

受性を,そ の他の菌種については,そ れ ぞれMOM,

MDM,Erythromycin(EM)の 感受性を測定し比較し

た。

3)MOMの 血 中ならびに尿中濃度測定

血中濃度および尿中排泄量の測定 はMOM微 量定量

法に準 じて行なった。すなわち,Mcrococcus luteus

ATCC 9341を 検 定 菌 と し,Mycin assay agar(pH

7.8～8.0;共 栄製薬製)を 用い薄層カップ法あるいはデ

ィスク法で測定した。標準溶液ならびに検体希釈には,

血中濃度測定の場合はMoni-trol Iと0.1Mリ ン酸緩

衝液(pH8.0)の 等量混合液を,尿 中濃度測定には0.1

Mリ ン酸緩衝液(pH8.0)を 用いた。 また,測 定感度

を高めるための変法 として接種 菌 量 を103～104cells/

mlと し,検 定培地の種層を6mlに す る方法も採用し

た。血中濃度測定に際しての採血は,投 与後30分,1

時間,2時 間,4時 間,6時 間に行なった。尿中排泄量

の測定は血中濃度と併行して実施した
。投与後2,4,6

時間までそれぞれ全尿を回収して測定し,投 与量との比

をもって排泄率を表わした。

II.　 研 究 成 績

1.臨 床分離菌のMOM感 受性

1)S.aureusのMOM感 受性(Fig.2A)

薬剤によりMICl測 定株数は多少異なるが,S.aureus

114株 のMOM感 受 性分布をみると,そ の ピー クは,

0.39～1.56μg/mlに あ り,一 方MDMは0.78お よび

1.56μg/ml,EMは0 .2μg/mlに 感受性ピークがみら

れ た 。MOMとMDMは ほ ぼ 同 様 の感 受 性 で あ っ た

が,EMは1～3管 程 度 良 い 抗 菌 力 を示 した
。 しか し,

感 受 性 分 布 を み る と,MOMで は0.2か ら6.25お よび

100μg/ml以 上 に 分 布 して いた が ,EMで はMOMに

比 べ 幅 広 く,0.05か ら12.5お よび100μg/ml以 上 に

分 布 し て いた 。 ま た100μg/ml以 上 のMICを 示 した

耐 性 株 の 出現 頻 度 は,MOM,MDM,EMで それ ぞれ

20.2,24.5,32.3%で あ り,MOMが 最 も低 い。

2)S.pyogenesのMOM感 受 性(Fig.2B)

S.pyogenes 144株 の 感 受 性 分 布 はMOM ,MDM,

EMの 各 薬 剤 と も幅 広 く,MOMとMDMは ほ ぼ類 似

の分 布 を示 した 。EMに 対 して は0.05μg/ml以 下 と

12.5μg/mlに 明 らか な 二 峰性 分 布 ピー クが み られ た
。

12.5μg/ml以 上 のMICを 示 した 耐 性 株 の 出現 頻 度 を

み る と,MOM 16.7%,MDM 15.0%,EM 24.3%で

あ り,S.aureusよ り出現 頻 度 は低 い 。

3)S.pneumouiaeのMOM感 受 性(Fig.2C)

薬 剤 に よ りそ の株 数 が 異 な る が,S.pneumoniae 35

株 のMOM感 受 性 分 布 は,2株 を 除 き0.05～6.25μg/

mlに あ り,感 受 性 ピー クは0.2μg/mlで35株 中31

株(88.6%)が0.78μg/ml以 下 の濃 度 で 発 育 阻 止 され

た 。 一 方,MDMの 感 受 性分 布 は0.2～1.56μg/mlで

ピー クは0.39μg/mlで あ った 。 しか し,EMで は0.1

μg/ml以 下 と100μg/ml以 上 の 二 峰 性 の感 受 性分 布 ピ

ー クが み られ
,12.5μg/ml以 上 のMICを 示 した 株 は

MOMで2株(5.7%),MDMで は な く,EMで5株

(29.4%)で あ った 。 す な わ ち,MOMに 比 べEMで は

耐 性 株 の 出現 頻 度 が 高 か った 。 また,S.pneumoniaeで

は,前 記2菌 種 に 比 べMOM,MDM耐 性 株 の 出 現 頻

度 は は る か に 低か った 。

4)B.PertussisのMOM感 受 性(Fig.2D)

B.pertussisの 感 受 性 は9株 に つ い て 測 定 した 。MO

M,MDMに 対 す る感 受 性 は いず れ も0.1か ら0.39μg/

mlに 分 布 して い た が,EMで は 全 株0.05μg/ml以 下

の濃 度 で 発 育 阻 止 され,MOM,MDMよ りも1～3管

程 度 良 い 抗 菌 力 を示 した。

5)H.influenzaeのMOM感 受 性(Fig.2E)

H.influenzae 12株 の感 受 性 はMOMとMDMの

み 測 定 され た 。 そ の感 受 性 は両 薬 剤 と も 全 株12.5μg/

ml以 上 で あ った 。

6)MOM耐 性S.aureus,S.pyogens(MIC≧100

μg/ml)のMDM,EM感 受 性 相 関(Fig.3)

MOM,MDM,EMに 対 す る感 受 性 が 同時 に 測 定 され

た 臨 床 分 離 菌 の 中 でMIC100μg/mlな い し以 上 を 示 し

た もの は,S.aureus 16株S.pyogenes 14株 で あ っ

た 。 これ らの菌 株 の感 受 性 相 関 を み て み る と,S.aureus
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Fig. 3 Crossing- over susceptibility distribution of

resistant strains (MIC•†100ƒÊg/ml) to MOM,

MDM or EM

の感受性は全株3薬 剤に対 していずれ も100μg/mlな

い し以上で完全な交叉耐性がみ られた。 しか し,S.pyo-

genesで は,MDMとEMの 間には1株 を除き完全な

交叉耐性がみられたが,MOMとEM,MOMとMDM

との間では,20株 中14株 が100μg/mlな い し以上の濃

度に発現し,完 全な交叉耐性を示 した。 しか しMOM

にはEMの 間で5株,MDMと の間で6株 が良い感受

性を示した。

2.MOMの 吸収および排泄

4歳3か 月から14歳1か 月の患児22例 の治療中に,

体重kg当 りMOM 10mg力 価の本剤を,ま た2歳 か

ら16歳 の患児24例 に同様に 体 重kg当 りMOM 200

mg力 価 の本剤を空腹時に経口投与し,血 中濃度ならび

に尿中排泄量を測定した。

MOMを 体重kg当 り10mg力 価投与した場合,そ

の血中濃度は投与後30分,1時 間,2時 間,4時 間,

6時 間でそれぞれ 平 均0.71,0.76,0.32,0.14,0.06

μg/mlで あ った。一方,体 重kg当 り20mg力 価経口

投与した場 合 は,そ れ ぞ れ 平 均0.72,1,01,0.96,

0.44,0.14μg/mlで,標 準偏差値からも実測値にはか

なりのバラツキが認められた。なお,半 減期はそれぞれ

0.96,1.01時 間であった(Fig.4)。 尿 中排泄は体重kg

Fig. 4 Mean serum concentrations of MOM.

MOM was measured by bioassay method.

Dry syrup of MOM was administered at the

fasting time

Fig. 5 Mean urinary excretion rates of MOM.

MOM was measured by bioassay method.

Dry syrup of MOM was administered at the 

fasting time

当り10mgお よび20mg力 価投与で投与後6時 間まで

検討した。その例数は10mg力 価投与 で7例,20mg

力価投与で12例 で,12例 中4例 は6時 間後までの全尿
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Table 1 The number of cases treated
with MOM dry syrup

中排泄量だけを検討した。検討症例はいずれも血中濃度

測定と同一例であった。6時 間までの尿中排泄量は体重

kg当 り10mg力 価,20mg力 価投与でそれぞれ平均

4.92,12.3mg,排 泄 率はそれ ぞ れ 平均1.67,2.20%

で あった。投与後2,4,6時 間のいずれにおいても体重

kg当 り20mg投 与時の排泄率が良かった(Fig.5)。

3.MOMの 臨床研究成績

1)対 象ならびに用量 ・用法

(1)対 象症例

MOMの 投与を受けた患児は378例 で,こ の うち300

例 を解析対象とした。すなわち,ウ イルス感染の疑いの

あるもの20例,他 の抗生物質との併用あるいは投与期

間の不充分のもの6例,臨 床効果を判定しうる経過の観

察が確実にできなかったもの52例,計78例 を解析 より

除外した(Table 1)。 そ して,こ れらはいずれも臨床効

果の検討か らは脱落例としたが,副 作用検討の資料は得

られたため副作用調査に加えた。

Table 2 Distribution of daily dose and

daily times

* Minimum daily dose: 12.3mg/kg,
Maximum daily dose: 53.3mg/kg

(2)性 ・年齢分布

解析対象300例 の うち,男 児は173例,女 児は127例

で あった。3か 月未満のものが男児で3例,女 児で4例

で,表 示のように大部分が幼児,学 童で,男 女それぞれ

60.1%,60.6%を 占めた。全体 としてみると,男 女と

もその比率はほとんど同一で背景はほぼ同等 であ った

(Fig.6)。

(3)投 与量ならびに用法

MOMの1日 投与量,投 与回数,投 与 日数をみると

(Table 2,Fig.7),1日 投与量では20mg/kg以 下の投

与例が84例,21～30mglkg投 与 例 が99例,31～40

mg/kg投 与例が90例,41mg/kg以 上 投与した例が27

例 であった。41mg/kg以 上の投与例を除 くと,ほ ぼ投与

量別例数は同じであった。20mg/kg以 下 の投与例では,

1日3回 投与が51例,4回 投与が33例 と3回 投与例が

60.7%を 占めた。21～30mg/kg投 与例では,1日3回

投与が82例 と多く82.8%を 占めた。31～40mg/kg投

Fig. 6 Sex and age distribution of analysed cases
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Fig. 7 Distribution of daily times and duration

与例では,1日3回 投与が41例,4回 投与が49例 とほ

ぼ同数,41mg/kg以 上 の投与例では,1日4回 投与が

21例 と多く77.8%を 占め,投 与量が多くなるに従って

1日4回 の投与例が多くなっており,全 体として1日3

回投与例が180例(60.0%),4回 投与例が120例(40.0

%)で3回 投与例が多い。

また,投 与日数は4～7日 間投与例が48.7%と ほぼ

半数を占めた。次いで8～14日 間投与例(28.7%),2

～3日 間投与例(17 .3%),15～21日 間投与例(5.3%)

であ り,最 長投与日数は21日 であった。すなわち,7

日間未満の投与例が66.0%を 占め軽 ・中等症の対象疾

患が多かった ことを反映 している。8日 間以上の投与例

はそのほとんどがマイコプラスマ肺炎および百 日咳症例

であった。

2) 治療成績

(1) 疾患別臨床効果

解析対象症例の疾患別臨床効果はTable 3に 示 した。

臨床効果の判定は従来,新 抗生剤小児科領域共同研究会

で用いている藤井の方法8)に 準 じた。すなわち,本 剤投

与後48時 間以内に主要症状が消失 した ものを著効 とし,

72時 間以内に著明な改善を示したものを有効,や や 改

善 したものをやや有効,そ れ以外を無効とした。その結

果,咽 頭炎は39例 で著効4例,有 効30例 で有効率8乳2

%,扁 桃炎は57例 で著効16例,有 効27例 で 有 効 率

75.4%,気 管支炎は35例 で著効5例,有 効17例 で有効

Table 3 Clinical results of MOM (1)

* S.S.S.S.: Otitis media
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Table 4 Clinical results of MOM (2)
In this table, we evaluated for only the cases that causative
organisms were confirmed.

率62.9%,肺 炎は17例 で著効2例,有 効13例 で有効

率は88.2%,マ イコプラスマ気道感染症は79例 と最も

多く,そ れは肺炎71例,気 管支炎8例 であったが,著

効20例,有 効44例 で有効率は81.0%で あ った。猩紅

熱は45例 で著効4例,有 効27例 で有効率68.9%,百

日咳は26例 で著効はなく,有 効例が16例 で有効率は

61.5%で あった。その他にS.S.S.S.と 中耳炎が各1例

ずつあ りいずれも著効例であった。全体として300例 中

著効53例,有 効174例 で75.7%の 有効率であった。

Table 4に は解析対象のうち病因の明確な症例,す な

わち起炎菌の明らかな症例およびマイコプラスマ,百 日

咳では臨床検査所見に加え有意の抗体上昇がみられた症

例に限定して,疾 患別臨床効果を検討した成 績 を示 し

た。総例数は244例 で著効42例,有 効145例 で有効率

は76.6%とTable 3に 示 した成績とほぼ同様の傾向で

あった。

(2)1日 投与量別臨床効果

特に病因が明確に把握できた244症 例につき1日 投与

量と臨床効果をみると図(Fig.8)の ように20mg/kg

以下の投与例は63例,21～30mg/kg投 与例は77例,

Fig. 8 Clinical effects for four different groups of

daily dose

In the excellent rate of above 41 mg/ kg/ day tre-
atment group, the difference compared with those
of other three treatment groups was statistically
significant. (P< 0.05) For the efficacy rates of four
treatment groups, the difference was not statisti-
cally significant.
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Table 5 Bacteriological effects of MOM

31～40mg/kg投 与例は84例 と大差はなかったが,41

mg/kg以 上の投与例は20例 と他の3群 に比べ少数であ

った。有効率はそれぞれ73.0%,72.7%,78.6%,85.0

%で,41mg/kg以 上投与例でやや高く,著 効率も投与量

の増加に伴い高くなる傾向を認めた。しかし,WILCOXON

の順位和検定法で統計学的にこの4群 間を比較検定する

と,20mg/kg以 下 の投与群 と21～30mg/kg投 与群お

よび31～40mg/kg投 与群の間には有意差は認め られな

かったが,41mg/kg以 上の投与群とこれら3群 の間に

は5%未 満の危険率で統計学的有意差が認め られた。そ

こでFISHERの 直接確率計算法で有意差発現の個所を細

分してみると,著 効 ・有効例では有意差が認められなか

ったが,著 効例に限定すると統計学的有意差が認められ

た。したがってこの有意差発現は著効率に起因するもの

であった。しかし,こ の41mg/kg以 上の投 与 群 の20

症例ではマイコプラスマ気道感染症が11例,扁 桃炎が

5例 とTable 4に 示す ように著効率の高い疾患群の症例

がこの80%を 占めているためその影響が大きい。

(3)細 菌学的効果

Table 5に 示す ように除菌率でみると,S.aureniは

83.3%,S.pntumoniatは76.9%の 除菌率であった。

S.Pogeneiは69株 と今回の試験では最 も多く分 離 さ

れ,全 分離株中59.0%を 占めたが,26株 が消失 し除菌

率は37.7%と 低か った。A群 以外の β-Streptococoui

が4株 分離され,そ の うち1株 が 消 失 し,S.py08tnes

とほぼ同様の結果であった。H.influtnzaeは16株 分

離され除菌率は50%で,B.pertussisは1株 分離され

たがMOM投 与により消失した。 混合感染は2例 みら

れ,1例 にS.aureuiとS.pneumoniatが,他 の1例

にS.pntumoniatとH.influtnzatが 検 出 され た。

MOM投 与 によりこの4株 はいずれ も消失した。すなわ

ち,分 離菌総数117株 中53株 が消失,13株 が 減少,5

Table 6 Side effects of MOM

Clinical side effects (In 378 cases)

Abnormal laboratory findings

株 が 菌 交 代,45株 が 不 変,1株,S.pyogtntsが 再 検 出

され 除 菌 率 は49.6%で あ った 。菌 交 代 を 起 こした5例

で は そ れ ぞ れS.pyogtnei(2株),S.aureus,H.in-

flutnzat,グ ラ ム陰 性 桿 菌 に 交 代 した 。 以 上 の 結 果 か ら

S.aurtuiとSpneumoniatはMOM投 与 に よ り比 較

的 良 く除 菌 され た が,S.pyogtntiの 除 菌 率 は 悪 か っ

た 。

(4)副 作用
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MOM投 与による異常臨床症状 ・所見の有無を378例

について検討した。その結果はTable 6に 示すとお りで

下痢が5例(1.32%)と 最 も多 く,次 いで発疹,下 痢 ・

腹痛,下 痢 ・血便で,14例 にみられ発現率は3.70%で

あ った。なお血便は便表面に少量の血液が付着する程度

の軽症で,MOM投 与中に消失 しており本剤との関係は

不明であった。また,血 液 ・尿生化学的臨床検査で投与

後に検査値異常を認めたのはGOT上 昇 が3例(38→

44,38→47,32→52U/L),GPT上 昇が2例(38→64,

32→61U/L),GOT・GPT・ ビリルビン上昇が1例(40→

65,14→43U/L,0.4→1.1mg/dl),好 酸球増多が4例

(2→13%,1→13%,4→14%,1→10%)と 合計10例 で

あった。 そしてそれ らの発 現 率 はGOT上 昇が1.90

(3例/158例)%,GPT上 昇が1.26(2例/159例)%,

GOT・GPT・ ビリルビン上 昇 が3.23(1例/31例)%,

好酸球増多が2.74(4例/146例)%で あ った。これ ら

の異常値はいずれも軽度であ り,ま た,他 に特記すべき

異常所見は認められなかった。

III.　 考 察

MDMの ジアセチル体であるMOMは マクロライド

系抗生物質に共通の肝で代謝を受けるが,そ の代謝物は

MDMと ほぼ同等の抗菌力を有し,ま た,他 のマクロラ

イド系抗生物質に比べ非晶体製剤のため吸収が良いとい

う利点を有している。このためMDMに 比べると血 中

濃度は高く,ま たin vitroの 抗菌力はMDMと ほ ぼ

同等であるがin vivoのED50はMDMの1/2～1/10

の値 が得られている。また,EMと 異 なりMOMは 耐

性非誘導型の薬剤であ り9),マ クロライ ド系抗生物質使

用時にしばしばみられるアレルギー性肝炎を起こすこと

も少ない10)。すでに成人領域では通常のマクロライ ド系

抗生物質使用量の半量でほぼ同等の臨床効果が得られて

いる。

今回,小 児科領域でMOMの 基礎的 ・臨床的検討を

実施したが,そ の結果,抗 菌力に関しては検討した5菌

種においてMOMとMDMは ほぼ同等の感受性分布を

示した。特にEMはS.aureui,S.pyogenes,S.pntu-

moniaeの いずれにおいても二峰性の感受性 分 布 を示

し,低 濃度での感受性 ピークはMOM,MDMに 比べい

ずれも1～3管 程度低いが,耐 性株の出現頻度はいずれ

の菌株においてもMOM,MDMよ り高かった。Sm-

reusで は100μg/ml以 上濃度に発育する高度耐性株の

出現頻度はMOMで20.2%,EMで32.3%で あ り,

S.pyogenesで は感受性分布が幅広 く,12.5μg/ml以

上 濃度に発育する耐性株の出現頻度をみる とMOMで

16.7%,EMで24.3%で あ った。この成績は従来いわ

れているマクロライ ド系抗生物質に対する耐性率か らみ

ると低いが,20～30%の 耐 性 菌のあることが確認され

た。これらの耐性株の3薬 剤間の交叉耐性を調べると,

S.aureusで は調査可能であった16株 全株に交叉耐性

が認められたが,S.pyogenesで はEMに 比べ1～4管

程度MOMに 対 して感受性の良い株が数株認められた。

今回,S.aureusに 対 しては全株交叉耐性が認められた

がS.aureusで もEM耐 性でMOM感 受性株の存在

することも報告されている8)。今回,得 られたS.aureus

感染症に対する細菌学的効果は83.3%と 良いが,症 例

が少なくなお今後の検討が必 要 で あ る。一方,S.pyo-

genes感 染症に対する細菌学的効果は37.7%と かなり

低 く,マ クロライ ド系抗生物質 に 対 す るS.pyogents

の感受性の低下が指摘 されている近年,今 回 のMOM

に関する基礎的 ・臨床的成績からもその使用に際しては

慎重であることが要求される。特に吸収 ・排泄試験成績

では10mg/kg投 与 の血中濃度 ピー クは0.76μg/ml

であ り,一 方MOM 0.39μg/ml以 下濃度に感受性を

示 した株数の百分率を計算すると52.8%と な り,吸収

にかなりのパラツキがあること,全 例1回10mg/kg投

与 ではないことなどを考え合わせると今回得られた菌消

失率はほぼ感受性分布の結果と一致している と思 われ

る。S.pneumoniaeで はほ とんどの株が0.78μg/ml以

下の良いMOM感 受性を示し,今 回得 られた細菌学的

効果も消失率76.9%と ほぼ感受性分布の結果と一致し

た。B.pertussisに ついては9株 全 株 が0.39μg/ml

以下の感受性を示しMOMが 同菌種に対し良い抗菌力

を有することがわかった。H.influenzaeで は分離菌全

株ともMOMに 対 し耐性を示したが,得 られた菌消失

率は50%で 抗菌力だけでは説明がつかなかった。

MOMの 吸収 ・排泄を検討した結果,平 均血中最高濃

度(空 腹時投与)は10mg/kg,20mg/kgの いずれの

投与量においても投与後1時 間にみ られ,最 高濃度は

10mg/kg投 与で平均0.76μg/ml,20mg/kg投 与で平

均1.01μg/ml,半 減期はそれぞれ0.96時 間,1.01時

間であった。また,得 られ た 実 測 値(平 均値)をone

compartment modelに 適 用 す る とほ ぼsimulation

curve上 に位置していた。AUC値 を計算すると10mg

/kg投 与では1.694,20mg/kg投 与 では4,187の 値が

得られdoser esponseを 示 した。成人の結果4)と比較

するとほぼ同様の吸収パターンを示したが,最 高濃度は

成人600mg投 与 で約2μg/ml,小 児 では20mg/kg

投与で約1μg/mlで あった。他剤,特 にEMの 小児に

おける経口吸収の結 果9)と比較するとEM estolateの

吸収は良いが,EM ethylsuccinateの 吸 収 は今回の

MOMの 結果 と良 く類似 していた。尿中排泄率は10mg

/kg投 与 では投与後6時 間 まで で1.67%,20mg/kg
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投与では2.46%と10mg/kg投 与の方が若干低かった

が成人の結果とはほぼ同一であった。従来のマクロライ

ド系抗生物質の尿中排泄率は低いが本剤も同様の傾向を

示した。

臨床検討は小児感染症378例 について行なった。対象

は外来患者が主であ る た め 追跡不充分な症例が52例

あ り,ウ イルス感染なども含め78例 が脱落 例 とな っ

た。対象患児の男女比は約3:2で 男女とも1～5歳 の

患児が最も多く全体の60.3%を 占めた。1日 投与量は

21～40mg/kgが 多 く,ま た投与回数も3回 分割投与が

最も多かった。なお,投 与量が増えるに従い4回 投与が

多くなる傾向にあった。全体 としては1日4回 投 与 は

40.0%で あ った。投与 日数は1週 間以内が多く全体の

66%を 占 め,軽 ・中等症の対象患児が多か ったことを

反映している。投与 日数が8日 以上 となった症例はほと

んどがマイコプラスマ感染症と百 日咳であった。起炎菌

の明確な症例の臨床効果で有効率が80%以 上 であった

疾患は咽頭炎,扁 桃炎とマイコプラスマ気道感染症であ

った。肺炎は全例有効以上であったが例数が少ないため

有効率は論 じ難い。著効率では扁桃炎が最も高 く(28.1

%),次 いでマイコプラスマ気道感 染 症(25.3%)で あ

った。これらのことから軽 ・中等症の上気道感染症とマ

イコプラスマ気道感染症に対してMOMは 良い臨床効

果を上げうるものと考えられる。猩紅熱に対する有効率

は68.9%と 低かったがS.pyogenesに 対する細菌学的

効果の低い(菌 消 失率が37.7%)こ とを考え合わせて

も今後本疾患に対する本剤使用には慎重を要する。1日

投与量別の臨床効果をみてみると,疾 患群別では20mg

/kg以 下,21～30mg/kg,31～40mg/kgお よ び41

mg/kg以 上の投与群に分けた 場 合,症 例数の不足もあ

り統計学的な解析は困難であったが,扁 桃炎では投与量

が増えるに従って有効率が高くなる傾 向 を 認 め,特 に

41mg/kg以 上 の投与群では著効率が他の3投 与群に比

べ高かった。また,マ イコプラスマ肺炎でも同様の傾向

が認められた。総合的な検討では20mg/kg以 下 の投与

群 と21～30mg/kg,31～40mg/kgの3群 間には統計学

的に著効率,有 効率とも有意差が認められなかった。し

かし,41mg/kg以 上 の投与群ではその著効率が他の3

群に比べ良 く5.0%未 満の危険率で有意差を認めた。こ

の群はマイコプラスマ気道感染症が過半数を占めてお り

背景の違いが有意差に影響していると考えられる。した

がって本剤の1日 投与量は20～40mg/kg,3～4回 分

割投与が適当ではないかと考えられる。

細菌学的効果ではS.aureusとS.pntumoniaeに は

いずれも80%近 い菌消失率がみられたが,S.pyogenei

では37.7%と 低い。しか し,今 回分離 されたS.pyo-

genesの うちで咽頭炎,扁 桃炎患児 か ら分 離 され た

S.pyogentsと 猩紅熱患児から分離されたS.pyogtnes

に対する細菌学的効果を比 較 す る と(Table 7),咽 頭

炎 ・扁桃炎患児から分離された28株 のS.pyogeneiの

うち17株 は消失し,消 失率は60.7%で あ ったのに対 し

猩紅熱患児より分離された37株 では5株(13.5%)し

か消失しなかった。なお,両 疾患より分離されたS.pyo-

gtntiに 対するMOMのMICは0.39～25μg/mlで

疾患によるMICの 偏 りはなく原因ははっきりしない。

副作用として臨床的異常症状の発現は378例 中14例

にあ り発現率は3.7%で あ った。すなわち発疹4例,下

痢などの消化器異常症状が10例 にみられた。臨床検査

値異常は10例 に 現 わ れ,GOT上 昇が158例 中3例

(1.90%),GPT上 昇が159例 中2例(1.26%),GOT・

GPT・ ビリルビン上昇が31例 中1例(3.23%),好 酸球

増多が146例 中4例(2.74%)で あ った。また,マ クロ

ライ ド剤は一般に服用の際に苦いが,本 剤はほとんど苦

味がなく,味 もよく,小 児の場合その服用は容 易 であ

り,服 薬拒否の報告は全くみられなかった。

Table 7 Bacteriological effects of MOM to S. pyogenes isolated
from different diagnoses
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IV.　 結 語

小児科領域におけるMOMの 基礎的 ・臨床的検討を

多施設共同研究で行ない,そ の成績と本剤に対する評価

について述べた。

MOMは 今回の検討においても,マ ィコプラスマ,肺

炎球菌呼吸器感染症,百 日咳に優れた効果を示し,そ の

有用性の高いことが明らかにされた。ただブ ドウ球菌,

溶連菌では耐性菌がかなりあり,そ れら感染症への使用

には感受性を充分に考慮した慎重さが要 求 され る。な

お,本 剤は味も良く小児にとって服用は容易である。

本論文の要旨は第28回 日本化学療法学会東日本支部

総会(東 京)に おいて西村が発表した。
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The authors have carried out the laboratory and clinical studies of MOM and obtained the following

results:

1. The sensitivities of S. aureus: 114 strains, S. pyogenes: 144 strains and S. pneumoniae: 35 strains

to MOM, MDM and EM were distributed widely. In particular, two peaks existed clearly in the

distribution of sensitivities to EM. The sensitivity of the superior peak of these two was higher by

one to three tubes than the peak of MOM in three species. However, the frequency of the resistant

strains to EM was the highest among these three drugs. The sensitivities of B. pertussis: nine str-

ains to these drugs were below 0.39ƒÊg/ ml and those to EM were the highest. The sensitivities of

H. influenzae: 12 strains to MOM and MDM were above 12.5ƒÊg/ ml.

2. The serum concentrations and urinary excretion rate of MOM dry syrup were measured in 22

pediatric patients by oral administration at the dose of 10 mg/ kg and in 24 patients at the dose of 20

mg/ kg. The peak of mean serum concentrations of MOM for the 10 mg/ kg group and the 20 mg/ kg

group were 0.756ƒÊg/ ml and 1.010ƒÊg/ ml respectively at one hour after administration. The mean

urinary recovery rates of MOM for the former group and for the latter were 1.67% and 2.46% res-

pectively for six hours after administration.

3. The clinical responses of MOM were excellent in 53 cases, good in 174, fair in 28 and poor in

45 out of 300 cases, i. e. 39 cases with pharyngitis, 57 with tonsillitis, 35 with bronchitis, 17 with

pneumonia, 79 with mycoplasmal respiratory tract infection, 45 with scarlet fever, 26 with whooping

cough, one with S. S. S. S. and one with otitis media. Overall efficacy rate was 75. 7%. The difference

in the efficacy rate was not statistically significant when the clinical response was compared among

groups of four different daily dose, i. C. below 20 mg/ kg, 21•`30 mg/ kg, 31•`40 mg/ kg and above 41

mg/ kg. Fifty- eitht out of 117 strains isolated were eradicated. The clinical side effects of MOM in

378 cases (including drop- out cases) were observed in 14 cases (3.70%), i. e. four cases of exanthema

and 10 cases of gastro- intestinal abnormality like diarrhea. No severe side effects like hepatitis were

observed. As to the clinical laboratory findings of MOM, a slight elevation of GOT in three cases,

GPT in two cases, GOT- GPT- total bilirubin in one case and the eosinophilia in four cases were

observed, but these were mild.


