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男子淋菌性尿道炎に対す る治療効果について,塩 酸 レナ ンピシ リン(LAPC)を 用いて検討 し,

以下の結果を得た。

1) LAPCのMICの ピーク値は0.39μg/mlで あった。

2) PPNGを7.1%に 認 めた。

3) 淋菌 の 消失率 は3日 目,7日 目とも変わ らず,93%で あ った。

4) 主治医判定 とUTI判 定を3日 目,7日 目のそれ ぞれ において比較 する と,3日 目ではUTI

判定91.7%,主 治医判定78.1%の 有 効 率 で あ り,7日 目ではUTI判 定90.5%,主 治医判定

82.4%で あった。

5) Chlamydia trachomatisの 合併は17.9%に 認め られたが,そ の合併 は有効率 に影響 しなか

った。

6) 副作用 では悪心,頭 痛,発 疹をそれぞれ1例 ずつ に認め,臨 床検査値 では1例 にS-GOTの

軽度上昇が認 め られた。 いずれ も軽微で,本 剤の中止 後,正 常 に復 した。
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近年,全 国的 に,男 子 淋 菌 性 尿 道 炎 は 再 増 加 傾 向 に あ

り,特 に β-lactamase産 生 淋 菌(PPNG)やChlamydia

trachomatisの 合 併 に 関 す る報 告 が 多 く見 られ る。 これ

に対す る薬 効評 価 につ い てUTI研 究 会 に よ ってguide

lineが 示 され1),今 後 は,各 種 薬 剤 の 薬効 評 価 が一 定 の

基準 の も とに 比 較検 討 で き る と思 わ れ る。

今 回,男 子 淋 菌 性 尿 道 炎 に 対 す る 治 療効 果 に つ い て

ampicillin(ABPC)のprodrugで あ る塩 酸 レナ ン ピ シ

リン(LAPC)を 用 い て,そ の 治 療 効 果 につ い て 検 討 を

加 えた ので報 告 す る。

I. 対 象 と 方 法

診 察時 に 肉眼 的 に 尿 道 分 泌 物 を 排 出 し,分 泌 物 塗 抹 標

本に て グラ ム陰性 双球 菌 が 確 認 され た16歳 以 上 の男 子

患 者132例 を対 象 と した 。

LAPC 250mgを1日4回,毎 食 後 お よび 就 寝 前 に連

続7日 間経 口投与 し,3日 目お よび7日 目に治 療 効 果 の

判定,副 作 用 の 検討 を行 な い,可 能 な 限 り14日 目にお

いて も同 様 な検 討 を 行 な った。 観 察項 目は 自覚 症状(排

尿痛,尿 道掻 痒 感,そ の他)の 推 移,尿 道 分 泌 物 量 お よ

び性状,尿 道 ス ミア また は 初 尿 中 白 血 球 数,淋 菌 お よび

C.trachomatisの 検 索,自 他 覚 的 な 副 作 用 お よび 臨床 検

査値 異常 に つ い て検 討 した 。

淋 菌 の検 索 は グ ラム染 色 に よ る 鏡 検 と共 に,培 養 法

(Trans grow medium,Thayer-Martin medium),

gonozymeTM(DAINABOT)に よ る菌 体 抗 原 検 出 を 行 な

った。 また,淋 菌 に対 す るampicillin(ABPC),amoxi-

cillin(AMPC),cephalexin(CEX)の 最 小 発 育 阻止 濃

度を 化 学療 法 学 会 標 準 法 で 測 定 した。 同 時 に β-lacta-

mase産 生 の 有 無 を デ ィス ク法(cefinaseTM: BBL)で

調べ た。 また,C.trachomatis合 併 の 有 無 につ い て は

chlamydiazymeTM(DAINABOT)を 用 い て 検 討 した 。

治療効果 の判定は,主 治医判定 とUTI薬 効評価基準 に

よった。す なわ ち,主 治医判定は主治医 の各 々の判定 に

任 せ,UTI判 定 は淋菌が消失 し,尿 道分 泌物が0～4/

hpfと な ったものを著効,淋 菌が消失 し,尿 道分泌物 が

5/hpf以 上 であった ものを有効,淋 菌が存続 した ものを

無効 とした。

II. 結 果

総投与症例は132例 で,有 効性 の判定は淋菌培養にて

淋菌が証明 されなか っ た19例 と未検査1例 を 除外 し

て,112例 にて検討 を行 なった。 また,安 全性について

は,投 薬後来院 しなか った な どの理 由で判定が されなか

った5例 を除 く127例 で行 なった。 男子淋菌性尿道炎

112例 の年齢は28±7.9歳,潜 伏期間 は9±15.3日 で

あ った。

淋菌 に対す る各種薬剤 のMICを み てみ ると,ABPC

のMICピ ー ク値は0.39μg/mlに あ り,同 時 に測定 し

たAMPCよ り1～2管,CEXよ り3～5管 す ぐれ て

いた(Fig.1)。 また,PPNGは8株(7.1%)に 認め ら

れ,ABPc,AMPCのMICは すべ て50μg/ml以 上 で

あ り,CEXのMICは6.25μg/mlが4株,12.5μg/

mlが3株,25μg/mlが1株 であ った。

治療前,治 療中,お よび治療後 にお いて得 られた299

検体 よ り培養法 とgonozymeと の関係を検討 した。培養

で陽性 で,gonozymeで 陰性 であった ものは1検 体,培

養 で陰性でgonozymeで 陽性 であ った ものは2検 体 で,

計3検 体のみ が 不一致 であ り,陽 性一致率99.2%,陰

性一致率99.8%,全 体 で99.0%の 一致率であ った

(Table1)。

男子淋菌性尿道炎の うち,3日 目お よび7日 目いずれ

においても判定が可能であった のは67例 であ った。主

治医判定 では3日 目で著効29例(43.3%),有 効24例

Fig. 1. Sensitivity distribution of Neisseria gonorrhoeae (108 cells/nil)
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Table 1. Relationship between culture and 

gonozyme in Neisseria gonorrhoeae

Fig. 2. Clinical efficacy of lenampicillin in male 

gonococcal urethritis

Fig. 3. Effect of lenampicillin on PMNL and 

Neisseria gonorrhoeae

(35.9%),や や有 効7例(10.4%),無 効7例(10.4%)

で あ り,7日 目判 定 で は 著効40例(59.7%),有 効

14例(20,9%),や や 有 効4例(6.0%),無 効8例

(11.9%),不 明1例(1.5%)で あ っ た(Fig.2)。 この

67例 に お い て 尿 道 ス ミア ま た は 初 尿 中 の 白 血 球 に 対 す

る効果 につい てみ る と,3日 目に0/hpfと なうたものが

11例(16.4%),1～4/hpfが21例(31.3%),5/hpf

以上が35例(52.2%)で あ り,7日 目で0/hpfと なっ

た ものが1g例(41.8%),1～4/hpfが18例(26.7%),

5/hpf以 上が21例(31.3%)で あ り,膿 球 の正常化率

は7日 目が高 く,特 に0/hpfと な る症例が増加 した。ま

た,淋 菌 に対す る効果 では3日 目,7日 目のいずれにお

いても同様 で,62例(95.5%)が 消失 した(Fig3)。

3日 目また は7日 目に判定 が可能 であった症例は3日

目で96例,7日 目で74例 で あ った。 これ らの症例

においてUTI薬 効評価基準 に よ る 判定 と主治医判定

とを比較す る と,3日 目ではUTI判 定 で 著効47例

(49.0%),有 効41例(42.7%),無 効8例(8.3%)

で,有 効率 は91.7%で あ り,主 治医判定では著効46

例(47,9%),有 効29例(30.2%),や や 有効9例

(9.4%),無 効12例(12.5%)で,有 効率は78.1%で

あった。7日 目ではUTI判 定 で著効49例(66.2%),

有効18例(24.3%),無 効7例(9.5%)で,有 効率は

90.5%で あ り,主 治医判定 では著効45例(60,8%),

有効16例(21.6%),や や有効4例(5,4%),無 効8例

(10.8%),不 明1例(1.4%)で,有 効率は82.4%で あ

った。3日 目お よび7日 目にいずれ においてもUTI判

定 と主 治医判 定は よく一 致 したが,UTI判 定の有効率

がやや高い傾 向にあ った(Table2)。 また,PPNGが 分

離 され た8例 の うち,5例 は3日 目,7日 目いずれも無

効 であ り,3例 は3日 目に無効のため,他 剤へ変更され

た。

尿道分泌量 と尿道 ス ミアまたは初 尿中白血球数 との関

係 を各治療 日別 にみる と,治 療 開始 日は98.2%と 高い

一 致率 であるのに対 し,3日 目,7日 目では尿道分泌物

が肉眼的にな くな ってい る症例 で,顕 微鏡的 には白血球

が認め られ る症例が多 く認め られた(Table3)。

C.trachomtis合 併例 は112例 中20例(1乳9%)で

あ り,薬 効評 価可能 症例 はC.trachomati3非 合併例は3

日目で80例,7日 目で60例 であ り,C.trachomatis

合併例は,3日 目で16例,7日 目で14例 であった。

C.trachomatis合 併例にお い て も,有 効率は3日 目で

100%,7日 目で92.8%で あ り,C.trachomatis合 併,

非合併 とも,ほ ぼ 同様 の 有効率 であった(Fig.4)。 ま

た,C.trachomatisを 合併 した20例 において,C.tra-

chomatisの 消長を見てみ ると,3日 目では9例 が消失

7例 が存続,4例 が未検査 であ り,7日 目では17例 が

消失,1例 が存続,2例 が未検査 であった。 さらに,14

日目に検索 された4例 のすべ て か らC.trachomatisは

検出 されなか った。 また,初 診時 にC.trachomatisが 検

出 されず,そ の後 に陽性 とな った ものは2例 で,そ れぞ
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Table 2. Clinical efficacy of lenampicillin in male gonococcal urethritis

Day 3

Day 7

れ3日 目,7日 目に陽性 となった。

再発については40例 が主治医 にて検討 され,35例

(87.5%)が 再発 を認めず,4例(10%)が 再発疑い で,

1例(2.5%)が 淋菌 を認める再発 であ った。投与終了時

の判定は再発1例 のみが,著 効 で,他 はすべ て有効 であ

った。

副作用 では悪心,頭 痛,発 疹 をそれ ぞれ1例 ず つに認

め,程 度は軽度か ら中等度 であ り本剤 と多分関 係あ りと

の思われた。その後,3例 とも本剤 中止 にて短期間 で消

失した。臨床検査値では1例 にS-GOTが24K.U.か

ら52K.U.へ と軽度上昇 し,本 剤 と多分関係あ りと思

われたが,本 剤 の中止 後,17K.U.へ と正常値に復 し

た。

III. 考 案

男子淋菌性尿道炎 は岡崎 ら2)は,1979年 より増加傾 向

にあると報告 したが,そ の後,エ イズシ ョックよ り,一

時的な 減少を みた ものの,再 増加傾 向にある と思われ

る。一方,治 療学 の面 におい ては,男 子淋菌性尿道炎 の

薬効評価について,UTI研 究会 による検討が なされ,そ

の方 向づけが決定 した。今回,そ の評価基 準 と主治医判

定 とを両者 を比較検討 し,LAPCの 男子淋菌性尿道炎 に

ついての臨床効果について検討 した。従来 よ り淋菌性尿

道炎に対 し,basicな 薬剤 として用 いられ ていたABPC

は経 口投与 では吸収があま り良好 でな く,食 事 の影響を

受けやす い とい う欠点があ った3)。これ に対 し,LAPCは

ABPCのprodrugで,良 好な消化管吸収を示 し,高 い

血中濃度が 得 られ 尿中排出 も 多 くなる とい う利点 を有

し,ま た,胃 腸障害な どの副作用の少ない抗 生物質 と言

われてい る4,5)。抗菌 力でもLAPCのMIC90はABPC

とほぼ同様で0.21μg/ml程 度 とされている6)。これ らの

ことよ り男子淋菌性 尿道炎 に対 しLAPCは 有用な薬剤

である と期待 され る。 今回の検討 にお いて,ABPCの

MICの ピーク値は0.39μg/mlで あ り,AMPC,CEx

よ りもす ぐれ た 成績であ った。 また,PPNGは8株

(7.1%)に 認 め ら れ た。ABPCのPPNGに 対す る

MIC90は25μg/ml程 度 と高 く7),熊本 ら8)は札幌 での検

討 でPPNGの 占める割合 は20.9%,占 部 ら9)は福岡市

近郊 でのPPNGの 占め る割合 は14.6%と 述 べている。

今回の 検討 がなされた 筑後地区は 福岡市 よ り約40km

離れた地域で,こ れ らよ り低 い比率であ り,地 域に よる
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Table 3. Relationship between. urethral discharge 

and PMNL in urethral smear 

Before

Day 3

Day 7

性的環境 の差 とも考 えられ る。 しか し,熊 本 ら10)の以前

の報告 ではPPNGの 比率が8.4%で あった こ とを考慮

す る と,今 後 の動 向に注意 を要す る と考 え られ る。

投薬期間 と有効率 につ いて検討す る と,主 治医判定 で

は,3日 目と比較 して7日 目は有効率 は変わ らない もの

の,著 効率が増加 し,ま た,淋 菌 の尿道 ス ミアまたは初

尿 中の白血球 に対す る効果 は同様 に7日 目で上が る もの

の,淋 菌 の 消失率 は 変わ らなか った。 以上 の ことか ら

も,3日 目での薬効評価 は妥 当である と考 え られ る。

主治医判定 とUTI判 定を3日 目,7日 目のそれ ぞれ

において比較す ると,3日 目ではUTI判 定 で91.7%,

主 治医判 定で78.1%の 有 効 率 で あ り,7日 目で も

UTI判 定で90.5%,主 治医判定で82.4%と,い ずれ

もUTI判 定が高い有効率を示 した。個 々の症例につい

て検討す ると,UTI判 定 では有効 であった症例が,主 治

医判定でやや有効 と判 定 された例が多 く認め られ,さ ら

に,尿 道分泌物の肉眼的所見 と顕微鏡的所見におけ る主

治医に よる臨床 評価の違いが,両 者の差 と してあ らわれ

Day 3 evaluation

Day 7 evaluation

Fig. 4. Clinical efficacy of lenampicillin in male 

gonococcal urethritis with and without 

Chlamydia trachomatis

た と考 えられた。

LAPC開 発時 の全 国集計111では,淋 菌性尿道炎の投与

症例が19例 と少 な く,73.7%の 有効率であった。今回

はUTI判 定 と主治医判定 のいず れにおいても,こ れよ

り良好 な結果 であった。寺尾12)の報告に よるとampicil-

linの 有効 率は67.4%で あ り,今 回の検討 よりかなり低

い有効 率であ ったが,こ の有効率の差はLAPCの 吸収

排泄 の良さに起 因す るものか もしれない。

C.trachomatisの 合併 は17.9%に 認 め られ,斎 藤

ら18)の29.3%よ り低 く,酒 井 ら14)の16.3%と ほ}胴

率 であった。合併,非 合併 にかかわ らず,LAPCの 臨床

効果 には3日 目,7日 目において差は認 めなかった。し

か も,C.trachomatisの 多 くがLAPCに よる治療によ

って消失 した ことは注 目に値 す る。 淋菌性尿道炎の初期

治療 においてC.trachomatisを 考慮 して,テ トラサイク

リン等 の薬剤 を初 めか ら用い るかについては意見の分か

れる ところであ るが,今 回 の結果を踏 まえ,さ らに検討

を要する と考え られ る。また,PPNGが 分離 された8例

のすべては3日 目にお いて無効 であ り,本 剤の適応外で

あ ると考え られ る。 しか し,本 剤 の淋菌に対する効果は

3日 目で91.7%と 高 く,副 作用 も少数,軽 度であるこ

とか ら,LAPCは 男子淋菌 性尿道炎に対 し,有用かつ安

全な薬剤 であ る と考え られ る。
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We investigated the therapeutic efficacy of lenampicillin (LAPC) in the treatment of 112 cases of 

male gonorrheal urethritis. The following results were obtained. 

1) The peak of MICs of LAPC against Neisseria gonorrhoeae was 0.39 ƒÊg/ml. 

2) The isolation rate of PPNG was 7.1%. 

3) The eradication rate of Neisseria gonorrhoeae was 93% with both 3-day and 7-day treatment. 

4) The efficacy rate was 91.7% on day 3 and 90.5% on day 7 according to the Japanese UTI Com-

mittee's criteria and 78. 1% on day 3 and 82. 4% on day 7 according to the doctor's evaluation. 

5) Eighteen percent of the cases were associated with Chlamydia trachomatis and the efficacy 

rate in these was the same as in cases without. 

6) As to adverse effects, 1 case each of nausea, headache and eruption were observed. Transient 

elevation of GOT was also observed in one case.


