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急 性化膿 性中耳炎 お よび 慢性 化 膿 性 中耳 炎急 性増 悪 症 に 対す る9,3"-diacetyl-midecamycin

(MOM)〔1日600mg(力 価),分3〕 の有効性 お よび安全性 を客観的に評価するためMidecamycin

(MDM)〔1日1,200mg(力 価),分3〕 を比較対照薬 として 二重盲検比較試 験を実施 し次の成績

を得た。

1. 小委員会判定基準に基づ く総合臨床効果 は,MOM投 与群107例 中,著 効21例,有 効33例,

やや有効24例,無 効29例 で有効率50.5%,MDM投 与群95例 中,著 効20例,有 効25例,や や

有効27例,無 効23例 で有効率47.4%で 推計学的に両薬剤間に有意の差 はな く同等であ った。

2. 小委員会判定基準に基づ く全 般改善度 細菌学的効果,有 用性判定において も両薬剤間に有

意差 はな く,両 者ほぼ同等であ った。

3. 副作用は,MOM投 与群(発 現 率3.3%)の 方がMDM投 与群(発 現率9.2%)に 比べ少な

い傾向が認め られた。MOMの 副作用症状 は,MDMの それ と変 わ らず,い ずれ も軽症 の 胃 腸 症

状,発 疹な どで,こ の試験 の範 囲では安全性 の高 い薬剤 である と思わ れた 。

以上の成 績か らMOMはMDMの 半量で,ほ ぼ 同等 の臨床効果を期待 し得る安全かつ有用な薬

剤 である と考 え られた。

新マ クロライ ド系抗生物質9,3"-diacetyl-midecamy-

cin(MOM)は,明 治 製菓(株)中 央研究所が開発 した

Midecamycin(MDM)のdiacetyl誘 導 体 で母抗生物

質のMDMに 比 し,in vivo抗 菌 活性が優れた成績を

示すことが知 られ ている1)。 耳鼻咽喉科領域 の軽症 の急

性感染症 に対す るMOMの 臨 床 効 果についてのpilot

studyで は,既 にその有効性が認め られ ているが2),今

回われわれは さらに本剤の急性化膿性中耳 炎および慢性

化膿性中耳炎急性増悪症 に対 する効果 をよ り一層客観的

に評価す る目的で,MDMを 比 較対照薬 とす る二重盲検

比較試験を行なったので,そ の成績 について報告す る。

I. 試験 計画 および方法

1. 参 加機関 および コン トローラー

本試験に は,標 記の全国15の 耳鼻咽喉科施設が参加

協力した。なお,コ ン トローラーは河村正三教授(順 天

堂大学医学部耳鼻咽喉科)が 担当 した。

2. 対象症例

昭和55年4月 か ら12月 の間に標記機 関お よびその関

連施設を訪 れ,急 性 化膿性中耳炎 お よび 慢性化膿性 中耳

炎急性増 悪症 と診 断された症例 で,原 則 として15歳 以

上の成人 を対象 とした。 なお,下 記に該 当す る患者 はあ

らか じめ対象か ら除外 した。

1) 試験薬剤投与直前に抗菌性薬剤が投与 され,既 に

症状の改善 しつつあ る患者 または経過不 明の患者

2) 試験薬剤投与直前にMOMま た はMDMを 投与

されていた患者

3) 重篤な基礎疾患,合 併症を有す る患者,特 に肝 ・

腎機 能障害患 者

4) 妊婦 および授乳中 の婦人

3. 試験薬剤

被験薬剤:MOM〔1錠 中 に9.3"-diacetyl-mideca-

mycin 100mg(力 価)含 有〕

比 較対照薬剤:MDM〔1カ プセル中にMidecamycin

200mg(力 価)含 有〕

なお,試 験薬剤の外観的同等性を確保するために,外

観上全 く識別不能な両薬剤の偽薬を作成 し,Fig.1の よ

うに,そ の組 合せに よって盲検法の適正化が図 られた。

さ らに,後 述す る よ うな投与方法を とったため,両 薬剤

群 とも1箱 に7日 分(錠 剤2コ,カ プセル剤2コ を1包

とし3連 包1日 分 で21包)が 収 め られた ものを1症 例

分 とした。 これ らは コン トローラーに よ り無作為に割り

付け られたの ち,そ のkey codeは 開鍵まで 厳重に保

管 され機密保持が図 られた。なお,割 り付け 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,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,含 有力価等全てについて適正で

ある ことが証明 された。

4. 投与 量

投与量 は下記の ように設定 した。

MOM:1回200mgを1日3回(計600mg/日)

MDM:1回400mgを1日3回(計1,200mg/周)

5. 投与方法

Fig. 1 Package of drug
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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。 また,使 用に際 しては,若 い薬剤

番号か ら順次投薬す ることとした。

6. 投与期間

原則 として7日 間連続投与す る こととした。

7. 投薬の中止

次の場合には,担 当医の判断で投薬を中止 して よいが

中止時点における症状の評価をで きる限 り行ない調 査表

に記入することとした。

1) 症状が改善 治癒 し,投 薬の必 要が な くな った場

合

2) 試験薬の効果が期 待できず,無 効 と判 定 され た場

合

8. 併用薬剤

治療効果お よび副作用に直接影 響を及 ぼす 薬剤(他 の

抗菌剤,副 腎皮質 ステ ロイ ド剤,消 炎 鎮痛剤,消 炎酵 素

剤,解 熱剤な ど)の 併用 は患者 の病態に よりや むを得ず

必要 とされる場合以外避 ける ように した。 なお,や むを

得ず,他 の薬剤を併用 した 場 合 に は,そ の理 由,薬 剤

各 用量,期 間な どを詳細に記載 し,主 治 医の了承 を得

た上,開 鍵前症例固定時に決定 した。

9. 局所処置

抗生物質,副 腎皮質ステ ロイ ド剤な どの局所使用 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 は切開は必要に応 じて行ない,

その旨を調査表に記載 した。

10. 症状 ・所見の観察

1) 観察項 目

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。なお,両 側罹患の場合は,重 症度の高い側

の所見を,ま た両側同程度の場合には右側所 見を観察記

録した。

a. 自覚症状

耳痛:持 続的に痛む,激 し く痛む2:(廾),と き ど

き痛む1:(+),な し0:(-)の3段 階に判定

耳漏 耳閉塞感 耳鳴,難 聴:あ り(+),な し(-)の

2段階に判定

b. 他覚的所 見

中耳分泌物性状:膿 性(P),粘 膿性(PM),粘 性(M),

漿液性(S),な し(-)の5段 階に判定

分泌物量:多 量(+++),中 等量(++),少 量(+),な し

(-)の4段 階に判定

鼓膜発赤:3度(+++),2度(++),1度(+),な し(-)

の4段 階に判定

鼓膜膨隆 鼓膜穿孔:あ り(+),な し(-)の2段 階に

判定

なお,体 温は1日 の最高体温を記載 した。

2) 観察時期

原則 として毎 日観察記録す るが,少 な くとも投与開始

日,3日 後,5日 後,7日 後 は脱落せ ぬ よ うに した。

11. 細菌学的検査

投与開始前に中耳分泌物を採取 し,専 用 の輸送 用培地

(TRANSWAB(R) MW 173 Amies Charcoal Medium)

に接種 し東京薬科大学第二微生物学教室(河 野恵教 授)

に送付 し,菌 の分離 同定,MOMとMDMの 最 小発

育阻 止濃度(MIC)を 測定 した。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,再 度同様の細菌学的

検査を行な った。

12. 一 般臨床検査

下記の項 目についての臨床検査を投与開始前 と投与 ス

ケジュール終 了時,可 及的に行な った。

白血 球数,赤 血球数,ヘ モ グロビン量,ヘ マ トク リッ

ト値 血 小板数 赤沈,CRP,S-GOT,S-GPT,A1-P,

LDH,BUN,血 中 クレアチニ ン

13. 副作用

自他覚的 な副 作用が認 め られ た ときには,そ の症状,

程度,発 現 の時期,投 薬中止 の有 無,処 置 経過 な どを

で きる限 り詳細に記載す る ように した 。

14. 効果判定

1) 主治医に よる判定

a. 臨床効果判定

主治 医が試験薬投与終了時に著効,有 効,や や有効

無効,判 定不能の段階に判定 した。

b. 有用性判定

主治医が臨床効果お よび副作用等を勘案 し,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 階に判定 した。

2) 小委員会に よる判定

小委 員会(京 都 府立医科大学 ・水越 治,斉 藤 等,

国立名 古屋病 院 ・関谷忠雄,名 古 屋 市 立大学 ・馬場駿

吉,本 堂 潤)で 下記 の とお り判 定基準 を設 定 した 。

a. 臨床効果判定

Table 1の 基準に よ り著効 有効 やや有効 無効 の

4段 階に判定 した。

b. 有用性判定

下記の4段 階に判定 した。

極めて有用性あ り:著 効で副作用が ない場合

有用性あ り:著 効で副作用が認 め られた場合,ま た は

有効で副作用がない場合

やや有用性あ り:有 効 で副作用が認 め られた 場合,ま

た はやや有効で副作用が ない場合

有用性 なし:や や有効 で副作用 が認め られた場合 ま
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Table 1 Criteria for overall efficacy rating by committee
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Fig. 2 Case distribution (Evaluated by committee members)
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たは無効の場合

3) 細菌学的効果

起炎菌の判明 した症例については,起 炎菌 の消長に よ

り下記の3段 階に判定 した。

陰性化:採 取材料 よ り病原的意義を もつ菌が認め られ

な くなった場合,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 り病原的意義を もつ細

菌が検 出された場合

不 明:投 与終了時に耳漏があったが,そ の採取が 行な

われていなか った場合

15. 重症度判 定

主 治医が 自他覚所 見よ り重症,中 等症,軽 症の3段 階

に判 定す る とともに小委員会で もTable1の 基準 よ り重

症(ト ータルス コア6以 上),中 等 症(3～5),軽 症

(1～2)の3段 階に判定 した。

16. 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,除 外 お よび脱落

例の決定,解 析法な どにつ いて協議 決定し主治 医の承認

を得た うえで,症 例 を固定 した のち,開 鍵 された。

17. 解 析

データの解析 はχ2解検定,FISHERの 直接確率法,あ る

いはWILCOXONの 順 位 和検定がそれぞれデ ータの性質

に則 して適用 された。危険率は両側危険率を採 用 し有 意

水準 は10%,5%,お よび1%を 採用 した。なお,解 析

結 果表中のN.S.は 有意差な しを示す。

II. 試 験 解 析 結 果

1. 検討症例

1) 集積全症例 とそ の内訳

集積 された全症例数 とその 内訳 はFig.2に 示 した。す

なわ ち,全 症例 は233例(MOM群122例,MDM群

111例)で あ った。 この うち除外症例は28例(MOM

群14例,MDM群14例),ま た脱落例は14例(MOM

群7例,MDM群7例)で あった。有効性および有用性

の評価症例 は副作用脱落4例,主 治医が無効 と判定して

中止 した脱 落7例 の計11例(小 委員会判定は全例無効,

有用性な し)を 含 めた202例(MOM群107例,MDM

群95例),安 全性(副 作用)の 評価症例 は"途 中より来

院せず"に よ り脱落 した3例 を 除 く230例(MOM群

121例,MDM群109例)で あった。

2) 除外 の理 由

小委 員会 に より半9定された除外例 は28例 でその理由

はFig.2ec示 した とお りである。すなわち,投 薬開始日

よ り規定通 りの服用 を していな い 症 例 が2例(MOM

群,MDM群 各1例),試 験開始直前に菌検索が行なわ

れていない症例10例(MOM群4例,MDM群6例),

試験薬の投薬期間中ほぼ連 日にわた って解熱 鎮痛 消炎

剤,消 炎 酵 素 荊,抗 ヒス タ ミン剤が併 用 され た8例

(MOM群5例,MDM群3例),お よび真 珠 腫性中耳

炎や 中耳結核 な どと判定 された対象外疾患8例(MOM

群,MDM群 各4例)で ある。解熱鎮痛剤が屯用で使わ

Table 4 Isolation of organisms from patients (All cases)
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れた症例は薬効に大 きな影響を与 えな い と判 断 し評価 の

対象に加えた。

3) 脱落の理 由

小委員会にて脱落 と判定された症例 は14例(MOM

群,MDM群 各7例)で ある。その理 由の内訳は,副 作

用の発現によ り投与中止に至った4例(MOM群1例,

MDM群3例),主 治医が効 果判定可 能なデ ー タ の 集

積 がで きず脱落 と判定 し た 症 例7例(MOM群5例,

MDM群2例),お よび投与開始 日以降来院 しなか った

3例(MOM群1例,MDM群2例)で あ った。

4) 効 果判定採用例の背景項 目に関す る検討

効果判定採用例の背景項 目について全症例 お よび急性

化 膿性中耳炎,慢 性化膿性中耳炎急性増悪症に分け て検

討 した。す なわち,性 別,年 齢,体 重 外来 ・入院 別,

Table 5 Isolation of organisms from patients (Acute suppurative otitis media)

Table 6 Isolation of organisms from patients (Acute exacerbation of chronic otitis media)
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重症度,部 位,合 併症 の有 無,発 症か ら初診 ま で の 日

数,分 離菌,各 種臨床症状な どにつ き解析を行なった 。

A.全 症例 小委員会判定重症度の一指 標 となった分

泌物についてみ るとMOM群 では9例 に分泌 物を認 め

なか ったがTable 2, 3, 4に 示す ごとく,MDM群 は

ほ とん どの症例に分泌物を認めたため,小 委員会 重症 度

の程度帯(6～8)がMDM群 にやや多 く分 布 した 以

外,両 薬剤間に危険率5%で 有意の偏 りを認める背景項

目はなか った。

B.急 性化膿性中耳炎 急性化膿性中耳炎を対 象 とし

た場合,両 群間の分泌物量で有意の差を認 めMDM群

に分泌物多量の症例が多 く分布 していた。また,小 委 員

会重症度 の程度で重症例がMDM群 に,外 科 的処置例

がMOM群 に,そ れぞれや や多い傾向がみ られたほか

は注 目すべ き背景頂 目に偏 りは認め な か った(Table

2,3,5)。

C.慢 性化膿性 中耳炎急性増悪症MOM群 に50歳

未満 の成人がやや多 く分布 し,ま た,MDM群 に耳鳴お

よび難聴を 自覚 してい る症例が多か った以外は,両 薬 剤

間の背景項 目に有意の偏 りは認め られなか った(Table

2,3,6)。

以上 か ら両薬剤群対象症例の背景因子には本試験に大

きな影 響を与 えるほ どの偏 りはない と考えた。

2. 効 果判定成績

1) 総合臨床効果

全症例 を対 象 とした場合,主 治医に よる臨床効果は,

MOM群107例 中・著 効12例,有 効42例,や や 有効

23例,無 効24例,不 明6例 で有 効 率53.5%,MDM

群 は95例 中,著 効21例,有 効27例,や や有効22例,

無効20例,不 明5例 で,有 効率53.3%と 両群ほぼ同等

の有効性 を認 めたが,推 計学的には著効率 でMDM群

がやや優 っていた。一 方 小委員会判定による臨床効果

は,MOM群107例 中,著 効21例,有 効33例,や や有

効24例,無 効29例 で有効 率50.5%,MDM群 は95例

中,著 効20例,有 効25例,や や有効27例,無 効23例

で有効 率47.4%でMOM群 がやや よい成績であったが

推計学的 には有意差 は認 め られなか った(Table7)。

急性 中耳炎 また は慢性 中耳炎急性増悪症に層別した解

Table 7 Clinical effectiveness

Statistical test : x02(Y)-, FISHER-, WILVOXON-test
** P<0.01,*P<0 .05, +PC0.10



VOL.31 NO.4 CHEMOT HERAPY
423



424
CHEMOT HERAPY APR. 1983

Fig. 3 Global-improvement rating (Judge by
committee)

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

析結 果は,Table 7に 示 したが,急 性中耳炎 では主 治医

お よび小委 員会 ともMDM群 が有効率でや や優 ってお

り,特 に主 治医判定で は有意に優 っていた。 しか し,慢

性中耳炎急 性増悪症 では,MOM群 の方が主 治医お よび

小委員会 とも有効率でやや優 っていたが推計学的 には有

意差に至 らなか った。

2) 総合改善度

耳痛,鼓膜発赤,分 泌物量を指標 とした3日 目お よび7

日目の初診 日に対す る小委員会総合改善度はTable 8,

Fig3に 示 した とお りで,全 症例を対象 とした場合,3

日目ではMOM群 は80例 中著明改善7例,改 善9例,

やや改善32例,不 変32例 で,著 明改善,改 善を含めた

改善率は20.0%で あ った。他方,MDM群 は67例 中

著 明改善8例,改 善4例,や や 改 善33例,不 変22例

で,改 善 率は17.9%で あ った。MOM群 の方が改善率

でや や よい成 績であ ったが推計学的には有意な差は認め

られなか った。7日 目はMOM群101例 中著明改善36

例,改 善18例,や や 改善24例,不 変23例,改 善率

53.5%,MDM群 は90例 中著明改善33例,改 善12例,

やや 改善27例,不 変18例,改 善率50.0%で3日 目と

同様 に改善 率では,MOM群 の方がやや優っていたが推

計学的に は有意 差に至 らなか った。

急性化膿性 中耳炎を対象 とした場合,3日 目の改善率

は,MOM群36。1%,MDM群17.9%で 有意にMOM

群が優 って いたが,改 善度それ ぞれの症例分布か らみる

と両薬剤 間に有意 の優劣 は認 め られなかった。

一方7日 目の改善 率はMOM群64.3%,MDM群

73.7%でMDM群 の方が よい成績であったが推計学的

に有意な差 は認 め られ なか った。

慢性化膿性 中耳炎急性増悪症を対象 とした場合,3日

目で はMDM群 に著 明改善 の症例が多 く改善率17.9%

で あった のに対 し,MOM群 は6.8%で 有意にMDM

群 の方が優 っていた。7日 目の改善率はMOM群458

%,MDM群32.7%で 推計学的 にもMOM群 の方が

やや優 って いた0

3) 細菌学的効 果

起炎菌 の判 明 した症例につ いて細菌学的効果を検討し

た結 果は,Table 9に 示 した とお りで あ った。すなわ

ち,全 症例 ではMOM群93例 中消失42例,不 変35

例,不 明16例 で消失 率54.3%,MDM群85例 中消

失43例,不 変32例,不 明10例,消 失率57.3%で 両薬

剤群 ともほぼ同等の消失 率を示 した。なお,急 性化膿性

中耳炎 ではMOM群 の消失率66.7%に 対し,MDM

群78.1%で ややMDM群 の消失率が優ったが推計学

Table 9 Bacteriological effect

Statistical test: X2 (Y)-, FISHER-, WILCOXON-test
**P<0.01, *P.<0.05, +P<0 .10
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Table 13 Distribution of symptoms on day 3 and 7 ( 1 )
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Table 13 Distribution of symptoms on day 3 and 7 ( 2 )

Statistical tes: X20(Y)-
, FISHKR-, WILCOXON_test

** P<0.01, *P<0,05,＋P<0.10
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的 には有 意差を認 めなか った。一方 慢性化膿性中耳炎

急性増悪症では,MOM群 の消失率48.0%,MDM群

の消失率41.7%でMOM群 がやや よい成績であ ったが

推計学的には差が認め られなか った。

また,Table10,11,12に は細菌学的 な臨床効果(小

委員会判定)を 示 したが,全 症 例を対 象 とした場合,起

炎菌を菌種別に分類せずに検討する とMOM群93例 中

著効16例,有 効27例,や や有 効22例,無 効28例 で著

効,有 効を合わせた有 効率は46.2%で あった 。MDM群

は85例 中著効18例,有 効22例,や や有効24例,無 効

21例 で有効率は47.1%で あ り両薬剤間に差は認め られ

なか った。 これ らを単独感染 混合感染に層別 して も両

薬剤 間に推計学的 な差 は認 められなか った。一方,主 な

起炎菌 がS.aweusで ある群,S.aureus以 外の好気性

グラム陽 性菌 である群,嫌 気性菌群,好 気性 グラム陰性

菌 群お よびその他 の群に 層別 し,こ れ らを さらに感染形

式を層別 しない場 合 と感染形式 を単独感染 混合感染に

層別 した場合で両 薬剤間の臨床効 果を比較検討 したが,

単独感染のS.aureus起 炎菌群 でMDM群 が有効 率59.1

%に 対 しMOM群 が有効 率39.1%でMOM群 がやや

劣 る成績が得 られたほかは推計学的に差を認 めた項 目は

なか った。

同様に,急 性化膿性中耳炎を対象 とした場合 は,混 合

感 染症例全体で,ま た,慢 性化膿性中耳炎急性増悪症 を

対象 とした場合 は,S.aureus単 独感染でMDM群 の臨

床効果がMOM群 に比 べやや 良い成績であった。 しか

し,そ の他 は両薬剤 間 とも各 層別で同等の臨床効果が認

め られた。

3.3日 目お よび7日 目における症状程度の分布

3日 目お よび7日 目における各種症状 ・所見の程度の

推移を両群 間で比 較検討 した成績はTable13に 示すと

お りで ある。す なわち全症例を総括 して検討 した場合,

3日 目に有 熱患者がMOM群 に残ってお り,MDM群

との間に差を認 めた。また,難 聴のない症例が3日 目に

MOM群 にやや 多か った以外,各 種症状 ・所見の重症度

の分布には3日 目お よび7日 目とも両薬剤間に有意な差

は認め られなか った。

急性化膿性中耳炎症例のみについて検討すると,3日

目の有熱患者がMOM群 にやや多 く,ま た,分 泌物が

消失 した症例 はMOM群 に有意に多 くみ られた。 また

7日 目では,耳 閉塞感が消失 した症例がMDM群 にや

や多 く認め られた0そ の他 の症状 ・所見の推移で両薬剤

間に有意差をみた もの はなか った。

慢性化膿性 中耳炎急性増悪症例についてみると,3日

目,お よび7日 目とも耳 鳴の認 められ る症 例 がMDM

群に多 く認 め られた ほか は両薬剤間に有意な差を認めた

症状 ・所 見はなか った 。

4. 副作用

Table 14 Side effects
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Table 15 Utility

Statisticaltest:x02(Y)-,FISHER-,WILcoxoN-test
** P<0 .01, *P<0.05, +P<0.10

安全性の評価対象例は230例(MOM群121例,MDM

群109例)で あ ったが,Table14に 示 した よ うに,副

作用を発現 した症例は14例(MOM群4例,MDM群

10例)で 発現率はMOM群 が3.3%に 対 し, MDM

群は9.2%で 推計学的に もMOM群 の方に 少ない傾 向

を認めた。副作用は,全 例 とも軽症 で,胃 腸 症 状 が 多

く,10例(MOM群2例,MDM群8例)に 認め られ,

その他に発疹 ・蕁 麻 疹 が4例(MOM群2例,MDM

群2例)に 認め られた。

また,試 験薬剤投与前後の血液 ・血液生化学検査にお

いて,投 与薬剤に よると思われ る異常値 はみ られ なか っ

た。

5. 有用性

有用性評価対象例202例 につ いて主治医お よび小委員

会が判定した有用性の結 果 は,Table15に 示 した とお

りであった。すなわち,全 症 例を対 象 とした場合,主 治

医判定ではMOM群107例 中,"極 めて有用性あ り"

13例,"有 用性あ り"43例 ,"や や有用性あ り"21例,
"有用性なし"

25例,不 明5例,有 用率54.9%で あ り,

MDM群95例 で は,"極 め て有用性 あ り"19例,"有 用

性あ り"32例,"や や有用性あ り"19例,"有 用性な し"

21例,不 明4例,有 用率56.0%で あった。一 方,小 委

員会判定 ではMOM群107例 中,"極 めて有用 性あ り"

21例,"有 用性あ り"33例,"や や有用性あ り"22例,
"有用性な し"31例 で

,有 用率50.5%で あ り,MDM群

95例 では,"極 めて有用性あ り"19例,"有 用性あ り"

24例,"や や有用 性あ り"28例,"有 用 性なし"24例 で,

有用率45.3%で あ った。 いずれ の判 定 も推 計学的には

両薬剤間に有意 の差 は認 め られなか った。

急性化膿性 中耳炎 または慢性化 膿性中耳炎急性増悪症

に層別した場 合,急 性化膿性中耳炎症例の主治医判定で

MDM群 の方がMOM群 に比べ有用率で有意に優 って

いたほかは両薬剤間に推計学的な差 は認 め られ な か っ

た。

III. 考 案

急性化膿性中耳炎を は じめ とす る耳鼻咽喉科感染症に

おい てその検 出菌 中に 占めるS.aureusの 割合はかな り

高 い ものが ある。す なわち,耳 鼻咽喉科感 染 症 で は,
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S.aureus単 独,あ るい はそれを主体 とした混合感染が

多 く3),特 に成人 の急性化膿性 中耳炎あ るい は慢性化膿

性 中耳炎急性増悪症にお けるS.aureusの 分離頻 度 は単

独,混 合 とも比較的高 いり成績が報告 されてい る。その

起炎菌 としての意義に関 しては議論のある ところである

が5),そ の抗生物質療法にあた っては,当 然,s.aureus

に対す る感受性を も考慮 して薬剤の選択を行なわねばな

らない3)。 従来か らS.aureusを は じめ とす る グラム陽

性菌に優れた抗菌力を示 し,か つ安全性 も高い マ クロラ

イ ド系抗生物質 もその ような場合に は症例に応 じて選択

されるべ き薬剤の一 つ とされ てきた。

さて,明 治製 菓中央研 究所が新 しく開発したマクロラ

イ ド系抗生物 質MOMは,Midecamycin(MDM)の

diacetyl誘 導体であ るがMDMに 比べ,invivoの 抗

菌活性が強 く,血 清中濃度が 高 く持続す るな どの特徴を

有する ことか ら,臨 床用量の少量化が期待 されている。

そ こで,今 回,わ れわれは急性化膿性中耳炎および慢

性化膿性中耳炎急性増悪症の成人例に 対 してMOMの

有用性 を客観 的に評 価す るため多施設に よる二重盲検比

較試験 を企画 した。す なわ ち対照薬 は,MOMの 母抗生

物質であ るMDMと し,1日 用量 をMDM1,200mg

(力価)に 対 し,MOMは その半量の600mg(力 価)

Fig. 4 Susceptibility of all strains, isolated from suppurative otitis media

Fig. 5 Susceptibility of S. aureus, isolated from suppurative otitis media
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として比較検討した。

ほぼ同等の背景を もつ対象患者においてMOM群 は,

107例 中,小 委員会判定において著効21例,有 効33例,

やや有効24例,無 効29例,MDM群 は95例 中,著 効

20例,有 効25例,や や有効27例,無 効23例 で,著 効

有効を含めた有効率がMOM群50.5%,MDM群47.4

%で あった。すなわち,総 合臨床効果 において両 薬剤群

間に推計学的な差はな く同等の成績が 得 られ た。Fig.4,

Fig.5に 示した ように,治 療前,経 過中に分離 し,MIC

を測定しえた全菌株お よびS.aureus株 のMIC累 積分

布成績は両剤 とも大差ない成績であ るが,前 述 の ように

in vivo効 果 血 中濃 度においてMOMが 優 る点か ら

MDMの 半量でほぼ同量 の臨床成績が得 られたので あろ

う。有効率がやや低 く感 じられ るの は,マ クロライ ド系

抗生物質に感受性のない好気性 グラム陰性桿菌 の分離が

単独 ・混合を含め約3割 を占めた こと,お よび過去に各

種の抗生物質療法を受けた複雑 な背景を もつ 慢性化膿性

中耳炎急性増悪症を対象に含めた ことな どが要 因 と考 え

られる。

また,総 合臨床効果を反映 してい る全般的改善度お よ

び細菌学的効果において も両薬剤はほぼ 同等の成績が認

められた。

急性化膿性中耳炎 または慢性化膿性中耳炎急性増悪症

に層別して両薬剤の効果を検討 した場合,総 合 臨 床 効

果,全 般改善度,細 菌学的効果で急性化膿性中耳炎では

ややMDM群 が,他 方,慢 性化膿性中耳炎急性増悪症

ではややMOM群 が優 っていたが,そ れを理由づけす

ることは困難であ った。

一方
,副 作用はMOM群 に4例(発 現 率3.3%),

MDM群 に10例(9.2%)認 め られMOM群 はMDM

群 に比べ,副 作用の発現が少ない傾向が認 め られ た。

MOM群 の副作用は,胃 腸症状2例,発 疹,蕁 麻疹各1

例でMDMの 副作用症状 と変わ らず いずれ も軽症 であ

った。 この ことはMOMの 安全性の高 さとともに,投

与 量の少量化がMOMの 副作用発現率 をMDMに 比べ

減 少 させ得た理由の一 つ とも考え られた。

以上の成績 よ り化膿性中耳炎に対 し てMOMは,1

日600mg(分3投 与)で,MDMの1日1,200mg(分

3投 与)と ほぼ同等の臨床効果をあげ得る薬剤である と

同時に,こ の よ うな投与量で比 較する とMOMはMDM

に比 べ,よ り安全 性の高い薬剤であ り,耳 鼻咽喉 科領域

に おいて有用 なマ クロライ ド系抗生物質 の一つ である と

考 え られ た。
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A double-blind comparative study was designed to permit objective evaluation of the clinical efficacy
and safety of 9, 3"-diacetyl-midecamycin (MOM; 600 mg potency/day, divided into three equal doses)
in the treatment of cases of acute suppurative otitis media and acute exacerbation of chronic otitis
media. Midecamycin (MDM; 1, 200 mg potency/day, t. i. d.) was employed as the comparative control
drug, the results are described below.

1. Based on the criteria of the Evaluation Committee, the clinical efficacies of the two drugs were
as follows. In the 107-patient group treated with MOM, the efficacy was excellent in 21 cases, good.
in 33 cases, fair in 24 cases and poor in 29 cases. The efficacy rate was thus 50. 5%, In the 95-pa-
tient MDM administration group, there were 20 excellent cases, 25 good cases, 27 fair cases and 23

poor cases, resulting in an efficacy rate of 47. 4%. There was no statistically significant difference
between these efficacy rates, indicating that the results with these two drugs were equivalent.

2. Based on the criteria of the Evaluation Committee, the overall improvement, the bacteriological
efficacy and the usefulness were evaluated for both of the administered drugs. Again, there were no
significant differences between the results obtained with these two treatment regimens, and they were
found to be approximately the same.

3. The MOM administration group showed a tendency for a lower incidence of side effects compared
with the MDM administration group, i. e., 3. 3% compared with 9. 2%. The side effects seen with these
two drugs were the same; that is, mild gastrointestinal symptoms, rash, etc.

Within the scope of the present study, MOM was concluded to be a drug having a high degree of
safety.

On the basis of the above results, it was concluded that MOM is a safe and useful antibacterial agent
which is able to provide approximately the same clinical efficacy as MDM, at only half the dosage
level.


