
VOL.33 S-7 CHEMOTHERAPY 621

淋菌性 尿道 炎 に対 す るBAY o 9867の 細 菌学 的 ・臨床 的検討

斉藤 功 ・寺田洋子

東京共済病院泌尿器科

横沢光博 ・小野一徳 ・山口景子 ・高橋久美子

東京共済病院微生物検査室

横山正夫 ・東海林文夫 ・柳沢良三

虎の門病院泌尿器科

浜屋 修

ハマヤ皮膚泌尿器科医院

淋 菌 性 尿 道 炎 に 対 す る ピ リ ド ンカ ル ボ ン酸 系 抗 菌 剤BAY o 9867の 治 療 効 果 とpostgonococcal

urethritis(PGU)に つ き検 討 した。

淋 菌 性 尿 道 炎58例 にBAY o 9867を 初 回200mg次 い で1回100mg,1日3回 で3～6日 間 内 服

し,そ れ ぞ れ の 病 日 にお け る総 合 臨 床 効 果 と臨 床 症 状 の 改 善推 移 に対 し下記 の様 な結 果 を得 た。

1.臨 床 分 離 新 鮮 株31株 の淋 菌 のBAY o 9867に 対 す るMICは,全 株0.05μg/ml以 下 に分 布 し,

そ の うち28株(90.3%)は0.025μg/ml以 下 で あ った 。 β-lactamase産 生 株 は3株(9.7%)あ り,

特 にMICと の相 関 は な か っ た。 当科 保 存 株80株 の 淋 菌 につ い て も同 様 の 結 果 を得 た 。

2.総 合 臨床 効 果 に つ い て は,治 療3～4日 後,7日 後 いず れ も全 例 有 効 で あ った 。

3.尿 道 分 泌 物 につ い て は,3～4日 後 の 判 定 で は51例 中21例(41.2%),7日 後 の判 定 で は37

例 中30例(81.1%)が 消 失 した。Smear中 の 多 核 白血 球 数(PMNL)の 改 善 につ い て は,3～4日

後 の 判 定 で は52例 中20例(38.5%),7日 後 の判 定 で は37例 中27例(73.0%)消 失 した 。

4.PGUは,7日 以 後 も追 跡 観 察 出 来 た43例 中12例(27.9%)に 発 症 が認 め られ た。 す な わ ち,

Chlamydia trachomatisが 分 離 され た13例 中5例(38.5%),分 離 され な か っ た30例 中7例(23.3%)

がPGUに 移 行 し,Chlamydiaが 分 離 され た 症 例 に高 率 にPGUは 発 症 した。

5.副 作 用 は58例 中1例(1.7%)に 頭 痛 を認 め た が特 に 処 置 を必 要 とせ ず発 現 後3日 目 に改 善

した。

BAY o 9867は 西 ドイ ツ ・バ イ エ ル 社 で 開 発 され た ピ

リ ドン カル ボ ン酸 系 の新 合 成 抗 菌 剤 で あ る。 化 学 構 造 式

はFig.1の 如 くNorfloxacin(NFLX)と 類 似 して お り,

1位 にcyclopropyl基 を有 す る こ とが 特 長 的 で あ る。 本

剤 は殺 菌 的 に作 用 し,グ ラ ム 陰性 桿 菌 は もち ろ ん,グ ラ

ム陽 性 球 菌 群 に対 して も幅広 い抗 菌 力 を有 して お り,各

種 β-lactamaseに 対 して も安 定 で あ る。 これ ら の 本 剤

の特 長 か ら各 種 感 染 症 に 応 用 され優 れ た臨 床 成 績 をあ げ

て い る が1),今 回 我 々 は,急 性 淋 菌 性 尿 道 炎 に 対 す る

BAY o 9867の 淋 菌 に 対 す るMIC並 び に 臨床 効 果 を検

討 す る と共 にC.trachomatisと の 混 合 感 染 に よ るpost-

gonococcal urethritis(PGU)の 発 症 につ い て報 告 す る。

I.基 礎 的 検 討

1.方 法 お よ び材 料

1983年 当 科 保 存 淋 菌80株 のMICをPenicillin G

(PCG),Ampicillin(ABPC),Amoxicillin(AMPC),

Spectinomycin(SPCM),Ofloxacin(OFLX),BAY o

9867の6薬 剤 に つ い て 測 定 し,同 時 に β-lactamase活

性 をデ ィス ク法(Cefinase:BBL)に よ っ て測 定 した。

MIC測 定 に は,7%マ ウ ス 血 液 加 チ ョ コ レー ト寒 天

培 地 を使 用 し,接 種 菌 量106cells/ml,CO2培 養,36℃,

48時 間 後 判 定 した 。

2.成 績

β-1actamase産 生 淋 菌Penicillinase Producing Neis-

seria gmorrhoeae(PPNG)は8株(10%)で あ った 。

Fig.1 Chemical structure of BAY o 9867
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PCGのMICは ≦0.0125～100μg/mlに 分 布 し,0.78

μg/ml以 上 を示 した 耐 性 株 は17株(24.3%),6.25μg/

m1以 上 の 高 度 耐 性 株 は8株(11.4%)で こ れ らは 全 株

PPNG株 で あ った。

ABPCのMICは ≦0.0125～50、 μg/ml,AMPCは0.05

～ 50μg/mlに そ れ ぞ れ 分 布 し,PCG同 様3.13μg/ml以

上 の株 はす べ てPPNG株 で あ った。

SPCMのMICは3.13～12.5μg/mlに 分 布 し,PPNG

株 とMICの 相 関 はみ られ な か っ た。

BAY o 9867のMICに つ い て は0.2μg/mlま で に分布

し,76株(95.0%)は0.05μg/ml以 内 で あ り,PPNG

株 はMICの 値 と 相 関 しな か っ た。 同 系 統 のOFLXも

≦0.0125～0.1μg/mlに 分 布 した がBAY o 9867と 比 べ

1管 程 度 高 い 値 で あ っ た。 な お,OFLXもPPNG株 と

MICと の相 関 は認 め て い な い(Fig.2)。

II、 臨 床 的 検 討

1.方 法 お よび材 料

1)対 象 な らび に検 査 方 法

対 象症 例 は1984年2月 か ら10月 まで に標 記3臨 床 施 設

の 泌尿 器 科 外 来 を受 診 した 淋菌 感 染 症58例 で,年 令 は20

才 ～64才(平 均32.8才)で あ っ た。 感 染 機 会 よ り症 状 の

出現 まで は1日 ～14日(平 均5.2日)で あ る(Table 1)。

淋 菌 性 尿 道 炎 の 診 断 は尿 道 分 泌 物 中 の 多 核 白血 球

Polymorphonuclear lenkocyte(PMNL)内 に グ ラ ム 陰 性

双 球 菌 を 確 認 後,培 養(Modified Thayer-Martin

medium等)で 淋 菌 を 同定 した 。 また,他 施 設 よ りの 検

体 は一 旦Transgrow mediumで1晩 培 養 後,東 京 共 済 病

院 に送 付 され,培 養 同定 した。

2)臨 床 分 離新 鮮 株 の薬 剤 感 受 性

分 離 し た 淋 菌 株 に つ い てBAY o 9867,OFLX,

NFLX,PCG,AMPC,SPCMの6剤 に対 す るMICと β

- lactamase活 性 を測 定 した。

3)Chlamydia trachomatis(C.trachomatis)の 分離

C.trachomatisの 分離 は淋菌 の検 出 と同時 に行 った。

方 法 はTAYLoR-ROBINSONの 法 に 準 じ2),ま ずSWABで 淋 菌

用 の検 体 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-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。

4)投 与方法

BAY o 9867の 投与 は初回200mg内 服,以 後1回100

mg,1日3回,3～6日 間投与 を中心に投与 した。

2.臨 床効果判定基準

効果判定基準 は下記の如 く定 めた。

著 効:淋 菌 の消失 と尿 道分泌 物(塗 抹標 本上PMNL

も認 めず)の 消 失。

有効:淋 菌 の消 失 と尿 道分 泌 物 の 改 善 。

無 効:淋 菌 の消 失 の え られ な か っ た もの。

な お,後 淋 菌性 尿 道 炎(postgonococcal urethritis,以

下PGU)の 診 断 に つ い て は治 療7日 以 後 尿 道 分 泌 物 の

残 る も の,ま た は尿 道 塗 抹 標 本 上PMNL5以 上(High

power field×1,000:全 視 野観 察 最 大5視 野 の平 均)認

め られ旦 つ,培 養,鏡 検 で淋 菌 陰性 で あ り,再 感 染機 会

の な い者 と した 。

3.成 績

淋 菌 感 染 症 の 診 断 は,鏡 検(グ ラ ム染 色),培 養 共 に

陽 性44例,鏡 検 で陽 性 で あ った が培 養 で 淋 菌 を分 離 出 来

なか った もの14例 であ った 。

1)臨 床 分 離 新 鮮 株 に対 す る薬 剤 感 受性

培 養 同 定 で き た 臨 床 分 離 新 鮮 株31株 の β一lactamase

産 生 菌 は3株(9.7%)で あ っ た。

PCG,AMPC,SPCMとBAY o 9867,0FLX,NFLX

の ピ リ ドン カ ル ボ ン酸 系 薬 剤3剤 の計6剤 につ い て の

MICを 測定 した(Fig.3)。

PCGは,28株 が0.05～1.56μg/mlに 分 布 し,3株 は

>100μg/mlで あ っ た。 こ の3株 に つ い て は す べ て

PPNG株 で あ っ た。

SPCMは6.25μg/ml 5株,12.5μg/ml26株 でPPNG

株 はす べ て12.5μg/mlで あ った 。

BAY o 9867は,≦0.0125μg/ml21株(67.7%),

0.025μg/ml 7株(22.6%)と 計28株(90.3%)が

0.025μg/ml以 下 で あ り,同 系 のOFLX(≦0.025μg/

ml:54.8%),NFLX(≦0.025μg/ml:48.4%)と 比

べ ほ ぼ2管 程 抗 菌 力 の 強 いMICを 示 して い る。 な お,

PPNG株 は こ れ ら ピ リ ド ン カ ル ボ ン酸 系3薬 剤 で は,

MICの 値 との相 関 は認 め なか った。

2)総 合 臨 床 効 果

BAY o 9867投 与 症 例 の 詳 細 はTable 2に 示 す 。

薬 剤 投 与 後 の 臨床 効果 につ いて は3日 後,7日 後,14

日後 を 中心 に検 討 した(Table 3)。

投 与 開 始3～4日 後 に判 定 され た症 例 は28例 で 著効19

例(67.9%),有 効9例(32.1%),有 効 率100%で あ っ

た。7日 後 に判 定 さ れ た35例 に つ い て も,著 効23例

(65.7%),有 効12例(34.3%),有 効率100%を 示 した。

なお,3日 後 に鏡 検 で グ ラム 陰性 双 球 菌 を2例 に認 め

たが,い ず れ も培 養 で は淋 菌 陰性 で あ っ た。 また,淋 菌

の単 独 感 染例 と,他 菌 種 との 混 合感 染 例 に よ る臨床 効 果

の差 に つ い て は,症 例 数 の ちが い もあ るが,淋 菌 とC.

trachomatisと の混 合 感 染例 に著 効 例 が 少 な か っ た。

β-lactamase産 生 株3例 の 臨 床 効 果 につ い て は,3

日後 判 定 で は2例 著 効,1例 有 効 であ った が,7日 後 判
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Fig.2 Sensitivity distribution of preserved isolates

():ƒÀ-lactamase(+)8 strainsInoculum size:106 cells/ml

Table 1 Background of gonococcal infections

Fig.3 Sensitivity distribution of clinical isolates

():ƒÀ-lactamase(+)3 strains Inoculum size:106 cells/ml
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定 時 に は,著 効 で あ った1例 は,淋 菌,PMNL共 に 消 失

して い た が,他 の2例 に つ い て は 来 院 せ ず 判 定 で きな

か った(Table 4)。

3)臨 床 症 状 の改 善 推 移

尿 道 分泌 物:

投 与前49例(84.5%)に 多量 ～ 中等 量 の 尿 道 分泌 物 を

み た が,投 与 開 始3～4日 後 に は21例(41.2%)は 消 失,

29例(56.9%)が 少 量 に改 善 した。 投 与 前 と変 らず 中等

量 以 上 の排 膿 をみ たの は1例 で あ っ た。7日 後 で は30例

(81.1%)が 消 失 し,7例(18.9%)が 少 量 残 存 し た

(Table 5)。

分泌 物 の性 状 につ い て は投 与 前55例(94.8%)が 膿 性

で あ っ た が,投 与 開 始3～4日 後 に は 膿 性 は5例

(9.8%),7日 後 に は1例 もみ られ ず,7例 が 膿 性 か ら

漿 液 水様 性 に改 善 して い た 。

PMNL:

塗 抹 標 本 中 のPMNLに つ い て は,投 与 前 に は 全 例 毎

視 野10～ 無 数 ケ/hpf.認 め た が,投 与 開 始3～4日 後 ま

で に20例(38.5%)が 陰 性 化 し,7日 後 に は27例

(73.0%)が 陰性 化 した。 しか し,PMNLが5ケ/hpf,以

上 認 め られ た症 例 が9例 存 在 した。 更 に,8～14日 後 ま

で 追 跡 観 察 可 能 で あ っ た16例 中5例 は依 然PMNLを5

ケ/hpf.以 上認 め て い た(Table 6)。

4)C.trachomatisの 分 離

C.trachomatisの 分 離 は 淋 菌 の検 出 と 同 時 に 行 い,58

例 中17例(29.3%)か ら分 離 され た。7日 以 後,観 察 で

き た43例 中13例 がC.trachomatisと の 合 併 例 で あ っ た

(Table 7,8)。

5)PGUに つ い て

投 与 開始7～14日 後 に尿 道 分泌 物 の残 っ た もの また は

塗 抹 標 本 中,PMNLが5ケ/hpf.以 上 の もの をPGUと 診

断 す る と,43例 中12例(27.9%)がPGUと 診 断 され た。

投 与 前,C.trachomatisが 分 離 さ れ た13例 中5例

(38.5%),C.trachomatisが 分 離 さ れ な か っ た30例 中7

例(23.3%)が 投 与 後PGUに 移 行 した(Table 7)。

6)細 菌学 的 効 果

投 与 前 に 淋 菌44株,C.trachomatis 16株,U.urealyti-

cum 5株,Gram negative coccus 14株,S.epidermidis 3

株,β-Streptococcus 1株 が 分 離 され た が,C.truchoma-

tis 6株 を除 き他 はす べ て除 菌 され た(Table 8)。

7)副 作 用

自他 覚 的 に副 作 用 と考 え られ た もの は,頭 痛 を訴 え た

もの が1例(1.7%)あ っ た が特 に 処 置 を必 要 とせ ず 発

現 後3日 目に消 失 した。

臨床 検 査 は投 与 期 間 が 短 い た め実 施 しな か った 。

III.考 察

淋疾 の治療 は従来ペニシ リン系,セ フェム系薬剤が中

心 となって いたが,最 近 はPPNG株 の増 加やペ ニシ リ

ン系,セ フェム系薬剤 が無効 なChlamydiaと の合併症例

の問題が台頭 してきてい る。

今 回,我 々が 用 い た ピ リ ドンカ ルボ ン酸 系抗 菌剤

BAY o 9867は 第一世代の同系薬剤 と比べ,グ ラム陰性

桿菌は もちろんこれ まで欠点であったグラム陽性球菌や

P.aeruginosaに 対 す る抗菌力に もす ぐれた成績が証明 さ

れて いる1)。淋菌 に対 する抗 菌力についての報告は まだ

ないが,我 々は保存株な らびに臨床分離株 について検討

を加 えた。淋 菌 に対す るMICは 保存株,臨 床 分離新鮮

株 ともに90%以 上が0.025μg/ml以 下 であ り,ペ ニシ リ

ン系,同 系のNFLX,OFLXと 比べて もMIC値 は低 く,

PPNG株 に対 して もその抗菌力は優 れていた。今回分離,

MIC測 定可能であ った31株 中,PPNG株 は3株(9.7%)

であ り,当 科 における1981年 以 降のPPNG株 の分離 は,

ほぼ10%前 後であ り特 に増加の傾向はみ られていない3}。

淋疾の治療 は,初 回投与量 が大切 であ り,今 回BAY

o 9867に よる治療 に際 し,よ り確実 に,ま た,PGUの

予防 を考え,初 回200mg,以 後1回100mg,1日3回 の

内服 を3～6日 間投与 を中心 に臨床効果 を検討 した。

臨床効果 の判定 には,著 効,有 効,無 効 の三段階で評

価 したが,Chlamydiaな どの混合 感染例 が30%近 く存在

す ることを考 えると,淋 疾 の効果判定については有効,

無効の二段階判定,す なわち淋菌が消失 した場合は有効,

残存 してい る場合 は無効 と判定すべ きで,Cん'醐y4毎 等

の混合感染例 を考慮する と,従 来の三段階判定には問題

がある ように思われ る。

今回,細 菌学的効果 と臨床症状 に対する詳細 な検討 を

試みた。BAY o 9867投 与後,淋 菌,尿 道分泌物,塗 抹

標本 中のPMNL共 に消失 した ものは,3日 後で は28例

中19例(67.9%),7日 後 では35例 中23例(65.7%),8

～ 14日 後 で は18例 中12例(66.7%)と い ず れ も66%前 後

の ものが著効であ り,他 はすべて有効であった。すなわ

ち,BAY o 9867はPPNG株 を含 む淋菌 に対 して100%

の有効率(総 合臨床効果)を 示 した。

しか し,淋 菌 は消 失 したが,尿 道 分泌 物 あ るい は

PMNLが5ケ/hpf.以 上 の症例 が約30%あ った。症状 が

急速 に改善 した後,こ れ らの炎症反応が7日 後 において

も残存す る場合 にはPGUを 考え る必要があ る。 このこ

とか ら治療後,尿 道分泌物 は消失 して も尿道 を軽 くしご

き,外 尿道 口の塗抹標 本を鏡検す る必要があることを示

唆する。Table 10に示 すご とく,淋 菌お よび尿道分泌物

消失例で も3～4日 後には26例 中6例(23.1%),7日

後31例 中4例(12.9%),14日 後13例 中3例(23.1%)
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Table 2-1 Clinical summary of gonococcal urethritis treated with BAY o 9867

*
Before treatment

/ After treatment
**: Gram stain positive and culture negative
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Table 2-2 Clinical summary of gonococcal urethritis treated with BAY o 9867

*
Before treatment

/ After treatmnent
**: Gram stain positive and culture negative
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Table 2-3 Clinical summary of gonococcal urethritis treated with BAY o 9867

*
Before treatment

/ After treatment
**: Gram stain positive and culture negative
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Table3 Clinical efficacy of BAY o 9867

*:Gram negative cocci:Present on smear but culture negative

Table4 Clinical summary of ƒÀ-lactamase positive cases treated with BAY o 9867

*
Before treatment/

After treatment

Table5 Change of urethral discharge
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Table 6 Change of PMNL in urethral smear

Table 7 Number of patients with gonococcal urethritis (GU)

and postgonococcal urethritis(PGU)in relation to C.trachomatis

Table 8 Bacteriological response to BAY o 9867

に おい てPMNLは 残 る。

今 回,PGUと 診 断 した12例 中,尿 道 分 泌 物 が 認 め ら

れ た もの は7例 で あ っ た。 残 りの5例 につ い て は尿 道 分

泌 物 を認 め な か っ た が,3例 がPMNL 5～9ケ/hpf.,

2例 が10～15ケ/hp五 で あ っ た 。 こ のPGU12例 中

Chlamydia合 併 例 に 尿 道 分 泌 物 の 残 存 例 が 多 か っ た

(Table 9)。

ま た,Chlamydiaと 淋 菌 を 共 に 確 認 し,7～14日 まで

観 察 で きた43例 中PGUは12例(27.9%)で あ り,こ の

う ちChlamydia陽 性 群 か ら のPGUは13例 中5例

(38.5%),Chlamydia陰 性 群 か らのPGUは30例 中7例

(23.3%)を 示 し,Chlamydia陽 性 例 は陰 性 例 に 比 べ る

とPGUに な る ケ ー ス が多 か っ た。

Monobactam系4),ペ ニ シ リ ン系 薬 剤5)のChlamydia性

PGU発 症 率 と今 回 の 成 績 を 比 較 す る と,本 剤 の発 症 率

が低 い成績が得 られ,本 剤がMonobactam系,ペ ニ シリ

ン系 と比べChlamydiaに 有効性 を示す裏付 けになるもの

であろ う。

副作用 については,3～4日 後 まで に判定で きた58例

中1例 に頭痛 を訴 えたが,特 に処置 を要す る程度の もの

ではな く投薬 中止 と共 に改善 してい た。
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The purpose of this study was to determine the susceptibility of N.gonorrhoeae to BAY o 9867.

The MIC of BAY o 9867 against 31 clinical strains of N.gonorrhoeae was examined and 28 strains showed MIC of

≦ 0.025tƒÊ-g/ml(90.3%)including 3 ƒÀ-lactamase producing strains.

BAY o 9867 was administered to 58 cases with gonorrhea without association of Chlamydia at initial dose of 200mg

and following by 100mg three times a day for 3•`6 days.

The overall cure rate was 100%.3 patients with ƒÀ-lactamase producing gonococcic infection were cured .

Of 43 patients followed for 7 to 14 days after treatment,PGU was diagnosed in 12 patients(27 .9%).

Five(38.5%)of 13 patients,who were followed up,with Chlamydia positive cultures developed PGU,while 7(23 .3%)

of 30 patients with Chlamydia negative cultures developed PGU.

No remarkable side effects were observed except for headache in one case(1.7%).


