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   From January through March of 1985, the Sapporo Clinical Research Group for STD treat-

ed 69 cases of gonococcal infections (61 cases of male gonococcal urethritis and 8 cases of female 

gonococcal cervicitis) at its facilities in Sapporo City. The therapeutic efficacy of one shot therapy 
of Spectinomycin (SPCM) was investigated, and an epidemiological study on the cases and bacterio-

logical studies on the isolated strains of Neisseria gonorrhoeae were made. 

   The male patients were between 19 and 55 years old, with a peak age distribution in the 

younger half of the twenties. The female patients were between 18 and 40 years old. The major 

source of infections was a so-called special massage parlor which accounted for 36.1% of male cases. 

The isolation rate of PPNG were 16.7% (11/66). The MIC (inoculum size; 106 CFU/ml) of SPCM 

ranged from 3.13 to 25 pg/ml regardless of p-lactamase production. 

   In male patients, the eradication rate (efficacy rate) of N. gonorrhoeae by SPCM was 94.7% on 

the first day, 93.6% on the third day and 100% on the seventh day after 2 g one shot therapy. 

In female patients, the rate was 100% on the third and seventh day after 2 g one shot therapy, 

and 75% on the first day, 66.7% on third day and 100% on seventh day after 4 g one shot 

therapy. We considered that one shot therapy of SPCM was effective for gonococcal infection also 

in the present time. Especially SPCM was effective for infections by PPNG, since it was not re-

solved by p-lactamase of N. gonorrhoeae. 

   Positive rate of Chlamydia trachomatis was 16.3% in male gonococcal urethritis, and the serous 

discharge tended to remain longer in the positive patients than in the negative patients.
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   There was only one side effect  (1.4%), therefore SPCM was recognized to be a safely adminis-
trated antimicrobial agent . 

Key words: Gonococcal infections , Spectinomycin, One shot therapy, Therapeutic efficacy

　　　　　　　　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(sexually　 transmitted　 diseases,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 よび臨床医学上の問題 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pe・

nicillin剤 が第一選択薬剤として用いられ,治 療法と

しては,欧 米においては注射剤または経 口剤の1回 投

与が,ま たわが国においては,経 口剤の3～7日 間程

度の投与が行なわれてきた.ま た1970年 代後半のpe-

nicillinase産 生Nei∬eria　gonorrhoeae(以 下PPNG)

の 報告以来,Neisseria　 gonorrhoeae(以 下N.　 gonorr-

haeaの のpencillin剤 に対する感受性の低下が指摘

され,tetracyclines,第3世 代cephem剤,　 spectin-

omycin(以 下SPCM)な ど β一1actamaseに 分解さ

れない抗菌剤による治療も推奨されている.

　SPCMは,1961年v'米 国 で開発されたaminocyc-

litol系抗生剤であり,　N.　gonorrhoeaeに 対 しては比較

的高いMICを 示す ものの,β 一1actamaseに 分解さ

れず,ま たone　 shot投 与にて高い血中濃度が長時間

にわたって持続することか ら,淋 菌感染症におけ る

one　shot投 与治療剤 として,特 に欧米を中心として

用いられている.わ が国におけるSPCMの 淋菌感染

症に対する有用性については,既 に1976年 か らいくつ

かの施設より報告され,淋 菌感染症治療剤として有用

であり,臨 床においても広 く使用されている.

　近年わが国においてもPPNGの 報告をはじめ とし

て,N.gonorrhoeaeの 各種抗菌剤 に対す る感受性の変

化が指摘されつつある,わ れわれは淋菌感染症の疫学

的検討を行なうとともに,現 時点において淋菌感染症

に対するSPCMの 基礎的 ・臨床的検討を行なったの

で,以 下に報告する.

　　　　　　　　対象 および方法

　 1.対 象症例

　 1985'2月 か ら5月 まで の間Vim,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69例

(男 子 尿 道 炎61例,女 子 子 宮頸 管 炎8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,

N.gonorrhoeae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(Di・

fc　o)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

!>.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 検 査 セ

ンタ ーへ輸 送 し,各 種 抗 菌 剤 に 対 す るMICお よ び

p-lactamase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 に よる寒

天 平 板希 釈 法 に よ り行 な い,検 討 薬 剤 は,SPCM,

amoxicillin　 (AMPC),　 doxycycline(DOXY),

ceftizoxime(CZX),　 ciproftoxacin(CPFX)の5

薬 剤 で あ る.ま た β一lactamaseの 検 討 は,　Q-lacta-

mase　 detection　 papers(Oxoid)を 用 い た酸 測 定 法

(acidometry)に よ り行 な った.

　 最 近Chlamydia　 trachomatis(以 下C.　 trachomatis)

がSTDの 病 原 体 と して 注 目 さ れ て お り,淋 菌 感 染

症 に お い て もN.gonorrhoeaeと の 混 合 感 染 が か な り

の頻 度 で存 在 す る こ とが 明 らか に な って い る.そ こ で

今 回 の 検 討 に お い て も,モ ノ ク ローナ ル 抗体 を用 い た

直 接 鏡 検 法 に よ り,(Ltrachomatisに 関 す る検 討 を行

な った.検 討 方法 は,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,1'ITC

標 識 モ ノ ク ロー ナル 抗 体(Micro　 Trak,第 一 化 学 薬

品 製)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.尿 道 分 泌 物 中N.gonorrhoeaeの 時 間 的:推 移 に

関 す る検 討

　 尿 道 分 泌 物 中N.gonorrhoeaeの 時 間 的 推 移 に 関 し

て は,男 子 淋 菌 性 尿 道 炎4例 に お い て,SPCM　 2　g

をone　 shot筋 肉 内投 与 し,投 与2,4,6,8時

間 後 に 尿 道 分 泌物 を採 取 し,分 泌 物 の 鏡検,お よび 培

養 法 に て,N.　 ganorrhoeaeの 有無 を検 討 した.

　 4.臨 床 的 検討
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Fig.1.　 Agc　 distribut五 〇n　 of　 69ハT.gonorrhoeae　 infected　 cases

　 SPCMの 治 療成 績は,男 子淋 菌性尿道炎 では

SPCM　 2　gをone　 shot筋 肉内投与,女 子子宮頸管

炎ではSPCM　 29ま たは49をone　 shot筋 肉内投

与し,投 与3日 目,7日 目に自他覚症状および細菌学

的検討を行ない,治 療成績を検討 した.ま た可能なか

ぎり投与1日 目の治療効果についても検討 した.ま た

投与7日 目にN.gonorrhoeaeの 消失を認め著効 また

は有効と判定した症例については,可 能なかぎ り14日

目にも受診させ再発の有無を検討した,治 療効果の検

討は,分 泌物の存在する限 り,そ の培養 と塗沫標本の

グラム染色標本を行な い,札 幌STD研 究会の判定

基準により行なった.す なわち,治 療効果判定は以下

の4段 階に分類 した.

　著効Exce11ent=淋 菌お よび分泌物 とも消失した

もの

　有効Good=淋 菌消失するも,漿 性分泌物が残存

したもの

　やや有効Fa正r:淋 菌消失するも,膿 性分泌物が残

存 したもの

　無効Poor:淋 菌が残存 したもの

　またSPCMに 対する薬効評価は,以 下の2段 階に

分類 した.

　有効Effective　:淋 菌が消失したもの

　無効Ineffective:淋 菌が残存したもの

　またSPCMの 副作用は,投 与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

　(1)年 齢分布(Fig.1)

　男子(61例)で は,19歳 か ら55歳 に分布 し,女 子で

は18歳 か ら40歳 に分布 した.年 齢分布は,男 子では20
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Fig.2.　 Source　 of　infection　 in　61　cases　 of　male

　 　 　 　 gonococca!urethrit三s

代 後 半 が34.3%と ピ ー クを示 し,女 子 で は20代 前 半 が

37.5%と ピー クを示 した.男 子 で は,20代 後 半 に 続

き,20代 前 半(24.6%),30代 前 半(14.　 8%),30代 後

半(9.8Ae)が これ に続 い てお り,20代,30代 の性 的

活動 期 の年 代 が 患者 の 大半 を 占め た.女 子 では,20代

前 半 が37。5%と 最 も多 く,20代 後 半 が25%と これ に次

い で お り,20代 が62.　5%を 占め た.

　 ② 　感 染 源(Fig.2,3)

　 男 子 の感 染 源(F三9.2)は,全 体 と して は 特殊 浴場

従 業 女 子 か らの 感 染が36.1%と 最 も多 く,友 人(27.9

%),ホ ス テス(19.6%),Pick・up(14.8AO)で あ っ
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た・札幌における男子淋菌性尿道炎の感染源は,girl

friend,　pick-upと いった素人が多くの部分を占めて

いたのが従来からの特徴であるが,今 回の検討では特

に特殊浴場従業女子からの感染が増加している.年 代

別では,20代 ではgirl　friend,　pick-upな どの素人

からの感染がおよそ半分を占めているが,30代 以降で

は特殊浴場従業女子やホステスなどの歓楽街の女性か

らの感染が大部分を占めるようになっている.

　女子の感染源(Fig.3)は,全 体 では患者自身が特

殊浴場従業女子であるものが50%を 占めているため,

これらでは感染源を特定できないが,こ の他では配偶

者からの感染が25%,友 人か らの感染が25%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

55.9%,　 6～10日 力:25.4%,　 ll～20日 力二10.2%,21日

以上が8.5%で あ った.女 子では全例とも潜伏期間は

不明であった.
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　 2.分 離 菌 の細 菌 学 的 検 討(Fig.5,6)

　 β一1actamase産 生N.　 gonorrhoeae(PPNG)は 検 討

した66株 中11株(16.　 7%o)で あ った.分 離 したN.

g・norrhoeaeの 各 種 抗 菌 剤 に 対 す るMIC累 積 分 布 曲

線 を,106CFU/m1の 接 種 菌 量 に よ る 成 績 をFig.5

に,108CFU/mlの 接 種 菌 量 に よ る 成 績 をFig.6

に,PPNGとnon-PPNGに 分 け て示 した.

　 接 種 菌 量106CFU/ml(Fig.5)で は,　 SPCMに

対 して はPPNG,　 non-PPNGに か か わ ら ず,12.5

μg/mlに ピー クを もち3.13～25μg/mlに 分 布 した.

AMPCに 対 して は,β 一lactamase産 生 の有 無 に よ り

明 らか な2峰 性分 布 を示 し,non-PPNGは0.0125～

0.39μg!m1と 低 いMIC分 布 を 示 し た が,　PPNG

は 全 株 と も1.56～ 工00μg/ml以 上 に 分 布 し た.

DoxYに 対 して は,　 non-PPNGはo。1～12.5μ9/

mlと 比 較 的 幅広 い分 布 を 示 した も の の,　PPNGは

全 て6.25～25　 Pt　9/mlと 高 いMIc分 布 を 示 し た.

またCZX,　 CPFXに 対 し て は,β ・lactamase産 生

の有 無 に か か わ らず 今 回 検 討 した5薬 剤 の 中 で最 も低

いMICを 示 し,　CZXに 対 して は1株 を除 い て は 全

て0.05μglm1以 下 に 分 布 し,　CPFXに 対 して は 全
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株 と も0.05μg/ml以 下 に分 布 した.

　 接 種 菌 量108CFU/m1(Fig.6)で は,　 SPCMに

対 す るMICはle6　 CFU/mlの 場 合 とほ とん ど変 化

は認 め られ ず,12.5μ9/m1に ピー クを もち6.25～25

μg/mlに 分 布 した.　AMPCに 対 して は106　CFU/ml

の場 合 と同 様 に β一1actamase産 生 の有 無 に よ り明 ら

か な2峰 性 分 布 を示 した が,MICは お よそ2段 階上

昇 して い る.DOXYに 対 して は,　MIC分 布 に は ほ

とん ど変 化 は 認 め ら れ ず,ま たCZX,　 CPFXに 対

して も,MIC分 布 の 変 化 は僅 か で あ り,1株 を除 い

ては 全 て0.1μg/mlに 分 布 し,良 好 な 感 受 性 を 示 し

た.

　 3.淋 菌 感 染症 に お け る(7.trachomatisの 陽性 率

(Fig.7)
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　 　 　 　 gonorrhoeae(108　 CFU/ml)

　淋菌感染症においては,分 泌物のために感染上皮の

採取が十分に行なえず,(].trachematis感 染の合併を

明らかにするためには,複 数回の検体採取が必要とさ

れている,わ れわれは患者の受診のたびに尿道または

子宮頸管上皮の採取を行ない,α 傭`加徽 跳 の陽性

率を検討したが,そ の陽性率は男子淋菌性尿道炎で

16.3%,女 子淋菌性子宮頸管炎では0%で あった。ま

た同時期に検討 した非淋菌性性器感染症においては,

男女とも50%の 陽性率であった.

　 4.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.8)

　 男子淋菌性 尿道炎4例 において,SPCM　 2　g,　one

shot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

間後に検討 した,SPCM投 与後 の尿道分 泌物申 の

N.gonerrhoeaeの 存在は,2時 間後に既に消失したも

の1例,2時 間 まで存在 したものの4時 間で消失した

もの2例,4時 間 まで存在 したものの6時 間で消失し

たもの1例 であ り,全 例ともSPCM投 与後6時 間ま

でに消失した.

　(2)男 子淋菌性尿道炎における治療成績(Fig.9～

12,Table　 1)

　男子淋菌性尿道炎における,SPCM　 2　g,　one　shot

筋 肉内投与後1日 目,3日 目,7日 目,14日 目の治療

成績をFig.9に 示 した.投 与1日 目には16例 におい

て治療成績の判定が可能であ り,著 効2例(12.　 5%),

有効9例(56.3%),や や有効4例(25.0%),無 効1

例(6.3%)で あった,投 与3日 目には47例 において

治療成績の判定が可能であ り,著 効30例(63.8%),

有効14例(29.7%),無 効3例(6.4%)で あった.投

与7日 目には40例 において治療成綴の判定が可能であ

り,著 効37例(92.5%),有 効3例(7.5%)で あ っ

た.ま た投与14日 目には7例 において治療成績の判定

が可能であ り,7例 全例とも著効であった.す なわち

投与14日 目に受診した7例 は,い ずれも3日 目または

7日 目にN.gonorrhoeaeの 消失をみた症例であ り,

再発率は0%で あった.N.　 gonorrheeaeの 消長による

SPCMの 薬効評価は,投 与1日 目では有効93.7%,
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無 効6.3%,3日 目で は 有 効93・6%・

目で は 有 効100%で あ った,

無 効6.4%,.7日 　　この 治 療成 績 を.投与1日 目,3目 目,7日 目に お い

て,β 一lactamase産 生 の有 無 に よ り分 け て 検 討 し た
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Table　 1,　 Clinical　 courses　 of　 poor　 cases　 by　 spectinomycin
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成 績 をFig.10に 示 し た.投 与1日 目で は,　 non-

PPNGを 分 離 した14例 で は 著 効1例(7.1%),有 効

8例(57.1%),や や有 効4例(28.6%),無 効1例

(7.1%)で あ った ・投 与3日 目で は,non-PPNGを

分 離 した41例 では 著 効25例(61.O%),有 効14例(34.1

%),無 効2例(4.　 9%)で あ り,有 効 率OX95.1%で あ

った が,PPNGを 分 離 した6例 で は,著 効5例(83.3

%),無 効1例(16.　 7　%)で あ った.ま た投 与7日 目

で は,non-PPNGを 分 離 した36例 で は,著 効34例

(94・4%o),有 効2例(5.6%)で あ り,PPNGを 分

離 した4例 に おい て は 著 効4例(100%)で あ った.

またSPCMの 薬 効 評 価 に お け る 有 効 率 は,　non-

PPNGで は投 与1日 目92.9%,3日 目95.1%,7日

目100%で あ り,PPNGに お い て も投 与1日 目100%

3日 目83.3%,7日 目100%で あ った.

　 SPCMは,従 来 よ り淋 菌 感 染症 に対 す る化 学 療 法

剤 と して広 く用 い られ て お り,ま た そ の 高 い有 効 性 も

報 告 され て い るが,今 回 のわ れ わ れ の 検 討 に お い て,

N.gonorrhoeaeの 残 存 を 認 め る無 効 例 が投 与1日 目で

1例,3日 目で3例 認 め られ た た め,そ れ ら無 効 例 の

詳 細 をTable　 lに 示 し た.症 例1,2は,　 SPCM

投 与3日 目にて も分 泌物 の残 存 を 認 め,培 養 また は 鏡

検 に てN.gonorrhoeaeの 存 在 が 認 め られ た.こ れ ら

の症 例 にお いて は,症 例1に 対 し て は 治 療3日 目 に

SPCM　 2　gの 追 加 投 与 が 行 な わ れ,ま た 症 例2に 対

して はbacampicillin(BAPC)750　 mgを7日 間投

与 し,こ れ らの2例 と も菌 の消 失 を み た.症 例3は

SPCM投 与3日 目に て分 泌物 は 消 失 した が,初 尿 の

培 養 に てN.gonorrhoeaeが 検 出 さ れ た症 例 で あ り,

doxycycline(DOXY)200　 mg,7日 間 の投 与 に て も

菌 は存 続 した.

　 次 にSPCM投 与3B目,7日 目の治 療 成 績 の 推移

を 検 討 しFig.11に 示 した.3日 目の 著 効例30例 は,

7日 目では9例(30.　 0　%)が 来 院 せ ず,20例(66.　 7

%)の 著 効 の ま まで あ り,1例(3.5%)に お い て再

び漿 性 分 泌 物 が 出 現 し有 効 と判 定 した.3日 目の有 効

例14例 は,7日 目で は5例(35.7%)が 来 院 せ ず,7

例(50.O%)が 著効 とな り,2例(14.3%)が 有効 の

ま ま で あ った.3日 目無 効 の3例 は,Table　 1に 示

した よ うに,SPCMの 追 加 投 与 ま た はDOXY,

BAPCの 他 剤 へ の変 更 を 行 ない,上 述 した よ うな成

績 で あ った.す な わ ち,7日 目の 来 院 な し例 では おそ

ら く完 全治 癒 で な い に しろ尿 道 炎 は ほ ぼ 治癒 して い る

もの と推測 され る.し た が ってSPCM投 与3日 目の

著 効 ・有 効 例 は,7日 目に はほ とん どの症 例 は 分 泌物

も消 失 し,炎 症 が 治 癒 して い る もの と 考 え ら れ る.

しか し3日 目に て も菌 の消 失 を み な い無 効 例 で は,

SPCMの 追 加 投 与 や 他 の 抗 菌 剤 の投 与 に よ りN.

gonorrhoeaeの 消 長 を 観 察 して い くこ とが 必 要 と さ れ

る.

　 一 方,既 に 述 ぺ た よ うに男 子 淋 菌 性 尿道 炎 に お い て

は,16.3%に お い て(].trachomatis感 染 の合 併 を みて

お り(Fig.7),こ れ らの症 例 に お いて は,　 N・goner-

rhoeaeに 抗 蕗 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,(:　 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SPCMを 投 与 した症 例 を,(∴ 伽6ゐo・

細 痂 感 染 の 合 併 の 有 無 に よ り分 け,治 療 効 果,特 に
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尿道 分 泌 物 の 消長 を検 討 し た(Fig.12).　 C.　tracho-

matis陽 性9例 で は,投 与3日 目 で4例(44.4%)

に,ま た7日 目 では11.1%に 漿 性分 泌物 を認 め た.ま

たC.trachomatis陰 性50例 でet,投 与3日 目で は4%

で膿性 分 泌物 を,ま た20%で 漿 性 分 泌 物 を 認 め た

が,7日 目で は4%に 漿 性 分 泌 物 を 認 め る の み で あ っ

た.し か も投 与3日 目で膿 性 分 泌 物 の 残 存を 認 め た2

例(4%)は,い ず れ も2>.gonorrhoeaeの 残存 した

無効 例 で あ り,C.　 trach・matis感 染 の 合 併例 で は,　N.

goncrrhoeaeが 消 失 して も漿 性 分 泌 物 の残 存 が か な り

の頻 度 で 認 め られ る とい う こ とが で き る.

　 (3)女 子 淋 菌 性 子 宮 頸 管炎 に お け る治療 成 績(Fig.

13～15)

　 女子 淋 菌 性 子 宮 頸 管 炎 に お け る,SPCM　 2～49投

与1日 目,3日 目,7日 目の 治療 成 績 をFig.13に

示 した,2g投 与 例 で は,投 与3日 目2例,7日 目1

例に お い て治 療 成 績 の判 定 が 可 能 で あ り,い ず れ も有

効 であ り,有 効 率ex　IOO　%で あ った.ま た49投 与 例

では,投 与1日 目に4例,3日 目に3例,7目 目に2例

に おい て 治療 成 績 の判 定 が 可 能 で あ り,投 与1日 目で

は,著 効2例(50%),有 効1例(25%),無 効1例

(25%)で 有効 率75%,3日 目では 著 効1例(33.3%),

有 効1例(33.3%),無 効1例(33.3%)で 有効 率66.7

%,7日 目で は 著効2例(100%)で 有 効 率ioo%で あ

った.ま た 治 療 成 績 と β一lactamase産 生 の 有 無 との

関係 をみ る と,女 子 例 か ら の 分 離 株 は 全 てnon-

PPNGで あ り,投 与1日 目,3日 目に お け る 無 効例

は全 てnon-PPNGで あ った(Fig.14)。

　 SPCM投 与 後3日 目,7日 目の 治療 成 績 の 推 移 を

検討 し,Fig.14に 示 した.3日 目の 著 効1例 は7日

目も著効 で あ り,3日 目の 有効3例 は,7日 目に は1
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例は有効のままで,2例 は来院を しなかった.ま た3

日目に無効の1例 はその後他剤(BAPC)に き りか

え,淋 菌の消失をみた(Table　 1).

　 5.副 作用

　SPCMを 投与した69例 において,投 与後自他覚所

見により副作用の有無をみたが,69例 中1例(1.4%)

において全身の発疹を認めたが,対 症的処置により消

退し,そ の他に臨床的に問題となるような副作用は認

められなかった.

考 察

　 淋 菌(Neisseria　 gonorrhoeaの は,比 較 的 多 くの 抗菌

剤 に 対 して 感 受性 を示 し,淋 菌 感 染症 に対 す る抗 菌 剤
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と し て は,従 来 よ りpenicillins,　 tetracyclines・

aminoglycosides,　 ST合 剤 な どが用 い られ て い る.

特 にpenicillin剤 は,高 い 有 効性 や 安 全 性 の 点 か

ら,淋 菌 感 染 症 の第 一 選 択 剤 と して世 界的 に広 く用 い

られ て きた,一 方1976年 の 欧 米 に お け る β一lactamase

(penicillinase)産 生 淋 菌(PPNG)の 報 告 以来,わ

が国 も含 め て世 界的 にPPNGの 増 加 が 指 摘 され る よ

うに な り,ま たPPNGに 対 し て は,　penicillin剤

の有 効 性 が 低 い こ と か ら,β 一lactamaseに 分 解 され

な い抗 菌 剤 の 使用 が 推 奨 され る よ う に な って き て い

る.こ れ まで淋 菌 感 染 症 の 化学 療 法 剤 と し て用 い ら

れ,β 一lactamaseに よ り分 解 され ない 抗 菌 剤 と しては

tetracyclines,　 SPC　 M,　 ST合 剤,第2。 第3世 代

cephem系 抗 生 剤,ま た 最 近 は,　 monobactam・

quinolone系 抗 生 剤 も用 い られ る よ うに な り,そ れ

らの有 効 性 が 報 告 され て い る.特 に,SPCM,　 amin・

091ycosides,注 射 用cephems,　 monobactamな どの

注射 用 剤 は,one　 shot治 療 剤 と して 世 界 的 に も広 く

用 い られ て い る.

　 SPCMは,1961年 に 開発 さ れ た グ ラム陰 性 菌 に 広

範 囲 な 抗菌 力 を もつ 抗菌 剤 であ り,主 に米 国 で の 検 討

で は,淋 菌 感 染症 に 対 して 男 子29,女 子49のone

shot筋 注 にて90%以 上 の臨 床 効果 が得 られ て い るD.

SPCMの 抗 菌 力 お よ び抗 菌 ス ペ ク トラ ム に 関 し て

は,既 にSPCMが わ が 国 に導 入 され た 時 期 に 中 山

ら2)や 大槻3)に よ り検 討 され て お り,SPCMはS.

aureus,　E.　coli,　K.　Pneumoniae,　 P・mirabilis,　 N・gonor-

rhoeaeな ど に抗 菌 力 を有 し て い る.　SPCMのN.

gonorrhoeaeに 対す るMICは,大 槻 に よ れ ばPCG

に 対 す るMICが0.011～ α25μ9/mlで あ る の に対

して,3.13～12.5μg/mlと 比 較 的 高 いMIC分 布 を

示 して い るs).ま た最 近 で は,岡 崎 ら4)は,1982年 分

離 株 のSPCMに 対 す るMICは β・lactamase産 生

に か か わ らず,3.　 13～12.5　Ptglm1に 分布 す る こ とを

報 告 して お り,ま た 金 子 ら5)は,1981年 か ら1983年 に

分 離 したPPNGが12.5～25μ9/mlに 分 布 す る こ と

を 報 告 して い る.今 回わ れ わ れ が 分 離 しMICを 測

定 し得 た66株 に つ い て も,SPCMに 対 す るMIC

は,PPNG,　 non-PPNGと も12.5μ91m1に ピ ー ク

を も ち3.13～25μ9/mlに 分 布 し,他 の報 告 とほ ぼ 同

様 なMIC分 布 を示 した.

　 N.gonorrhoeaeの 抗 菌 剤 感 受 性 の 変化 につ いて は,

特 にpcnicillinasc産 生 淋 菌 が 世 界 各 地 で分 離 され る

よ うに な るに 従 い,penicillin剤 に 対 す る 感受 性 の低

下 が 指 摘 され て い る.わ れ われ の札 幌 に お け る検討 で

も,1980年 ～1985年 の分 離 株 の15.2%が,ま た1985年

の分 離 株 で は18.　8%がPPNGで あ り6),わ が 国 にお

い て もN,gonorrheeaeのpenicillinに 対 す る感 受性

の低 下 が顕 著 とな って い る.一 方,N・gonorrhaeaeの

SPCMに 対 す る感 受 性 の変 化 は,わ が 国 にお い て は

ほ とん ど認 め られ て い な い.

　 欧 米 に お い ては 既 に1973年Reynら の報 告7》以来,

SPCM耐 性2V.　 genorrhoeaeの 報 告 が 散 見 さ れ,

Clydeら がAtlantaで 分 離 したSPCM耐 性N・

gonorrhoeaeは,2,048μ9/ml以 上 の き わ め て 高 い

MICを 示す 高 度 耐性 株 であ るu》.そ の 後 欧米 に お い

て は,β 一lactamaseを 産 生 す る こ とに よ りpenicillin

に 耐 性 を示 す と と もに,SPCMに 対 して も耐性 を示 す

SPCM耐 性PPNGの 存 在 が問 題 に な って い る.1981

年Ashfordら は,カ リフ ォル ニア に お いて フ ィ リピ ン

を 感 染 源 とす るSPCM耐 性PPNGを 検 出 し,そ の

MICがsPCMに 対 して は2,048　 #9/ml以 上,

ABPCに 対 して は32μ9/ml,　 PCGに 対 し て は16

μg/mlで あ る こ とを 報 告 し9),ま た1983年lsonら

は,ロ ン ド ンで分 離 し たSPCM耐 性PPNG　 lO株

の全 てが,4.4　 Mdalの ペ ニ シ リン 耐 性plasm三dを

もち,ま た 栄 養 要 求 型 も 全 て がproline要 求 型 であ

った こ とか ら,こ れ ら の 株 は ア ジ ァ 型PPNGが

SPCM耐 性 も合 わせ も って い る もの で あ る と述 ぺ て

い る10).

　 これ らSPCM耐 性N.　 genorrhoeaeの 耐性 機 序 は,

染色 体 上 の突 然変 異(chromosomal　 mutation)セeよ

り,SPCMの 作 用 部 位 で あ るribosomeの 変 化 に よ

る とされ て い る11).ま たSPCM耐 性 は ペ ニ シ リ ン耐

性 とは異 な り,plasmidに よ り伝 達 され る も の で は

な い こ とか ら,PPNGの よ うな急 速 な 増 加 は 考 え ら

れ て は い な い.PPNGの 増加 と と もに,　SPCMの 淋

菌 感 染 症 治療 剤 と して の 重 要 性 は む し ろ 高 ま って お

り,特 にPPNGに よ る感 染 が 明 らか な 例 やPPNG

の流 行 地 域 に お け る淋 菌 感 染 症 に お い て は,SPCM

が第 一 選 択 剤 と して推 奨 され て い る12>.し た が って,

今後 淋 菌 感 染 症 の 治療 に お いてSPCMの 使 用 が増 加

す る こ とは 予 測 され,N.　 gonorrhoeaeのSPCMに 対

す る感 受 性 の 変 化 に 関 して は 十 分 な 注意 が必 要 とされ

る.

　 SPCMは,　 N.　gonorrhoeaeに 対 し て 比 較 的 高 い

MICを 示 す もの の,筋 肉 内投 与 に よ り比 較 的 高 い 血

中 ・尿中 濃 度 が長 時 間持 続 す るた め に 、淋 菌 感 染 症 に対

す るone　 shot治 療 剤 と して の 検 討 が 早 くか ら 行 な

われ,ま た 実 際 に 臨床 に お いて も用 い られ て きた.淋

菌 感 染症 に 対 す る治療 効 果 につ い て は,欧 米に お い て

は既 に1970年 か ら検 討 が行 なわ れ て お り,そ の有 効 率
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は,i回2～49の 筋 肉内投与にて男子で90～100%,

女子でも84～100%と きわめて高い有効率が報告され

ている13).

　わが国においても,SPCMが 導入された1976年 以

降,わ れわれ も含めて多 くの施設で淋菌感染症に対す

る治療効果が検討されている.1976年 におけるわれわ

れの検討14)で は,男 子淋菌性尿道炎においてSPCM

2gone　 shot投 与 によ り,投 与2日 目。7日 目とも

100　%の 有効率を得ている.こ の成績は,技 術上の問

題から分泌物の鏡検所見により菌の消失,残 存を判定

した成績であるが,培 養検査に基づき治療成績を検討

した他の施設における検討でも,男 子尿道炎で88.5～

100%13・15・16),女子子宮頸管炎でも90%以 上17)の 有効

率が得 られている.こ れらの成績は,い ずれ も男子で

はSPCM　 2　g,女 子 では4gのone　 shot筋 肉内投

与の成績であるが,今 回われわれの検討による成績と

同等であ り,し たがってSPCMは 現時点においても

淋菌感染症に対するone　 shot療 法剤として高い有効

性を維持していると考えられる.

　 一方,Table　 1に 示す ように,　SPCM投 与3日 目

または7日 目でも計4例 において菌の残存 をみ てお

り,臨 床的にはSPCMの 無効例であるが,そ の分離

菌のSPCMに 対 するMIGは6。25～25μ9/m1で

必ずしもSPCM耐 性N.　 gonorrhoeaeに よ る感染で

はない.MICが 他 の症例か らの分離菌と同様でも,

SPCMの 投与が無効である理由 は明 らか では ない

が,SPCMをone　 shotで 筋 肉内投 与した場合の組

織内移行や排泄などの体内動態の個体差 が推測 され

る。無効例に対する処置 としては,わ れわれの検討に

おいて他の抗菌剤への変更が行 なわれ,DOXYを

投与した1例 を除いては菌の消失をみている.SPCM

のone　 shot投 与が無効であった場 合 の治療として

は,他 の抗菌剤への変更とともにSPCMの 追加投与

も考慮すべき治療法の一つと考えられる.

　 SPCMは β一lactamaseに 分解されない特徴をもつ

抗菌剤であ り,し たがってPPNGの 増 加 とと もに

penicillinの 淋菌感染症に対す る有効性の低下にもか

かわらず,SPCMは 依然 として有効性を維持 してい

る.ま たSPCMは,　 Fig.10に 示す ように,　PPNG

に魁 しても有効であり,CDCの ガイ ドライゾ2)で も

推奨されているように,特 にPPNGに よる淋菌感染

症において,他 の β一lactamaseに 分解されない抗菌

剤と同様に,今 後とも有用 と考えられる・一方 欧米

を中心としてSPCM耐 性N・ 　gonorrhoeaeの 報告もみ

られてお り,そ れ らの耐性菌には当然SPCMは 無効

であることから,2>・　gonorrhoeaeのSPCMに 対する

167

感受性についての細菌学的な検討が継続 される必要が

あろう.

　SPCMの 生体に対する毒性は低く,ア レルギ「

腎毒性,聴 器毒性ともきわめて弱いとされている.わ

れわれの今回の検討でも,SPCMを 投与 した69例 中

1例(1.4%)に 発疹をみたのみであ り,SPCMは 副

作用の点からも引続き安全に投与できる薬剤である.

む　　す　　び

　 1985年2月 か ら5月 ま で の間 に,札 幌 に おい て 淋菌

感 染症69例(男 子 淋 菌性 尿道 炎61例,女 子 淋 菌 性 子宮

頸 管炎8例)に つ い て,症 例 の 疫 学 的検 討 を行 な うと

と もに,SPCM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 は19～55歳,女 子 は18～40歳 に分

布 し,男 子 で は20代 後 半 に,女 子 では20代 前 半 に ピ ー

を 認 め た.

　 2.感 染源 は,男 子 で は 特殊 浴 場 従 業 女 子か らの感

染 が36。1%と 最 も多 く,友 人,ホ ス テ ス,pick-upが

これ に 次 い で い る.女 子 で は,患 者 自身 が 特殊 浴場 従

業 女 子 で 感染 源 を 特 定 で きな い ものが50%を 占 め,そ

の 他 は 配偶 者,友 人 か らの 感 染 で あ った,

　 3.SPCMのN.　 gonorrhoeaeに 対 す るMIC分 布

は,PPNG,　 non-PPNGに か か わ ら ず12.5μ9/m1

に ピ ー ク を も ち3,'13～25μ9/m1に 分 布 し た(106

CFU/ml).　 PPNGの 分 離 率 は症 例 よ り分 離 したN.

gonorrheae　 16.7%(11/66株)で あ り,こ れ らのSPCM

に対 す るMICも6.25～25　 Pt　91mlに 分 布 した,

　 4.男 子 尿 道 炎 に 対 し,SPCMの2gをone　 sh。t

で筋 肉 内投 与 した場 合 の有 効 率 は投 与1日 目94・7%,

投 与3日 目93.6%,投 与7日 目IOO%で あ った.ま た

女子 子 宮 頸 管 炎 に 対 し,SPCMの29ま た は49を

one　 shotで 筋 肉内 投 与 した場 合 の 有 効 率 は,2g投

与 群 で は投 与3日 目,7日 目 とも100%で あ り,4g投

与 群 では,投 与1日 目75%,投 与3日 目66.7%,投 与

7日 目100%で あ った.現 在 に お い て も,SPCMは 淋

菌 感 染症 の治 療 に お い て β・1actamase産 生 の有 無 に

かか わ らず,有 効 性 の高 い抗 菌 剤 と考 え られ た 。

　 5.淋 菌 感 染 症 に お け る(]hlam7dia　 trachomatisの

陽 性 率 は,男 子 尿 道 炎 に お い て は16.3%に 陽性 で あ

り,ま た陰 性 例 と比 較 して投 与3日 目,7日 目 とも分

泌物 の残 存 率 が 高 い 傾 向 が認 め られ た,

　 6.SPCMの 投 与 に よ る副作 用 は1例(1.4%)に み

られ た の み で あ り,SPCMは 安 全 に投 与 で き る薬 剤

と考 え られ た.
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