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急性化膿性中耳炎,慢 性化膿性中耳炎,慢 性化膿性中耳炎急性増悪症330例 に対 す るAT-2266

(AT)1日600mg(分3)とPipemidic acid (PPA)1日2,000mg(分4)の 有効性,安 全性 ならびに

有用性を二重盲検法に よ り比較 検討 した。

本試験 の臨床効果は,主 治医判定 において慢性化膿性 中耳炎急性増悪症の有効率がAT群56.1%

(46/82),PPA群41.3%(31/75)で あ り,AT群 の方がまさる傾向を示 した(P<0.1)。

委員会判定基準に基づ く判定 で も慢性 化膿性 中耳炎急性増悪症の有効率がAT群 で53.7%(44/

82),PPA群 で37.3%(28/75)とAT群 に優れる傾 向を示 した(P<0.1)。 また,菌 群別臨床効

果については グラム陽性菌検 出例でAT群60.0%,PPA群46.4%とAT群 が まさる傾 向に あった

(P<0.1)。

細菌学的効果ではAT群 の陰性化率54.3%,PPA群 の それは50.4%と 有意差を認めなかったが,

慢性化膿性中耳炎 急性増悪 症における陰性化率ではAT群54-7%,PPA群41.2%とAT群 が まさ

る傾向がみ られた(P<0.1)。

安全性についてみる と,副 作用 の発現 した症例 数は,AT群159例 中7例4.4%,PPA群162例

中13例8.0%で あ り,両 薬剤群間 に有意差は認め られなかった。

有用性判 定では非常に満足 と満足を合 わせた満足率は,AT群,PPA群 それぞれ55.9%,50.7%

であ り,有意差は認められ なか った。

以上の結果 より,AT-2266は 化膿性中耳炎 に対 しPPAの ほぼ1/3量 でPPAと 同等ない しそれ以

上の効果が期待 できる有用性の高い薬剤 と考え られる。

AT-2266(以 下AT)は 大 日本製薬(株)で 開発 された新 しい

Pyridonecarboxylic acid系 の合成抗菌剤 でFig .1に 示す と

おり,naphthyridine骨 格 の6位 にフ ッ素,7位 にpiperazine

環を有するsesquihydrateで あ る。本剤はグ ラム陰性菌 のみな

らずグラム陽性菌に対 して も強 い 抗菌力を示す 広域 合成抗菌剤

で,そ の抗菌力は この系統の薬剤の中では最 も強い部類に属 し,

とりわけ動物における試験 です ぐれ た 感染防禦効果を示す こ と

が知られている1)。本剤 の耳鼻咽喉科領域感染症に対す る有効性

は多施設協同研究2)に おいて 確認 されてお り,そ の後の 第31回

Fig. 1 Chemical structure of AT-2266

1-ethyl-6-fluoro-1, 4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-
1, 8-naphthyridine-3-carboxylic acid sesquihydrate
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日本化学療法学会総会新薬 シンポジウム(1983年6月,大 阪)3)

において も高 く評価 されてい る。

今 回,わ れわれは本剤 の化膿 性中耳炎に対す る有効性,安 全

性 および有用性を客観 的に評価 するた め 化膿性 中耳炎 に汎 用さ

れているPipemidic acid(以 下PPA)を 対照薬 とした二重盲検

法に よる比較検討を実施 したのでその成績について報告す る。

1. 試 験 方 法

1. 参加施設 および コン トロー ラー

本試験の実施に際 しては標記49施 設 が参加 した。 コン

トロー ラーは東京大学医学部保健管理学科 田中恒男が担

当 し,ATとPPAの 含量の正確性 な らびに識別不能性

の保証,薬 剤 の無作為割付け,key codeの 保管な らびに

開封後のデー タの不変性を保持す るとともに集計,解 析

にあた った。

2. 対象疾患および患者条件

昭和57年11月 よ り昭和58年6月 の間に標 記施設 を訪れ,

急性化膿性中耳炎,慢 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15歳 以上の成 人患者 を対

象 とした。なお,下 記 のいずれかに該当する患者 はあら

か じめ対象か ら除外 した。

1) 耳漏(中 耳分泌物)の ない患者

2) 妊婦 および授乳中の患者

3) 薬剤 ア レルギ ーと くに ピ リドンカルボ ン酸系薬剤

に対す るア レルギ ーお よびその既往 のある患者

4) 肝または腎機能 障害のあ る患者

5) 急性 乳様突起炎,急 性錐体炎,仮 性真珠腫を有す

る患者

6) 悪性腫瘍(中 耳)の あ る患者

7) 本剤投与直前 の治療でATま たはPPAの いずれ

かが使用された患者

3. 試験薬剤

被験薬剤: ATは1錠 中に200mgを 含有する。

対照薬剤: PPAは1錠 中に250mgを 含有する。

両薬剤は形状が異なるため,被 験薬,対 照薬のそれぞ

れに外観上全 く識別不能 なプ ラセボを作製 し,コ ン トロ

ー ラーによ りその分別 不能性 の保証を受け,そ の組合せ

に より盲検法 の適格性を期 した。 す なわちAT群 で は

AT実 薬1錠,PPAプ ラセボ2錠 を1包 とした もの3

包 とPPAプ ラセボ2錠 のみの1包,計4包 を,PPA群

ではPPAの 実薬2錠,ATの プラセボ1錠 を1包 とし

た もの3包 とPPAの 実薬2錠 のみの1包,計4包 を1

日分 とし た(Fig.2)。 両薬剤 群 とも1箱 に7日 分を収

めAT-D錠 と記 し1症 例分 とし,一 連番 号を付 した。

薬剤の割付けは コン トローラーが無作為 に行い,患 者

の受付け順に薬剤番号 の若 い ものか ら投与する こととし

Fig. 2 Package of AT-D (AT or PPA)

AT Group

Morning Noon Evening Night

PPA Group

Morning Noon  Evening Night

た。

また,割 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 含量試験,崩 壊試験,溶 出試験

な どの製剤試験 を依頼 し,そ れ らの基準に合致 した もの

である ことが証明された。

4. 投与方法

両薬剤 の1日 投与量はAT600mg(分3),PPA2,000

mg(分4)と し,毎 食後 および就寝前 の4回 に分けて経

口投与 した。薬剤 の投与期間は原則 として7日 間連続投

与 とし,最 短で も3日 間は投与す るこ ととした。

5. 併 用薬剤

試験薬剤投与 中は,治 療効果 に直接影響 を及ぼす薬剤

(他の抗菌剤,抗 生物質,ス テ ロイ ド剤,消 炎鎮痛剤な

ど)の 併用は,治 療 上やむを得ず必要 とされた場合以外

には原則 として行わない こととした。 なおや むを得ず こ

れ ら薬剤を併用 した場合には,そ の理由,薬 剤 名,用 量

および投与期間な どを詳細に記載 した。

6. 局所処置

抗菌剤,抗 生物質,ス テロイ ド剤 の局所使用 は行わな

い こととした。な お,鼓 膜の穿刺 または切 開を行った場

合 は.その旨を調査表 に記載 した。

7. 投与 の中止 および他 の薬剤への変更

重篤な副作用 および病状 の増悪を きた した場合には投

与を中止す ることとし,ま た投与途 中で病状に改善がみ
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られず他の薬剤 に変更す る場合で も最短3日 間は投与す

ることとした。いずれ の場合 も投与中止時に所定 の検査

を行い,中 止理由および所見を調査表 に記入 し,そ の時

点で効果判定を行った。

8.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。両側罹患 の場合は重症側の所見 を,ま た両

側同程度の場合には右側所見 を下記の ごと く観察,記 録

した。

自覚症状

耳痛, 耳閉塞感, 難聴: 高度(+++),中 等度(++),軽

度(+),な し(-)

他覚症状

鼓室または鼓室粘膜発赤,膨 隆 ・腫 脹:高 度(+++),

中等度(++),軽 度(+),な し(-)

鼓膜穿孔:大(++),中(++),小(+),な し(-)

中耳分泌物量:多 量(+++),中 等量(++),少 量(+),

なし(-)

中耳分泌物性状: 膿性(+++),粘 膿性(++),粘 性 ・漿

液性(+),な し(-)

なお,体 温は1日 の最高体温を記録す ることとした。

9-観 察時期

自覚症状 と他覚所見 の観察時期は,可 能 な限 り毎 日と

し,少な くとも投与 開始 日,投 与3日 目,7日 目には観

察,記録することとした。

10.細 菌学的検査

細菌学的検査は下記に従 って行 った。す なわち,投 与

開始前に中耳分泌物を滅菌綿棒にて採取 し,輸 送用培地

(TCSポ ーター)に 接 種 した後,集 中測定機関(東 京

総合臨床検査センター)に 送付 し,細 菌の分離 ・同定お

よびATとPPAの 最小発育阻止濃度(MIC)を 測定 し

た。MICは 日本化学療法学会標準法4)に 従 って 測定 し

た。なお,投 与終了時に中耳分泌物 を認めた場合 も同様

の検査を行 った。 また,各 施設 において も細菌の分離 ・

同定を実施するこ ととした。

評価には集中測定機 関のデータを優先 して採用す る こ

ととしたが,輸 送中の事故,そ の他で集中測定機 関のデ

ータが得られなかった場合は各施設の成績を採用す る こ

ととした。

11.臨 床検査

臨床検査は投与 開始前 と投与終了時に可能な限 り実施

した。測定項 目は赤血 球数,白 血球数,白 血球分類,血

小板数,へ マ トク リ ント,ヘ モ グロビン,S-GOT,S-

GPT, Al-P, BUN,血 清 クレアチ ニン,尿pH,尿 蛋白,

尿糖,CRPな どとした。

なお,臨 床的に意味のある臨床検査値異常 が認め られ

た場合,そ の推移について観察 し,因 果関係な どについ

て検討するこ ととした。

12.副 作用

副作用 に関 しては,臨 床 的に副作用 と認め られる症状

が発現 した場合にはその症状,程 度,発 現の時期,投 与

中止の有無,経 過お よび処置,薬 剤 との因果関係 などを

で きる限 り詳細に記録す ることとした。

13.効 果判定

1)主 治 医判定

① 臨床効果判定

投与終 了時に主治医が症状 ・所見の改善度 を勘案 して,

著効,有 効,や や有効および無効の4段 階に判定 した。

② 安全性

"副作用 な し"
,蟻 副作用 があったが投与継続",蟻 副作

用で投 与中止"の3段 階で判定 した。

③ 有用性判定

臨床 効果 および安全性 を総合的に勘案 して非常に満足,

満足,ど ちら ともいえない,不 満,非 常 に不満の5段 階

で判定 した。

2)委 員会判定

効果判定委員会は,名 古屋市立大学 馬場駿吉,順 天

堂大学 河村正三,京 都府立医科大学 水越 治,札 幌

逓信病院 岩沢武彦,東 京大学 田中恒 男によ り構成 し,

これに細菌学的検査を担 当 した東京総合臨床検査 センタ

ー 出口浩一 の参加を得た。この 委員会 においてTable

1の 判定基準に より3日 目,7日 目における全般改善度

を著明改善,改 善,や や 改善,不 変の4段 階に,ま た総

合臨床効果を著効,有 効,や や有効,無 効 の4段 階に判

定 した。細菌学的効果判定 については,Table2の 基準

によ り陰性化,一 部消失,菌 交代,不 変の4段 階に判定

した。

14.開 鍵

試験終了後調査表 を回収 し,全 症例 の記載内容を確 認

した後,判 定委 員会 において除外および脱落 の判定,解

析法な どについて協議 した。その うえで各施設代表者 の

参加の もとに症例 を固定 し,コ ン トローラーによ りKey

codeが 開封 された。

15.解 析

デ ータの解析 には ノンパ ラメ トリノク法を用い,順 序

尺度についてはWilcoxonの 順位和検定,定 性値 に関 し

てはZ2検 定あ るいはFisherの 直接確率検定を用 いた。

危険率は両側危険率を採用 し,有 意水準5%(*),1

%(**)を 採用 した。なお,解 析結果表 中のNSは 有意差

な しを示す。
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Table 1 Criteria for efficacy evaluation

1) Evaluation should be made on day 3 and 7 (at the

end of the study) after initiation of treatment.

2) Parameters evaluated for acute and chronic suppu-

rative otitis media are as follows. The severity of

each parameter is rated on the rating scale shown

in parentheses.

[Acute]

Otalgia:+++•¨++(2),+(1),-(0),

Feeling of ear obstruction:+++•¨++(2),+(1),-

(0)

Redness of tympanic membrane and/ or mucosa of

tympanic cavity:+++(3),++(2),+(1),-(0)

Volume of otorrhea:+++(3),++(2),+(1),-(0)

[Chronic]

Feeling of ear obstruction:+++•¨++(2),+(1),

-(0)

Redness of tympanic membrane and/ or mucosa of
tympanic cavity:+++(3),++(2),+(1),-(0)
Volume of otorrhea:+++(3),++(2),+(1),-(0)
Property of otorrhea:+++(3),++(2),+(1),-(0)

3) The rate of improvement on day 3 or 7 (at the end
of the study) is calculated according to the follo-
wing equations applying the differences between
scores on day 0 of treatment and on day 3 or 7 (at
the end of the study)after initiation of treatment.

[Acute]
Sum of difference scores for otalgia, feeling of ear

obstruction and redness of tympanic membrane

Number of positive parameters
+Difference score for volume of otorrhea

[Chronic]
Sum of difference scores for feeling of ear obstruction,
redness of tympanic membrane and mucosa of tympanic
cavity, and property of otorrhea

Number of positive parameters

+Difference score for volume of otorrhea

4) The improvement rate on day 3 or 7 after initia-
tion of treatment is assessed as follows (Acute
and chronic otitis media are evaluated in the same
manner.).

5) Final overall improvement is assessed on the basis
of assessments on day 3 and 7 as follows (Acute
and chronic otitis media are evaluated in the same
manner.).

[Note]
i) If all symptoms evaluated have disappeared

on day 7 after initiation of treatment, the
result is rated excellent.

ii) It otorrhea has disappeared on day 7 after
initiation of treatment the result is rated good
regardless of the presence of other symptoms
to be evaluated.

II.　試 験 成 績

1.　 対象症例の検討

1)総 投与症例 とその内訳

総投与症例はTable 3に 示 した とお り,330例(AT

群162例,PPA群168例)で あ った。 この うち除外症例

27例(AT群9例,PPA群18例),脱 落症例21例(AT

群10例,PPA群11例)を 除いた282例(AT群143例,

PPA群139例)に つ いて効果判定を行ったが,投 与3日

目のみの来院でその後来院 しなか った り,来 院 して も所

定の期 日に来院 しなか った9例(AT群2例,PPA群

7例)に ついては 自 ・他 覚所見の改善度,全 般改善度の

判定にのみ採用 した。 したがって効果判定(主 治医判定,

委員会判定)が なされた症例は273例(AT群141例,PPA

群132例)で あった。 有用性は効果判定例 のほか,副 作

用で中止 した7例(AT群2例,PPA群5例)を 加 え

た280例(AT群143例,PPA群137例)に ついて検討 し

た。

なお,安 全性 につ いては総投与例数330例(AT群162
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Table 2 Criteria for bacteriological evaluation

Table 3 Patients studied

(): No. of cases evaluated partially for clinical 
efficacy

Table 4 Reason for exclusion

例,PPA群168例)の うち初診 後再来 し な か った9例

(AT群3例,PPA群6例)を 除外 した321例(AT群

159例,PPA群162例)で 検討 した。

2)除 外 ・脱落理 由

試験実施要綱に合致 しない除外27例(AT群9例,

PPA群18例)お よび脱落扱い とした21例(AT群10例,

PPA群11例)に つ きその理由をTable4,5に 示 した。

除外症例の内訳は,小 児例 (11歳) 1例 (PPA群),対 象

外疾患 (滲出性中耳炎)2例 (PPA群),投 与前菌陰性

例11例 (AT群5例, PPA群6例), 本試験 開始 直前

PPA投 与例1例 (PPA群), 投与前菌不明例2例 (AT

群1例,PPA群1例),Yeast like organismま たはB.

subtilis検出例7例 (AT群2例, PPA群5例),中 耳

仮性真珠腫例2例(AT群1例,PPA群1例)お よび術

後再発例1例(PPA群)で あ った。

Table 5 Reason for drop out
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Table 6 Background characteristics (1)

(): No. of cases evaluated partially for clinical efficacy



VOL.32 S-3 CHEMOTHERAPY 1069

Table 7 Background characteristics (2)

( ): No. of cases evaluated partially for clinical efficacy

脱落症例の内訳は,副 作用発現 の た め 中止 した3例

(AT群1例,PPA群2例),初 診後来 院 しなか った8例

(AT群3例,PPA群5例),所 定 の判定 日以降に来院 し

た4例(AT群2例,PPA群2例),消 炎鎮痛剤,抗 生

剤併用例2例(AT群)お よび服薬規定違反 の4例(AT

群2例,PPA群2例)で あ った。

3)背 景因子

解析対象 とした273例 お よび 部分採用9例 の患者特性

をTable6,7に 示 した。性別,年 齢,入 院 ・外来,診

断名,重 症度,罹 患部位,薬 剤 ア レルギ ー既 往の有無,

併用薬の有無,外 科的処置 の有無,合 併症の有無,投 与

直前の化学療 法剤 の有無,感 染形態,検 出菌群,自 ・他覚

所見の程度 について解析 した。その結果,鼓 膜穿孔 の程

度においてAT群 に重症例が有意に多か った(P<0.01)
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以外,他 の背景 因子には両群間に有意差 を 認 め な か っ

た。

また,投 与前の検出菌につ いてはTable8に 示 した

とお り,延378株(AT群188株,PPA群190株)で,そ の

内訳は グラム陽性菌219株(AT群112株,PPA群107

株),グ ラム陰性菌142株(AT群70株,PPA群72株),

その他15株 であ った。高 頻度 に検 出された菌株は,グ ラ

ム陽性菌ではS.aureus133株,S.epidermidis42株,

グラム陰性菌ではP.aeruginosa48株,P.mirabilis

20株,P.inconstans19株 であ った。 これ らの検 出菌種

別 の頻度について両群 間に有意差は認め られなかった。

4)検 出菌の感受性 分布

中耳分泌物 よ り検出され た菌株に対す るATとPPA

のMICは,AT投 与群188株 中177株,PPA投 与群190

株 中186株 について測定 された が,Fig.3に 示 した とお

りAT投 与群 およびPPA投 与群 それぞれか ら分離 され

た菌株 におけるATのMIC分 布の問に,ま た,AT投

与群およびPPA投 与群それぞれか ら分離 された菌株に

おけるPPAのMIC分 布の問には ともに有 意差は認め

られなか った。

次に検 出頻度の高か った菌株 における両剤のMIC分

布はTable9に 示 した ご とく,S.aureusで はATの

MICが0.78～1.56μg/mlを 示す 株 が 高頻度に認め ら

れたのに対 し,PPAのMICは25～50μg/mlを 示す株

が多 く,ATがPPAよ り4管 程度優れた抗 菌力 を示 し

た。S.epidermidisに 対 するATのMICは 大多 数が

1.56μg/ml以 下 の良好 な感受 性 を 示 したが,PPAの

MICは12.5～50μg/mlを 示 す 株 が ほ とん ど であっ

た。P.aeruginosaに 対す る成績ではATのMICは,

大半が0.2～3.13μg/mlに 分布 したが,PPAのMIC

は25μg/ml以 上 の低感受性を示す株が48株 中17株 を占

めた。

P.mirabilisで はATのMICは す べてが0.39μg/ml

以 下であ ったのに対 し,PPAのMICは0.78～3.13μg/

mlに 分布 し,P.inconstansで はATのMICは 大半

が1.56μg/ml以 下であり,い ずれ もPPAよ り3～4

管程度優れていた。

2.効 果判定成績

1)主 治医判定

主治医に よ り判定 されたAT群141例,PPA群132例

の臨床効果はTable10に 示 した とお り,AT群 では

141例 中著効34例,有 効45例,や や有効27例,無 効35例,

PPA群 では著効35例,有 効30例,や や有効27例,無 効

40例 で,有 効率はAT群 で56.0%,PPA群 で49.2%と

AT群 の方が高か ったが有意差は認め られなか った。 こ

Table 8 Organism isolated from otorrhea

before treatment

( ): No. of cases evaluated partially for clinical efficacy
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

Table 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

Inoculum size 106 cells/ml

れを患者背景因子で層別解析 してみる と,慢 性 の急性増

悪例でAT群 がPPA群 よ りまさる傾向(P<0.1)を 示 し

たが,そ の他 の項 目では両群間に有意差は認め られなか

った。

2)委 員会判定

前記判定基準 に従い委 員会で判定した結果 をTable11
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Table 10 Clinical effectiveness evaluated by physicians

*  Excellent+ Good
/ Evaluated patients

× 100
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Table 11 Clinical effectiveness evaluated by committee members

*  Excellent+ Good

/ Evaluated patients
×100
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に示 した。AT群 では141例 中著効43例,有 効29例,や

や有効44例,無 効25例,PPA群 では132例 中著効42例,

有効21例,や や有効35例,無 効34例 であ り,有 効率は

AT群 で51.1%,PPA群 で47.7%とAT群 の方が高か

ったが,両 群間に有意差は認め られなか った。背景因 子

に よる層別 解析 で は,慢 性 の急性増悪例でAT群 が ま

さる傾 向(P<0.10)に あ り,ま た,グ ラム陽性菌 の単独

感染に対 し,AT群 は60.0%の 有効率を示 し,PPA群

の46.4%に 比 しまさる傾 向(P<0.1)に あ ったが,そ の

他の項 目では両群闇に有意差は認め られなか った。

の)細 菌学的効果

細菌学的効果を判定 し得た症例 について両薬剤群間で

比較 した成績 をTable 12に 示 した。

全例についてみ る と,AT群 の菌陰性化率は127例 中

69例54.3%で あ り,PPA群 のそれは121例 中61例50.4

%で あ り,AT群 の方がやや高率であ ったが両群 間に有

意差は認め られなか った。背景因子に よる層別 解析では,

慢性の急性増悪例 におけるAT群 の陰性化率54.7%,

PPA群 のそれは41.2%で あ り,AT群 がPPA群 に 比

べ まさる傾 向を示 した(Pく0.10)。 感染形態別にみる と,

グラム陽性菌単独感染例における陰性化率は,AT群 が

65.3%,PPA群52.5%,グ ラム陰性菌単独感染例 では

AT群38.9%,PPA群43.8%,ま た混合感染例の陰性

化率はそれぞれ38.2%,48.8%で あ り,両 群間に有意差

は認め られなか った。

なお,混 合感 染例 も含め 菌種別 に 消失率 をみ ると,

Table 13に 示 した とお り,い ずれの検 出菌について も

両群間に有意差は認め られ なか った。

4)有 用性判定

有用性の判定は臨床効果 と副作用を考慮 して5段 階に

主治医が判定 したが,こ の判定には臨床効果判定例に副

作用 の発現で投与を中止 した症例を加 えた280例(AT群

143例,PPA群136例)を 採用 した。 その成績をTable

14に 示す。AT群 では143例 中非常 に満足31例,満 足49

例,PPA群 ではそれぞれ30例,39例 であ り,満 足率は

AT群 で55.9%,PPA群 で50.7%とAT群 の方が高か

ったが両群間に有意差は認め られなかった。 また,背 景

因子で層別 した場合,い ずれの項 目において も両群間に

有意差は認め られなか った。

5)自 ・他覚所見改善度

耳痛,耳 閉塞感,難 聴,鼓 膜 または鼓室粘膜の発赤,

鼓室粘膜 の腫脹,鼓 膜の穿孔,中 耳分泌物量,分 泌物性

状の改善度 につ いて検討 した成 績をTable 15に 示す。

耳痛 の3日 目の改善度でAT群 がPPA群 に比 し,ま

さる傾向を示 した(P<0.10)以 外は両群間に有意差は
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Table 13 Bacteriological responce

認められなか った。

6)全 般改善度

委員会によ り取 り決め られた前記判定基準の全般 改善

度はTable16に 示す とお りであ り,3日 目における著

明改善と改善を合わせた改善率はAT群 で14.7%,PPA

群で14,4%,7日 目のそれはAT群39.7%,PPA群

37.9%と 両群間に有意差は認め られ なか った。

7)安 全性

安全性に関 しては,321例(AT群159例,PPA群162

例)に ついて判定 された。

成績はTable17に 示す とお りであ り,副 作用 の発現

した例 はAT群7例4.4%,PPA群13例8.0%で,う ち

投与中止を余儀 な くされた例はAT群2例1.3%,PPA

群7例4.3%とPPA群 に若干高率 であ ったが,両 群間
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Table 14 Utility

*

 Markedly 
satisfactory

+ satisfactory

/ Evaluated patients
×100
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Table 15 Degree of improvement of symptoms
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Table 16 Global improvement rating

Table 17 Overall safety rating

に有意差は認められなか った。

副作用の内訳はTable 18に 示す ごと く,大 部分が消

化器症状 で,い ずれ も軽度 の例が多 く,投 与中止または

服用途中で消失 した。

8)臨 床検査

臨床検査値 の 異常に ついてはTable 19に 示す ご と

く,主 治医が関係あ るか もしれ ない とした ものはAT群

では好酸球 が2%か ら12%に 増加 した1例,血 小板数が

162,000か ら97,000に 減少 した1例,GPTが41か ら55

に 増加 した1例 の計3例 に,PPA群 では 白血球数 が

3,600か ら2,900に 減少 した1例 と白血球数が4,500か ら

3,700に 減 少 し,好 中球が56%か ら61%に 増加 した1例

の計2例3件 にみ られたが,両 群間に有意差は認め られ

なか った。

III.　考 察

Pyridonecarboxylic acid系 の新合成経 口抗菌剤AT-

2266に 関 しては,す でにその基礎的特徴が種 々明らかに

されて来てい るが,な かで も抗菌範囲の面で グラム陰性

菌 のみ ならず グラム陽性菌 に対 して も強い抗菌力を発揮

す る広域性の抗菌剤であ る点 が 注 目され る ところ で あ

る。

その臨床応用について も各科領域で検討が行われてい

るが,耳 鼻咽喉科領域 では全国43施 設の参加 を得て同一

プ ロ トコールに よる臨床試験を行い,そ の成績2)は すで

に報告 した ところである。すなわち,化 膿性 中耳炎,副

鼻腔炎,急 性扁桃炎,急 性咽喉頭炎,急 性 外耳炎な ど各

種耳鼻咽喉科感染症439例 に使用 し,そ の有効性,安 全

Table 18 Side effects

性 に満足すべ き成績を得たが,そ の うち化膿 性 中 耳 炎

135例では,急 性 で78.1%,慢 性56.7%,慢 性の急性増

悪58.9%の 成績 であ った。 そこで今回,わ れわれは化膿

性中耳炎に対す る本剤の臨床効果をさ らに一層客観的に

評価す る目的で現在中耳炎に繁用 されている同系統の合

成抗菌剤PPAを 比較対 照薬 とす る二重盲検比較試験を

実施 した次第である。

その成績はすでに記述 した とお りであるが,そ れを振
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り返って ここで若干の考察を加 えてみたい。

まず,今 回の試験 計画を立て るに当 って投与量 をAT

では1日600mg分3,PPAで は1日2,000mg分4投 与

としたが,前 者ではopen studyの 著効率が1日300mg

投与群よりも600mg投 与群 に若干高か った2)こ とか ら

600mg分3と 決め,後 者では 一般 に使用 されてい る用

法用量 および比較試験5)で 有用性の確立 され て い る1

日2,000mg分4投 与 を採用 した。すなわち本剤 がPPA

の1/3弱 の用量で どのよ5な 効果を上げ得るかを比較検

討することにしたわけである。

本試験の対象 とした化膿性中耳炎 は,急 性,慢 性,慢

性の急性増悪症 とその全般にわた るものであ ったが,現

在の成人の中耳炎の動 向か らして急性の症例を多 く集積

することは難か し く,今 回 も全症例の約1/4に 過 ぎず,

慢性の急性増悪症が半数以上を 占めた。

一般に化膿性中耳炎 の抗菌化学療法においてよい成績

を上げ得るのは もちろん急性の ものであ り,有 効 率が低

いのは緩慢な経過 を とる慢性の症例である。 その理 由を

考えてみると急性症においては,自 然治癒力 とい う背景

が働きやすい状態 にあ り,一 方慢性症では陳旧な炎症性

変化によ り症状が膠着状態にあ るものが多い ことが最 も

大きな要因 としてあげられ よ う。慢性の急性増悪症 はこ

の2者 の中間に位置す るものであ って,薬 物療法 の真価

を問うにはよい対 象である とも考え られ る。今 回の集積

症例も慢性の急性増悪症例が多か った ことは,そ のよ う

な点から考えて適切な試験であ った といえ る。

さて,有 効性に関す る結果 につ い て 振 り返 ってみ る

と,解析全症例では主治医判定 でAT群56.0%,PPA

群49.2%,委 員会判定でAT群51.1%PPA群47.7%

の有効率を示 し,い ずれ も現象的にはAT群 の方が 高

い数値を得てい るが,有 意差はみ られなか った。 しか し,

前述のように最 も症例数 の多か った慢性の急性増悪症例

において主治医判定でAT群56.1%,PPA群41-3%,

委員会判定で前者53.7%,後 者37.3%の 有効率 を示 し,

細菌学的効果で も前 者54-7%,後 者41.2%の 除菌率であ

り,いずれにおいて もAT群 が優れ る傾 向(P<0.10)

がみられた。 この結果は先に述べた ような理 由で臨床的

に重い意味を持つ もの といえ よ う。 なお,こ のよ うな

ATの 成績がPPAの1/3弱 の投与量で得 られた こ とは,

本剤の優れた基礎的特徴が臨床に反 映 した もの と考えて

よい。ちなみに検 出菌群別にみて最 も多か った グラム陽

性菌単独検出例の委員会判定では,有 効率 でAT群60.0

%,PPA群46.4%で あ り,Wilcoxon順 位和 検定におい

てAT群 が優れ る傾向(P<0.10)が み られている。 こ

の結果は本試験 における検 出菌のMICの 成 績か らも う

Table 19 L boratory test

かがわれ るよ うにPPAが グ ラム陰性菌のみを抗菌範 囲

とするのに対 し,ATが グラム陽性菌を も含めた広域 の

抗菌範 囲を持つ抗菌剤である ことか ら考 えて当然の こと

といえるが,こ うした抗菌 力の面 の特徴に加えて耳鼻咽

喉科領域へ の良好な組織 移行3)も 大いに寄与 している と

考 えて よいであ ろ う。

安全性についてみ ると,副 作用 の発現率はAT群4.4

%,PPA群8.0%で あ り,有 意差はみ られなか ったが数

値 においてはAT群 が 低 かった。 耳鼻咽喉科領域各種

感 染症439例 に対 す るATのopen trialを行 った とき
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の副作用発現率は5.9%で あ り,今 回の成績 もそれ と大

差はな く安全性の面で とくに特記すべ き問題点は今回 も

見られなか った。臨床検査値異常 について も前述の よう

に同様 なことがいえる成績であ った。

以上 の結果を総合す る とATは 化膿性 中耳炎に対 し,

PPAの1/3弱 の投与量で同等あ るいはそれ以上の有効性,

有用性 を示す優れた合成経 口用抗菌剤である と結論で き

る。
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The efficacy, safety and utility of AT- 2266 (AT) 600mg/ day(in 3 divided doses) were compared with those of

pipemidic acid (PPA) 200mg/ day (in 4 divided doses) by the double- blind method in the treatment of 330 patients
with acute suppurative otitis media, chronic suppurative otitis media or acute exacerbation of chronic suppurative
otitis media.

In the evaluation of clinical efficacy by the doctor in charge, the efficacy rate in acute exacerbation of chronic
suppurative otitis media was 56.1%(46/ 82) for the AT group and 41.3%(31/ 75) for the PPA group. The AT

group showed the higher rate than PPA group(P< 0.1).
In evaluation on the basis of the criteria by the committee, the efficacy rate in acute exacerbation of chronic sup-

purative otitis media was 53.7%(44/ 82) for the AT group and 37.3%(28/ 75) for the PPA group. The higher efficacy
rate of AT group than PPA group was shown(P< 0.1). As regards clinical response by causative organism, out of
cases in which gram-positive organisms were detected, the result was judged to be effective in 60.0% of the AT

group and 46.4% of the PPA group. AT group showed the higher rate than PPA group(P< 0.1).
As for bacteriological response, the elimination rate was 54.3% in the AT group and 50.4% in the PPA group.

There was no significant difference between the two groups. However, in acute exacerbation of chronic suppurative
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otitis media, the elimination rate was 54.7% for the AT group and 41.2% for the PPA group, and thus, the AT

group showed the higher rate than PPA group(P< 0.1).
As to safety, side effects occurred in 7 (4.4%) of 159 cases in the AT group and 13 (8.0%) of 162 cases in the

PPA group. There was no significant difference between the two groups.
In utility evaluation, the acceptability rate covering "satisfactory" and "very satisfactory" was 55.9% for the AT

group and 50.7% for the PPA group. There was no significant difference between the two groups.
These results indicate that AT- 2266 is a highly useful drug for the treatment of suppurative otitis media and is

expected to be as effective as or more effective than PPA at approximately 1/ 3 of the PPA dose level.


