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   The resolution of middle ear effusions(MEE)of children with otitis media with effusion

(OME)who underwent myringotomy for the bacteriological examination was analyzed in terms of

the culture results and the clinical features. The present study consisted of 193 children(258 ears),

and the MEE from 77 ears(30%)were culture positive and the respiratory pathogens were detected

from 44 ears(17%). Each child was then assigned to receive either a more than two-week course

of antibiotics, cefaclor(CCL)or not. At one month following entry,53(55%)out of 97 ears in

CCL-treated group were effusion-free compared with 31(40%)out of 78 ears in the control group

(P<0.05),In the control group, the resolution of MEE was significantly poor in the recurrent cases

and the cases with pathogen positive-MEE. The presence of accompanying diseases such as

adenoid vegetation, chronic sinusitis and allergy, however, was not related to the resolution of MEE.

On the other hand, the cure rate of the cases with pathogen positive-MEE and recurrent cases in the

CCL-treated group showed significant improvement. Furthermore, the cases accompanying

adenoid vegetation and chronic sinusitis tended to become effusion-free after the antibiotic treat.

ment. Therefore, the persistent bacterial infection in the middle ear and/or surrounding organs

such as adenoid plays possibly an important role in the delayed recovery of OME. Antibiotics

treatment could increase, to some extent, the resolution of MEE in cases with OME.

Key words:滲 出性中耳炎,細 菌培養,遷 延化,化 学療法        A92-1183-22165

1.は じ め に

小児の滲出性中耳炎では,容 易に短期間で治癒する

ものか ら難治症例 まで その臨床像は極 めて多彩 であ

り,基 礎疾患,合 併症,貯 留液の性状,耳 管機能,乳

突蜂巣の発育などが複雑に影響 しあっていると考えら

れる.実 際の臨床においては,口 蓋裂等のご く限 られ

た症例 を除けば各症例が どの ような経過 をたどるのか

を推察するのは非常に困難である.し か し,滲 出性中

耳炎に対 する近年の基礎的研究 にてその発症及び遷延

化における細菌やその菌体成分の関与が指摘されてお

り1)2)3),細菌 感染が滲出性中耳炎の病態に関与 してい

る可能性がある以上,予 後に も影響を及ぼす ことは当

然考 えられることである.し か し現在 まで中耳貯留液

の細菌培養結果 とその遷延化 との関係 を検討 した報告

は少ない.ま た近年欧米では,細 菌感染の重要性か ら

保存療法 として抗生物質 を長期にわたって投与する試

みが報告 されているが,い まだ治療法 としては議論の

ある所であり,か つ本邦ではこの ような系統的な臨床

研究 はい まだない.

この ような点 を解明すべ く,1986年 度 か ら3年 間,

国立病院治療共同班研究"滲 出性中耳炎におけるエン

ドトキシンと細菌の役割"が もたれた.今 回この班研

究に参加 した施設において,中 耳の細菌培養を施行 し

た症例に対しその1カ 月後の貯留液の消長 を観察 し,

影響を及ぼす因子を検討した.ま た比較的長期間抗生

物質を投与 しその効果についても検討を加えたので報

告する.

2.対 象並びに方法

対象は,治 療共同班研究に参加した全国9施 設の国

図1対 象例の年齢分布
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立病院耳鼻咽喉科 にて滲出性 中耳炎の診断下に鼓膜切

開を受け,貯 留液の細菌培養検査 を施行 された小児症

例193例258耳(男111例,女82例)で ある.な お両側 と

も細菌培養を施行 した症例 は65例 で あった.年 齢 は9

ヵ月から14歳 で その年齢分布 は図1に 示す ごとくであ

る,な お鼓膜切開施行前1カ 月以内に急性中耳炎に罹

患した症例は対象か ら除外 した.中 耳貯留液の細菌検

索は以下のごとく行った.ま ずイソジン液 にて外耳道,

鼓膜の消毒 を十分に行 った後,滅 菌綿棒でよ く拭い鼓

膜切開を施行 した.貯 留液はJuhnTym-Tapaspir.

ator(XomedInc.Florida,USA)で 吸引 し,そ の場

でTCSポ ー ターに接種 した.直 ちに各施設の細菌検

査室にてルーチ ンの細菌培養を行 った.用 いた培地は,

血液寒天培地,チ ョコレー ト寒天培地,BTB培 地,チ

オグリコネー ト増菌培地である.分 離同定 された菌は,

デ ィスク法にて7種(AB-PC,CEX,CCL,EM,

MIND,ST,FOM)の 抗 生物質に対する感受性 とβ一ラ

クタマーゼ産生の有無を調べた.ま た各々の症例 を鼓

膜切開の1カ 月後に診察し,耳 鏡所見 とティンパ ノグ

ラムの結果から中耳貯留液の有無 を判定 した.す なわ

ち貯留液消失 とは,テ ィンパ ノグラムがA型 または

C1型 で ありかつ鼓膜所見 にて も貯留液の存在 をみな

いもの とした.な おその間の治療は鼻処置,通 気療法

などの保存療法 も可 としたが,抗 生物質投与方法にて

2群 にわけた.ま ず班研究前期の1年 間は,抗 生物質

投与は鼓膜切開直後から数 日間で多 くても1週 間以内

であり,こ れ を対照群 とした.後 期の1年 間は抗生物

質長期投与群 とし,原 則 としてセファクロール(40mg/

kg/day)を 鼓膜切開直後から2週 間以上,最 高4週 間

まで投与 した.こ れら2群 間の成績を性差,年 齢,一

側性か両側性か,病 歴,細 菌培養結果,貯 留液の性状,

合併症の因子か ら比較検討した.

3.結 果

1)細 菌培養結果

小児滲出性中耳炎の中耳貯留液の細菌培養結果 を表

1に 示す.258耳 中細菌陽性 は77耳(30%)で,残 り181

耳 か らは菌が検出されなかった.な お細菌陽性例中,

表2分 離 菌

表1中 耳貯留液の細菌培養結果

表3検 出菌の抗生物質に対する感受性
一.凸_,.,｣'｢､
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表41カ 月後の中耳貯留液の有無

表5性 差による中耳貯留液の消失率

表6年 齢による中耳貯留液消失率

表7一 側性か両側性かによる中耳貯留液消失率
図2病 歴による中耳ｮr留液消失率

表8貯 留液の性状と中耳貯留液消失率

外 耳 道 の 常 在 菌 とみ な さ れ て い るcoagulasenegative

Staphylococcus,Corynebacterium等 の み が 検 出 され

た 症 例 は 非 病 原 菌 陽 性 例 と し,中 耳 炎 の起 炎 菌 とみ な

され て い る菌 が 検 出 さ れ た 例 を病 原 菌 陽 性 例 と し た.

病 原 菌 は44耳(17%)か ら分 離 され た.分 離 菌 を 表2

に 示 す.77耳 か ら83菌 株 が 分 離 され た が,最 も高 頻 度

に 検 出 さ れ た の は 非 病 原 菌 で あ るcoagulasenegative

Staphylococcusで あ り,病 原 菌 で はHaemophilus

influenzaeが 最 も 多 く,っ い でStreptococcus

pneumoniae,Staphylococcusaureusの11頃 で あ っ た,

βラ ク タ マ ー ゼ 産 生 の 有 無 に 関 し て は 調 べ られ た 症

図3細 菌培養結果と中耳貯留液消失率
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図4合 併症による中耳貯留液消失率

例が限 られていたがH.influenzaeで は17株 中3株 が

産生菌,S.aureusで は3株 中全株が産生菌であった

が,S.pneumoniaeは8耳 か ら検出された菌いずれ も

がβ一ラクタマーゼ陰性であった(表2) .病 原 菌の各種

抗生物質 に対 する感受性 を,全 株数 に占める感受性

(帯)と(十)の合 計株数の割合で表 したが,感 受性

はおおむね良好であった(表3) .

2)1カ 月後 の貯留液の有無 と種々の因子

細菌培養を施行 した鼓膜切開から1カ 月後 に貯留液

の有無を判定 し得た症例は,チ ューブ挿入耳及び脱落

症例を除 き,258耳 中175耳(対 照群78耳,長 期抗生物

質投与群97耳)で あった(図1).1カ 月後に中耳貯留

液が消失したものの各群間の耳数に占める割合は,対

象群では40%で あ るのに対 し,抗 生物質長期投与群で

は55%で あ り,こ の両者間にはX2検 定 で5%以 下 の

危険率で有意差が認め られた(表4).こ の液消失率(貯

留液消失耳数/追 跡耳数)を 種々の因子にて検討 した.

まず性差に関 しては,対 照群,抗 生物質長期投与群

とも男女による差は全 くみられなかった(表5).年 齢

では,最 も症例数の多い6歳 を境 に3群 に分ける と,

対象群,長 期抗生物質投与群 とも液消失率には一定の

傾向は見られなかった.各 年齢群 とも長期抗生物質投

与群の方が治癒率がいい傾向は見 られたが,統 計学的

に有意差はなかった(表6).次 に鼓膜切開を施行 した

時点で,一 側性だったか両側性だったかを検討 したと

ころ,一 側性の液消失率が対照群に比 し抗生物質長期

投与群にて良好であ ったが,両 群を合計するとその消

失率 にはほ とんど差が見 られなかった(表7).病 歴 に

関 しては新鮮例(過 去3カ 月以内に発症 したと思われ,

か つ今回が初 めての鼓膜切開であるもの)と 難治例(過

去に鼓膜切開やチューブ挿入の既往があるか,ま たは

3カ 月以上の保存療法で も液の貯留をみるもの)と に

分類 したが,病 歴が不詳であるものも3耳 存在 した.

その液消失率 との結果を図2に 示す.新 鮮例では抗生

物質長期投与群 と対照群では差がみられないが,難 治

例では対照群で有意に不良であった液消失率は,抗 生

物質長期投与群で新鮮例 とほぼ同程度 に良好で あっ

た.

図3は 貯留液からの菌の検出の有無 と貯留液消失率

である.対 照群では病原菌陽性症例の治癒率が菌陰性

例の治癒率に比較 して有意 に悪い.し かし長期抗生物

質投与群 ではこの病原菌陽性例の治癒率の上昇が見 ら

れ る.病 原菌陽性群内で対照群 と長期抗生物質投与群

を比較すると,1%以 下 の危険率でこの両者間に有意

差が認められた.つ まり病原菌陽性例 では抗生物質長

期投与により消失率が大幅に改善されるといえる.一

方菌陰性症例では,対 照群でも長期抗生物質投与群で

もほとん ど相違は見 られなかった.合 併症では慢性副

鼻腔炎がすべての年齢層において最 も多 く,約55%の

症 例に存在 した.つ いでアデノイ ド肥大,ア レルギー

性疾患(喘 息,ア レルギー性鼻炎,ア トピー性皮膚炎)

であった.こ の3大 疾患 と液消失率の関係では,対 照

群では各合併症によって差は見 られないが,長 期抗生

物質投与群では慢性副鼻腔炎 とアデノイ ド肥大におい
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ての液消失率 は良好な傾 向が見 られた.一 方アレルギ

ー性疾患
,合 併症な しの症例では,抗 生物質投与 によ

る影響は全 く見 られなかった.特 に抗生物質投与群に

おけるアデノイド肥大例 とアレルギー疾患例の液消失

率には有意差がみられた(図4),貯 留 液の性状 に関 し

ては長期抗生物質投与群のみの結果 となったが,性 状

を肉眼的な粘稠度でmucoid,seromucoid,serousに

分 けて分類 した ところ,性 状 とその貯留液消失率 との

間には明 らかな関係 は認め られなかった(表8).

4.考 察

近年の小児の検診の結果にて,幼 児期には半数近 く

の ものが滲出性 中耳炎に罹患 しているという報告4)6)6)

が な されている.こ の比率 は年齢が増 す毎 に減少し大

部分の症例 は自然治癒していると考 えられている.今

回の対象例で最 も多い年齢層は,受 診による他の種々

の報告7)8)に よる年齢層の ピークと同様に6歳 であっ

た.耳 鼻科医を訪れ る滲出性中耳炎症例の多 くは難聴

を患児,ま たは家族が気づいたためであり,滲 出性中

耳炎 としての病態 も比較的高度の ものが多い と考 えら

れる.こ のような症例が受診 した とき,各 症例が比較

的治癒 し易い症例なのか,難 治なのかを予知するのは,

時 には非常に困難である.し か し個々 において どのよ

うな経過 をたどるかがある程度予測できれば治癒 し易

い症例であれば保存的に,難 治 と考えられれば始 めか

らチューブ挿入迄 を念頭 に入れた治療法を選択 しう

る.難 治例をそのまま放置することにより,癒 着性中

耳炎や コレステ リン肉芽腫のような後遺症を生むこと

にもなる.こ の予測 は非常に難 しいか も知れない.

今 回の我々の対象はすべて鼓膜切開 を施行 した症例

であ り,そ の1カ 月後の貯留液の消長 を検討 したもの

であるが,あ る程度の長期間の予後の 目安にはなりう

る.つ まり鼓膜切開孔が閉鎖するとす ぐに液の再貯留

を見る症例が非常に多いが,す みやかに治癒する例 も

ある.今 回の集計で種 々の因子 を検討 したが,ま ず前

期の対照群 に関 して言うな らば,性 差,年 齢,一 側性

か両側性か,ま た合併症の因子で特 に貯留液の消失率

と関係するものはなかった.し か し病歴,つ まり新鮮

例か難治例かの検討ではやはり難治例は鼓膜切開のみ

で液の消失 を見 るものが少 なかった.古 賀 ら9)は,一 定

の原則に従 って治療 した症例の治癒過程 を分析し,そ

の予後に影響 を与 える因子 として年齢を挙 げている.

つ まり好発年齢の初期の者は治癒 しに くく,好 発年齢

の終わる頃,10歳 前後で再発 を繰 り返 していたものは

治癒 し易い と述べている.ま た両側性の症例は一側性

の ものよ り遷延化する傾 向が あるとの報告10)ll)もあ

る.我 々の結果 との差は,鼓 膜切開の時点の状態で両

側性かどうかを決めたことが影響 しているのかも知れ

ない.

合併症に関 しては,こ れ までの報告12)13)と同様慢性

副鼻腔炎が最 も多 く合併 していたが,遷 延化 との関係

をみた報告は我々の知る限 りない.し かし副鼻腔炎に

よってつ くられた鼻咽腔 の環境が滲出性中耳炎の病

態,特 に粘液繊毛機能を有 する耳管の病態に深 くかか

わっている可能性がある以上,鼻 治療を重点的に行い

耳管周囲の環境 を整えることで,耳 管機能に対して,

また再感染 を防 ぐことで意味があると思われる.事実,

Grote14)は 慢性副鼻腔炎の合併 した滲出性中耳炎症例

に対し慢性副鼻腔炎の治療 を重点的に行い,82%の 治

癒率を得 ている.ア デノイドとの関係では,古 賀ら9)は

滲 出性中耳炎の短期治癒,長 期治癒例 におけるアデノ

イ ドの大 きさとの関連性はなかったと述べている.し

か しアデノイ ド肥大がある症例に対 して,ア デノイド

切除 を行 えば,短 期間での効果はないまでも長期的に

はかな り有効であるという報告15)も ある.つ まり合併

症の有無や種類(口 蓋裂は除いて)で 遷延化するか否

かを予測することはで きないが,そ れ らを重点的に治

療することは遷延化 を防ぐ第一歩 といえるのではない

だろうか.

最 も注 目すべきは貯留液の細菌培養の結果 との関連

性 である.今 回は258耳 中77耳(30%)か ら菌を検出し

たが,い わゆる中耳炎の病原菌 とされている菌は,44

耳(17%)か ら検出された.最 も多 く分離された病原

菌は従 来の報告16)17)18)と同 様,H.influenzaeで あっ

た.菌 の検出率 に関しては,我 々は3歳 以下の症例で

病原菌がやや高率 に分離 された19)が,Kokko16)も 年

齢が低 いほ ど菌陽性の割 合が多いとしている.し かし

合併症 と菌の検出率 に関しての報告はほとんどない,

我 々の検索では慢性副鼻腔炎やアデノイ ド肥大を有す

る症例 の病原菌検出率 と有 しないものの間に差はなか

った19).し か しアレルギー性疾患を有する症例24耳 か

ら全 く病原菌を分離で きなかったのは滲出性中耳炎の

病態が細菌感染のみでは説明できないことを示唆させ

て興味深い.

細菌培養結果 と貯留液消失率 との関係は際だってい

る.す なわち貯留液か ら病原菌が検出 された症例の液

の消失率 は15%と 不良であ り,こ れは菌陰性例の消失

率 との間に統計学的 に有 意差 が み られ た.特 にH.
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irfluenzaeは9耳 か ら検出されたが8耳 は1カ 月後 に

貯留液の再発 を見ている.現 在までの報告で細菌培養

結果 と遷延化 との関係を見た ものは非常に少ないが,

島村 ら20)もH.influenzaeが 分 離された症例は慢性経

過例であることを指摘 している.ま た,Iinoら3)は 貯留

液中のエン ドトキシンを検索 しエ ンドトキシン濃度の

高い貯留液 を有する症例 ほど遷延化す る傾向があると

述べている.今 回検出された病原菌の中でもっとも高

頻度 に検 出 され た の が グ ラ ム陰 性 菌 で あ る.H.

influenzaeで あ ることはエンドトキシンのデータ との

関連性 を示唆 させ る.さ らに前回の検索で中耳炎以外

の他の感染症,そ れはほ とんどが上気道感染だったが,

そのために抗生物質の投与 を1カ 月以内に受 けた既往

のある症例の病原菌の陽性率が高かった21).こ の こと

は上気道感染などの先行が滲出性中耳炎の発症,増 悪

に関係 しているだけでな く短期の抗生物質投与では殺

菌されるに至っていないことを端的に表 している.

そ こで抗生物質 を比較的長期にわたって投与すると

いう,今 回の試みがなされた.欧 米では滲出性中耳炎

に対 して種々の抗生物質を投与 して,そ の予後を検索

している報告がい くつかある.Healyら22)のtrimeth-

oprm-sulfa-methoxazole4週 間,Marksら23)のco-

trimoxazole4週 間,Ernstsonら24)のerythromycin

3カ 月 間,Sundberg25)のerythromycin10日 間.こ れ

らはいずれ も非投与群に くらべて有意 に治癒率が高い

という結果を得 ている.ま たBluestoneの グループで

は中耳炎 に対する化学療法 を主 とする一貫 した種々の

試みを発表 している.ま ず,抗 ヒスタ ミン剤 と抗炎症

剤が滲出性中耳炎に対 して効果がないのを明 らかにし

た10)後,amoxicillin(40mg/kg/day)を2週 間投与す

る二重盲検試験 を行 いamoxicillin投 与 群では1カ 月

後の貯留液の消失率は非投与群 より有意 に高い ことを

報告した1').ま た消炎酵素剤,抗 ヒスタ ミン剤を併用す

ることの予後に対す る効果 は見 られなかった としてい

る.し か しその後3カ 月間追跡 した症例の中で,再 発

を見たものは全体の半数 を占め,amoxicillin投 与 の有

無とは関係 なかった.更 にこの再発の要因が β一ラクタ

マーゼ産生菌にある可能性を考え,R一 ラクタマーゼを

不活性化するamoxicillin-clavulanatepotassiumを

胴いての10日 間投与 の試み を行 ったが,amoxicillin投

与群 との間に1カ 月後の治癒率に関 して有意差 は認 め

られなかった.事 実 β一ラクタマーゼ産生菌が中耳貯留

液か ら検出される割合が増加 しそれが遷延化の一因 と

する考え もあるが17),我 々 の結果では症例数は少ない

がH.influenzaeは18%が 産 生 菌 で あ っ た がS,

pneumoniae,B.catarrhalisは す べて産生菌 で はな

く,現 在 の所はそれほど予後への関与 は少ないと考え

る.

以上の ような,滲 出性中耳炎の抗生物質療法に対す

る欧米の試みに比 して,本 邦ではこのような試みは皆

無である.我 々は,抗 生物質 として,セ ファクロール

を使用 した.急 性中耳炎に対するセファクロール とア

モキシリンの二重盲検試験では両群間にその治癒率に

全 く差は認められない との報告27)が ある.今 回の検出

菌に対する感受性結果か らも言 えるように,セ ファク

ロール もアモキシ リン と同様H.infuluenzaeを 始 め

るとする中耳炎の病原菌に有効な薬剤 と考えられ る.

今 回は鼓膜切開を施行 した後,抗 生物質 を2週 間以

上投与 した群 としない群で比較検討 した.そ の4週 間

後の貯留液の消失率は前述 したごとく55%と40%で あ

ったが,欧 米の試みに比較 して対照群でも消失率が高

いのは,鼓 膜切開による影響が大 と思われる.一 般に

鼓膜切開はその時点で聴力 を改善 させることはできて

も再発することが多 く,1年 間 の追跡では89%に 再発

が見 られるとの報告28)も ある.し か し,貯 留液中に含

まれる細菌,菌 体成分,蛋 白分解酵素,プロ スタグラ

ンデイン等の起炎物質を排除す ることは,一 過性にせ

よ有効な治療法であるので積極的に行 う価値はあると

考 える.加 えて抗生物質 を長期投与することで,そ の

消失率が有意に上がったとすればそれは滲出性中耳炎

を感染症 という側面から捕らえれば切開,ド レナージ,

そ して化学療法 という外科感染症の基本を行 っている

ことになる.

特 に今回の結果で,抗 生物質の長期投与 は貯留液か

ら細菌が検出された症例 にはきわめて効果的であり,

アデノイ ド肥大や慢性副鼻腔炎を有する症例 も,治 癒

率が向上する傾向が見られた.抗 生物質の投与により

特に上咽頭の細菌叢の病原菌の比率が減少するとの報

告がある28).ま た,発 症及び増悪因子である上気道感

染ia)か ら守 る意味もある.確 かに長期にわたった滲出

性中耳炎症例では,い わゆる慢性化をきたし,単 なる

感染症の範疇か らかけ離れている症例が多い.し かし

新鮮例,難 治例において菌の検出率に差が見られず,

かっ抗生物質長期投与群では難治例の液消失率 も良好

であった.よ って,個 々の症例の病態を見極めたうえ

で,滲 出性中耳炎に対 して抗生物質の長期投与 は試み

るべ き方法 と考 える.
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5.ま と め

1)小 児 滲 出 性 中 耳 炎193例258耳 の 中 耳 貯 留 液 の細

菌 培 養 検 査 を施 行 し,77耳(30%)か ら菌 が 分 離 さ れ,

そ の う ち病 原 菌 は44耳(17%)か ら検 出 され た.

2)こ れ ら の 症 例 の175耳 に つ い て,鼓 膜 切 開 の1カ

月 後 の 貯 留 液 の 消 失 率 を抗 生 物 質 の 投 与 方 法 に よ り2

群 に 分 け て検 討 し た.抗 生 物 質 を2週 間 以 上 投 与 した

群 の 消 失 率 は55%,対 照 群 は40%で 統 計 学 的 に 有 意 差

が 見 られ た.

3)貯 留 液 の 消 失 率 を種 々 の 因 子 に つ い て検 討 した

と こ ろ,両 群 と も性 差,年 齢,一 側 性 か 両 側 性 か の 因

子 と消 失 率 と の 相 関 は見 られ な か っ た.

4)対 照 群 で は,難 治 例 が 新 鮮 例 に比 べ,ま た 貯 留

液 か ら病 原 菌 が 検 出 され た 症 例 の 貯 留 液 の 消 失 率 が 有

意 に 低 か っ た.し か し合 併 症 の 種 類 に よ る消 失 率 の 差

は 見 られ な か った.

5)抗 生 物 質 長 期 投 与 群 で は,難 治 例 及 び病 原 菌 陽

性 例 の 消 失 率 が そ れ ぞ れ 新 鮮 例,細 菌 陰 性 例 と有 意 差

が な く,抗 生 物 質 投 与 の 有 用 性 が 示 唆 さ れ た.ま た ア

デ ノ イ ド肥 大,慢 性 副 鼻 腔 炎 を合 併 して い る症 例 の 治

癒 率 の 良 好 な 傾 向 が 見 られ た.

6)滲 出 性 中 耳 炎 の遷 延 化 因 子 と して,中 耳 及 び周

囲 器 管 の 細 菌 感 染 の 持 続 が 大 き な比 重 を 占 め て お り,

抗 生 物 質 を長 期 間 投 与 す る こ と に よ り,あ る程 度 の 有

効 性 を持 つ と考 え られ る.
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