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   We studied 1) the basic and clinical effects of norfloxacin (NFLX) in 120 patients with 

gonococcal infections (110 men with urethritis and 10 women with cervicitis)— all residents 
at Sapporo City; and 2) epidemiologically analyzed the sources of their infections. 

   The male patients were between 16 and 67 years old and the female patients were between 

20 and 61 years old, with a peak in the early 20s both for sexes. 

   70.6% of the male patients in their lOs were infected from their girl friends or so-called 

pick-up friends and 50% of the female patients from their husbands. The other half of the 
female were workers serving at so-called special massage parlors. 

   The minimum inhibitory concentration (MIC) of NFLX against N. gonorrhoeae distributed 

was 0.0125 –3.13 pg/ml, with a peak at 0.025 ,ug/ml. NFLX inhibited 93.3 % of the clinical 

strains of this species at less than 0.1 pg/ml and 96.2% at less than 1 pg/ml, where the in-

oculation was 106 CFU/ml. Twenty one (20.2%) of the 104 N. gonorrhoeae strains were penicil-

linase-producing one (PPNG). NFLX inhibited 18 of these PPNG (85.7%) at less than 0.1 

pg/ml and the other 3 strains at 1.56-3.13 pg/ml. Oral administration of 200 mg NFLX 
showed the average peak serum level of 0.72 pg/ml in 2 hours and the average peak level in 

the urethral secretions of 0.5 pg/ml in one hour. These two concentrations of NFLX covered 
95.2% of the MIC distribution against N. gonorrhoeae. 

   The clinical efficacy of 600 mg NFLX (peros) was 97.4 and 93.1% for a 3-and 7-day treat-

ment for male urethritis; and 100% for both 3-and 7-day treatment for female cervicitis. 

   Complicated urethritis with C. trachomatis was noticed in 32.7% of the male urethritis and 

in 20% of the female cervicitis cases. Urethral secretions among about half of these patients 

were observed even after treatment with NFLX. As a subsequent treatment, another effective 

chemotherapeutic is required against C. trachomatis. 

   No adverse reactions were detected with NFLX. 

   All the above results demonstrate that NFLX is a highly effective and safe chemothera-
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peutic agent for treatment of gonorrhoea.

Key words: Gonococcal infections, Epidemiology, Therapy,  Norfloxacina

緒 言

世 界 的 な性 意 識 の開 放 傾 向や 性 風 俗 の 変 化 に よ り,

性 行為 感 染 症(sexuallytransmitteddiseases,以

下STD)の 流 行 が 指 摘 され て い る.わ が 国 に お いて

も,欧 米 に お け る と同様 に,性 の 開 放 傾 向 や 性 産 業

の隆盛 に よ り若年 者 のみ な らず 各 年 齢 層 に わ た っ て

STDが 増 加 し,と りわ け 淋 菌 感 染 症 の 増 加 が指 摘 さ

れ て お り,公 衆 衛生 学 お よび 臨 床 医 学 の 問 題 とな って

い る.

従来,淋 菌 感 染 症 の 治療 に お い ては,主 と してpc-

nicillin系 抗 菌 剤 が 第 一 選 択 剤 と して用 い られ,さ ら

にtetracycline,spectinomycinな ど も用 い られ て

きた が,1976年 の 欧 米 に お け る報 告i,z),ま た1979年

のわ が国 に お け る報 告M1)以来,β 一lactamase産 生 淋 菌

(penicillinaseproducingNeisseriagonorrhoeae,以

下PPNG)が 分 離 され る よ うに な り,こ れ らPPNG

に よる淋 菌 感 染症 に対 して はpenicillin剤 の治 療 効

果 が期 待 で きず,β 一lactamaseに よ り分 解 され な い抗

菌 剤 で治療 をす る必 要 が あ る.そ こで わ れ われ は,最

近 臨床 で の使 用 が 可 能 に な り,し か も β一1actamase

に分 解 され な いpyridonecarboxylicacid系 合 成

抗 菌剤 で あ るnorfloxacin(以 下NFI・X)を 用 い

て,淋 菌感 染 症 に対 す る治 療 効 果 を検 討 す る と と も

に,札 幌市 に おけ る淋 菌 感 染 症 の疫 学 に つ い て 検 討 し

た.

また 最 近,Chlamydiatrathomatis(以 下c.tracho-

malls)に よる感 染 症(非 淋 菌 性 尿 道 炎,子 宮頸 管炎 な

ど)がSTDの なか で 大 きな 部 分 を 占 め て い る こ と

が 明 らか に な りつ つ あ り,淋 菌 とC.trachomatisと

の混 合 感 染 もか な りの頻 度 で認 め られ る よ うに な って

い る.し た が って,今 回 の検 討 に お い て は,淋 菌 感染

症 にお け る(1trachomatisの 混 合 感 染 に つ い て も検

討 し,あ わ せ て(∴trachomatis感 染 合 併 の 有 無 と淋

菌感 染 症 に お け るNFLXの 治療 効 果 お よび 臨 床所

見の 推移 につ い て検 討 した ので 報 告 す る.

対象および方法

1.対 象症例

1984年9月 か ら1985年i月 までの間に,札 幌STD

研究会 に所属す る医療機関 を受診 した 淋菌感染症120

例(男 子尿道炎llO例,女 子子宮頸管炎10例)を 検討

の 対 象 と した.淋 菌 感 染 症 の 診 断 は,尿 道 分 泌 物 また

は 子 宮 頸 管分 泌物 の塗 沫 グ ラ ム染 色標 本 にて,グ ラ ム

陰 性 双 球菌 が存 在 し,分 泌 物 の分 離 培 養 同 定 検 査 に

て,Nei∬eriagonorrhoeae(以 下N.gonorrhoeaの の

存 在 を 確 認す る こ とに よ り行 な った 、

2.細 菌 学 的 検討

症 例 よ り得 ら れ た 分 泌 物 をTransgrow培 地

(Difco)に 塗 布 し,こ れ を 第 一 臨床 検 査 セ ンタ ーに

て37℃,24～48時 間 培 養 し,形 成 され た コ ロニ ーの

生 化 学 的 性 状 に よ りN.gonorrhoeaeと 同定 した.分

離 したN.gonorrhoeaeは,活 性 炭 入 りゼ ラ チ ンデ ィ

ス ク用 半 流 動培 地 に て 一70℃ で保 存 し,東 京 総 合 臨

床 セ ンタ ーへ 輸 送 し,各 種 抗菌 剤 に対 す るMICの

測 定,お よび β一1actamase産 生 能 の 検討 を 行 な った.

MICの 測定 は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法4)に よ り寒

天平 板 希 釈 法 に よ り行 な い,検 討 薬 剤 は,NFLX,

ofloxacin(以 下OFLX),amoxicillin(以 下

AMPC),doxycycline(以 下DOXY),spectino-

mycin(以 下SPCM)の5薬 剤 で あ る.ま た β一lac-

tamaseの 検 討 は,β 一lactamasedetectionpapers

(Oxoid)を 用 い たacidometryに よ り行 な った.

C.trachomatisに 関 す る検 討 は,FITC標 識 モ ノ ク

ロー ナル 抗体 を用 いた 直接 鏡 検 法5)に よ り行 な った.

す な わ ち,滅 菌 綿 棒 にて 採 取 した 尿道 また は 子 宮 頸 管

上 皮 を ス ライ ドグ ラ ス に 塗沫 し,FITC標 識 モ ノ ク

ロー ナル 抗体(MicroTrak,第 一 化 学 薬 品)と 反 応 さ

せ,蛍 光 顕 微 鏡 に て基 本 小 体 の 有 無 を検 討 した.

3.血 清,尿 道 分 泌 物 中 濃 度,お よび 尿 道 分 泌 物 中

N.gonorrhoeaeの 時 間 的 推 移 に 関 す る検 討

男 子 淋 菌 性 尿道 炎6例 に お い て,NFI・Xの 血 清,

お よび 尿 道 分 泌物 中濃 度 を測 定 した.NFLX200mg

を 経 口投 与1時 間 後,2時 間 後,4時 間 後 に血 清 お よ

び 尿 道 分 泌物 を採 取 し,NFLXの 濃 度 を 測 定 した.

濃 度 測 定 はE.coliNIHJJC-2株 を用 いたdioas-

sayに て 行 な い,血 清 中 濃 度 の測 定 は 薄 層 カ ッ プ法 に

て,分 泌 物 中 濃度 の測 定 はpaperdisk法 に て 行 な

った.

尿 道 分 泌 物 中 のN.gonorrhocaeの 時 間 的推 移 に関

す る検 討 は,男 子 淋 菌 尿 道 炎10例 に お い て,NFLX

200mgを 経 口投 与2時 間 後,4時 間 後,6時 間後,

8時 間 後,24時 間 後 に 尿道 分 泌 物 を 採 取 し,分 泌物 の

鏡 檎 お よび培 養 法 に てN.8・norrhoeaeの 有 無 を検



1750 泌尿紀要32巻1151986年

討 した.

4.臨 床的検討

NFLXの 治療 成 績 は,NFLXを1日600mg

(食後3分 服)の7日 聞投与 によ り検討 した.治 療効

果は,投 与開始3日 目,7日 目に検討を行な ったが,

特に3日 目に重点をおいた検討を行な った.ま た可能

なか ぎ り,投 与開始1日 目の治療効果について も検討

した.治 療効果判定は,分 泌物 の残存す るか ぎ り,そ

の培養 と塗沫標本 のグラム染色鏡検を行 な い,STD

研究会の判定規準(試 案)に よ り行 なった.す なわ

ち,淋 菌消失例 を有効(effective),淋 菌残存例 を無

効(ineffectiveorpoor)と し,さ らに有効群を下

記 のよ うに著効(excellent),有 効(good),や や 有

効(fair)の3段 階に分け,総 合的には4段 階に分け

て判定 した.

(著効excellent)淋 菌お よび分 泌物 ともに消失

(有効good)淋 菌消失,漿 性分泌物残存

(やや有効fair)淋 菌消失,膿 性分 泌物残存

(無効poor)淋 菌残存

NFLXの 副作用 は,投 与終了後 に自他覚所見の有

無に より検討 した.

結 果

1.疫 学 的 検 討

(i)年 齢分 布(Fig.1)

男 子(110例)で は,16歳 か ら67歳 に分 布 し,女 子

(10例)で は,20歳 か ら61歳 に分布 した.年 齢分布

は,男 女 とも20代前半に ピー クを示 し,男 子では25.5

0,女 子では50%に 達 してい る.男 子 では,20代 前半

に続 き,20代 後半(20.9%),30代 前半(16.4%),10

代(15.5%)が これ に続 いてい る,女 子 では,30代 後

半が2人(20%)あ り,そ の他では,30代 前半,40代

後半,60代 が各h1人(10%)・ であ った.

(2)感 染源(Fig.2,F五g.3)

男子の年齢別感染源をFig.2に 示 した.男 子で

は,]0代 はgirlfriend,pick-upと いった素人が最

も多 く70。6%を 占め,20代 前半で も素人が42.9%を 占

めている,こ れに対 し,20代 前半以上では,特 殊浴揚

従業女子,ホ ス テスなどの歓楽街の女性か らの感染が

増加 してい る.20代 後半以上では,特 殊浴場従業女子

か らの感染が最 も高頻度 とな り,特 に30代 後半以上で

は40～50%が 特殊 浴場従業女子か らの感染 とな ってい

る.ま た海外での感染は,30代 前半で1例,50代 後半

でi例 のみ であ った.こ れ らの感染源 に 関 す る検 討

は,札 幌市 におけ る従来 よりの検討成績 と同様な傾向

である.

女子 の年齢別感染源をFig.3に 示 した.女 子では

20代 前半 の4例 と30代 前半 のi例 の計5例(50%)

が,患 者 自身が特殊浴場従 業女子であ り,残 りの5例

(50%)は 配偶者か らの感染であった.

(3)潜 伏期間(Fig.4)

潜伏期間 は,男 子では不明例 を除 くと,5日 以内が
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41,3%,6～10日 カミ38.8%,11～20日 カミ8.80,27日

以上 が11.3%で あ った.女 子 で は10例 中9例 が不 明 で

あ った.

4分 泌物 の性 状(Table1)

分 泌物 の性 状 を,(Ltrachomatis感 染 合 併 の 有 無 に

よ り分 類 した が,男 子 症 例 で は膿 性 分 泌物 が98.2%,

女子症 例 では 膿 性 分 泌 物 が100%で あ り,分 泌 物 の性

状 と,C.trachomatis検 出 の有 無 と の間 に 関 連 は 認 め

られ なか った.
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3.分 離 菌 の 細菌 学 的 検 討(Fig.5,6)

MICお よび β一lactamase産 生 の有 無 を検 討 し得

たN.gonorrhoeae104株 中,β 一1actamase産 生 株

(PPNG)は21株(20.2%)で あ った.PPNGの 分

離症 例 を男 女 別 に分 け てみ る と,男 子 よ りの分 離 株 で

は,PPNGは96株 中18株(18.8),女 子 よ りの 分

離株 で は,8株 中3株(37.5%)で あ った.従 来 よ り

のわ れ わ れ の 検 討 に お い て特 殊 浴場 従 業女 子 か ら の

PPNG分 離 率 が 高 い こ と が 明 らか に な って い るが,

今 回 の検 討V`い て も,女 子 分 離 株8株 中4株 は 特 殊

浴 場 従 業 女 子 か ら分 離 した もの で あ り,し か もそ の な

か2株(50%)がPPNGで あ った.

分 離 したN.gonorrhoeaelO4株 のMIC累 積分 布

をFig.5,6に 示 した.Fig.5は 接 種 菌 量106

CFU/mlの 成 績 で あ るが,こ れ らの薬 剤 の な か で は,

NFLX,OFLXのpyridonecarboxy正icacid系
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Table1,Propertyofdischargeingonococcalinfections

(Maleurethritis:110cases)

Propertyofdischarge Purulent Serousl Sotal

O 36 0 36(32.7%)

C.rrachomatis
0 72 z 74(67.3%)

國「
otal 108(98.20 211.8%ｺ 110

(Femalecervicitis:70cases)

Propertyofdischarge Purulent Serous ToWI

0 z 0 2(20.0%)

C.trachornatis
0 8 0 8(80.0%)

Total io(ioo%} o(o%) 10
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Fig.5.Sensitivity(MIC)distributionofN.gonorrhoeae(IOsCFU/ml)

抗 菌 剤 が 最 も低 いMICを 示 し,こ れ ら2薬 剤 に 対

して は,106CFu/mlの 接 種 菌量 に て0。025μ9/ml

に ピー クを もちo.ol25μg/ml以 下 か ら3.13deg/ml

まで に分 布 した が,NFLXで は93.3%0は0.1deg/ml

以下 に,96.2%は1μg/ml以 下 に 分 布 した.ま た

PPNGは,21株 中18株(85.7%)は0.1μ9!m1に

分 布 し,3株(14-.3%)が1,5fi～3・13μ9/m1に 分

布 した.

,3-lactam系 抗 生 剤AMPCに 対 して は,0.2μ9!ml

と3.13μ9/m1に ピー クを もち,0.0125～100μ9!ml

以 上 の幅 広 いMIC分 布 を示 した が,1.56μglml以

上 の株 は全 てPPNGで あ った.し た が ってnon-

PPNG83株(79・8%)は 全 て0.78μ9!ml以 下 の

MICを 示 した.
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DoxYに 対 して は,o.2～25μ9/mlとr隔 広 い 分

布 を示 した が,PPNGは 全 てDOXYに 対 して も

1.56～25μ9/miと 高 いMICを 示 した.

SPCMに 対 して は,12.5deg/mlに ピー クを もち

3・13～25ug!mlに 分 布 した.

接 種 菌:量108CFU/mlに よるMICの 成 績 は,

Fig.6に 示 した.NFLX,OFLX,DOXY,

sPcMは,106cFu/mlの 場 合 よ り約1段 高 い

MICを 示す もの の,ほ ぼ 同様 な分 布 を 示 して い る.

またAMPCに 対 して は,PPNGが 全 て6.25fib/

ml以 上 に分 布 し,特 に100μg/ml以 上 の 高 度 耐性

株 も10株(9.6%)認 め られ た.

4.NFLXの 血 清 ・尿道 分 泌物 中 濃度(Fig.7)

NFLX200mg経 口投 与 後 の 血 清 中 濃 度 を,男 子

淋菌 性 尿道 炎6例 で測 定 した が,平 均 血 清 中 濃度 は1

時 間 後o.62μ9/ml,2時 間 後o.70μ9/ml,4時 間 後

0・51μg/mlで あ り,投 与2時 間 後 に濃 度 の ピー クを

認 め た.ま た 尿 道 分 泌 物 中 濃 度 は5例 に お い て測 定可

能 で あ り,平 均 尿 道 分 泌 物 中 濃 度 は,1時 間 後0.51

μg/ml,2時 間 後0・43μg/m1,4時 間 後0.43,ug/ml

で あ り,尿 道 分 泌 物 中濃 度 の ピー クは投 与1時 間 後 に

認め られ た.Fig.5に 示 したN.gonorrhoeaeの

NFLXに 対 す るMIC分 布 曲 線 か らみ る と,血 清

中 濃 度 の ピー ク0・70μ91mlお よ び尿 道 分 泌 物 中 濃

度 の ピー ク0・51μ9/mlもMIC累 積 曲線 の95.2%

を カバ ー して い る.こ の体 内動 態 の成 績 か ら み て も

NFLXの 淋 菌性 尿 道 炎 に 対す る十 分 な治 療 成 績 が期

待 され る.

5.男 子 尿 道 炎 に お け るC.trachomatisの 陽 性 率 と

検 査 回数(Fig.8)

男 子 尿 道 炎 に お い て は,C.tsachoma!isが 尿 道 上 皮

中 に存 在 す るた め に,(∴trachomatisの 検 出 に は尿 道

上 皮 を確 実 に 採取 す る必 要 が あ る.そ こ で わ れ わ れ

は,尿 道 炎 に お け る(λtrachomatisの 検 出 に は,受

診 のた び に 複 数 回 尿道 上 皮 を 採 取 し,(∴trachomatis

の有 無 を 検 討 して い る.男 子 淋 菌 性尿 道 炎110例 に お

け るC.trachomatisの 陽性 率 は,1回 目(初 診 時)

の検 査 で24.5%で あ った が,1回 目の検 査 で 陰 性 で あ

っ て も2回 目の 検査 で さ らに8例(7.3%),3回 目の

検 査 で1例(0.9%)が 陽 性 とな り,全 体 と して の 陽

性 率 は32.7%で あ った.

これ に 対 し,同 時 期 に 集 計 しえ た非 淋 菌 性 尿 道 炎10

例 に お い て は,陽 性 率 は30%で あ り,陽 性 例 は 全 て1

回 目の 検 査 に て(∴trachomatisを 検 出す る こ とが で

きた.こ の こと は,淋 菌 性 尿道 炎 にお い て は 治療 に は

多 量 の 尿 道分 泌物 が 存 在 す る た め にr_.trachomatis

を 検 出す る ため の尿 道 上 皮 の採 取 は 必 ず し も容 易 で は

な く,治 療 に よ り尿 道分 泌物 が 減 少 す るに 従 い,分 泌
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物が多量に存在 した時には採取 できなか った例におい

て も採取が可能にな り,(∴trachomatisの 陽性率が上

昇す るもの と考えられ る.

6.治 療成績

(1)淋 菌消失 までに要す る時間一尿道分 泌物中N.

gonorrhoeaeの 時 間的推移(Fig.9)

男子尿道炎10例 において,NFLX200mg経 口投

与後の尿道分泌物中のN.gonorrhoeaeの 時間的推移

を投与2時 間後,4時 間後,6時 間後,8時 間後,24

時間後に検討 した.NFLX投 与後の尿道分 泌物中の

N.gonorrhoeaeの 存在は,2時 間まで存在 した ものの

4時 間で消失 した もの4例,4時 間まで存在 した もの

の6時 間 で消失 した もの4例,6時 間 まで存在 した も

のの8時 間 で消失 した もの1例,8時 間 まで存在 した

ものの24時 間で は消失 した もの1例 で あった.な お

N.gonorrhoeaeの 存 在は,4時 間 まで存在 した1例 に

おいて,鏡 検陽性,培 養陰性 であったが,他 の9例 は
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全て 鏡 検 ・培 養 と もにN.gonorrh・eaeが 陽 性 で あ る

ことに よ り確 認 した.

(2)男 子 症例 の 治療 成 績(Fig.10～12,Table2)

NFLXfOOmgを1日 間,3日 間,お よび7日 間

投与 した場 合 の 治療 成績 をFig.1に 示 した.男 子 淋

菌性 尿 道 炎 で は98例 で 治療 成 績 の判 定 を 行 な った.投

与i日 目に は48例 に お い て 治療 成 績 の判 定 が 可 能 で あ

り,著 効2例(4.2%),有 効25例(52.1%),や や 有

効19例(39.6%),無 効2例(4.2%)で あ り,N.go-

norrhoeaeの 消 失 は46例(95.8%)で み られ た.

投 与3日 目に は77例 にお い て 治 療成 績 の 判定 が可 能

であ り,著 効29例(37.7%),有 効38例(49.4%),や

や 有 効8例(10.4%),無 効2例(2.6%)で あ り,

N.g・norrhoeaeの 消失 は75例(97.4%)で み られ て い

る.ま た投 与7日 目で は72例 に おい て 治 療 成 績 の 判 定

が 可 能 で あ り,著 効43例(59.7%),有 効18例(25.0

0),や や 有 効6例(8.3%),無 効5例(6・9%)で あ

り,N.gonorrhoeaeの 消 失 は67例(93.1%)で み られ

て い る,

症 例 毎 の最 終 判 定 時 に おけ る成 績 に つ い て み る と98

例 中(1日 目判 定6例,3日 目判 定20例,7日 目判 定

72例)著 効51例(52.o%),有 効32例(32.7%0),や や

有 効10例(IO.2%0),無 効5例(5.1%)で あ りN.

gonorrhoeaeの 消 失 は93例(94.9%)で み られ て い る.

この 治 療成 績 を β一1actamase産 生 の 有 無 に よ り分

け て 検 討 した 結果 をFig.11に 示 した.投 与1日 目

に治 療 成 績 の 判 定 が 可能 で あ った 症 例 中,β 一lactama-

seの 産 生 の 検討 が で きた症 例 は42例 で あ り,non-

PPNG36例 で は全 て 菌 の消 失 をみ た が,PPNG6

例 で は1例(16.7%)で 菌 の残 存 を み て お り,無 効 と

判 定 した.ま た投 与3日 目に おい て 治療 成 績 の判 定 が

可 能 で あ った 症 例 中 β一lactamase産 生 の 検 討 が で

きた 症 例 は66例 で あ り,non-PPNG54例 で は全 て菌

の 消 失 を み た が,PPNGl2例 で は1例(8.3%)に

菌 の 残存 を み て お り無 効 と 判 定 した.ま た 投 与7日

目に お い て 治療 成 績 の判 定 が 可 能 で あ った 症 例 中 β一

lactamase産 生 の検 討 が で きた 症例 は63例 で あ り,

non-PPNGで は2例(4.0%)に,PPNGで は2例

(15.4%)に 菌 の残 存 をみ てお り無 効 と判 定 した.

これ ら無 効 症 例 は,一 覧 表 に してTable2に 示 し

た が,こ れ らの症 例 よ り分 離 したN.gonorrhoeaeの

NFLXに 対 す るMICは,PPNG・non-PPNG

と もにo。025～o.1ug/mlと 低 く,NFLXの7日 間

投 与 に て も菌 の残 存 をみ た 理 由 は,分 離 菌 がNFLX

に 耐 性 で あ る ため で はな く,他 の理 由 に よる ので は な

い か と考 え られ る.す なわ ち,こ れ ら4例 の臨 床 的 背

景 や 服 薬 状 況 な ど を 検 討 し て み る と2例(症 例1,

4)で は治 療 期 間 中 の再 感 染が,ま た 工例(症 例3)

で は 指示 どお りの服 薬 が な され て い ない こ とが 推 測 さ

れ,NFLXの よ うに起 炎 菌 に対 して 強 い 抗 菌 力 を も

つ 薬 剤 を投 与 して も菌 の 消 失 を み な い場 合 に は,服 薬

確 認 や 生 活 態度 を詳 細 に チ ェ ッ クす る こ とが 必 要 と さ

れ よ う.

次 に投 与3日 目お よび7日 目に 受診 した 症 例 にお け

る 治療 成 績 の推 移 に 関 して検 討 した(Fig.12).投 与

3日 目に治 療成 績 を 判 定 し得 た 症 例 は77例 で あ った

が,こ れ らの症 例 の投 与3日 目にお け る治療 成 績 は,

著 効29例(37.7%),有 効38例(49.4%),や や 有 効8

例(10.4%),無 効2例(2.6%)で あ った.3日 目に

著 効 の29例 で は,7日 目に も69%は 著 効 で あ った が,

27.6%は 来 院せ ず,ま た1例(3.5%0)に お い て再 び

N.gonorrhoeaeが 検 出 され た.3日 目に有 効 の38例 で

は,14例(36.8%)が 著 効 に な り,10例(26.3%)が

有 効 の ま まで あ った が,ll例(28.9%)が 来 院 せ ず,

また2例(5.2%)に お い て再 びN.gonorrhoeaeが 検
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出された.3日 目にやや有効の8例 では2例(25%)

が や や 有 効 の ま まであ っ たが,

3例(37.5%)が 著効 とな り,

しなか った.

2例(25%)は 有効 に,

1例(12.5%)は 来 院

3日 目に無効の2例 は7日 目も菌消失に至 らず,7

日目も無効であ った.こ れ ら無効例 の詳細はTable

2に 示 したが,3日 目に菌消失 した症例 で7日 目に再

び菌を検出 した症 例では,そ の原因 として再感染ある
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Table2.Clinicalcourseofpoorcasesbynorfloxacin7daytreatment

CaseDischargeN.gono励oε4g`MIC)β ・lac.Additionaltreatm8nt Result Remarks
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いは不十分 な服薬が推測 された.著 効例,有 効例 にお

いては,お よそ3割 が7日 目に来院せず,こ れ らの症

例はおそ らくは完全治癒 ではないに しろ,膿 性分 泌物

の消失 もしくは少量 の漿水性分泌物の残存は気にかけ

ず,来 院 しなかった もの と考え られ,こ れ らの症例が

7日 目も完全にf・llowupさ れ れ ば7日 目の有効率

(または著効率)は さらに上昇す る ものと考 えられ る.

投与3日 目,7日 目の著効例,す なわ ち分泌物が完

全に消失 した例におい て は,炎 症 のw程 度 を み る

ために可能なか ぎ り初尿中 白血球を検討 した(Fig.

12).投 与3日 目,7日 目 と も受 診 した 症 例 に お いて,

3日 目の 著 効 例 の中16例 に お い て初 尿 中 白血 球 を検 討

した が,白 血 球数 は(+)(≧10/HPF)5例(31.3

0),(±)(9～5/HPF)2例(12.・5%),(一)(≦

4/HPF)9例(56.3%)で あ った.ま た 投 与 フ日 目

に は著 効 例 の24例 に お い て 初 尿 中 白血 球 を検 討 した

が,白 血 球 数 は(+)5例(20.8%),(±)4例

(16.7%),(一)15例(62.5%)で あ った.治 療 に ょ

り分 泌 物 が 完 全 に消 失 して も,尿 道 に炎 症 が 残 存 して

い るか 否 か は 初 尿 中 白血 球 を 検討 す る こ とに よ り明 ら
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か にす る こ とが で き るが,今 回 の検 討 で は,分 泌物 が

完 全 に消 失 し て も 投 与3日 目で31.3%,7日 目で も

2α8%に 初 尿中 白血 球 が 認 め られ た.し た が っ て男 子

淋 菌 性 尿 道炎 に お いて は,菌 と分 泌 物 が 完 全 に消 失 し

て も20～30%程 度 に 尿 道 の炎 症 が 残 存 して い る もの と

考 え られ る.

一 方 ,既 に述 べ た よ うに,男 子 淋 菌 性 尿道 炎 にお い

て は,32.7%にC.trachomatis感 染 の合 併 を み て お

り(Fig.8),こ れ らの 症 例 に お い て は,N.gonor-

rhoeaeに 抗 菌 力 を 有 す る も の のC.trachomatisに

は 抗 菌 力 を 有 し な い 抗 菌 剤 に よ る 治 療 で は,

C.trachomatisが 残 存 し,尿 道炎 の治 療 が 十 分 に な さ

れ な い こ とが 考 え られ る,今 回NFLXを 投 与 した

症 例 を,C.trachomatis感 染 の 合併 の有 無 に よ り分

け,治 療 効 果,特 に 尿道 分 泌 物 の 消長 を検 討 して み た

(Fig。14).(1tyachomatis陽 性36例 で は,投 与3日

目で3例(8.3%)で 膿 性 分 泌 物 を,15例(41.7%)

で,漿 性 分 泌 物 を 認 め,NFLXの3日 間 投 与 で は50

%で 分 泌 物 の 残存 が認 め られ た.ま た7日 間 で も7例

(]9.4%)で 膿 性 分 泌 物 が(1例 はN.gonorrhoeae

も陽 性),9例(25.o%)で 漿 性 分 泌 物 を 認 め(i例

はN.gonorrhoeaeも 陽 性),7日 目で も4生4%に 分 泌

物 の 残 存 が 認 め られ た.

一 方
,C.〃achomatis陰 性 の74例 に お い て は,投 与

3日 目で7例(9.5%)で 膿 性 分 泌 物 を(2例 はN.

gonorrhoeaeも 陽性),23例(31.1%)で 漿 性 分 泌 物 を

認 め,NFLXに3日 間 投 与 で は40.6%で 分 泌 物 の 残

存 を認 め た.ま た7日 目では,2例(2.7%)で 膿性

分 泌 物 を(2例 はN.gonorrhoeaeも 陽 性),11例

(14.9%)で 漿性 分 泌物 を 認 め(1例 はN.gonorrho一

eaeも 陽 性),7日 目で も17.6%に 分 泌 物 の残 存 が認

め られ た.分 泌物 の残 存 率 を,C.trachnmatis感 染の

合 併 の 有 無 で比 較 して み る と,投 与3日 目の残 存 率 は

C.trachomatis陽 性 率 よ りも約10%高 い のみ で あ った

が,7日 目で は 陰性 群 の17.6%に 対 し,陽 性 群 で は

44.4%と 有 意 に 高 い成 績 で あ った,

(3)女 子 症 例 の治 療 成 績(Fig.10,11,13)

女子 淋 菌 性 子 宮頸 管炎 に おい て は8例 で治 療成 績 の

判 定 を行 な った.男 子 尿 道 炎 に お け る と同様 に1日 間

投 与,3日 間 投 与,7日 間 投 与 に よる治 療 成 績 を検 討

した.投 与1日 目に7例,投 与3日 目に8例,7日 目

に7例 に お い て 治療 成 績 の判 定 が 可能 で あ った.投 与

1日 目で は 有 効6例(85.7%),無 効1例(14.3%)

で あ り,1例 で 菌 の残 存 を み た が,投 与3日 目で は著

効3例(37.5%),有 効5例(62.5%)で あ り,投 与

3日 目お よび7日 目では 全 例 で 菌 の消 失 を み た.症 例

ご と の最 終 判 定時 に おけ る成績 に つ いて み る と8例 中

(3日 目判 定 ユ例,7日 目判 定7例)著 効4例(50,0

0),有 効4例(50.o/)で あ った(Fig.10)。

こ の治 療 成 績 を β一lactamase産 生 の 有 無 に よ り分

け てみ る と,投 与1日 目に はPPNGの1例(50.0

%)で 菌 の残 存 を み て お り,無 効 と判 定 した が,投 与

3日 目お よび7日 屋では β一1actamase産 生 の有 無 に

関 わ らずN.gonorrhoeaeは 全 て 消 失 し,3日 間 以上

のNFLXの 投 与 にて 良 好 な 治療 成 績 が 得 られ た

(Fig.11),ま た 投 与3日 目と7日 目の 治療 成 績 は よ

く相 関 し,特 に3臼 目の 著 効例 は7日 目 も全 てが 著効

で あ り,3日 目の 有 効例 は,7日 目に は 有 効3例(60

0),著 効1例(20%),来 院 な し1例(20%)と 治療

成 績 は 上 昇 してい る.
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4.副 作用

副作用に関 しては,投 与前 お よび投与終 了時に 自他

覚症状の有無に よ り,副 作用 を検討 したが,今 回検討

の対象 とした106例 においては,NFLX投 与 に よる

と考え られ る副作用は全 く認め られ なかった.

考 察

STDに は性行為に よって感染す る多 くの疾患が 含

まれるが,STDの なかで病原体の明 らかな ものでは

淋菌感染症が最 も多い ものである.し か も性風俗 の変

化とともにSTD全 体 も,ま た淋菌感染症 も増加傾

向にあることが明 らかになってお り,正 確ではないが

わが国の唯一の全国統計である,性 病予防法に基づ く

届け出患者数 において も,1979年 以降 明らかな増加傾

向が認め られ ている6).淋 菌感染症 の届け 出で患者数

は1984年 で13,511人 で あ り,人 口10万人 当た りll。2人

であるが,実 数 としては届け 出数の少な くとも10倍は

あるのではないか と考 えられてお り7),最 近の増 加傾

向については,こ の ような比較的不正確な統計か らも

推測することができる.

淋菌感染症の疫学 的事項 についてみ ると,男 子にお

ける年齢分布は20代 が最 も多 く,30代,10代 が これに

次いでいるが,こ の ことは従来 よ りの札幌市 におけ る

傾向と同様 であ り,先 に全国規模で検討 した時 の本州

や九州における年齢分布8)と 比較す ると10代 の占める

割合は,こ れ らの地 域よ り高 くなってい る.女 子例で

は,今 回集めた得症 例の50%が 患者 自身が特殊浴場従

業女子 であ ったためか,20代 が50%,30代 が30%と

20代 ・30代が大半を占めた.従 来 札幌市 におけ る淋菌

感染症において,女 子例のかな りの部分 を占め ていた

10代女子は,今 回の検討では全 く認め られず,患 者の

職業,感 染源 などの背景に よ り年齢分 布 も異 なると考

えられた.

感染源につ いては,男 子 では10代 はgirlfriend,

pick-upな どの素人 が70.6%と 大半を占め,従 来 の傾

向と同様であった.ま た年齢が高 くな るに従い,特 に

30代後半以上ではお よそ半数が特殊浴場従業女子か ら

の感染であ り,若 年老では素人 の女子が,30代 後半以

上では特殊 浴場従業女子 やホステスなどが主要な感染

源 となってい る.女 子例は,今 回集計 した症例 は,特

殊浴場従業女子 と主婦が各 々5例 であ り,そ れ らの感

染源は,不 明(不 特定多数の男子)お よび配偶者 であ

る.

分 離 したN.gonorrhoeaeに 対す る細菌学 的検討 は,

β一lactamase産 生の有無お よ び 各種 抗菌剤に対す る

MICを 検討 した.検 討期間に集め得 たN.gonorrho一
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eaeio4株 中PPNGは21株(20.2%)で あ り,わ れ

わ れ が札 幌 市 に お い て 検討 を始 め て 以 来,PPNGの

最 も高 い分 離 頻 度 で あ った.こ のPPNGの 検 討 結

果 か らみ る と,わ が 国 に お い て は,淋 菌 感 染 症 に お い

て1/5はpenicillin剤 に よ る治 療 が 無 効 とな る可 能 性

が あ り,従 来 よ りのpenicillin剤 よ りは β一lactama-

seに 分 解 され な い抗 菌 剤 あ るい は β一1actamaseを

阻 害 す る薬 剤 が 推賞 され つ つ あ る79).

NFLXは,グ ラ ム陰 性 菌 ・グ ラ ム陽 性 菌 に 幅 広 く

強 い抗 菌 力 を 有 す るpyridonecarboxylicacid系

合 成 抗 菌 剤 で あ る.N.gonorrhoeaeに 対 す る抗 菌 力

に関 して は,わ れ わ れ が 検 討 したNFLXに 対 す る

MICをFig.5,7に 示 した が,NFLXは 検 討 した

8薬 剤 の なか で は最 も 低 いMIC分 布 を 示 し,10E

CFu/mlの 接 種 菌量 で は全 株 とも3.13μ9/ml以 下

に 分 布 して い る.ま たPPNGも3株(14.3)が

1.56お よび3.13μ9/mlのMICで あ ったが,残

りの18株(85.7%)は0.1ug/ml以 下 に分 布 し,

NFLXはPPNGに 対 して も強 い 抗菌 力 を有 して い

る.

NFLXのN.gonorrhoeaeに 対 す る抗 菌 力 に関 し

て は,佐 藤 ら10),Nobleらu;も 検 討 して お り,佐 藤

らの 検 討 で は95%がo.1μ9/m豆 以 下 に 分 布 し,残 り

の5%が6.25～12,5μ9/m1に 分 布 して い る・ また

Nobleら はMICと 栄 養 要 求 型(auxotype)の 関 連

を 検 討 し,い ずれ の型 の株 もNFLXに 対 す るMIC

は全 て0.osag/ml以 下 に分 布 した こ とを報 告 して

い る.わ れ わ れ の検 討 成 績 と これ らの 報 告 か ら み る

と,NFLXのMICは ご く一 部 の株 を 除 い て ほ ぼ1

μg/ml以 下 に分 布 してお り,NFLXは 淋 菌 感 染症

に対 す る化 学 療 法 剤 と して の有 効 性 が期 待 され る.

この よ うにN.gonorrhoeaeに 対 す る強 い 抗 菌 力 を

有 す るNFLXに 関 して 臨床 成 績 の検 討 を 行 な う前

に,NFLXの 体 内動 態 お よび,実 際 にNFLXを

投 与 した場 合 の尿 道 分 泌 物 中 のN.gonorrhoeaeの 経

時 的 推 移 に 関 して検 討 を 行 な い,そ の成 績 はFig.7,

9に 示 した.NFI.Xを200mg経 口投 与 した場 合,

血 中 濃 度 は投 与 後2時 間 に,尿 道 分 泌 物 中 濃度 は投 与

後1時 間 に ピ ー クに達 して お り,し か もそ の 濃 度 は,

い ず れ もN.gonorrhoeaeのNFLXに 対 す るMIC

分 布 の96～97%を カバ ーす る濃 度 で あ った.し た が っ

て この 体 内 動態 に 関 す る 成 績 は,NFLXの1回

200mg投 与 で 淋 菌感 染 症 に 対 して は十 分 な 治療 効果

が 得 られ る と考 え られ た.

さ らに,実 際 にNFLX200mgを 投 与 した場 合

の,尿 道 分 泌物 中 のN.gonorrhoeaeの 経 時 的 推 移 を
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み ると,NFLX投 与10例 中9例 は4～8時 問で消失

し,残 りの1例 も24時間 までに消失 した.し たが って

NFLXは 投与後短時間の うちに尿道分泌物中のN.

aonorrhoeaeを 消失 させ る ことがで き,こ の成績はこ

れ まで にわれ われ が 検 討 した β一lactam系 抗菌剤

(AMPC,Azthrconam),β 一lactamase阻 害剤を配

合 したAugmentin,お よびNFLXと 同系統のpyri唇

donecarbQxylicacid系 抗菌剤(Enoxacin)と ほ

ぼ同等の成績 である7>.

以上の基礎 的検討 の成F=Cも とづき,NFLXi日

600mg(3分 服),7日 間投与にて,淋 菌感染症にお

ける治療成 績を検討 した.男 子淋菌性尿道炎において

は,3日 間投与にて97.4%にN.gorzorrhoeaeの 消失

をみ てお り,3日 聞投与 に て も高い有効率 が 得 られ

た.一 方,7日 間投与では,93.1%にN.gonorrhoeae

の消失をみ てお り,3日 間投与 よ りはやや低い有効率

であ った(Fig.10).こ れ ら無効例 の詳細 はTable

2に 示 した が,3日 目で無効であった2例 は7日 目も

無効であ った.こ れ らの症例においては,NFLXを

用 いた淋菌感染症 の治療がそ もそ も無効 であった と考

xら れ,NFLXに よる治療 においても,菌 に対す る

有 効性は3日 間投 与にて判断 し,適 切な抗菌剤への変

更がなされ るぺ きであろ う.

また3日 目にN.gonorrhoeaeが 消失 した ものの,

7日 目に再 び菌を検出 した3例 では,1例 で再感染 の

疑いがあ り,ま た他の1例 で服薬が主治医の指示 どお

りなされていない可能性があ った.淋 菌感染症におい

ては,指 示 どお りの服薬を確認 し,ま た治療期間中に

症状 の改善をみて も感染の機会を もた ないよ うに患者

を指導す る必要があろ う.ま た男子尿道炎におけ る著

効率は,3日 間投 与の37.7%に 対 し,7日 間投与では

59.7%と 著効率は明 らか に高 く なって お り,臨 床所

見の推移 も観察 して治療成績を検討 す る た め に は,

NFLXも7日 間は投与 し,分 泌物中のN.gortorrho-

eaeの 消長 とともに分 泌物の推移を検討す るのが適当

と考え られ る.以 上の治療成績 に 関す る検討 か ら,

NrLXは,基 礎的検討か ら推測 された ように,淋 菌

感染症に対 して高い有効性 を もち,有 用な抗菌 剤と し

て臨床 的に使用 できると考え られた,

淋菌感染症 の治療成績を検討す る うえで,分 泌物 の

残存が単なる炎症 の残像であ るか(λtrachomatis感

染の合併に よるものであ るか鑑 別す ることは重要であ

る.今 回われわれ は,(λtrachomatis感 染合併の有無

を全症例において検討 したが,男 子淋菌性尿道炎症例

では32.7%,女 子子宮頸管炎症例で20%の 陽性率であ

り,し か も複数回の検査に よ り,陽 性 率が上昇する と

い う結 果 が 得 られ た(Fig,8)・ この成 績 は・ われ わ

れ が 既 に 報 告 した 男子 淋 菌 性 尿 道 炎 にお け るC.tra-

chomatasの 陽 性 率21.7%5)よ り高 い 陽性 率 であ るが,

淋菌 感 染症 に おい て は 症 例 の1/4～1/5に は(∴tracho-

mans感 染 が合 併 して い る と考 え られ てお り,(ゐtrio-

chomatisに 対 す る検 索 を 行 な うこ とは きわ め て重 要 で

あ る.淋 菌 感 染症 に お いて は,初 診時 には 膿 性分 泌 物

がC.trachomatisの 観 察 に 十分 な上 皮 の採取 を阻 害

し,淋 菌 感 染 症 に 対す る化 学 的 療 法 に よ り分 泌物 が 減

少 も し く は 消 失 す る に 従 い,上 皮 細 胞 中 のC.tra-

chomatisの 観 察 が容 易 に な るた め と考 え られ,C.ha・

chomatis感 染 の合 併 を 正 確 に 評 価 す る ため に は 複数

回 の 検 査 が必 要 と され よ う.

NFLXに よる淋 菌 感 染 症 治療 の推 移 とC.tracho-

mati感 染 の 関 連 につ いて 検 討 して み る と,Fig.14

に示 す よ うに,C.trachomatis陽 性 例 で は お よそ50%

は,N.gonorrhoeaeが 消 失 して も3日 目お よび7日 目

に て も分 泌物 の 残 存 が あ り,後 淋 菌性 尿 道 炎(post-

gonococcalurethritis,PGU)の 状 態 とな って い る.

これ に対 し,(∴trachomatis陰 性 例 で は3日 目で40%

で分 泌物 の残 存 を み て も,7日 目に は17%に 分 泌物 の

残存 をみ る のみ で あ り,特 に7日 目に お け る分 泌物 の

残 存 率 は,(∴trachomatis陽 性 例 に お け る残 存 率 よ り

も明 らか に低 くな って い る.

NFLXは,N.gonorrhoeaeに は 強 い抗 菌 力 を有 す

る も のの,C.trachomatisに 対 して は8～32deg/ml

と高 いMICを 示す こ とが報 告 され て お り12・13,C.

trachomatis感 染症 に 対 す る治 療 効果 は ほ と ん ど期待

で き ない.し た が って,淋 菌 感染 症 の治 療 に お い て

αtrachomatis感 染 に 有 効 で な い抗 菌 剤 を用 い る場 合

に は,初 診 時 や 経 過 中 に 必ずC.trachomatisの 検索

を 行 な い,陽 性 例 に お い て はN.gonorrhoeaeが 消失

して も引続 きC.trachomatisに 抗 菌 力 を有 す る薬剤

を投 与す る 必要 が あ る.ま たG.trachomatisに 対す

る検 索 が 行 ない 得 な い場 合 で も,淋 菌 感 染症 に 対 し7

日間 の 化学 療 法 を行 な い,淋 菌 の消 失 を み て も分 泌物

の 残 存す る例 で は,そ の か な りの部 分 にC.trachoma一

廊 感 染 が 合 併 して い る と考 え られ,引 続 き適 切な 抗

菌 剤 に よ り(∴trachomatisに 対 す る治 療 を行 な うこ

とが,STDの 治 療 と予 防V'と って 重 要 と考 え られ

る。

NFLXに よ る副 作 用 に 関 して は,全 症 例 に おい て

副 作 用 と考 え られ る 自他 覚 症 状 は 全 く認 め られ ず,

NFLXは 安 全に 投 与 で き る薬 剤 と考 え られ る。
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む す び

札 幌市 にお け る淋 菌 感 染 症120例(男 子 尿 道 炎llO

例,女 子 子宮 頸 管 炎io例)に つ い て,症 例 の疫 学 的 検

討 を行 な う と とも に,NFLXの 淋 菌感 染症 に対 す る

基礎 的,臨 床 的 検 討 を 行 な い,次 の 結果 を 得 た.

1,年 齢 は,男 子 が16～67歳,女 子 が20～61歳 に分 布

し,男 女 と も20代 前 半 に ピー クを 認 め た,

2.感 染 源 は,男 子 で は10代 はgirlfriend,pick-up

な どの素 人 が70.6%を 占め,女 子 で は 配 偶 者 が50%,

患者 自身 が特 殊 浴 場 従 業 女 子 であ る もの が50%で あ っ

た,

3.NFLXのN.gonorrhoeaeに 対 す るMIC分 布

は,0.025deg/mlに ピー クを もち,0.0125～3.13fig/

mlに 分 布 に,93,3%は0.1μg/m1以 下 に,96.2%

が1μglml以 下 に 分 布 し た(接 種 菌 量106CFU/

m1).PPNGは 症 例 よ り分 離 し たN.gonorrhocae

104株 中21株(20.z%)で あ った が,こ れ らのNFLX

に対す るMICは,18株(85.7%)が0.Ideg/ml以

下 に,3株(14.3%)が1・5G～3.13μg/m1に 分 布

した.

4.NFLX200mg経 口投 与 後 の血 清 中 濃 度 は,投

与2時 間 後 に 平 均o.7zag/mlと ピー クに達 し,ま

た尿 道分 泌物 中濃 度 は 投 与1時 間 後 に 平 均0.5,ug/

mlと ピー クに 達 した.こ れ らの濃 度 はNFLXの

N.gonorrhoeaeに 対 す るMIC分 布 の95.z%を カバ ー

す る濃 度 であ った.

5.NFI.X600mg,7日 間 経 口投 与 に よ る 淋 菌 感

染症 に対 す る治療 成 績 は,男 子 尿 道 炎 に おけ る有 効 率

は,3日 間 投 与 で97.4%,7日 間投 与 で93.1%で あ

り,女 子 子 宮頸 管炎 に お け る 有効 率 は,3日 間 投 与,

7日 間 投 与 と も100%で あ り,NFLXは 淋 菌 感 染 症

に対す る化 学療 法剤 と して高 い有 効 性 が 認 め られ た.

6.淋 菌 感 染 症 に お け るC.trachomatis感 染 の 合 併

は,男 子 尿 道炎 で32.7%,女 子 子 宮 頸 管 炎 で20%で あ

り,こ れ らの 症 例 に お い て は,NFLXに よ る治療 後

も陰性 例 よ りも分 泌 物 の残 存 率 が 高 く,引 続 き(λ

trachomalisに 対 す る化 学 療 法 が 必 要 と考 え られ た.

7.NFLX投 与 に よ る副 作用 は,全 く認 め られ ず,

NFLXは 安 全 に投 与 で き る薬 剤 と考xら れ た.
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