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男 子 淋菌 性 尿 道 炎 に対 す るCefuroxime axetil(CXM-AX)の 治 療効 果 の検 討 と淋 菌 に対 す る紐

菌 学 的 検討 を 行 った 。

淋 菌 性尿 道 炎70例 に1日750mg,1,500mgを 分3で,3～7日 間 経 口投 与 しそ れ ぞ れ の病 巳

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)細 菌学 的 検 討 で は 新 鮮 分 離42株 の 淋菌 に 対 す るMICは,≦0,003～0.78μ9/m1に 分 布,

MICg0は0。2μ9/mlで あ っ た。 β-lactamase産 生株 は5株(11。9%)で あ り,特 にMICと の相関

は なか っ た。

2)総 合 臨 床 効 果 に つ い て は 治療3～4日 後,7日 後 経過 観 察 しえ た症 例 は いず れ も有 効 で あ っ

た。 β-lactamase産 生 株 症 例 の 治 療経 過 につ い て も非 産 生 株 症 例 と同様 治療 に よ く反 応 した。

3)PGUは,7日 以 後 も経 過 観 察 出来 た46例 中12例(26%)がPGUを 発 症 した。C,trac-

homatis陽 性 例 のPGU発 生 率 は44%で あ り,陰 性 例 の そ れ は24%と 陽 性 例 にPGUの 発 症は

多 か っ た。

ひurealyticumの そ れ は陽 性 例 か らの 発 症 率23%,陰 性 例 のそ れ は29%と 両 者 の 間 て 差 は み

られ なか っ た。

4)副 作 用 は 検 討 しえ た70例 中,1例 に 軽 い 腹 痛 を 認 め た。

英 国Glaxo社 で 開 発 さ れ た経 口用 セ ブ ア ロ ス ホ リン

剤Cefuroximc axetil(CXM-AX)は,経 口投 与 に よ

りほ と ん ど吸 収 さ れ な か っ たCefuroxime(CXM)の

1-acetoxyethylester誘 導 体 で あ る(Fig1)。 本 剤 は そ

れ 自体 に抗 菌 作用 は ない が経 口 投 与 さ れ たCXM-AX

は 腸管 内 で脱 エ ス テ ル化 され てCXMと し て吸 収 され,

抗 菌 作 用 を 発揮 す る。 こ の抗 菌 作 用 に つ い ては す て に 第

26回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会 新 薬 シ ソポ ジ ウム(昭 和53

年6月,東 京)で 報 告Dさ れ て い るが,そ の抗菌 スペ ク

トラムは 本剤 が β-1actamaseに 安 定 で あ り,従 来 の経

口用 セ フ7ロ ス ポ リン剤 よ り広 く,こ れ まで効果 の期待

が 出 来 なか ったE.coli,Klebsiellaの セ ファ ロスポリ

ン耐 性 株 やCitrobacter, Proteus, Enterobacterに も

抗 菌 作 用 を示 す 。 又,CXMはN.gonorr1oeaeに 対 し
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Fig. 1 Chemical structure of CXM-AX

ては従来 の経 口用 セ フ ァ ロス ポ リ ン剤 に 比 して特 に強 い

抗菌 力を有 してい る こ とが 確認 さ れ て い る。 今 回,我 々

はCXM-AXの 淋 菌 性 尿 道炎 に対 す る 有 効 性,安 全 性

を検討 し,合 わ せ て臨 床 分離N.gonorrhoeaeの 抗 菌 力

を他剤 と比 較 した の で報 告 す る。

1.細 菌 学 的 検 討

1.対 象 お よび 方 法

1984年12月 か ら1985年4月 ま で の5ヵ 月間 に 当

院並 びに他 の 施設 よ り送 ら れ た 臨 床分 離42株 の淋 菌

に対 し,CXM,Benzylpeniciilin (PC-G), Ampicillin

(ABPC), Amoxicillin (AMPC), Cephalexin (CEX),

Spectinomycin (SPCM)の6剤 に 対 す る 最 小 発 育 阻 止

濃 度(MIC)を 測 定 す る と共 に,β-lactamase活 性 の 測

定 を デ ィス ク法(Cefinase: BBL)に よ って 行 った 。

2.成 績

臨 床分 離42株 中 ペ ニ シ リン耐性 淋 菌(PPNG)は5株

(11.9%)で 他 はnon-PPNG株 であ っ た。 各 薬 剤 に 対

す るMICの 分 布 をFig.2に 示す 。

PCGのMICは0.0125～25μ9/m1 ,ABPCO.0125～

100μgfml,AMPC0.1～>100μg/m1 ,CEX0.025～25

μ9/ml,SPCM6.25～25μ9/mlに そ れ ぞ れ 分 布 し,こ れ

に 対 しCXMのMICは ≦0.003～0 .78μ9/m1に 分 布,

ピー クは0.025μg/m1に あ り同時 に測 定 した他 の5剤 と

比 べ最 も抗 菌 力が 優 れ て い た 。 ま た,CXMのMICと

β-lactamase活 性 との相 関 は 認 め なか っ た 。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象 と方 法

対 象 患 者 は1984年10月 か ら1985年4月 ま で の7

ヵ月 間 に 各 泌 尿器 科 外来 を受 診 した 患 者 で,治 療 に 際 し

て 同 意 の 得 られ た男 子淋 菌 性 尿 道 炎70例 で あ る。 年 齢

は18歳 ～61歳 まで で 平均33.4土10.1歳 で あ っ た。

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates N . gonorrhoeae 42 strains
(inoculum size : 106 cells/m1)

MIC(μg/ml)

():PPNG, 5 strains
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Table 1 Background of the patients

suffered gonococcal urethritis

問診 で感 染 機 会 につ いて は不 明 の5例 を除 くとsoap-

land girl(Prostitute)か らの感 染 が37例 と最 も多 く,

国 外か らの感 染 は4例 と少 なか っ た。 潜 伏 期 間 は7日 以

内45例(64.3%),15日 以 上5例(7.1%)で あ った 。

70例 の対 象 症例 中,淋 菌 性 尿 道 炎 の既 往 歴 の あ った も

の は17例(24.3%)で あ っ た(Table 1)。

淋菌 性 尿 道 炎 の診 断 は 尿 道 分 泌 物 の グラ ム染 色 で 多 核

白血 球(PMNL)内 に グ ラ ム陰 性 双 球 菌(GNDC)を 確

認 で き た症 例 で,さ らにGC medium transgrow me-

dium,selective THAYER-MARTIS mediumで 培 養(CO2

培 養,36℃,48時 間),同 定 は1%paraamino dime-

thylaniline hydrochlorideを 用 い たoxidase反 応 陽 性,

糖 分解 試 験 でglucoseの み分 解 す る こ とで確 認 した 。ま

た,Gonozyme法 を 同 時 に 併用 した 。

C.trachomatisの 培 養 はcycloheximide処 理,McCoy

細 胞 を用 い組 織 培 養 と,Microtrack法 を 併 用 した 。 検

体 の輸 送 は尿 道 擦過 検 体 を2-SP保 存 培 地 に採 取 後培 養

ま で 一70℃ で 保 存 した。U.urealyticumの 培 養 はT-

brothを 用 いた 。

CXM-AXの 投 与 法 は250mg錠 を用 い,原 則 と して

1回1～2錠,1日3回 投 与 した 。 な お 本剤 投与 期 間 中

他 の抗 生 剤 の併 用 は行 わ なか った.

2.効 果判 定

効 果 判 定 は尿 道 分 泌 物 中 の淋 菌 消 失 の有 無 お よび 尿 道

分 泌 物 とsmear中 のPMNLの 推 移 を指 漂 と し,自 覚 症

状,初 尿 所 見 につ い ては 参 考 と した.尿 道 分 泌 物 お よび

PMNLは そ れ ぞ れ 以 下 の 如 く各4段 階 で判 定 した 。

尿道 分 泌 物:

+++:自 然 排 出 が あ る。

++:自 然 排 出 は 認 め な い が,し ご く と多 量 に排 出 す

る。

+:自 然 排 出 は 認 め な い が,し ご く と 少 量 排 出す

る。

-:全 くな し。

Table 2 Bacterial findings of gonococcal  urethritis

PMNL.

+++:10～29/hpf認 め る.

++:5～9/hpf認 め る。

+:1～4/hpf認 め る。

-:全 く認 め ず 。

効 果判 定 日 は投 与3日 目,7日 目を 主 と し,そ の基準

は 次 の よ うに定 め た 。

著 効:淋 菌 お よび 尿 道 分 泌 物 が消 失 し,か つ 塗抹標本

中 のPMNLが く4/hpfと な っ た もの。

有 効:淋 菌 の消 失 は 得 ら れ た か,尿 道 分泌 物お よび

PMNLの 一 方 が 消失 す る も他 方 が 改善 に とどま るか,

ま た は共 に改 善 した もの 。

無 効:3日 目 まで に 淋菌 の消 失 のな い もの。

個 々 の症 例 につ い て の主 治 医判 定 は3日 目,3日 目の

観察 が な い場 合 は7日 目を採 用 した 。

なお 治 療7～14日 後,淋 菌 の消 失 は え られ たが,尿 道

分 泌 物 あ るい はPMNL(≧5/hpf)の 残 る場 合,PGUと

定 め た。

3.治 療 成 績

淋 菌 性 尿 道 炎 と診 断 され た70例 中,培 養,染 色共 に

陽 性 が63例,染 色 陽 性 が あ った が,後 の培 養 て淋菌陰

性 が7例 あ った(Table 2)。

淋菌 性 尿 道 炎 の詳 細 はTable 3に 示す 。

(1)主 治 医判 定

男 子 淋 菌 性 尿 道 炎70例 の主 治 医判 定 は著 効42働

有 効26例,や や 有 効2例 と判 定可 能 症 例 では無効例は

1例 もな か っ た(Table 4).

(2)統 一 判 定

今 回 我 々 の定 めた 統 一 判 定 基 準 に よ り行 った総合臨床

効 果 に つ い て は,治 療3日 目,著 効40例(59.7%),

有 効27例(40.3%),不 明3例 。7日 後,著 効39例

(76.5%),有 効12例(23.5%),不 明19例 であ った。

判 定 日に受 診 効 果 判 定 しえ た 症例 は す べ て 有効 であ っ

た 。 な お,不 明例 は そ れ ぞ れ の判 定 日に受 診 しなか った

症 例 で あ る(Table 5)。3日 目,7日 目共 にfollow up

出 来 た 同一 症 例 は48例 あ り,著 効 率 は3日 目66.7%

7日 目771%と 経 日 と共 に増 加 した(Table 6)。

(3)尿 道 分 泌 物 の 改 善

尿道 分 泌 物 は治 療 前(++)～(+++)が67/70(95.7%)で
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Table 4 Clinical evaluation (Dr's)

Table 5 Overall clinical evaluation

N: gono.*: Microscopy or culture

Table 6 Overall clinical evaluation for 48 patients

followed up  3  rd and 7 th day

N gono. * : Microscopy or culture

あ っ た が,治 療3日 目に は 消 失44例(65.7%),7日 目

43例(84.3%)が 尿 道 分 泌 物 の消 失 をみ て い る(Table

7)。

一 方 ,PMNLに つ い て は 治療 前(+++)61例(87.1%)

で あ っ た が,治 療3日 目 に は54例(80.6%)が 改善,

Table 7 Change of urethral discharge

Table 8 Change of PNINL

7日 目45例(88.2%)は 改 善 した(Table 8)。

(4) 淋 菌 に対 す る細 菌学 的 効 果

淋 菌 に対 す るCXM-AXの 効 果 に つ いて は,CXM-

AX内 服3日 目follow up出 来 た67例,7日 目51例

全 例 培 養 で 淋菌 は陰 性 化 して い た。

β-lactamase産 生 株 の 治療 経 過 に つ いて は5株 いずれ

も,非 産 生 株 と同様 治療 に よ く反 応 した。

(5) Ctrae加matis分 離 症 例 とそ の臨 床効 果

C.trachomatisと 淋菌 との混 合 感 染 例 は12例 あ り,

主 治 医 判 定,統 一 判 定共 に淋 菌 単 独 感 染 と比 べ著効例よ

り有 効 例 が 多 か っ た。
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Table 9 Follow up after treatment 8•`14 days

(C. trachornatis)

43 patients

Table 10 Follow up after treatment 8•`14 days

(U urealyticuni)

46 patients

(6) PGUの 発 症

淋菌 とC.traehomatis, U.urealyticumを 共 に培 養

し,7日 以後 までfollow up出 来 た症 例 は それ ぞれ43

例,46例 あ り,こ の うち12例 がPGUを 発 症 した 。12

例の うちC.trachomatisが 分 離 さ れ た も の4例,U.

urealyticumが 分 離 され た もの5例(共 に分 離 さ れ た も

のはなか っ た)で あ った 。C.trachomatis陽 性 例 のPGU

発生率 は44%で あ り,陰 性 例 の そ れ は24%と 陽 性 例

にPGUの 発症 は多 か っ た 。一 方,U.urealytieumの そ

れは陽 性例 か らの発 生 率23%,陰 性 例 のそ れ は29%と

両 者で明 らか な差 は認 め な か った(Table 9, 10)。

(7) 副 作用

治療 後,副 作用 の 検 討 しえ た70例 中,1例 に軽 い腹

痛を認 め たが投 薬 の 中 止 に は い た らず,治 療 終 了後 改 善

してい る。

III. 考 案

1976年, β-lactamase産 生 淋 菌 株 の 出現 以 後 ,ベ ニ シ

リンを始め,テ トラサ イ ク リ ンな ど各 種 抗 生 物 質耐 性 株

の増加 が問題 点 とな っ て い る。 一 方 で は ペ ニ シ リ ン と ク

ラブラ ン酸 との合 剤,β-lactamaseに 安 定 な 内服 セ フ ェ

ム系薬 剤,キ ノ ロ ンカ ル ボ ン酸 系 薬 剤 な ど淋 菌 に対 し抗

菌力 の勝 れ た薬 剤 の開 発 も 目覚 ま しい。

今回 使用 したCXM-AXは そ れ 自体 抗 菌 作 用 は な い

が,経 口投与 後,腸 管 内 で 脱 エ ス テ ル 化 されCXMと し

て吸収 され 抗 菌 作用 を発 揮 す る も の であ る。 こ のCXM

について はす で に注 射 剤 と して 昭 和53年 に 各 種 尿路 感

染症,淋 疾2)に対 す る有 効 な 薬 剤 で あ る こ とが 報 告 され

ている。

淋菌 に対す る抗 菌 力 は 今 回42株 の新 鮮 臨 床 分離 株 に

つ い てMICを 測定 した が,PPNG株 を 含 め ≦0 .003～

0.78μg/mlに 分 布,ピ ー クは0 .025μg/mlて あ っ たしそ

してMIC50は0.025μg/ml, MIC90は0.2μg/mlで あ

り,同 時 に 比 較 したPC-G, ABPC, AMPC, CEX,

SPCNIと 比 べ 数 管 強 い 抗菌 力 であ っ た。 今 回 の 検 討 で

はPPNG株 は5株(11.9%)で あ っ たが,こ れ に 対す

るMICは0.025～0.2で あ り,PPNG株 とMICの 相

関 は み られ なか った。 な お,今 回 検 討 したCXMのMIC

は,PRICEら3), FOWLERら4). PRILLIPS ら5)の結 果 と一

致 して い る。

淋菌性尿道炎 の治療 日数については定まった規定 はな

いが欧 米ではone shotが 主流であ り,本 邦 では3～7日

の連続 治療 が普通行われてい る。

ペニ シリン系,セ フェム系,キ ノロンカルボン酸系 な

どの薬剤 を用 いて治療 した場合,淋 菌 に対す る薬効評価

は24時 間後 には判定可能であ り,治 療 も3日 間 て十分

と考える。

今 回,1回250mg 1日3回 群 と,500mg 1日3回 群

の2群 に分 け 検 討 した が,い ず れ の群 も3～4日 後,鏡

検,培 養 とも に淋 菌 は 陰 性 化 して い た。 又,同 一 症 例 に

おけ る3日 目 と7日 目の 尿道 分 泌 物 の改 善 につ い て は3

日 目32/48(67%),7日 目37/48(77%)で あ り,3日

目に尿 道 分 泌 物 所 見 の 残 っ た16例 中,7日 目に は8例

が消 失,8例 は残 存 した。 一 方,3日 目消 失 した32例

の うち3例 が7日 目に再 び尿 道 分 泌 物 の所 見 に悪 化 を 認

め た。 この よ うな こ とか ら尿 道 分 泌 物 あ るい は 外 尿 道 口

塗 抹 標 本 の 所 見 の 推 移 につ い て は7日 以 後 も観 察 しな け

れ ば な らな い 。

CXM-AXの 淋菌 性 尿 道 炎 に対 す る臨 床 効 果 に つ い て

はPPNGを 含め,3日 目,7日 目 と観 察 可 能 な 症 例 は

全 例 有 効 で 無 効 例 は なか っ た。

欧 米 で は これ ま で,CXM 1.0g～1.5g one shot筋 注

とProbenecid 1g内 服 併 用 の成 績 ではPPNGを 含 め

94.8～99.3%の 有 効 率 であ り,我 々の 成 績 と一 致 して

い る3,4)。

ペ ニ シ リン系,セ フ ェム系 薬 剤 で治 療 後,PGUの 発

症 が 問 題 と な る が,今 回C.trachomatis, U.urealyti-

cumとPGUと の関 係 に つ き 検討 した が,Chlamydia

につ い て は,43例follow upさ れ,こ の うちPGUば

12例(28%)あ り,Chlamydia陽 性 は4例 であ り,こ れ

は 治 療 前Chlamydia陽 性 例 中 の44%で あ った 。一 方,

Chlamydia陰 性例 のPGUは8例(24%)と 陽 性 例 に比

べ 低 か った 。

Ureaplasmaに つ い て は 陽 性22例 中PGU 5例

(23%),陰 性24例 中7例(29%)とChlamydiaほ ど明

らか な 関 係 は え ら れ な か っ た。 なお,今 回 の 検 討 て は
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Chlamydia, Ureaplasma共 に分離 され たPGUは1例

もなか った。

副作用 につ いては使用70例 中1例(1.4%)に 腹痛 を

認めた ものがあ ったが,薬 剤の投与中止にはいたらず,

治療終 了 と共 に改善 してい る。

以上の結果か らCXM-AXはPPNGを 含め た淋菌性

尿道炎の治療 に有用性 のあ る治療薬 と考 える。
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The purpose of this study was to examine the susceptibility of N. gonorrhoeae to CXM-AX and to

evaluate the therapeutic effect of CXM-AX in gonococcal urethritis.

CXM-AX was orally given to 70 patients with gonococcal urethritis for 3-7 days, in the daily

dose of 750mg or 1,500mg in 3 divided doses. Overall clinical effect of CXM-AX and improvement

in clinical symptoms were evaluated on each treatment day and the following results were obtained.

1) MICs of CXM-AX for 42 isolated strains of N. gonorrhoeae, including 5 strains (11.9%) of ƒÀ-

lactamase producing organism, ranged •…0.003-0.78ƒÊg/ml. The MICH was 0.2ƒÊg/ml. There was

no correlation between P-lactamase producibility of the strain and the MIC.

2) Clinical efficacy was good in all the cases in which clinical course was observed on the 3-4

th and/or 7 th day of treatment. Clinical response to CXM-AX treatment in the cases infected with

β-lactamase producing strains was as good as that in cases with non-producing strains.

3) PGU developed in 12 cases (26%) out of 46 cases in which clinical course was observed also on
the 7th day or later. The incidence of PGU was 44% in C. trachomatis positive cases and 24% in
negative cases, the former being higher than the latter. However, that in U. urealyticum positive
cases was 23% and in negative cases, 29%, no significant difference being observed.

4) Out of 70 patients in which side effect was evaluated, mild abdominal pain was observed in one

patient.


