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淋菌に対する最小発育阻止濃度の経年的変化
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   Between 1983 and 1991, 465 gonococcal strains isolated in the urological department of Japanese 
Red Cross Medical Center. The minimum inhibitory concentration (MIC) of these isolates to 22 
kinds of antibiotics including penicillins (PC), cephems, tetracyclins (TC) and new  quinolons 

 (NQ) were determined and the annual difference of MIC was studied. The annual incidence of 
penicillinase producing neisseria gonorrhoeae (PPNG) of these 9 years were distributed in 3 to 
17% and increasing tendency was not observed. As for  Penicillin G, the MIC 90 of PPNG was 
seven fold higher than that of non-PPNG. No emarked difference was observed between MIC 
90 of Cephems, TC and NO of PPNG and non-PPNG. No annual difference was observed 
in MIC of PC, Cephems and SPCM. However the rising tendency of MIC was observed in 
NO. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 41: 279-287, 1995) 
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緒 言

淋 菌 感染 症 の大 部 分 は,尿 道 また は子 宮 頸 管 の初 感

染 部 位 に 限 局す る単 純 な 男 子 尿 道 炎,女 子 子 宮 頸 管 炎

であ り,有 効 抗菌 薬 の使 用 に よ り数 日で症 状 ・菌 の消

失 を 見 る.し か し一 方 で は,淋 菌 は 薬剤 耐性 を 獲 得 し

や す い 細菌 で もあ る.1930年 代 に はsulfanilamideが

使 用 され 始 め,1943年 に はpenicillin(PC)に よ り

100%の 有 効 率 が 報 告 され たD.し か し,1950年 代 初

めに は,す で に一 部 耐 性 を 示 す 株 が 分離 され,1970年

代 初 め に は最 小発 育 阻止 濃 度(minimuminhibitory

concentration:以 下Mlc)値 がo.12～o.25Pt9/mI

のlow-levelpenicillinresistance株 が18～90%の

頻 度 で 各 国 よ り報 告 され たDそ の対 策 と してPCの

大 量投 与 が 推 奨 さ れ,臨 床 分 離 株 のMIC値 の一 時

的 下 降 がみ られ た が,そ の後 も染 色体 性 のペ ニ シ リ ソ

耐 性 の 増加 が 続 き,1984年 に はMIC2.0μg/m1以 上

のhighIevelresistanceの 臨床 分 離 株 が 出 現 した.

一 方 ,1976年 に はpenicillinaseproducingNei∬e-

riagonorrhoeae=PPj>Gが 報告 さ れた1).こ れ は伝 達

性 プ ラ ス ミ ドに よ り,MIC50～IOOpt9/m1以 上

の高 度 耐 性 が一 挙 に 伝 達 され る も ので あ る.Tetracy-

cline(TC)に つ い て も,1970年 半 ば よ り染 色体 性 の

耐 性 に よ るrelativetetracyclineresistance(MIC

≧2.Oμg/ml)が み られ て い た が,1985年 に は,プ ラ

ス ミ ド耐性 に よるhigh-leveltetracyclineresistant

1>ei∬eriagonorrhoeae(TRNG)(MIC>16μg/

ml)が 報 告 され た1).ま た,1987年 に はhighlevel

spectinomycinresistantNeisseriagonorrhoeaeも

報告 され て い る1).
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最近の動きとして1980年 代半ばより使用されている

一ユーキノロン剤(NQ)に ついても耐性菌がすでに

報告されている2).こ れ ら淋菌の耐性獲得には宿主内

で淋菌が一定時間以上,MIC以 下の抗菌剤に接触す

ることが必要 と考えられている3).

今回われわれは 日本赤十字社医療センター泌尿器科

で経験した淋菌症例において,最 近9年 間で経年的に

淋菌の薬剤耐性すなわちMIC値 に 変化 がみられた

かどうかを検討 したので報告する.

対 象 と 方 法

対 象 は1983年 か ら1991年 ま でに 日本赤 十 字 社 医 療 セ

ソタ ー泌 尿 器科 に おい て 分離 培 養 され た465株 の 淋菌

で あ り,こ れ らに つ き,各 種 抗菌 薬 のMIC値 を 測

定 した.全 対象 中,男 性 は394例,17歳 か ら68歳 で平

均年 齢30歳 で あ った.女 性 は71例,17歳 か ら51歳 で平

均 年 齢27歳 で あ った.

淋 菌 は 男 子 は尿 道 ス ワ ブ,女 子 は 頸 管 ス ワブを 検 体

と してThayer-Martin淋 菌 選 択 培 地 に よ り分離 培 養

した4).同 定 法 は 凝 集 反 応 に よ る 培 養 淋 菌 識 別試 薬

(フ ァデパ ク ト)に よっ た4).分 離 株 は ゼ ラチ ン ・デ

ィ ス ク法 で保 存 した5)dextrose,skimmilk,sodi-

umL-ascorbateを 含む ゼ ラチ ンに培 養 淋 菌株 を109

～1010/mlに 遊 離 させ デ シヶ 一 ター で室 温 ,一 昼 夜,

真 空 乾 燥 しゼ ラチ ソデ ィス クを 作成 す る,ゼ ラチ ンデ

ィ ス クは 一20。Gに 保存 す る9).β ・lactamase産 生 能 は

一 トロセ フ ィ ソ法(変 色基 質 法)に よ り行 い ,さ らに

ヨー ド法 で確 か め た4)MICの 測 定 はWHO法 に

準 拠 した.GCチrコ レー ト寒 天 培 地 で35℃,炭 酸

ガ ス加,24時 間増 菌 した淋 菌 株 をHlプ ロス に106/

mlに 浮 遊 させ,薬 剤不 含 お よび 規 定 濃 度 の 薬剤 を 含

む1%ヘ モ グ ロ ビ ン,1%defindsupplement加 プ

ロ テオ ー ゼNo.3寒 天 培 地 に接 種 し,そ の生 育 限界

に よ りMICを 決 定 した6).

検 討 薬 剤 は,Benzylpenicillin(PCG),Ampicillin

(ABPC),Cefaloridine(CER),Cefotiam(CTM),

Cefotetan(CTT),Cefotaxime(CTX),Ceftriaxone

(CTRX),Cefoperazone(CPZ),Cefixime(CFIX)

Latamoxef(LMOX),Flomoxef(FMOX),Aztreo-

nam(AZT),Clavulanate1Amoxicillin(AUG),Spe-

ctinomycin(SPCM),TC,Nalidixicacid(NA),

Norfloxacin(NFLX),Ofloxacin(OFLX),Enoxa-

cin(ENX),Ciprofloxacin(CPFX),LomeHoxacin

(LFLX),Cinoxacin(CINX)で あ る・

上 記 の検 討 薬剤 の うち 特 に 以下 の理 由 で,数 種 の薬

剤 を選 ん で 図表 と ともに そ の傾 向 を示 した.こ れ まで

の報 告 よ り1980年 代 まで に そ の頻 度 の上 昇が 報 告 され

て いたPPNG,TRNGの 本 検討 で の傾 向を み るた め

に,PCG,TCを,ま た 最 近 の 治療 の主 流 で あ るセ

フ ェム系 の 推移 をみ るた め に 第1世 代 の セ フ ェ ム系 の

CERと,第3世 代 の セ フ ェ ム 系 のCTRXを,そ

してNQ剤 のOFLXを,そ れ にtheCentersfor

DiseaseControl(以 下CDC)よ り推 奨 され て い る

SPCMを 取 り上 げ た.各 年 次 に よ り測定 可 能症 例 の

淋菌 株 数,検 討 薬 剤 の内 容 種 類 は異 な るが,測 定 可

能症 例 の各 年 次毎 のMIC90値 お よび 累 積MIC分

布 曲線 に よ り経 年 的 推 移 を 検 討 した.

結 果

1.PPNGの 年 次 別分 離 頻 度

まず 各 年 次 毎 のPPNGの 占め る比 率 をFig.1に

示 した.各 年 でPPNGは 全 症 例 の3～17%で あ り,

1983年,1987年 お よび1988年 で10%以 上 で あ った が,

そ の他 は10%以 下 で あ り,1983年 か ら1991年 まで の9
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年間を通しては9.2%で あ った.特 に最近その増加を

認めるということはなかった.

1.非PPNG群 とPPNG群 間の9年 間における

全症例でのMIC値 の検討

つぎに9年 間 での対象症例全体を非PPNG,PP-

NGの2群 に分けて検討 した.非PPNGとPPNG

の薬剤感受性の差異を最 も表 わす薬剤としてPCG

(Fig・2)を,TCに ついての耐性にも非PPNGと

PPNGの 間に相違があるか否かを知 るためTCを

(Fig.3),さ らに最近の主治療薬の1つ であるNQ

剤のOFLXに 対 して同様の差異を示すか(Fig,4),

を検討 した・この検討ではPPNGの 毎年の症例数が

十分でないため,1年 毎に分けず,1983年 か ら1991年

までの総数より検討 した.そ の結果 はPCGで は 当

然,非PPNGとPPNGでMIC値 に大きな差が
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み られ,非PPNGとPPNGのMIC90値 は そ れ

ぞれ,1。56,100μ9/ml以 上 と,PPNGで7管 以 上

高 か った.TCで は,PPNG群 の方MIC曲 線 が右

方 に位 置 して い る もの のPCGほ どの 差 は 認 め られ

ず,MICgo値 は,と もに3.13μ9/m1で あ った ・

OFLXで は,む しろ 非PPNGの 方 がMIC曲 線 は

右方 に位 置 して お り,MIC90値 は 非PPNGで0.1

μg/m1,PPNGでO.05ptg/mlで あ った.

nI.各 年 次 で の 各種 抗 菌 薬 のMIC値 の 推移

つ ぎに 各 年 次別 に 症 例 を 分 け,各 年 次 のMIC値

の推 移 をMIC累 積 分布 曲 線 で 比 較 し,代 表 的 な も

の をFig.5～12に 示 した.

PCGに つ いて は,非PPNG(Fig.5)とPPNG

(Fig.6)別 に分 け て評 価 した が,検 討 で きたPPNG

は1984年 と1991年 は1株,1989年 は2株 と少数 で あ っ
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Tablel.TheMIC90seachbactericideagainstNeisseriagonorrhoeaefroml983to1991

PCG(non-PPNG)PCG(PPNG)ABPCCERCTMCTTCTXCTRXCPZCFIXLMOXFMOX

1983

1984

1985

1986

1987

1988

1989

1990

1991

0.39

L56

L56

0.78

0.78

0.78

1.56

3.13

隻00

100

100

100

100

12,5

100

12.5

0.78

6.25

L56

100

L56

0.78

1.56

1.56

250.78

12.50.2

12.50.2

12.50.39

250.2

12,50.2

12,50.78

3.130.025

1,560.0且25

3.130.0125

6.250,025

1.560,025

1,560,0125

6.250.05

0.0250,05

0.01250.1

0.Ol250.1

0.01250.1

0.Oi250.1

0.0且250,05

0.050.置

0,0250.393。13

0.Ol250.20曾78

0.Ol250.391.56

0,0250.39L56

0.Ol250曾20,78

0,01250.2L56

0.0250.391.56

TC(non-PPNG)TC(PPNG)SPCMAZTAUGNANFLXOFLXENXCPFXLFLXCINX

1983

置984

童985

1986

1987

亘988

監989

監990

且991

1.56

1.56

3.13

L56

3.13

3.13

3.13

6.25

3,13

3.13

3.13

1.56

3.13

3.13

3.13

12.5

25

25

25

12,5

12,5

50

12.5

0.2

0.2

0.2

0.2

0.2

0.2
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た の で グ ラ フ よ り除 い た.非PPNGのPCGに 対

す る累 積MIC分 布 曲線 で は1984年 か ら1989年 まで

は近 似 の 曲線 を示 す が,1990年,1991年 で は右 方 に 位

置 して い た.PPNGのPCGに 対 す る累 積MIC分 布

曲線 で は1988年,1990年 でむ しろ左 方 に 位 置 して い た.

CER,CTRXで は 特 に 明 らか な経 年 的 変 化は み ら

れ なか った(Fig.7,8).sPCMで は1984}年 や や 低

いMIC値 を 示 して い た が,そ の後 の各 年 で は著 明な

変化 は 見 られ な か った(Fig.9).

TCに つ い て も 非PPNG群 とPPNG群 で 分 け

て 評価 した.非PPNG群 の 検 討 で は1990年,1991年

で や やMIC分 布 曲線 が 右 方 に 位 置 して い た(Fig・

10).PPNG群 の検 討 では1984年,1988年,1991年 が

各1株 で,1989年 が2株 のた め,グ ラフ よ り除 い た.

これ では 明 らか な経 年 的 変 化 は み られ なか った(Fig.

Il),

NQ剤 のOFLXは1991年 で,右 方 に 位 置 して い

た(Fig.12).

つ ぎに 全検 討 薬 剤 のMIC90値 をTablelに 示 し

た.CER,CTM,CTT,CTX,CTRX,CPZ,CF-

IX,LMOX,FMOX,AZTで は,1990年 お よ び

1991年 の 検討 症 例 が なか った が,1983年 か ら1989年 の

観 察 で は,明 らか なMIC90値 の 変動 は なか った ・非

PPNG群 のPCGとTCのMIC90値 で は 正991年

でや や 上 昇 がみ られ た.目 立 つ こ とは,1990年 お よび

1991年 のNQ剤,す な わ ちNFLX,ENX,LFLX,

それにCINXのMIC90値 が大きく4管 以上の上昇

が見られたことであった.

考 察

本邦においては,薬 剤投与に関し他国と異なる事情

の一つとして,国 民皆保険により高価な薬剤が安易に

処方されている.こ のため特に発展途上国では淋菌に

対 しPC剤 が今なお第1選 択 であるのに対し,本 邦

では一部施設で はPC剤 が重用 されてはいるもの

の7),よ り抗菌力の強いセフェム系薬剤やNQ剤 が

主流となっている8)

各国においてPPNGの 分離頻度の上昇が報告され

ているが,本 邦では上記の治療環境によりPPNGに

も強い抗菌力をもつNQ剤 が投与されることが多い

ため,PPNGが 抑制されてPPNGの 分離比率の上

昇が顕著でなかったと考えられている9).日 本で10～

209e程 度のPPNGの 分離頻度が アジア,ア フリカ

の発展途上国では50～60%に 達するのは,淋 菌感染症

治療のペニシリソへの依存度の高いことによると思わ

れる.し かし,NQ剤 の繁用により,す でにNQ剤

に対する耐性淋菌の発生も報告されている2).

淋菌感染症の治療上の問題点として,① 淋菌の耐性

獲得,② 患者の服薬遵守,③ 治療の経済性,④ 同時に

感染している確率の高いクラミジア感染症の治療,が

あげられる。服薬遵守の問題は,不 完全な治療により

染色体耐性が上昇することから重要な問題点である.
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単 回投与療法はこの間題を解決す る,PCGは1940

年代MICが 低 く,単 回投与療法も可能で あった.

PCGは そ の経済性から特に発展途上国で第一選択薬

として使用されてきた.染 色体の突然変異と薬剤によ

る選択を機序とする染色体性薬剤耐性はPCの 外膜透

過性,PC結 合 タンパクの変化を機序とするもので,

これによりMICは 約100倍 徐々に上昇して投与量増

加による対応は限界に達 したlo).一 方,PCを 分解す

る βラクタマーゼを産生 させる伝達性 プラス ミドに

よるプラス ミド耐性をもつPPNGに 対 してはPCG

による治療は無効である.

米国CDCの 治療指針では淋菌感染症の第1選 択

薬は,1989年PCGか らCTRXに 変更された11).

PPNGのTEM-1型 βラクタマーゼは第2,3世 代の

セフェムを分解 しない.こ れらは淋菌に対するMIC

がO.1Pt9/ml以 下 と低 く,血 中半減期はCTRXの

8時 間を除いて1時 間程度と短いものの,投 与後の血

中濃度が高いために,単 回投与により現時点では淋菌

に対するMIC以 上の血中濃度が10～20時 間以上継

続 して保持されて単回投与による淋菌性尿道炎の治療

が可能である12).

単回投与で感染個体の淋菌が必ず消滅して生き残ら

ないなら耐性獲得の機会がないと考えられるが,単 回

投与が可能であったペニシリソについて淋菌の耐性獲

得が生 じた.染 色体耐性は投与量の不十分による淋菌

の生 き残 りが原因とされる.発 展途上国 では経済的

理由か ら不十分量の投与が しばしば起 きるといわれ

る14).一 方PPNGの 伝達性 プラスミドは菌種を越え

てHemophilusに 由来 したと考えられている13)菌

種 をこえての耐性プラスミドの伝達による耐性獲得は

抗菌剤治療後の淋菌の生き残 りをなくす方法では阻止

できない。

NQ剤 は導入当時,耐 性菌を生 じにくいと予想 さ

れ,経 口抗菌薬による単回投与療法が可能であった3)

しかし,予 想を裏切ってはや くも1990年 代NQ剤 に

よる淋菌性尿道炎 の治療不成功例 と淋菌 のMIC上

昇が報告された2)本 検討でもOFLX,NFLX,CP-

FX,CFLXに ついて共通 して,1990年,1991年 分離

株のMIC曲 線の2峰 性化,MIC90値 の上昇が認め

られている。

単回投与療法については診療時に服用 させれば服薬

遵守の聞題は解消する、内服薬の単回投与については

薬剤吸収量のパラツキが注射剤に比して大きいことが

問題になる.NQ剤 では食前,食 後の内服による,ま

た制酸剤との併用による吸収量の変動が知 られる.単

回投与,連 続投与のいずれについても,投 与量によっ

ては,淋 菌のMIC以 下 のNQ剤 の接触が生じる可

能性がある,淋 菌感染症の抗菌剤治療については・淋

菌の生き残 りを避けるために投薬終了後の淋菌陰性化

の確認が必須である.こ のためには起因菌を細菌学的

検出により確認 しない尿道炎の治療は論外である.

淋菌は生殖器以外にも咽頭,直 腸に感染 しうるが,

抗菌薬投与による生殖器淋菌の陰性化後にも同一個体

の咽頭,直 腸に淋菌が残存する場合がある15).こ の こ

とも耐性菌出現の原因とな りうるかもしれない.新 規

NQ剤 の開発が続いているが,NQ剤 に対する耐性

は共通 であることが多く,NQ剤 の 淋菌感染性治療

における有効性が早期に失われることが危惧される.

現時点では淋菌,ク ラミジアをともに陰性化させる

単回投与可能な抗菌薬はない.日 赤医療セソターの淋

菌性尿道炎症例の クラミジア合併率 は17.2%で あ っ

た.鹿 児島か ら札幌まで日本各地の合併率は7.0か ら

33。3%と 報告されている16).ク ラ ミジアの臨床分離株

には薬剤耐性株は知られず,DOXYl週 間 の投与に

よりクラミジアは陰性化する.淋 菌性尿道炎のクラミ

ジア合併率の高いこと,尿 道のクラミジア検出が不確

実 であることから,米 国CDCの 治療指針 は淋菌性

尿道炎 に対 して,CTRX単 回投与とDOXYI週

間投与の併用17)をすすめている.

淋菌性尿道炎の治療について淋菌のみを陰性化する

治療ののちにクラミジアの存否を判定する方法を勧め

る意見18)があ る.淋 菌性尿道炎の クラミジア合併率を

正確に検討するには,こ の方法によるほかない.そ の

理由は,抗 原検出法によるクラミジアの検出は淋菌性

尿道炎の大量の分泌物により妨害される場合があるこ

と,同 一機会に感染した場合には クラミジアの潜伏期

間が淋菌に比して長いため,淋 菌性尿道炎の発症によ

る初診時にはクラミジアの菌量増加が検出感度に達 し

ない場合 があるからである.日 赤医療 セソターで は

SPCM単 回筋注 による淋菌陰性化ののちにクラミジ

アの検出,治 療を行っている.こ の方法には淋菌の治

療後の追跡期間が十分となる利点があるが,淋 菌性尿

道炎の自覚症状の消失ののち,す べての患者が来診を

継続するとはかぎらないという欠点 もある.治 療後の

菌陰性化の確認を含めて,淋 菌,ク ラミジアの検出を

正確に実施可能の場合を除いては,CDCの 指針は実

際的といえる.経 済的理由 からCTRXの 投 与が不

可能な近隣途上国の実情,淋 菌の耐性獲得傾向から臨

床分離淋菌株のMIC追 跡は重要である.
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