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男子淋菌性尿道炎に対する Cefmenoxime の臨床効果 と細菌学的検討

岡 崎 武 二 郎

東京都立台寮病暁泌尿器科

(昭和59年7月30日 受付)

1983年8月 より1984年5月 までに都立台東病院泌尿器科を受診した 男子淋菌性尿道炎息者を対

象として,CMXお よびCZXの 治療効果を検討 し,同 時に臨床分離淋菌に対するPCG,CMX,

CZXな どの抗菌力を測定した。

臨床分離淋菌145株 中15株(10,3%)がPPNGで,130株 はno"-PPNGで あった。

淋菌145株 に対するPCGのMICは,0.0125～50μg/mlに 分 布 していた。 一方,CMXの

MICは ≦0.003～0.2μg/mlに,CZXのMICは ≦0.003～0.05μg/mlに 分布し,CMXお よ

びCZXはPPNGに 対 しても,non-PPNGに 対 しても優れた抗菌力を示した。

臨床的検討の治療方法は,す ベてone shot療 法 で,CZX 0.5g筋 注,CMX 0,5g筋 注,CMX

1g筋 注,CMX 0.5g筋 注 とprobenecid 1g経 ロ投与の4方 法であった。

臨床効果は,CZX 0.5g投 与27症 例では著効7例(25.9%),有 効18例,無 効2例 で有効率は

92.6%,CMX 0.5g投 与8症 例では著効1例,有 効2例,無 効5例 で有効率は37.5%,CMX 1

9投 与30症 例 では著効10例(33。3%)。 有効19例,無 効1例 で有効率は96。7%で あ った。一

方,CMX 0.5gとpmbGnecid 1g併 用30症 例 では著効17例(56.7%),有 効13例 で有効率

は100%で あ り,最 も優れた臨床成績を示 した。

CMXお よびCZX one shot治 療による副作用は,全 く認められなかった。

Cefmenoxime(CMX)は,最 近,国 内でM発 された第

3世 代のセフェム系抗生物質で,グ ラム陰性菌に対する

強い抗菌力はもとより,グ ラム陽性菌に対しても抗菌力

が認められている1)。

今回,CMX 1g,0.5gお よび0.5gとprobenecid

の併用の3群 に分けて男子淋菌性尿道炎を治療 し,そ の

臨床効果を検討するとともに,Ceftizoxime(CZX)0.5

g投 与群の治療効果との比較を行なった。 また,Peni-

cillin G(PCG),CMX,CZX,そ の他合計6薬 剤の淋菌

に対する抗菌力も検討 した。

I.臨 床分離淋菌の綱菌学的検討

1) 対 象および方法

1983年8月 より1984年5月 までの9か 月間に,都

立台東病院泌尿器科 の 男子淋疾患者より臨床分離 され

た淋菌145株 を 対象 と して,PCG,Cephaloridine

(CER),Cefoxitin(CFX),Cefoperazone(CPZ),

CZXお よびCMXの6薬 剤について 最小発育阻止濃

度(MIC)を 測定し,同 時に β-lactamase活 性の測定

も行なった。

淋菌 は,患 者 の 尿道分泌物 をmodified THAYBR-

MARTIN培 地 に2),ま た は前尿をGC培 地に接種分離し,

グラム染色,オ キシダーゼ反応試験,糖 分解能検査を行

ない同定 した。 分解同定された淋菌は,20%グ リセリ

ンパッファー液を用いて,-20℃ で冷凍保存した。

MICの 測定に使用した培地は10%馬 血液加Gc培

地 で,接 種菌量 は106cd18/miと し,ロ ーソク法 で

37℃48時 間培養後のMIC値 を求めた。

β-lactamase活 性 の 測 定 は,cephaiosporin 87/132

(Glaxo)を 使 用 した 変 色基 質 法 の変 法 お よび ヨ ウ素 殿 粉

反 応 法 の 変 法 で 行 な い8),こ の2方 法 と もに 陽性 を 示 し

た菌 株 を β-lactamase活 性 陽性 と した 。

2)成 績

臨 床 分 離 淋 菌145株 の β-lactamase活 性 測定 で陽 性

を示 した β-lactamase産 生 淋 菌(PPNG)は,145株

中15株(10.3%)で あ り,残 りの130株 はnon-PPNG

で あ った 。

Non-PPNG 130株,PPNG 15株 に対 す る各 薬 剤 の

MIC分 布 をTable 1に 示 した 。

PCGのMICは,non-PPNG 130株 で は0.0125～

a13μg/mlに,PPNG15株 で は1.6～50μg/mlに 分

布 し,MICO.8μg/ml以 上 を示 した耐 性 株 は145株 中

77株(53.1%)で あ った 。
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Table 1 Sensitivity distributions of Nasserla gonorrhoea.strains to PCG,CER,CFX,CPZ,CMX and CZX

(nonsPPNG: 130 strains,PPNG: 15 strains)

CERのMICは,non-PPNGで0.8～25μg/mlに

分 布 し,PCGよ り も3管 高 い 分 布 を示 した 。PPNGで

は6.25～50μg/mlに 分 布 し,PCGと 同 じく高 い 分 布

を示 した。

CFXのMICは,non-PPNGで は0.1～6.25μg/

mlに 分 布 し,PCGよ りも1管 高 い 分 布 を 示 したが,

PPNGで は0.2～6.25μg/mlに 分 布 し,PCGよ りも

3管 低 い 分 布 を示 した 。

CPZのMICは,non-PPNGで は ≦0.003～0.8μg/

mlに,PPNGで は0.05～0.8μg/ml&こ 分 布 し,CFX

よ りも3管 低 い分 布 を 示 した。

CMXのMICは,non-PPNGで は ≦0.003～0.2

μg/mlに,PPNGで は ≦0.003～0.１ μg/mlに 分 布 し,

CPZよ りも2～3管 低 い分 布 を 示 した。

CZXのMICは,non-PPNGで は ≦0.003～0.05

μg/mlに,PPNGで は ≦0.003～0.025μg/mlに 分 布

し,CMXよ りも更 に2管 低 い 分 布 を示 した 。

以上の結果をまとめると,non-PPNGに 対 して抗菌

力の強いのは,CZX>CMX>CPZ>PCG>CFX>CER

の順であ り,PPNGに 対 しては,CZX>CMX>CPZ>

CFX>PCG,CERの 順 であった。

II.臨 床 的 検 討

1) 対象および方法

1983年8月 から1984年5月 までに,都 立台東病院

泌尿器科を 受診した 男子淋菌性尿道炎患者に対 して,

CZXお よびCMXのone shot治 療 を行なった。治療

後1週 間以内に再度受診 し,臨 床効果を判定できた症

例に 限って検討対象 とした。対象症例をCZXお よび

CMXの 投与量,投 与方法でみると,CZX 0.5g単 独

筋注27例,CMX 0.5g単 独筋注8例,CMX 1g単

独筋注30例,CMX 0.5g筋 注 とProbenecid 1g経

口投与30例 で,合 計95症 例である。

CZXお よびCMXの 溶解は,各0.5gは0.5%リ

ドカ イ ン液3mlで,CMX 1gの 椿解は同じく6ml

で行ない,善 筋内 に注射 した。Probenecid 1gは,

CMX 0.5g筋 注5～10分 前 に経口投与した。 なお,

全症例,他 の抗性剤の併用投与は一切行なわず。また,

あらか じめ薬剤アレルギー等の既住について充分な間齢

を行なった。

効果判定は,one shot治 療後1日 目から7日 目以内に

行ない,自 他覚的所見として 淋菌 と前尿中白血球の叢

移,尿 道分泌物,尿 道症状(排 尿痛,尿 道盛痒感)の 漬

長を指標とした。判定日に淋菌が消失 し,自 他覚的斎見

が正常化したものを著効(Excellent),淋 菌は消失した

が,他 の自他覚的所見がまだ完全には正常化 しなかった

ものを有効(Good),淋 菌 の消失がみられなかったもの

は無効(Poor)と した。

また,one shot治 療前後に前尿を 普通寒天培地に髪

種 し,淋 菌以外の分離菌(Other isolates)に っいても検

討した。Other isolatesで103/ml以 上を示したものに

ついては,同 定を行なった。

2)成 績

各one shot治 療 に よ る臨床症例 の 経過 とPCG,

CMXお よびCZXのMIC値 をTable2～5に 示 した。

前尿中白血球数が正常化 した症例で尿道症状および尿道

分泌物が存続した症例はなく,著 効 と有効の差は,結 果

的には前尿中白血球の推移に左右された。 したがって,

尿道症状および尿道分泌物の推移は省略 した。
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Table 2 Clinical summary of male gonorrheal urethritis treated with CZX 0.52

Sept:Staphylococcus epidermidis,GPC:Gram positive coccus,NT:Not tested.

CZX 0.5g one shot治 療 の27例 は,Table 2に 示

した。

患者 の 体 重 は,52kgか ら79kgま で平 均62.7kg

であ った 。

この治療方法で前尿中白血球数が正常化 したのは,27

例中7例(25.9%),淋 菌の消失がみられたのは27例 中

25例(92.6%)で,以 上の所見を総合した臨床効果は,

著 効7例(25.9%),有 効18例(66.7%),無 効2例

(7.4%)で,有 効率は92.6%で あ った。

27例 中25例 にMICを 測定できたが,無 効例2例

(No.15,No.20)はno臓 一PPNG症 例 で,CZXのMIC

は,そ れぞれ0.0125μg/ml,0.006μg/mlと 低い値の`

株であった。 この2症 例は,判 定日に 分泌物は 漿液性

で,量 はごく少量であ り,戸その中に グラム陰性双球菌は

検出できなかったが,前 尿培養で淋菌が検出され無効と

判定した。なお,PPNG症 例が2例 あったが,と もに有

効を示 した。

淋菌以外の一般分離菌(Otherisolates)は,初 診時

27例 中10例(37.0%)に 検出されたが,再 診時には

27例 中12例(44.4%)で 初 診 時 よ りも多か っ た。

CMX 0.5g one shot治 療 の8例 は,Table 3に 示 し

た。

患 者 の 体 重 は,55kgか ら72kgま で 平 均62.3kg

であ った 。

この治療方法で前尿中白血球数が正常化 したものは,

8例 中1例(12.5%),淋 菌の 消失がみ られたのは8例

中3例(37.5%)で,臨 床効果は,著 効1例(12.5%),

有効2例(25%),無 効5例(62.5%)で,有 効 率は

37.5%で あった。

なお,無 効例5例 の うち4例 は,再 受診時尿道分泌物

の性状,量 に改善がみられず,分 泌物中にグラム陰性双

球菌が検出され,培 養でも淋菌が検出された。

MICは 全例に測定できたが,CMXのMICが0.05

μg/ml以 上を示 した5例 は,す ベ て 淋菌 が 存続 し,

0.0125μg/ml以 下を示 した3例 は淋菌の消失をみた。

Other isolatesは8例 中4例 に 分 離 され,こ の4例 中

2例 が 消 失 した。

CMX 1g one shot治 療 の30症 例 は,Table 4に 示
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Table 3 Clinical summary of male gonorrheal urethritis treated with CMX 0.5g

SePL: Staplylocoicif cpidermidis. GPC: Gram positive COCCUS.

Table 4 Clinical summary of male gonorrheal urethritis treated with CMX lg

S.epi.: Staphylococcus epidermidis, GPC: Gram positive coccus, GNR: Gram negative rod, NT: Not tested .

した。

患者の体 重 は,45kgか ら83kgま で 平均60.3

kgで あ った。

この治療方法で前尿中白血球数が正常化 したのは,30

例 中10例(33.3%),淋 菌が消失 したの は30例 中

29例(96.7%)で あ り,臨 床 効 果 は,著 効10例

(33.3%),有 効19例(63.3%),無 効1例(3.3%)

で,有 効 率 は96.7%で あ っ た。

30例 中26例 にMICを 測 定 で きた が ,無 効 例1例

はnon-PPNG症 例 で,CMXのMICは0.1μg/ml
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であった。 しかし,CMXのMIC 0.1μg/mlを 示 し

た他の8例 は,淋 菌の消失をみた。なお,PPNG症 例

が4例 あったが,す ベて著効または有効を示した。

Other isdatesは,初 診 時30例 中9例(30%)に

分離され,再 受診時に 分離 され た の は30例 申4例

(13,3%)で あった。

CMX 0.5g one shot筋 注 とprobenecid 1gで 治療

され た30症 例 は、Table 5に 示 した 。

患者 の 体 重 は,48kgか ら85kgま で 平 均62.6

kgで あ った。

効果 判 定 日は,1日 目が11例,2日 目が14例,3

日目が5例 で あ った 。

この治療方法で。 前尿中白血球数が正常化 したの は

30例 中17例(56.7%),淋 薗の消失をみたのは30例

全例(100%)で,臨 床効果は著効17例(56.7%),有

効13例(43.3%),無 効0で,有 効率は100%で あ っ

た。

30例 中24例 にMICを 測定で8た が,CMXの

MC 0.05μg/ml以 上 を示 した症例が10例 みられた。

この10例 はすべて淋薗が消失し,ま た,PPNG症 例2

例 も治療 した。

なお,1日 目判定U例 中4例(36.4%)お よび2日

目判定14例 中10例(71.4%)が 著効を示 した。3日

目判定5例 では3例(60%)が 著効を示した。

Other isolatesは,初 診時30例 申9例(30%)に み

られ,蒋 診時に検出されたのは30例 中2例(6,7%)で

あ った。

3) 副作用

全95症 例 に対するCZX,CMX筋 注 お よびpro-

benecid 1g経 口投与で,重 篤な副作用を示した症例は

なく,ま た,発 熱,発 疹などのアレルギー症状,悪 心,

嘔吐,下 痢などの消化器症状も全 く認められなかった。

Table 5 Clinical summary of male gonorrheal urethritis treated with CMX 0.5g and probenecid

Sepi.:Staphylococcus epiclermidis,GPC:Gram positive coccus,NT:Not tested.
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CZXお よびCMX筋 注 時 の落 痛 は 軽 度 で,強 い疹 痛

や 持 続 す る瘍 痛 を 訴 え た症 例 もな か った。

II1。 考 察

CMXは 第3世 代 の セ フ ェム系 抗 生 物質 に属 し,CZX

と同 様 に グ ラム陰 性 菌 に対 して 優 れ た抗 菌 力 を有 し,一

方,グ ラ ム陽 性菌 に対 して はCZXよ りも1～2管 強 い

抗 菌 力 を もつ と され て い る墓1。

淋 菌 に 対す るCMXの 抗 菌 力 に つ い て は,1983年

OBAmら4)がnon-PPNG126株 のMIC測 定 を 行 な い,

PCGのMICが ≦0.01～0,64μg/m1に 分 布 して い た の

に対 し,CMXのMICは ≦0.01～0.02μg/m1に 分 布

し,CMXはPCGよ りも数段 優 れ た抗 菌 力 を 示す と報

告 して い る。

今 回 の 都 立 台東 病 院 で 分 離 され た 淋 菌145株 で は,

PPNG15株 を 含 めPCG耐 性株(MICO.8μg/m1以

上)は77株(53.1%)で,PCGのMICは0.0125～

50μ9/m1に 分 布 して い たが,CMXのMICは ≦0.003

～0.2μ9/m1に 分 布 し,OBA1Dら4)の 報 告 と同 じよ うに

PCGよ りも数 段 強 い抗 菌 力 で あ った 。

著 者 は5)1983年,CPZ,Cefotaxime(CTX),CZX

な どの 淋 菌80株(PPNG12株)に 対 す る抗 菌 力 につ

い て,CTXのMICは ≦0.003～0、2μg/mlに 分 布

し,CPZ(≦0-003～0.8μg/m1)よ り も 強 く,CZX

(≦0.003～0.05μg/m1)に 次 ぐ強 い 抗 菌 力 を 示 す こと

を 報 告 した 。 今回 のCMXのMICは ≦0.003～0.2

Fig. 1 Serum levels of CPZ, CTX, CZX, and CMX

i.m.;intramuscular injection

μπ/m1に 分 布 し,CPZよ り も強 く,CZXに 次 いで2

番 目に強 い抗 菌 力 を 示 し,淋 菌 に 対 す るCMXの 抗菌

力 はCTXと 像 ぽ 同 等 と思 わ れ た。

CPZ61,CTX7),CZX6)お よびCMXPの 各0,59単

独 筋 注 時 の 血 中 濃 度 勤 態 をFig,1に ま とめ た。CMXの

血 中 濃 度 の ピー クは9、86μg/mlで,CTXと 岡様 に

CZX,CPZよ り低 く,ま た 半 波期 も77一 分 でCTX

とほ ぼ 岡 じで あ り,CMXとCTXの 血 中 濃 度 動 態は似

か よ って い る。CZXの 血 中濃 度 は,ピ ー クが 蹴9

μg/ml,半 減 期 が90.6分 で,CMXよ りL8倍 高 い ピ

ー ク儂 と1 ,2倍 長 い半 減 期 を 示 す こ とが 特 徽 で あ る。

今 回 の 臨床 成 績 で,CMXO.59単 独 役 与 詳8例 の有

効 率 は37.5%(3例)と 低 く,62.5%(5例)は 無効で

あ った 。MIC値 との 関 連 を み る と,CMXのMlC

O.05～02μg/m1を 示 し た5例 は,淋 菌 が 存続 し,

MIC≦0.003～0.0125μg/m1を 示 した3例 は 淋 菌 力硝

失 して お り,CMXO.59単 独 投 与 で のCMXの 耐性値

が0。05μg/ml以 上 に あ る こ とが 推 測 され るの

CZXO.59単 独投 与群27例 では,92.6つ(25例)と

高 い 有 効 率 で あ った。 この 群 で のCZXのMIC上 限値

は0.05μg/mlで1例 あ っ たが,こ の 症 例'No.1)は 有

効 を 示 した。 無 効例2例 のMIC値 は,0.Ol25μg/mlお

よび0.006μg/mlで 比 較 的 低 いMIC値 を 示 した症例 で

あ った。

CZXとCMXのMIC上 限 値 に は2管 の 差が ある

が,今 回CZXO.59とCMX0.59投 与 群 の間 の有殉

率 の 大 きな差 は,こ の2薬 剤 の血 中 濃 度動 態 の 違 いから

生 じた もの と思 われ る。

CMX19単 独 投 与 群 で は30例 中96.7%(29例)

の 高 い 有 効 率 で,CMXO.59単 独 投 与 群 の 有 効 率

37.5%に 比 べ 明 らか に 有 意 の 差 が 認 め られ た。CMX

1g筋 注 の血 中濃 度 の ピー クは,0.5g筋 注時 の約3倍

に達 す る1)。1979年JAFFEら91は,淋 疾 に対 す る ペ ニシ

リ ンの 有 効 性 は 血 中 濃 度 動 態 に 反映 す る と 報 告 して い

る。CMXに お い て も0.59と19筋 注 で 有 効 率 に有意

の 差 が 認 め られ て い るが,こ れ はJAFFEら9}の 報告 と同

様 に 血 中 濃 度 の 差 が 反 映 した もの と思 われ る。

CMXO.59筋 注 とprobenecid19経 口投 与 群 では,

30例 中 著 効56.7%(17例),有 効43.3%(13例),

有 効 率 は100%で,CMXO.59単 独投 与 群の 有効率

37.5%よ りも有 意 に 優 れ て い た。CMXに はprobenひ

cid併 用 効 果 が 認 め られ て お り101,こ こで も血 中 濃度の

差 が,有 効 率 の 差 に 反 映 した も の と 思 わ れ る。 また,

CMXO.59とprobenecid lg併 用 群 は,CZX0.59

単 独 投 与 群 に 比 較 して も,著 効 率 でCZX0.59投 与群

の25.9%(27例 中7例)よ り有 意 に優 れ て い た。 この2



VOL.33 NO.1 CHEMOTHERAPY
51

群間で淋菌以外の分離菌(Other isolates)を 検肘する

と、CZX 0.5g投 与騨では治療前には27例 中10例

3乳0%に,治 療後では12例44.4%にS,epidermidis

またはグラム陽性球菌が検出された。一方。CMX 0.5g

とprobenecid併 用群では 治療前 に は30例 中9例

30%に,治 療後には2例6.7%と 少なかった。 この差

は,CMXのCZXよ りも1～2管 強いグラム陽性球菌

に対する抗菌力nが 反映 したものと思われる。 しかし,

今回分離されたグラム陽性球菌の菌数は10s/ml以 下 が

ほとんどであり,こ れらが淋菌性尿道炎との共存あるい

は淋疾後尿道炎の起炎菌として検出されたのか,ま たは

単に尿道常在菌が検出されたのかは判然とせず,2群 間

の著効率の差に関与 したとは断定できなかった。

なお,CMX 0.5gとpmbenecid 1g併 用 群 は,

CMX1g単 独投与群の著効率33.3%(30例 中10例)

よりも有意に優れてお り,今 回の治療方法4群 の中で臨

床的に最も優れていた。すでに,著 者は1983年,CZX

0.59筋 注 とpmbenecid 1g経 口投与で41例 の男子

淋菌性尿道炎 を治療 し,著 効58.5%(24例),有 効

39.0%(16例),無 効2.4%(1例),有 効率97.6%

の治療成績を報告 したが,今 回のCMX 0.59とPTO-

benecid 1g経 ロ投与は,そ の治療成績に優るとも劣ら

ない治療成績を示 した。

アメリカCDCは,PPNG症 例に対 してCTX 1g

単独筋注を推奨している11)。今回のCMX 1g投 与群で

PPNG症 例が4例,CMX0.5gとprobenecid併 用群

およびCZX0.5g投 与群で 各2例 ず つ,合 計8例 の

PPNG症 例がみられたが,こ れらPPNG症 例は各治療

法ですぺて著効または有効を示 した。今回の細菌学的検

討でもCMXお よびCZXのMICは,non-PPNGよ

りもPPNGに 対 しての方がi管 強い抗菌力を 示 して

おり,CTXと ほぼ同じ抗菌力 と血中濃度動態を 示す

CMXお よび最も強い抗菌力を示 したCZXは,ア メリ

カCDCが 推奨するCTXと 同 じようにPPNG症 例に

対する有用性は大きいもの と思われる。

副作用は,全95症 例 において全 くなく,CMXお よ

びCZX one shot治 療 は,淋 疾に対 して安全な治療法

と思われた。

今回の細菌学的,臨 床的検討結果か らCMXお よび

CZXな どの第3世 代のセフ呂ム系抗生物質は,PPNG,

non-PPNGに 対 して第1,第2世 代の セフェム系抗生

物質およびPCGよ りもはるかに優れた抗菌力を有 して

いた。雲た,one shot治 療薬剤は,そ の高い血中濃度が

長く保たれることが淋菌性尿道炎の 治療には有利で あ

り,CMX 0.5gとPTobenecid 1gの 併用投与 は,

CZX 0.5g,CMX 1g,CMX 0.5g単 独投与よりも優

れた治療法と思われた。

終 りに,寮 京慈恵会医科大学泌尿器科教撰 ・町田性平

先生の御校閲に感謝致 し重す。
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BACTERIOLOGICAL AND CLINICAL EVALUATION OF A

SINGLE DOSE ADMINISTRATION OF CEFMENOXIME

ON MALE GONORRHEAL URETHRITIS

TAKEJIRO OKAZAKI

Department of Urology, Tokyo Metropolitan Taito Hospital

95 male patients with gonorrheal urethritis were treated with cefmenoxime(CMX) and ceftizoxime

(CZX) from August 1983 to May 1984, and clinically evaluated. 145 strains of Neisseria gonorrhoeae

isolated from the clinical specimens of these patients were bacteriologically studied.

Of the 145 strains, 15(10.3%) were penicillinase-producing Neisseria gonorrhoeae (PPNG) strains and

the other 130 strains were non-PPNG strains.

The minimum inhibitory concentrations(MICs) of penicillin G to the 145 strains were 0. 0125--50 Fig/

ml. While MICs of CMX to the 145 strains were 0. 003-4.2 pg/ml and MICs of CZX were 0.003•`

0.05 pg/ml.

95 cases were assigned to one of four treatment regimens : CZX 0. 5 g intramuscularly(group A);

CMX 0.5g intramuscularly(group B); CMX 1 g intramuscularly(group C); CMX 0.5 g intramuscularly

after probenecid 1g orally(group D).

The cure rate was 92. 5%(25 of 27) in group A; 37. 5%(3 of 8) in group B; 96. 7%(29 of 30) in group

C; and 100%(30 of 30) in group D.

No side effects were found.


