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男子淋菌性尿道炎に対する7432-Sの 細菌学的,臨 床的検討
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新 しい経 口用 セフェム系抗生物質7432-Sに つ いて淋菌 に対 する細 菌学 的検討 と男子淋菌性尿

道炎に対する治療効果の検討 を行 った。

細菌学的検討では当科 臨床保存48株 に対 する7432-SのMICは ≦0.003～0.78μgんnlに 分布

し,MIC90は0.05μg/mlで あ った。 β-lactamase産 生株 と非産生株 との 間に感受 性の差異は

認めなかった。

淋菌性尿道炎14例 に1日200mg, 400mgを それぞれ分2で3日 間経口投与 した結果,3日 目

と7日 目における総合臨床効果 はいずれ も全例有効以上であ った。

PGUは7日 目まで経過観察出来た7例 中1例 も認めなか った。

副作用は14例 中自他覚的副作用を認めた例は1例 もなか った。
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7432-Sは 塩野義製薬研究 所で 合成 され た経 口用 セ

フェム系抗生物質で あ る。 化学 構造式 をFig.1に 示

す。本剤は腸内細菌 を含む広範囲の グラム陰性菌 と一部

のグラ ム陽性 菌 に対 して 良好 な抗 菌力 を 示 し,β-

lactalhaseに 安定である1)。

Fig. 1 Chemical structure of 7432-S.

各種尿路感染症 に対する臨床効果 と有用性 につ いては

すでに報告 されてい る1)が,今 回我々 は本剤 の淋菌 に対

する臨床効果を検討 したのでその成績を報告 する。

I. 方 法

1. 細菌学的検討

1986年 か ら1987年 に当科 にて臨床分離保存 した淋菌

48株 に対 し, 7432-S, Cefixime (CFIX), Cefaclor

(CCL), Amoxicillin (AMPC), Ofloxacin (OFLX)

およびMinocycline (MINO)の6剤 に対す る最小発育

阻止濃度(MIC)を 日本化学療法学会標準法に より接種

菌量105CFU/mlで 測定 した。

2. 臨床的検討

対象患者は昭和61年9月 か ら12月 までに表記各泌尿

器科外来を受診 した患者で,治 療に対 し同意の得 られた

男子 淋菌性 尿道炎患者14例 で ある。患者背景をTable

1に 示すが,年 齢 は17歳 ～55歳 で平均32.8歳 で あ っ

た。

問診 での感染機 会については不明の2例 を除 く12例

中soap-land girl(特 殊浴場勤務女子)か らの感 染が

6例 と半数を 占めた。潜伏期間 は不明の2例 を除 くと最

短2日 か ら20日 で平均7.2日 であ り,本 剤投与前 抗生
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剤を使用 され た症例はなかった。

淋菌性尿遭炎の診断は尿遭分泌物 塗抹標本で グラム陰

性双球菌を多核 白血球(PMNL)内 に確認 された症例で,

さらにGC培 地,Transgrow培 地で輸送後, Thayer-

M飢in培 地 で培養 し同定 した。 なお,輸 送症 例 につい

て はGonozyme法 を 同 時 に 併 用 した。Chlamydia

traehomatis培 養 についてはCycloheximide処 理後,

MaCoy細 胞を用い組織培養 し,ま た, Chlamydiazyme

法を併用 した。なお,検 体 の輸送 には2-SP培 地を用

い,培 養 まで-70℃ で保存 した。Ureaplasma aurealy,

tieumの 培養 はT-brothを 用 いた。

薬剤の投 与方法 につ いては,7432-S 1回100mg,

1日2回 投与(5例), 1回200mg, 1日2回 投与(9

例)の2群 で共 に原則 として3日 間内服 させた。

効果判定 は臨床所見を主体 と して暮効.有 効,や や有

効,無 効の4段 階で判定 した主治医判定と下記の墓準に

より著効,有 効,無 効の3段 階判定を行った委員会判定

(案)で 行 った。委 員会 判定は,尿 遵分泌物 とsmear

Table 1 . Background of patients with gonococcal urethritis

Table 2. Criteria for evaluation of clinical efficacy in gonococcal urethritis by committee members
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中のPMNLの 推移を指標 と して,自 覚症状,初 尿所見

は参考とした。尿道分泌物 およびPMNLは それぞれ以

下のごとく分類 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。

PMNLI +++: 30/hpf以 上認 める。

+: 10～29/hpf認 める。

+: 5～9/hpt認 める。

±: 1～4/hpf認 める。

-: 全 く認 めず
。

判定基準は次のように定 めた(Table 2)。

著効:淋 菌および尿道分泌物が消失 し,か っ,塗 抹標

本中のPMNLが ±～-と なった もの。

有効:淋 菌の消失 は得 られたが,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 たはともに改善 したもの。

無効:淋 菌の消失が認め られない もの。

効果判定日は,主 治医判定では3日 目,3日 目の観察

がない場合は7日 目を採用 し,委 員会判定で は3日 目,

7日 目を主体とした。なお,治 療7日 目以降で淋菌の消

失はえられたが,尿 道分泌物の残存 あるいはPMNLが

5/hpf以 上の場合 は後淋菌性尿 道炎(PGU)と 定 め検

Fig. 2 .Susceptibility distribution of clinical iso-

lates of Neisseria gonorrhoeae, 48 strains.

討 した。

II. 戒 績

1. 細菌 学 的 検 討

β-1actamase非 産 生 淋 菌32株 と産 生 淋 菌(PPNG)

16株 の計48株 のMIC鈴 布 をFig.2に 示 す 。7432-S

のMIC分 布 は ≦0.003～0.78μg/mlに あ り,同 系 の

CFIXは ≦0.003～0.39μg/ml, CCLは ≦0.003～3.13

μg/ml, AMPC0.0125～>100μg/ml, OFLX≦0.003～

0.2μg/ml, MINO≦0.003～1.56μg/mlに 分 布 して

い た。 一 方.PPNG16株 のMIC分 布 はFig,3に 示 す

が, 7432-Sは0.006～0.05μg/ml, CFIX≦0.003～

0.0125μg/ml, CCLO.2～3.13μg/ml, AMPC12.5～

>100μg/ml,OFLXO.006～0,1μg/ml,MINO 0.2～

1.56μg/mlで あ り,7432-SのMIC分 布 は β-

lactamase活 性 と の相 関 は 認 め なか った 。

2. 臨 床 的 検討

検 討 した 淋 薗 性 尿 道 炎14例 の 概 要 をTable3に 示

す 。 ま た,淋 菌 の 検 討 結 果 をTable4に 示 す 。 淋 菌 性

尿 道 炎 と診 断 さ れ た14例 中 グ ラ ム染 色,培 養 共 に陽 性

の 例 は7例 で,他 の7例 は グ ラ ム 染 色,Gonozyme共

に陽 性 で あ った が,輸 送 後 の 継 代 培 養 不 能(死 滅)が

4例,コ ロニ ー を認 め な い もの が3例 あ った 。

これ らは い ずれ も輸 送 上 の不 利 な条 件 の た め 菌 の発 育

を 認 め な か った もの と断 定 した。

Fig. 3 . Susceptibility distribution of clinical 

isolates of ƒÀ-lactamase-producing 

Neisseria gonorrhoeae, 16 strains.
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Table 3 . Clinical summary of gonococcal urethritis treated with 7432-S

* Before treatmenl/

After 3 days/

After 7 days

** After 3 days/

After 7 days
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1) 主治医判定

淋菌性尿道炎14例 の感染状況別主治 医判定 の臨床効

果をTable 5に 示す。臨床効果は著効8例:有 効3例 、

やや有効2例,無 効1例 で78,6%の 有 効率で あっ た。

感染状況別 には淋菌のみの単独感 染8例 は全 例有効 以

上,淋 菌とCtrachomatisの 混合感染2例 ではやや有

効と無効,淋 菌 とU.urealyticumの 混 合感 染4例 で

は著効3例 とやや有効1例 であ った。

2) 委員会判定

淋菌性尿道炎研究会で定めた判定委員会試案によ って

行なった総合臨床効果 はTable6に 示 す。1日 投与量

200mg,400mgの3日 目,7日 目観察にお いて全例著

効または有効であった。3日 目,7日 目共にfollowup

できた同一症例7例 の臨床効果 をTable7に 示す。3

日目では著効5例,有 効2例 で あったが,7日 目には全

例著効となった。

3) 尿道分泌物の改善

尿道分泌物は治療前は全例 〓であ ったが,治 療3日 目

9例 は消失 し,7日 目では観察 しえた7例 全列が消失 し

た(Table8)一 方,PMNLに つ いて は治療 前全 例

〓～〓であったが,治 療3日 目では14例 中消失が2例,

±が8例 と改善 し, .7日 目には観察 しえた7例 全例が消

失または±となった。

4) Ctraehomatis分 離症例の臨床効果

淋菌 とC.trachomatieと の混合感染例 は2例 あり。

いずれ も3日 目に淋菌 は消失 していたが,尿 道分泌物,

PMN―L共 に改替 はみ られ なか った。なお,2例 共に7

日目の受診 はな く,そ の後の経過 は不 明であ る。 また,

U.urealyticum分 離の4例 につ いては分離 しなか った

症例 との間で症状 の改善 につ いて差はみ られ なか った。

5) 後淋菌性尿道炎(PGU)の 発症

淋菌 とChlamydia, Ureaplasmaを 共 に培 養 し,7

日以後 まで 経 過 観察 しえ た症 例 は7例 で あ ったが,

Chlamydiaが 分離 された症例はな く, Ureaplasmaを

分離 した ものが1例 であ った。 しか し,こ の7例 はいず

れ も尿道分泌物,PMNL共 に改普 してお り,PGUを 認

めた症例 はなか うた。

6) 副作用

7432-Sの 投 与を行 なった14例 中 自他覚 的副 作用を

認 めたもの は1例 もなか った。

III. 考 察

淋菌性尿道炎(淋 疾)治 療薬の開発は著 しい ものがあ

る。従来,ペ ニ シリン系,セ フェム系薬剤,ス ペ クチノ

マイシ ンなどの注 射剤 によるoneshotが 繁用 されてい

たが,こ こ数年新 キノロ ン系薬剤,β-lactam .aseに 安

定 なセフ ェム系薬剤,β-lactamaseinhibitOrを 附加

したペニ シリン系薬剤 などの内服 治療薬の登場が相 いつ

Table 4 . Bacterial findings of gonococcal urethritis

( ) : 100 mgx 2

Table 5. Clinical efficacy classified by type of infection evaluated by doctors in charge

( ) : 100 mgx 2
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Table 6 . Overall clinical efficacy evaluated by committee members

200mg×2

Total

Table 7 . Overall clinical efficacy in 7 patients followed up after 3 and 7 days

():100mg×2
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Table 8. Changes of urethral discharge

Table 9 . Changes of PMNL, in urethral discharge

ぎ いずれ も優れた臨床効果をあげている。

今回試みた7432-Sは β-1actama.seに 極めて宰 定

な経口用セフェム系薬剤であ り,淋 菌に対 して も従来の

セファロスポ リン系薬剤 よ り明 らか に優れ た抗菌 力を

持っていることが示 されている。本剤の淋菌 に対す る抗

菌力はPPNG株 を含めた臨床保存株 で ≦0.003～0.78

μg/mlに 分布 し,MICg。 は0.05μg/mlで あ り,同 系

のCFIXと 比 べほぼ同等で あ り,CCL,MINO等 と比

べ数管強い抗菌力であ った。 この傾 向は特 にPPNG株

では著明であった。

淋疾の治療について近 年C.trachomatis, U.urea-

lyticun との混合感染 の場合,治 療 薬剤が これ らの微

生物に効果が弱い場合炎症反応 は消え難 い面 もあ り,こ

の場合の効果判定には種 々議論 されている。淋疾の薬効

判定には淋菌の消失,存 続のみで判定 は十分であるが,

従来よ り我 々は細 菌学 的効果 の他尿道分 泌物(smear

中の多核 白血球を含めて)の 変化を加味 した条件で判定

を行なって いる。現在,UTI薬 効 判定委員会 で もこの

件について検討中であり,今 回は主治医判定の他,こ の

判定委員会試案で判定 している。

今回検討 を行な った14例 は委員会判 定で全例有効以

上 とな り,特 に,投 与3日目,7日 目を共に観察 しえた

7例 で は7日 目において全例著効であ った。 また,1日

200mg,400mgの 投与群間での有効率 に対す る差は認

め られていない。以上の結果か ら本剤は淋菌に対 して1

回100mg,1日2回 投与 の3日 間で十分 な治療 効果を

上 げることが出来る薬剤である ことが確認され た。 しか

し,本 剤を含めてセフェム系薬剤はC.trachomatisに

対 して抗菌力が弱 く臨床成績 も問題が多いが,今 回2例

の症例でC.trachomatisと の混合感染が あり,い ずれ

も淋菌の消失はえ られ たが,炎 症症状は3日 目の観察で

は改善 しなか った。 この2例 は7日 後に観察で きなか っ

た ことを考え る と本剤 を one shot また は3日 間投 与

し,そ の後はC.trachomatis に有効な薬剤で更 に治療

を継続す る必要があ り,こ れはChlamydiaの 感染を予

防す る上に も大切な問題である。
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We determined the susceptibility of Neisseria gonorrhoeae to 7432-S, a new oral cephem antibiotic, 

and evaluated the therapeutic effect of the drug in male gonococcal urethritis. 

The MICs of 7432-S against 48 isolated strains of N. gonorrhoeae were•…0.003•`0. 78ƒÊg/ml, and 

the ICC, c, was 0. 05ƒÊg/ml. ƒÀ-lactamase-producing strains also proved sensitive to the drug. 

7432-S was administered to 14 patients with N. gonorrhoeae at a dose of 100 mg or 200 mg b. i. d. 

orally for 3 days. The overall clinical efficacy was good or excellent in all cases at 3 and 7 days after 

the treatment. 

No post-gonococcal-urethritis (PGU) was found during a 7 day follow up. 

No side-effects were noted in any of the 14 patients observed.


