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総説
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性感染症領域においても薬剤耐性は深刻な問題である。特に尿道炎原因菌においては深刻である。そ
こで尿道炎原因菌に対する抗菌薬として ceftriaxone（CTRX）と azithromycin（AZM）の位置づけにつ
いて検討し，さらにわが国の治療ガイドラインと欧米のガイドラインを比較検討した。
わが国において CTRX 低感受性菌はほとんど分離されず，また臨床効果を予測する Therapeutic Time

においても CTRX 1 g 単回投与は淋菌性尿道炎の治療に有効と考えられる。実臨床においても同投与法
は有効であることが報告されている。しかしながら CTRX 耐性菌の報告はないがMIC 0.5 mg/L の株は
散見されている。
AZMに関しては AZM耐性株が増加しつつあり，実際に有効率の低下が進行している。また世界的に
も AZM高度耐性株も報告されており，AZM徐放製剤の単回投与は淋菌性尿道炎の初期治療薬剤として
は推奨されないと考えられる。非淋菌性尿道炎のうちクラミジアに関しては AZM耐性菌の出現はなく
問題はないが，Mycoplasma genitalium に対しては有効率の低下が指摘されている。わが国において
マクロライド耐性にかかわる 23S rRNA 遺伝子の変異を有する株が 70％であったとの報告もあり，第
一選択薬の位置づけは疑問が残る。
わが国と欧米のガイドラインを比較すると非淋菌性尿道炎に関してはほぼ差異はない。しかし淋菌性
尿道炎では，わが国では CTRX 高用量の単回投与であるのに対し欧米では CTRX 低用量＋AZMの Dual
Therapy となっている。低用量の CTRX は薬物動態的に効果が低い可能性があるとともに耐性菌を選択
する可能性がある。また CTRX＋AZMの Dual Therapy は Synergy 効果がなく，単独で有効であること
が必須であるが，すでに AZM耐性菌が増加しつつある現在では疑問である。むしろわが国のように高
用量の CTRX 単独であれば併用する必要はないと考えられる。こういった意味からも淋菌性尿道炎にお
いてはわが国の CTRX の用量は世界で最も高用量であるといった意味で光であり，むしろ欧米のガイド
ラインのほうが低用量であり影といえる。
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はじめに

現在感染症領域で最も問題となっているのは
AMR（Antimicrobial Resistance）である。性感染
症領域においても AMRは深刻な問題となっている。
特に尿道炎原因菌においては深刻であり，すでに有
効な抗菌薬を失いつつある。そこで尿道炎原因菌に
対する抗菌薬として ceftriaxone（CTRX）と azithro-
mycin（AZM）の位置づけについて検討し，さら
にわが国の治療ガイドラインと欧米のガイドライン
を比較検討した。
I． 尿道炎原因菌における AMR
尿道炎は淋菌による淋菌性尿道炎とそれ以外の原
因菌による非淋菌性尿道炎に大別される。非淋菌性
尿道炎のうち Chlamydia trachomatis による尿道
炎をクラミジア性尿道炎，それ以外のものは非クラ
ミジア性非淋菌性尿道炎とされる。非クラミジア性
非淋菌性尿道炎の原因菌はまだすべてが確定されて
いるわけではないが，Mycoplasma genitalium と
Trichomonas vaginalis は尿道炎の原因菌として確
立されている。
尿道炎原因菌の頻度は大凡全尿道炎の 1/3が淋菌
性尿道炎，1/3がクラミジア性尿道炎，1/10がM.
genitalium 性尿道炎である１）。わが国では諸外国と
比べトリコモナス性尿道炎の頻度は極端に低い２）。
これら尿道炎原因菌のうち AMRが特に問題と

なっているのは淋菌とM. genitalium である。淋菌
はこれまで使用されてきた各種抗菌薬に対し悉く耐
性を獲得してきた。そのため淋菌感染症はMRSA
（Methicillin-resistant Staphylococcus aureus），
ESBL（Extended Spectrum β -lactamase）産生菌，
MDRA（Multi-drug Resistant Acinetobacter bau-
mannii），MDRP（Multi-drug Resistant Pseudo-
monas aeruginosa）といった名高い多剤耐性菌と
同様の Untreatable Infectionに位置づけられてい
る。また米国 CDC（Centers for Disease Control and
Prevention）においても AMRの中でも淋菌は Clos-
tridioides difficile，CRE（Carbapenem-resistant En-
terobacteriaceae）と並び最上位の切迫した脅威に
ランクされている。
またM. genitalium も尿道炎における頻度が低く，

またその検査に保険適応がないためあまり関心が寄
せられていないが AMR化は淋菌をしのいでいるの

が現状である。日本化学療法学会の特定感染症サー
ベイランスにおいてフルオロキノロン系抗菌薬およ
びマクロライド系抗菌薬に対する耐性へかかわる遺
伝子変異を少なくとも 1つを有する株はすでに 8割
程度となっていることがわかっている３）。
II． 尿道炎に対する抗菌化学療法
尿道炎は性行為によってパートナーに直接感染さ
せるため，受診時に即治療を開始しなくてはならな
い。また再診率が低いことも併せて，投与法はなる
べく単回が望まれ，さらに有効率も 95％以上が必
要とされている。
そのためわが国では淋菌性尿道炎に対し CTRX 1
g静注単回投与と spectinomycin（SPCM）2 g筋注
単回投与が初期推奨治療薬とされている４）。ただし
SPCMは咽頭への移行が悪いため淋菌咽頭感染の
推奨治療薬から外れている。淋菌咽頭感染は淋菌性
尿道炎患者の約 3割に認められるため，淋菌性尿道
炎を治療する際は淋菌咽頭感染を考慮し CTRXが
第一選択となっている。
M. genitalium 性尿道炎に対してはテトラサイク

リン系抗菌薬と古い世代のフルオロキノロン系抗菌
薬は有効率が低い。そのため非クラミジア性非淋菌
性尿道炎，つまりM. genitalium 性尿道炎に対して
は AZM 1 g単回投与，AZM徐放製剤 2 g単回投
与，および sitafloxacin（STFX）100 mg 1日 2回
7日間投与が推奨されている。
III． 淋菌性尿道炎における CTRX 1 g 単回投与
1．わが国における淋菌の薬剤感受性
わが国においては公的な淋菌の薬剤感受性サーベ
イランスは実施されていない。学会レベルでは日本
化学療法学会，日本感染症学会および日本臨床微生
物学会による 3学会合同抗菌薬感受性サーベイラン
スにて実施されている５，６）（Fig. 1）。
初回サーベイランス時の淋菌に対する CTRXの
MICレンジは≦0.06～0.125 mg/L，MIC90は≦0.06
mg/Lで，第 2回においてレンジは≦0.06～0.125
mg/L，MIC90は 0.125 mg/LとMIC90が上昇した
ものの，すべて CLSI（Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute）の Break Pointにおいて感受性で
あるMIC≦0.25 mg/Lの株であった。また，岐阜
大学が中心となり実施している淋菌薬剤感受性サー
ベイランスでは 2000～2015年に収集された淋菌臨
床分離株のうち CTRXに非感受性であった株はご
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Fig.　1.　Antimicrobial susceptibility of Neisseria gonorrhoeae to CTRX deter-

mined by Three Academic Societies Joint Antimicrobial Susceptibility Pro-

gram
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Fig. 2. Antimicrobial susceptibility of N. gonorrhoeae to CTRX in the antimi-

crobial susceptibility surveillance of N. gonorrhoeae conducted by Gifu 

University
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くわずかであった（Fig. 2）７）。このうち 2010～2015
年の国内 3地区（東海北陸地方，埼玉県，宮城県）
の男子尿道炎由来淋菌 1,248株のMICレンジは
≦0.001～0.5 mg/L，MIC90は 0.25 mg/Lで，MIC
が 0.5の株は 6株（0.5%）（11年 4株，14年 1株，15
年 1株）であった（未公表データ）。
淋菌に対する抗菌薬の有効性を推測する手段の一
つに Therapeutic Timeがある８）。淋菌性尿道炎で
は Therapeutic Timeが 10時間以上あれば 95％以
上の有効率が期待される。現時点でのわが国におけ
る淋菌のMIC分布（MIC90=0.25 mg/L）に従うと
CTRX 1 gの Therapeutic Timeは約 50時間であ

り十分に臨床効果が期待できる。したがって薬剤感
受性のデータから CTRXは淋菌性尿道炎の治療に
有効と考えられる。
2．CTRX 1 g 単回投与の臨床効果
淋菌性尿道炎に対する CTRX 1 g単回投与によ
る臨床成績の報告は少ない。Murataniらは投与 3～
14日後の培養での効果判定で 20例中 20例（100%）
の有効率を報告している（Table 1）９）。Itoらは尿路
性器感染症に関する臨床試験実施のためのガイドラ
イ ン１０）に 準 拠 し た 投 与 5～9日 後 の APTIMA
Combo2を用いた細菌学的効果判定で 111例中 111
例（100%）が有効，投与 2～41日後の同様の判定
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Table　1.　 Clinical efficacy of CTRX 1 

g for gonococcal infection

Site Bacteriological efficacy＊

Urethra 20/20 (100%)

Cervix 28/28 (100%)

Pharynx 25/25 (100%)

＊culture method

Modified from reference 9

Table　2.　 Clinical efficacy of CTRX 1 g for gonococcal infection 

-MIC and bacteriological efficacy-

Bacteriological efficacy

Period 2008-2015＊ 2016＃

MIC Eradication Failure Eradication Failure

≦0.004 9 0 2 0

0.008 30 1 8 0

0.016 19 0 7 0

0.03 8 0 10 0

0.06 22 0 7 0

0.125 35 0 7 1

0.25 12 0 2 0

unknown 56 2 1 0

total 191 3 44 1

＊ : Modified from reference 11　＃ : unpublished data

では 194例中 191例（98.5%）が有効と報告してい
る（Table 2）１１）。どちらの報告でも対象症例から分
離された淋菌株はすべて CTRX感受性株であった
ためではあろうが，現時点でわが国での淋菌性尿道
炎の治療においては CTRX 1 g単回投与の有効性
は概ね保たれていると考えられる。
3．第 3世代セファロスポリン耐性淋菌
MIC≧0.5の CTRX非感受性淋菌株は Tanakaら
が世界で初めて報告（MIC=0.5）し１２），その後 Ohnishi
らの H041株（MIC=2）１３），フランス１４）とスペイン１５）

から F89株（MIC：1～1.5 mg/L）が報告された。
さらにその後オーストラリア（2株），中国（1株），
わが国でも愛知（1株），岐阜（4株），宮城（1株）１６，１７），
大阪（1株）１８）からMICが 0.5の株が報告されてい
る。これまでは，これらの非感受性淋菌が検出され
た症例も，CTRXやその他の抗菌薬の治療で概ね
除菌されているが，今後 CTRX非感受性淋菌がア
ウトブレークする，あるいはさらに感受性が低下す
る可能性が考えられるので注意が必要である。
4．AMR以外の問題点
尿道炎患者の 20～30%に咽頭淋菌感染が重複し
ているといわれ，先述の CTRX非感受性淋菌は咽

頭からの分離株も多い。咽頭は淋菌が AMRを獲得
する温床といわれ，また性器に比し抗菌治療が奏効
しがたいと報告されている。Murataniらは咽頭淋
菌感染に対して CTRX 1 gを単回投与し，先述の
尿道炎と同様の培養での効果判定で 25例中 25例
（100%）の有効率を報告している（Table 1）９）。近
年は淋菌の診断や治癒判定において，培養より高感
度な核酸増幅検査が汎用されるが，特に咽頭検体に
おいては口腔常在ナイセリアとの交叉反応による偽
陽性が報告されており，診断や治癒判定において深
刻な問題点が存在する。さらに，淋菌性尿道炎患者
の 20～30%には C. trachomatis が重複感染してい
るといわれるが，M. genitalium や Ureaplasma ure-
alyticum も含めると淋菌性尿道炎患者の 35.4%は
CTRXの薬効が期待できないこれら 3つの細菌の
いずれか 1つ以上の重複感染を伴っている１）。淋菌
性尿道炎患者の再診率が低いことを考慮すると，初
期治療から重複細菌に対する治療を行うことが望ま
しいが，現時点で治療開始時に重複感染を診断する
ことは困難であるため，適切な対処は難しい。
IV． 淋菌性尿道炎・非淋菌性尿道炎における AZM
2 g 単回投与
AZMは，15員環マクロライド系抗菌薬であるが，
他のマクロライド系抗菌薬と異なり半減期が著しく
長い。そのため短期間投与や単回投与も可能であり，
性感染症のような単回治療が好ましい疾患に適して
いる薬剤である。
1．淋菌性尿道炎における AZM徐放製剤
2 g単回投与が淋菌性尿道炎に対する適応を取得
している。しかしながら本薬剤は元々呼吸器感染症
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Fig. 3. MIC distributions of AZM for N. gonorrhoeae
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Table　3.　 Relationship between antimicrobial susceptibility to AZM-ER and the 

clinical efficacy

S I R

0.03 0.06 0.125 0.25 0.5 1 2 4

Eradication (95) 3 4 7 43 31 7

Failure (8) 1 5 1 1

(mg/L)

Modified from reference 19

に適応を取得していた薬剤であり，淋菌性尿道炎治
療についてのエビデンスがなく，日本感染症学会・
日本化学療法学会と日本性感染症学会のガイドライ
ンでは淋菌感染症の治療薬として推奨されていない。
そこでいくつかのグループが AZM徐放製剤の淋菌
性尿道炎に対する治療効果について検討を行った。
Yasudaらの検討（2009～2013年）では，淋菌性尿
道炎に対する AZM徐放製剤 2 g単回投与の有効率
は 122/130症例，93.8％であった１９）。ほぼ同時期に
行われた Takahashiらの検討でも淋菌性尿道炎に
対する AZM徐放製剤 2 g単回投与の有効率は 30/
33症例，90.9%であり，ほぼ同様の結果であった２０）。
加えて治療効果とMICとの関係について検討では，
MIC 0.5 mg/Lで治療失敗例が出現し，1 mg/Lで
は半数が，それ以上のMICではすべて治療失敗し
ていた（Table 3）１９）。したがって少なくともMIC 1
mg/Lが AZM耐性の臨床的 Break Pointであるこ
とが推測された。そこで Yasudaらが行っている淋
菌薬剤感受性サーベイランスにおいて 2015年の淋
菌臨床分離株について AZMのMIC分布を検討し

たところ，MIC 1 mg/L以上の AZM耐性株は約
20％存在していた（Fig. 3）。さらに仙台において
2014年から 2015年にかけて AZM耐性株が有意に
増加し，治療有効率も 94％から 73％に低下してい
た２１）。また世界的には AZM高度耐性株も報告され
ており，これらの結果から AZM徐放製剤の単回投
与は淋菌性尿道炎の初期治療薬剤としては推奨され
ないと考えられる。
2．非淋菌性尿道炎における AZM 2 g 単回投与
（1）クラミジア性尿道炎
非淋菌性尿道炎のうち最も頻度の高いクラミジア
性尿道炎に対し AZM 1 gと AZM徐放製剤 2 gは
適応を取得している。三学会合同抗菌薬感受性サー
ベイランスにおいて AZMは C. trachomatis に対
し良好な抗菌力を有している（Table 4）２２）。また
Takahashiらはクラミジア性尿道炎患者に対する
AZM徐放製剤の有効率は 43/47症例，91.5％で
あったと報告している２０）。世界的にみてもクラミジ
ア性尿道炎に対する AZMの臨床効果は優れている
と認知されている２３）。
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Table　4.　Antimicrobial susceptibilities of C. trachomatis to AZM

MIC (mg/L)

0.016 0.031 0.063 0.125 0.25 MIC50 MIC90 D/UW-3/Cx

2009  7 11 1 0.031 0.063 0.063

2012 25 12 2 0.031 0.063

Subtotal 32 23 3 0.031 0.063

Modified from reference 22

しかしながら近年クラミジア性尿道炎に対する
AZMの臨床効果が低下しているとの報告が散見さ
れる２４，２５）。実際にこれまで報告されたマクロライド
耐性 C. trachomatis は，他の細菌同様マクロライ
ド耐性を示す 23S rRNA遺伝子の変異を有するこ
とが示されている２６）。ところがこのような変異を有
する株は継代により感受性が回復することが知られ
ており，今のところ蔓延しているという報告はない。
AZMの臨床効果が低下しているとの報告を熟読す
ると，Manhartらの報告では治療効果の判定が 2～
5週間であり，核酸増幅法を用いた 2週間での判定
では偽陽性の症例が含まれる可能性があること２４），
Kissingerらの報告でも再感染の可能性があること
が示唆されている２５）。したがって現時点ではマクロ
ライド耐性菌はほとんど認めず２７），臨床効果も高い
ことからクラミジア性尿道炎に対する AZM徐放製
剤 2 gは有効であると考えられる。
（2）M. genitalium 性尿道炎
M. genitalium も淋菌と同様 AMR化が著しく現

在わが国のガイドラインで推奨されているのはわず
か AZMと STFXの み で あ る。AZMのM. geni-
talium 性尿道炎に対する効果は以前は良好であっ
たが２８），近年はその有効率が低下してきている。
Takahashiらは症例数が少ないものの有効率は 5/7
症例，71.4％と報告している２０）。これは世界的な傾
向であり，Lauらは 2009年前後で AZMのM. geni-
talium 性尿道炎に対する有効性の報告をまとめた
ところ，2009年までは 85.3％であったものが 2009
年以降は 67.0％に低下していたと報告している２９）。
M. genitalium のマクロライド耐性もまた他の細菌
と同様に 23S rRNA遺伝子の変異であることが示
されている３０）。Deguchiらはわが国においてマクロ
ライド耐性にかかわる 23S rRNA遺伝子の変異を
有する株が 70％であったと報告している２７）。した
がってM. genitalium 性尿道炎に対しては他に有効

な薬剤がほとんどないことからガイドラインでは
AZMが初期治療薬として推奨薬とされてはいるも
のの，第一選択薬の位置づけは疑問が残る。
（3）非淋菌性尿道炎
実臨床においては，初期治療の段階では非淋菌性
尿道炎と診断は可能であるが，クラミジア性，M.
genitalium 性あるいは他の原因菌による尿道炎か
を鑑別することはできない。そのため原因菌不明と
して非淋菌性尿道炎の治療を開始する。Itoらによ
ると非淋菌性尿道炎のうちクラミジア性尿道炎は
48％であり，M. genitalium 性尿道炎は 14％にす
ぎない１）。したがって，非淋菌性尿道炎として治療
する場合想定するのは C. trachomatis であり，初
期治療では C. trachomatis に有効な薬剤を選択す
べきである。その点他の薬剤と異なり単回投与で治
療可能な AZMはかなり魅力的である。一方 STFX
はクラミジア性およびM. genitalium 性に現時点で
も高い有効率を示し，M. genitalium 性尿道炎に対
しては切り札的な抗菌薬である。しかしキノロン耐
性を来す遺伝子変異株がすでに出現してきており，
STFXの繁用は有効な治療薬を失うことにつながる。
したがって非淋菌性尿道炎においては治療効果と
AMR化をふまえ AZMと STFXをどのように選択
していくかが課題となっている。
V． 尿道炎治療におけるわが国と欧米のガイドラ
インとの比較 ～光と影～
性感染症に関するガイドラインのうち代表的なも
のは米国 CDCによるものと欧州 EAU（European
Association of Urology）によるものである。本項
ではこの 2つのガイドラインとわが国のガイドライ
ンを比較検討する。
1．各国のガイドライン
わが国のガイドラインである JAID/JSC感染症
治療ガイドライン 2018４），欧米のガイドラインであ
る CDCガイドライン３１）および EAUガイドライン３２）
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Table　5.　Treatment of gonococcal urethritis

JAID/JSC CDC EAU

First-line Ceftriaxone 1 g intrave-

nous drip infusion in a 

single dose

Ceftriaxone 250 mg im in a single dose

PLUS

Azithromycin 1 g orally in a single dose

Ceftriaxone, 1 g im or iv as a single dose

Plus

Azithromycin, 1.0-1.5 g (3 tablets a 0.5 g) 

orally as a single dose

Cefixime 800 mg p.o. (instead of ceftriaxone)

Second-line Spectinomycin 2 g intra-

muscular injection in a 

single dose

If ceftriaxone is not available:

Cefixime 400 mg orally in a single dose

PLUS

Azithromycin 1 g orally in a single dose

Only if susceptibility is established cefixime, 

400 mg p.o. as single dose

Plus

Azithromycin 1.0-1.5 g p.o. as single dose

Table　6.　Treatment of Chlamydial urethritis

JAID/JSC CDC EAU

Azithromycin-ER 2 g orally in a single 

dose

Firstline

Azithromycin-IR 1,000 mg orally in a sin-

gle dose

Azithromycin 1 g orally in a single dose Azithromycin 1.0-1.5 g orally as single 

dose

Clarithromycin 200 mg orally twice a day 

for 7 days

Doxycycline 100 mg orally twice a day for 

7 days

Minocycline 100 mg orally twice a day for 

7 days

Secondline

doxycycline 100 mg orally twice a day for 

7 days

Erythromycin base 500 mg orally four 

times a day for 7 days

Doxycycline 100 mg orally twice a day for 

7 days

Levofloxacin 500 mg orally once a day for 

7 days

Erythromycin ethylsuccinate 800 mg 

orally four times a day for 7 days

Tosufloxacin 150 mg orally twice a day 

for 7 days

Levofloxacin 500 mg orally once daily for 

7 days

Sitafloxacin 100 mg orally twice a day for 

7 days

Ofloxacin 300 mg orally twice a day for 7 

days

Table　7.　Treatment of non-chlamydial non-gonococcal urethritis

JAID/JSC EAU

First-line For Mycoplasma genitalium

Azithromycin-ER 2 g orally in a single dose First-line

Azithromycin-IR 1 g orally in a single dose Azithromycin 0.5 g orally day 1,250 mg orally day 2-5

Second-line Second-line

Sitafloxacin 100 mg orally twice a day for 7 days Moxifloxacin 400 mg orally once a day for 5 days＊

＊because of reported failures, some experts recommend 10 to 14 days

For Ureaplasma urealyticum

First-line

Doxycycline 100 mg orally twice a day for 7 days

Second-line

Azithromycin 1.0-1.5 g orally as single dose

Clarithromycin 500 mg orally twice a day for 7 days

における淋菌性尿道炎（Table 5），クラミジア性尿
道炎（Table 6）および非クラミジア性非淋菌性尿
道炎（Table 7）に対する推奨抗菌薬を示す。淋菌
性尿道炎に対してはいずれのガイドラインでも

CTRXは推奨薬に挙げられてはいる。わが国では
高用量の単回投与が推奨されているが，CDCは 250
mg筋注と低用量かつ AZM 1 gとの併用が推奨さ
れている。EAUでは CTRXの用量はわが国と同じ
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Table　8.　Average blood concentration after administration of CTRX (mg/L)

Dose/route 0.5 hr 1 hr 2 hr 4 hr 6 hr 8 hr 12 hr 16 hr 24 hr

0.5 g IV 82 59 48 37 29 23 15 10 5

0.5 g IM 22 33 38 35 30 26 16 unknown 5

ではあるものの CDCと同様に AZM 1.0～1.5 gの
併用が推奨されている。
一方，クラミジア性尿道炎に対しては 3つのガイ

ドライン共に明らかな差異はなく基本的に C. tra-
chomatis に抗菌力を有するマクロライド系，フル
オロキノロン系およびテトラサイクリン系抗菌薬が
推奨されている。単回で治療が可能な AZMが第一
選択薬となっているのはいうまでもない。各国のガ
イドラインで差異がないのは C. trachomatis に
AMRがないことの裏返しといえよう。
非クラミジア性非淋菌性尿道炎は CDCには明ら

かな記載がなく，わが国と EAUのガイドラインで
はクラミジア性尿道炎とは別項目となっている。特
に EAU では M. genitalium と U. urealyticum と
いった微生物ごとに推奨薬が記載されている。ただ
し U. urealyticum は尿道炎の原因菌として確立は
していない。M. genitalium 性尿道炎として比較す
るとこれら 2つのガイドラインは保険適応の関係も
あり薬剤は異なるものの推奨抗菌薬の系統は同じで
ある。
そこでわが国と他の 2つのガイドラインで差異が

ある淋菌性尿道炎の推奨抗菌薬である CTRXの用
量と AZMの併用（Dual Therapy）について考え
てみたい。
2．CTRX の用量について
CDCが今もってわが国のガイドラインとは違い，
CTRX 250 mgと低用量を推奨していることはいか
がであろうか。250 mgと 1 gとの相違を抗菌薬の
PK（Pharmacokinetics：薬物動態学）と PD（Phar-
macodynamics：薬力学）すなわち PK/PD理論に
基づき考えてみたい。添付文書によると CTRX 0.5
gの投与 0～24時間後の平均血中濃度は Table 8と
なり３３），これらの結果から CTRX 250 mg imのも
たらす血中濃度を考えると，最高血中濃度≒164
μg/mL（CTRX 1 g iv）vs≒19 μg/mL（CTRX 250
mg im iv）となり，大きな差があると考えられる。
さらに AMR菌の惹起もしくはその誘因を考えるに
あたり，MSW（Mutant Selection Window：耐性

菌選択濃度域）の概念が重要となってくる。低用量
での投与は最高血中濃度がMSWの範囲内に入って
しまっている懸念が払拭できない。すなわちこの
CTRXの Doseでは耐性菌の産生を惹起するリスク
が今後も続くことを認識すべきかもしれない。例と
して台湾の事例を見てみたい。台湾では淋菌性尿道
炎に対する推奨抗菌薬は CDCと同様である。その
結果現在台湾において，CTRX中等度耐性淋菌の
割合が 2.4％に達している３４）。一方わが国では
2000～2015年までに CTRX低感受性株は 0.24％に
すぎず７），また 2015年には 0％であったという報告
もある３４）。ただし現在のところ GRASP（Gonococcal
Resistance to Antimicrobials Surveillance Pro-
gramme）においても 0.5%（86/17,650）３４）であり，米
国においても 2008年 0.1%，2011年 0.4%，2013年
と 2014年は 0.1%３５）と頻度は低い。
この上昇傾向の耐性化，非感受性率を見るとやは
りわれわれは過去にWorldwideで起きた淋菌のキ
ノロン耐性化を思い出さざるを得ない。米国のデー
タであるが，キノロン耐性率の年次推移３６）ではこち
らは現在と違ってまだガイドラインの確立・普及が
十分であったとはいえない時代ではあったが，この
特に 2000年ごろからの所謂“うなぎのぼり”とも
いえる耐性化率の上昇を抑制することはできなかっ
た。このキノロン耐性率の上昇に比して，わが国で
の Yasudaらによる CTRXの低感受性率における
年次推移のグラフは基本的に異なっており７），4～5
年の周期でその後低感受性株における割合の上昇が
一気に低下しているのが見て取れる。このことの要
因は明確ではないが，日本のガイドラインで 1 gと
いう比較的高用量が当初から遵守される中では，耐
性化は抑制されているとも解釈され，ガイドライン
の光（メリット）の側面を見ているとも考えられる。
3．AZMの併用（Dual Therapy）について
CTRXと AZMの併用つまり Dual Therapyの主

目的としてクラミジアの混合感染対策あるいは第 3
世代セファロスポリン系抗菌薬耐性菌対策，耐性化
助長の軽減が考えられる。以前は淋菌性尿道炎に
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2～3割重複感染する C. trachomatis を検査するま
でもなく，また単回で治療を行う目的で Dual Ther-
apyが用いられてきたが，最近はむしろ後者を主と
している。すなわち第 3世代セファロスポリン系抗
菌薬低感受性菌が増加しており特に淋菌咽頭感染で
は治療失敗例も報告されているため，初回治療にて
確実に治療せしめることを目的として異なる系統の
抗菌薬を併用することを推奨している。しかしなが
らこの 2つの抗菌薬には Synergy効果はなく，当
初の目的，つまりどちらかの薬剤が有効であれば結
果的に治癒する，を果たすためにはそれぞれの薬剤
が単独で有効であることが条件となる。Yasudaら
による淋菌の AZMへの感受性の近年データでの検
討では，2014年に比較してMICが 0.25，1，2 mg/
Lの株の増加傾向を認めており，現在は約 40～50％
前後で推移している７，１９）。一方欧州での近年のデー
タとして AZM耐性淋菌（MICs＞0.5 μg/mL）：約
10%（2015年），うち大部分（91%）がMIC=1 μg/
mLであったという報告がある３５）。米国でも AZM
耐性淋菌（MICs�2 μg/mL）は 2～5%（2014年）
との報告があり３６）増加傾向にある。したがって AZM
の併用は，AZM耐性菌が増加しつつある現在あま
り意味をなさないかもしれない。むしろわが国のよ
うに高用量の CTRX単独であれば併用する必要は
ないと考えられる。
現時点でわが国での併用療法の推奨はないが，仮
に併用するのであれば 1）淋菌・クラミジアの混合
感染に対応できる 2）専門性の高くない医師による
治療でも治癒率を確保する３７）といった場合が考えら
れる。その場合濫用を避けるためにも薬剤使用頻
度・その投与量のモニタリングにも十分に注意を
払っていく必要があろう。また今後の淋菌性尿道炎
治療ガイドラインにおける記述の方向性に関しては，
CTRX 1 g単回静注療法を基本とすることを徹底す
ること，安易な AZMの使用を避けさせる事柄を強
調することが重要と考えられる。
4．わが国と欧米のガイドラインとの比較 ～光と
影～
AMR淋菌においては以前から多くの検討がなさ
れており，変遷があるが，2009年の CTRX耐性淋
菌の出現１３）以降，奏効薬が枯渇するという重大な懸
念からその議論は高まっている。この流れは臨床的
観点，微生物学的観点，薬剤的観点，さらに疫学的

な観点からの多面的な検討が必要であるため，医師，
薬剤師，臨床検査技師などさまざまな角度，視点か
らのアプローチが必要であり，それがなされてきて
いる。近未来における CTRX代替薬や，迅速核酸
増幅法などその診断技術の開発などに重点が置かれ
るべきと考えられる。細菌学的見地からはそれに関
連する耐性機構の研究にてペニシリン系，セファロ
スポリン系抗菌薬における作用点の一つであるペニ
シリン結合タンパクを Codeする遺伝子の一つ，
penA のモザイク変異が耐性に関与すること３８）が見
出されており，今後この耐性機序を克服する薬剤の
登場が待たれる。しかし，現時点においては，CTRX
1 g単回静脈内投与が最も確実な治療法であり，こ
の投与法・用量は国際的にも標準治療法とされるべ
きである。そういった意味では従来欧米ガイドライ
ンより低用量かつ分割投与が推奨されるわが国のガ
イドラインは影であったが，淋菌性尿道炎において
はわが国の CTRXの用量は世界で最も高用量であ
るといった意味で光であり，むしろ欧米のガイドラ
インのほうが低用量であり影といえる。
利益相反申告：申告すべきものなし。
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Antimicrobial resistance has become a serious problem in the treatment of sexually transmitted infec-
tions. It is of particular concern in regard to the causative pathogens of urethritis. We investigated the po-
sition of ceftriaxone (CTRX) and azithromycin (AZM) for the treatment of urethritis, and compared the
Japanese guidelines with the European Association of Urology (EAU) guideline and Centers for Diseases
Control and Prevention (CDC) guideline.
In Japan, isolates of Neisseria gonorrhoeae with decreased susceptibilities to CTRX have nearly not
been isolated. Even using “Therapeutic time”, one of the methods for predicting clinical efficacy, single-
dose administration of CTRX 1 g is considered to be effective for the treatment of gonococcal urethritis,
and has also been reported to be effective in clinical practice. Although there have been no reports of
strain like a CTRX-resistant N. gonorrhoeae isolated, a few strains with an MIC of CTRX of 0.5 mg/L
have been isolated.
On the other hand, the isolation rates of AZM-resistant N. gonorrhoeae have been increasing, and the ef-

ficacy rates of AZM against gonococcal urethritis are actually decreasing. Moreover, isolation of AZM-
highly resistant isolates has also been reported from around the world, and single-dose AZM-ER is not rec-
ommended as the initial therapy for gonococcal urethritis. However, there have been no reports of isola-
tion of AZM-resistant strains of Chlamydia trachomatis which is one of causative pathogen for non-
gonococcal. Therefore, AZM is recommended as the regimen of choice for the treatment of chlamydial
urethritis. However, the efficacy rates of AZM therapy against Mycoplasma genitalium -urethritis are ac-
tually decreasing. It has also been reported that 70% of M. genitalium strains have a mutation in the 23S
rRNA gene associated with macrolide resistance in Japan, and the position of a macrolide as first-line ther-
apy for non-gonococcal non-chlamydial urethritis remains questionable.
Comparison of Japanese and Western guidelines revealed almost no difference in the recommended
treatment of non-gonococcal urethritis. However, for the case of gonococcal urethritis, a single administra-
tion of a high dose of CTRX is recommended in Japan, whereas in the US and Europe, dual therapy with
low doses of CTRX＋AZM is recommended. Low doses of CTRX may be less pharmacologically effective
and may promote the development of resistance. In addition, no synergistic effect of dual therapy has
been observed with the CTRX＋AZM regimen, and it is essential for each of the drugs to be individually
is effective; however, the frequency of AZM-resistant N. gonorrhoeae is increasing. Therefore, single ad-
ministration of CTRX at a high dose may be desirable, as recommended in Japan. From this point of view,
in the case of gonococcal urethritis, the dose of CTRX in Japan is the light in the sense that it is the high-
est dose in the world, but rather it may be said that Western guidelines are a lower dose and a shadow.


