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Chlnmydia trachomatisに よる尿路性器感染症にdoxycydineを 投与 し,C.trachomatisに 対

す る効果 とともに臨床効果につ いても総合的に検討 を行 なった。

投与対象は204例 で,治 療前 にC.trachomatisが 培養陽性であ った症例は106例 であったが,そ

の うち治療後 にもC.trachomatisの 培養が行なわれ,臨 床的解析が可能であ った症例は96例 であ

った。症例のほ とん どは,1日200mg,分2の 経 口投与で7～14日 間治療 された。C.trachomatis

に対す る効果 は,培 養法では7日 目で90%以 上,14日 目で100%の 消失率であったが,MicroTrak

直接塗抹法では14日 目を除 き培養法 より低 い消失率を示 した。ま た,子 宮頸管炎や淋菌 との混合

感染例 では,C.trachomatis性 尿道炎 よ りやや消失時期が遅れ る傾向がみ られた。排膿 と排尿痛の自覚

症状 は培養法 におけるC.trachomatisの 消 長 とほぼ同 じ推移を示 した。分泌物 のうち,肉 眼的所見

はやは り培養法に よるC.trachomatisの 消失 と比較的一致 した成績であ ったが,直 接塗抹標本や初

尿中の多形核 白血球(PMN)の 消失は これ よ り約1週 間ほ ど遅 れた推移をみせた。C.trachomatis,

分泌物(PMNを 含む)お よび 自覚症状を組み合わせた総合臨床効果では,い ずれの基準でも14日

目で90%以 上の有効 率が得 られた。 副作用 は191例 で検討 され,消 化器障害が2.6%(5例)に

み られた のみであ った。 以上 より,本 剤はC.trachomatisに よる尿路性器感染症に安全かつ有用

な抗菌薬 と考え られた。
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Chlamydia trachomatisは 非 淋 薗 性 尿 道炎(NGU)

などのsexually transmitted diseases(STD)の 主 要

な病原体の一つ と して 近年 にわ か に 注 目を 集 め て い る 1).

治療にはtetracycline(TC),doxycycline(DOXY),

minocyclinc(MINO)な どのtotmcycliae系 抗 生 剤 や

erythromycin(EM)な どのmacrolide系 抗 生 剤 の 使

用が欧米におい て推奨 され て い る が 2),本 邦 で は これ ら

の抗菌薬の有用性 に 関 して検 討 した 報 告 は ほ とん どみ ら

れない。今回,わ れ われ はC.trachomatisに よ る尿 路

性器感染症の比較的多散例 にDOXYを 投与 し,そ の治

療効果を検討す る機 会を得たのでその詳細を報告する。

I.対 象お よび検討方法

1.対 象症例

昭和59年9月 か ら昭和60年2月 の間に,そ れぞれ

の研究参加機関お よびその関連病院(Table1)の 外来

に来院 したC.trachomatis感 染が 疑われ る 尿路性器感

染症例204例 を対象 とした。

2.投 与薬剤,投 与方 法お よび投与期間

Table 1 Institutes and doctors attended to the study
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doxycyclineの 錠剤(台 糖 フ ァイザ ー(株)よ り提供,

1錠 中100mg力 価 含有)を1回1錠1日2回,14日 間

連続経 口投与する ことを原則 と したが,主 治医の判断 に

よ り途中で適宜 に減量 された ものもある。 また,抗 炎症

剤や解熱鎮痛剤の併用 はなか ったが,抗 菌薬に関 しては

淋菌惑染が疑われたNGUの1例 とC.trachomatisの

混合感染例2例 でSpectinomycinの2g1回 の併用 が

なされた。 また子宮頸 管炎 で淋菌 との混合感染例の1例

でamphotericin Bの1日300mgとamoxicillin

(AMPC)の1日1gが7日 間併用 され た。

3.C.trachomatisに 関ける検討

各症 例におけ るC.trachomatisの 確認は,全 例細胞培

養法 8),を用いて,原 則 として本剤 の投与前 と3日 目,7

日目 ・14日 目のいずれか,も しくは できるだけ 複数 回

に行な うように した。

参考 としてMicroTrak法 4)に より病巣部の擦過検体

の直接塗抹標本か らC.trachomatis粒 子を 検出する 方

法 も多 くの症例 で併せて行な った。 なお,淋 菌の培 養も

しくは鏡検に よる検査は,投 与前 と必要 に応 じて 投 与

中,投 与終了後 にも行な った。

4.自 ・他覚的症状 の観察

本剤使用開始前 ・3日 目 ・7日 目 ・14日 目ま た は投

与終了後 に,(1)排 膿,排 尿痛な どの 自覚症状,(2)肉 眼的

尿道 ・子宮頸管分泌物 の有無,性 状(膿 性 または漿 性),

(3)直接塗抹標本中の多形核 白血球(PMN)の 有無,(4)

初 尿中 のPMNの 有無 を検討 した。

5.総 合臨床効果判定

検討 日ごとに,C.trachomatis,分 泌物(肉 眼的所見,

直接塗抹標本中お よび初 尿中のPMN)お よび自覚症状

の有無に より,Excellent,Respectable,Promicing,

Poor or Noの4段 階で効果判定を行な った(Table2)。

なお,ExcenentとRespectableを 合わせた ものを総合

有効率 として表現 した。 効果判定に際 して(一)と は,

C.trachomatisの 培養では封入体が一つ も検出 されず,

MicroTrak法 ではC.trachomatisの 粒子が全 くみ られ

ないこ と,分 泌物の項 では肉眼的にみられないか,直 接

塗抹 の染 色標本上(1,000倍 の視野)も しくは初尿の生

標本上(400倍 の視野)PMNが み られないこと,自覚

症状 の項 においては,排 膿,排 尿痛などがいずれも認め

られない こととした。

これ とは別 に主治医に よって,投 与終了時に全経過を

通 じての薬効 を,著 効.有 効,や や有効,無 効の4段 階

に判定 した。

6.副 作用

自覚的副作用の他に,一 部 の症例では血液 ・生化学検

査 に よる副作用の検討 も行 なった。

II.結 果

1.検 討症例

本剤投与204例 中投与前のC.trachomatis培 養陽性

例 は109例 であ った。

投与後 もC.trachomatisの 培養が行なわれて,治療効

果 の判定が可能であ った症例は96例 で,う ち4例 は淋菌

陽性例であったが,こ れ らについてもDOXYの 臨床効果

を判定 した。副作用はDOXYが 投与 された全症例の中

で投与後 の経過を観察 しえた191例 について検討 した。

男 女別 および疾患別内訳 および投与量,投 与期間の内

訳はTable3に 示 した。男性のNGU(淋 疾後尿道炎;

PGUも 含む)に おいて1日200mg,分2の 投与量で

投与期間が7日 間以下の症 例は13182(16%),8日 間以

上の症 例は60182(73%),1日200mg,分2が7日 間

以下 でその後1日100mg,1回 に変更 した症例は9/82

(11%)で あった。

子宮頸 管炎 では1日200mg,分2で7日 間以下の症

例が1110(10%),8日 間以上が6110(60%),途 中で1

日100mg,1回 投与に変更 した症例が3110(30%)で

あった。

淋菌 との混合感染例 においては,男 性淋菌 性 尿道炎

(GU)で は1日200mg,分2で7日 間投与例が1例,

15日 間以上 の投与例が2例 であ り,子 宮頸管炎では同

じ投与量で15日 間以上が1例 であった。全体として,

Table 2 Criteria for evaluation of clinical efficacy of doxycycline on chlamydial genitourinary tract infections
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Table 3 Cases evaluated for clinical efficacy of doxycycline

Fig.1 Age distribution

Age

1日200mg,分2で7日 間以 内の例が15/96(16%) ,

8日間以上の例が69/96(72%) ,投 与量 の途 中変更例 が

12/96(13%)で あった
。

2.症 例の背景因子

1)年 齢

評価可能例の平均年齢は男性 で31.5±8.8歳,女 性で

28.3±8.0で あった。また年齢分布は,Fig.1の とお り

で,男 性 では20歳 台 と30歳 台が そ れ ぞ れ40%と

39%で ピー クをな し,女 性 では20歳 台が73%で ピー

クを示 した。

2)自 覚症状

初診時 の男性症例85例 において排膿は67/75(85%)

に,排 尿痛は53/79(67%)に み られ,排 膿の方が 多 く

み られた。 なお,自 覚症状不 明例が6例 み られた。

女性症例11例 では排膿 は2/3(67%)に み られ たが,

排尿痛 のあった症例はな く,9例 は 自覚症状不 明であっ

た。

3)分 泌物お よびPMN

初診時 の分泌物は男性 では72/78(92%)が 陽性で,

不 明例は7例 み られた。 性状 としては,膿 性 が18例

(23%)で 漿性は54例(69%)で あった。分泌物 の直接

塗抹標本お よび初 尿中のPMNの 数の分布はFig.2の

とお りで,男 性でPMNが(上)で あ った例は直接塗抹

標 本 では1/68(1%),初 尿では4/72(6%),1～4/

hpfの 例はそれぞれ10%と35%で,全 体 として初尿

の方がPMN数 が少 なか った。

女性症例で は 分泌物陰性例 は な く,膿 性が3例(50

%),漿 性が3例(50%)で あ った。 また5例 は不 明で



716 CHEMOTHERAPY AUG.1985

Fig.2 Distribution of PMN counts In direct smear

and in first-voided urine at first visit

PMN/hpf

Fig.3 Source of infection

Fig.4 Incubation period

Days

あ っ た。直接 塗抹標本中のPMN数 では検査できた6

例 全例が,初 尿中で も4例 全例が陽性 で(一)例はみられ

なか った(Fig.2)。

4)感 染機会お よび潜伏期間

男性 におけ る感染機会は,不 明の11例 を除 くと,

特殊浴場 の43例(58%)が 一番多 く,次 いで友人の

14例(19%),配 偶 者 の8例(11%)の 順 であ った

(Fig.3)。

潜伏期間はFig.4に 示 したが,不 明の17例 を除くと

2週 間以内の ものが42例,62%,そ れ以上が26例,

38%と2週 間以上の長期にわた るものが約4割 み られ

た。

3.C.trachomatisに 対する効果お よび検出法による

相違

各判定 日ごとのC.trachomatisの 消失率の推移を培

養 法お よびMicroTrak法 別に,ま た症 例 全体および

Fig.5 Effect on C.trachomatis
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Table 4 Relation between culture method and MicroTrak
technique for detection of C.trachomatis-before

treatment

Sensitivity of MicroTrak:68/73,93%

Specificity of MicroTrak:22/26,85%

Table 6 Relation between culture method and MicroTrak

technique for detection of C tmchomatis on 7th

day results

Sensitivity of MicroTrak:5/5 ,100%
Specificity of MicroTrak:37/46 ,80%

NGUの みを別に してFig .5に 示 した。子 宮頚 管炎 や淋

菌との混合感染例の入った症例 全 体 ではNGUよ りや

や消失率が悪 くなっていた。培養法 とMicroTrak法 の

比較では,MicroTrak法 に よる検 出の方 が,3日 目,7

日目の消失率が悪かった。

DOXYを 投与 された全 症 例 の中 で,C.trachomatis

の培養と同時にMicroTrak直 接法が施行 された症例 に

ついて,薬 剤投与前における両法 の相関 を検 討 して み

ると,MicroTrak法 の 培養法 に 対 す るsensitivityは

68/73,93%と 極めて高 く
,specificityも22/26,85%

と高かつた(Table4)
。薬剤投与後の各判定 日ごとの成

績は,3日 目では培養陰性,MicroTrak陽 性例が多 く

(8/24,33%),7日 目ではこの不一致例が 減少 し(9/46,

Table 5 Relation between culture method and MicroTrak

technique for detection of C.trachomatis-3rd

day results

Sensitivity of MicroTrak:1/2,50%
Specificity of MicroTrak:16/24,67%

Table 7 Relation between culture method and MicroTrak

technique for detection of C.trachomatis—on 14th

day results

Specificity of MicroTrak:53/53,100%

20%),14日 目では両法が全 く一致 していた(Table5,

6,7)。

4.自 覚症状に対す る効果

男性症例における排膿 と排尿痛 の自覚症状に対す る治

療効果を判定 目ごとにTable8に 示 した。女性 におい て

はほ とん ど無症状者 で評価 しえなか った。排膿,排 尿痛

ともに7日 目で90%以 上の消失率であ り,14日 目では

ほぼ完全に消失 した。 また,排 尿痛の方 がやや早 く消失

す る傾向にあった。

5.分 泌物 に対す る効果

男性症 例において,肉 眼的分泌物は判定 日が後 になる

に従い消失 率が 良 くな り,3日 目では67%と まだ不充

分であるが,7日 目では94%,14日 目では98%と ほ
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Table 8 Effect on subjective symptoms

Fig.6 Effect on macroscopic discharge and polymorphonuclear cells

in direct smear and in first-voided urine in male patients

ぼ全例で消失 した(Fig.6)。

直接塗抹標本 と初尿中のPMNの 消長に関 しては,両

者であま り差 はみ られない ものの,肉 眼的分泌物 よりは

消失率は悪 く,3日 目では30%未 満,7日 目では70%

未満,14日 目では90%未 満 と,PMNが 全例 で消失す

ることは14日 目で もみ られ なか った(Fig.6)。

女性症例 においては,肉 眼的分泌物は3日 目で33%

(1/3例),7日 目でも33%(2/6例)で のみ消 失 を み

た。14日 目は1例 しか検討 されず,こ の1例 は 分泌物

が消失 しなか った。PMNに 関 しては直接塗抹標本では

3日 目3例,7日 目6例,14日 目1例 と検討 されたが

いずれ も存続 した。 また,初 尿におい て は7日 目に4

例,14日 目に1例 検討 されたが,消 失 したのは7日 目

判定の1例 のみ であった。

6.主 治医に よる臨床効果評価

疾患別,投 与期 間別 の成績はTable9に 示 した。

淋菌の検出 され なか ったC.trachomatis感 染のみの

症例の うち,82例 の男性尿道炎症例では,3日 間投与の

1例 で無効 と16日 間投与の1例 でやや有効がみられた

のみで有効以上の有効率は98%(80例)と 極めて高い

成績であ った。投与期間別では,有 効率にほとんど差は

み られない ものの,著 効率では7日 間以内の症例では31

%(4/13)と 低いのに対 し,14日 間以上の56例 では

89%(50例)が 著効 と高い値であった。女性子宮頸管炎

症例10例 では,1日200mg(分2)の7日 間投与に引

き続 き1日100mgの1日 投与例1例 が無効であったの

みで,有 効率は90%(9/10)で あつた。

男性 と女性を合わせた有効率は98%(89/92)と 極めて
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Table 9 Doctor's evaluation

Table 10 Overall clinical efficacy 3 days after treatment

* :Rate of excellent plus respectable .
** :Rate of excellent plus respectable pluspromicing .

良い成績であった。C.trachomatisと 淋菌 との混合感染

例4例(男 性3例,女 性1例)で は,男 性尿道炎症 例の

うち,21日 間投与の1例 がやや有効で,有 効 率は75%

とやや低かった。 また,著 効率は25%(1/4)とC.tra-chomatis

単独感染例に比べ低か った。

乳 総合臨床効果

分泌物の検討方法が各機関 によ り異 なっていたため,

1)肉 眼的所見,2)直 接塗抹標本中 のPMN,3)初

尿中のPMNの3つ の症例群 に分けて検討 し,そ れ ぞれ

の群の成績に分けて示 した
。

1)3日 目判定(Table10)

判定可能であ った症例 はすべ て男 性 のNGUで あっ

た。C.trachomatis分 泌物,自 覚症状のいずれ も消失 し

たExcellent例 は,分 泌物を肉眼的所見に よって判定 し

た群では41%(9/22),直 接塗抹標本に よって判定 した

群では10%(2/20),初 尿群 では18%(4/22)と 低か っ

た。総 合有効率,す なわ ちC.trachomatisと 分泌物が消

失 したものの比率は,肉 眼的所見群 では73%(16/22),

直接塗抹標本群 で は20%(4/20),初 尿 群 で は18%

(4/22)と,肉 眼的所 見群 の場合を除 きExcellent率 との
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Table 11 Overall clinical efficacy 7 days after treatment

* :Rate of excellent plus respectable.
** :Rate of excellent plus respectable plus promicing.

差 はあま りなか った。C.trachomatisは 消失 したに もか

かわ らず,分 泌物が残 った例 の比率は肉眼的所見に よる

判定症例 では91%(20/22),直 接塗抹標本 による判定例

では85%(17/20),初 尿に よって判定 された 症例では

86%(19/22)と いずれ の場合で も85%以 上 の高い有効

率であった。

2)7日 目判定(Tab1e11)

C.trachomatisの み の感染例において,男 性尿道炎の

Excellent例 は肉眼的所見の場 合79%(31/39),直 接塗

抹標本で49%(18/37),初 尿で54%(22/41)と3日 目

判定 よ りはいずれ の場合 も良い成績であ った。総合有効

率は,肉 眼的所見群 では90%,直 接塗抹標本群 では51

%,初 尿群では63%と,い ずれの場合 もExcellent率

との差は11%以 内であった。C.trachomatisの 消失率

は,い ずれの群でも100%も しくはそれ に近い値 で あ

った。女性症 例では自覚症状や分泌物 が完全 に消失す る

ことはいずれ の例 いずれ の判定法でもみ られな く,総 合

有効率は0%(0/4)で あ った。 しか し,C.trachomatis

消失は2例50%(2/4)で み られた。

淋菌 との混合感染例 において,Excellent例 は 肉眼的

所見群 で67%(2/3),初 尿群で50%(1/2)で あった。

総 合有効率はExcellent率 と全 く同 じで,C.trachomatis

tisの 消失率は直接塗抹標本 で67%(2/3)と 上昇した以

外 はExcellent率 と同 じであ った。

子 宮頸 管炎 は1例 で,C.trachomatisは 消 失せず,

Poorで あ った。 混合感染例では,C.trachomatis感 染

のみ の例 と比ベ,い ずれの有効率 もやや低値であった。

3)14日 目判定(Table12)

効果判定が できたのはいずれ も男性尿道炎症例であっ

た。C.trachomatis感 染のみの例においては,Excellent

率は肉眼的所見群 の場合98%(41/42),直 接塗抹標本群

では88%(29/33),初 尿群 では83%(35142)と,い ず

れ の判定 法でも7日 目判定時 よりさらに良い成績であっ

た。 総 合有効率 はいずれの 群でもExcellent率 と同じ

で,分 泌物 と自覚症状 の消失が一致 している結果であっ

た。C.trachomatisの 消失率は,い ずれの判 定 法でも

100%で あった。 淋菌 との混合感染例は1例 が検 討さ

れ,ExceUentで あった。

なお,治 療 開始4～7日 間を1日200mg(分2)投

与 とし,以 降7日 間以上を1日100mg,1回 の投与を
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Table 12 Overall clinical efficacy in male patients 14 days after treatment

* :Rate of excellent plus respectable.
** :Rate of excellent plus respectable plus promicing.

Table 13 Overall clinical efficacy in NGU evaluated 3 days,7 days and 14 days after treatment

* :Rate of excellent plus respectable.
**

:Rate of excellent plus respectable plus promicing.

行なった症例では,4例 がExcellentで,1例 はC

trachomatisが消失 した ものの
,PMNが 直接塗抹標本,

初尿中とも残った。

4)同 一症例におけ る3日 目,7日 目,14日 目判定

の成績(Table13)

20症 例の うち,肉 眼的所見群 では16例,直 接塗抹標

本群では12例,初 尿群では20例 が解析で きた。

C.trachomatisは3日 目で は2例 で 残 ったが,7日

目,14日 目では全例で消失 した。総合有効率は,肉 眼的

所見群では3日 目で81%,7日 目で100%と 高い もの

の,直接塗抹標本群お よび初尿群では3日 目,7日 目判

定では高い値は得 られ なか った。 しか し,14日 目判定

ではいずれの群も90%以 上 の高 い値 であった
。Excel-

lent率に関しては
,肉 眼的所見群 の3日 目で違 いが ある

のみで,残 りすベては総合有効率 と同一で,分 泌物所見

より排膿 と排尿痛の 自覚症状が後 にな って も残 ることは

なか った。

5)投 与後判定にMicroTrak直 接法を用 い た 成 績

(Table14)

C.trachomatisの 検出を投 与前 は培養法 によ り,投 与

後 はMicroTrak法 に よ り,ま た分泌物は肉眼的所見 を

もって判定 した際の総合臨床効果 を検討 した。

子宮頸管炎では例数が少ないこ ともあ り差はみ られ な

いが,男 性尿道炎においては,3日 目,7日 目判定 にお

いては,投 与後判定に 培 養法を用 いた場合 よ りも,Ex-

cellent率,総 合有効率お よびC.trachomatis消 失 率は

悪 い値で あった。 しか し,14日 目判定では差 はみ られ

ず,極 めて よい成績 であった。
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Table 14 Overall clinical efficacy using MicroTrak technique fordetection C.tmehomatis after treatment

* :Rate of excellent plus respectable.

** :Rate of excellent plus respectable plus promicing.

8.副 作用

自覚的副作用 は191例 で検討 された。副作用発現例数

は5例(2.6%)で,心 窩部痛や嘔気がみ られた。しか し

め まいな どの神経症状は全 くみられ なか った。

臨床検査値の変動では,GOT,GPTの 上昇が28例

中,そ れぞれ2例(7%)と1例(4%)に み られ た

が,本 剤 との関係はない もの と思われた。 また,血 液検

査,腎 機能検査値には異常はみ られ なか った。

III.考 按

1.C.trachomatisの 消失 と投与期間

C.trachomatisは グラム陰性菌 に似た細胞壁を有す る

ものの,β-lactam系 抗生剤には一般的に感 受 性 をあま

り持たない とされている。 とくに,近 年開発 されたセ フ

ェム系抗生剤にはin vitroに おいてはほ とん ど感 受 性

を示 さない 5)。

DOXYは,一 般細菌 ではribosome 30 S subunitに

働 き,蛋 白質の合成 を阻害す るが,C.trachomatisに お い

ても同様の作用機序に よりChlamydicidalに 働 く も の

と考 えられ る。

今 回のDOXYを1日200mg用 い た 検討 では,治

療後早期 のC.trachomatisの 消失率が検出方法に より

大 きく異な っていた。すなわち,NGUで は培養法によ

り検出 した場 合,7日 目でほぼ100%に 近い値でみ ら

れな くな ったが,MicroTarkを 用いた検討では,治療後

は培養法 より高い検出率で,14日 目では100%の 消失

率 とな ったが,7日 目では70%未 満の消失 率であっ

た。培養法 とMicroTrak法 の一致率をみると,投与後

日数が多 くなるにつれて一致率が高くなった。

これは,投 与早期 においては培 養 法 で は 検 体中の

DOXYの 影響 によるか,も しくはすでにDOXYに より

Chlamydiaが 不活化されていて,培 養法では封入体が

形成 されず陰性 と判定 される時点においてもC.tracho-

matisを 抗原 として検 出す るMicroTrak法 ではこれら

の影響を受けないため に検出され ることによるものと思

われ る。 この点か ら考 えると,薬 剤投与後のC.tracho-

matisの 検索にはMicroTrak直 接法が有利 と考えられ

る。 これ らの ことか ら男性尿道炎においてはC.tracho-

matisの 完全な除去 には少な くとも7日 間以上の投与が

必要 と思われた。また,子 宮頸管炎は検討症例数は少な

いものの,男 性尿道炎 よ り消失が遅 くなる傾向がみら

れ,2週 間以上 の投与が必要 と思われた。

NGU治 療 に関 す るJoHANNISSON,ら 6)の報告では,
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DOXYの 初日200mg,以 降1日100mgの6日 間投 与

にょり,1/57例(2%)でC.trachomatisが 再分離 され

ている。

DOXYとin vitroに おける抗菌 力が似て いるMINO

の投与では,6日 間 に 総 量1.3gの 投 与 で1/76例

(1%)7),1日100mgの7日 間投与 で0/24例(0%)8)

で再分離されている。またTCの 投与では,1日1g.

分4の7日 間投 与 で1/26例(4%)9),と0/16例(0

%)10)にC.trachomatisの 再分離をみている。

一 方,女性においては,一 般に2～3週 間 の投与期間

による検討が多 く,0/24例(0%)11).2/70例(3%)12)

という再分離成績が報告 されてい る。 これ らの成績 は.

われわれの培養法による成績 とほぼ同 じであ り,男 性 の

場合には少なくとも1週 間,女 性の場 合にはそれ よりや

や長い期間の投与によ り,ほ とん どの症例でC.tracho-

matisは再分離 されな くなるが,MicroTrak法 の成績か

らは2週 間の投与では じめてC.trachomatisが 陰 性 に

なるものと考えられる。

2.自 覚症状の消長 と投与期間

男性症例で はC.trachomatis感 染に よる 自覚症状は

比較的明らかで,排 膿や排尿痛 が主 であった。治療開始

後7日 目にはこれ らの症状は90%以 上の症例で,14日

目には1例 を除いて全例で消失 してお り,培 養法 による

C.trachomatisの消長 とよく一致 していた。一方,女 性

症例においては自覚症状が乏 しく,治 療効果 の指標 とな

る成績は得られなか った。

諸家の検討では,DOXYの 投与に よ り48/57(84%)

に自覚症状の消失をみている6)。また,他 のtetracycline

系抗生剤 の うち,MINOの 投 与で1/12例(8%)18,

に分泌物が残 り,TCの 投 与では37/48例(77%)10)で

臨床症状がみられなくなっている。 今回のわれわれ の成

績はこれらと比較す ると,7日 目,14日 目ともに 優 れ

た成績である。 これは,諸 家 の検討では1日 の投与量 が

DOXYとMINOに おいてはわれわれ の半量で あ り,ま

た期間が1週 間と短いこ とが考え られ る。

治療効果の指標と して男性尿道炎におけ る 自 覚 症 状

は,抗菌薬による治療に充分反応 す ることか ら有用 と考

えられる。 しかし,女 性 の子宮頚管炎では諸家の報告で

も排膿などの自覚症状の出現率は低 く14,,治 療効果 の評

価に自覚症状を加えるこ とは不適切 と思われた。

3.分 泌物所見と投与期間

診察時の分泌物は,肉 眼的分泌物のほかに,塗 抹標本

または初尿の中のPMNの 有無に よって も表現 される。

肉眼的な分泌物は,淋 菌性 尿道炎 と異 な り,Chlamy-

dial urethritisではみ られ ない ことがあ り
,炎 症 の有無

は正常値を超えたPMN数 に準拠する方 法 もとられる。

今 回は,分 泌物を 肉眼的所見 とともに直接塗抹標本 と初

尿中のPMNの 有無の3種 類の方法で評価 した。

男性 尿道炎 におい て,治 療効果は肉眼 的所 見で最 も簡

明にみ られ,培 養法 によるC.trachomatisと よ く似た消

長を示 し,7日 目で90%以 上の消失率 と優れた効果 で

あ った。PMNに 関 しては,今 回はかな り厳 しい判定法

で あるがPMNが 全 くみ られない(一)の ものを陰性 と

して評価 した ところ2つ の方法 とも比較的 よく似 た推移

を示 し,肉眼的所 見ほ ど優れた消失率は得 られなかった。

尿道の直接 塗抹標本 と初尿中 のPMN数 の異 常 値 に

ついてはい くつかの報告がみ られ る。 現在,最 も広 く

支持 されてい る異常 値は,直 接 塗 抹 標 本では ≧4個/

(×1,000)16),初 尿では ≧15個/(×400)で ある。 しか

し,こ れ らの値以下 であれば正常であ るとはいえない。

また,こ れ らの成績は,尿 道 マ ッサ ージの有無やその手

技 の熟練度,Chlamydia用 の尿道swabの 挿 入の前か

後か,前 に排尿 してか らの時間,初 尿の量お よび採取方

法,鏡 検方法な どに よ りどの ような影響を受け るのか詳

細 な検討が必要である と思われ る。

女性 においては炎症性疾患 のない 場合で もPMNが

子宮頸管 にみ られ鱒,,今 回の成績 では治療 によ りPMN

が減少は して も消失す ることはなか った。 子 宮 頸 管 の

PMNが 臨床効果 の判定に利用 できるか否かは,さ らに

検討が必要であろ う。

4.投 与量 と臨床効果

治療初 日よ り1日200mg以 下 の投与量 で 検 討 した

症例がないため,1日 投与の適正量に関 しては明言で き

ない。 しか し,1日200mg,分2の 投 与量 の成績は,

少な くとも投 与開始後7日 間に関 しては投 与量 の積極的

な減量を支持する ものとは思われない。 また,1日100

mg投 与 と比ベ副作用 の発生率の上昇やその内容が変わ

った結果は認め られなかった。 諸家の 報告 ではMINO

の1日100mg,分2の7日 間投 与に より24例 全例 で

C.trachomatisは 再分離 され なか った ものの,臨 床効果

は78%(53/68例)と い うやや低い成績 であった 8)。ま

た,CDCの 治療指針 2)では,NGUはDOXY1日200

mg,分2の 最少7日 間,pelvic innammatory disease

は同 じ投与量 で最少14日 間投与 となってい る。以上 の

ことか ら,1日200mg分2の 投与量は一つの妥当な投

与量 と考 えられ る。

5.総 合臨床効果 と投与期 間

主 治医 に よる最終的な 効果判定 で はDOXYは96%

の有効率で,C.trachomatisに よる尿道炎 と子宮頸管炎

には極 めて有用 な抗菌薬 と思われた。

C.trachomatis分 泌物お よび 自覚症状 の 有無の 組合

わせか ら行 なった総合臨床 効果の成績 では,著 効率は14
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日目でほぼ90%に 連 し,総 合有効率は同 じく14日 目

で90%以 上,C.trachomatisの 消 失 率は7日 目で約

90%,14日 目で100%と な り,14日 目では いずれの効

果率 も極めて高い値 となった。

一般に感染症の治療経過 においては,原 因微生物が消

失 しても炎症所見の消失には なお多少の 日数が必要 とな

る。 したが って分泌物所見が全 く正常化するまで薬剤 の

投与が要求 され るものではない。 しか し,C.trachoma-

tisは 細胞内で分裂,増 殖 し,48時 間～72時 間 の増殖 サ

イ クルを有す る 1)。また,DOXYは ヒ ト細胞内へ の移行

が少ないとされているこ とか ら,微 生物 学的,薬 理学的

にC.trachomatis感 染症 には淋菌感染症で行 なわ れ て

いる ような短期治療 は不適 当であると考 え られ る。今回

の検討では 自覚症状や分泌物所見は7日 目で 約90%の

消失をみ ているが,MicroTrak法 を用 いた 検討か らは

7日 目でも20～25%程 の症例でC.trachomatisの 抗原

が検出 され てお り,こ の時点 での投薬中止 は再燃や潜伏

感染への危険性をは らむ ことも考え られる。 これ らの こ

とか ら,今 回用いた1日200mg,分2の 投与法 では,男

性尿道炎 の より完全な治療 のためには7日 間の投与期間

では不足 と考え られ,や は り14日 間の投与が望 ま しい

ものと思われ る。

今回は分泌物 の検討が3つ の異な った方 法で行 なわれ

ていたが,こ れ らの3群 の成績 を 勘案す る と,DOXY

の投与期間は尿道炎 では一般的 には少な くとも14日 以

上は必要 としないよ うに思われ る。

子宮頸管炎 では症例数が少な く,さ らに検 討 が 必 要

であるが,投 与 後7日 目において も4例 中2例 でC.

trachomatisが 残存 していることか ら,男 性尿道炎 よ り

も長い投与期間が必要 と思われ る。

6.副 作用

1日200mg,分2の 投与量におけ る2.6%の 自覚的

副作用の発 現率は他 のtetracycline系 抗生剤や経 口抗菌

薬 に比べ,比 較的低い値であ り,ま ため まいなどの神経

症状がないこ とか ら,安 全に使用 できる抗菌薬 と思われ

た。

お わ り に

DOXYは1日200mg,分2の7～14日 間投与を主体

と した治療 に より,C.trachomatisに 対 し優れ た除菌効

果を示 し,臨 床的 にも14日 間の投与に よ り90%以 上

の治療効果 で,副 作 用の発 現率も低か った。 したがっ

て,本 剤はC.trachomatisに よる 尿路性器感染症に 極

めて有用かつ安全 な抗菌薬 と思われ た。
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CLINICAL EFFICACY OF DOXYCYCLINE IN UROGENITAL

INFECTIONS CAUSED BY CHLAMYDIA TRACHOMATIS
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The clinical efficacy of doxycycline (DOXY) in Chlamydia trachomatis-positive urogenital infections
was investigated.Of 204 cases, 106 cultures were found to be positive for C.trachomatis before
treatment and of these,96 cases were microbiologically and clinically evaluable.Side effects were
monitored in 191 cases.Most of the cases were given 100mg DOXY twice daily for 7 to 14 days.
C.trachomatis was not isolated in more than  90%  of the cases on day 7 and in  100% of the cases
on day 14 of treatment.When MicroTrak technique (direct smear test) was employed,however,
C.trachomatis became detectable on days 3 and 7 but not on day 14.C.trachomatis tended to be
eradicated later in cervicitis and gonococcal urethritis than in Chlamydial urethritis.When C.
trachomatis was identified by culture,the disappearance of subjective symptoms paralleled eradication
of the pathogen .Polymorphonuclear cells (PMN) in direct smear and first-voided urine as well as
macroscopic discharge were also evaluated.Discharge as a macroscopic finding disappeared at the
same time as C.trachomatis following administration of the antibiotic.However,PMN were cleared
in most cases approximately one week later than the macroscopic discharge. The overall clinical
efficacy rate of DOXY as assessed by eradication of C.trachomatis and elimination of subjective
symptoms and discharge (including PMN) was over  90%  on day 14 for each of these parameters.

Side effects,all gastrointestinal,were noted in 5 cases  (2.6%). In this investigation,DOXY was
microbiologically and clinically effective in the treatment of Chlamydial infections.


