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   From August of 1982 through February of 1983, the Sapporo Clinical Research Group for STD 

treated 131 cases of male gonorrheal urethritis at its affiliated clinical facilities in Sapporo City. 

The therapeutic efficacy of AT-2266 was investigated, together with an epidemiological study on the 

cases and bacteriological studies on the isolated strains of gonococcus. In addition, a few cases of 

female gonorrheal cervicitis were treated, and the therapeutic results for 3 of these cases evaluated. 

   AT-2266 was administered at a daily dosage of 600 mg in one dose to 14 patients, 2 doses 

to 10 patients and 3 doses to 98 patients. At the end of 3 days of this therapy, the gonococci 

had been eliminated in all of the cases, but there was variation in the status of disappearance of 

the secretion. The "excellent" efficacy rates for these three regimens were thus 7.7%, 50% and 57 

%, respectively. These results showed that administration of the total dosage in two or more di-
vided doses maintained higher minimum concentrations of the antibiotic in the blood and the urine, 

and were thus more clinically beneficial than when the dosage was given as one daily dose. 

   Of the patients who were treated with 600 mg/day of AT-2266 in 3 divided doses, 93 were 

evaluated for the therapeutic efficacy. At the end of 3 days 57.0% were "excellent" cases, 39.8% 

were "good" cases and 3.2% were "fair" cases, and at the end of 7 days of therapy, 67 patients 

were 74.6% "excellent" cases, 23.9% were "good" cases and 1.5% were "fair" cases. The clinical 

efficacy rate was thus quite high. Those cases in which the secretion and leukocytes had not disap-

peared from the urine even at the end of the 7 days of therapy were probably cases of mixed 
infection involving Chlamydia, etc. 

   Eight of the 77 gonococcal isolates (10.4%) were 19-lactamase producers. The MIC of AT-2266 

hardly differed with the size of the bacterial inoculum. With an inoculum of 106CFU/ml, the MIC 

distribution showed two peaks, i.e., at 0.05-0.2 pg/ml and 3.16-12.5 pg/ml. Only 11.7% of the
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strains were found  to  have high MICs. The distribution of these high MICs was found to be unre-

lated to the ability to produce 13-lactamase. 

   Mild side effects of AT-2266 were seen in 2 out of 128 patients. (1.6%), an extremely low 

incidence.

Key words: Gonococal infection, Epidemiology, Antibiotic susceptibility, Therapeutic result, 

Enoxacin

は じ め に

AT-2266は 大 日本製薬株式会社 に よ り開発 された

6位 の位置に弗素(F)の 入 った新 しいPyridonecar-

boxylicacid誘 導体 である.同 系統の合成抗菌剤 の

構造上 の相関関係を 図示す ると,Fig.1の ごと くにな

る.抗 菌spectrumは 広 く,Gram陽 性及 び陰性 の

両細菌群にわ たる うえに抗菌力 も強 く,し かも経 口投

与剤 であることか ら外来 的に使用可能のため,臨 床応

用上注 目され てい る新開発薬剤 の一つである1).

殊に 本剤が β一lactamase産 生株が急増 しつつ ある

淋菌に対 しMICが 低 く,し か も作用機序か ら いっ
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て β一lactamaseに 抗菌力が影響 されない とい う利点

があ り,新 しいsexuallytransmitteddiseaseの 流

行が始ま りつつ あるとされる現状に おいて,意 義 ある

ものと考える.

そ こで本剤 の淋菌感染症に対 し,実 際臨床上の治療

成績を検討すべ く,わ れわれ札幌STD研 究group

において,治 療治験を行な った.予 想 された ような良

好な臨床成績 を得たが,そ の詳細を報告する.

対 象

1982年6月 よ り1983年5月 までわれわれ札幌STD

研究groupの 診療施設 を受診 した16歳 以上の男子淋

菌性尿道炎症例(131例)を 対象 とした.た だ し,腎 ・

肝機能障害 を有す る症例 は除外 した。

診断基準は炎症性尿道刺激症状 とともに尿道 より膿

性分泌物があ り,か つそれ よりグラム陰性双球菌を検

出し うる ものとした,な お,分 泌物培養に よ り淋菌が

検出 される ことを原則 としたが,鏡 検上Gram陰 性

双球菌を確認 したに もかかわ らず,培 養技術上 の問題

か らか菌検 出 ・同定不能 の ものがあ った.な お,一 部

(予備試験の症例)はTransgrow培 地 の入 手 が 遅

れ,そ れ で の培養 がで ぎなか ったため ミクロカル ト

GC(マ イルス・三共)ecて,菌 の同定確認 を行 なった.

それ ら症例の背景因子 を検討 す る とFig.2～3,

Table1の ごとくになる.年 齢分布 はFig.2の こ

と く,10歳 代 がか な りな割合(10.7%)を 占め,高 校

生(16～18歳)で 罹患 してい るもの も少 な くないこと

がわかる.

感染源を年齢別 に まとめ た ものがFig.3で あ る

が,経 済的余裕 の出て くる年齢になるにつれ歓楽街の

女性が占める割合が高 くな っている.全 体で,感 染源

の明 らかな130例 中45%が 特殊 浴場 であ り,公 衆衛生

上放置できないデータといえ よう.

潜伏期間をTable1に ま とめたが,感 染期 間の明

らかな症例122例 中7日 以内79.5%,14日 以内14.8%

であ り15日間以上は5.7%に 見 られ てい る.27～35日

の症例 が4例(3.3%)あ るが,無 症候性感染が問題

にな っている現在注 目すぺ きものと考える.

なお,わ ずか3例 ではあるが,女 子症例(子 宮頸管

炎)に ついても検討 したので,そ の治療成績 も付記す

る.

治療効果検定法

淋菌性尿道炎

く淋菌 の分離 ・同定>

a)膿 性尿道分泌物 の塗 抹標 本 をGram染 色 し,

Gram陰 性双球菌を確認す る.

b)分 泌物をTransgrow培 地(Difco)に 接種培養

し,淋 菌を分離 同定す る.同 時に ブイヨ ン入 り試験管

に も分泌物を接種培養 し混合感染菌 を分離同定す る.
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Fig.3.年 齢 別 感 染 源 の分 布

(なおTransgrow培 地に生えた混合感染菌 も同様に

同定す る.)

〈経過観察スケジュール〉

初診時,治 療3日 後,7日 後に来診 させ,自 ・他覚

症状 の変化を聴取す るとともに分泌物 の有無をチ ェッ

クした.分 泌物が残存 すれ ば,そ れ の鏡検 ・培養を行

ない,な けれ ば尿中 白血球 を検索 した.

〈治療効果判定基準〉

われわれの用 いている判定基準は,Table.2に ま

とめてある.

薬剤投与法の検討

AT-・2266200mg1回 投与後,ど の くらいの時間

で尿道分泌物か ら淋菌が消失す るか検討 した.6例 に

つき2時 間お きに チ ェックした ところTable3に 示

すごと く,早 い もので2時 間以内に,遅 くも8時 間以

内に消失を見 てい る.200mg1回 投与 で早急に菌消

失をみ ることが明 らかに された.

しか し,症 例に より治療効果にパ ラツキもあ ると考

えた ので,1日600mgを 投与す る ことにし,そ の

投与方法を検討 してみた.ま ず患者 の服用上の便利 さ

を考え,投 与 回数を少な くす るこ とが どのような影響

を治療効果に与 える かを検討 す るため600mgを 朝

1回 投与 と朝夕2回 分割投与(300mg2回)に 分け

て治療効果 を比較検討 してみた.

Fig.4に 示す ごとく,治 療開始翌 日でともに菌消

失を見 てい るが分泌物 の完全消失はない.そ して,両

群間に治療効果の差はなか った.3日 目に なると分泌

物消失例が 出てくるが,2分 割投与例に それが よ り多

くなってい る.7日 目に なる と,そ の差が更 に顕著 とな

っている.一 般複雑性尿路感染症症例で も600mgを

1日1回 投与,2分 割投 与,3分 割投与に分けて成績

を検討 した データ1)で は,有 効率がそれぞれ47.8%,

62.O%,73.4%と なってい る.や は り分割度が多 く,

最低血中及 び尿中濃度を よ り高 く保持す る方法が よ り

有効率が高い とい う成績 であ り,分 割投与が有利であ
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ることが明 らかに された。そ こで,わ れわれ もよ り有

効率を上げるべ く600mgを3分 割投与す る と とも

に,そ れを1週 間服用 させ治療成績 を検討す ることに

した.

Tablc1.潜 伏 期 間

潜伏期聞 疲 例 数

1日

2日

3日

4日

5日

6日

7日

1

10

17

29

8

12

20

97(79.5)

細菌学的検討

対象症例中Transgrow培 地 に て起炎菌 を培養検

討 しえ た男子症例 は107例 で,そ の培養 同定成績 は

Table4の ごと くであ る,臨 床各施設で患者 の尿道

分泌物 をTransgrow培 地に接種後37℃incubator

に数時間放置 してお く.そ れ を,車 で回収 し,検 査 セ

ンターで更に24時 間37℃ で培 養 した,そ の後菌を

同定 した成績 であ る.こ の経過 で107例 中8例7.5%に

淋菌の分離に失敗 しているが,環 境状態に弱い淋菌 の

分離 率 としては,他 の方法 に比較 しても,市 内に ちら

ばる医療施設か ら車で回収す る とい う条件下 ではかな

8日

9日

10日

11日

14日

2

4

6

1

5

Table2

18(14.8)

淋菌培養 膿性分泌物 漿性分泌物 尿中白血球

15日

四 日

21日

27日

2e日

30日

35日

1

1

1

1

1

1

1

7(5.7》

箸効

有効

消失

消失

消失

消失

残存

消失

残存

小計

十 〇r一

122(1eo.O) やや有効 消失

不明 9

舎計 131
無効 残存 残存

()=%

Table3.N.gonorrhoeaeに 対す る細 菌 学 的 効果 の経 時 的 検 討

A1「-2266200m巳
↓

.畿[・ 2 4 6 8 24

Ml十

(19歳)

M2十

(20歳)

十

Na3十

(33歳)

十 十 十

Na4十

(2織)

十

Na5十

(25歳)

十

MS十

(27歳)

十

十:N・9enorrhoeae残 存

一:N .gonorrhoeae消 失
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〔④:6eOmg×1/日.14例,⑧:30Gmg×2!H.10例 〕
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Table4.投 与 前 菌 の分 布

菌 種 症 例 数

N.gonorrhoeae 90(S4.1)

N.90norrhoeae

十

S.epidermidis

S.epidermidi5

9(e.4)

*
2(1.9)

菌 陰 性 6*(5.6)

小 計 107

ミク ロカ ル トGCに よ り

N.gonorrhoeaeと 同 定 した分 離 菌
24

合 計 131

():%
*:い ずれ も検鏡 にてグラム陰性

双球菌は確認された症例

培養の技術的問題で検出しえなかった

ものと解釈している。
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り高 率 の成 績 と考 え てい る,

淋 菌 分離 例99例 巾(9.1%)にS.epidermidisの 同

時 分 離 を見 て い る.S.epidermidisは 尿 道 常 在 菌 で も

あ り,そ れ が 分離 され た こ との意 義 は 明 らか で な い

が,後 述 す る よ うに 治 療成 績 にや や 差 が あ った.

分 離 され た 淋菌 は,20%グ リセ リソバ ッ フ ァーに 接

種 し,-70℃ で保 存 した.ま とめ て東 京 総 合 臨 床 検

査 セ ンタ ーに 送 り,MIC,β 一lactamasc産 生 能 を 検

査 した.

β・lactamase産 生 能 はPc-Gを 基 質 と した β一1ac-

tamasedetectionpaper(Oxoid)とcepharo-

sporin87/313(Nitrocefin)を 基 質 と したchromo.

genicmethodで 検 索 し た,MIcは106cFu/m1

とIO8CFU/mlで 測 定 した.そ の成 績 はF五9.5,6

に 示 した.

β一lactamase産 生 株 は77株 中8株(10.4%)で あ

っ た ・106CFU/mlで のAMPCのMICが3 .13Ptgl

m1以 上 であ った9株 中 の8株 が そ れ であ
った,AT-

2266のMIC分 布 は0 .05～O.2μ9!m1に 高 いpeak

を持 つ 山が あ る.た だ 一 部 の株,す なわ ち9株(IL7

%)は 別 に3・13μ9/mlを 中心 に低 いpeakを 持 つ

高 値 域 に 分布 す る山 を持 つ とい う二 峰 性 分 布 を 示 して

いた.し か し β・1acta・nase産 生 能 とそ のMIC分 布

とは 無 関 係 で あ っ た.ま た,108GFU!mlで も106

CFU!mlで のMIC分 布 と の 間 に 大 差 は な く
,

AMPCと はMIC分 布 上 の性 格 の差 が は っ ぎ り見 ら

れ て い る.

AT-2266とAMPC及 びdoxycyclineと のMIC

の分 布 の相 関 性 を 見 た のがFig .7～10で あ り,AT-

2266とAMPC及 びdoxycyclineと の 間 にMIC

上 の相 関 性 は余 り認 め られ てい な い ,
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Fig.6. N・gonorrhoeaeに 対 す るMICの 分布(108CFu/ml)

臨床治療成績

1日600mg3分 割投与,7H間 治療を 原則 と し

て治療効果 の検討を行な った.治 療成績を まとめ ると

Table5の ご と くに な る.一 応3日 以上治療効果 を

判定 しえたものは,計98例 である.来 診検査は3及 び

7日 治療 後 としたがTable6に 示 した よ うに,症 例

によ り来診 した 日が必ず しも一律に いかなか った.疾

患 の性質や症例 の年齢構成上,こ のよ うな来診状態に

なった ことはやむをえない ものといえ よ う.

これを症例数はまちまちであるが,3日 及 び7日 治

療にそれ ぞれに来診 した症例 でまとめて,治 療効果 を

検討す るとFig.11の ごと くにな る。 前述の投与方

法を決め るため行な った予備的治療検討の項 のFig.・1

に示 した よ うに600mgの1日 投与で も,淋 菌が全

例消失 していた.そ の ことか ら考 えれば当然の成績か

もしれないが,3日 以上治療 した これ ら男子98症 例 で

は淋菌残存例は全 くなか った.

3日 間治療例93例 の成績 は3例(3・2%)は 菌 消失

。膿性分泌物残存(や や有効) ,37例(39.8%)は 漿

性分泌物のみ残存(有 効),53例(57%)は 分泌物 消

失(著 効)と なっている.な お,著 効例 でも尿中に白

血球が残存 したものが,そ の58.5%に 見 られた.

7日 間治療 効果判定例は67例.3日 間 よ り有効率は

高 くな ってお り,(や や有効):1.5%,(有 効):23。9

%,(著 効);74.6%と なっている.著 効例中の尿中白

血球残存 も16.O%と 低 くな っている.

7日 治療 でなお所見 の残 る症例 はは っき りしたdata

はないがChlam>・diaやUreaPlasmaな どが混合感染

してい るのではないか とも考え られ る.

次に,そ の治療効果 と分離 細菌 との関係で検討 した

のがTable7で ある.3目 間治療 の成績をみる と,症

例数に差があ り断定的な ことはいえないが,淋 菌単独

群 よ りS.epidermidisが 混合感染 してい る場 合,そ れ

の存在が炎症増悪因子 とな っているよ うな所 見 となっ

てい る.

ちなみにTable8に 初診時分泌物中細菌所見が 治

療後 どの ような所見になるかをまとめてあ る.淋 菌単
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Table5。 総 合 効 果

治療期問 箸効 有効 やや有効 無効 合計

3日

5337

(57.O)(39.8)

Lgo_1

(96,の

3 0 93

7日

5016

(74.6)(23.9)

L66」

(9S.5)

1 0 67

():%

〔著効例の内訳〕

繍 問 症徽 騒 症 例 数 儲 譲 症臓

3日 53
22(41.5) 十

不明

3

6

13

十 31(58.5)

7日 50
42(84.0) 十

不明

10

14

18

十 e(16、o)

():%

独分離例で も一部に淋菌消失後S.epidermidisが 分離

され るよ うに なっていた.S.epidermidis残 存例 の治

療効果はす べて分泌物がその時点 で残存 している.こ

の うちN・gonorrhoeae+S.epidermidis混 合感染例中

3日 間治療 でS・epidermidisが 残存 している2例 の う

ち1例 は,膿 性分泌物残 存で臨床効果判定は``や や有

効"で あ った.そ の他 のS.epidermidis残 存 の8例

(3日 及び7日 間治療 後)は す べ て漿性 分泌物残存で
``有効"と 判定 されている

.い ずれにせ よS・epider一

漉跳 が残存す る例は分泌物 が残存 し,完 治していな

いわけである.

次に分離 された淋菌の β一lactamase産 生能の,本

剤 の治療効果に対す る影響 の有無を検討 してみた のが

Table9,10で ある.β 一iactamase産 生菌分離例が

少ないため,断 定的な比較検討は し難いが,少 なくと

も β一1actamase産 生菌分離例の治療効果は,β 一lac-

tamase非 産生株分離例 とほとん ど差がないことがわ

か る.AMPCに 見 られる ような有効率の差は金 く見

られていない.

なお,わずか3例 であるが女子症例(淋菌性子宮頸管

炎)の 治療成績を示 す とTable11の ごとくにな る.

3日 間治療 で頸 管分泌液中 よ り3例 と も淋菌 は 消失

し,7日 間治療 で膿性分泌物 もすべ て改善 している.男

子 と同 じ判定基準で治療 効果を判定す るとTablel2

のごとくに な り,7日 間で3例 とも有効 とい う成績 と

な った.

薬剤の副作用

AT-2266を 投与 した症例男子131例 中副作用の観察

が可能 であ った125例 及び女子3例 の計128例 で,そ の

うち2例(1.6%)に 軽いなが ら副作用 が見 られ ている.

すなわち綴痒1例,食 欲不 振1例 であった.し か し,

薬剤中止をす るほ どの症状でな く,7日 間投薬を続 け

えた.

考 察

淋菌感i染症 の罹患率は,penicillinの 臨床応用の普

及に伴い,世 界的に減少 していた.し か し,欧 米に お

いては,1950年 代後半か ら性 の自由化 の社会的風潮に

助け られて再び増加傾 向が見 られ るよ うにな って き

た.殊 にア メリカでは多数のヴ ェ トナム戦争帰還兵が

持ち帰 るこ とで,そ の傾向に拍車がかか り,1975年 に

は罹患率が人 口あた りO.45%,こ とに20～24歳 男子に

限れば,2.5%と い う驚 くべ き統計成績が発表 されて

い る2).

しか も問題 なのは,淋 菌 に対す るpeniciIHnの 平

均MICが 徐々に上昇 しつつあ った ところに,1976年

には β一lactamase産 生株(PPNG)が 出現 し3),し

か もその後検 出率が急激に高ま りつつ あることであ

る.例 えば,1981年 には,は やア メリカ ・サ ンジェゴ
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Table6。 来診 日別総合 臨床効果

群 来診日

3日 間 治 療 7日 間 治 療

翻 有効 醐 鋤 貌 有効 駕 鋤

a

0

↓

3日

(29例)

16121

㊦ ㊥

88

(55.2)(41,4)

L2e」

(96.6)

0

028160

↓ ◎ ㊥

3日1018b

↓(63.6)(36.4)

1目L44」

(44例 》(100.0)

03761

e㊥

325

(84.1)(13.6)

L43」

(97.1)

0

0

↓

3日

↓
C7日

↓

14日

(1e例)

99

㊥ ㊥

450

(50.0)(50.0)

L,e」
(io6.O)

117

e㊥

0920

(61.1)(38.9)

L8」
(iob.0)

0

!

・!日 ・

,端

o 2 o

0

毒
e7日

(3例)

1

θ ㊥

1e2

0

↓

7日f

↓

14日

(2例)

1

e㊥
011

合 計5337 3 0 5016 1 0

θ:尿 中自血球 な し

㊥:尿 中自血球 あ り

():%

で60%,タ イ42%,フ ィ リピン50%な どのごとき高率

検出が報告 さ れ て い る4).検 討対象に よ りそ の 検出

率はかな りなパ ラツキが生ず ることは当然 としても,

PPNG急 増 の傾向は否 定で きない.更 に臨床上注 目

すぺ きことは,欧 米に おいて無症候性感 染例が最近増

加しつっある とい うことである.そ の ような背景 の,

淋菌感染症 が,隠 れたる流行 とな ってい ると言われて

久 しい.そ してそ の事実を示唆す る所見 として,ア メ

リカのfamilyplanningprogramな どに よる一般

婦人 の子宮頸管smearの 検査 でも,平 均2%に 及ぶ

淋菌検 出率が報告 されている2).

この ような淋菌感染増大の世 界的な流れに呼応す る

ようtrz,本邦において もここ1978年 頃 よ り,不正確 な届

出での厚生省統計 ではあるが,や は り増加傾向が明か

にな ってぎている.届 出率は約6～10%と されている

ことか ら考 えると,1982年 には届 出数10,409人 か ら推

定す る と17～10万 人位の罹患例 がいた ことにな る.こ

れを人 口10万 あた りの罹患率に換算すれば約100人 と
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な る.1974年 のdataで はあるが人 口10万 人あた りの

外国の罹患率がイギ リス126,ア メ リカ392,デ ンマー

ク323,ス ウェーデ ン489と なってお り,そ れ らと比較

して も決 して少ない値 でない ことがわ かる2》.

また東南 アジア等への旅行か ら持ち帰 られ たと考え

られるPPNGの 検出 も1977年 に東京 で報告 され て

以来次第に増 えつつあ り,最 近 では10数%台 の報告が

京浜及び京 阪地区で報告 され ている5).し か し,い ま

だ正確な淋菌に関す る疫学的 ・細菌学調査は,本 邦に

おいてな されておらず今後早急に検討 されねばな らぬ

公衆衛生学上 の研究 テーマ と考 えている.

そ こでわれ われ は札 幌に お い て1980年 よ り札 幌

STD研 究会を作 り,淋 菌感染症 の疫学的治療学的研

究を行ない,そ の増加傾 向の実態を調査 してお り,本

論文 もその研究 の一環 である.患 老数の増加 もさるこ

とな が ら(正 確 な増加率は 算 出 で き な い ゆ え),β ・

1actamase産 生菌は徐 々に増加 してい る こ とが明ら

かにな っている.す なわち,1980年 夏か ら1981年 冬 ま

でに集めた淋菌227株 で は正確 な β一1actamase産 生

能 の検索は して い な い が,108CFU/皿1のAMPC

のMICが6.25P9!ml以 上の菌(最 近のわれわれ

の研究デ ータでは,β 一1actamase産 生菌 のほ とん ど

は,AMPCのMlcが6.25μ91m似 上)が227株 中

わずか4株(4.4%)で あ った.そ れが1981年10月 か

ら1982年2月 までの期間にな ると β4actamase産 生

株 は154株 中13株(8.4%)と な り6》,そ して本治療研

究期間中の分離株7フ株 では8株,す なわ ちPPNG検

出率が1α4%と 上 昇している.本 州での β一1actamase

産生株検 出率に近づ きつつある ことがわか る.

感染源 としては特殊 浴場従業女子をは じめ とす る歓

楽街の女性 の占め る割合 が 多 い こ と が わ れ わ れ の

dataか らも明 らか で あるが,そ れ ら女性達が長期に

淋菌 を 保有温存 し,し か もそ の温床 の中 に β一lac-

tamase産 生菌が蔓延 しつつある と考 える.そ のため

に淋菌罹患症例数 の急 速 な 増加,更 に 治療抵抗性 の

β一lactamase産 生株 の分離率の上昇 が起 ぎて い る と

い って過言 ではない.こ の隠れた流行 の兆 しは臨床上

治療学的又公衆衛生学的見地か ら,大 きな問題をは ら

んでお り,何 らか の対 策が望 まれ るところである.

しかしそ のような β一lactamase産 生株に対 しても,

AT・2266の 抗菌 作用 は β一lactamaseと 無 関 係 の

DNA合 成阻害に よるため,何 ら影響を受けず淋菌消

失率e#IOO%と 高い有効率を示 している.こ のデータ

は淋菌感染症治療上有 効な薬剤 であることを示 してい

ると考 える.106CFU!mlで も108CFU/mlで も菌

量の増減 でMICの 値に変 動がない ことは,興 味深

い所見である.な お,本 剤 のMIC分 布曲線が高値

域に も低 いpeakの 分布を す る二峰性 の分布を示 し

ている点 は注 目され るところであるが,治 療成績では

12・5μ91mlとMIC高 値 域の あ る株 で も600mg/

day3日 間投与で す べ て消失 し治療効果は問題 は な

か った.
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Table7.投 与前菌別総合臨床効果

鵜 蹴 ・分離・禰 種 著効 有効 やや有効 無効 合 計

N.gonorrhoeae

3N
,gonorrheeae

十

S.epidermidi5

日
*

S.epidermidi5

4831

(59.3)(38.3)

L79」

(97.5)

25

(25.0)(62.5)

L7」
(S7,5)

2 0

2

1

0

o

0

0

81

8

2

*菌 陰 性
1 1 0 0 2

7

日

N.90norrhoeae

N.gonorrhoeae

十

S,epidermidis

*S
.epidermidis

4412

(77.2)(21.1)

Ls6」
(98.3)

3

2

1

0

1

o

e

0

0

o

57

4

2

*菌 陰 性
1 3 0 o 4

():%

*:い ずれ も検鏡にてグラム陰性

双球菌は確認 された症例

培養の技術的問題で検出しえなかった

ものと解釈している。

ただ,7日 間の治療 においても,な お漿性分泌物 の

残存す る例が25.4%eC見 られ,ま た分泌物 消失例 の中

ecも尿中白血球が認 め られ る ものが その16%に あっ

た.す なわ ち全症例の37.3%に 何 らかの炎症残存 があ

った ことに な る.こ れ は,淋 菌感染性炎 症の完全治

癒に時間がか か る ことの他に,別 のわ れ わ れの臨床

dataか らも認め られて い る淋菌感染症例 の約3割 に

Chlam■diaの 混合感染があるとい う事実か ら考えて も

当然予想 され る こ と で あ る.更 にUreaPlasma感

染の合併 も あ りうる.そ の よ うな淋菌以外の病 原微

生物に よる後淋菌性尿道炎 の残存を 予防 す るた め に

は,7B間 淋菌感染治療後,分 泌物 また は 尿中白血

球残存例 に は念の た めtctracycline系 薬剤(Min-

ocyclineやDoxycyclineな ど)の 投 与 を 追 加 し

てお く必要が あ る とい って よい.現 在,そ の(泥 α一

m2diaの 存 在を尿道smearで 直接 的に螢光標識 モノ

クロナ ール抗体 で確認す る手段が臨床応用され るよ う

にな り,そ の治療方 針決定を よ り正確 な もの に す る

ことが できるように なるものと期待 され て い る.た

だ,AT-2266もTC系 薬剤ほ どで な くと も,Chla-

m■diaな どへ も抗菌力がある程度はあ ると考 えられ る

が,い まだ検索 されてお らず,今 後の研究が期待 され

る ところであ る.

なお,AT-2266の 副作用 の出現率は軽度のものが

1,6%に 見 られ るのみで あ った ことは,本 薬剤 の臨床

応用にその面で問題のない ことを示す所 見 と考 えてい

る.

ま と め

札 幌市 内に診療施設を持つ札 幌STD研 究group

おいて,1982年6月 よ り1983年5月 までの期間,男 子

淋菌性 尿道炎症例131例,AT-22661日600mg,7

日間投与 し,そ の治療効果 を検討す るとともに,そ れ

ら症例 の疫学的検討及び分離 淋菌 の細菌学的検討 を行

な った.な お,女 子淋菌性子宮 頸管炎症例について も

少数例ではあるが3例 に対 して も治療検討 したので付
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Table8.菌 の推 移

初診時分離菌 3日 間治療 7日 間治療

N.gonorrhoeee

82

N.90norrhoeae

十

S,epidermidis

9

*S
.epidermidis

2

魍 陰 ぜ
5

S.epidermidis
5

(Bl)

S.epidermidis
2

(e)

(2》

(2)

S,epidermidis
2

(57)

(4)

(2)

(4)

合計 ge (93) (67)

():観 桑例数

*い ずれ も検鏡にてグラム陰性

双球菌は確認 された症例

培養の技術的間題で検出しえなかった

ものと解釈している。

kTable9.β 一Lactsmase産 生 の有 無 と総 合 臨 床効 果

譲 分騨 ⑳

謂 β・L繍mas。 産生
著効 有効 やや有効 無効 合計

3

日

十

52

(71,4)(28.6)

L7」

(100,e)

4835

(55.8)(40.7)

L83」

(96,5)

e

3

o

0

7

S6

7
十

3 0 e 0 3

日

4716

(73・4)(25.0)

L63」

(ge.4)

1 o 64

β・Lac㊥:β ・Lactamase産 生 株

β・Lace:β 。Lactamase非 産 生 株

記 した,

その成績を まとめる と次 のごとくになる.

(1)1日600mgを1日1回 投与(14例),2分 割投

与(10例),3分 割投与(98例)を 行なった と ころ,

3日 間治療成績は,す ぺ て淋菌消失は見るものの,分

泌物消失に差が あ り,そ の た め著効率がそれ ぞれ,

7.7%,50%,57%と な った.1回 投与 よりそれを分

割投与 し,最 低血中 ・尿中濃度を高 く保持す ることの

ほ うが臨床上有利 であることが明 らかに なった.

(2)600mg!day3分 割治療群での治療効果は,3日

間治療(93例)で 著効57.0%,有 効39.8%,や や有効

3.2%で あ り,7日 間治療(67例)で 著効74、6%,有
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TableIO.β 一Lacts・nase産 生 の有 無 と来 診 日別総 合 臨 床 効 果

来 判
診
ロ 定

3日 間 治 療 7目 間 治 療

β 一Lac㊥ β ・Laceβ ・Lac㊥ β一Lac∈ ∋

o著 効

↓ 有効

3日 やや有効

(29例)無 効

3

1

0

0

13

11

1

0

0著 効

↓

3日 有効

↓

7日 やや有効

(44例)無 効

1

0

0

0

27

16

0

e

1

0

0

0

36

6

1

0

o著 効

↓

i日 有効
7日

↓ やや有効

14日

(18例)無 効

1

量

O

o

8

8

0

0

2

0

0

0

9

1

0

0

β.Lac㊥:β 一Lactamase産 生株

β・Lacθ:β 一Lactamase非 産生株

Table11.淋 菌 性 子 宮 頸 管 炎 症例 の頸 管 分 泌 物 の推 移

分 泌 物 所 見

治彊期問

N'gono膿 性 漿 液 性 分泌物消失

初診時

3日

7日

(+》

3

(一)

3

(一)

3

300

11画 〔
θ;〕

o蓋
〔莚)2]〔 ㊥;〕

球

Table12,淋 菌性子宮頸管炎に対す る総合効果

判定
著 効 有 効 やや有効

治彊期聞

無 効 合 計

3日

7日

1

1

1

2

讐

o

O

o

3

3

1201



1202 泌尿紀要32巻8号1986年

効23.9%,や や 有 効L5%と な って お り,か な り臨 床

上有 効 性 が 高 か った.な お,7日 間 治療 後 で も分 泌 物

や尿 中 白血 球 残存 はChlamldiaな ど の混 合 感 染 に よ

る所 見 と推 定 して い る.

(3)分離 した 淋菌 に 細 菌 学 的 検 査 を 施行 した が,検 討

し えた77株 中8株(10.4%)に β一lactamase産 生 を

認 め た.

AT-2266のMICは,接 種 菌 量 でほ とん ど変 化 な

く,10hCFu/mlでo.05～o.2μ9/mlと3」6～12.5

μ91mlにpcakの あ る二 峰 性 分布 を示 した.た だ高

MIC域 の細 菌 はわ ず か11.7%ecと どま っ て い る.な

お,そ の分 布 に は β一1actamase産 生 能 とは 無 関 係 で

あ った.

(4)AT-2266の 副 作 用 は 軽度 の ものが128例 中2例

1.6%に 認 め られ た の み で極 め て低 率 の 出 現 で あ った.
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