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   We conducted an epidemiological study including analyses of background factors of 192 male and 

13 female patients with gonorrheal infection in the Sapporo area and at the same time, investigated the 

therapeutic efficacy of sultamicillin, an ester linked prodrug of ampicillin and  8-Iactamase inhibitor sul-

bactam in the treatment of these patients. 

   The percentage of infections in Sapporo was rather high in the young generation, being as high as 

13.5% in teen-age boys and 30.8% in teen-age girls, which were higher than the 6.1% and 6.3% of 

corresponding groups in Honshu island. The source of infections was so-called special public bath-

house which accounted for about 31.8% of all cases which however, was lower than the 50% in 

Honshu island. By contrast, the percentage of their friends or so-called pick-up friends as a source of 

infection in Sapporo was as high as 46.9% which was significantly higher than the 19.9% in Honshu. 

Juveniles who had nonprostitutes of the other sex as a source of infection are a characteristic of the 

patients in Sapporo. 
   The isolation rate of PPNG was 13.8%. The MIC (106 CFU/ml) of sultamicillin ranged from 

0.05 to 0.39 leg/ml in p-lactamase non-producing strains and from 0.20 to 1.56 ug/ml in p-Iactamase 

producing strains showing no trend of higher MIC against j9-lactamase producing strains. There was 
almost no difference in the efficacy of sultamicillin between a daily dose of 750 mg (2 tablets) 

and 1125 mg (3 tablets) nor in side effects. 

   The eradication rate (efficacy rate) of gonococcus-following a 3-day therapy was 96.2% (38.9% ex-

cellent cure rate) in male patients and 83.3% (8.3%) in female patients. In 31% of the male patients 

who underwent a 7-day therapy, residual serous secretion was found though some inaccuracy is involved 

in this data since dropouts were not counted. This suggests the need of concurrent therapy with other 

appropriate drugs in consideration of possible mixed infection involving Chalamydia trachomatis or other 

microorganisms.

Key words : Gonorrheal infection, PPNG, Sultamicilln

は じ め に

世界的な淋菌感染症の流行に呼応するように最近本

邦においてもかなり淋菌感染例が増えつつある.こ と

に性産業の繁盛 とあいまって歓楽街が,こ の淋菌感染

症のみならず,sexuallytransmitteddiseasc全 体

の感染源として重要な地位を占めるようになってきて

いることが,公 衆衛生学的な立場か らも識者の間で問

題視されている.

しかも注目すべきことは分離淋菌に β一lactamase

産生能を有するPPNGが,か な りの頻度でみられる

ようにな りつつあることで,全 国平均では,は や10%

台の分離率に達するようになっている.

そ こで われ わ れ は札 幌 に お け る淋 菌 感染 症 症 例 に つ

い て,疫 学 的 分析 を お こ な い,同 時 に 分離 淋菌 の β・

1actamase産 生 株 の頻 度 を 検 索 した.ま た,β 一1acta・

maseinhibitorで あ るsulbactam(以 下SBT)と

ampicil1量n(以 下ABPC)と のester結 合 形 で あ る

Sultam三cillinを 用 い,そ れ ら β・lactamase産 生 株

感 染 例 で の治 療 効果 に つ き臨床 治 験 を お こな った ので

報 告 す る.

対 象 と 方 法

(対象症例)

1983年6月 より1983年10月 まで,札 幌市内にあるわ

れわれ札幌STD研 究会groupの 診療施設を訪れた
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男子192例,女 子13例 につき検討した。

しか し初診後再診 しえ なかった症例があ り実際に

Sultamicillinに よる治療効果を分析しYxた ものは168

例(男 子156例,女 子12例)に とどまった.

(診断および細菌学的検討)

分泌物中に淋菌を培養し確認 したものを,淋 菌感染

例と診断した.各 診療施設において男子尿道分泌物お

よび女子子宮頸管分泌物中の白血球内グラム陰性球菌

を確認 した症例の分泌物をtransgrow培 地に接種

し,第 一臨床検査センターで淋菌の分離同定をおこな

った.分 離菌を増菌して,活 性炭を入れたゼラチンデ

ィスク用半流動培地に入れ 一70℃ に凍結保存し,ま

とめて東京臨床検査センター(担 当出口)に てQ-lac-

tamase産 生能およびMICを 測定した.

(治療法)

Sultamicillin375mg含 有錠剤を1回2ま たは3

錠(750mgま たは1,125mg)投 与 し,原 則として

7日 間治療を施行した.な お1錠 中に含まれるSBT

とABPCの 比 は等モルであり,重 量比はほぼ2:3

の割合である.

治療効果は3日 目および7日 目に検討した.

1)尿 道分泌物の有無,2)分 泌物残存例では分泌物の
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性状 と細菌残存の有無,3)分 泌物消失例は初尿中白

血球数(一 部は尿道ス ミア中白血球数)の 所見により

下記のごとき判定をおこなった,

淋菌残存は無効,淋 菌消失を有効とした.有 効を臨

床的立場 から分泌物消失をexcellent,漿 性分泌物残

存をg・od,膿 性分泌物残存をfairに 分類 した.

なお,excellent症 例 も初尿または尿道ス ミア所見

により3段 階に分類して記載 した.

初尿中白血球
(/HPF400X)

尿道 スミア白血球
(/HPF1000X)

A

B

C
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症例背景因子

1年 齢分布

男女症例205例 の年齢分布を図示するとFig.1の

ごとくになる.男 女とも今までのわれわれ札幌STD

groupで のdataと ほぼ同一の年齢分布パターンと

いってよい.
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今回のわれわ れの検討と同時に全国的な泌尿器科

STD研 究会組織でもSultamicillinの 淋菌感染症の

治療試験を施行したが,札 幌以外の施設での年齢分布

集計(Fig.1)を み ると,札 幌での患者年齢層がかな

り若年層に偏っていることがわかる.こ とに10歳 代症

例が札幌では男子13.5%,女 子30.8%で あるのに比し

て,本 州での集計では男子6.1%,女 子6.3%で あると

い うことはきわめて注 目すべき点といってよい.

2感 染源分析

男女症例 の年齢別感染源分布 をま とめ た ものが

(Fig・2,3)で あるが,こ れ も今までのわれわれの検

討 と大差な い.し か し興味 深いのは,前 述の本州泌

尿器科STD研 究 会groupに よる症例のdata(F三9.

4,5)と 比較してみると,感 染源の分布に差があるこ

とがわかる.ア マチュアが札幌地区で占める割合が高

く,逆 に特殊浴場の割合が低い.本 州ではいわゆる特

殊浴場従業女子よりの感染率が50%(114/228)で あ

るのに比して,札 幌では31.8%(61/192)と 低 く,逆

にアマチ3ア が本州では19.9%(45/228)で あ るのに

比して札幌では46.9%(90!192)と 非常に高い.こ れ

は症例の年齢が若いほ うに偏っているのみでなく,10

歳代でも本州では特殊浴場=ア マチュア比がほぼ1

3で あるのに対 し,札 幌ではほとん どが アマ チsア

である点,地 域による性的環境の違いがあることが示

されているといってよい.

3潜 伏期

潜伏期は男子例では1～3日 が19.8%,4～7日 が
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今回のわれわれの検討と同時に全国的な泌尿器科

STD研 究会組織でもSultamicillinの 淋菌感染症の

治療試験を施行したが,札 幌以外の施設での年齢分布

集計(Fig・1)を み ると,札 幌での患者年齢層がかな

り若年層に偏 っていることがわかる.こ とに10歳 代症

例が札幌では男子13.5%,女 子30.8%で あ るのに比し

て,本 州での集計では男子6.i% ,女 子6.3%で あると

いうことはきわめて注目すべき点といってよい.

2感 染源分析

男女症例 の年齢別 感染源分布を ま とめた ものが

(Fig.2,3)で あるが,こ れも今までのわれわれの検

討と大差ない.し か し興味深いのは,前 述の本州泌

尿器科STD研 究会groupに よる症例のdata(Fig .

4,5)と 比較 してみると,感 染源の分布に差があるこ

とがわかる.ア マチュアが札幌地区で占める割合が高

く,逆 に特殊浴場の割合が低い.本 州ではいわゆる特

殊浴場従業女子よりの感染率が50%(114/228)で あ

るのに比して,札 幌では31.8%(si/isz)と 低 く,逆

にアマチュアが本州では19.9%(45/228)で あ るのに

比して札幌で646.9%(90!192)と 非常に高い.こ れ

は症例の年齢が若いほうに偏っているのみでなく,10

歳代でも本州では特殊浴場;ア マチ3ア 比がほぼ1:

3で あ るのに対 し,札 幌ではほとん どがアマチュア

である点,地 域による性的環境の違いがあることが示

されているといってよい.

3潜 伏期

潜伏期は男子例では1～3日 が19.8%,4～7日 が
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s4.2%で あ り,本 州のそれとほぼ同一である(Fig.

6).i週 間以上のものが11.5%,こ とV:.2週 間以上が

3.6%み られることは臨床上潜伏期の延長がいわれて

いる現在注目されるところである.

4分 泌物の性状

男子症例の尿道分泌物は,膿 性183(95.3%),漿 性

7(3.6%),不 明2(1.0%),女 子症例の子宮頸管分

泌物は膿性13(100%),漿 性0(0%)で あった.

ほ とんどが膿性であるが3.4%程 度に漿性のものが

みられることは,潜 伏期延長傾向とともにやは り臨床

上注目すべき点であろう。

5分 離菌の細菌学的検討

分離淋菌145株 中 β一1actamase産 生株は20株 であ

った.よ ってPPNG分 離瀕度は13。8%と なる.

Sultamicillinの106CFU!mlで のMICは β・

lactamase非 産生株では0.2μglmlがPeakでABPC

含有量が半量であるため,ABPCよ り1段 階高 くな

っているが,産 生株では逆にABPCが3,13～100

μ91mlと 高 値 に な るのに 比 してSultamicillinは0・2

～1 .56deg/mlと 低 い こ とが 目立 つ.

こ とに108CFU/mlと 菌 量 を増 や す とABPCの

PPNGで のMICは12.5～200deg/mlと 著 明に 高

くな るがSultamacillinはo.2～3.13deg/ml程 度 に

止 ま って β一lactamaseinhibitorの 効 果 が よ りあ き

らか に な って い る(Fig.7,8),

Sultamicillinの 治 療成績

本疾患の患者層の性格や年齢から考えると几帳面な

受診を期待することは困難で,全 症例の治療経過を経

時的に追 うことは,ほ とんど不可能である.

しか し,一 応 受診 日別 の治療効果をま とめ ると

TableIお よび2の ごとくになる.や はり薬剤投与

日数が増えることで,有 効率も高 くなっている.投 与

量別にみても,1日 投与量の750mgと1,125mgと

では,有 効率にほとんど差がみとめられていない.し

かし3日 の時点で無効なものは薬剤変更が行なわれる
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Table1.1日 投 与 量 別STD判 定(男)

評

価

日
1日
投与量

STD有

判 定

正".XC2正lent

効

鰯

GoodFair

著 効率 〔鮒 有 効率 〔殉

i

日

目

2Tab.(750mg)

3Tab.(1,125mg)

計

3

3

6

310

431

741

3/7(42.9)

3/11(27.3)

6/18(33.3)

7/7(100)

10/11(90.9)

17/18(94.4)

2

日

目

2Tab.(750mg)

3Tab.(1,125mg)

計

17

34

51

3021

4034

7055

17/50(34.0)

34/81(42.0)

51/131(38.9)

49/50(98.0)

77/81(95.1)

126/131(96.2)

32Tab.(750mg)

日3Tab,(11125mg)

目 計

is

43

58

1200

1400

2600

15/27(55.6)

43/57(75.4)

58/84(69.0)

27/270100)

57/57(100)

84/84(100)

157



158 泌尿紀要32巻1号1986年

Table2.1日 投与量別STD判 定(女)

評

価1日

日 投与量

STD有
判定

効

ExcellentGoodFair

無効 著効 率 【殉 有 効 率{%}

32Tab.(750mg)

貝3Tl山.(1,125㎎)

目 計

0

i

i

5010/6(0)5/6(83.3)

4011/6(16.7)5/6(833)

9021/12(83)10/12(833)

72Tab.(750mg)

日3Tab.(1,125mg)

目 計

0

0

0

6000/6(0)6/6(100)

soOo/s(o)s/s<ioo)

iioOo/ii(o)11/il(loo)

Table3.治 療効果の3日 目と7日 目の比較(男 子131例)

7日 目 判 定

有 効

FSccellentGoodFair

来院せず無効

(%)

計

3

日

有

目 効

判

FSccellent

Good

Fair

定 無 効

22

21

3

2

0

20

0

0

0

0

0

0

290

(56.9)

290

(41.4)

02国(40
.0)

0._3(so
.o)

51

70

5

5

計 48 20 0 063[コ<as
.i)

131

Ψ} .

口:薬 剤変更

ので,そ の点考慮し,3日 目に受診した症例のみにつ

いて,そ の成績とそれら症例の7日 目の所見を投与量

別に分けないでまとめたものがTable3で ある.有

効率が高いため,薬 剤変更は1例 のみであったが,逆

に3日 目excellentの56.9%,goodの41.4%は お

そらく自覚症状がほぼ完快したため,一 応服薬を継続

させる指示はしてあるが,そ の後の確認のために来院

せずdataは とれていない.経 過を追っての検討の困

難さ を示す所見といえ よ う,Table3の3日 目の

excellent症 例 の初尿(一 部尿道スミア)所 見と,7

日目のそれを比較したのがFig.9で ある。7日 目所

見がやや良い程度で,わ れわれの実施した他の検討の

ときにみ られ ている3日 目よ り7日 目のexcellent

のほ うが炎症残像が少 くなっているという所見にはな

らなかった.

分離菌の β・1actamase産 生能 の有無に よるSul一

tam量cillin治 療 効 果 の差 を 検討 した の がTable4」 で

あ る.β ・1actamase産 生能Y'か か わ らず 治療 効 果に

差が み られ てい な い.こ れ は 分離 菌 のMICが β一

lactamase産 生 能に よっ てほ とん ど差 が な か った と

い う細 菌 学 的 検討dataと 一 致 す る成 績 と い って 良

い,

Sultamicillinの 副 作用

本治療で薬剤の安全性評価可能であった症例は177

例 で,そ のうち副作用と思われる症状の出現したもの

は5例2.8%に み られた.そ の内訳はTable5に 示

した.投 与量ととくに関係はなく,下 痢が1.7%,奪

麻疹0.6%,頭 部不快感α6%に みられたのみであっ

た.
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3日 目 のExcellent症 例 7日 目 のExcellent症 例

B18;B

c

6%

A

76%

c

B8β%

10.4%

A

81.3,

尿 道 尿 道 ス ミァ

A 0 0

B 1^9/HPF 1～4/HPF

CX10/HPF(400x) 」5/HPF(1000x)

Fig.9.Excellent症 例 の初 尿(一 部 尿 道 ス ミア)申 白血 球 所 見

Table4.性 別 ・β・lactamase産 生 能別STD判 定

STD判 定

性 β一1acta-

mere評 価 臼

別 産 生 能

有 効
無効 著効率駒 有 効 率{%}

ExcellentGaodFair

男

産 生

非 産 生

3日 目

7日 目

3

3

5003/8(375)8/8(100)

3003/6(50.0)6/6(100)

3日 目28302128/6i(45.9)58/6i(95.1)

7日 目32100032/42(762)42/42(100)

女

産 生

非 産 生

3日 目

7日 目

3日 目

7日 目

i

/o‐

/o‐

/o

/o‐

5011/7(14.3)6/7(85.7)

soOo/s(o)s/s(ioo)

考 察

本邦においては淋菌感染症の発症頻度に関し欧米の

ごとき全国的,か つ正確な統計はなく,実 態はほとん

どあきらかにされていない・一応届出されたものだけ

の集計では1977年 罹患率10万 人当 り4.3人 であったも

のが,1983年 には8・8人 と倍増している・届出数の少

くとも10倍 の実数があるのではないかと考えられてい

るが,い ずれにせよ最近増加傾向にあることは,こ の

不完全な集計からも推定しうるところである.

本邦で比較的正確な集計をおこなっている大阪府の

10万人当りの罹患率(2ヵ 月の集計なので6倍 して1

年間に換算する)は88.8人 となっている.前 述の全国

集計の約10倍 とい うことで,先 の推定に丁度合致する
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Table5。 副 作 用

(1)副 作用発現頻度

安全性評価症例数

副作用発現症例数

下 痢

轟 麻 疹

頭部 不 快 感

i77例

5例(2.8%)

3例(1.7多)

1例(0.6%)

1例(0.6多)

(2)副 作用症例一覧表

年 疾 患 投 与 量
性
令(基 礎疾患)(mgx回X日)

副 作 用 程 発 薬剤 中止現
との 備 考

の 種 類 度 日 関係 継続

淋 菌性尿道炎男30395x3x3

(一)

淋菌性尿道炎男39375x2x7

(一)

淋 菌性尿道炎男22375x2x2

(一)

淋 菌性尿道炎男28375x2x2

(一)

淋 菌性 尿道炎男23375x3x7

(一)

中止3日下 痢 軽2有 中止

後消失

投与終了下 痢 中3有 継続

後消失

下 痢 軽i有 中止

募 麻 疹 中止2日中10有 中止

(全身) 後消失

頭部不快感 軽3疑 継続

数字である点興味深い.こ こで注 目されるのは男女比

で,平 均では88.8人 であるが,男 子162.2人,女 子15.

6人 となって,男 女比較10.4=1と なっていることで

ある.欧 米では男子は少な く,ア メリカでは1.531に

なっていることに比べると,女 子罹患率の低さが目立

つが,も うひとつ欧米のように淋菌培養分離の難かし

い女子例でtransgrow培 地などを用いてかなり積極

的に検索していることが,女 子症例数を多くしている

のか も知 れ ない.ア メリカではfamilyplanning

programで の一般人のscreeningで さえ成人女子の

2%に 淋菌を培養検出している.本 邦も自覚症状の少

ない女子におい て,積 極的な淋菌培養検査をお こな

い,検 出してゆく必要があると考えている.

アメリカの最近の10万 人当 りの罹患率が少し低下傾

向にあるとはいえ,Fig・11に 示 されるごとく1982年

で約420人 であることから考えるのと,本 邦ではまだ

それほどにはなっていないのかも知れない.

しかし札幌のわれわれの統計にみられるようio歳

代,20歳 代,こ とに10歳 代に罹息症例が多いこと,し

か も女子では3割 が10代 であるということは,性 の自

由化 とともに,淋 菌をはじめとするSTDの 潜在的

な流行が一般の人々の間にひろがっていると考えられ

る.

またいっぽう,感 染源調査でもあきらかなように,

いわゆる特殊浴場における罹患症例の増加傾向が強い

ことは注意すべき点 といえよう.札 幌での症例の3L8

%(61/192),本 州症例での50%(114/228)の 感染源

が,そ れであることは,そ この従業女子が淋菌の温床

とな り,淋 菌感染症流行の震源地的な役割をなしてい

るものと考え る.こ れ は淋菌以外のChlamydia,そ

の他のSTDに おいても同様なことがいえよう.

分離淋菌中のPPNG分 離率は,1983年6月 ～10

月 の時点での札幌での分離率は13.8%で あ った.同 時

におこなわれた全国での治験で分離されたPPNGは

今 日平均で14.5%,東 京17.9%,神 戸28.6%,広 島17

.2%,福 岡13.8%で あるのに比 して,や や低率となっ

ていた.西 高東低的傾向があるような所見であるが,

交通の便の盛んな昨今,そ の均一化も近いものと推定

している.

SultamicillinのMICは β一lactamase産 生株で

非産生株より1～2管 高値とはなっていても,全 体と

して低 く,106CFU/mlで 最高o.78μ91mlで あ り,

β一lactamaseinhibitor含 有の意義は高いと考えられ

る.

治療効果はSultamicillini目 朝夕2錠(750mg)

で も3錠(1,125mg)で も,ほ とんど有意な差がなか
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った・両群とも,3日 間治療で有効率は男子例でそれ

ぞx,98.0%,95.1%,女 子 例で症例は少ないがともに

iooで あ り,臨 床的に有用性は高いと考えられる結

果にある.

3日 目において淋菌が消失しても分泌物残存のある

場合,そ の分泌物が単なる炎症の残像であるか,ま た

はChlamydia混 合感染 であ るかが臨床上問題 とな

る.7日 間経過を追跡可能であった症例でみると,7

日間のほ うが分泌物残存が少ないことか ら考えれば治

療開始1日 以内で消えるであろう淋菌に よる炎症の残

像が1週 間かかって徐々に消えるものと考えられる.

そ して1週 間でもなお分泌物の残る様な20～30%の い

わゆる後淋菌性尿道炎症例は,お そらくはChlamydia

な どの混合感染に よる炎症の存続に よる もの であろ

う.

われわれの最近の検討では淋菌性男子尿道炎の1/4

～1/3は(;hlamydia混 合感染がみられていることか

らも肯首しうるところである.

そのような事実からして淋菌感染症治療をおこなう

場合,淋 菌のみでなくChlamydia感 染合併の可能性も

考慮した治療計画を立てる必要があ ろ う.Chlamydia

感染に よる症状は通常軽微であるうえに淋菌治療剤の

ほとんどが,そ れに対し有効性が低いといえども一応

の抑制効果が出るため淋菌治療中に,そ の活動性がお

さえられ症状が一時的に軽快 してしまうことが多い.

そ のため,(;hlamydia感 染 を見 落 して,自 覚症状

のないまま,さ らに他人へ うつってしまうことも少な

くない.Chlamydia検 索が不可能な場合 に3日 目の

時点で分泌物でも所見が少しでも残っ・ていればChla-

media感 染治療薬剤の併用も必要となるのでは なか

ろうか.現 在,Chlamydiaの 流行 も著 しいものと考

えられていることからも,臨 床上充分考慮してゆく問

題と考えている.こ とに7日 目に 自覚症状が残 ってい

ても,か なり自他覚症状がとれているため完治の確認

のために来院しない症例がかな りあることも考えられ

る.3日 の時点での判断で積極的な対策をとることが

今後のCh[amydia流 行を予防するひとつ の鍵 ともい

えると考えている.

Chlamydia対 策 はそれ として,Sultamicillinは

PPNG感 染例に も有効性が高 く,か つ副作用も2.8

%程 度 であることを考えれば,淋 菌感染症治療薬 とし

ての臨床的意義は高いといえよう.

お わ り に

161

札 幌に お け る淋 菌 感 染 症 例192例,女 子13例 につ い

て,症 例 の背 景 因 子 分 析 等 の疫 学 的 検 討 を お こな う と

と もにSultamicillin(β']actamaseinhibito「su1-

bactamとABPCと を エス テル結 合 した 薬 剤)を 用

い て の治 療 効果 を 検 討 した.

玉)札 幌 での 症 例 は 若年 層 の頻 度 が 高 く,10歳 代 症 例

が 男 子 の13.5%,女 子 の30.8%に み られ,本 州 のそ れ

ぞ れ6.1%,6.3%よ り高 率 で あ った.

2)感 染 症 は,い わ ゆ る特 殊 浴 場 の 占め る割 合 は 高 く

31.8%に 達 した が,本 州 の50%よ り低 か った.

3)そ れ に 反 し札 幌 で は,友 人,pickupfriendの

占 め る率 が 高 く46.9%で,本 州 の19.9%よ りか な り高

い.札 幌 の症 例 は アマ チ ュア異 性 を感 染 源 とす る若 年

層 が 多 い と い う特 微 が み られ た.

4)分 離 淋 菌 のPPNG分 離 率 は13.8%で あ った.

SultamicillinのMIC(106CFU/m1)はQ-lacta-

mase非 産 生株 で0.05～0.39deg/m1,産 生 株 で0.20～

1.56deg/・nlに 分 布 し てお り,β ・1actamase産 生 株 で

と くに 高 いMICに な る傾 向 は なか った,

5)Sultamicillinに よ る治療 は1日750mg(2錠)

で も,1,125mg(3錠)で も有 効 率に ほ とん ど差 が な

か った.副 作 用 に も差 が 出 て い な い.

6)3日 間 治療 に よ る 淋菌 消 失 率(有 効 率)は 男 子 で

96.2%(著 効 率38.9%),女 子 で83.3%(著 効 率8.3%)

で あ った.

7)7日 間 治 療 に よ っ て も,不 来 院 例 が 含 まれ な い不

正 確 さ はあ るが,男 子症 例31%に 漿 性 分 泌 物 残 存 が あ

り,Chlamydiaな ど の 混 合 感 染 の 可能 性 も 考 慮 した

薬 剤 併 用 の必 要 性 が 示 唆 され た.
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