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新 しい経 ロセ フ ァロ スポ リン系抗 生剤 で あ るcefotiam hexetil (CTM-HE)を 用 い て,

旭川 市 におけ る男 子淋 菌性 尿道 炎43例 を対 象 に基礎 的,臨 床 的検 討 を行 い,同 時 に疫 学的

検 討 も行 った。 年齢 分布 は,18歳 ～70歳 に分布 し,ピ ー クは20代 であ った。 主 な感染 源

は20代 前 半 まで は素人 が80%を 占 め,20代 後 半以 降 はホ ステ ス,特 殊 浴場 従 業女 子が 大

半 を占めた。Cefotiam (CTM)のNetSseria gonorrkoeaeに 対 す るMIC分 布 は 0.2 μg/

mlに ピー ク を も ち, 0.05 ～ 0.39μg/mlに 分 布 した。PPNG (penicillinase - producing

Neisseria gonorrhoeae)は41株 中5株(12.2%)で あ ったが,こ れ らのMICは 全 株 0.39

μg/mlで あ った。

Cefotiam hexetil 600mg, 7日 間投与 に よる男 子淋 菌性 尿道 炎 にお け る有 効率 は,3日

目で100%で あ り,淋 菌 感 染 症 に対 す る化 学 療 法 剤 と して 高 い 有 用 性 が認 め られ た。

Chlamydia trachomatts合 併例(16例)で は, cefotiam hexetil投 与後, C .tvachomatis非

合併例 よ り尿 道分 泌物 の残 存率 が高 く,引 き続 き C.trachomatisに 対 す る化学 療 法 を必要

とした。Cefotiam hexetil投 与 に よ る副 作用 は全 く認 め ず,本 剤 は,淋 菌性 尿道 炎 に対 し,

高 い有 用性 を有 す る薬 剤 と考 え られた。
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Cefotiam hexetil (CTM-HE, SCE-2174)は,武 田薬

品の注射 用セ フ ァロス ポ リン系抗 生 剤cefotiam (CTM)

の エ ス テ ル 化,特 に1-(cyclohexyloxy carbonyloxy)

ethyl基 によるエステル化に より,消 化管吸収の改善 さ

れた経口用セフ ァロスポ リン系抗生剤である。

CTM-HEは,経 口投与に より消化管 より吸収 され,
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Fig. 1 Chemical structure of [14C] cefotiam hexetil and it's metabolite

血 中ではCTMと して存在 し,抗 菌力活性を発揮する。

Fig.1にCTM-HEと その代謝物 の化学構造式 を示す。

Cefotiamは グラム陽性菌およびグラム陰性 菌に対 し,既

存 の経ロセファロスポ リン系抗生剤 より優れた抗菌力を

示し,淋 菌に対して もMICが 低 く,効 果が期待で きる。

そこで我々は,北 海道第2の 都市である旭川市 におけ

る淋菌感染症例 について疫学的検討を行 い,同 時 に本剤

により基礎的,臨 床的検討 を行 ったので,そ の詳細 を報

告す る。

対 象 お よび方法

1. 対 象症 例

1986年8月 よ り1987年4月 まで,旭 川市 の 泌 尿

器 科医 療機関(5施 設)を 受診 した男子淋 菌性 尿道 炎

43例(う ち3例 は初診 日以降 受診 せず,有 効 性評価

可能例 は40例)を 検 討 の対象 と した。淋 菌感 染症 の

診 断 は,尿 道 分泌物 の塗 沫 グ ラム染色標 本 にて,グ

ラム陰 性双球 菌が存 在 し,分 泌物 の分離 同定検 査 に

て, Neisseria gonorrhoeae(以 下 N.gonorrhoeae)

の存在 を確認 す る こ とに よ り行 った。

2. 細 菌学 的検 討

症例 に よ り得 られ た分 泌物 をTransgrow培 地

(Difco)に 塗 布 し,こ れ を旭 川第一 臨床検 査 セ ンタ

ーに て37℃
, 24～48時 間培養 し,形 成 され た コロニ

ーの生化 学的性 状 に よ りN
.gonorrhoeaeと 同定 し

た。 分離 したN.gonorrhoeaeは,活 性炭入 りゼラ

チ ンデ ィスク用半流 動培 地 にて-70℃ で保 存 し,東

京総 合 臨床検査 セ ンターへ輸送 し,各 種 抗菌剤の 瓦

gonorrhoeaeに 対 す るMICの 測定,お よび β-

lactamase産 生能 の検 討 を行 った。

MICの 測 定 は,日 本化 学療 法学会標 準法 により寒

天平 板希 釈法 に よ り行 い,検 討薬 剤 は, CTM-HEで

はCTMと して,他 にcefaclor(以 下CCL), ce-

phalexin(以 下CEX), ampicillin (以下ABPC),

doxycycline (以下DOXY)の5薬 剤 であ る。 また

β-lactamaseの 検 討 は, β-lactamase detection

papers (Oxoid)を 用 いたacidmetryに よ り行っ

た。Chlamydia trachomatisに 関す る検討 は,尿 道

ス ミア を採 取 し,FITC標 識 モ ノ クロナ ール抗体

(Micro trak,第 一化学 薬品)に よ る直接塗沫鏡検

法1)に て行 っ た。

3. 臨 床的検 討

CTM-HEの 治療 成績 は, CTM-HEを1日 600

mg(食 後3分 服)の7日 間投 与 に よ り検 討 した。治

療効 果 は,投 与 開始3日 目,7日 目に検 討 を行 った。

治療 効果 判定 をTable 1の ご と くSTD研 究会の判

定基 準(試 案)に よ り行 った。 すなわ ち,淋 菌消失

例 を有 効(effective),残 存 例 を無効(poor)と し,

さ らに有効 群 を尿道 分泌 物 の肉眼 的,顕 微鏡的所見

に よ り著 効(excellent),有 効(good),や や有効
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Table 1 Criteria for evaluation of clinical efficacy

(fair)の3段 階 に分 け,総 合的 に4段 階 に分 け て判

定した。

また,初 診時の尿 道 ス ミア よ りク ラ ミジア陽性例

に対 しては,可 能 な限 り7日 目 にク ラ ミジアの検査

を再施行 する とと もにDOXY 200mg/日 を続 けて,

7～14日 間投与 し,そ の治療 効果 を評価 した。途 中脱

落例を評価 に入れ るため に,生 命 表 法の 考 えを応用

したactuarial methodに よ る成績 も,同 時 に検討

に加 えた。CTM-HEの 副作 用 は投与 終 了後 に 自他

覚所見の有無 に よ り検 討 した。

結 果

1. 疫学的検 討

(1) 年齢分布 (Fig.2)

男子(43例)で は18歳 か ら70歳 に分布 し,20歳

代にピー クを示 し,そ の数 は50%に 達 して い る。

(2) 感染源 (Fig.3)

10歳 代か ら20歳 代 前半 で は素人 が最 も多 く80%

を占め,20歳 代 後 半 以上 で は,特 殊 浴 場 従 業 女子,

ホステスな どの歓 楽街 の女性 か らの感 染 の頻度 が高

い。しか し札幌市 に おけ る従 来 の成績 と比 べ,30歳

以上では,特 殊浴 場従 業女 子 よ りホス テスが 主感染

源 となる傾 向 を認 め た。

(3) 潜伏 期間 (Fig.4)

潜 伏期 間 は,不 明 例 を除 くと5日 以 内 が43.2%,

6～10日 が48.6%と 大半 を占 め,11日 ～20日 が8 .1

%で あった。

2. 尿道分 泌物 の性状 (Table 2)

分泌 物 の性状 をC.trachomatts感 染合 併 の有 無

に よ り分 類 した。C.trachomatis合 併 例 は全体 の

39.5%と 従 来 の成 績 よ り高 い分離率 であ り,17例 中

2例 に漿液 性分 泌物 を認 めた が,大 半 は膿 性 分泌 物

で あ り, C.trachomatts検 出 の有 無 と分 泌物 の'性状

との間 に関連 を認 めなか っ た。

3. 分離 菌 の細 菌学 的検 討(Fig.5 ～ 8)

MICお よび β-lactamase産 生の 有無 を検 討 し得

たN.gonorrhoeae 41株 の成績 を示 す。

(1) β-lactamase産 生 淋 菌 (penicillinase

producing Neisseria gonorrhoeae,以 下PPNG)の

分 離頻度 (Fig.5)

N.gonorrhoeae 41株 中PPNGは5株 (12.2%)

であ り,年 度 別 に は1986年,87年 それ ぞれ13.6%,

10.5%の 分離 頻度 で あ った。この成績 は86年 度 の札

幌STD研 究 会 の各施 設 での 分離頻 度13.3% (15/

113)と 同程 度で あ った。

(2) N.gonorrhoeae 41株 のMIC累 積 分布 (Fig.

6～8)

接種 菌 量106CFU/mlの 成 績 で あ る。Fig.6に

PPNG株5株 を含 む41株 のMIC累 積 分布 を示 し

た。

CTMのMICは0.2μg/mlに ピー ク を示 し,

0.05 ～ 0.39μg/mlに 分布 し,良 好 な抗 菌 力 を有 し

た。 これ に対 してCCL, CEX, DOXYは, CTMよ

り高 いMICを 示 した。 またABPCのMIC分 布 は,

2峰 性を示 した。次 にnon-PPNG, PPNG株 に分 け

たMIC分 布 をFig.7,8に 示 した。non - PPNG
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Fig. 2 Age distribution of 43 Neisseria gonorr-
hoeae infected cases (1986. 8-1987. 4)

Fig. 3 Source of infection in 43 cases of male 

gonococcal urethritis (Asahikawa)

36株 では,CTMのMICは0.05 ～ 0.39μg/mlに

分布 したの に対 し,ABPCのMICほ 0.025μg/ml

を ピ ー ク と し,0.0125 ～ 0.39μg/mlに 分 布 し,

ABPCの 方がCTMよ り抗 菌力 が強 い傾 向 を示 し

た。 しか しPPNG 5株 で は,CTMに 対 す る MIC

は全株0.39μg/mlを 示 し, ABPCを 含 む他 の4剤

よりも強 い抗 菌力 を示 した。したが ってCTMはN .

gonorrhoeaeに 対 して β-lactamase産 生の 有無 に

かかわ らず,十 分 な抗菌 力 を有 し,臨 床 効果 が期 待

され る。

4. 治療 成績

(1) 男 子淋 菌性 尿 道 炎症 例 の 治療 成 績 (Fig.9～

11)

CTM-HE 600mgを3日 間お よび7日 間投与 し

た治療 成績 をFig.9に 示 した。実際 に受診 した症例

の成績 につい て述べ る と,投 与3日 目では評価可能

例 は40例 で あ り,全 例 淋 菌の消 失 を認 め,著 効 35,0

%,有 効5.0%,や や有 効60.0%で あ った。投与7日

目では評価 可能 例 は,34例 で あ り,著 効76.5%,有

効2.9%,や や有効20.6%と 良好 な成績 を示 した。

次 にactuarial methodに よる40例 の成績 を述べる

と,投 与3日 目 の成 績 は前者 の成績 と同 じであった。

しか し,投 与7日 目で は,著 効75.0%,有 効 3.8%,

や や 有 効21.2%の 成 績 で あ っ た。 次 に C.tra-

chomatds合 併 の有無 で の治療成 績 をFig.10,11に

示 す。淋 菌単 独尿道 炎 で は実 際 に受 診 した症例につ

いて投与3日 目で淋 菌 は全例 消 失 し,3日 目の治療

成績 は,著 効45.8%,有 効8.3%, 7日 目では著効

95.0%で あ った が,5.0%に 分 泌物 の残 存 を認めた。

次 にactuarial methodに よる成績 について,投 与

3日 目の成 績 は前 者 の成 績 と同 じで あった。投与7

日目で は,著 効93.8%,有 効2.0%,や や有効 4.2%

の成 績 で あった。 これ に対 し, C.trachomatts合 併

尿道 炎 で は実 際 に受診 した症 例 につい て3日 目で淋

菌 は全例 消失 す る も分 泌 物 の残 存 を3日 目で81.3

%,7日 目 で42.9%に 認 め た。次 に actuarial

methodに よ る成績 につ いて,投 与3日 目の成績は

前 者の成 績 と同 じで あ った。投与7日 目では,著 効

41.7%,有 効11.5%,や や有 効46.8%の 成績であっ

た。

(2) 男子淋 菌性 尿道 炎 にお け るCTM-HE投 与

後 の尿道 分泌 物 の性状 の変 化 (Fig.12)

脱 落例 を含 む43例 をC.trachomatts合 併の有無

に よ り分 けて,分 泌物 の性状 の変化 を検 討 した。
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Fig. 4 Distribution of incubation period in 

Neisseria gonorrhoeae infected cases 

(1986. 8•`1987. 4)

Table 2 Property of discharge in gonococcal infections 
(Male urethritis : 43 cases)

Fig. 5 Isolation rate of penicillinase-producing 
Neisseria gonorrhoeae (PPNG) in male 

gonococcal urethritis (Comparison 
between Sapporo (1,500,000) and Asahi-
kawa (360,000))
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() : No. of β-lactamase producing strains (12.2%)

Fig. 6 Sensitivity (MIC) distribution of Neisse-
ria gonorrhoeae 
CTM : cefotiam, CCL : cefaclor, CEX : 
cephalexin, ABPC : ampicillin, DOXY : 
doxycycline

Fig. 7 Sensitivity (MIC) distribution of Neisse-
ria gonorrhoeae (non-PPNG) 
CTM : cefotiam, CCL : cefaclor, CEX 
cephalexin, ABPC : ampicillin, DOXY : 
doxycycline
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Fig. 8 Sensitivity (MIC) distribution of Neisse-
ria gonorrhoeae (PPNG) 
CTM : cefotiam, CCL : cefaclor, CEX : 
cephalexin, ABPC : ampicillin, DOXY : 
doxycycline

Fig. 9 Clinical efficacy of cefotiam hexetil in male gonococcal urethritis

C.trachomatis合 併 例 で は治療前,膿 性 分泌物 を

88.2%に,漿 液性分 泌物 を11 .8%に 認 め た。投 与 3

日目には膿性 分泌物 は5 .9%,漿 液 性分 泌物 は 70.6

%と な り7日 目で も漿 液 性 分 泌物 の残 存 を 35 .3%

認め,こ れ は,C .tvachomattsの 残存 に よる症状 と

考えられた。 これ に対 し,C .trachomatis非 合併 例

では,投 与前 には全例 が膿 性 分泌物 を有 してい たが,

3日 目で は漿 液性 分泌 物 が42 .3%と な り,7日 目で

は漿 液性 分泌 物 が残 存 す る例 は3.8%に す ぎなか っ

た。

(3) C.trachomatis合 併例(16例)の 臨床経 過

(Fig. 13)

CTM-HE投 与 後,7日 目 ま た は14日 目 に C .

trachomattsの 消失 の評価 可能 な7例 で は,全 例 が

C.trachomatis陽 性 であ り,本 剤 は C.trachomatis

に対 して は,効 果 が 期待 で きな い と思 われ た。 その
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Fig. 10 Clinical efficacy of cefotiam hexetil in male gonococcal urethritis

Fig. 11 Clinical efficacy of cefotiam hexetil in male gonococcal urethritis

Fig. 12 Change of urethral discharge in male gonococcal urethritis
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Fig. 13 Clinical course of 16 cases of gonococcal 

urethritis with Chlamydia trachomatis 

antigen

後DOXY200mg/日 を7日 な い し14日 間投与 した

9例 では,C.trachomat空 の消失 の評 価可 能 な5例

全例でC.tmchomatisは 陰 性化 した。

5. 副 作 用

副作用 に関 して投与 前 お よび投 与終 了 時 に 自他覚

症状の有無 によ り副作 用 を検 討 したが,今 回対 象 と

した40例 においてCTM-HE投 与 に よる と考 え ら

れる副作用 は全 く認 め られ なか った。

考 察

淋菌感染症 は病 原体 の明 らか なSTDの 中 で,最

も高頻 度な疾 患 であ る。 今 回我々 は,淋 菌 感染 症 に

対する化学療 法剤 として,武 田薬 品の 注射 用 セ フ ァ

ロスポ リン系抗生剤CTMの エ ステル 化 に よ り消化

管吸収 の改善 され た経 ロセ フ ァロス ポ リン系抗生 剤

であるCTM-HEを 用 いて,旭 川市 にお ける淋菌 感

染症例 につ いて疫学 的検討 を行 い,同 時 に基 礎的 臨

床的検討 を行 った。疫 学的 には,旭 川市 におい て も

年齢分布は20歳 代が 最 も多 く,感 染 源 としては,20

歳代 前半 まで は素人,20歳 代後 半以 降 で は ホス テ

ス・特殊浴場 女子 が大半 を占め
,札 幌 での成 績2β)と

同様であった。分離 したN.gonorrhoeaeに 対 す る

細菌学 的検討 として β-lactamase産 生 株(PPNG)

の分離頻度 お よび各 種抗 菌剤 のMICを 検 討 した
。

今回の旭川市 での検 討で は,N.gonorrhoeae41株 中

PPNGは5株(12 .2%)で あ り,ま た年度 別 に は,

1986年,87年 でそれ ぞれ13 .6%, 10.5%の 成 績 で あ

った。

この 成績 は,1986年 度 の札 幌STD研 究 会 での

13.3%と 同程 度 の分離 頻度 で あ った。

札幌 市 にお けるPPNGの 分 離頻 度 を検討 す る と

1982年,83年 には10%,84年 以後 は さ らに増加傾

向2～8)を示 し85年 には18.8%と な り,86年 に はや

や減 少 す る も13.6%にPPNGが 分離 されて い る。

この減 少の 原因 は,近 年 にPPNGに 強 い抗 菌 力

を有 す る,新 キ ノロ ン系経 口合成 抗菌 剤 の使用 頻度

が 増 加 した せ い か も しれ な い。 し か し,今 後 も

PPNGの 動 向 を注 目す る こ とは,重 要 で ある と考 え

られ る。

CTM-HEはCTMと して,グ ラ ム陰性 菌,陽 性

菌 に 対 し て 幅 広 い 抗 菌 力 を 有 し,今 回 のN.

gonorrhoeaeに 対 す る抗 菌力 も,従 来 のCCL, CEX

よ りも低 いMICを 示 し,ま たPPNG株 に対 して

も0.39μg/mlと 低 いMICで あ り,CTMはN。

gonorrhoeaeに 対 してnon-PPNG,PPNGい ずれ

に も十 分 な抗 菌 力 を有 し臨床効 果 が期 待 され る。 以

上基 礎 的検 討成績 に基づ きCTM-HE600mg(3分

服),7日 間 投与 に て,男 子 淋菌 性尿 道炎 にお ける治

療 成 績 を検 討 した。 実際 に受 診 した 症 例 の 成 績 と

actuarial methodを 用 い た成 績 にお い て,投 与3日

目にて淋 菌 は両者 の 方法 にお いて,100%消 失 し,著

効35.0%で あ り,7日 目で は実 際 に受 診 した34例 で

は,著 効76.5%,ま たactuarial methodに よる40

例 で は著 効75.0%と 臨床 経 過 が 上 昇 す るた め7日

間投与 が 望 しい。 しか しなが ら,CTM-HEはC

trachomat空 合 併 では投 与後,C.tnchomatisは 残
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存 し,CTM-HEはC.trachomatis感 染症 に対 して

は,治 療効 果 は期待 で きな い と思わ れ た。 また今 回

C.trachomatis合 併率 は,43例 中17例(39.5%)

で あ り,こ れ まで 我々 の グルー プ1)で の報 告 にお け

るC.trachomatis合 併 率21.7%よ り高 い値 で あ っ

た。 したが って,淋 菌感 染症 にお いて1/4程 度 は,

C.trachomatisが 合 併 して いる と考 えられ るた め,

本 剤の よ うなC.trachomatisに 無効 と思 われ る薬

剤 を用 い る時 は必ず初 診時 お よび経過 中 にC.tra-

chomatisの 検 索 を行 い,陽 性 例 に お い て は,N.

g0norrhoeaeが 消失 して も引 き続 きC.trachomatis

に抗菌 力 を有す る薬剤 に変 更 し,治 療 す る必 要 があ

る と考 え られた。

なお,CTM-HE投 与 に よる副作 用 は,全 例 に お

い て認 めず,安 全 に投与 で きる と考 え られた。 した

が って,CTM-HEは 淋菌性 尿道 炎 にお いて有 用性

が,高 い薬 剤 と考 え られ た。
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We performed a pre-clinical, clinical and epidemiological study on cefotiam haxetil (CTM-HE), a 

new oral cephalosporin antibiotic, with which we treated 43 men with gonorrheal urethritis in the city 

of Asahikawa. The patients ranged in age from 18 to 70 years, with a peak in the 20s. The major 

sources of infection in 80% of the patients were non-professional contacts aged up to 25 years, and bar 

hostesses and prostitutes, in the majority of those over 25. 

The MICs of cefotiam against Neisseria gonorrhoeae were between 0.05ƒÊgiml and 0.39ƒÊg/ml, with a 

peak at 0.2ƒÊg/ml. PPNG was found in 5 (12.2%) of 41 strains, all of which showed an MIC of 0.39

μg/ml. Cefotiam hexetil given in doses of 600mg for 7 days showed an efficacy rate of 100% at day
3 and was thus highly useful as a chemotherapeutic agent against gonorrheal urethritis . The 16 

patients in whom Chlamydia trachomatis was also detected exhibited a higher residual rate of 
secretion following the treatment with cefotiam hexetil than did the patients without this bacterium , 
requiring continued chemotherapy . Cefotiam hexetil was thought to be a safe drug with no side 
effects.


