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序論

　近年，淋菌感染症は大きな変貌を遂げており，その要因
の 1 つに感染部位の問題が挙げられている．これまでの
淋菌感染症は，男性では尿道炎，女性では子宮頚管炎が
一般的であった．しかし近年，咽頭をはじめとする様々
な部位への感染や，全身感染によって関節に感染する播
種性淋菌症が見られるようになった．淋菌感染症が拡散
している要因に性行為の多様化が挙げられており，特に
オーラルセックス（口腔性交）の氾濫による口腔内の感
染が問題視されている．男性感染者の多くが性風俗店で
働いている女性（commercial sex worker: CSW）から感
染しており，オーラルセックスでの感染率は 40% を占め
ている．また，“CSW ではない”女性の咽頭からも 60%
の割合で淋菌が検出されたとの報告もある 1）．厚生労働

省と国立感染症研究所が行っている感染症発生動向調査
によると，我が国における淋菌感染症は 2002 年をピーク
に年々減少傾向にあり，男性では 20 代後半，女性では 20
代前半を中心に感染・分離されている 2）．しかし，女性
感染者の多くには自覚症状がなく，治療行為を行わずに
保菌者として他のパートナーに感染させてしまうことが
問題となっている．Neisseria gonorrhoeae は他の菌種に
比べ薬剤耐性を獲得しやすく，これまでにペニシリンや
テトラサイクリンなど治療の中心とされていた薬剤に対
する耐性菌が出現してきた 3-7）．近年，fluoroquinolone-
resistant N. gonorrhoeae（QRNG）の増加，azithromycin

（AZM）高度耐性株の出現，さらには第三世代経口セフェ
ムで最も抗菌力の強い cefixime（CFIX）の感受性低下も
報告されており，治療薬選択の幅が極端に制限されてい 
る 8，9）．これらの背景により，日本の性感染症診断・治療

要旨

　本研究は 2005 年 11 月～ 2010 年 5 月までに関東地方で分離された Neisseria gonorrhoeae 100 株の薬剤感受性の測定と
cephalosporin 系薬に対する感受性の経年的変化の検討を行った．Penicillin G，tetracycline， ciprofloxacin，levofloxacin
の感受性率はそれぞれ 2%，7%，12%，14% と低く，これら 4 薬剤は有効性が低いことが示唆された．Cefixime の MIC50，
MIC90 は，1997 ～ 1999 年では≦ 0. 015 mg/ml，0. 06 mg/ml であったのに対し，2007 ～ 2010 年には 0. 125 mg/ml，0. 5 mg/
ml と約 10 年間で MIC50 が低感受性，MIC90 が耐性まで上昇していた．Ceftriaxone では 2005 ～ 2006 年は 0. 03 mg/ml，
0. 125 mg/ml，2007 ～ 2010 年には 0. 125 mg/ml，0. 25 mg/ml と MIC の上昇が認められ，同薬に対する耐性株も 1 株分離
された．今回，近年の関東地方における N. gonorrhoeae の ceftriaxone に対する感受性の低下と耐性株の分離が確認され
たことにより，淋菌感染症治療がさらに困難になる可能性が示唆された．
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ガイドラインは ceftriaxone（CTRX），cefozidime（CDZM），
spectinomycin（SPCM）の非経口抗菌薬 3 剤を推奨し
ている 10）．しかし，2009 年に京都の CSW の咽頭から
CTRX に高度耐性（2 mg/ml）を示す H041 株が世界で
初めて分離され，2010 年にはフランスの男性間性交渉者

（Men who have sex with men: MSM）からも CTRX 高度
耐性株（F89 株）の分離が報告された 11，12）．CTRX 高度
耐性株（MIC; CTRX 1-2 mg/ml，CFIX 4-8 mg/ml）の出
現と拡散は淋菌感染症治療を極めて困難にすることが危惧
されており，それらの MIC の動向を調査することは今後
の淋菌感染症治療において重要である．
　今回我々は 2005 年 11 月から 2010 年 5 月に関東近郊の
検査センターで分離された N.gonorrhoeae の各種抗菌薬感
受性を測定し，各種耐性株の分離状況の検討を行うととも
に，CFIX および CTRX 感受性の経年的変化を検討した．

材料と方法

1．使用菌株

　2005 年 11 月から 2010 年 5 月までの約 6 年間に関東
地方の検査センターで分離された N. gonorrhoeae 100 株

（2005 年 10 株，2006 年 29 株，2007 年 33 株，2008 年 13 株，
2009 年 9 株，2010 年 6 株）を対象とした．
2．使用抗菌薬

　ペニシリン系の penicillin G（PCG，MP バイオメディ
カルズ ジャパン株式会社，東京），セフェム系の CFIX

（藤沢薬品工業株式会社，東京），CTRX（シグマ アルド
リッチ ジャパン株式会社，東京），アミノグリコシド系の
SPCM（シグマ アルドリッチ ジャパン株式会社），マクロ
ライド系の AZM（LKT ラボラトリーズ株式会社，アメ
リカ），テトラサイクリン系の tetracycline（TC，和光純
薬株式会社，東京），フルオロキノロン系の ciprofloxacin

（CPFX，和光純薬株式会社），levofloxacin（LVFX，LKT
ラボラトリーズ株式会社）を用いた．
3．薬剤感受性試験

　Clinical and Laboratory Standards Institute（CLSI）の
標準法 13）に基づき，1% Iso VitaleX（日本ベクトン・ディッ
キンソン株式会社 BD，東京）を含む GC agar base（BD）
を用いた寒天平板希釈法にて最少発育阻止濃度（minimum 
inhibitory concentration: MIC）を測定した．接種菌量は
104CFU/spot とし，5% 炭酸ガス下 35℃にて培養し，24
時間後と 48 時間後の 2 回判定を行った．さらに，アシド
メメトリー法にて b-lactamase 産生の有無を検討した．測
定成績は CLSI の MIC Interpretive Standards14）に基づ

き，各薬剤感受性率を算出した．また，調査期間を 2005
年 -2006 年（n=39），2007-2010 年（n=61）に区切り，過
去に検討した 1997-1999 年（n=56）と 2003-2004 年（n=57）
を加えて，CFIX と CTRX の抗菌薬感受性の経年的変化
を検討した．

結果

1．背景

　男女比は男性 6：女性 3 で，年齢は 10 代，20 代，30
代，40 代，50 代，不明がそれぞれ 8%，47%，14%，12%，
9%，10% であり，その大半を 20 代が占めていた．検査材
料は膣分泌物，尿，尿道分泌物，その他がそれぞれ 36%，
34%，29%，1% であった．
2．薬剤感受性試験

　今回分離された 100 株の各薬剤に対する成績を Fig.1 に
示した．PCG に対して感受性，低感受性，耐性を示した
株の頻度はそれぞれ 2%，37%，61% とほとんどの株が低
感受性から耐性であった．また，PPNG の検出頻度は 4%
と低かった．セフェム系薬の CFIX，CTRX に対しては感
受性がそれぞれ 45%，57%，低感受性が 38%，42%，耐性
が 17%，1% であった．SPCM に対して 1 株のみ低感受性
を示したが，その他は全て感受性であった．AZM に対し
ては 51% が感受性，37% が低感受性，12% が耐性であっ
た．TC 対しては 7% が感受性，20% が低感受性，73% が
耐性と PCG 同様ほとんどの株が低感受性から耐性であっ
た．フルオロキノロン系薬の CPFX，LVFX に対して耐
性を示した株の頻度はそれぞれ 88%，85% と今回検討し
た抗菌薬の中で一番高かった．

Fig.1　 Percentage of antimicrobial agents susceptibility of 
N. gonorrhoeae isolates（n=100）
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3．経年的変化

　CFIX の MIC50 は 1997-9 年 ≦ 0. 015 mg/ml，2003-4 年
0. 06 mg/ml，2005-6 年 0. 06 mg/ml，2007-10 年 0. 125 mg/
ml で あ り，MIC90 は 1997-9 年 0. 06 mg/ml，2003-4 年
0. 25 mg/ml，2005-6 年 0. 25 mg/ml，2007-10 年 0. 5 mg/ml
と 10 年ほどで MIC50 は低感受性に，MIC90 は耐性にまで
上昇していた（Table 1）．また，同薬に対し感受性を示す
株の頻度は 2005-6 年 51. 3%，2007-10 年 41. 0%，低感受
性は 2005-6 年 35. 6%，2007-10 年 39. 3%，耐性は 2005-6
年 13. 1%，2007-10 年 19. 7% であり，低感受性および耐性
株の増加がみられた（Fig.2）．CTRX の MIC50 は 2005-6
年 0. 03 mg/ml，2007-10 年 0. 125 mg/ml であり，MIC90 は
2005-6 年 0. 125 mg/ml，2007-10 年 0. 25 mg/ml と わ ず か
6 年で両者とも低感受性まで上昇していた（Table 1）．ま
た，同薬に対し感受性を示す株の頻度は 2005-6 年 66. 7%，
2007-10 年 49. 2%，低感受性は 2005-6 年 33. 3%，2007-10
年 49. 2%，耐性は 2005-6 年 0%，2007-10 年 1. 6% であり，
低感受性株の増加と耐性株の出現がみられた（Fig.2）．

考察

　フルオロキノロン系薬は 1999 年に推奨薬から除外され
たが，2000 年以降も QRNG は増加傾向を示し，近年では

80% 以上の株が耐性を獲得している 15, 16）．今回の検討で
も CPFX，LVFX 耐性株の頻度は 88%，85% と極めて高
く，その MIC も 16 mg/ml 以上と高値であった．さらに，
QRNG はわが国のみならず世界各国でも問題になってお
り，特に東南アジアでは 67 ～ 83%，ヨーロッパでは 42
～ 52%，オーストラリアでは 38% と高い分離頻度が報告
されている 17-19）．
　このようなことから，淋菌感染患者の受診数が多い第一
線の性感染症クリニックの外来では，現在推奨されている
注射薬より使用しやすい CFIX などの経口セフェム系薬の
使用頻度が増加していることが考えられる．その結果，経
口セフェム系薬に対する耐性化が進行し新たな問題となっ
ている 15, 16, 20）．今回の検討でも CFIX に感受性であった
株は 45% と低く，1997 ～ 1999 年には MIC50，MIC90 と
もに感受性であったが，年々 MIC が上昇し，わずか 10 年
で MIC50 が低感受性，MIC90 が耐性にまで上昇していた．
現在 CTRX が初期治療薬として最も多く選択されている
が，今回その MIC90 は 2005 ～ 2006 年にはすでに低感受
性を示しており，わずか 5 年で MIC50 も低感受性にまで
上昇していることが認められ，さらに CTRX 耐性株（MIC; 
0. 5 mg/ml）が 1 株分離された．近年 CTRX 耐性株の検出
頻度の増加や MIC の上昇が報告されているため，同薬に
対する耐性化にも十分な注意を払う必要がある 11, 21, 22）．

Fig.2　 Percentage of antimicrobial agents susceptibility to cefixime and ceftriaxone

Table 1　 Susceptibility of N. gonorrhoeae to cefixime and ceftriaxone
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CFIX と CTRX の耐性化について米国疾患予防センター
（CDC）は，2007 年にキノロン系薬への耐性化が進行した
ときと類似していると分析しているが，現在の治療方針を
超える効果のある治療の選択肢がないことが懸念されてい
る．CDC は，セファロスポリン系薬は今後も引き続き第
一選択薬として使用可能であるが，治療不成功例の出現に
十分注意し，発生が確認された場合は直ちに報告するよう
医療関係者に呼びかけている 23, 24）．また，国立感染症研
究所の大西真らは，近い将来 CTRX 耐性株は本物のスー
パーバグとなり治療不可能な淋菌感染症が出現すると憂慮
し，新しい治療薬の開発を提言している 25）．
　セカンドラインとして使用されることの多い AZM は
2 g 単回投与で咽頭感染でも有効性が高いとされているが，
同時に高度耐性株の分離も報告されている 9, 15, 26）．今回
の検討でも耐性株が 12% 分離され，感受性株は全体の半
数のみであった．また，AZM はクラミジアとの重複感染
治療薬に推奨されているため，同薬に対する感受性に関し
ても他の薬剤同様，今後も注意深く観察する必要があるこ
とが示唆された．
　WHO と CDC は，N. gonorrhoeae に 対 す る 感 受 性 が
95% 未満の抗菌薬は，初期治療として使用すべきではな
いとの勧告をしているため 27），今回検討した 8 薬剤で確
実に初期治療に用いることの出来る抗菌薬は SPCM のみ
であることが示唆された．しかし，SPCM は唾液移行性
が悪く治療域に達しないため，咽頭感染には用いることが
出来ない．近年の多剤耐性淋菌の出現に伴い，有効とされ
る抗菌薬は CDZM，CTRX，SPCM の 3 薬剤のみである
とされているが，今回の検討で CTRX に対する感受性率
はすでに 60% を下回っており，治療前に必ず感受性の確
認を行う必要性があることが示唆された．そして今後，こ
れらの抗菌薬に対する耐性株の出現または増加の可能性も
否定出来ない．淋菌感染症の拡大ならびに新たな薬剤耐性
株の出現を防止するうえでも，抗菌薬の適切な投与や本人
のみならず，セックス・パートナーを含めた治療が望まれ
る．
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Abstract
    We performed antimicrobial susceptibility testing of 100 Neisseria gonorrhoeae isolates in Kanto, Japan from 
November 2005 to May 2010. Susceptible to penicillin G, tetracycline, ciprofloxacin, and levofloxacin, were 2%, 7%, 12%, 
and 14%, respectively. These results indicate that efficacy of the 4 agents were very low. The MIC50 and MIC90 to 
cefixime was ≦ 0. 015 mg/ml and 0. 06 mg/ml in 1997-1999, but increased 0. 125 mg/ml and 0. 5 mg/ml in 2007-2010. Also, 
MIC50 of ceftriaxone increased from 0. 03 mg/ml in 2005-2006 to 0. 125 mg/ml during 2007-2010, and MIC90 increased 
from 0. 125 mg/ml to 0. 25 mg/ml. These results observed that emergence of resistant strains and reduced susceptibility 
to CTRX, and suggest gonococcal infection treatment may be more difficult in future.
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