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皮膚軟部組織 感染症 に 対 す る9,3"-diacetyl-midecamycin(以 下MOMと 略記)とMideca-

mycin(以 下MDMと 略記)の 治療効果,副 作用,有 用性に つ い て両薬剤間 での比較 を二重盲検

法に よ り実施 した結果,以 下 の結論を得た。

1.皮 膚軟部組織 感染症215例 に 対するMOM1日 量600mgの 治 療 効 果 とMDM1日 量

1,200mgの 治療効果 の間 には,推 計学的な有意差を認めなか った。

2.重 症度別 臨床効果 お よび細菌学的効果においては,両 薬剤間に有意差 を認め なか った。

3.有 用性 においても両薬剤間に有意差を認めなか った。

4.た だ し,外 科的処置 の有無別臨床効果 において,外 科的処置群では両薬剤間 の 治療効果には

推計学的有意差 を認 めなか ったが,外 科的無処置群ではMOM群 が有意に優れていた。

5.副 作用 はMOM群 に2例,MDM群 に3例 認め られたが,両 薬剤間 における 有意差は認め

られなかった。

以上 よ り,MOMは 皮膚軟部組織感染症に対 して,1日 量600mgでMDMの1,200mgと 同

等,も しくはそれ以上 の臨床効果が期待で き,し か も副作用が少な く,安 全かつ有用 な薬剤である

と考 え られ る。

MOM(9,3"-diacetyl-midecamycin)は 明治製菓中央研

究所で開発 された16員 環 マ クロライ ド系抗生物質MDM

のdiacetyl誘 導 体で,マ クロライ ド抗 生 物質特有 の苦

味を もた ない経 口用抗 生物質で あ る。In vitro抗 菌力

はMDMと ほぼ同等で,S.aureus, S.epidermidisな

どのグラム陽性の好気 性 菌,Peptococcus, PePtostre-

ptococcusな ど の グラム 陽性嫌気 性菌,Mycoplasma

Pneumoniaeな どに強 い抗菌力を示す1)。

動物感染治療 実験 に よるMOMのinvivo抗 菌活性

はED50値 がMDMの1/2～1/10と 小 さ く1),ま た,ヒ

ト血清中濃度はMDMの 約2倍 の ピー ク値 を示す2)こ

とか ら,MOMはMDMに 比べ て投与量が少 な くて も

優れた効果が得 られるのではないか と期待 され てい る。

われわれは,す でに外科領域 の軟 部組織感染症 に対す

る本剤の有用性 を確 認 し,成 人 に対 して1日 量600mg

投 与で充 分な臨床効果 が得 られる ことを報告3)した。 今

回,わ れわれ は外科領域軟部組織感染症 に対す る本剤 の

有 用性 を客観的 に評価す る 目的 で,MDMを 対照薬 とす

る二重盲 検比較試験 を行 なった ので,そ の成績を報告す

る。

I. 対象な らびに方法

1)対 象疾患

フル ンケル,カ ル ブンケルな どの皮膚軟部組織 感染症

を対象 とした。性別 は不 問 とし,年 齢は16歳 以上 に限

定 した。重症 の基礎疾患 ・合併症 を有す るもの,本 治療

開始前 に抗菌性薬剤が投与 され てす でに症状 の改善 しつ

つ あるもの,経 過不 明のものならび に本治療開始直前 に

MOMま た はMDMが 投与 された ものは対象か ら除外

した。 また妊婦 お よび授乳中 の患者 も 対 象 か ら除外 し

た。

2) 投与薬剤

試験薬剤:MOM(1錠 中9,3"-diacetyl-midecamycin

100mg力 価含有)

対照薬剤:MDM(1カ プセル中Midecamycin200mg

力価含有)

両薬剤 は剤 型が異な るため,外 観上全 く識別不能な両

薬剤 それぞれの偽薬を作成 し,ど ち らか一方が偽薬とな

る ように組 合せ,二 重盲検法 の適格性を期 した。すなわ

ち両薬剤群 とも一 箱に7日 分(錠 剤2個,カ プセル剤2

個 を1包 とし3連 包1日 分 とし合計21包)が 収められ

た ものを一症 例分 とした。 これ らはあ らか じめ コントロ

ー ラーに よ り無作為に どち らかの薬剤が割 り付 け られ

た。 なお,両 薬剤群 か らコン トローラーに より無作為に

抽出きれた薬剤 について,星 薬科大学薬剤学教室(永 井

恒司教 授)に よる製 剤学的試験を受けた結果,含 有力価

等すべてにつ いて適格であ ることが証明 されている。

3) 用 法 ・用量 ・投与期間

1包(2錠+2カ プセル)を1回 分 とし,1日3回 毎

食後 に経 口投 与 した。すなわち,MOMの 場合は1回 量

200mgを1日3回(計600mg/日) ,MDMの 場合は

1回 量400mgを1日3回(計1,200mg/日)投 与され

る よう設 定 した。投 与期間は原則 と して7日 間とした0

なお,使 用 に際 しては,箱 に表示 された若い薬剤番号か

ら順次投 薬する こととした。

4) 併用薬剤

治療 効果 に影響を及ぼす薬剤(他 の抗菌剤,抗 炎症剤

な ど)の 併用 は患 者の病態に よ りやむをえず必要とされ

る場合 以外は避け ることと した。なお,や むをえず,こ

れ らの薬剤を併用 した場合には,そ の理由,薬 剤名,用

量,期 間な どを詳細に記載 し,症 例 と しての採否は,小

委員会において開鍵前症例固定時 にこれを決定 した。

5) 局所処 置
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抗生物質の局所使用は併用薬剤の場合 と同様に扱い,

原則 として行なわ ない ことと した。局所の穿刺 または切

開などの外科的処置は必要に応 じて これを行な って よい

こととし,そ の旨をも調査表に記載 した。

6) 症状 ・所見の観察

下記の症状 ・所 見につい て観察 し,そ の程度 を調査表

に記載 した。

i) 自覚症状

疼痛:高 度(+++),中 等度(++),軽 度(+),無 所見(-)

の4段 階に判定 した。

ii) 他覚所見

発赤,熱 感,腫 脹,硬 結,排 膿の5所 見 に つ き 高度

(+++),中 等度(++),軽 度(+),無 所 見(-)の4段 階に判

定 した。

なお,体 温は1日 の最高体温を記載 した。

7) 細菌学的検査

投与開始前に材料 を採取 し,専 用 の輸送用培地(ケ ン

キポーター(R):CLINICAL SUPPLY CO.,LTD.製)に

接種 して東京総合臨床検査 セ ンター(出 口浩一)に 送付

し,菌 の分離 同定,MOMお よびMDMのMICを

測定 した。なお,投 与 スケジ ュール終了後 になお検査材

料の得 られ る場合は再度 同様 の作業 を行 なった。

8) 一般臨床検査

赤血球数,血 小板数,ヘ モ グロビン量,ヘ マ トクリッ

ト値,白 血 球数,赤 沈,CRP,S-GOT,S-GPT,Al-P,

LDH,BUN,血 中 クレアチニ ンを投与前 お よび投与終 了

時に可及的に実施 した。

9) 副作用

自 ・他覚的副作用が認め られた ときは,そ の症状,程

度,発 現 の時期,投 薬中止 の有無,処 置,経 過等を詳細

に記載す るこ とと した。

10) 重症度,効 果,有 用性 の判定

i) 重症度判定

主治医が治療開 始 時 の 自 ・他覚所見 よ り重症,中 等

症,軽 症の3段 階 に判定す るとともに,小 委員会におい

ても独 自に重症,中 等症,軽 症 の3段 階 に判定 した。す

なわち,炎 症症状(帯)が5症 状以上 の場合を重症,炎

症症状(++)以 上 が5症 状 以上 の場合を中等症,そ れ以

外を軽症 とした。

ii) 効果判定

主治医が各観察項 目の改善度 に基 づき,著 効,有 効,

やや有効,無 効,不 明の5段 階 に判定す る とともに,小

委員会において もTable1の 基準に よ り著効,有 効,無

効の3段 階に判定 した。

iii) 細菌学的効果判定

起炎菌 の判明 した症例については,起 炎菌の消長に よ

Table 1 Criteria of clinical efficacy

(by Committee)

Excellent : Disappearance of (n-1)/n (however, n•†3) symp-

toms and signs (excluding induration) within 3

days after onset of treatment

Good : Disappearance of (n-1)/n (however, n•†3) symp-

toms and signs (excluding induration) within 5

days after onset of treatment

Poor : All others

(by Doctors)

Excellent : Disappearance of almost symptoms and signs

(excluding induration) within 3 days after onset

of treatment

Good : Disappearance of almost symptoms and signs

(excluding induration) within 5 days after onset

of treatment

Fair : Disappearance of any one of symptoms and signs

within 7 days after onset of treatment

Poor : Disappearance of none of symptoms and signs or

observation of their aggravation after medication

Unknown : All others

り,下 記 の3段 階に判定 した。

陰性化:投 与終了時の採 取材料 より有意菌 が認め られ

ない場合,ま たは投与終了時症 状が著明に改善 し,検 査

材料 の採取が不可能 とな った場合

不変:投 与終了時 の採取材料 よ り有意菌が認め られた

場 合

不 明:投 与 終了時 に排膿 はあるが検査材料の採取が行

なわれていない場合

iv) 有用性判定

各主治医が個 々の症例について,臨 床効果 と副作用を

勘案 し,投 与 した薬剤の有用性を極めて有用性 あ り,有

用性 あ り,や や有用性あ り,有 用性な しの4段 階 に評価

す るとともに,小 委員会において も主治医 と同様 の4段

階 に判定 した。

11) コン トローラー

コン トロー ラー としては小林　裕(神 戸市立中央市民

病 院 ・小児科)お よび高瀬善次郎(川 崎医科大学 ・産婦

人科学教 室)の 両 氏 に 依頼 し,各 薬剤 の含有量 の正確

性,両 薬剤 間の外 観上 の識別不能性,投 薬順序 の無作為

割 り付け,key codeの 保管 な らびに開鍵,開 鍵後 のデ

ー タの不 変性の保証な らびに解析な どをお願 い した。

12) デ ータの取扱い

試験終了後,コ ン トローラーを加えた小委員会を開催

し,全 症例 の調査表記載 内容を確認 し,主 治医 の承諾を
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Table 2 Case distribution (Evaluated by committee members)

得て除外お よび脱落症例を決定 し,症 例を固定 したのち

開鍵 した。

13) 解 析

データの解析は,x2検 定,FISHERの 直接確率法あ る

いはWILCOXONの 順位和検定 を それぞれ の デ ータの性

質 に即 して適用 した。危険率は両側危険率を採用 し有意

水準 は10%,5%,1%を 採用 した。な お,解 析結果表

中のN.S.は 有意差 な しを意味す る。

II. 成 績

1) 検討症 例

i) 集 積全症 例 とその内訳

本比較 試験においてMOMあ るいはMDMが 投 与 さ

れ集積 された全症例数 とその内訳はTable2に 示す とお

り,215例(MOM群105例,MDM群110例)で あ る。

この うち除外症例は15例(MOM群11例,MDM群

4例),脱 落症例 は14例(MOM群5例fMDM群9

例)で あった。 したが って,有 効性評価検討症例は186

例(MOM群89例,MDM群97例),安 全性評価検

討症例は効果判定不能3例(MOM群1例,MDM群2

例),対 象外疾患1例(MOM群)の 脱落症例4例 を加

えた190例(MOM群91例,MDM群99例)で あ

った。

ii) 除外の理由 ・内訳

試験実施要綱 に合致 しない15例 の除外理由とその内

訳は,対 象外年齢7例(MOM群6例,MDM群1例),

投薬不充分7例(MOM群4例,MDM群3例),他 抗

生剤併用1例(MOM群)で あ った。

iii) 脱落 の理 由 ・内訳

14例 の脱 落理由 と内訳は,観 察 された症状 ・所見が少

ないために小委員会で判定が困難 で あ った3例(MOM

群1例,MDM群2例),対 象外疾患1例(MOM群),

初診 日以降に来院 し な か った10例(MOM群3例,

MDM群7例)な どである。

iv) 対象患者 の背景因子 に関す る検討
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Table 3 Background of patients adopted by committee
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Table 4 Initial severity of symptoms and signs adopted by committee

効果判 定採用症例 の背景 因子 につ いて検討 した。す な

わ ち,性 別,年 齢,体 重,感 染症名,発 症か ら投与 まで

の 日数,重 症 度(主 治医お よ び小委員会 に よる判定),

基礎疾患 ・合併症な ど の 解 析 結 果 をTable3に,ま

た,初 診 日の患者の各症状の程度についての解析結果を

Table4に 示 したが,わ ずかにMDM群 で有 熱患者

がやや多 く分 布 したほかは,各 種の患者背景因子のなか

で有意 な偏 りは認め られなか った。なお,分 離 細菌も

Table3の よ うに両薬剤間 でほぼ 同等 の分布 がみ られ

た。 また,両 薬剤投与群 に お け る 分離細菌の約7割が
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Fig. 3 Susceptibility of clinical isolates from skin and soft tissue infections

S. epidermidis

S. epidermidis

Table 5 Overall clinical effectiveness

Judged by committee

Judged by doctors

Statistical test: x20 (y)-, FISHER-, WILCOXON-test
**P < 0.01, *P< 0.05, +P< 0.10
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Table 6 Clinical effectiveness classified by initial severity

Judged by committee

Judged by doctors

Statistical test: ƒÔ20 (Y)-, FISHER-, WiLcoxoN-test

**P
 <0.01, *P <0.05, +P <0.10

MOMお よびMDMに 対 してMIC 6.25μg/ml以 下

の強い感受性を示 した(Fig.1)。 さらに,S.aureus, S.

epidermidisの 累積 曲線 をも求めてみたが,両 薬剤間 で

は有意差が認め られず,極 めて類似 した感受性分布 を示

した(Fig.2,3)。

2) 効 果

i) 総合効果

Table5に は小委員会な らびに主治医に よる総 合効果

を示 した。小委員会判定ではMOM群89例 中著効37

例,有 効30例,無 効22例 で 有 効 率753%, MDM

群97例 中著効38例,有 効26例,無 効33例 で有効

率66.0%で あって,MOM群 がMDM群 に比べ て有

効率がやや高か ったが,両 薬剤間 に推計学的 な有意差は

認められなか った。 また,各 主治医 に よる総合効果 をみ

ると,MOM群89例 中著効25例,有 効48例,や や有

効9例,無 効3例,不 明4例 で 有 効 率85.9%, MDM

群97例 中著効31例,有 効42例,や や有 効8例,無

効12例,不 明4例 で有効率78.5%と な り,MOM群

の成績がやや優れ ていたが両薬 剤間に推計学 的有意 差は

認められなか った。

ii) 重症度別 臨床 効果

小委 員会判定 に よる重症例 に対す る効果(Table6)は

MOM群 で有効率68.4%, MDM群 で 有効率52.9%

であった。 中等症例 の効果 はMOM群84.6%, MDM

群73.0%,軽 症 例の効 果 はMOM群72.7%, MDM

群65.1%で あった。す なわち,各 重症度別臨床効果に

おいて,MDM群 に比べてMOM群 の方がやや高い有

効率が認め られた ものの,い ずれにおいても両薬剤間 に

推計学的有意差はみ られなか った。

主治医判定に よる重症度別臨床効果(Table6)に おい

て も各層別間で の両薬剤間で推計学的有意差は認め られ

なか った。

iii) 外科的処置 の有無別臨床効果

外科的処置 を施行 した症 例 と外科的処置 を施行 しなか

った症 例につ いて両薬剤 の臨床 効果 をTable7に 示 し

た。外科 的無処 置群の小委 員会効果 判定はMOM群21

例中著 効6例,有 効10例,無 効5例 とな り有効率76.2

%, MDM群23例 中著効4例,有 効6例,無 効13例

とな り有効率43.5%で あ って,MOM群 の方がMDM

群 に比べて有意に優れ ていた。一方,外 科的処置群 の小

委 員会効果判定 はMOM群68例 中著 効31例,有 効20

例,無 効17例 で 有効 率75.0%, MDM群74例 中著
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Table 7 Clinical effectiveness classified by surgical treatment

Judged by committee

Judged by doctors

Statistical test: X20 (Y)-, FISHER-, WILcoxos-test
**P

 <0.01, *P <0.05, +P <0.10
§ (E) : Excellent, (G) : From excellent to good, (F) : From excellent to fair

効34例,有 効20例,無 効20例 で有効率73.0%と

な り,両 薬剤間 に推計学的 に有意差は認めなか った。

主治 医判定 でも外科的無処置群 のMOM群 が 優れて

いたが,外 科的処置群 では両薬剤間に有意差は認め られ

なか った。 さらに薬剤別 に外科的処置の有無に よる臨床

効果 の推計学的比較を行 なった ところ,MOM群 で は

小委員会判定,主 治医判定 とも差は認 め ら れ なか った

が,MDM群 では小委員会判定で外科的処置群が無処置

群 に比べ て有意 に優れ ていた。主治医判定で も同様の傾

向が認め られた。

iv) 疾患別臨床効果

対 象 と した皮膚軟部組織感染症は フル ンケル20例

(MOM群9例, MDM群11例),カ ル ブンケル3例

(MOM群2例, MDM群1例),皮 下膿瘍42例(MOM

群21例, MDM群21例),毛 の う炎1例(MDM群),

蜂巣炎16例(MOM群9例, MDM群7例),感 染性

粉瘤46例(MOM群17例, MDM群29例),瘰 疽

28例(MOM群16例, MDM群12例),乳 腺炎9例

(MOM群3例, MDM群6例),創 感染4例(MOM群

2例, MDM群2例),リ ンパ節炎4例(MOM群3例,

MDM群1例),そ の 他13例(MOM群7例, MDM

群6例)で ある。各 疾 患 に 対す る両薬剤の臨床効果は

Table8の ご とく,そ の他の疾患 を除 きほぼ同程度で,

推計学的 にも両 薬剤 間に有意差を認めなかった。
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Table 8 Clinical effectiveness classified by infectious disease

Judged by committee

Others:Infectiousfistula,Ulcer,Bursitis,Omphalitls etc.

Statistical test:X20(Y)-,FlsHER-,WILCOXON-test
**P<0 .01,*P<0.05,+P<0.10

v) 細菌学的効果

分離菌の消長はTable9に 示す ように,MOM群97

株中消失76株,不 変13株,不 明8株 で 消 失 率85.4

%,MDM群94株 中消失67株,不 変9株,不 明18

株 で消失率88.2%で,両 薬剤 間に有意差 は認 め られな

かった。各種細菌に層別 した場合 も両薬剤 間に有意差は

認め られず,S.aureus,S.epidermidis,Peptococcus,

Peptostreptococcusな ど に対 し良好 な細菌 学的効果を

示 した。Table10に は 菌 種別の臨床効果(小 委員会効

果)を 示 したが,単 独感染症で はMOM群55例 中著

効22例,有 効18例,無 効15例1で 有効率72.7%,

MDM群55例 中著効24例 ,有 効17例,無 効14例

で有効率74.5%と な り両薬剤間に推計学的な有意差は

認められなか った。

一方
,混 合感染症ではMOM群15例 中著効10例,

有効3例,無 効2例 で 有 効率86.7%,MDM群18例

中著効6例,有 効4例,無 効8例 で有効率55.6%と な

りMOM群 がMDM群 に比べて有意に優れていた。

3) 症状改善度

疼痛,発 赤,腫 脹な ど主要症状の両薬剤投与に よる変

化をTable11に 示 した。そ の結果,5日 目,7日 目の

発赤 の残存例がMOM群 に比べてMDM群 で 明 らか

に多 く,ま た7日 目の疼痛,局 所熱感 の 残 存 がMDM

群でやや多か った。Table11-2に は外科的処置を 施 行

しなか った症例,Table11-3に は 外科的処置を施行 し

た症例で の症状改善度を示 した。 なお,外 科的無処置群

におけ る背景因子は両薬剤間 に有意差 は認 め られ ていな

い。そ の結果,外 科的無処置群 では5日 目 の 発 赤,排

膿,7日 目の疼痛,発 赤,熱 感に おいてMOM群 の改

善効果がMDM群 のそれ に比べ て有意 に優れ ていたが,
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Table 9 Bacteriological effectiveness

Statistical test:X20(Y)-,FlSHER-,WILCOXON-test
**P<0 .01,*P<0.05,+P<0.10

一方
,外 科的処置群 では両薬剤 の各種症状の改善効果に

有意 な差は認め られなか った。

なお,初 診 日に認め られた症状 ・所見が3,5,7日 目

の全経 過を通 じて観察で きた症例について,各 症状の改

善度をTable12に 示 した。両薬剤群 とも疼痛,発 赤,

熱感,腫 脹,硬 結,排 膿な ど各症状は3日 目にはすでに

改善傾 向を示 し,そ の改善率は両薬剤間に有意差はな く

良好であ った。

なお,Table12-2に は外科的処置を施行 し な か った

症例,Table12-3に は外科的処 置を施行 した症例 に つ

いて同様の検討成績を示 した。すなわち,外 科的無処置

群 では3日 目,5日 目,7日 目とも疼痛,発 赤,熱 感,

腫 脹,排 膿の五大症状に対 し推計学的に有意差はみ られ

なか ったが,MOM群 の改善率がMDM群 に比べ高か

った。 また,外 科的処置群 ではMOM群,MDM群 と

もほぼ同等の高い改善率が 認 め ら れ,外 科的無処置群

同様,両 薬剤間に有意差はみ られ なか ったが,各 症状に

対す る改善率は両薬剤 とも外科的処置群の方が外科的無

処置群に比べ高い成績が得 られた。

4) 有用性判定

Table13に 小委員会 ならび に主治医 による有用性を

示 した。小委員会判定 ではMOM群89例 中"極 めて

有用性あ り"37例,"有 用性 あ り"28例,"や や有用性

あ り"2例,"有 用 性 な し"22例 で 有用率730%,

MDM群97例 中"極 めて有用性 あ り"37例,"有 用性

あ り"26例,"や や有用性 あ り"1例,"有 用性なし"33
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Table 10 Chinical effectiveness classified by causative organisms isolated from infectious lesions

Statistical test:X20(Y)-,FISHER-,WILCOXON-test
**P<0 .01,*P<0.05,+P<0.10

例で有用率64.9%と な り,両 薬剤間 に推計学的有意差

は認められず,ほ ぼ同程度 の有用性を示 した。 また,主

治医判定 による有用率 も両薬剤 ともほぼ同程度で,推 計

学的にも差はみ られ なか った。

5) 副作用

副作用はMOM群 に2例(発 現 率2.2%),MDM群

に3例(3・0%)認 め られた。MOM群 の副作用は 腹部

膨満感 ・軟便1例,胃 痛1例,MDM群 のそ れ は 発疹

2例,ふ らふ ら感1例 であった。 ふ らふ ら感は後 日,

担当医によ りアル コール中毒患者であ ることが判 明し,

MDMに よる副作用 とは断定 しに くい と考 え られ た。

臨床検査値異常が2例(MOM群,MDM群 各1例)に

認め られた(Table14)。MOM群 の1例 はS-GOT(9

→207),S-GPT(20→154),Al-P(9→23),LDH(400→

550)に 上昇がみ られた ものであ り,MDM群 の1例 も

肝機能異常 でS-GOT(31→75),S-GPT(20→62),A1-P

(9→15),LDH(350→550)に 上昇がみ られた ものである

が,い ずれ も薬剤 との関係は不 明である。

III. 総 括および考案

近年,新 しい抗生物質がつ ぎつ ぎ と開発 され,各 種感

染症 の治療 に大 きな貢献 を しているが,一 方 で本来 弱毒

性 であま り病原性 の問題 にならなかった細菌 に よる感染

症が増加 しているこ とも事実 であ り,し か もこのこ とは

外科領域 の感染症 において も例外ではない。 しか し,日

常診療 において遭 遇す る皮 膚軟部組織感染症の多 くは,

今 日で もなおS.aureus,S.epidermidis,Streptococ-
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Table 11 Distribution of symptoms and signs on day 3, 5 and 7

Statistical test : WILCOXON-test
**P<0

.01,*P<0.05,+P<0.10
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Table 11-2 Distribution of symptoms and signs on day 3, 5 and 7 (without surgical treatment)

Statistical test : WiLcoxoN-test
**P<0 .01, *P<0.05, +P<0.10
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Table 11-3 Distribution of symptoms and signs on day 3, 5 and 7 (with surgical treatment)

Statistical test : WILCOXON- test
**P<0 .01, *P<0.05, +P<0.10



VOL.31 NO.2 CHEMOT HERAPY 247

Table 12 Degree of improvement of symptoms and signs

Statistical test : WILCOXON-test
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Table 12-2 Degree of improvement of symptoms and signs

(without surgical treatment)

Statistical test : WiLCOXON-test
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Table 12-3 Degree of improvement of symptoms and signs

(with surgical treatment)

Statistical test : WiLcoxoN- test
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Table 13 Usefulness

Statistical test :

 

X 2 0 (Y) -, FISHER-, WiLcoxobt-test
**P<0 .01, *P<0.05, +P<0.10

Table 14 Side effects of patients adopted by committee

Statistical test : Xi2/0 (Y)-, FisnER-test

cusな ど の グラム 陽 性 球 菌 やPeptococcus, Pepto-

streptococcusな どの嫌気性球菌な どが 主体をな してい

る。 このことは今回われわれが実施 した本試験の分離菌

種か らも認め られ る(Table 3)。 今回,わ れわれは これ

らの細菌に優れた感受性を もつ新 しい マクロライ ド系 抗

生物質MOMに ついて皮膚軟部組織 感染症 に対す る 有

用性を確認す るために,同 種抗生剤MDMと の二重 盲

検比較試験を計画 した。 まず,MOMのin vivoで の抗

菌 活性1)や ヒ ト血清 中濃度推移2)な どか ら対照薬MDM

の1日 臨床用量1,200mgに 対 し,　MOMの1日 臨床用

量600mgを 設 定 した。両 薬剤 は剤 型が異 なる(MOM

は錠剤,MDMは カプセル剤)の で外観的 同等性を得 る

ために両薬剤 それ ぞれ の偽薬 を作成 した。す なわ ち,1

包 内に錠剤2個 とカプセル剤2個 が収 められ,ど ちらか

が偽薬 となる ように配薬 した。 したが って,MOMは1

回200mg, MDMは1回400 mgを 内服す る こ と に

なる。 これ らの薬剤は コン トロー ラーによって無作為に

割 り付け られ,1症 例分ずつ箱 に収 められ,若 い順番か

ら患者 に投与 された。

このよ うな操作 の結果集め られた215症 例 のうち,

脱落14例,除 外15例 を除 いた186例 について有効

性が検討 された。 この うち89例 がMOM投 与例,97

例がMDM投 与例 で,そ れ ぞれ の背景因子には有意な

偏 りは認め られなか った。 これ らの症例について両薬剤

の有効率を求めてみ ると,小 委員会判定 でMOM投 与

群89例 中著効37例,有 効30例,無 効22例 で有効

率75.3%,MDM投 与群97例 中著効38例,有 効26

例,無 効33例 で有効率66.0%で あ って,両 薬剤間に

推計学的に有意差がな く,同 程度の効果 が認められた。

すなわち,MOM1日600mg投 与はMDM1日1,2eO

mg投 与に匹敵する臨床効果が得 られる ことが証明され

た。

皮膚軟部組織感染症では外科的処置が各種抗生物質の

治療効果に好影響を及ぼすことは周知の事実である。本

試験においても対照薬のMDMの 有効率は外科的処置

の有無によって著しく影響を受けたが,MOMは 外科的

処置群と無処置群とに推計学的に差を認めなかった。す

なわち,外 科的無処置群において両薬剤の症状改善度を

みると,5日 目の発赤,排 膿,7日 目の疼痛,発赤,熱

感においてMOM群 がMDM群 に比べて有意に良好

な改善効果を示した。一方,外 科的処置群では両薬剤の

症状改善度に差を認めなかったが,外 科的処置群の各症

状に対する改善率の方が外科的無処置群のそれに比べ高

い成績が得られたことは,従 来の成績と一致するものと

考えられる。したがって,MOMは 優れた感染病巣内移
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行と強い殺菌作用のある ことが推測 され,こ の ような良

好な治療効果が得 られたもの と考 えられ る。

従来,マ クロライ ド系 抗生物質 は副作用 の少 ない安 全

性の高い薬剤 であるといわれているが,一 部 のマ クロラ

イ ド系抗生物質 では薬剤 アレルギーに よる肝 障害の報告

がある。MOMは 前臨床試験 においてマ クロライ ド系抗

生物質で しぱ しぱ問題 となる 胃粘膜刺激性 の少ない こと

や,治 療用量内での肝毒性の危険性がほ とん どない こと

が認め られ ている。本試験ではMOM投 与群 に2例(発

現率2.2%),MDM投 与群 に3例(3.0%)の 副作用 が

認め られた。MOM群2例 の内訳は腹 部膨満感.軟 便1

例,胃 痛1例 であった。MDM群3例 の内訳は発疹2

例とアルコール中毒 によると思われ るふ らふ ら感1例 で

あった。MOM群 での副作用は いずれ も軽症 でMDM

同様安全性の高い薬剤 であることが確認 された。最後に

投与薬剤の有用性につ いては 小委員会判定でMOM群

有用率75.3%,MDM群66.0%を 示 し,両 群間 で 推

計学的 には差がなか った もののMOM群 ではMDM群

に比べ て有用性 が高か った。

以上 の結果 か ら,新 しく開発 されたマ クロライ ド系抗

生物 質MOMはMDMと 同様か も しくは それ 以上に

皮膚 軟部組織 感染症に対 して有用 で,MDMの 半量 で こ

れ とほぼ同程度の臨床効果 が得 られる ことが明 らかにな

り,か つ安 全性 の高い薬 剤である ことがわか った。
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A double-blind comparative study of 9, 3"-diacetyl-midecamycin (MOM) and midecamycin (MDM)
was conducted to evaluate the therapeutic efficacy and safety in the treatment of skin and soft tissue
infections. Either 600 mg of MOM or 1, 200 mg of MDM per day was administered orally to patients
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in three devided doses for a period of 7 consecutive days.
Of the 215 cases(105 cases of MOM group and 110 cases of MDM group) recruited in this trial, 186

cases(89 cases of MOM group and 97 cases of MDM group) were adopted by the committee members
for the evaluation of therapeutic efficacy and usefulness and 190 cases(91 cases of MOM group and
99 cases of MDM group) were adopted for the evaluation of side effects. The backgrounds of both

patient group were almost similar. The results obtained were as follows:
1. Overall clinical effectiveness: Of the 89 patients treated with MOM, excellent clinical responses

were obtained in 37 cases, good in 30, poor in 22(efficacy rate was 75.3%), and of the 97 patients
treated with MDM, excellent were in 38, good in 26, poor in 33 (efficacy rate 66.0%). There was
no statistically significant difference between the two groups.

2. Clinical effectiveness classified by initial severity and bacteriological efficacy: There was no
significant difference between the two groups in the clinical effectiveness classified by initial severity
and in the bacteriological efficacy.

3. There was no significant difference between the two groups in the usefulness of the drugs.
4. In patients without combined surgical treatment, therapeutic efficacy of MOM was found to be

significantly superior to that of MDM. However, in patients received surgical treatment, no stati-
stically significant difference was noticed between the two groups. We suggest MOM is more bacteri-
ocydal than MDM.

5. Side effects were noticed in 2 patients of 89 treated with MOM(2.2%) and in 3 patients of 97
treated with MDM(3.0%), and other two patients developed some abnormal laboratory findings.
But these undesirable reactions were mild, and developed no significant difference between the two

groups in the incidence of side effects. There was also no clear causal relationship between these
laboratory findings and the drugs.

Conclusively, 600 mg of MOM per day is anticipative of the same or a better clinical efficacy and
usefulness as compared with that of 1, 200 mg of MDM per day in the treatment of skin and soft
tissue infections. MOM is also considered a drug with low incidence of side effects and a safe and
useful one.


