
症例 2

膀胱炎様症状を主訴に受診した子宮頸管炎症例
1）札幌医科大学医学部泌尿器科，2）京都府立医科大学産婦人科

高橋　　聡1）　　岩破　一博2）

症例：19 歳，女性
主訴：下腹部痛と排尿時痛
現病歴：数ヶ月前から症状の発現を繰り返していたが，症状の程度には波があり様子を見ていた．しか

し，症状の改善が無いため受診した．経過中には，時に頻尿も認めた．自覚的な帯下の異常ははっきりせ
ず，発熱は認めなかった．妊娠の可能性は（恐らく）無いとのことであった．

　既往歴：生来健康
　生活歴：大学生で，未婚．喫煙習慣無し．飲酒は
付き合い程度．アレルギー歴無し．
　身体所見：外見上は真面目そうで，垢抜けしてい
ない印象．中肉中背で，下腹部に軽度の圧痛あるが，
触知可能な腫瘤は無い．術創は無く，熱感も無い．
　初診時検査所見：検尿では，pH；7，尿タンパク

（－），尿糖（－）．尿沈渣では，赤血球が 1～4/high 
power field（hpf），白血球が 5～10/hpf，扁平上皮
細胞の混入を認めた．

　臨床経過：膿尿の程度は軽度であったが，症状か
ら急性膀胱炎を疑った．中間尿を培養検査に提出し，
cefpodoxime proxetil （CPDX-PR）（1 回 100mg，1
日 2 回，7 日間）を処方した．1 週間後に再診とし
た．

　再診時検査結果：初診時の尿培養検査の結果は，
Staphylococcus epidermidis（104cfu/mL）であった．
投与した CPDX-PR は，S. epidermidis には感受性を

有していた．しかし，再診時の検尿では，初診時と
同じ所見であった．

　臨床経過：症状に改善は無かった．性交渉の有無
を尋ねたところ，性交渉経験はあるとのことであっ
たが，性的パートナーの有無については返答を得ら
れなかった．臨床経過から，急性膀胱炎は否定的で
あると判断し，クラミジア性子宮頸管炎を疑った．

　近医婦人科に症状と治療経過を詳細に記し，Chla-

mydia trachomatis 感染を疑う旨を強調して紹介受診
させた．
　近医婦人科での経過：婦人科での診察では内診時
に圧痛を認め，子宮頸管スメアを検体とした核酸増
幅法の検査にて C. trachomatis が陽性，Neisseria gon-

orrhoeae が陰性という結果であった．この検査結果
より，クラミジア性子宮頸管炎と診断し，clarithro-
mycin （CAM）（1 回 200mg，1 日 2 回，7 日間）を
処方し，その後，症状は軽快した．
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“本症例の疑問点”から“研究的考察”へ
1）札幌医科大学医学部泌尿器科，2）京都府立医科大学産婦人科

高橋　　聡1）　　岩破　一博2）

本症例（Chlamydia trachomatis感染症）の疑問点
疫学的特徴は？
診断（検出法）の注意点とピットフォールは？
病原性・上皮の親和性は？
特徴的な所見は？

　性器クラミジア感染症は，主要な性感染症の一つ
であり，男女共に罹患率が高いことが知られている．
性器クラミジア感染症の原因菌であるC. trachomatis

は，古くは眼感染症であるトラコーマの原因菌とし
て重要であった．実際，アフリカでは未だにトラコー
マが小児の失明の原因として問題となっている．近
年では，C. trachomatis は，最も代表的な性感染症の
原因菌であり，女性の不妊症や腹膜炎にも関与する
という意味で，公衆衛生学的にも重要な細菌である．
　性器クラミジア感染症，特にクラミジア性尿道炎
とクラミジア性子宮頸管炎は，軽度の自覚症状によ
り診断されることが多いが，感染者の多くは無症状
であることが知られている．したがって，米国 Cen-
ters for Disease Control and Prevention（CDC）で
は，感染の危険性の高い女性に対するスクリーニン
グを推奨している1）．しかし，日本においては，妊婦
健診のみがスクリーニングの貴重な機会であり，そ
のような機会がなければ，無症状のまま感染源と
なっている可能性がありえる．また，男性でも同様
に無症候性感染があることが知られている2）が，男性
ではスクリーニングの機会がほぼ皆無である．無症
候性感染が多いことが特徴ではあるが，時に骨盤内
炎症性疾患（Pelvic inflammatory disease；PID），
Fitz-Hugh-Curtis 症候群，急性精巣上体炎など重症
化する場合もある．
　治療は，推奨されている標準的治療が有効であり，
耐性菌（もしくは，低感受性菌）も散見されるのみ
である．

疫学的特徴は？
　性器クラミジア感染症は，男女比としては女性で
罹患率が高く，20～24 歳の女性が罹患率のピークで
あり 15～19 歳と 25～29 歳の女性も同様に罹患率が
高い．この傾向は，2002 年の 9 モデル道府県での
サーベイランス調査3）（Table 1），2000年から2012年

までの年齢別定点当たり報告数の年次推移4），共に同
様の結果である．ただし，ほとんどの患者は，何ら
かの症状を有しているか，受診の契機となる所見を
自覚するか，受診の必要性が生じたことにより医療
機関を受診する訳であり，受診する契機の無い無症
候性感染例も，さらに多く存在していると考えられ
る．実際には，無症候性感染例の把握が完璧にでき
ない限りは正確な罹患率を明示することは困難であ
る．したがって，定点報告の統計などは，性器クラ
ミジア感染症罹患率の増減など，あくまで傾向をつ
かむための情報と考えるほうがよいかもしれない．
さらに，国内外の罹患率の比較に関しても，サーベ
イランス法の相違があり，その比較は困難である．
例えば，2011 年に米国の全州で行われたサーベイラ
ンス5）と 2002 年に行われた日本の 9 道県で行われた
サーベイランス3）では，15 歳から 19 歳までの女性の
罹患率は大きく異なる．米国のサーベイランスでは，
この年代のクラミジア感染者は，女性 10 万人あたり
3416.5 人で，日本のサーベイランスでは 967.6 人で
ある．この相違は，米国ではスクリーニングを受け
る女性の数が多いことに起因していると推測され
る．また，米国では，性感染症専門のクリニック以
外のプライマリ・ケアクリニックにも患者は受診し
ており，そのような施設からの報告もまとめられて
いることも大いに関係があると思われる．逆に考察
すると，日本の罹患数は，さらに多い可能性がある．
このように，女性の性器クラミジア感染症罹患者は，
かなり多いことが予想され，性風俗など特別な環境
の特別な感染症ではないことが明らかである．つま
り，性感染症に罹患する危険因子が明らかではない
ような女性でも感染する機会があり，そして，無症
状で気づかないまま経過する可能性がある．
　もう一つの代表的な性感染症である淋菌感染症と
の比較では，日本のサーベイランスにおいては，女
性の淋菌感染症の罹患率は男性よりも低い3）（Table 2）．
女性の子宮頸管スメアでは，他の細菌の混入により
グラム染色での診断が困難であるが，核酸増幅法で
は淋菌検出の感度は高い．しかし，近年の核酸増幅
法の普及にもかかわらず淋菌感染症の罹患率は増加
していない．ただ，米国のサーベイランス報告では，
淋菌感染症の罹患率には性差はない5）．この相違が，
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検査法によるものか，対象集団の相違によるものか
は明らかではない．
　このような原因菌による男女間の感染率の相違に
関する細菌学的，もしくは，感染免疫的研究は非常
に興味深いところであるが，現状では十分には明ら
かになっていない分野である．今後の研究への発展
として挙げられるのは，全都道府県の性感染症診療
の医療機関を対象としたサーベイランス実施，それ
による国内外の罹患率の比較，さらに，感染率の性
差の解明である．

診断（検出法）の注意点とピットフォールは？
　C. trachomatis を検出する方法としては，核酸増幅
法が最も高感度である．分離培養や蛍光抗体法によ
る観察は可能ではあるが，煩雑であり臨床現場では
有用ではない．抗体測定法は，感染時期の特定が困
難であり治療効果を反映しないことから，日常的な
検査としての意義はない．抗原検出法は，比較的短
時間で結果を得られる利便性はあるものの，核酸増
幅法と比較すると感度で劣る．核酸増幅法を用いた
検査キットは，国内では 4 種類が使用可能である

（Table 3）．いずれも過去の研究結果から，男性の初
尿と女性の子宮頸管スメアを検体として検査を行う
こととなっている．男性の初尿を検体とすることは，
男性患者にとって非侵襲的であり，検体採取に特別

な技術が必要ないことから，いずれの診療科におい
ても検査が可能である．しかし，女性の子宮頸管ス
メアは，婦人科での内診により採取・提出されるこ
とになり，婦人科以外での検査は困難である．核酸
増幅法が極めて高感度な検査法であることから，女
性の初尿や腟擦過物を検体とする方法6）7）も研究され
ている．より簡便な検体採取と，子宮頸管スメアを
検体とした場合と比較した感度が非劣性であるよう
な方法が研究課題として挙げられる．また，核酸増
幅法よりも低感度である抗原検出法であるが，検査
キットによっては 30 分程度で結果が判明すること
から，スクリーニングの普及において，その活用を
検討する意義はあると考える．
　2006 年に，従来の PCR 法を用いた検査キットで
は検出ができない C. trachomatis 変異株がスエーデ
ンから報告された8）．この変異株は，従来の PCR 法
を用いた検査キットが増幅の標的とする cryptic 
plasmid DNA の一部に変異があることが明らかと
なった．他の核酸増幅法では検出は可能であり，現
状では，従来の PCR 法を用いた検出キットも改良さ
れたことから検出に関する問題は無い．ただし，核
酸増幅法では，標的とする遺伝子の一部に変異が生
じた場合，同様の状況が起こりえる．また，国内で
の変異株の有無については公式には明らかになって
いない．幸いなことに，米国，フランス，イギリス

Table　1　2002 年度の性器クラミジア感染症罹患率（10 万人・年対罹患率）

年齢 15～ 19歳 20～ 24歳 25～ 29歳 30～ 34歳 35～ 39歳 40～ 44歳

女性 967.6 1183.1 876.7 505.8 234.0 106.4
男性 237.8   463.2 475.5 369.7 266.2 144.5

Table　2　2002 年度の女性における性器クラミジア感染症と淋菌感染症の罹患率
（10 万人・年対罹患率）

年齢 15～ 19歳 20～ 24歳 25～ 29歳 30～ 34歳

性器クラミジア感染症 967.6 1183.1 876.7 505.8
淋菌感染症 175.1   204.7 152.2 100.8

Table　3　国内で使用可能な核酸増幅法を用いた検出キット

核酸増幅法 TMA 法 SDA 法 real-time PCR 法 real-time PCR 法

製造会社 ホロジック/ジェンプ
ローブ

ベクトン・ディッキ
ンソン

ロ シ ュ・ モ レ キ ュ
ラーシステムズ

アボット

増幅標的 ribosomal RNA DNA DNA DNA
検体 男性尿道擦過物・子

宮 頸 管 擦 過 物・（ 男
性）尿・咽頭擦過物

男性尿道擦過物・子
宮 頸 管 擦 過 物・（ 男
性）尿・咽頭擦過物

子宮頸管擦過物・（男
性）尿・咽頭うがい液

男性尿道擦過物・子
宮 頸 管 擦 過 物・（ 男
性）尿・腟擦過物
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では検出していないとされており，限定された地域
での検出と考えられている．ただ，このような状況
が生じた場合に，国内で分離された株に変異株が検
出されるかどうかのスクリーニングが，迅速に行う
ことが出来る体制を整えることは必要であろう．

病原性・上皮の親和性は？
　C. trachomatis は，円柱上皮に親和性が高いことか
ら，円柱上皮が存在する結膜，尿道，子宮頸管粘膜
に感染するとされている．また，同様に円柱上皮の
存在する直腸や咽頭にも感染することが知られるよ
うになった．前述したように，性器クラミジア感染
症には，その罹患率に明らかな性差があることから，
尿道と子宮頸管粘膜における親和性の相違が推測さ
れている．また，尿道は排尿という物理的な排除機
構が存在するとも考えられる．ただ，直腸や咽頭も
含めた感染部位における菌と宿主細胞の親和性と病
原性の相違については，今後の研究課題と考えられ
る．ただし，C. trachomatis の培養が，一般的には
HeLa 細胞を用いるのは，その培養に最も適してい
るからである．つまり，他の細胞を用いた in vitro の
研究は，C. trachomatis の培養が HeLa 細胞以外では
容易ではないことから，実際には難しいと推測され
る．

特徴的な所見は？
　C. trachomatisが感染することにより影響を受ける
のは，主として女性であるが，その特徴的所見は組
織の線維化であり，線維化により卵管性不妊や Fitz-
Hugh-Curtis 症候群など重篤な病態を引き起こす9）．
この，組織の線維化については，以前から様々な研
究が行われてきた．例えば，クラミジア Heat Shock 
Protein（HSP）の免疫反応における意義10），そして，
それに関連した細胞障害性 T 細胞の役割などであ
る．これらが，感染免疫として重要な役割を果たし
ており，各種動物モデルなどにおいても，詳細な研
究が進められている．しかし，残念ながら，この病
態に対する特異的な治療，そして，何より感染予防
のためのワクチン開発については，未だ途上である11）．病
態の理解としては確立されていると考えられること
から，ワクチンも含めた特異的病態に対する治療法
が今後の研究課題であろう．
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Real time PCR 法を用いた淋菌，クラミジア診断の有用性の検討
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Key words : Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, real time PCR, strand displacement amplification

要 旨
Real-time PCR 法を用いて Chlamydia trachomatis（クラミジア）および Neisseria gonorrhoeae（淋菌）を検

出する Abbott RealTime CT�NG assay（realtime 法：アボットジャパン）の有用性を，女性子宮頸管スワ
ブ検体，女性初尿検体，男性初尿検体を用いて検討した．対象は北九州市内の産科・婦人科施設，泌尿器科
施設，皮膚泌尿器科施設を受診し，子宮頸管炎または尿道炎が疑われた患者，女性 88 名，男性 100 名であ
る．これらの検体を BD プローブテック ET CT�GC（プローブテック：日本べクトン・ディッキンソン）と
比較した．クラミジアに対する全検体の陽性一致率は 97.1％（66�68），陰性一致率は 99.0％（206�208），淋
菌に対する全検体の陽性一致率は 100％（33�33），陰性一致率は 100％（243�243）であった．女性の子宮
頸管スワブでは 3 検体の不一致例が，男性初尿では 1 検体の不一致例があった．女性初尿においては 2 検査
間の不一致例はなかったが，子宮頸管スワブと初尿との間に realtime 法で 3 症例，プローブテックで 4 症
例の不一致があった．realtime 法とプローブテックの不一致例のうち 3 検体でアプティマ Combo 2 クラミ
ジア�ゴノレア（富士レビオ）による再検査を行い，すべて陽性であった．女性では子宮頸管スワブ，初尿
のいずれかのうち 2 つ以上の検査で陽性の場合，男性では初尿で 2 つ以上の検査で陽性の場合，「真のクラ
ミジア陽性」症例と仮定すると，realtime 法における子宮頸管スワブ，女性初尿，男性初尿の感度はそれぞ
れ 94.4％，77.8％，97.4％ であった．これに対しプローブテックではそれぞれ 88.8％，77.8％，100％ であっ
た．淋菌に対する感度はいずれの検査でも 100％ であり，realtime 法は女性の子宮頸管スワブ，男性の初尿
を用いると，淋菌，クラミジアに対してプローブテックと同等かそれ以上の有用性を示した．

〔感染症誌 85：1～7，2011〕

序 文
わが国における性感染症（sexually transmitted in-

fections ; STI）は性的活動期の男女に蔓延している．
この中で性器 Chlamydia trachomatis（クラミジア）感
染症が最も頻度が高く，Neisseria gonorrhoeae（淋菌）
感染症がこれに次ぐ１）．淋菌感染症に関しては，尿道
分泌物または膣分泌物のグラム染色による顕微鏡検査
が最も簡便で，安価な診断法である．しかし，膣分泌
物における顕微鏡検査には熟練を要する．また，男性

尿道炎患者を診察する際にも，尿道分泌物をグラム染
色にて検査している施設は，残念ながら減少してい
る２）．クラミジアの検出法には培養法，enzime immu-
noassay，遺伝子診断法があるが，その検出感度，特
異度を考慮すると，遺伝子診断法が最も優れている．
このため，近年の淋菌，クラミジアの診断には，遺伝
診断法が重要な地位を確立していると言ってよい．

わが国における遺伝診断法では polymerase chain
reaction（PCR）法（コバス アンプリコア STI-1
クラミジアトラコマティス ナイセリアゴノレア，
ロッシュ・ダイアグノスティックス，東京）が 1990
年代より頻用されてきた．しかし，淋菌に対する検出

原 著

別刷請求先：（〒106―8535）東京都港区六本木 1―9―9
アボットジャパン株式会社モレキュラー事業開
発部 小口 晃
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Table　1　Overall performance of real-time PCR vs. SDA for detecting C. trachomatis 
in all specimens

SDA

Concordancepositive negative total

Real-time PCR
positive 66   2  68 Positive 97.1% (66/68)
negative  2 206 208 Negative 99.0% (206/208)

total 68 208 276 Total 98.6% (272/276)

Real-time PCR refers to the Abbott RealTime PCR CT/NG assay.
Standard displacement amplification (SDA) refers to BD ProbeTec ET CT/GC.
Tested specimens were first-voided urine (FVU)and cervical swabs from 88 women with cervicitis and 
FVU from 100 men with urethritis

感度，特異度がやや低いこと，咽頭における Neisseria

属の診断ができないこと，近年北欧において検出され
ている new variant（nv）クラミジアに対応できない
ことより３）４），他の検出法が求められてきた．2006 年
にわが国で保険適用となった strand displacement
amplification（SDA）法（BD プローブテック ET CT�
GC，日本べクトン・ディッキンソン，福島市）およ
び transcription mediated amplification（TMA）法

（アプティマ Combo 2 クラミジア�ゴノレア，富士レ
ビオ，東京）は PCR 法の弱点を解消する検査法とし
て，現在頻用されるようになった．しかし，これらの
2 検査法以外にも Abbott 社が開発した real time
PCR（realtime）法（Abbott RealTime CT�NG assay，
アボットジャパン，東京）も同様に PCR 法の問題点
をクリアした検査法であり，ヨーロッパ，北米を中心
にその有用性が示されている５）～７）．本検討は尿道炎，子
宮頸管炎患者の検査として realtime 法と SDA 法を比
較し，Abbott RealTime CT�NG assay の有用性を検
証したわが国では初めての研究である．

対象および方法
対象は 2009 年 6 月から 2009 年 11 月までに北九州

市内の泌尿器科（かわい泌尿器科クリニック，西村泌
尿器科，泌尿器科いとうクリニック），皮膚泌尿器科

（山口皮フ・泌尿器科）を受診した尿道炎患者と産婦
人科（安藤ゆきこレディースクリニック・さとうレ
ディスクリニック・守恒レディースクリニック）を受
診した子宮頸管炎患者で，クラミジアおよび淋菌感染
症の疑いのある患者である．被験者に対しては，担当
医師が同意説明文書を用いて研究の目的，プライバ
シーの保護，参加への自由意志を説明し，参加への同
意意志を確認した患者から採取した検体を用いた．な
お，本研究は NPO 法人 CREC NET（北九州市）に
て倫理申請を行い，同法人の倫理委員会にて了承を受
けた．

尿道炎と考えられる男性患者の尿は，最後の排尿後，
2 時間以上経過して排尿した初尿を採取した．子宮頸
管炎と考えられる女性に対しては，最初に初尿を採取

した．その後，子宮頸管のスワブを専用の綿棒にて 2
本採取した．それぞれの検体は Abbott RealTime CT�
NG assay 用（アキュージン マルチコレクト検体採
取用キット）の 1.2mL の検体採取緩衝液入りのチュー
ブおよび，BD プローブテック ET CT�GC 専用容器
に採取した．

採取した検体からのクラミジアおよび淋菌の検出
は，realtime 法（アボットジャパン，松戸市）および
SDA 法（キューリン，北九州市）にて行った．上記
2 検査法が不一致の場合には，それぞれの検体の残り
を用いて TMA 法（エスアールエル，東京）にて再検
査した．検体は，淋菌，クラミジアそれぞれの検査で
2 つ以上の検査法で陽性の場合，「淋菌陽性」，「クラ
ミジア陽性」とした．また，男性では初尿が「陽性」
と判断されれば，女性では，初尿，子宮頸管スワブの
うちいずれかの検体が「陽性」と判断されれば，その
症例は「真の陽性症例」と判断した．

結 果
検討を行った検体は，女性患者 88 名より採取した

初尿 88 検体，子宮頸管スワブ 88 検体，男性患者 100
名より採取した初尿 100 検体の計 276 検体である．こ
れらの検体を用いて realtime 法と SDA 法によりクラ
ミジアおよび淋菌の検出を行った．クラミジアの検出
において，女性初尿，子宮頸管スワブ，男性初尿すべ
ての検体を合わせた realtime 法と SDA 法による結果
の相関を Table 1に示す．両方法の陽性一致率，陰性
一致率，全体の一致率はそれぞれ 97.1％，99.0％，98.6％
であった．Table 2，3に子宮頸管スワブ，女性初尿そ
れぞれの結果を示す．初尿では両検査法による結果は
一致したが，子宮頸管スワブでは 3 検体の結果が一致
しなかった．realtime 法による子宮頸管スワブと初尿
との間には，3 症例で不一致例がみられ，これらの不
一致例はすべて子宮頸管スワブで陽性，初尿で陰性で
あった（Table 4）．男性初尿では，realtime 法と SDA
法との間に 1 例の不一致例がみられ，realtime 法では
陰性，SDA 法では陽性を示した（Table 5）．

淋菌に対する子宮頸管スワブ，女性初尿，男性初尿

18



real time PCR による淋菌・クラミジア診断 3

平成23年 1 月20日

Table　2　Performance of real time PCR vs SDA in cervical swabs for detecting 
C. trachomatis

SDA

Concordancepositive negative total

Real-time PCR
positive 15  2 17 Positive 93.8% (15/16)
negative  1 70 71 Negative 97.2% (70/72)

total 16 72 88 Total 96.6% (85/88)

Real-time PCR refers to the Abbott RealTime PCR CT/NG assay.
Standard displacement amplification (SDA) refers to BD ProbeTec ET CT/GC.
Tested specimens were the cervical swabs from 88 female patients with cervicitis

Table　3　Performance of real-time PCR vs. SDA in first-voided urine of women for 
detecting C. trachomatis

SDA

Concordancepositive negative total

Real-time PCR
positive 14  0 14 Positive 100% (14/14)
negative  0 74 74 Negative 100% (74/74)

total 14 74 88 Total 100% (88/88)

Real-time PCR refers to the Abbott RealTime PCR CT/NG assay.
Standard displacement amplification (SDA) refers to BD ProbeTec ET CT/GC.
Tested specimens were the first voided urine from 88 female patients with cervicitis.

Table　4　Cervical swabs vs. first-voided urine from women in real time PCR for detect-
ing C. trachomatis

Cervical swabs

Concordancepositive negative total

First-voided urine
positive 14  0 14 Positive 82.4% (14/17)
negative  3 71 74 Negative 100% (71/71)

total 17 71 88 Total 96.6% (85/88)

Cervical swabs and first-voided urine from women with cervivitis used Abbott Real-time PCR.

すべての検体を合わせた realtime 法と SDA 法による
結果を Table 6に示す．276 検体のうち realtime 法，
SDA 法とも 33 検体が陽性であり，二つの検査間に不
一致例は見られなかった．女性検体では，子宮頸管ス
ワブ，女性初尿ともそれぞれ 3 検体が淋菌陽性であり，
両検査法との間に不一致はみられなかった．男性初尿
では両検査法とも 27 検体が陽性であり，二つの検査
間の結果は一致した．

realtime 法および SDA 法による結果の不一致，ま
た，女性患者における子宮頸管スワブと初尿の不一致
計 6 例を Table 7に示す．クラミジアに対する real-
time 法と SDA 法間の不一致が 4 例，子宮頸管スワブ
と女性初尿の realtime 法による不一致が 3 例，子宮
頸管スワブと女性初尿の SDA 法による不一致が 4 例
みられた．realtime 法と SDA 法間の不一致 4 例のう
ち，子宮頸管スワブ 2 例，男性初尿 1 例で TMA 法に
よる再検査を行い，TMA 法ではいずれも陽性であっ

た．これらの結果をまとめると，Table 7の 6 症例は，
いずれも「真のクラミジア陽性」と判定された．Female
14，66 は初尿でいずれも陰性であったが，子宮頸管
スワブでは 2 検査で陽性であった．Female21，30 は
初尿は陰性だが，子宮頸管スワブの再検査で TMA 陽
性が確認された．Female49 は子宮頸管スワブでは
TMA 法による再検査はできなかったが，初尿が 2 検
査で陽性であった．male 77 は TMA 法の再検査で陽
性であった．

上記をまとめて，realtime 法におけるクラミジア，
淋菌の感度を判定すると，女性では初尿検体のクラミ
ジアに対する sensitivity は 77.8％ であったが，子宮
頸管スワブ検体では 94.4％ であった．男性の初尿検
体では 97.4％ であった．また，淋菌に対しては，女
性の初尿，子宮頸管スワブ，男性の初尿検体とも 100％
の感度を示した（Table 8）．
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Table　5　Performance of real-time PCR and SDA in first-voided urine of men for de-
tecting C. trachomatis

SDA

Concordancepositive negative total

Real-time PCR
positive 37  0  37 Positive 97.4% (37/38)
negative  1 62  63 Negative 100% (62/62)

total 38 62 100 Total 99.0% (99/100)

Real-time PCR refers to the Abbott RealTime PCR CT/NG assay.
Standard displacement amplification (SDA) refers to BD ProbeTec ET CT/GC.
Tested specimens were first-voided urine from man with urethritis

Table　6　All results by real-time PCR vs. SDA for detecting N. gonorrhoeae

SDA

positive negative total Concordance

Real-time PCR
positive 33 0 33 Positive 100% (33/33)
negative 0 243 243 Negative 100% (243/243)

total 33 243 276 Total 100% (276/276)

Real-time PCR refers to the Abbott RealTime PCR CT/NG assay.
Standard displacement amplification (SDA) refers to BD ProbeTec ET CT/GC.
Tested specimens were first-voided urine and cervical swabs from 88 women with cervicitis and first- 
voided urine from 100 men with urethritis

Table　7　Discordant results for real-time PCR and SDA by specimen type

Case Specimens
C. trachomatis N. gonorrhoeae Final

determination＊1
Real-time SDA TMA Real-time SDA TMA

Female 14
FVU＊2 － － NT＊3 － － NT True positive of CT

True negative of NGSwab＊4 ＋ ＋ NT － － NT

Female 21
FVU － － NT － － NT True positive of CT

True negative of NGswab ＋ － ＋ － － NT

Female 30
FVU － － NT － － NT True positive of CT

True negative of NGswab － ＋ ＋ － － NT

Female 49
FVU ＋ ＋ NT － － NT True positive of CT

True negative of NGswab ＋ － NT＊5 － － NT

Female 66
FVU － － NT ＋ ＋ NT True positive of CT

True positive of NGswab ＋ ＋ NT ＋ ＋ NT

Male 77 FVU － ＋ ＋ ＋ ＋ NT
True positive of CT
True positive of NG

NT＝not tested
＊1: Two methods showing positive assume subjects are “true positive” and vice versa “true negative”.
＊2: First voided urine specimen
＊3: not tested
＊4: cervical swab specimen
＊5: not tested by TMA due to insufficient volume.

考 察
Abbott RealTime CT�NG assay はリアルタイム

PCR 法を用いたクラミジアおよび淋菌遺伝子検出の
ための検査法である５）．本法はクラミジアに対しては
cryptic plasmid の二つの領域をターゲットとしてい
る．元来，Abbott 社製のクラミジアに対する核酸増
幅法（改良前 Abbott RealTime CT�NG assay，M

2000）では，標的領域が単一であった．しかし，北欧
のスウェーデンにて検出された nv クラミジアではこ
の標的領域を含んだ 377bp が欠損しており，PCR 法
および改良前 Abbott RealTime CT�NG assay では
false negative となることが報告された３）４）．このため
本法では，cryptic plasmid の open reading frame

（ORF）3 にさらに新たな標的領域を設けている．そ
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Table　8　Abbott RealTime CT/NG performance for detecting C. trachomatis and N. gonorrhoeae

Pathogens

Female Male

First-voided urine Cervical swab First-voided urine

Real time SDA Real time SDA Real time SDA

C. trachomatis

true positive 14 14 17 16 37 38
false positive 0 0 0 0 0 0
true negative 70 70 70 70 62 62
false negative 4 4 1 2 1 0
% sensitivity 77.8 77.8 94.4 88.8 97.4 100
% specificity 100 100 100 100 100 100

N. gonorrhoeae

true positive 3 3 3 3 27 27
false positive 0 0 0 0 0 0
true negative 85 85 85 85 73 73
false negative 0 0 0 0 0 0
% sensitivity 100 100 100 100 100 100
% specificity 100 100 100 100 100 100

れぞれの 5’末端には蛍光標識である FAM をラベル
し，これをモニタリングする．同じ蛍光標識であるた
め，検出されたクラミジアが野生株か，nv クラミジ
アかの区別はつかないが，いずれの株にも対応が可能
である７）．我々の検討では，nv クラミジアは北九州地
区には存在しないことが確認されている（Matsumoto
T，abstract p160，17th ISSTDR and 10th IUSTI，Seatle，
USA，2007）．しかし，交通の発達した今日において
は，nv クラミジアを含めた変移株が急速に全世界に
広がることが想定される．

クラミジアに対する realtime 法の有用性を検討す
ると，女性子宮頸管スワブ，女性初尿，男性初尿とも，
いずれの検体に対して SDA 法とはほぼ同等であっ
た．「少なくとも 2 つ以上の検体で陽性であるなら，そ
の症例はクラミジアが陽性である」という仮説をたて，
個々の症例に対するそれぞれの検体，検査法の有用性
を示した（Table 8）．いずれの検体も特異度は 100％
であった．しかし，女性の初尿検体では realtime 法，
SDA 法ともに，感度がいずれも 77.8％ となった．女
性において初尿検体を陰部洗浄液と考えるなら，子宮
頸管炎患者において，初尿検体が直接子宮頸管より採
取する子宮頸管スワブより結果がおとるのは当然であ
るといえる．しかし，診察台に上がらずに検査ができ
るため，無症候性クラミジアのスクリーニングに使用
できるかもしれない．Van Der Pol らの SDA 法にお
ける子宮頸管スワブと女性初尿の比較検討でも，症候
性子宮頸管炎患者で，子宮頸管スワブおよび初尿の感
度はそれぞれ 90.0％，76.9％ で，我々の結果とほぼ同
様である８）．また，Walsh らの realtime 法による検討
でも，女性の初尿は子宮頸管スワブに劣っていた７）．た
だし，男性では尿道スワブと初尿の検体に差がないた
め，初尿が推奨される．

淋菌に対する本法の標的領域は，opa 遺伝子であ

る５）．PCR 法では Neisseria cinerea や Neisseria subflava

など，多くの Neisseria 属において淋菌と cross reac-
tion をおこすことが知られている９）．また，SDA 法に
おいても Neisseria 属の数株において cross reaction が
起こることが報告された９）１０）．realtime 法では，上記
Neisseria 属を含む 111 菌種の細菌，真菌，ウイルスに
対して cross reaction をおこさないことが証明されて
いる５）．

今回の検討では，女性では淋菌陽性検体は 3 症例で
あったが，realtime 法と SDA 法の結果は完全に一致
し，realtime 法は男女の性器淋菌感染症の診断に有用
である．ただし，本検討では咽頭検体における realtime
法の有用性を述べることはできない．近年，女性咽頭
の淋菌，クラミジアが，男性尿道炎の原因として問題
となっている１１）１２）．多くは oral sex を行う女性性風俗
嬢の咽頭であるが，一般女性においても咽頭から淋菌，
クラミジアが検出される１１）１２）．加えて，heterosexual
な男性からも，，淋菌，クラミジアが咽頭より分離さ
れる１１）１３）．ヒトの口腔内には，多くの Neisseria 属が常
在しており，PCR 法は口腔内の淋菌の検出には適さ
なかった．しかし，SDA 法，TMA 法などの新しい
方法では口腔内 Neisseria 属の cross reaction が少な
く，わが国でも咽頭に対する検査が保険適用となった．
realtime 法は，SDA 法より口腔内常在菌に cross reac-
tion がないため，咽頭検査にも十分有用であることが
想定される．

Abbott RealTime CT�NG assay では核酸抽出に
「Abbott m2000 sp 自動核酸抽出装置」を，ターゲッ
トの増幅検出に「Abbott m2000 rt アナライザー」を
用いる．これらの装置は，HCV-RNA や HIV-1-RNA
を測定でき，それぞれ 2008 年 2 月と 2008 年 12 月よ
りわが国で保険適用となった．また，PCR 法，SDA
法，TMA 法は semi-automatic 方式とよばれ，一度に
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検査される検体数が少ない．しかし，クラミジアは患
者数の増加とともにその検査の需要が増加しており，
よりオートマティック化された検査法が必要である．
本検査は，クラミジアに対する 2 つの標的部分，淋菌
に対する標的部分と internaol control を増幅する
multiplex realtime PCR 法であり，クラミジア淋菌，in-
ternal control の検出には，それぞれ異なる蛍光色素
を検出するため，1 検体で同時にこれらの検出が可能
である．さらに，測定に 96 穴 microtiter plate を使用
し，最大 93 検体と 3 つのコントロール検体のアッセ
イが可能となり，多くの検体を検査する検査機関には
より使いやすいシステムになると思われる．

現在，本検査はヨーロッパを中心に採用されている．
北欧にて nv クラミジアが広がり，ヨーロッパの検査
室では，検査システムの変更が進んだ１４）．現在，SDA
法がもっとも使用され，ついで PCR 法であり，その
他 7 つの商業ベースの検査が行われている．PCR 法
を使用する検査室では，結果が陰性であると，他の方
法で確認試験が必要となっており，さらに PCR 法は
減少するとみられる．わが国では 2004 年からクラミ
ジア感染症の減少が見られている．これが，STI 予防
キャンペーンの結果なのか，スウェーデンのような検
出精度の低下による減少なのか，性行動の変化による
ものなのか，現在では結論は出ていない．realtime 法
は SDA 法と同等の検出精度を持つ検査法である．今
後わが国へも入ってくると思われる nv クラミジアを
含めた遺伝子変異をもつ STI 起炎菌に対して，有用
な検査法と思われる．
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Usefulness of Real-time PCR in Detecting Chlamydia trachomatis and Neisseria gonorrhoeae in Endocervical
Swabs and First-voided Urine Specimens

Ryoichi HAMASUNA１）, Shuichi KAWAI２）, Yukiko ANDO３）, Kenji ITO４）, Motoko KURASHIMA５）,
Hirohumi NISHIMURA６）, Takamasa YAMAGUCHI７）, Makoto YOSHIMURA８）, Tomoko KOBAYASHI９）,

Tetsuro MURATANI９）& Tetsuro MATSUMOTO１）

1)Department of Urology, University of Occupational and Environmental Health, 2)Kawai Urology Clinic,
3)Ando Yukiko Ladies Clinic, 4)Ito Urology Clinic, 5)Sato Ladies Clinic, 6)Nishimura Urology Clinic,

7)Yamaguchi Dermatology and Urology Clinic, 8)Moritsune Ladies Clinic, 9)Kyurin Corporation

We evaluated performance of Abbott RealTime CT�NG assay (real-time PCR, Abbott Japan) for detect
Chlamydia trachomatis and Neisseria gonorrhoeae by real-time PCR in 88 female patients with cervicitis symp-
toms seen at gynecological clinics and 100 male patients with urethritis symptoms seen at urological or der-
matology clinics in Kitakyushu, Japan. Endocervical swab and first-voided urine (FVU) specimens were then
collected from women and FVU specimens from men. Detection rates of C. trachomatis and N. gonorrhoeae by
real-time PCR in the 3 types of specimens were compared to those by ProbeTec ET assay (ProbeTec, BD
Diagnostic System). The overall positive concordance between real-time PCR and ProbTec were 97.1％ (66�
68) for C. trachomatis and 100％ (33�33) for N. gonorrhoeae, C. trachomatis detection yielded 3 discordant results
in endocervical specimens and 1 discordant result in male FVU by real-time PCR and ProbTec. Three of 4
reexamined using Aptime Combo 2 Assay (Fuji Rebio Inc.) were positive for C. trachomatis. Endocervical
swab and FVU specimen results for C. trachomatis were discordant in 3 cases in real-time PCR and 4 in
ProbeTec. Subjects with 2 or more positive endocervical awab results in female or male FVU specimens
were assumed to be “true positive” for C. trachomatis. The sensitivities of real-time PCR for detecting C. tra-
chomatis was 94.4％ in endocervical swabs, 77.8％ in female FVU and 97.4％ in the male FVU. The sensitivi-
ties for real-time PCR for detectig N. gonorrhoeae was 100％ in all 3 specimentypes. Abbott RealTime CT�NG
assay was useful for detecting C. trachomatis using endocervical swabs or male FVU specimens and for de-
tecting N. gonorrhoeae using endocervical swabs and all FVU specimens.
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Abstract The objective of this study was to provide precise
data on the incidence of sexually transmitted diseases
(STDs) in Hokkaido. The goal of this prospective surveil-
lance, study was to clarify the STD incidence between 1998
and 2001 in Hokkaido, Japan. The incidence of gonococcal
infection in men was found to be 127–199 per 100000
people per year, which was three or four times higher than
that for women. Female genital chlamydial infection had an
incidence of 300–400 with a female to male ratio of two or
three to one. Younger adults had higher incidences of gono-
coccal and chlamydial infections than older people. In con-
clusion, the current study of STDs revealed high incidences
of gonococcal and chlamydial infections in the Hokkaido
area, and there was no decreasing trend in STD incidence
during these 4 years.

Key words Sexually transmitted diseases · Surveillance ·
Hokkaido

Introduction

Chlamydia trachomatis and Neisseria gonorrhoeae are com-
monly prevalent in Japan. While there have been a few
reports in Japan of C. trachomatis resistant to antimicrobial
agents, many studies have indicated an increase of N.
gonorrhoeae resistant to the conventional agents, especially
to quinolone.1 Thus, information on the incidence of sexu-
ally transmitted diseases (STDs) must be delivered to the
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public to establish effective countermeasures against the
diseases. Unfortunately, until now, there have been no
sources of data in Japan to determine the current incidences
of STDs.

In this context, the Selected Prefectures Survey for STDs
started in 1998 in eight prefectures of Japan with the sup-
port of Health and Labor Sciences Research Grants
(Research on Emerging and Re-emerging Infectious
Diseases) from the Ministry of Health, Labor, and Welfare
of Japan.2–5 The results of the studies in all selected prefec-
tures will be reported separately. We are actively engaged
in the study and responsible for data collection in Hokkaido
which is the northern main island of Japan. We determined
in this study the incidence of STDs in Hokkaido from 1998
through 2001.

Patients and methods

Subjects and data collection

Hokkaido has a population of 5700000, and approximately
1800000 people live in Sapporo, the capital. The study con-
sisted of collecting the age and sex of all newly diagnosed
symptomatic patients with STDs, including syphilis; chan-
croid; genital herpes infection; condyloma acuminatum;
and gonococcal, chlamydial, and nongonococcal and
nonchlamydial infections of the urethra or uterine cervix, in
June and November in 1998, 1999, 2000, and 2001. The data
were requested from all clinics and hospitals that were en-
gaged in the treatment of patients with STDs. By mail, we
asked all these clinics and hospitals in Hokkaido to partici-
pate in the study and report these data.

Diagnosis of STDs

The early stage of symptomatic syphilis was diagnosed by
skin manifestation and standard serum tests. Chancroid,
genital herpes infection, and condyloma acuminatum were
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basically diagnosed through inspection by physicians to
identify typical clinical lesions. Symptomatic patients with
urethritis or cervicitis were diagnosed as having gonococcal
infection when N. gonorrhoeae was detected in urethral
discharge or the first voided urine in male patients and
cervical smears in female patients. The detection methods
for this organism depended on the clinic and included Gram
staining, culture, polymerase chain reaction (PCR), and
ligase chain reaction (LCR). Symptomatic patients with
C. trachomatis infection were diagnosed as having the in-
fection by enzyme-linked immunoassay, PCR, or LCR
methods in specimens similar to those used in gonococcal
detection. When neither C. trachomatis or N. gonorrhoeae
was detected in symptomatic patients, they were diagnosed
as having nonchlamydial and nongonococcal (NC-NG) in-
fection of the urethra or cervix. If examination to detect C.
trachomatis was not done and patients showed no typical
findings of gonococcal infection, they were diagnosed as
having nongonococcal infection with chlamydia not deter-
mined (NG-CND) of the urethra or cervix.

Estimation of incidence of STDs

The incidence of STDs was determined as the number of
patients per 100000 people per year, based on the results of
the two months (June and November) and the total popula-
tion of Hokkaido in the corresponding year. The final inci-
dence was adjusted by the response rates of institutes in a
given year.

Results

During the 4 years of the study, the number of institutes
asked to report information about patients with STDs var-
ied from 578 to 711 as a result of the opening of new opened
hospitals and the closure of old ones (Table 1). However,
response rates were consistently high at around 80%, sug-
gesting that most of the clinics and hospitals actively partici-
pated in the study.

When all STDs were taken into consideration, the mean
incidences from 1998 through 2001 were 590 male patients
and 816 female patients per 100000 people per year (Table
2). Although classic STDs such as syphilis and chancroid
showed very low incidences, the rates of gonococcal and
chlamydial infections in male patients and chlamydial infec-
tion in female patients were high in Hokkaido. In particular,
the incidence of chlamydial infection in female patients was

Table 1. Number of institutes asked to participate and response rates
in June and November each year

No. of institutes Response rate (%)

1998
June 584 82.2
November 578 80.3

1999
June 711 78.9
November 697 84.1

2000
June 683 78.6
November 679 79.2

2001
June 656 87.8
November 644 87.1

Mean 82.3

Table 2. Incidence (per 100 000 people per year) of sexually transmitted diseases (STDs) from 1998 through 2001 in Hokkaido prefecture

STD 1998 1999 2000 2001

Male Female Male Female Male Female Male Female

All STDs 444 688 630 910 621 853 663 813
(436.0–453.7) (677.5–698.7) (619.6–640.4) (897.7–921.7) (610.2–631.2) (840.9–864.6) (652.2–672.9) (801.7–823.6)

Syphilis 1.4 1.3 1.9 1.5 2.5 5 1.0 0.7
(0.9–1.9) (0.8–1.8) (1.3–2.5) (1.0–2.0) (1.9–3.2) (0.2–0.8) (0.6–1.4) (0.4–1.0)

Chancroid 0 0 0 0 0 0 0 0.2
(0.1–0.4)

Genital 31 67 33 64 35 71 33 65
herpes (29.1–33.8) (63.4–70.0) (30.6–35.4) (61.2–67.6) (32.4–37.4) (68.0–74.9) (30.2–34.8) (61.6–67.8)
infection

Condyloma 20 26 26 33 28 35 23 29
acuminatum (17.9–21.6) (24.0–28.1) (23.5–27.7) (31.0–35.6) (25.9–30.4) (32.8–37.6) (21.0–24.8) (26.7–30.8)

Gonococcal 127 30 190 51 162 53 199 62
infection (121.9–131.3) (27.7–32.1) (184.4–195.8) (48.7–54.4) (156.8–167.6) (50.5–56.4) (193.4–204.9) (59.1–65.2)

Chlamydial 100 273 146 378 156 341 178 353
infection (96.2–104.6) (266.1–279.5) (141.4–151.5) (370.3–385.8) (150.7–161.3) (333.6–348.6) (172.8–183.5) (345.5–360.0)

NC-NG 139 240 197 316 210 313 217 281
infection (134.4–144.3) (233.9–246.3) (191.3–203.0) (308.6–322.8) (203.7–215.9) (305.8–320.1) (211.1–222.9) (274.5–287.5)

CND-NG 26 51 36 41 26 16 11 5
infection (23.7–28.0) (48.4–54.2) (33.3–38.2) (38.4–43.5) (24.3–28.6) (15.9–14.3) (10.1–12.8) (4.1–5.8)

Data are median incidence values with the 95% confidence interval in parentheses
NC-NG, nonchlamydial and nongonococcal infection; CND-NG, nongonococcal infection with chlamydia not determined

25



165

two to three times higher than in male patients. This finding
was consistent throughout the 4 years. In contrast, gonococ-
cal infection was predominantly found in male patients.

Gonococcal infection (Table 3) and genital chlamydial
infection (Table 4) were high in younger people. The peak
incidence was found at the ages of 20–24 years for both
infections, followed by 15–19 and 25–29. In younger people,
there was a much higher incidence of female chlamydial
infection than male gonococcal infection.

Discussion

Countermeasures to prevent the spread of STDs have been
a major medical and public health issue. Some countries
have been very active in the prevention of STDs because
prevention is closely linked with a decrease in the incidence
of HIV infection.6,7 Thus, it is crucial as a first step in the
prevention of STDs to understand current trends in STD
incidence. Unfortunately, we have not had appropriate
sources of data in Japan to estimate the incidence of STDs.
The major purpose of this study is to provide such data and
to estimate the incidences of STDs.2–5,8

Hokkaido is located in northern Japan and is the largest
prefecture in Japan. It is rich in natural resources and has
many tourist attractions and many tourists from not only
other cities in Japan but also other Asian countries.
Sapporo is the capital of Hokkaido with a population of

approximately 2 million. Sapporo’s Susukino entertainment
district has been thought to be a major source of STDs. In
addition, the style of sexual activity has been changing
slowly since the late 1990s, with oral sex becoming more
common. We have already investigated differences in STD
incidence between urban Sapporo and the rural areas of
Hokkaido.8 The levels of chlamydial infection were almost
the same in urban and rural areas; however, the incidence of
gonococcal infection in male patients was higher in urban
areas than in rural areas.

The Centers for Disease Control and Prevention (CDC),
USA, reported the overall rates of chlamydial infection in
the USA in 1995 to be 290.3 in women and 52.1 in men per
100000 population.9 In the CDC report, the incidence had
declined substantially for all age groups over a seven-year
period, although they were persistently highest among
young adolescents. In Birmingham, UK, the overall preva-
lence of chlamydia was reported to be 129 per 100000.10

Northern Australia had a reported incidence of female
chlamydial infection of 250 per 100000.11 The rate for
women was approximately six times higher than that for
men. In addition, the report indicated that those aged 15–19
years accounted for 46% of those infected, followed 20–24
years at 33% and 14 years and younger at 4%. Thus, the
report cautioned that a higher incidence of the infection was
evident in the younger generation. Similar findings were
apparent in our study. Moreover, the incidence of chlamy-
dial infection in the study was higher than those reported in
other countries. Simple comparison of the incidence levels

Table 3. Incidence (per 100000 people per year) of gonococcal infections according to age category

Age Gonococcal infection Gonococcal infection
(years) (male) (female)

1998 1999 2000 2001 1998 1999 2000 2001

10–14 0 4 0 8 0 13 23 0
(0.9–7.6) (3.5–12.3) (7.2–19.4) (14.7–31.0)

15–19 166 252 241 245 170 224 232 227
(146.2–186.0) (227.4–275.8) (216.6–264.8) (221.7–267.9) (139.2–190.3) (201.0–247.9) (207.6–256.0) (204.5–249.9)

20–24 513 715 579 613 165 309 263 312
(478.6–547.4) (674.6–755.1) (541.9–615.5) (576.6–648.6) (145.4–184.5) (282.6–335.6) (238.6–288.3) (285.8–337.1)

25–29 401 749 545 875 41 100 185 205
(368.3–435.3) (703.5–793.9) (506.6–584.4) (827.9–922.3) (30.5–50.9) (83.9–115.6) (163.5–207.4) (182.6–226.4)

30–34 325 517 414 522 24 60 54 93
(295.2–355.3) (480.0–554.5) (379.7–447.9) (485.6–558.3) (20.0–37.1) (47.7–72.3) (41.9–65.5) (78.4–108.0)

35–39 172 219 252 295 21 36 21 49
(150.4–193.6) (195.0–243.3) (226.1–278.8) (267.6–321.6) (13.2–27.9) (26.7–45.9) (13.4–28.2) (38.1–59.6)

40–44 89 129 133 172 0 10 14 21
(74.8–103.1) (112.2–145.9) (115.8–150.7) (153.4–191.0) (5.3–14.4) (8.2–19.0) (15.0–27.9)

45–49 65 73 56 80 0 6 9 5
(53.1–76.1) (60.8–84.9) (44.9–66.3) (67.5–91.9) (2.6–9.1) (4.9–13.2) (2.4–8.5)

50–54 53 68 71 34 7 0 4 13
(41.6–65.1) (55.2–81.6) (57.0–84.3) (24.8–42.7) (3.2–11.4) (0.8–6.7) (8.1–18.7)

55–59 9 17 13 10 8 0 0 7
(3.8–13.6) (10.3–23.9) (7.2–19.3) (12.9–27.0) (3.4–12.2) (3.1–11.2)

60–64 13 9 22 40 4 8 0 0
(7.2–19.3) (3.8–13.5) (14.4–30.3) (30.2–50.4) (0.9–7.4) (3.6–12.7)

65� 4 2 11 4 2 2 0 0
(1.9–6.6) (0.4–3.7) (6.9–14.6) (1.7–6.1) (0.3–2.8) (0.3–2.8)
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sometimes is not appropriate because of different back-
grounds of study design. However, the results of our study
suggest that we need to provide immediately effective coun-
termeasures to prevent chlamydial infection in the younger
generation.

In our study, the incidence of male gonococcal infection
was 127–199 per 100000 people per year and the incidence
for women was 30–62. In other reports, the overall inci-
dence of male gonococcal infection was 98.4 per 100000
men and the estimated incidence of female gonococcal in-
fection was 370 per 100000.11 In the USA, the incidence of
gonococcal infection declined 71.3% between 1981 and
1996.12 However, there were some regions still having high
rates of infection, such as 547.4 per 100000 in Kansas City,
MO, 669.7 in Detroit, MI, 939.8 in Baltimore, MD, and
942.5 in Newark, NJ. Interestingly, there were some states,
such as Montana (4.4 per 100000) and North Dakota9,12 with
low infection rates. In Hokkaido, there was no declining
trend of the disease during the 4 years of the study. The
incidence of gonococcal infection in men was three to four
times higher than that in women, and the trend is clearly
different from that of chlamydial infection. We still cannot
explain exactly why the incidence of male gonococcal infec-
tion is higher than that of female infection. The traditional
explanation of the mild nature of the infection in women
may be valid, because some screening programs for high-
risk groups have a nonnegligible detection rate of gono-
coccal infection.13,14 Screening programs for gonococcal
infection may reveal higher incidences of the infection. In

Table 4. Incidence (per 100 000 people per year) of chlamydial infections according to age category

Age Chlamydial infection Chlamydial infection
(years) (male) (female)

1998 1999 2000 2001 1998 1999 2000 2001

10–14 0 4 0 8 9 31 23 12
(0.9–7.6) (3.5–12.3) (4.0–14.1) (21.7–40.3) (14.7–31.0) (6.7–18.1)

15–19 185 377 290 303 1255 1540 1547 1439
(163.9–205.9) (347.7–407.1) (263.9–316.8) (277.7–329.1) (1199.4–1311.2) (1479.0–1601.6) (1484.1–1608.9) (1381.7–1496.1)

20–24 451 665 664 723 1481 2286 1893 1892
(418.4–483.0) (625.8–703.4) (624.6–703.4) (684.0–762.1) (1422.5–1539.5) (2213.8–2357.6) (1826.1–1959.1) (1828.9–1955.3)

25–29 269 381 608 653 757 1125 940 1253
(241.9–296.7) (348.6–413.1) (566.3–649.1) (612.5–694.1) (713.0–801.2) (1072.1–1178.6) (890.1–988.9) (1199.0–1307.4)

30–34 277 293 285 381 326 380 405 432
(249.2–304.6) (264.8–321.2) (256.5–313.0) (350.3–412.5) (297.4–355.4) (349.0–410.9) (372.3–437.2) (400.4–464.2)

35–39 103 156 192 208 115 153 175 195
(86.5–119.9) (135.6–176.3) (168.6–214.5) (185.5–230.9) (97.8–132.3) (133.4–172.8) (153.3–196.1) (173.7–216.7)

40–44 68 84 79 120 40 49 68 31
(55.3–79.9) (70.1–97.3) (65.8–92.7) (104.5–136.0) (31.0–49.5) (39.2–59.4) (55.8–79.9) (22.9–38.3)

45–49 32 51 43 71 24 29 18 22
(24.2–40.4) (40.6–60.7) (33.2–51.9) (59.3–82.3) (17.2–30.6) (21.9–36.6) (12.3–24.0) (15.7–27.9)

50–54 29 28 54 49 11 29 26 17
(20.1–37.4) (19.7–36.6) (42.1–65.9) (38.0–59.5) (5.9–16.0) (20.7–36.8) (18.2–33.7) (10.8–22.7)

55–59 13 30 18 24 16 12 4 7
(7.1–19.1) (21.0–38.9) (10.7–24.7) (16.2–31.7) (9.5–21.9) (6.6–16.8) (0.8–7.1) (3.1–11.2)

60–64 4 4 9 12 12 12 8 8
(0.9–7.9) (0.9–7.8) (3.9–14.0) (6.5–17.6) (6.7–18.1) (6.6–17.7) (3.7–13.1) (3.3–11.8)

65� 2 2 2 4 2 3 3 0
(0.4–3.8) (0.4–3.7) (0.4–3.9) (1.7–6.1) (0.3–2.8) (1.4–4.8) (1.4–5.0)

our study, only symptomatic patients were asked to be re-
ported, so that nonsymptomatic patients with the infection
would have been excluded from the data provided by
institutes.

The incidence of genital herpes infection and condyloma
acuminatum were low in this study. The incidence of latent
or subclinical infections with herpes simplex virus (HSV)
and human papillomavirus (HPV) has been reported to be
higher than that of symptomatic infection.15,16 Indeed, we
already reported that HPV was detected in healthy men and
men with urethritis. In particular, 18% of those with ure-
thritis had HPV DNA on their external genitalia.17 It is
noteworthy that more than 80% of positive patients had
high- or intermediate-oncogenic-risk HPV DNA. However,
the detection seems to be transient so that symptomatic
infection may be less prevalent, as found in our study.

Our study had several limitations in design. Although
there were consistently high response rates throughout the
4 years of the study, variation in the institutes that partici-
pated may have affected the number of patients with STDs
being reported, so that the total numbers might vary some-
what. The second is that diagnostic procedures for STDs,
in particular for gonococcal or chlamydial infections, might
not be the same in different clinics and hospitals. Some
nongonococcal infections with chlamydia not determined
may have been chlamydial infections because a specific de-
tection test for chlamydia was not done. Furthermore, some
detection procedures such as Gram staining for gonococcus
have a definitely lower sensitivity than PCR or LCR. Each
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institute that participated in the study had its own detection
policy for the causative agent of STDs. This might also have
affected the results. Nevertheless, the study is the first com-
prehensive one that allows us to estimate much more
precisely the incidence of STDs. Thus, we now clearly un-
derstand that the incidence of STDs in our prefecture is
higher than previously anticipated, in particular, those of
gonococcal and chlamydial infections in younger people.
These results emphasize the need to establish effective
countermeasures for prevention, such as robust health
education about STDs.

In conclusion, we conducted a prefecture-wide survey
for STDs. High response rates for reporting the number of
patients from each institute enabled us to estimate the inci-
dence of STDs in Hokkaido. Incidences of gonococcal and
chlamydial infections were prominently high, especially in
younger people. The results clearly indicate the need for
prompt establishment of practical countermeasures for pre-
vention of these diseases.
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