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1. は じ め に

Penicillin (PC)のLactam環 を破 壊 して,PC療 法 に

る淋病 の治療 に抵抗 す る淋 菌 の存 在 が 注 目 され は じめ

から,ま だ2年 しか経 過 して い な い1,2)。

われわれは数 年来,新 し く分 離 した 淋菌 の薬 剤 感受 性

査とβ-lactamase産 生 能 の 試 験 を 行 っ て きた3)。1977

に分離 した45株 のなか に,1株 のpenicillinase (β-

ctamase)産 生 淋菌-Penicillinase Producing Neis-

ria Gonorrhoeae (PPNGと 略)を 確認 した の で,

の患者 の臨床 症状 とそ の菌 の性 状 に つ い て 報 告 す る

Table 1)。

2. 患者の臨床所見

患者は30才 の男性会社員,1977年9月28日 か ら30

にかけてBangkokに 旅行 し,こ の間に性病 に感染す

機会があった。そのとき,性 病感染予防 の処置 はなん

行わなかったとい う。

帰国後の10月7日(7日 後),尿 道 に異和感 を生 じて

泌物の排出をみたが,そ のまま放置 していた ところ,

月10日 にこれが膿性 とな り,排 尿痛 を覚 え,10月11

に台東病院の外来に受診 している。

初診時の所見では,尿 道 か ら濃厚 な排膿が 多 量 に あ

,こ の分泌物の塗抹標本にグラム陰性 の双球菌が多数

認 め られた。 この分泌物 と尿沈渣のTransgrow培 地4)

お よびGC培 地 を用 いた培養に よ り淋菌が分離 されたの

で,急 性淋菌性尿道 炎 と診断 した。

この患者の潜伏期間がわづかに長か った ことと発病 状

態 が軽 か った こと以外に,他 の淋病患者 と症状を くらべ

てと くに異な った ものがなか った。PCア レルギ ーであ

る と訴えたためPC類 を一 切用いないで治療を行 って治

癒 させ たため,分 離菌がPPNGで あ った とい うことは

菌 の性状検査 が終 る まで臨 床上 ではわか らなか った。

治療 は初 日にKM29を 筋注 し,250 mg Sigmamycin

4 capを 分4し て 毎6時 間 に1 cap服 用す る ように命

じ,4日 分を処方 し,患 者はその指示 に従 った。

3日 目の来院時には分泌物はほ とん ど停止 し,尿 所見

も正常 に近 くな っていた。 尿道 の所見 ではわずかに炎症

症状 が残 っていたが,鏡 検 では双球菌を認めず,分 泌物

お よび尿 沈渣 の培養 検査 で も淋菌は発育 して こ な か っ

た。 この 日はKM 1gの 筋 注を行 っている。

5日 目にKM 1gの 注射 を念 のために行 ったが,局 所

の炎症 はま った く消失 し,尿 道 分泌物 の直接塗抹 お よび

尿沈渣所見 も正常 であ り,培 養検査 か らも淋菌 は検 出さ

れ てい ない。

12月10日 に来院 した ときの問診 か ら,そ の後 に再発

Table 1 In vitro susceptibility of gonococcal isolate (1977, n=45)

*  PC

**  CP, TC, KM , SM
※  No. 52～45
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Table 2 Biochemical characteristics of the PC 

resistant N. gonorrhoeae No. 52•`45

または再燃がなか ったとい うため,淋 病は この治療法で

完全に治癒 したもの と考 え られた。 この 日の培養検査に

よって も淋菌 は検 出され なか ったので,治 癒 を 確 認 し

た。なお,10月 と12月 の2回 にわた り梅毒血清反応 を

行 っているが,い つれ も陰性であ ったため,梅 毒の同時

感 染はなか った ものと考え られ る。

3. 分離菌の性状

本菌 はグラム陰性の典型的な双球菌 で あ って,cata-

laseお よびoxidase反 応陽性,glucoseを 酸 化的 に分

解す るが ガス産生はない。lactose,maltose,sucrose

お よびfructoseは 分解 しない。 色素非産生,非 溶血性

で あ り,22℃ お よび食塩無添加普通寒天上 では発育 し

ない。 硝酸お よび亜硝酸を還元せず,ONPG試 験陰性

であ るため,淋 菌 と同定 した(Table 2)。

4. 分離菌の薬 剤感受性

過 去数年 間,わ れわれが 分離 した淋菌 の性状調査では

PCに 対す るMICは 最高2u/mlま でで あって,4u/ml

以上 のものはなか った。昭和52年 に分離 した45株 のな

かに4u/mlで は発 育阻止が できず,8u/ml以 上 で よう

や く阻止 できたものが1株 認め られた。

この菌株をNo.52-45と 命名 し,他 剤に対 するMIC

も測定 した。 この結果,対CP 2μg/ml,対TC 1μg/

ml,対KM 8μg/mlお よび対Acetyl Spectinomycin

(SPECと 略)8μg/mlで あ り,い づれ も感受性を しめ

していた。 しか し,SMに 対 しては128μg/ml以 上 と強

い耐性 をしめしていた。

Table 3 Effect of inoculum size of strain 52•`45

on the MIC of penicillin and cephalosporin

derivatives

* Benzylpenicillin 
** The other ten antibiotics 

*** Colony forming units/ml

菌 量 効 果 を み るた め に 接 種 菌量 を105と したとき,他

の 薬 剤 のMICは そ れ ほ どの変 化 を しめ さなかったのに

反 し,PCとABPCと に は512u/ml,CEDに は32μg/ml

とな った 。106で は さ らに 強 い接 種菌 量効果が認められ

た(Table 3)。

CATLINの 迅 速 ヨ ー ド法1),THORNSBERRYら の迅速

酸 性 法2),CDC法8)お よ びDisk Diffusion法4)な どで

β-lactamase活 性 を し らべ た と ころ,対 照 に 用いた

CDC 76-061782お よびCDC 76-073389の2株 のPPNG

株 と 同様 に い づ れ も 陽 性 で あ った た め,No. 52-45は

PPNGで あ る と同定 した(Tab1e 4)。

5. 考 案

淋菌 の治療 にPCが 用い られる ようになったのはPC

発見後 まもな くであ ったが,当時は淋菌の感受性が0.03

Table 4 Results of ƒÀ-lactamase test for No. 52•`45

strain

§ Cut off point of D. D. Test;

resistant: Zone<20 mm 

sensitive: Zone•†20 mm
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nlであり,10万 単位のPC注 射 で淋病 を完 治 させる

とができた。PC開 発後10年 目頃か ら感 受性の弱い淋

の存在がときに認め られ ることがあ ったが,PCに 優

治療薬はなく,淋 菌はPC耐 性をつ くらない とい う考

から,PC使 用量を増加 し高い血 中濃度を うる ことが

きれば淋菌を死滅させ ることがで きるとしていた。 こ

ためPCの240万 単位 あるいは480万 単位1発 注射法

どが推奨されていた。

その後PC耐 性淋菌の存在が明 らかに認め られ るよ う

なり,0.6μg/mlあ るいは1.0u/ml以 上 のMICを し

す淋菌の存在が1970年 以降問題 とな って きた。L.P.

ATKO他5)は15.9%, R. SHANNON他6)は2.4%,

SHAHIDULLAH(他7)は3.0%あ ると報告 してい るが,

れわれの1977年 の株は45株 中6株 あ り13.3%こ れ

あった。

1976年初頭に,ア メリカ8)とイギ リス9)でほ とんど同

こPCに 強 く抵抗す る淋菌が発見 された。 これ らの菌

それぞれ東南アジアとアフリカか ら帰国 した旅行者 に

ってカリフォルニアとロン ドンに持 ちこまれた もので

ることが明らかに された。

これらの菌は β-lactamase産 生淋菌(PPNG)で ある

とがわかり,WHO10)と 米国のCDCは 事態 の重大性 か

1976年9月,世 界各国にPPNGの 緊急調査 を勧告 し

。

調査結果によると,本 菌は東南 アジアお よびアフ リカ

濃厚に分布し,地 域 によっては患者 の30～40%か ら

離され,旅 行者に よって世界各 国に持 ちこまれ,1976

中に11力 国に分布していた ことが判 明した。 その後

引き続き各国からその検出が報告 され ている。

米国では1977年1月 末 までに94例 のPPNG感 染が

告され,こ の時点ですでに国内居住者か ら感染 してい

ものが50%を こえていたことか ら,米 本土内に定着

ていることが確認 された。

日本以外の各国では,淋 病治療 に主 としてPCが 使用

れているのでPPNGの 出現は重大な問題 と し て 関

がもたれている。 こ の 治 療 には現在主 としてSPEC

pectlnomycin)とTCな どが用 いられ ているが,米 国

はSPECに 高度耐性の淋菌株が分離 され てい る
。

TCはMIC 1μg/mlで 無効例が20%に 達す るといわ

てい るが,昭 和50年 のわれわれの調査 で もMIC 1

g/ml以上の淋菌が全体 の60%を しめ ていた
。SMお

びSA(Sulfa剤)に 対 しては50%以 上が耐性 をもち
,

療薬としての価値が これらにはない ともい える
。

現状で推移すれば淋菌の薬剤耐性 または比較的耐性株

ふえ,PPNGのR-plasmidが 伝達 され るこ とによ
っ

新しいPPNGが 生 じ,淋 病が今後治療困難な疾患 の

1つ にな る可能性 も生 じて くる恐 れがある。

アメ リカや イギ リスでは,診 断 のための淋菌培 養 と治

癒判定 のため の培養検査 を必須検査 としている。 このた

めPPNGの 発見 もその対策 も容易にで きた。 アメ リカ

では,分 離菌 の感受性検査 を励行 して適 切な薬 剤の選択

とそれ による治療 を行 うようにな ってか ら,PPNGの 月

間発生率が減少 して きている とい う。淋 菌の培養検査 は

容易にで きる検査法 とな ったた め,日 本 でも励行 し,組

織だ った検討を行 うべ きで ある。

6. 結 語

1977年 の分離淋菌 のなかか ら,PCに 耐性 をしめす淋

菌が1株 検 出された。 この菌 について検査 を重ね た結果

penicillinase producing Neisseria gonorrheaで ある

こ とが判 明した。 この菌 をも っていた患者は国外で感染

し,帰 国後発病 しているが,他 へ は感染 させていない よ

うで あった。

患者 はた またまPCア レルギーである と訴えたため,

PC以 外 の抗生剤で治療 し,比 較 的短期 間内に完治 させ

ていた。 臨床上では これがPPNGに よる感染 とは気 が

つかないで経過 して しま った1例 であるが,世 界中で問

題 に されているPPNGが 日本で は じめ て分離で き,各

種 の β-lactamase検 査 に よってPPNGで あるこ とが確

認 で きたので報告 した。

PPNGは すでに 日本国 内に侵入 していた こ とが以上 の

諸検査 か ら判明 したが,今 後 これが定着 しているか どう

かが問 題にな って くる。淋 病診断 のための淋菌培養検査

を必 須検査 とし,各 所でPPNGの 動 向を察知す ること

が で きれば,性 病対策 だけでな く,医 学 的な価値 も生 じ

て くるこ とになろ う。
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Clinical Symptom and Therapy of the Patient and Properties of the Isolate
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A strain of Neisseria gonorrhoeae producing beta-lactamase was initially isolated in Japan in October

1977. The patient was a male tourist coming back from South-East Asia through Bangkok where he

presumably was infected. Although the latent period was relatively long (7 days) and the symptoms
were slight, no other findings which could be distinguished from ordinary gonorrhoeae were observed.

Since the patient was allergic to penicillin, the therapy was scheduled as follows which resulted in

complete healing of the disease: On the 1 st day 2g followed by 1 g a day of KM on each 3rd and 5th

day were injected intramuscularly. At the same time 250 mg of sigmamycin were jointly administered
daily every 6 hours for 4 days from the first day of treatment.

The strain 52-45 isolated was in complete agreement in morphology, staining- and biochemical pro-

perties with the standard strain of N. gonorrhoeae. Since the beta-lactamase activity was demonstrated
by either of the three tests, i. e.,rapid iodometric, rapid acidometric, as well as chromogenic cephalos-

porin test, the strain was identified as PPNG.
The beta-lactamase activity of the strain was strongly affected by inoculum size (inocum-size effect)

with PCG, ABPC, and CER, but the effect was not so pronounced with MCIPC, CET, and CEX, to

which, however, its activity proved weak. The enzyme was, therefore, presumed to be TEM type

(Richmond Type III), and suspected of its plasmid origin. Among other drugs, it was susceptible
against TC, CM, KM, and SPEC, excepting only SM to which it was resistant.

The introduction of PPNG from outside Japan was for the first time confirmed with this case, from

which the initial isolation of PPNG in Japan was made as far as the domestic report was concerned,

though CDC Weekly Report has listed one figure from Japan without touching its contents.


