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淋菌 感染 症 に対 す るAzthreonam(AZT)治 療 の効 果 と安 全 性 に つ き検討 した。

淋菌 性尿道 炎,淋 菌 性 子 宮 頸 管 炎 の 計86例 にAZT1g筋 注,24時 間 後淋 菌 に対 す る細 菌 学 的

効果を検 討,52例 は更 に19投 与,13例 に は19計3日 連 用 し,そ れ ぞ れ の群 の総 合臨 床 的 効 果

を7日 後 に 検討 し次 の よ うな 結 果 を 得 た。

1)測 定 で きた 臨床 分離64株 のAZTに 対 す るMICは,全 株0.78μg/m1以 下 に分 布 して

いた。β-1actamase産 生株 は7株 あ った が特 にMICと の 相 関 は な か った。

2)1g筋 注24時 間後follow upし た60例 中,53例 は 鏡 検,培 養共 に淋 菌 は陰 性 で あ った 。

7例(11.7%)は 鏡 検 で グ ラム陰 性 双 球 菌 を認 め たが 培 養 で は いず れ も陰 性 であ った 。

3)Follow upで き た1g oneshot治 療 群(11例),192日 投 与群(29例),193日 投 与

群(11例)の7日 後 の総 合 臨床 効果 は い ずれ も100%有 効 で あ った 。

4)Postgonococcal urethritis (PGU)の 発 生 に つ い て は7日 後 にfollow upで きた48例 中,

PGU13例(%1%)認 め た が ,治 療 前Chlamydia trachomatisが 分 離 され た9例 中7例(778

%),C.trachomatisが 分 離 され な か った39例 中6例(15.4%)がPGUに 移 行 しC.tracho-
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matisが 分離された症例に高率にPGUは 発生 した。

5)AZT1～3g使 用,7日 後に副作用の検討できた51例 についてアレルギー反応,皮 膚発疹

などを認めたものは1例 もなかった。

Azthreonam(AZT)はmonobactam系 抗生 物質 で

あ り,そ の特 徴 はPseudomonas aeruginosaを 含 む グ

ラム陰 性 桿 菌,お よび 球 菌 に 対 し強 い 抗 菌 力 を示 す と と

もに,各 種 β-1actamaseお よび デ ヒ ドロペ プチ ダ ーゼ

に 対 しては 極 め て安 定 で あ る。

AZTは 尿 路 感 染 症 の 治療 に 有効 で あ る こ とはす で に

知 られ て い る1)。 しか し尿 道 炎,特 に 淋 疾 に 対す る効 果

に つ い ての 報 告 は な い。

Penicillinや 他 の抗 生 剤 に耐 性 淋 菌 株 が 増 え て き た現

今,従 来 の 治 療 法 に 代 わ っ て こ の疾 患 に 有効 な新 抗 生 剤

の臨 床 評 価 が 必 要 とな っ て い る。

本 研 究 の 目的 は 淋菌 感 染 症 に 対 しAZTのone shot

治 療 と2～3日 連 続投 与 治 療 との 臨 床成 績 の比 較 を 行 な

うと と もに,C.trachomatisと の 混 合感 染 に よ るPost-

gonococcal urethritis (PGU)に つ い て検 討 した の で報

告 す る。

1.対 象 な らび に検 査 方 法

1)対 象 症 例 と淋 菌 の 検査 方 法

対 象症 例 は1983年9月 ～11月 ま での3か 月 間 に各 泌

尿 器 科外 来 を受 診 した 淋 菌 感 染症86例 で,年 齢 は18

歳 ～66歳(平 均30.7歳),5例 は 女 性 で あ った 。 感 染

機 会 よ り受 診 まで の期 間 は1日 ～20日(平 均5.5日)

で あ るTable1)。

Table 1 Gonococcal infections

淋菌性尿道炎,淋 菌性子宮頸管炎の診断は尿道分泌物

ならびに子宮頸管粘液中の多核白血球(PMNL)内 に グ

ラム陰性双球菌を確認,培 養(modified Thayer-Martin

mediumな ど)で 淋菌を同定した。また他施設よりの検

体は一旦Transgrow mediumで 一晩培養後,東 京共済

病 院 に転 送 培 養 同 定 した。

2)淋 菌 の 薬 剤 感受 性

分 離 した 淋菌 株 はAZT,Penicillin G(PCG),Ampi-

cillin(ABPC),Amoxicillin(AMPC),Cefoperazone

(CPZ),Spectinomycin(SPCM)の6剤 に対す るMIC

を化 学 療 法学 会 標 準 法 で 測定 した。 使 用培地 はGC me-

diumをBaseに1%Haemoglobinを 加 えた
。 また

β-1actamase活 性 の検 出 は デ ィス ク法(Cefinase;BBL)

に よっ て行 な った。

3)Chlamydia trachomatis(C.trachomatis)の 分離

C.trachomatisの 分離 は 淋菌 の検 出 と同時に行なっ

た 。 方 法 はEVANS,TAYLOR-ROBINSON2)の 法に準

じ,ま ず綿 棒 で淋 菌 用 のswabを 採 取培 養後,2本 目

のswabを 尿道 内 に2～3cm挿 入,2～3回,軽 く回

転 させ,粘 膜上 皮 を擦 過 し一旦2-SP保 存培 地で一80℃

に 保 存,cycloheximide処 理,McCoy cellで 組織培養

後,Giemsa染 色 で暗 視 野 と明視 野 で観察 した。

IL治 療 方 法 な らび に効 果判 定

AZTの 投 与 は1g one shot群(Group A),192

日連 用 群(Group B),193日 連 用 群(Group C)の

3群 に分 け いず れ も生 理 食塩 水5mlにAZT1gを 溶

解 し筋 注 に よ った。

効 果 判 定 はGroupA,B,C,の3群 共1g筋 注24時

間 後,3～4日 後,7日 後 の3回 をfollow upし,PGU

につ いて は 更 にfollow upし た。 効果 判定基準は下記

に よ った 。

著 効:淋 菌 の 消 失 と尿 道 分 泌物 の消失(塗 抹標本上,

PMNLも 認 めず)

有 効:淋 菌 の 消失 と尿 道 分 泌物 の改善

無 効:淋 菌 の 消失 の得 られ なか った もの

な お,PGUの 診 断 につ い ては 治療7日 後 尿道分泌物

の 残 る もの,ま た は 尿 道 塗 抹標 本 でPMNL≧5コ(high

power field×1000:全 視野 観 察 最大5視 野 の平均)認

め られ,か つ 培 養,鏡 検 で淋 菌 陰 性 であ った場 合のほか,

再 感 染 の機 会 の ない 者 と した。

III.成 績

1)細 菌 学 的 成 績

臨 床 分離64株 のAZT,PCG,ABPC,AMPC,CPZ,

SPCMに 対す るMICと β-1actamase活 性の測定を

行 な っ た。

PPNG株 は64株 中7株(10.9%)でnon-PPNG株

は57株 であ った(Fig.1)。MICの 累 積 分布をFig.1
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Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates
N. gonorrhoeae (inoculum size: 106 cells/ml)

(): ƒÀ-lactamase (+) 7 strains

に示す。AZTに 対す るMICの 分 布 は ≦0.0125か ら

0.78μg/mlに 分布 しPPNG株 は 特 にMICの 高 い株

に分布する傾向は み られ な い。

ABPC,AMPCは 同 じ傾 向を 示 し,0.0125～50μg/mI

に分布,PPNG株 は いず れ も3。13μg/ml以 上 のMIC

株に一致 し耐性 株 と非 耐性 株 が2群 に分 か れ て い た 。

SPCMは3.13～12.5μg/mlに 分 布 して い た が,1株

のみ100μg/mlで あ った。CPZは 全株 ≦0.78μg/m1

に分布,AZTに 比べ1管 低 い値 を示 す パ タ ー ン で あ

った。

2)臨 床成績

AZT1回 投与 と2～3日 連 続 投 与 と の 臨床 成 績 を 検

討 した。

AZT投 与 は1goneshotl群(A) ,191日1回,

2日投与群(B),1g1日1回 ,3日 投 与 群(C)の

3群 に分け検討 した。A群 は21例 ,B群 は52例,C

Table 2 Treatment schedules for gonorrhea

群は13例 の計86例 である(Table2)。

24時 間後判定可能症例は60例,3～4日 後効果判定

可能症例51例,7日 後は51例 が効果判定され,著 効

35例(68.6%),有 効16例(31.4%)とfollow up

し得た症例はすべて有効であった(Table3)。

投与方法別による成績については,淋 菌に対して1g

one shot注 射24時 間後,3群 合わせ60例follow up

し53例 は鏡検,培 養共に淋菌陰性,7例(11.7%)は

鏡検でグラム陰性双球菌を認めた。ただしこの7例 は培

養では全例陰性であった。治療3～4日 後,A,C群 は

全例鏡検,培 養共に淋菌陰性,B群 に1例(3.2%)鏡 検

でグラム陰性双球菌を認めているが培養では陰性であっ

た。治療7日 後,3群 共にfollow upさ れた症例はす

べて鏡検,培 養共に淋菌陰性であった。

尿道分泌物については1g one shot治 療後分泌物の

消失 したもの8例(13.3%)で52例 は改善は認めたも

Table 3 Overall clinical efficacy of Azthreonam in

gonorrhea
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Table 4 Efficacy to urethral secretion

の の消 失 は 得 られ な か っ た。3～4日 後A群37.5%,B

群48.4%,C群16.7%が 分 泌 物 の 消 失 をみ,治 療7

日後 には そ れ ぞ れ63.6%,75.9%,54.5%と 消 失 率 は

増 加 して い る(Table4)。

3)C.tnchomatisの 分 離

C.trachomatisの 培 養 は 治療 前64例 につ き施 行,12

例(18.8%)か ら分 離 され た 。

7日 後follow upで きた48例 中治 療 前 にC.tracho-

matisが 分 離 され た 症 例 は9例 で あ った 。

4)PGUに つ い て

治療7日 後 に尿 道 分 泌物 に 残 った もの,ま た は塗 抹 標

本 中,PMNL≧5コ(hpf)の もの をPGUと 定 め る と,

48例 中13例(27.1%)がPGUと 診 断 され る。 治 療

前C.trachomatisが 分離 され た9例 中7例(77.8%),

C.trachomatisが 分 離 され て い なか った39例 中6例

(15.4%)が 治 療 後,PGUに 移 行 した(Table5)。

Table 5 Number of patients with gonococcal urethritis

(GU) and postgonococcal urethritis (PGU)

5)副 作 用

副 作 用 に つ い て は 投 与 期 間 が 短 い た め1aboratory

examinationは 実 施 しな か った。

自覚 的,他 覚的 に副 作 用 と考 え られ る症 状 を呈 した も

のは1例 もなか った 。

IV.考 察

今回我々が用いたmonobactam系 抗生剤AZTは 各

種感染症に応用され,第3世 代のcephem系 抗生剤と

同程度,あ るいはそれ以上の効果が認められているが淋

菌性感染症への応用はまだ行なわれていない。今回我々

は同薬剤を淋菌性尿道炎および淋菌性子宮頸管炎に使用

する機会を得たので,1g one shot治 療群と,1日19

2～3日 使用群との効果について比較検討した。

欧米では淋疾の治療はone shot治 療が今日でも主流

であるが,本 邦は各種抗生剤の使用が比較的楽にできる

こと,ま た,投 与日数も通常尿路感染症と同じレベルで

化学療法剤を投与 しているのが現状である。One shot治

療の基本は淋菌に対 して抗菌力のある薬剤を1回 投与で

血中濃度を高め,か っMICを 超える濃度を保つことが

大切である。いたずらに低用量を何日も使用する方法は

耐性菌を増すだけで余 り効果のないことはすでに知られ

た事実である。今回我々の用いた投与法はone shot治

療(A群)の ほか,2～3日 連続投与群(B,C群)と

の比較を7日 後に検討した。AZT19投 与24時 間後

にfollow upで きた60例(A,B,C3群 共24時 間

後の場合同一条件である)中53例 で淋菌は鏡検,培養

共に陰性であ り,7例(11.7%)が 鏡検でグラム陰性双

球菌の存在を僅かに認めたがいずれも培養では陰性であ

った。また尿道分泌物については,同 一条件ではあるが

A群21.4%,B群11.1%,C群10%が それぞれ消失

していた。

次にfollowup7日 目の菌培養と尿道分泌物の改善

経過は淋菌については,A,B,C,い ずれの投与群も

すべて培養陰性であり鏡検でも認めなかった。尿道分泌

物についてはA群 は21.4%→3乳5%→6a6%B群

11.1%→48.4%→75.9%,C群10%→157%→54.5

%と いずれも治療終了後明らかに改善されている。この

ような治療経過からone shot群(A)で は24時 間後
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著効例は21.4%で あ った が,7日 目に は63.6%と 増

加,治 療を2～3日 つ づけ たB,C群 と比 較 して 有 意 の

差はなかった(χ2=1.845)。

しか しいずれ の群 も7日 後25～45%尿 道 分 泌 物 あ る

いはPMNL≧5コ 残 り,こ れ はPGUを 考 え る ケー ス

である。

治療前後 で淋 菌 と同 時 にC.trachomatisを 組 織 培 養

した64例 中,C.trachomatis陽 性12例(18.8%)で

あり,こ れは欧米 諸 国か らの報 告 と ほ ぼ 同 じ検 出 率 で

ある3～%

淋疾の治療で最 も 一 般 的 に 使 用 さ れ るpenicillin,

cephem系 抗 生 剤,Spectinomycinな どはC.tracho-

matisに 対 して効 果 を あげ る こ とは で き な い 。 今 回 我

々の症例中PGUと 診 断 され た症 例 は48例 中13例

(27.1%)で 治療 前C.trachomatisが 分 離 さ れ た9例

中7例(77.8%),ま た治 療 前C.trachomatisが 分 離

されなか った39例 中6例(15.4%)が 治 療 後PGUを

続発 してい る(Table5)。

この ようにC.trachomatisが 検 出 され た 症 例 は治 療

後ほとん どPGUに 進 行 して い る。WILLCOX(1979)5)

はAPPC,ABPCで 治療 後 そ れ ぞ れ28.9%,28.5%の

PGUを,ま たTERHO(1978)6)は 経 過 をfollow upで

きた72例 の淋 疾 中50例(69%)がPGUに,そ して

この中の30例(60%)はC.trachomatis陽 性 で あ り

C.trachomatis陰 性 例か らのPGUは22例 中1例

(4.5%)で あ った と報 告 して い る。

このような こ とか ら今後,淋 疾 の治 療 にPGUを 充

分に考慮 した治療 法 を採 用 す べ きで は な い か と考 え る。

淋菌 とC.trachomatis共 に 有 効 な 薬剤 は な い(Tetra-

cyclineは これ に 最 も近 い)。 こ の こ とか ら先 ず 淋 菌 に

対 して 有 効 な 薬 剤 でone shot治 療 を 行 な い,次 い で

C.trachomatisに 効 く薬剤 を7日 間 使 用 す る方 法 が最

も理 想 に近 い治 療 と考 え る。

(本 論 文 の要 旨 は第32回 日本 化学 療 法学 会 総 会(札 幌

1984)に て 報 告 した)
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The purpose of this study was to determine the susceptibility of N. gonorrhoeae to Azthreonam

(AZT). The MIC of AZT against 64 strains of N. gonorrhoeae was examined, and all strains showed

MIC of 5 0. 78 pg/ml, including 7 ƒÀ-lactamase producing strains.

The effect of treatment with AZT was compared in 86 patients with uncomplicated gonorrhea.

A single-dose regimen of 1. 0 g AZT i. m., a two-dose regimen of 1.0 g and 1.0 g, and a three-dose

regimen of 1.0 g, 1.0 g and 1.0 g (one day apart) were given. Three group regimens were equally

effective with an overall cure rate of 100%. In patients harbouring P-lactamase producing gonococci

the infection was cured.

During the follow-up (7 days after treatment) of 48 patients postgonococcal urethritis(PGU) was

diagnosed in 13(27.1%) patients. Seven (77.8%) out of 9 patients with Chlamydia trachomatis

positive cultures who were followed up developed PGU, while only 6(15. 4%) of 39 patients with

Chlamydia trachomatis negative culture developed PGU. No subjective side effects were observed.


