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T-2588,dneworalcephalosporinantibiotic,forgonorrhealinfections,wasadministeredto146

patientswithgonorrhealinfectioncases(140urethritiscasesinmales,6cervicitiscasesinfemales).

Twentythreestrains(20.9%)outof110clinicallyisolatedgonococciwerePPNG.TheMICsof

T-2588fbrtheclinicallyisolatedgonococcistrainsshowedadistributionpeakatO.025μglmland

rangedbetweenO.oI25μ9/mltoo.1ug/mlwhenaninoculumsizeoflo61cFu/mlwasused.Thedis-

tributionofMICsofPPNGalsoshowedapeakatO.025μglmlandthemaximumMICwasO.2μgl

ml,whichisonedilutiontubehigherthanthemaximumMICofnon-PPNG.Therateofcompli-

cationbyChlamydiatrachomatiswas20.9%inmaleand33.3%infemale.

Atthedoseof400mggiven2timesaday,theefficacyrateforthemalesonthe3rdand

7thdaywas90.5%(efficacyrateagainstPPNG,73.3%)and95.3%(80.0%),respectively.Atthe

doseof300mggiven3timesaday,itwas93.3%and100%,respectively,andatthedoseof

600mggiven3timesaday,itwas100%and100%,respectively.

Therefore,theadministrationofT-25883timesadayresultedinahigherefficacyratethanthat

given2timesaday.ThiseffectwasextremelymarkedinthecaseofpatientswithPPNG.Thebest

clinicalresultswereobtainedatadailydoseof600mgt.i.d.

Althoughthefemalepatientswerefew,innumberandnoconclusioncanbedrawn,thebestre-

suitswereobtainedwithadailydoseof600mgt.i.d.(100%).

Therewerethreemildsideeffects(1.7%),whichcouldnotbeattributedtotheadministration

ofT-2588inthepresentstudy.

Inconclusion,T-2588canbetobeexpectedsufficientlyclinicallyeffectiveagainstgonorrheal

infections,includingPPNG,atadailydoseof600mgt.i.dfor3days.

Keywords:STD,Gonorrheal infections,T-2588



は じ め に

熊 本 ・ほ か:淋 菌 感 染 症 ・T-2588

最近 β・1actamase産 生淋菌(PPNG)に よる 感 染

が世界的に増 加傾向にあ り,こ とに本邦 近隣の韓 国,

フィリピン,東 南ア ジアの諸 国におけ るPPNG分 離
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率は数10%に も達す るよ うになっている.こ れ ら地域

か らのPPNG持 帰 りの確率が高 いことや,本 邦 内に

おけ る特殊 浴場 などの性産業の繁栄を背景に,PPNG

の増加がかな り注 目され るように なってきている.札

幌に おい て1980年 以来PPNG分 離率 の年次推移 を検
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Fig.1.札 幌 市 に お け る β一Iactamase産 生N.gonorrhoeaeの 分 離 頻 度

T-2588

毒 繋耳論 蕪 Hs
pivaloyloxymethyl(十)一(6R,7R)-7-[(H)-2-(2-amino-4-

thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-[5-methyl-2H-

tetrazol)methyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]

oct-2-ene-2-carboxylate

T-2525

轟 螺誕計 斌Hs
(十)一(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-me-

thoxyiminoacetamido]-3-[(5-methy-2H-tetrazol-2-yl)

methy1コ ー8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2,0]oct-2・ene。

2-carboxylicacid

Fig.2・T・2588お よ びT-2525の 化 学 構 造 式
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討 して い るが,そ の成 績 を 図示 す る と,Fig,1の ご

と くに な る.1980年 で はわ ず か2.i%で あ った も のが,

82年,83年 に は10%,84年 以 後 は10数%で20%に せ ま

りつ つ あ る1-6).本 邦 に お け る他 地 区に お い て も10%
ノ

内外 の分離率が報告 され てお り,PPNGは 治療学上

無視 し得ない存在 になっている.

こ とに現在の淋菌感染症 の感染源の主 たるものが特

殊浴場従業女子であることか ら考える と,そ れ ら女子

従業員か ら分離 され る淋菌 の うちPPNGの 占め る割

合が35%に もなっている とい うFig.1に 示す データ

は公衆衛生学上注 目すべ きもの といっても過言 ではな

い.

その ようなPPNGに 対 して もMIC.が 低 く有効

性が高い と考え られ る第3世 代 セファロスポ リン系経

口剤であるT-2588(構 造式をF三9.2に 示す)が 最

近開発され た7)そ こでその経 口剤T-2588に よる淋

菌感染症 の治療治験を行 ない,臨 床効果 を検討 したの

で報告す る.こ とにPPNG感 染例に おいて も所期の

治療効果をあげたので,そ の治療 効果 の詳細につ いて

述 ぺる.

Tablel.症 例 の構 成

STDCaseCard回 収

161例
男

女

142例

19例

400mg

(分2》

300mg

(分3)

600mg

(分3》

96例

22例

43例

男

女

男

女

男

女

90

6

22

0

30

13

淋菌感染症例

146例
男

女

140例

6例

非淋菌佐感染症例

15例
男

女

2例

13.例

400mg

(分2)
83例

男 81

有効性評価例数

300mg

(分3)

600mg

(分3)

136例
男

女

130例

6例

クラ ミジア

十

28

2

83

3

☆

22例

31例

is

女

男

女

男

女

z

1

脱 落 症 例

zz

0
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4

io例
男

女

10例

0例
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STD&主 治医判定

136例
男

女
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十
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2
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3

☆
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i

主治医判定のみ

嘱
男

女

0例

咽

培養実施例
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男

女

125例

6例

ク ラ ミジア

十

27

2
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3

☆

19

i

ゴノザィム診断例

5例
男

女

5例

0例

ク ラミジア

十

i

0

4

0

☆

0

0

鏡検による診断例

0例
男

女

0例

0例
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男
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十

4

0
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0

☆
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0
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55

2

☆

iz

0
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☆クラミジア不明例数



1)症 例

対 象 と 方 法

熊 本 ・ほ か:淋 菌 感 染 症 ・T-2588

1985年3月 よ り11月の期間に,わ れわれ札幌STD

研究会 メ ソパ ーの診療 施設外来 をお とずれた男子淋菌

性尿道炎140例,女 子子 宮頸管炎6例,計146例 に対 し治

療を行 なった.な お同時に初診 時医師 が臨床症状か ら

淋菌性感染を疑 い治療を開始 したが,検 査に よ り淋菌

が証明 し得 なか った,非 淋菌 性子宮頸 管炎10例 につ い

ても治療効果を検討 し得たので付記す る(Table1).

2)細 菌学的検討

淋菌感染の確定診断 は,分 泌物の培養同定に よる淋

菌存在の確認 に よ り行 なった.な お一部(5症 例)は

gonozyme(Abbot社)に よる菌体抗原検出(EIA

法)に よ り診 断 した.も ちろん分泌物塗抹標本での グ

ラム陰性双球 菌の確認 もルーチ ンに施行 してい るが,

それのみでは確定診 断の資料 とは しなか った.

なお,淋 菌の培養同定症例 よ り得 られた分泌物を,

ただちにTransgrow培 地 に塗布 し,こ れ を札幌市

内の第一臨床検査セ ンターに 送付 した.そ こで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 り淋菌を同定 した.分 離 した淋菌 は増菌後活性

炭入ゼ ラチンディス ク用半流動体培 地(-70℃)に 保

存し,東 京総合臨床検査セ ンターにてmし て β一lac-

tamase産 生能 および各種抗菌剤に対するMIGの 測

定を施行 した.MIC測 定 は,日 本化学療法学会標準
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法 の寒 天 平 板 希 釈法 に よ り行 な った.検 討 した薬 剤 は

T・2588の 活 性 物 質 で あ るT-2525お よびpenicil-

lin-G(PCG),amoxicillin(AMPC),doxycycline

(DOXY),midecamycin(MOM)の5薬 剤 で あ る.

な お β一lactamase産 生 能 の 検討 は β一lactamasede-

tectionpaper(OxoidTM)を 用 い たacidometryに

て施 行 した.

Chlamydiatrachomatis感 染 の確 認 は 尿 道 ま た は 子

宮 頸 管 上皮 の擦 過 標 本 に てFITC標 識 モ ノ ク ロー ナ

ル抗 体(MicroTrak7M),蛍 光染 色 に よ る基 本 小 体 検

出に よ り行 な った.

3)尿 道 分 泌物 濃 度 の 測 定

男 子 尿 道 炎 症例5例 に お い て,T-2588の 血 清 お よ

び 分 泌 物 中濃 度 をbiQassayに て 測 定 した.分 泌物 を所

定 のサ イズ のpaperに 吸収 す る こと で尿 道 分 泌物 の

採 取 を 行 な い,paperdisk法 に て分 泌 物 中 濃 度 を測

定 した.

4)治 療 効果 判 定

T-2588の 治 療 試験 は,次 の よ うな治 療 群に て施 行

した.(1)T-2588を1日2回 投 与 す る群 す なわ ち1

日400mg分2投 与 群 と,(2)1日3回 分服 す る群

す なわ ち300mg分3投 与 群 お よび600mg分3投

与 群.治 療 効 果 の検 討 は 投 与 開 始1日 目,3日 目,7

日 目に 行 な い,特 に3日 目に 重点 を お い て検 討 した.

薬 効 判 定 は 尿道 ま た は子 宮 頸 管 部 の塗 抹Swab(一

部gonozymeに よる抗 原 検 出)に よ る菌 消失 確認 に
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よ り行な った.す なわ ち,淋 菌消失例を有効(effec・

tive),淋 菌残存 例を無効(ineH'ectiveorpoor)と

した.

なお,有 効群を臨床効果を検討する立場か らさらに

著効(excellent),有 効(good),や や有効(fair)の

3段 階に分けて判定 した.す なわち著効 は淋菌お よび

分泌物 ともに消失,有 効は淋菌消失す るも漿性分泌物

残存,や や有効は淋菌消失する も膿性分泌物残存,と

した.

なお,著 効例につ いては,初 尿所見で さらに下記 の

ごと く4段 階にわけ て記載 した.

10号1986年

(年齢)

17-19

0 50 ioo

1.7,.3.5

(症例数)

(15)

20-24

25-29

313.ユ

(59)

37.5 12.5 43.8 (32)
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判 定 初尿中 白血球(/HPF400×)
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T-2588の 副作用は,投 与終 了後 に 自他覚的所見 の

有無に よ り検討 を行 なった.
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例

20

C.trechomatis

0

0

wknown

27

81

18

1

2

i

28(21.5%)

83(63.8%)

19(14.60

数 計 126(96.9%)4(3.1%) 130

io 女子子宮顕管炎(6例)

分 泌 物 性 状 膿 性 漿 性 計

12345678910

潜 伏 期 間(日 数)

F五g.6.潜 伏 期 間 の分 布
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0

0
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O

0
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i
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3(50.0%)
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熊 本 ・ほか:淋 菌 感染 症 ・T-2588

Table3. 細 菌 ・Chlamydia検 査(脱 落 例 も含む)

淋菌性尿道 炎お よび子宮頸管炎(%)

1557

菌 株 男 女 計

N・gonorrohoese単 独

N.gonorrohoeae十S.epidermidis

N.gonorrohoeae十B.subtilis

N.gonorrohoeae十A.calcoaceticus

N.gonorrohoeae十S.agalactiae

N.gonorrohoeae十Streptococcussp .

N.gonorrohoeae十S.marcescens

N.gonorrohoeae十S.epidermidis十Streptococcus

sp.

N.gonorrohoeae十E.faecalis

83
(6)

19
(2)

i

2
(1)

i

2

2

i

0

2

1

0

0

0

0

0

0

i

85
(6)

zo
(2)

i

2
(1)

i

2

2

1

1

N.gonorrohoeae+Chlamydia

N.gonorrohoeae十S.epidermidis十Chlamydia

zz
(1)

7

z

0

24
(1)

7

小 計 29(20.7)2(33 .3)31(21.2)(ll(1)

合 計 140(100)146(100)6(100)
(10)(10)

()駐 見落f勇j

結 果

1)疫 学的検討

1)一(i)年 齢分布

男子症例140例,女 子症例6例 の年齢分布をFig・3

に示 した.男子症例にお いては10歳 代症例が15例(10.7

%)で あ り,最 年少 はli歳 であ った.20歳 代前半 の症

例が最 も多 く60例(42.9%)で あ り,年 齢 とともC?

減 し最高50歳 代前半 まで の症例が見 られ た.女 子症例

では症例が少 な く,年 齢分布 云々 し得 るほ どでは ない

が,10歳 代を含めて20歳 代 の若年層Y`限 られていた。

1)一(ii)感 染源

男子の年齢別感染源分布 をFig.4に 示す.lo歳 代

はすべ て友人または素人か らの感染 であ り,20歳 代か

ら次第に特殊浴場 また はホステスな どか らの罹患 率が

徐々に増加 している.こ とに30歳 代後半か ら40歳代に

かけてはほ とんどがそれ らホステスか らの罹患が特微

的で,10歳 代 の感染源 とは対照的な所 見 とな って い

た.

140例 中1例 のみ外 国(メ キ シコ)旅 行での罹患例

が認め られたが他はすべ て本邦 内におけ る感染 であっ

た.

D-(iii)潜 伏期間

治 療 前

治療3日 目

治療7日 目

0 io 2030(%)

15 (is.o)

aszo.z

(22.4)

(綴脚 磁 ア検査が有りの)
Fig.7.男 性 尿道 炎 患 者 よ りのC.trachomatis

の 検 出 率(94例)

潜 伏 期 間 はFig.6に 示 す ご と く潜 伏 期 間 の 明 らか

な 男 子130例 中30%は5日 以 内 で あ った が,68.5%が

6～10日 間 で あ り,11日 ～20日 が1.5%で あ った.

2)分 泌 物 の性 状

Table2に 分 泌 物 の性 状 を ま とめ た が,男 子130例

中96.9%は 膿 性 分 泌 物 で あ り,3.1%に 漿性 分 泌 物 を

認 め て い る.(λtrachomatisの 感 染 の有 無 に よ る分 泌

物 の 性 状 の差 は 特 に 認 め られ な か った.
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女子においては,膿 性,漿 性3例 ずつであった.

3)分 離菌 の細菌学的検討

分離菌を分離 し得た 男子140例,女 子6例 に おける

細菌 の分離 状況をま とめたのがTablc3で ある,男

子140例 中(7.trachomatis感 染合併 の認め られ たもの

は29例(20.7%)で あった.女 子では6例 中2例(33.3

%)に(二trachomatisの 合併があった.

淋菌 とともに分離 された諸細菌はTable3に み ら

れるごと く多岐にわた るが,そ れ ら諸細菌の尿道炎発

症に関す る病原性に関 しては断定 し得なか った.

なお,C.trachomatisの 検出に関 しては,淋 菌 とC.

trachomatisと の潜伏期間の違 い,お よび淋蕗性 尿道

炎に おける膿 汁分泌 の多量 さに よる尿道上皮採取 の困

難さなどに よ り,初 診時では検 出率がやや低 くなって

いる.Fig.7に 示す ごとく,治 療前における検 出率

が16%で あるのに対 し,治 療3目 後では4.2%の 陽性

率の増加,7日 目の検査 でさらに2,2%の 検出率の増

加がみられた.す なわ ち治療前における検査での検 出

率が16%で あ るのに対 し,治 療7日 目の検 出率が22.4

0と6.4%も の検 出率増加がみ られ てい る.こ の事実

は,淋 菌感染症症例 における(二trachomatis検 出検

査は,な るべ く2～3回 の施 行が望 ましい ことを示 し

て い る.こ とに 対 淋 菌 治療 を終 え る治療 後7日 目に お

い て,そ れ まで 検 出 し得 なか った 症例 に つ いて の検 査

施 行 は必 須 と考 え られ る.そ の時 点 で の 自覚 症 状 がほ

とん どな く ともC.trachomatis感 染 の あ る もの がか な

りあ り,(-・tyachomatisを 確 認 せ ず放 置 して 潜在 的移

行 へ結 び 付 け る危 険 が あ るわ け で,確 実 な るCtra-

`ゐ伽 α廊 合 併 の 確 認 と適 切 な る治療 の施 行 が疫 学 的 立

場 か ら望 まれ るわ け で あ る.

PPNGの 検 出率 はMICを 検討 し得 た110株 中23

株 の20.9%で あ った.感 染 源 が 特殊 浴 場 の従 業婦 に 限

った 男子 尿 道 炎 患者 か らの分 離 菌 のPPNG分 離 率 は

42例 中10例 の23.8%で あ った.

MICの 分布 をFig.8,9に 示 した.T-2525(T-

2588の 活 性 物 質)で のMIC分 布 はnon-PPNG

で はo.1～o.0125ug/mlで あ り,ピ ー クはo.025μ9

1皿1と 著 し く低 値 を示 し た.PPNGで も ピー クは

o。025μ9/m1で あ り最 高値 がnon・PPNGよ り1管

高 い0.2μ9/mlに と どま った.そ れに 反 し,同 時に

検 討 し たPCG,AMPC,DOXY,MOMで は

PPNGで のMICは 著 し く高 くな って い る こ とが示

され た.106CFUlmlお よび108CFUlml接 種 菌

量 に お け るMIC分 布 の差 はT-2525に おい て は1
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Fig.14. T-2588の 淋菌に対す る経時的検討

T・2525とPCG.AMPCお よびDOXY

との感受性相 関をFig.io～12に 示 した.い ずれの

薬剤に対 してもT-2525の 感受性が勝 ってお り,特 に

PPNGに おいては,は っき りとした差が認め られた.

4)血 清および尿道分泌物中T-2588の 濃度

Fig.13に 示 す ご と く,200mg(100mg錠 ×2)を

経 口投 与 後 の血 中濃 度(平 均)は ・2時間 で1.33ｵg/m1,

4時 間 で0.97deg/m!,6時 間 で9.5μ91m1で あ った ・

同 時 に 測定 した 尿 道 分 泌物 中 の濃 度(平 均)は,2時

間 値 でo.1μglm!,4時 間 値0.3ｵg/ml,6時 間 値0・31

μg/m1で,ほ ぼ血 清 濃 度 の4～6時 間 で112～113の
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Fig.16.男 子 淋菌 性 尿道 炎 に 対 す る臨 床 効 果 の推 移(400mg)

5)一(i)淋 菌 消失 までに要す る時間の検討

男子淋菌性尿道炎6例 に 対 し200mg服 用後 尿道

分泌物 中 よ り淋菌 の消失に要す る時間の検討 を行 なっ

た.Fig,14に 示す ごと く・5例 では2時 間 目の検査

においてす でに淋菌 の消失を認めたが・1例 のみ8時

間 目の検査に おいて淋菌消失が認 め られ た・ な お・

β一1actamase産 生株(症 例No.2)に おいても2時

間以 内の淋菌消失を認めている ことは興味深い所 見で

ある.

5)一(ii)男 子症例の治療成績

治療効果を判定 し得た男子症例130例 に ついて来院

日別お よび投与量別に1日,3日,7日 目に来院 した

ものに つ い て治療効果 を 判定 し,集 計 した も のを

Fig.15に 示 した.投 与量別有効率 を 比較 して み る
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Fig.18.男 子 淋菌 性 尿 道 炎 に対 す る臨 床 効 果 の推 移(600mg)

と,1日400mg分2投 与 群 で は1日 目80。6%,3

日 目90.050,7日 目95,3%と な っ てい る.1日300

mg分3投 与 群 で は1日 目に検 査 し得 た 症 例 は,わ ず

か4例 であ ったが 全 例 に 菌 消失 を認 め,3日 目で93.3

0,7日 目100%で あ った.1日600mg分3投 与 群

に お いて は1日 目か らす べ て菌消 失 をみ,有 効 率100

0で あ った.全 体 と して分3投 与 群(300mg,600mg

投 与)が 分2投 与 群(400mg)よ り有 効 率 は若 干 高 く

な って い た.分3投 与 群 の 中 では1日 投 与 量 の差 す な

わ ち300mgと600mgの 差 は あ ま り認 め られ な い ほ

ど で あ るが,や は り600mg投 与 群 の方 が 無 効 例 が

な く臨 床 的 に は1目600mg(分3)が 推 奨 し得 る も

の と考 え られ た.

PPNGお よびnon-PPNGで の 治療 効 果 の 比較 を

β一lactamase産 生 能 の有 無 で分 け て検討 した もの が

Fig.is～18で あ る.400mg分2投 与 群 に お け る治

療成 績 は,PPNG群 では 著 明 に 有効 率が 低 か った.

す な わ ち1日 目non-PPNG群 で は85.7%,PPNG

群 で は55.6%,3日 目non-PPNG群 では93.2%で

あ る の に 対 し,PPNG群 では73.3%,7日 目で も

non・PPNGはiooで あ るのに 対 しPPNGは80%

で あ った.こ の投 与 方 法 に お い て は全 体 的 に成 績 が 悪

く,特 にPPNGに おけ る成績 は あ ま り良 好 で は なか

った(Fig.16).
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400㎎ 投 与
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男性淋菌性尿道炎に対す るT-2588に よる治療効果(ク ラ ミジア陰性,陽

性別),3日 目お よび7日 目の比較

{
クラ ミジア陰性55例

(ク ラ ミジア陽性)16例

7日 目
著 効 有 効 無効

3日 目
初尿中白血球数 尿道分泌物

01'45-910く 未検 漿 性 膿性

来院

淋菌 せ

残存 ず

3
日
目
成績

著

効

初
尿
中
臼
血
球
数

O

i-4

5-9

10く

未 検

1(2)

1

1

(1)

2

2(1)

(1)

i

1 1

3(1)4(4)

15

14(1)

23(1)

iz

磯 驚 馴1)以D1
3 4 3(3) 13(4)31(9)

無効 淋菌残存 2 4(1)6(1)

7日 目成 績 8(3)7(4)1 3 5 4(3) 225(6)55(16

300㎎ 投 与

判定外14例

{
クラ ミジア陰性10例

(ク ラ ミジア陽性)2例

7日 目
著 効 有 効 無効

3日 目
初尿中白血球数 尿道分泌物

01-45'910<未 検 漿 性 膿性

来
院淋菌
せ

残存 ず

3
日
目成

績

著

効

初
尿
中臼

血
球
数

oi

1-4

5-9

io<

未 検1

1

2(2)3(2)

癩鑑難
、 i

1

3 4

i

無効 淋菌残存 1 i

7日 目成 績 2 i 1 s(a>io(z)

600㎎ 投 与

判定外11例

ク ラ ミジ ア陰性12例

{(ク ラ ミジ ア陽 性)5例

7日 目
著 効 有 効 無効

3日 目
初尿中白血球数 尿道分泌物

Oi-a5-910〈 未 検 漿 性 膿性

来
院淋菌
せ

残存 ず

3
日
目
成績

著

効

初
尿
中
臼
血
球
数

o(1)

1-4

5-9(1)

10く

未 検11 1 i

i i(i)

4

(1)

磯 霊 灘(1)i(1)

1

i

i 3(1)6(3)

1

無効 淋菌残存

7日 目成 績 1(2)1(2)1 3 2 4(1)12(5)

判定外11例
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3日 目

7日 目

C.trachomatis㊥(24例)

95.8(23

4.2(1)

4.2(1)

潮:3(14):::::::::::::
37.5(9)

16.7:

i(4)::
45.8(11) 37.5(9

C.trachomatise(77例) z.t(z>

1.3(1)ZZ膿性分泌物 ㊦

晒 漿性分泌物㊥

口 分泌物e

目 来院せず

Fjg.19.男 子淋菌性尿道炎 治療に おける分泌物 性状変化

400mg

(分2)

2例

1日 目

3日 目

7日 目

(2)

著 効
50.0(1)

無 効
so.ai)

600mg

(分3)

6例

Fig.20.1日 投 与 量 別STD判 定(女 性)6例

ところが投与量 は少ないが分3投 与 の300mg投 与

群における成績はFig.17の ごと く3日 目のnon-

PPNGで1例 にのみ無効例を認 めただけであ った,

次に同 じく600mg分3投 与群 ではPPNG,non-

PPNGに かかわ らず,検 討 した症例すべてが有効例

(菌消失)で あった(Fig.18).

以上のデータを総合 して治療効果を薬剤投与量 と投

与法 より考察す ると,投 与量が400mg(分2)の よ

うに血 中濃度が一時期(4～5時 問),菌 のMICレ ベ

ルを下 まわ る投与法ではnon・PPNGに おいて も3

日で数%に 無効例が認め られ,PPNGに おいては7

日間治療後において もなお無効例が認め られた.し か

し,1日3回 投与群で は1回100mg投 与 において

さxもPPNG,non-PPNGに かかわ らず,ほ とん

どの場合,菌 消失をみ た,特 に200mg3回 投 与で

は,血 中濃度が最低1.1,ug/ml'以 上を常に保 ちほと

ん どの細菌 のMICを カパー し得 るため,有 効躍が

100%に なった と考え られ る.要 す るに投与法に より

血中濃度 のMICカ バ ー率が不十分 の場合に はnon-

PPNGとPPNGと の間に有効率の差が明確に 出る

が,血 中濃度が十分に起炎菌 のMICを カバーし得

る レベルまで上げ られ て い る場合 に はnon-PPNG

とPPNGと の間に有効率の差 はな く100%の 菌消失

をみ るとい う結果にな った と考 えられる.

次に,3日 目の治療効果所見が連続 して治療を続け

た場 合7日 目に,ど の ように改善す るかを検討するた

めに まとめたのがTable4,Fig.19で ある.全 投与

群において3日 目よ りも7日 目に おけ る成績が よ り高

くな っているが,3日 目で症状がかな り軽快 した症例

が7日 目の再検時に来院 しない率がかな り高 くな って

い る.ま た(∴trachomalis合 併症例数を()で 示

した合併例 および非合併例での治療成績の 日時的推移

を まとめ たTable4,Fig.19を み ると,全 体 として

c.trachomatis合 併例 と非合併例 でほ とんど差がなか
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Table5.非 淋菌性疾患症例一覧表

女性10例

Nn患 者名 診 断 名 年齢is投 与量 潜伏期間 菌 種 クラミジア7日 目判定

1K.M

zx.s

3Y.N

4T.K

5R.K

6Y.K

7M.1

8H.S

9M.H

10M.O

非淋菌性子宮頸管炎

非淋菌性子宮頸管炎

非淋菌性子宮頸管炎

非淋菌性子宮頸管炎

非淋菌性子宮頸管炎
骨 盤 内 感 染 症

非淋菌性子宮頸管炎

非淋菌性子宮頸管炎

非淋菌性子宮頸管炎

非淋菌性子宮頸管炎

非淋菌性子宮頚管炎

zi 400

20600

29600

45 600

22600

46

24

25

31

22

600

600

600

soo

soo

不明

不明

不明

陽性球菌,桿 菌 一

L.acidophilus

陽 性 桿 菌

不 明 β・streptococcus

不明S.epidermidis

不明

不明

不明

不明

不明

S.epidermidis

L.acidophilus

S.epidermidis

陽 性 桿 菌

StreptococcusSpn

S.epidermidis

・streptococcus

十

十

有効

やや勧(12日目)

有効

著効(3日目)

著効

著効

著効

著効

著効(3日 目)

著効

った.

5)一(iii)女 子症例 の治療成 績

女子症例 は全体 として6例 であ り,症 例数が少 な く

治療効果 を一般論 として論ずる ことは必ず しも妥当 で

はない と考 えるがやは り400mg(分2)投 与では7

目間投与に おいて2例 中1例 が無効 であった.こ の無

効症例は さらに1週 間 の投与で菌消失 をみ,有 効 と判

定 された.そ れに対 し,600mg(分3)投 与におい

ては翌 日か ら有効 となってお り,女 子 症例に おいても

600mg(分3)投 与が治療法 と して は 妥当 と考 えら

れる(Fig.20).

なお,女 子症例 の子宮頸管炎 の臨床所見は,必 ず し

も淋菌性 と非淋菌性の判 別が容易 でな く,か つ分泌物

のグラム染色の鏡検に おいても男子尿道炎 分泌物 の よ

うに容易に淋菌を確認 し得ず,必 ず しも正確な判定が

容易でない.正 確な診 断は培養所見に よらざるを得 な

い.や は り今回 の試験においても,初 診時所見で淋菌

性と考えて積極的に薬剤に よ り治療 したが,淋 菌を証

明し得なか った女子症例が10例 認 め られた.そ れ ら症

例の治療成績 をTable5に 示 した.投 与量は1例 が

400mg,他 の9例 は600mg投 与であ った.分 離菌

はTable5に 示す ごとく種 々の細菌 を認 めたが,7

日目において7例 著効,2例 有効,1例 やや有効 とい

う好成績を示 していた ことを付記 してお く.

5)一(iv)最 終治療判定効果

本疾患の患者 の特 徴 として,治 療完了時 までの来 院

は必ず しも期待 し得 ない ことが多 い・本治験対象症例

においても,治 験途中において 自覚症状 などが改善 し

完治しない状態Y`い ても来院 しな くなる症例が少な

くなか った.ま た,各 症例 の来院 日がまちまちであ り

総括的に 同一 日に治療効果を判定す ることが不可能で

あ ったため,各 症例 の投与 日数を勘案 して最終来 院 日

での所 見をわれわれ研究会 の判定基準に基づいて判定

を行な い最終 治療効果判定 とした.そ れをTable6

に ま とめ てあ る.

総括 で得た400mg投 与(分2)で は3日 目無効

率11.4%,7日 目無効率4.8%で あ り,300mg投 与

(分3)で は3日 目無効率1L1%,7日 目0%,600

mg投 与(分3)で は3日 目および7日 目の両検査 日

において無効率は0%で あ った.

5)一(v)無 効症例

無効症例は前述 のごと く400mg投 与群において6

例,300mg投 与群に おいて1例 認 め られ るが,そ れ

らの症例の無効 と判定 した時点での分泌物所見お よび

排尿痛所見を まとめ たのがTable7で ある.全 症例

に おいて症例6を 除 き,他薬剤に変更 し軽快 してい る.

症例6はTable7に 示す ごとく3日 目に お い て 分

泌物 は消失 し,初 尿中白血球が2～3コ のみ の状態 ま

で改善 したが尿道ス ミアの培養に よ り菌 が検出された

症例 で,薬 剤投与を さらに続 け7日 に再診 を命 じたが

来院 しなか った症例であ り,お そ ら くは症状軽快 のた

め不 参(来 院せず)に な ったものと考え,無 効 と判定

す ることに は問題あ ると考えるが,一 応無効 と判定 し

て計算 した.

6)主 治医判定

最後に,わ れわれ研究会の判定基準に基づいた判定

とは別に主治医判定 をTable8に 示 した.本 判 定に

おいても600mg(分3)投 与は,男 子27例,女 子4

例すべ て有効 と判定 され て お り,こ のdataか らも

600mg(分3)投 与が妥当であると結論 され る.

7)副 作用

副作用を検討できたいわゆる安全性評価可能症例 は
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Table6.最 終 治療効果判定

()女 性

投 与 量 判定日

例 数 効果
i 3 7 14 計

non-PPNG

著 効PPNG

不 明

9

2

3

19d(1)H

5

7

1c}29(1)

ヤ

(1)m10(1)

400mg

(5}2)

81例
{ (2)や や有効

non-

PPNG48(1)

PPNG15無 効

不 明18(1)

non-PPNG

有 効PPNG

不 明

1

1

11

1

5

4

3

2

is

4

8

non-PPNGl

PPNG

不 明

1

non-PPNG

PPNG

不 明

2

2 2

2

4

non-PPNC

著 効PPNG

不 明

4 7

4

ii

4

300mg

(5}3)

22例
i (6)や や有効

non-

PPNG17

PPNG4無 効

不 明1

non-PPNG

有 効PPNG

不 明

3

1

i 1・, 5

i

non-PPNG

PPNG

不 明

non-PPNG

PPNG

不 明

i 1

non-PPNG

著 効PPNG

不 明

2

1

iz(z)

2

i

14(2)

2

2

soome

(5}3)

27例
{ (4)や や有効

non-

PPNG20(2)

PPNG4無 効

不 明3(2)

non-PPNG

有 効PPNG

不 明

3

3

z

Zo

i

(1)'〉

5

2

z(i)

non-PPNG

PPNG

不 明

1 i

non-PPNG

PPNG

不 明

a3日 投与1例

b4日 投与

c7日 投与

己is日 投与(7日 無効)

e:5日 投与

f:4日 投与

159例であるが,そ の うち 副作用 出現は,3例(1.9

0)に 認め られた(Table9).

1例 は食欲不振,2例 は下痢であ り,3例 とも2日

目に発現 した が,症 状は軽度 で あ り,治 療は継続 さ

れ,問 題な く治療 を完了 した.

考 察

最近STDが 著 し く増 加 していることは世界的な

傾 向であ り,ア メリカにおける統計では1980年 度 の淋

菌感染例は2億2000万 人中200万 人,io万 人中900人

(0.9%)の 罹患率 とされている,し か も20万人以上の

都市はそれ 以下 の都市 よ り罹患率が3～5倍 とされて

お り,大 都市 での罹患率はか な り高 くな っている,一

方,日 本に おいては淋菌症例 の正確な統 計はな く,厚

生省の届出登録はかな り不充分 なdataで ある。1985

年 の統計 では10万 人 当 り1L2人 であ り,実 数 としてあ

ま りに低 く,ほ ぼその10倍 近 くは潜在 しているものと

推定 されている.こ の推定 よ りす ると,日 本の罹患率

はア メリカの10分 の1と い う結果にな るが,最 近 の増

加傾 向か らすれば もう少 し多い(こ とに大都会におい

ては)と も考え られ,今 後 さらに積極的な疫学的調査

が望 まれ る ところで あ る.最 近われわ れが 全国的な

STD患 者集計を泌尿器科 お よび産婦人科 医師 の協力

に よって行なった患者統計をTable10に 示 したが,

男子においては外来患者217,000例 の7.1%(15,554

例)がSTD患 者であ り,そ の中33.6%が 淋菌患者

であ る.ま た女子外来 患者156,000例 中のSTD症 例

は2.7%(4,330例)で あ り,そ の症例中淋菌の占める

割合が25.4%で あった.男 女を合わせ るとほぼSTD

患者の1/3(31.8%)が 淋菌感染症である とい うこと
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Table7.無 効 症 例 の分 布

投 与 量症 例d
ey(

mgxday)
淋 菌 β一1&c. 分 泌 物 排尿痛 治 療 薬 剤 結 果 備 考

0
へ
3(+)

(十)(0.025) 膿 性+

1.47.M.M400x3 +膿 性+
NFLXx600mg

N.gonorrhceae(‐)

7日

Discharge(‐)

0(十)(0.1) 膿 性 惜

2.24.K.M400x73(十)(0.1) +膿 性+

DOXYX2Wmg7日N.gonorrhoeae(一)

SPCM×292日Discharge(一)

7(十)(0.1) 膿 性+

0(十)(O.2)

3,20.M.T40px43(十)(0.2)

膿 性 帯i)BAPCxlg

+漿 性 一

2)SPCMx2g

7日N.gonorrhoeaeDischarge(+)(+)

・ 日N.gonorrhoeaeDi
scharge(‐)一)

0(十)(0。05) 膿 性 帯1)BAPC×1g

4.26.Y.M40px7 3(十)(0.05)

7(十)(0.05)

+漿 性

_2)SPCMx2g漿 性

・ 日fN.gonorrhoeae1Discharge(+)+1

2日N.gonorrhoeaeDi
scharge(‐)一)

0(十)(0.025) 膿 性+

5.35.M.1400×43(十}(0.025)一 膿 性 十

SPCM×zgi日N.gonorrhoeae(一)

MOMX600mgu日Discharge(一)

o(十)(o.ozs) 膿 性+

6.21.K.T400×33(十)(0.025)一{塚 中白直疎E-E)一 下 痢

o(十 〉(0.05)

3(十)(0.05)

農 性 帯 SPCM×291日 不 明

7.26.S.M300x3
一 膿 性 一

Table8.主 治 医判 定

()女 性

1日投与量
症例数

効果
著効 有効 やや有効 無効

有効率(%)

(著効+有 効+や や有効総 数)

400皿9

(分2)

300mg

(分3)

600mg

(分3)

81

(2)

xi

27

(4)

4033

(z)

izs

1314

(3)(i)

26

13:.

00

92.6

(100)

86.4

100

(100)

ホ1例STD判 定では有効

**1例3日 目判定有効

Table9,副 作用発 現症例

安全性評価症例数

副作用発現症例数

159例

3例(1.9%)

Na患 者名 性別 年齢 副作用の種類 程度 発現 日 薬剤との関係 経過

1K.S男42 下 痢
関係あ るか も 継続+2日目

しれない

2KT男21 下 痢 +2日 目 多分関係 あ り 継続

3Y.S男24i 食欲不振 +2日 目
関係 あるか も 継続

しれない
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Table10.STD疾 患 別 患 者 数(1985年1月 ～12月 全 国 集 計)

男 女 計

淋 菌 感 染 症5,228(33.6)

非淋 菌 性 尿 道 炎6,913(44.4)

〃 子 宮 頸 管 炎

1,154(25.5)

2,343(51.7)

6,382(31.8)

9,256(46.1)

尖形コンジローマ

性 器 ヘ ル ペ ス症

早 期 梅 毒

軟 性 下 瘡

1,454(9.3)

754(4.8)

332(2.1)

4(0.03)

252(5.6)

276(6.1)

154(3.4)

3(0.07)

1,706(8.5)

1,030(5.1)

486(2.4)

7(0.03)

毛

癬

465(3.0)

404(2.6)

132(2.9)

219(4.8)

597(3,0)

623(3.1)

総 計 15,554 4,533 20,087

▲7
.1%

▼

▲2
.7%

▼

▲5
.4%▼

外 来 総 患 者 数217,961 156,140 374,101

():%

にな っている.

われわれ の札幌に おけ る検討 では罹患率が人 口当 り

で他の北海道内に おける地方都市 の2倍 である とい う

デ ータもあ り,歓 楽街をかかえる大都会を中心に 淋菌

をは じめ とするSTD症 例が潜在的流行を示 してい

ることが考え られ る,感 染源 としては,若 年者に おい

ては素人同=ヒがか な りの率を示 してい るが,20歳 以上

になると特殊 浴場を中心 とした性産業か らの罹患率が

か な り高 くなることは注 目すぺ き事実 と考える.

一方
,本 治験に おいて分離 された淋菌の細菌学的検

討 で β一lactamase産 生株が20%に もお よび,今 後徐

々にそ の分離率が上昇す る可能性 もあ り,警 戒 を要す

る ところ と考xて いる.

また,(}track・matis合 併率が男子において20.7%,

女子において33.3%と なってお りC.tsachomatisと

の混合感染率の高 いことも臨床上注意すべ きことであ

る.1985年 のCDCのSTD治 療 ガイ ドライン8)に

よれ ば,治 療開始か ら淋菌に対す る治療 薬 と同時に テ

トラサイ ク リンまたはマイ クロライ ド系 の(∴tyacho-

matis治 療薬 の併用の必要性が強調 されて いるが,目

本においてもこの ような高率な合併率か ら考 えて両病

原菌に対す る治療方針を当初 よ り開始す ることが望 ま

れる ようにな ると考 えられ る.

それに しても淋菌におけるPPNGの 分離 率が1/5

に達 してい るとい うことか ら考え,淋 菌 治療iにおける

選択薬剤 として(3-lactamase抵 抗性のある薬剤が今

後第1選 択 とな らざるを得 ない と考えている.こ れ ら

の立場か らT・2588はPPNGに おいてもあま り β一

lactamaseの 影響を受けず,MICの 上昇がわずかi

管程度に とどまることか らPPNGに 対す る治療薬 と

して適当な ものと考え られ る.本 治験 は従来の 日本に

おけ る治療方針である経 口1週 間投与 の方針に従 って

検討 され ているが,今 後欧米 なみ の大量1回 投与に よ

る治療効果検討 とい うことも考慮 されなければならな

い もの と考 えてい る,同 時にCDCのSTDガ イ ド

ライ ンの ご とく同時にC.trachomatis用 の治療薬の

併用 も積極的に考慮され る必要がある.た だ,C.tra-

chomatis用 薬剤 の併用をCDCの 方針通 り治療開始

時か ら行 な うか,ま た治療1週 問 目での検査所見に よ

って開始す るかに ついては今後議論 のあるところであ

るが,治 療途中か ら脱落 し7日 目に受診 しない例がか

な り多い.今 回の検討 で も3日 に来院 した ものの うち

4割 は7日 には受診 していない(Table三1).こ の事

実 を考 えると欧米の治療方針の通 り初 回か ら両病原菌

に対す る治療を 考慮す る必要性がC.trachomatis流

行の増加 とともに 今後強 まると考えている.

T-2588の 投与量 および投与間隔については,本 治

験 での成績か らみ ると 工回200mg1日3回 投与での治

療 が最 も淋菌に対する治療効果が期待 され るものと考

えている.す なわち,Fig.21に 示 され るように100

mg投 与の場合は7時 間 目の血中濃度が0.02μ91ml7)

とな り,そ れ以後の血中濃度は分離菌 のMICを カ

バ ー してお らず,こ とにPPNGに 対す るカバー率は

か な り悪 くなる.一 方,200mg投 与 の場合は,8時

間 目の血中濃度 もo.15μ91ml7)で あ りほぼPPNG

のMICの 最高値 を維持 してい るわ けで,8時 間お

きの投与を続 けれ ば全投与期間中血中濃度がPPNG

のMIC相 当ないしそれを上まわ る ものにな ると考
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Table11.来 診 日別症 例 数

再診回数 来 診 日 症例数(%) 投 薬 中止 後来院 例(1
4日 目》

1回

i

3

7

4(2.9%)

31(22.8%)(39.9%)

19(14.0%)

1

12

2

2回

1-3

i 7

3-7

19(14.0%)

1(0.7%)

37(27.2%)

(41.9%)

6

4

3回 1-3-7 25(18.4%)

計 136(100%)

μ9!醒

z.o

Tl/2AUCCmax

(hr)(μ9・hr!.e)(μ9!皿2)

200㎎ 錠剤(=s)

H軽 食後0.910.752.9

100㎎ カプセル(n器4)

●一一一●1.003.571.38

血LO

中0・5

濃

度0.1

0.01

投与量

1 2 34 56 7 8時 問

物
100縣

o.s

0.36±0.且4

o.oato.oa

1

1.0士0.21

0.6310.03

z

2.2土0.阻9

1.3310.09

2.5

2.130.24

3

2.910.29

0,88土0.10

4

2.2土0.30

5

0.1710.03

6

o.59土o.12

7

0.02土0.02

Bhr

0.13土O.03

Fig.21.T-2588経 口投 与 後 の血 中 濃 度 の 推移

え られ るだけに3回 投与が理論的に妥当である と同時

に今回 の治療成績 もこれを期せず して裏付ける もの と

なった と解 釈 してい る.た だ問題 なのは本治療 薬の投

与期間はわれわれは7日 間で検討 したが,治 療成績か

ら考xる と必ず しも7日 治療 を要せず3日 間投 与で十

分であった とも考え られ る・前述 の欧米 のoneshot

療法 との関係か ら高投与量 の短期間治療に治療方針が

かわ って行 く流れ の中 で,本 薬剤の1日200mg3回

3日 間投与 が今後検討 され・推奨 される ように なるこ

とが予 想 される.

女子の治療方針に関 しては,今 回の治療症例数が少

な く十分な結論 を見い出す ことは困難であるが,や は

り男子のデ ータ と同様に600mg(分3)投 与が有効

率100%で あ り男子 同様の治療方針が推奨され るもの

と考 えてい る.

本薬剤の副作用 は軽症 の食欲不振,下 痢が1.9%に

見 られていたが,臨 床上ほ とん ど問題 なく治療 を完了

している.淋 菌 感染症 の治療が長 くて7日 程 度である

ことか ら考えて,こ の程度の副作用は臨床上問題に な

らないといえ よう.
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第3世 代 セ フ ァ ロス ポ リ ン系 抗 生物 質 の軽 口剤 であ

るT-2588を 用 い て 淋 菌 感 染症 に 対 す る臨床 治験 を し

た と ころ,以 下 の よ うな成 績 を 得 た.

i.男 子 尿 道 炎140例,女 子 子 宮 頸 管 炎6例 計146例

の 淋 菌 感染 症 例 を 対 象 と した.

2.分 離 淋 菌 の110株 中23株(20.9%)は,PPNG

で あ った.

3.T-2588の 分 離 菌 に対 す る抗 菌 力(MIC)は,

接種 菌量106CFU/mlでo.1～o.0125μ91ml(peak

O.025ug/ml)で あ った.PPNGで もpeakは0,025

μ9!mlとr高 値 はnon-PPNGよ り1管 高 いo.zag

/m1で あ っ た.

4.C.trachomatis感 染 合 併例 は男 子20.s%,女 子
L..

33.3%で あった.

5.男 子症例に対す る治療効果(有 効率)を 投与法

別にまとめ ると次 の ごと くにな る.

なお,()内%はPPNG分 離例 での有効率であ

る,

はで きないが,や は り600mg(分3)投 与が よい成

績(100%)で あ った.

7.副 作用は軽度 の もの が,3例(1.7%)に みら

れ たが治療はその まま続 けられた.

以上の結果か ら淋菌感 染症例に対す るT-2588で の

治療 は,1日 分3投 与600mg3臼 間投与でPPNG

と関係な く充分な る臨床効果を期待できると考えてい

る.

3日'7日

文 献

投与量

1日2回 投 与 … …400mg

1日 ・回投 与 …{300mg600mg

90.5%95.3%.

(73.3%)(80.0%)

93.3%100%

iOO%iOO%

(ioo%〉(ioo%)

1日2回 投与に比 して1日3回 投与が良好であった

が,こ とにPPNG感 染例での効果の差が著 しか っ

た.投 与量別では600mg(分3)投 与が最 も良い成

績を示 していた.

6,女 子症例は症例数が少ないので結論づけること
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