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男子尿 道炎24例 に対す るTE-031の 臨床的検討 を行 った。

1. 淋菌性尿道 炎5例 の有効率 は主治医判定,統一 効果判定 および我々の効果判定で,そ れぞれ

40.0%, 80.0%, 40.0%で あ った。

2. Ctmchmatis性 尿道 炎13例 の有効率 は主治医判定,統 一効果判定 および我 々の効果判定で,

それぞれ92.3%, 91.7%, 77.8%で あった。

3. 非 淋菌 ・非CT性 尿道炎6例 の有効率 は主治医判定お よび我々の効果判定で,そ れぞれ66.7%,

50.0%で あった。

4. 細 菌学 的にはN.gonorrhoeae 5株,C.trachomatis 13株,E. coli 1株 を分離 し,そ れぞれの除菌率

は80%, 100%, 0%で あ った。

5. 副作用 と して は軽度の 胃部不快感 を2例 に認め るのみで,臨 床検査値 の異常変動は認め られな

か った。

以上 より,本 剤 は淋菌性尿道炎に対 しては従来 の薬剤 に比 し優れている とは言 えないが,非 淋菌性

尿道炎においては臨床上の有用性 が期待 で きる ものと考 えられ る。

最近,sexually transmitted diseases (STD) が増 加 しつ

つ あ り,特 にC. trachomatis(CT)に よる尿道 炎の増加が

注 目されている。CTの 診断技術 に関 しては簡便で信頼

で きる方法 として,Micro TrakやChlamydiazymeが 臨

床 の場 において普及 しつつあ る。CTは それ 自体が尿道

炎 を引 き起 こすだ けで な く,約10%～30%の 症例 でN.

gonorrhoeaeに 合併 してい るといわれ1),N.gonorrhoeaeと

CTの 両方 に有効な薬剤 の開発が望 まれる。

TE-031は 大正製薬(株)が開発 したEM誘 導体 であ り,

EMに 比 し高い血 中濃度,長 い半減期,優 れた組織移行

性 を有 し,そ の抗 菌力 もEMに 比 し優れ ている2)。細 菌

学的効 果にお いてN.gonorrhoeaeお よびCTに 対す る抗

菌力が優 れているこ とによ り鋤,泌 尿器科領域において

は,特 に尿道炎に対 してその臨床上の有用性が期待 され

る。

今 回,本 剤 を使用する機会 を得,尿 道炎に対する臨床

的検討 を行 ったので報告す る。

I. 対象 と方法

1. 対象

昭和61年1月 よ り11月 までの期 間に,排 尿痛,排 膿な

どの尿 道炎様症状 を主訴 とし,岡 山大学泌尿器科ならび

にその関連病 院泌尿器科 を受診 し,尿 道炎 と診断された

24例 を対 象 とした(Table 1)。

2. 尿道炎 の診断

尿 道炎の診断 はTable 2に示す ような我々の作成 した

基準5〕にて行 った。すなわ ち,1)排 尿痛,尿 道不快感

な どの自覚症状あ るいは排膿 の少 な くとも一方 を有する

こ と,2)初 尿 中あ るいは尿道分泌物中白血球数が1視

野 に5個 以上存在す ること,3)現 在尿道炎の原因微生

物 として認 め られている淋菌 あるい はCTが 検出される

こ と,以 上の少 な くとも2項 目を満たす例 を尿道炎 と診
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断した。 また,淋 菌陽性の判定 は培養検査にて淋菌陽性

のもの,尿 道分泌物の中 にグラム染色 にて グラム陰性双

球菌を認めたものあ るい はレフレル染色 にて 白血球内に

貧食された双球菌 を認めた もの とした・CTの 検 出は,

既に報告 した ように5)HeLa229細 胞 を用 いた細胞培 養法

と直接塗抹法 の2方 法で行い,CT陽 性の判定 は,細 胞

培養法で封入体が観察 された場合あ るい は直接塗抹法で

特異的蛍光陽性粒子が5個 以上認め られた場合 を陽性 と

した。

3. 投与方法 ならびに期間

淋菌性尿道炎の場合 は本剤1回200～400mgを1日2

ない し3回,3～11日 間投与 し,非 淋菌性尿道炎 の場 合

は本剤1回150～300mgを1日2な い し3回,5～14日

間投与した。

4. 効果判定

効果判定は主治医判定,統 一効果判定 ならびにTable

3に示す我々の作成 した効果判定基準の3方 法で行 った。

非淋菌 ・非CT性 尿道炎 においては統 一効 果判定がで き

ないため他の2法 で行 った。 なお,我 々の効果判定基準

での白血球数の評価 において は,尿 道分泌物中 白血球数

を優先 し,ま たUTI薬 効評価基準6}の膿尿に対す る効果

の判定に準 じて正常化,改 善お よび不 変の3段 階で評価

した。

5. 副作用

24例全例 につ き自 ・他覚的副作用の検討 ならびに検査

可能であった4例 では臨床検査値異常の検討 も行 った。

豆.結 果

1. 臨床効果

原 因微生物別の臨床効果 をTable 4に示す。

1) 淋菌性尿道炎

淋菌性尿道炎5例 の主治医判定 な らびに我 々の判定で

は,著 効1例,有 効1例,や や有効1例,無 効2例 で,

有効率 は40.0%で あった。統一効果判定で は著効1例,

有効3例,無 効1例 で,有 効率80.0%で あ った。

2) CT性 尿道炎

CT性 尿道 炎13例 では,主 治医判定 で著 効8例,有 効

4例,や や有効1例 で,有 効率92.3%,我 々の判定では

著効7例,や や有効1例,無 効1例 で,有 効率77.8%で

あった。統一効果判定で は著効10例,有 効1例,や や有

効1例 で,有 効率91.7%で あった。

3) 非淋菌 ・非CT性 尿 道炎

非淋菌 ・非CT性 尿道炎6例 では,主 治医判定で著効

1例,有 効3例,や や有効1例,無 効1例 で,有 効 率

66.7%,我 々の判定基準で は著効3例,や や有効2例,

無効1例 で,有 効率50.0%で あ った。

4) 用量別効果

用量別効果 の検 討において は,非 淋菌 ・非CT性 尿 道

炎で は統一効果判定がで きない こと,我 々の判定 では症

例数が 限定 されることよ り,判 定可能症例が最 も多い主

治 医判定での結果 をTable5に 示 した。淋菌性尿道 炎で

は症例数 が少 な く明 らか な差 は認 め られない ものの,

CT性 尿道炎の主治医判定 においては,1日300mg投 与

Table 1-1 Case summary of gonococcal urethritis cases treated with TE-031

*0: 0/hpf
, 1 1•`4/hpf, 2 5•`9/hpf, 3: 10•`29/hpf, 4 30•`/hpf

**:  Criteria proposed by this triar's committee
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Table 1-2 Case summary of chlamvdial urethritis cases treated with TE-031

*0: 0/hpf
, 1: 1•`4/hpf, 2: 5•`9/hpf, 3: 10•`29/hpf, 4•`30•`/hpf

**  Criteria proposed by this trial's committee
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Table 1-3 Case summary of non-gonococcal and non-chlamydial urethritis cases treated with TE-031

* 0: 0/hpf
, 1: 1•`4/hpf, 2: 5•`9/hpf, 3: 10•`29/hpf, 4 30•`/hpf

Table 2 Our criteria for urethritis

Table 3 Our criteria for clinical evaluation in urethritis

* Evaluated according to "effect on pyuria" criteria of

Japanese UTI Committee

**: Miction pain and/or urethral discomfort or pus discharge
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群の著効率 は0%(0/3)と 著効例 は認 め られないの に対

し,1日400mg投 与群で は著効率 は85.7%(6/7), 1日

600mg投 与群の それは66.7% (2/3)で あった。非淋菌 ・

非CT性 尿 道炎において も症例数 は少 ない ものの,1日

300mgで は著効例 は認め られな った。

5) 投与 日数別効果

投与 日数 別効果 の検 討 は,比 較検討 が容易で あ った

我 々の効 果判定基準で行 った。3お よび7日 目判定(淋

菌性)あ るい は7お よび14日 目判定(非 淋菌性)の 両者が可

能 であ った症例 は,淋 菌性尿道炎3例,CT性 尿道炎5

例,非 淋菌 ・非CT性 尿 道炎3例,計11例 であった。 こ

の うち,7例 の臨床 効果 は両判定 日で同一であったが,

3例 で1段 階改善,1例 で2段 階悪化 した。改善 を示 し

た3例 の うち2例 は淋菌性尿道炎で,1例 はCT性 尿道

炎であった。悪化 した1例 は非淋菌 ・非CT性 尿道炎で

あ った。

6) 細 菌学的効果

分離可能であ った原因微生物 は,N. gonorrhoeae5株 ,

C. trachomatis13株,E.coli 1株,計19株 で,17株 が除菌

され,除 菌率 は89.5%で あ った。N. tonorrhoeaeにおい

ては5株 中4株 が消失,1株 が存続 し,除 菌率は80.0%

であ った。C. trachomatisに おいて は13株 すべて除菌さ

れ,B.coli株 は存続 した(Table 6)。

2. 副作用

自 ・他覚的副作用では2例 に軽度の胃部不快感を認め

た。非 淋菌性尿 道炎の症例9で は1日400mg 2日 間投

与 後出現 し,7日 目よ りMINOに 変更 したが胃部不快

感 は持続 し,MINO投 与終 了後速やか に消失 した。程

度 と しては継続投 与可能な ものであ り,本 剤 との関係は

関係あ るか もしれない と考 えられた。非淋菌性尿道炎の

Table 4 Clinical efficacy of TE-031 in urethritis

*

: Criteria proposed by this trial's committee
**: 〔No

. of (Excellent+Good)/Total〕 ×100

Table 5 Relationship betweeR daily dose and clinical efficacy (by Dr's evaluation)



VOL,36 S-3 CHEMOTHERAPY 847

症例21では1日300mg7日 間投与 後出現 したが・継 続

投与可能であ り,14日 間の投 与終了後速やかに消失 した・

本剤との関係 は関係 あ るか もしれない と考え られた。臨

床検査値の異常 については4例 に判定可能であ ったが・

血液像,肝 機能,腎 機能,電 解質な どの項 目において異

常変動は認められなか った。

皿.考 察

従来,淋 菌性尿 道炎 の治療 の第一 選択薬 は β-lactam

系抗生剤ない しSPCMと 考 え られて きたが,こ れ らの

治療ではCTが 関与 す るpostgonococcalurethritlsが 問

題となる。またCT性 尿道炎 において は当然 のこ となが

らこれら薬剤 は無効 であ る。 したが って,MINOを は

じめとするtetracycline系 抗生剤 やST,EMな どの薬剤

が最近見直 される ようにな って きた。前 述 した ように

TE-031はEM誘 導体であ り,伽"伽oで は 凡8伽 碗 んo¢a8

およびCTに 対 して優れた抗菌力 を示す こ とによ り,泌

尿器科領域 において は尿道炎に対 する有効性 が期待 され

る。

一方,現 在尿道炎 に対する薬効評価 基準 は未だ作 成段

階にあり,薬 効評価の方法は確立 されていない。今回の

臨床効果の検討における効果判定は,当 初主治医判定 な

らびに統一効果判定基準に準 じて行 ったが,統 一効果判

定基準に若干の問題点が存在 するため,我 々の作 成 した

効果判定基準による判定 も併せて行 った。すなわち,統

一効果判定基準における評価 項 目は
,原 因菌 となる淋菌

ならびにCTの"消 失の有無",肉 眼的 な尿 道分泌物 の
"消失の有無"

,尿 道分泌物ない し初尿中白血球数の"消

失の有無"で ある。 したが って,実 際の判定は薬剤投 与

後の所見の"消 失の有無"だ けで検 討 される こととな り,

投与前後における各所見の動的変化 は加 味 されない。 ま

た,尿 道炎は急性 あるい は亜急性の炎症所 見 を呈す るも

のがほとんどであることよ り,急 性 単純性尿 路感染症に

おけるUTI薬 効評価基準61の ごとく,自 覚 症状 に対する

効果も評価項 目に加 える方が妥当 と考え られる。肉眼的

尿道分泌物の判定 において も,主 観的要素が多分 に含 ま

れ,特 に非淋菌性尿道炎の場合,尿 道分泌物が ご く僅か

で判断に苦 しむ こともよ く経験 され る。 さらに原因微生

物不明の場合には効果判定がで きない。以上の ような問

題点 を改善 するため,我 々の尿道 炎の診断基準51と急性

単純性尿路感 染症の薬効評価基準61と を参考 に独 自の効

果判 定基準 を作成 した。作成 にあた っては,臨 床効果 と

い う点か ら,微 生物に よ り惹起 された炎症の客観的な治

癒 判定 として白血球数 も重要なマー カー と考え,原 因微

生物の消失の有無 と白血球数の改善度 とを2本 柱 として,

排尿 痛(尿 道不快 感 を含む 〉あ るいは排膿 を自覚 症状 とし

て まとめ,こ れ ら3項 目に より判定基準 を作 成 した。

淋菌性 尿道 炎5例 の検討 で は,主 治 医判定 な らびに

我 々の効果判 定基準 では有効率40.0%,統 一効果判定 基

準 では80.0%で あった。主治医判定な らびに我 々の効果

判定 と統 一効 果判定 の差は,主 として尿 道分泌物 中白血

球 数に対 する評価 の差 と考え られるが,淋 菌性尿 道炎に

おける本剤 その ものの治療 成績 は必 ず しも良好 とは言 え

なかった。個 々の症例 についてみる と,症 例3に おいて

は7日 目判定 で初尿 の培養 では淋菌 は検 出 しなかった も

のの,尿 道分泌物 中白血球 内に双球菌が認 め られ,症 例

4で は7日 目判定で はN.gonorrhoeaeは 認め られなか っ

た ものの,3日 目判定 で初尿 の培養 な らびに尿道分泌物

にてN.gonorrhoeaeを 認 め たO本 剤 は,伽"伽oで の 瓦

N.gonorrhoeaeに対す る抗菌力 に優 れ,血 中濃度が高 く,半

減期 も長 いこと,ま た組織移行性 に優れ ていることよ り,

マウス実験 的腹腔 内感染症 やマ ウス実験的呼吸器感染症

において 伽 吻o効 果 が優 れてい ると言われてい る7}。し

か し,今 回の成績 は予想 に反 して不 良であ り,こ の理由

は不 明である。用量別効果 の検討で は症例数が少 な く,

差 は認 められなかった。投与期 間の検討で は3日 間投与

よ り7日 間投与の ほうが良好 な成績であ ったものの,い

ずれ に して も淋菌性尿道炎 に対す る本剤の効果 は,現 在

広 く用 いられて いる他の薬剤 よ り優 れて いるとは言い難

い。

Table 6 Bacteriological response to TE-031 in urethritis
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CT性 尿 道炎 に関 して は,主 治医判定 と統一効 果判定

の両者が と もに可能であ った12例 の有効率 は,そ れぞれ

91.7%(著 効66.7%,有 効25.0%),91.7%(著 効83.3%,

有効8.3%)で あった。 これ らの うち,我 々の効果判定基

準 も可能で あった9例 についてみると,主 治医判定,統

一効果判定
,我 々の判定 で有効率 はそれぞれ88.9%(著

効66.7%,有 効22.2%),88.9%(著 効77.8%,有 効

11.1%),77.8%(著 効77.8%,有 効0%)で あ り,評 価

としてはほぼ同等 と考え られる結果であ った。主治医判

定で有効 とされた4例 の うち2例 については 自覚症状,

検査所見 ともに消失ない し正常化 してお り,著 効 と判定

して も差 し支 えない ことより,著 効の判定に関 しては各

判定法での差 はない。我 々の判定 にお ける有効率が若干

低 いのは,淋 菌性尿道炎の場合 と同様に白血球数 に対す

る考 え方の相違に よる もの と思 われ る。判定が異 なった

2例 のうち我々の判定でやや有効の1例 は,自 覚症状,

CTが 消失 したに もかかわ らず尿 道分泌物中 白血球数が

14日 目で も不変であ った もの,無 効の1例 は,7日 目判

定 でCTは 消失 した ものの,尿 道分泌物 中白血球数が不

変で かつ 自覚症状,排 膿が存続 した ものである。後者の

場合,統 一効果判定ではやや有効 と判定 されるが,急 性

単純性膀胱炎のUTI薬 効評価基準6)にあてはめて考えれ

ば無効 にす るのが妥 当で はないか と思 われる。いずれに

して もCT性 尿 道炎の場合,高 い有効率が得 られた こと

は注 目される。

用量 別効果 の検討 で は,300mg投 与群 で著効率が0

%で あ った ことよ り,1日400mgな い し600mgの 投与

が必要 と考え られる。投与期間の検討で は,7日 目判定

と14日 目判定 の両者が可能であった5例 は14日 目判定で

いずれ も著効 と判定 されたのに対 し,7日 目判定 では4

例が著効,1例 が有効であったことよ り,臨 床的治癒 を

期待する場合 には14日 間の投与が望 ましい と考えられる。

MINOのCT性 尿 道炎に対 する効 果について角井 らは

95.5%8),斎 藤 らは96.2%9)の 有 効率 をそれぞ れ報 告 し

てお り,本 剤 のCT性 尿 道炎に対す る効果 はこれらの成

績 とほぼ同程度の成績 と考 えられ,CT性 尿道炎に対 し

ては有用 な薬剤にな り得 ると思われる。

非淋菌 ・非CT性 尿道炎 において は,統 一効果判定が

で きないため主治医判定 と我々の判定 基準 の2方 法で行

ったが,主 治医判定,我 々の効果判定 の有効率 はそれぞ

れ66.7%(4/6),50.0%(3/6)で あ り,CT性 尿道 炎の成

績 に比 しやや有効率 は劣 っていた。 しか しなが ら,症 例

数が少な く,今 後の検討 を待 ちたい。用量別効果の検討

で は症例数が少 ない ものの,CT性 尿道炎 と同様 に1日

300mg投 与群 では著効例 が認め られない ことよ り,1

日400mgな い し600mg投 与が望 ましい と思 われる。投

与期 間の検討で は,3例 中2例 は7日 目と14日目判定で

変化 はなかったものの,1例 で14日 目判定で著効からや

や有効 にな った。 これは投与前の 白血球数が5～9/hpf
,

7日 目は0～1/hpf,14日 目は2～4/hpfで あ り,我 々の判

定基準 の白血球に対する効果 において7日 目判定では正

常化 と判定 された ものが,14日 目判定で不変と判定され

たためであ る。我 々の効果判定基準においては投与前の

白血球数が5～9/hpfと 少 ない場合,白 血球数が10/hp似

上の場合 と異な り,正 常化 と判定 され るためには0～1/

hpf以 下 となる必要が あ り,ご く僅かの白血球数の増加

に より正常化 から不変 と判定 されて しまう。 したがって
,

これに ともない臨床効果の判定は著効がやや有効,有 効

が無効 とな り得 る。一般に,尿 道炎においては初尿中白

血球数 は尿道分泌物中白血球数 に比 し少 なく評価 される

が,こ の症例 において も白血球数の評価が初尿で行われ

てお り,白 血球数の評価 を行 うにあたっては尿道分泌物

中白血球数で行 う必要 があるもの と考 えられる。

副作用に関 しては,軽 度の 胃部不快感 を2例 に認めた

の みで,tetracycline系 抗生 剤で よ く見 られるような中

枢神経系の副作用 も認 められず,程 度 としていずれも継

続投与可能 な ものであった。 またSTで 見 られるような

血液像の異常 を含め,臨 床検査値 の異常変動は認められ

なか った。

以上 より,本 剤 は淋菌性尿 道炎 に対 しては従来の薬剤

に比 し必ず しも優れている とは言 えないが,非 淋菌性尿

道炎に対 しては,そ の臨床効果 ならびに安全性から考え

る とその有用性 は高い もの と考 えられる。
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TE-031 IN URETHRITIS
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We performed a clinical study on TE-031 in urethritis and obtained the following results.

1. In 5 cases of gonococcal urethritis, clinical efficacy rates by doctor's evaluation, criteria proposed by the Trial

Committee(Trial Criteria)and our own criteria were 40.0%, 80.0% and 40.0%, respectively .
2. In 13 cases of chlamydial urethritis, the three clinical efficacy rates were 92.3%, 91.7% and 77.8% , respectively.
3. In 6 cases of non-gonococcal and non-chlamydial urethritis, clinical efficacy rate by the doctor's evaluation and

our criteria was 66.7% and 50.0%, respectively.

4. Bacteriologically, 4 of 5 strains of N. gonorrhoeae, and all 13 strains of C. trachomatis were eradicated .
5. Side-effects were observed in two cases , showing mild gastric discomfort. No abnormal laboratory findings were

observed.

Consequently, we found TE-031 less effective than other drugs such as /9-lactams and SPCM for gonococcal urethritis ,
but clearly effective in non-gonococcal urethritis .


