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A．研究目的 

梅毒、淋病、クラミジアなどの性感染症（sexually 

transmitted infections：STIs）は、予防や治療戦

略の進歩にもかかわらず、依然として世界的に重

要な公衆衛生上の課題となっている。特に、国際的

に梅毒が再流行しており、世界保健機関の推計では

2016 年の 15-49 歳の梅毒新規罹患者数は全世界で

600 万人（男性 306 万人、女性 294 万人）であっ

たが、2022 年では 800 万人（男性 406 万人、女性

394 万人）と、男女とも新規感染者数は増加傾向で

ある[1]。本邦においても例外ではなく、2021 年以

降梅毒の届出数は急激に増加している[2]。男性と

性行為を行う男性（men who have sex with men: 

MSM）や HIV 感染者など、ハイリスク集団だけで

なく、女性患者においても顕著な増加が認められ、

梅毒感染妊婦の増加・先天性梅毒の増加にもつな

がっている[2]。そのため、梅毒を含めた細菌性STIs

に対する有効な予防施策が求められている。 

 最近の海外を中心とした研究では、細菌性STIsの

曝露後予防（Post-exposure prophylaxis: 

PEP）として、テトラサイクリン系抗生物質である

ドキシサイクリンの有効性に関するエビデンスが

蓄積しつつあり、ガイドライン等にも反映がされ

始めている[3-7]。本研究では梅毒およびその他の

細菌性 STIs（淋病、クラミジア）の予防における

ドキシサイクリンの使用に関する、各国および保

健機関のガイドラインや無作為化対照試験

（randomized controlled trial: RCT）を調査し、

現時点での細菌性STIsに対する予防内服の有効性

につき評価しまとめることを目的とした。 

 

B．研究方法 

文献検索とレビュー 

梅毒、淋菌、クラミジア、細菌性 STIs 全体（梅

毒、クラミジア、淋菌）に対するドキシサイクリン

による曝露後予防（doxycycline post-exposure 

prophylaxis: Doxy-PEP）の予防効果について、

PubMed を用いてエビデンスレベルが最高となる

ランダム化比較試験（Randomized control trial: 

RCT）を検索し（2024 年 8 月時点）、レビューを

行った。 

 

ガイドライン検索とレビュー 

米国・欧州や、世界の他の国・地域の公的機関が

公表している、梅毒を含む細菌性 STIs に対する

Doxy-PEP の内容を含むガイドラインにつきオン

ラインで検索した（2024 年 8 月時点）。この結果閲

覧可能であったガイドラインにつきレビューを行

い、梅毒を含む細菌性 STIs に対する Doxy-PEP の

推奨事項をまとめた。 

 

C．研究結果 

文献検索とレビュー 

検索の結果、梅毒、淋菌、クラミジア、細菌性 STIs

全体に対する Doxy-PEP の予防効果に関する 4 件

の RCT が確認された。その内容につき表 1 にまと

近年、研究が進んでいる細菌性性感染症の曝露後予防（Post-exposure prophylaxis: 

PEP）の抗菌薬内服に関し、現時点での有効性を文献的に評価した。2024 年 8 月時点で、

梅毒、淋菌、クラミジア、細菌性性感染症全体に対するドキシサイクリン内服（Doxy-PEP）

の予防効果に関し 4 件のランダム化比較試験が確認された。Doxy-PEP により、男性と性

交する男性（MSM）では梅毒を含む細菌性性感染症の罹患リスクを減らすことができ、

かつ重篤な有害事象の発生は報告されなかった。今後他の集団での効果や副反応、そして

MSM への Doxy-PEP の国内導入の是非に関しては、更なる検討が必要である。 
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めた。 

IPERGAY 試験では HIV の曝露前予防(Pre-

exposure prophylaxis: PrEP)を服用中の HIV 感染

リスクの高い MSM またはトランスジェンダー女

性(Transgender women: TGW) 232 名を対象に

Doxy-PEP の有用性が評価された[8]。梅毒、クラ

ミジアの感染についてはそれぞれハザード比 0.27、

0.30 と Doxy-PEP 群で有意な減少を認めたが、淋

菌感染のハザード比は 0.83 であり有意な減少には

至らなかった。 

DoxyPEP 試験では過去 1 年間に細菌性 STIs の

罹患歴のある 501 名の MSM または TGW におい

て Doxy-PEP の有効性を評価した[9]。HIV 感染者

において、Doxy-PEP 群での梅毒、クラミジア、淋

菌感染の相対リスクはそれぞれ 0.23、0.26、0.43 で

あり、梅毒以外では統計的に有意な減少であり、梅

毒でも減少傾向が認められた。HIV-PrEP 中の非

HIV 感染者においては、Doxy-PEP 群での梅毒、

クラミジア、淋菌感染の相対リスクは、0.13、0.12、

0.45 でありいずれも有意に減少していた。 

DOXYVAC 試験では HIV-PrEP を服用中の過去

1年間に細菌性STIsの罹患歴のあるMSMのうち、

Doxy-PEP 群での梅毒、クラミジア、淋菌感染の調

整ハザード比はそれぞれ 0.21、0.14、0.67 であり

いずれも有意な減少を認めた[10]。 

以上 3 つの STIs リスクの高い MSM や TGW を

対象にした RCT の結果では、Doxy-PEP は梅毒、

クラミジアの罹患リスクを大きく低下させること

がわかった。一方、淋菌感染症については有意差の

認められなかった試験もあり、また、リスク低下の

程度も梅毒やクラミジアには及ばない傾向であっ

た。 

dPEP 試験では HIV-PrEP 服用中のシスジェン

ダー女性 449 名を対象に Doxy-PEP の有用性を評

価したが、梅毒の罹患者は全体で 1 件のみであっ

たため、効果を評価することが困難であった[11]。

Doxy-PEP 群のクラミジア、淋菌感染の相対リスク

はそれぞれ 0.73、1.64 でありいずれも統計的有意

差には至らなかった。 

いずれの臨床試験においても Doxy-PEP 群にお

いて重篤な有害事象の発生はなかった。吐き気や

下痢といった軽度の消化器系有害事象の報告は認

められた。 

 

ガイドライン検索とレビュー 

検索の結果、米国疾病予防管理センター（Center 

for Disease Control and Prevention: CDC）[4]、

ニューヨーク州保健局[3]、国際性感染症対策連合

ヨ ー ロ ッ パ （ International Union against 

Sexually Transmitted Infections Europe: IUSTI 

Europe）[6]、オーストラリア[5]が発行したガイド

ラインおよびガイダンスを確認し、レビューを行

った。梅毒を含む細菌性 STIs に対する Doxy-PEP

の推奨事項について表 2 にまとめた。 

いずれのガイドラインおよびガイダンスにおい

ても、細菌性 STIs の感染リスクの高い MSM や

TGW を対象に Doxy-PEP として性交渉（口腔、

膣、肛門）後 72 時間以内にドキシサイクリン

200mg の単回投与を推奨あるいは shared-

decision making による決定を行うことを推奨し

ていた。 

文献レビューの結果、MSM や TGW を対象とし

た Doxy-PEP は梅毒およびクラミジア感染に対す

る 70%以上のリスク低下がみられ、高い感染予防

効果が認められた。各種ガイドラインのエビデン

スレビューの結果、多くのガイドラインにおいて

梅毒を含む細菌性 STIs の予防を目的に、過去 12

ヶ月以内に細菌性 STIs の既往があり、感染リスク

の高いと考えられる MSM や TGW を対象として

性行為後 72 時間以内の Doxy-PEP が推奨されて

いた。 

 カリフォルニア州サンフランシスコでは2022年

10 月に米国で初めて MSM と TGW に対する

Doxy-PEP を推奨するガイダンス[7]が発表された

結果、Doxy-PEP が実際に処方される機会が増えた。

その結果、サンフランシスコで行われた研究では

HIV-PrEP 服用者を対象とした後ろ向きのコホー

ト研究では梅毒罹患率が 80%減少したと報告され

ている[12]。 

 このように Doxy-PEP は MSM などのハイリス

ク集団に対する梅毒やクラミジアの罹患リスク減

少効果がみられた一方で、シスジェンダー女性に

対する Doxy-PEP の有効性に関するエビデンスは

現状では乏しい。シスジェンダー女性を対象にした

dPEP 試験では参加者の毛髪中のドキシサイクリ

ンの濃度測定が行われたが検出率が低く、服薬ア

ドヒアランスが低い可能性が指摘された。シスジ

ェンダーへの Doxy-PEP の有用性については今後

のさらなる研究が望まれる。 

また、Doxy-PEP による懸念点もある。Doxy-PEP

の使用は淋菌のテトラサイクリン耐性率を上昇さ

せる可能性が指摘されている他、腸内細菌叢のテ

トラサイクリン耐性遺伝子の増加を指摘する報告

もある[13]。今後世界的に Doxy-PEP の使用が増

えることが予想されるが、抗菌薬耐性を増加させ

る可能性がある点についても注意が必要である。 

 副作用としては Doxy-PEP 関連の重篤な有害事

象のリスクは低いが嘔気や腹痛といった消化器系

の症状がみられる可能性があることには注意する。 

ドキシサイクリンによる PrEP（Doxy-PrEP）に

関しては公的機関のガイダンスでの推奨はないが、

いくつか有効性を評価した研究が報告されている。

2015年に米国から報告された初めてのRCT では、

30 名の HIV 陽性のMSMまたはTGWに対してド

キシサイクリン 100m を連日服用することで、細

菌性 STIs の罹患リスクが 73%低下した[12]。さら
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に、2025 年にカナダから報告された RCT では、

非 HIV 感染者の MSM または TGW52 名を対象に

HIV-PrEP と Doxy-PrEP を併用して服用させ、48

週間併用する群（即時投与群）と Doxy-PrEP を 24

週間遅れて 24 週間服用する群（遅延投与群）で服

薬遵守率と細菌性 STIs の罹患率を比較している。

結果としては、48 週時点でのドキシサイクリンの

95%以上の服薬遵守率は即時投与群で 70.8%、遅延

投与群 61.9%であり、48 週経過後の即時投与群と

24 週経過後の遅延投与群を比較すると即時投与群

の細菌性 STIs 罹患リスクは調整オッズ比 0.36 で

あった[13]。また、本邦からの報告で女性の性産業

従事者に対するDoxy-PrEPを評価したレトロスペ

クティブ研究があり、細菌性 STIs の罹患リスクが

全体で 67%低下し、梅毒の発生はみられなかった

[14]。一方で連日内服になる点からはコストの問題

や副作用および抗菌薬耐性への懸念も Doxy-PEP

より高まると思われる。また、ドキシサイクリンは

妊婦に禁忌であることから、女性が服用中に妊娠

する可能性についても注意が必要である。細菌性

STIs は HIV 感染症とは異なり、罹患した場合でも

限定的な期間での治療が可能であることが多い。

このため Doxy-PrEP と Doxy-PEP との使い分け

や、Doxy-PrEP の適切な対象者の選定・PrEP の

期間などは今後の研究の結果が待たれる。 

 また、いずれのガイドラインや声明においても、

Doxy-PEP は包括的かつ全体的な STI 対策の一環

として提供されることを推奨しており、STIs 予防

のためのその他の予防法について教育および情報

提供を併せて行うことも必要である。 

 本邦の現状では、近年の感染症発生動向調査

（2023 年第 1～39 週）の届出の推定感染経路の大

半は異性間性的接触であった（男性：66%、女性：

82%）[2]。一方で男性においては約 3 割程度は同

性性的接触による感染が推定され、このような集

団では海外における Doxy-PEP のエビデンスによ

る梅毒やクラミジア感染リスクの低下が見込まれ

る。さらに男性症例の 40％に性風俗産業の利用歴, 

女性症例の 40％に従事歴があり[2]、性風俗産業に

おける効果的かつ安全な細菌性STIs予防のスキー

ムに関しては今後も検討を続ける必要がある。 

 ドキシサイクリンは本邦の添付文書上は治療薬

としてクラミジアには適応があるが梅毒は適応菌

種ではない。しかし性感染症学会性感染症 診断・

治療 ガイドライン 2020[15]や日本感染症学会・日

本化学療法学会による JAID/JSC 感染症治療ガイ

ド・ガイドライン 2023[16]では梅毒の治療薬とし

て記載がある。曝露前予防としての投与に関して

は現状では適応がなく、保険適応外になること、原

則的には医薬品副作用被害救済制度の対象となら

ないことについては注意が必要である。 

 

E．結論 

MSMやTGWといった感染リスクの高い集団で

は、Doxy-PEP によって梅毒を含む細菌性 STIs の

罹患リスクを減らすことができる可能性がある。

シスジェンダー女性においては、罹患リスクの減

少のエビデンスはみられなかったが、今後の更な

る研究が求められる。国内での Doxy-PEP の使用

の枠組みに関する議論も必要である。 
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表 1 

表 1. 梅毒、淋菌、クラミジア、細菌性 STIs 全体に対するドキシサイクリンによる PEP の予防効果に関する RCTA 

略称（著者・発表年・

地域） 

対象者 結果 B（いずれも曝露後予防なしの対象群と比較） 

梅毒 クラミジア 淋菌 細菌性 STIsC  

IPERGAY(Molina 

et al, 2018, フラン

ス）[8] 

HIV-PrEP(+)Dの 

MSM/TGW 232 名で HIV 感染

高リスク E 

ハザード比（95%信頼区間） 

0.27 (0.07-0.98) 0.30 (0.13-0.70) 0.83 (0.47-1.47) 0.53 (0.33-0.85) 

DoxyPEP 

(Leutkemeyer et al, 

2023, 米国）[9] 

MSM/TGW501 名

（過去 1 年間に細

菌性STIsの  罹患

歴のある者） 

HIV(+) 

174 名 

相対リスク（95%信頼区間） 

0.23 (0.04-1.29) 0.26 (0.12-0.57) 0.43 (0.26-0.71) 0.38 (0.24-0.60) 

HIV-

PrEP(+) 

327 名 

0.13 (0.03-0.59) 0.12 (0.05-0.25)  0.45 (0.32-0.65) 0.34 (0.24-0.46)  

DOXYVAC (Molina 

et al, 2024, フラン

ス）[10] 

HIV-PrEP(+)の MSM 502 名

（過去 1 年間に細菌性 STIs の

罹患歴のある者） 

調整ハザード比（95%信頼区間） 

0.21 (0.11-0.41) 0.14 (0·09-0·23) 0.67 (0.52-0.87) (クラミジア 

もしくは梅毒） 

0.17 (0.12-0.26)  

dPEP (Stewart et 

al, 2023, ケニア）

[11] 

HIV-PrEP(+)の 

シスジェンダー女性 449 名 

相対リスク（95%信頼区間） 

データ無し 0.73 (0.47-1.13) 1.64 (0.78-3.47) 0.88 (0.60-1.29) 

A 介入はすべての研究でコンドームを使用しない性交渉後 72 時間以内にドキシサイクリン 200mg 単回服用。 

B 統計的有意差の認められたものは下線で示した。 

C 梅毒・クラミジア・淋菌のいずれか。 

D HIV-PrEP を服用している非 HIV 感染者。 

E 過去 6 カ月間に、少なくとも 2 人の異なるパートナーとコンドームを使用しない肛門性交を行ったもの。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



26 

 

表 2 

表 2. 梅毒を含む細菌性 STIs に対するドキシサイクリンによる PEP の海外の公的機関

からの推奨例 

米国疾病予防管理センター（Center for Disease Control and Prevention: CDC）[4] 

過去 12 ヶ月以内に細菌性 STIs（梅毒、クラミジア、淋菌）の既往がある MSM および

TGW において、性交渉（口腔、膣、肛門）後 72 時間以内にドキシサイクリン 200mg の

単回投与をすることについて shared decision-making を通じて提案すべき。 

ニューヨーク州保健局 [3] 

過去 12 ヶ月以内に細菌性 STIs の既往がある MSM および TGW において、性行為後 24-

72 時間以内にドキシサイクリン 200mg の単回投与を行うことを患者との shared 

decision-making に基づいて決定することを推奨する。その際、その有効性と潜在的な利

益とリスクに関する情報提供も行い、STIs を予防するその他の選択肢についても併せて

説明すべき。一方、シスジェンダー女性に対しては、十分な臨床試験データがないため

Doxy-PEP は推奨しない。 

※ ガイドライン検索を行った 2024 年 8 月時点では 2023 年 11 月付の内容（上記）を参照した。 

2024/10 に新たなバージョンが公表されており[12]、STIs の既往歴がないか不明で、STIs に曝露される

リスクが継続的にある MSM および TGW も推奨の対象になっている。 

サンフランシスコ公衆衛生局[7] 

1) 過去 1 年間に細菌性 STIs の既往のある、もしくは 2）過去 1 年間に 1 人以上の MSM

またはTGWのパートナーとコンドームなしの肛門または口腔の性的接触があったMSM

および TGW において、Doxy-PEP を推奨する。過去 1 年間に複数のシスジェンダー男

性もしくは TGW のパートナーがいたシスジェンダー男性・トランスジェンダー男性・

TGW には、過去に STIs の既往がなくても、shared decision-making を用いて Doxy-

PEP を提案する。シスジェンダー女性に対して、STIs 予防のためにドキシサイクリン

PEP を推奨する証拠は不十分。 

国際性感染症対策連合ヨーロッパ[6] 

MSM や TGW において、性交渉後 24-72 時間以内の Doxy-PEP について、梅毒を含む

細菌性 STIs の感染リスク低下効果があることを支持する。一方で、地域の STIs の疫学

と期待される効果、STIs 診療や予防に関するサービス提供を維持すること、地域の抗菌

薬耐性パターンに対する Doxy-PEP の影響をモニタリングすること、Doxy-PEP によっ

て得られる利益とリスクについて患者も意思決定に関わることも考慮すべきである。 

オーストラリア[5] 

過去 12 ヶ月以内に 1 回以上の梅毒や 2 回以上の梅毒以外の細菌性 STIs の既往がある

MSM に対して性交渉後 72 時間以内の Doxy-PEP を推奨する。 

 


