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男子淋菌性 尿 道炎 に対す るCefodizime(THR-221)oneshot静 注療 法 の

細菌 学的 ・臨床 的検討

鷺山和幸 ・中洲 肇 ・原 三信

三信会原病院泌尿器科

男子 淋 菌性 尿道 炎 に対 す る セ フ ェ ム系 抗 生 剤Cefodizime(THR-221)の 細 菌学 的 お よ び臨 床 効 果 につ

いて検 討 した。

淋 菌性 尿 道 炎25例 にTHR-221の2gをone shot静 注 し,評 価 可 能 症 例22例 につ い て 下 配 の様 な結

果 を得 た。

1.臨 床 分 離 株22株 の う ち β-lactamase産 生 株 は5株(22%)を しめ た 。22株 の う ちMICの 測 定 し

得 た9株 の 淋 菌 のTHR-221に 対 す るMICは す べ て0,05μg/m1以 下 に分 布 し,そ の う ち8株(88、9%)

は0.025μg/ml以 下 で あ った 。 β-1actamase産 生株 は2株 あ っ たが,特 に これ らのMICが 高 い と こ ろ

に分布 して い る と い う こ とは な か っ た。

2.淋 菌 に対 す る効 果 は3日 後,7日 後 判 定 い ず れ に お い て も全 例 消 失 して いた 。

3.臨 床 効 果 は3日 後 判 定 で 有効 以 上80%,7日 後 判定 で は有 効 以 上100%で あ った 。

4.自 覚 的,他 覚 的 副 作 用 は 全例25例 に お いて1例 もな か っ た。

Cefodizime(THR-221)は ヘ キ ス ト社(西 独)と ル セ ル社

(仏)で 合成,開 発 され た注射 用 セ フ ェ ム系 抗 生 物 質 で あ

る。本剤 はFig-1に 示 す と お り,セ フ ァロ ス ポ リ ン骨

格 の7位 にCTXと 同 様 の5甥-methoxyimino-aminothia.

zolyl基 を有 し,同 時 に3位 にmercaptothiazolyl基 を配

したため、代 謝 を受 けず 長 い 半減 期 を有 し,一 部 の 第 三

世代セ フェ ム系抗 生 物 質 に み ら れ るdisulfiram様 作 用,

血液凝固系 への 影響 が み られ な い。 本 剤 は広 域 抗 菌 ス ペ

ク トル を有 し,Enterobacteriaceaeの 他S。pyogenes,S.pn-

eumoniae,H.inflmnaze、N.gonorrhoeaeに 対 して 強 い抗

菌力 を示 し,各 種 β-lactamaseに 対 して も安 定 で あ る。

今回,我 々 は 男 子 淋 菌 性 尿 道 炎 に 対 し,本 剤 のone

shot静 注療 法 を行 い,そ の 細 菌 学 的 お よ び 臨 床 効 果 に

ついて検討 したの で報 告 す る。

Fig. 1 Chemical structure of THR-221

1.材 料 と方法

1.対 象症例 と淋菌の検査法

1986年5月 より7月 までの3ヵ 月間に三信会原病院泌

尿器科外来 を受診 した淋疾 と思 われ る25例 にTHR-221

を投与し,そ のうち男子淋菌性尿道炎22例 を対 象症例 と

した(Table1)。 除外 した3例 については,非 淋菌性尿

道 炎1例,子 宮 頸 管 炎1例,再 感 染1例 で あ っ た。 男 子

淋 菌 性 尿 道 炎22例 の 年 齢 は17～64歳 で,平 均30.7歳 で あ

った(Table2)。 感 染 機 会 よ り症 状 発 現 まで の期 間 は2～

14日,平 均6.3±3.6日 で あ り(Table3),感 染 源 は過 半

数 が 特 殊 浴場 で あ った(Table4)。

淋 菌 性 尿 道 炎 の 診 断 は 尿 道 分 泌 物 中 の 多 核 白 血 球

(PMNL)内 に グ ラ ム 陰 性 双 球 菌 を確 認ThayerMaダtin

培 地 に よる培 養 で 淋 菌 を同定 した 。

2.淋 菌 の薬 剤 感 受性

分 離 した淋 菌 株 は東 京総 合 臨 床 検 査 セ ン ター研 究部 に

お い て,Cefotaxime(CTX),Cefotetan(CTT),Cefotiam

(CTM)、Ampicillin(ABPC>お よ びCefodizime(THR-

221)の5剤 に 対 す るMICを 化 学 療 法 学 会 標 準 法 で測 定

した。 また,β-lactamase活 性 の検 出 は デ ィス ク 法(ト

リデ ィス ク ニ栄 研)で 行 っ た。

3.Chlamydia trachomatis(C,trachomatis)お よ びUrea-

plasma urealyticum(U.urealyticum)の 検 出

C.trachomatisの 検 出 は,モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を用 い

た 蛍 光抗 体 法(マ イ クロ トラ ック ク ラ ミジ ア ダ イ レ ク ト

テ ス ト;第 一 化 学)に よ るC.trachomatis抗 原 の 検 索 に よ

り行 った 。U.urealyticumに つ い て は10-Bウ レア プ ラズ

マ 用培 地 を用 い,培 養 を行 っ た。

皿.治 療 方 法 な らび に効 果 判 定

Cefodizime(THR-221)は 初 診 時 のone shot静 注 の み と

して,投 与 量 は29と した 。投 与 方 法 は本 剤 の29を 生

理 食 塩 水20mlに 溶 解 し,2分 をか けて 静 注 した 。 また,
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原則的に効果判定 日まで他剤の併用は行 わなか った。

効果判定は薬剤投与 の3日 後(3--4日)と7日 後(6-10

日)に行 った。細 菌学的効果(薬 効評価)の 判定 基準は,

起 炎微生物(淋 菌}が グラム染色お よび培 養で陰性 とな っ

たもの を消失 とした。臨床効果の判定基準 は下記に よっ

た。

著効(Excellent):淋 菌の消 失,肉 限的尿 道分泌物の消

失お よび尿道 ス ミア(1視 野1000倍)ま たは初尿(1視 野

400倍)中 白血球数が1視 野 に4個 以下(±)～(-)。

有効(Good):淋 菌が消失,肉 眼的尿遭分泌物 も消失す

るが,尿 道 ス ミア または初尿中白血球 数が1視 野に5個

以上(+)～(+++)。

やや有効(Fair):淋 菌が消 失す るが,肉 眼的尿道分泌

物 の残存する もの。

無効(Poor):淋 菌が消失 しない もの。

なお,個 々の症例 については総 合的 に主治医による判

定 を行 った。

III.成 績

1.細 菌学的成績

臨床 分離22株 中5株(23%)がPPNG株 であ った。分

離22株 中9株 のCTX,CTT,CTM,ABPCお よびTHR-

221に 対 す るMICを 測 定 した が,そ のMICの 累積 分布

をFig,2に 示 す,、

THR-221に 対 す るMICの 分 布 は0.0125か ら0.05μg/

mlに 分 布 し,PPNG株 が 特 にMICの 高 い部 分 に 分布す

る傾 向 は み られ なか った 。

CTXは ≦0.0125か ら0.025μg/mlに 分 布 し,THR-221

に 比 べ1管 低 いバ タ ー ンで あ っ た。

CTTは0.1か ら0.39μg/mlに,CTMは0.2か ら0.39

μg/mlに 分 布 して い た。ABPCで は7株 が0.025か ら0.1

μg/mlに 分 布 して い た が,残 りの2株 は>100μg/mlに

あ り,こ れ らは いず れ もPPNG株 で あ った 。

2.細 菌学 的 効 果(薬 効 評価)

3～4日 後 に 判 定 を行 った 症 例 が20例,6-10日 後 に判

定 を行 った もの が2例 で あ っ たが,淋 菌 はすべ ての症例

で 消 失 して お り、消 失 率 は100%で あ った(Table5)。

C,trachomatis混 合 感 染 が3例(No,20-22>(13.6%),

U,urealyticum混 合 感 染 が6例(No.5・6・9・11・16・

18)(27.3%)に み られ た が,3な い し4日 後 に判定可能

で あ っ たC.trachomatis混 合 感 染3例(No20-22)の う

ち1例(No22)(33.3%),U.urealyticum混 合 感 染4例

(No.6・9・11・16)の う ち1例(No.16)(25.0%)で 病 原

体 が 消 失 して い た。

Table 2 Age distribution

Table 3 Incubation period (days)

Table 4 Source of infection
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3.臨 床 効果

3日 後(3-4日)判 定 が で きた20例 の う ち著 効4例(20

%),有 効12例(60%),や や 有 効4例(20%),7日 後(6

-10日)判 定が で き た4例 で は 著 効3例(75%) ,有 効1

例(25%)で あ った(Table6)。

主治医判定 で きた22例 で は著 効18例(81.8%),有 効4

例(18:2%)で あ った。

4.臨 床検 査 値 お よ び副 作 用

除外症例3例 を含 む25例 に お い て 臨床 検 査 値 の 異常 お

よび 自覚的,他 覚 的 に副 作 用 と考 え られ る症 状 を示 した

例はなか った。

y.考 察

今回,我 々は 第三 世 代 の セ フ ェム 系抗 生 剤 の 一つ で あ

るCefodizime(THR-221)を 淋 菌性 尿 道 炎 に つ い て使 用 す

る機 会 を得 た。

欧 米で は淋疾 の治療 はoneshot治 療 が広 く行われて

お り好結果 を得 ている1)。本邦 では これ まで,各 種の抗

生剤が通常の尿路感染症 と同様の 日数で投与 されている

のが現状 であ るが2},最 近oneshot治 療の有効性 も報告

されている3.4)。one shot治 療 においては,淋 菌に対 し抗

菌 力 の あ る薬剤 の1回 投 与 で 血 中濃度 を高 め,か つ

MICを 越 え る濃 度 を保 つ こ とが重 要 であ る.今 回,

我 々はCefodizime(THR-221)2gを 静脈 内にoneshot投

与 した。Cefodizime(THR-221)を 静脈内投 与 した場 合,

淋菌性尿道 炎22例 の うち3日 目判定ができたのは20例 で

あるが,20例 すべてでグラム染色および培養で淋菌は認

められなか った。残 り2例 は7日 目判定であったが,い

ずれ も淋菌は消失 していた。すなわち,細 菌学的効果は

100%有 効であった。

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates of N. gonorrhoeae

Inoculum size : 106cells/m1

Table 5 Bacteriological efficacy of THR-221 on N. gonorrhoea
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Table 6 Overall clinical efficacy of  THR-221 on gonococcal urethritis

細菌学 的効果 に肉眼的尿遭分泌物および尿遭ス ミアま

たは初尿 中白血球数の推移 を加味 した臨床効果では,3

日目判定で肉眼的分泌物が消失 した有効以上の症例 は20

例中16例(80.0%)で あ り,淋 菌は消失 した ものの肉眼的

尿 道分 泌物 の 残存 した ものが4例(No .3・5・6・20)

(20.0%)に み られた。 ただし,3日 目にみ られたの は少

量 の漿液性 分泌物 であ り,4例 の うち2例(No .5・6)に

Ureaplasma  urealyticum, 1例(No.20)に  Chlamydia trach-

maJi3の 感 染 が合 併 して い た。 こ れ らの4例 に はMino .

cycline(MINO)やDoxycychne(DOXY>ま た はOfloxacin

(OFLX)の 投 与 が行 わ れ て お り,7日 目で の 判 定 が で き

た2例(No.3・6)で は,い ず れ も肉眼 的尿 道 分泌 物 は

消 失 し,初 尿 お よ び尿 道 ス ミア 中の 白血球 数 は1視 野 中

0ま た は4個 以下 と改 善 をみ た.

今 回,後 淋 菌 性 尿 道 炎( postgonococcal urethritis,

PGU>の 予 防お よび治療 をかねて,3日 目または7日 目

判定 日か ら18例 にMINOやDOXYの100～200mgま たは

OFLX400～600mgの7な い し14日 間投与 を行 った。 こ

の うち,そ れ以後に再来院 したのは6例 であ ったが,い

ずれ も尿道 ス ミアまたは初尿所見は完全 に改善 していた。

また U. urealyticum 混合感染 の6例, C. trachomatis 混合

感染3例 の うち,U.urealyticum混 合感染の3例 のみが

MINOやDOXYま たはOFLX投 与後7日 目に再来 した

が,こ れ ら3例 ではいずれ も病原体が消失,尿 道ス ミア

または初尿 の白血球 も4/hpf以 下 に改善 していた。なお,

再来院 しなかった症例はおそら く,そ の まま治癒 した も

のが大部分 と推測 される。

今回,3日 目判定 日以降 に指示 どお り再診 したのは22

例中8例(36.4%)で あ り,こ の ように3日 目以降の再診

率が きわめて低いこ とを考慮に入れると,淋 菌性尿道炎

に対 す るoneshot治 療 後3日 目判 定 時点 に予 防 的 に

MINOやDOXYま た はOFLXを 投 与 す る こ とは,PGU

の予防 ひいて は C. trachomatis や U. urealyticum の蔓延予

防 に有効 と考え られる。

Cefodizlme(THR-221)oneshot治 擦22例 のうち,自 覚

的副作用は1例 も認め られなかった。淋菌性尿道炎の患

者は膏年層 に圧倒的に多 く,ア ルコール摂取の機会も多

い こ とか ら,Antabuse様 作用 のないCefodizime(THR-

221)はGUの 治療 に非常に有用な薬剤 と思われる。

V.謝 辞

稿 を終わ るにあた り御指導,御 校閲 を戴いた九州大学

泌尿器科熊澤浮一教授 に深甚の謝意 を表 します。

また,御 協 力を戴 いた東京総合臨床検査セ ンター研究

部各位お よび三信会原病院臨床検査室の薬師寺博子氏,

福田千恵子氏,鶴 永和幸氏に深謝いた します。

文 献

1) EVANS, D. T. P., CROOKS, A. J. R., JONES, C., HOL-

MAN, R. A. & PRICE, S. W. : Treatment of uncompli-

cated gonorrhoea with single dose aztreonam.

Genitourin. Med. 62: 318•`320, 1986

2) 安 本 亮 二, 他: 淋 菌 性 尿 道 炎 に対 す るpipemidic

acidの 臨 床 効 果 に つ い て 。 泌 尿 紀 要31: 193～

196, 1985

3) 上 野 雅 人, 他: 男 子 淋 菌 性 尿 道 炎 に対 す るCefo-

perazone one shot静 注療 法の 臨 床成 績。 西 日泌尿

48: 1047～1049, 1986

4) 斉 藤 功, 他(11施 設): 淋 菌 性 尿 道 炎, 淋 菌性子

宮 頸 管 炎 に対 す るAztreo聡mの 細 菌 学 的,臨 床

的検 討 。Chemotherapy 33: 713～717, 1985



VOL. 36 S-5 CHEMOTHERAPY 733

IN BOLUS INJECTION OF CEFODIZIME(THR-221)
IN MALE GONORRHOEAL URETHRITIS

KAZUYUKI SAGIYAMA, FLAME NAKASU and SANSHIN HARA
Division of Urology, Sanshinkai Hara Hospital, Fukuoka

We studied cefodizime(THR-221), a cephem antibiotic, for its bacteriological and clinical effects in male gonorrhoeal

urethritis.

Two grams of THR-221 in an i.v. bolus injection was given to 25 patients with gonorrhoeal urethritis, and the follow-

ing results were obtained for 22 evaluable cases:

1. Five strains (22%) of 22 clinical isolates were /I-lactamase producing. The MIC distribution for N. gonorrhoeae

was g0.05pg/ml in 9 of 22 isolates, and was g0.0251a/m1 in 8 of these 9 strains, two of which were ƒÀ-lactamase pro-

ducing. The MICs of these 2 strains were, however, not in the high value range.

2. N. gonorrhoeae was eradicated in all cases both on days 3 and 7.

3. Clinical efficacy was good and excellent in 80% on day 3, and in 100% on day 7.

4. No subjective or objective adverse reactions occurred.


