
70 CHEMOTHERAPY JAN, 1994

複雑性尿路感染症に対するSY5555の 臨床用量検討試験
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複 雑性尿路感染症に対する新規経口ペネム系抗菌薬SY5555の 臨床用量を検討する圏的で

cefotiamhexeti1(CTM-HE)を 対照薬 とした比較試験 を行 った。対象疾患はUTI薬 効 評価

基準(第3版)(以 下 「UTI基 準」と略す)に 規定される複雑性尿路感染症で,カ テーテル留腫

症例,緑 膿菌お よび真菌感染症例 は有効性 の解析対象か ら除 いた。SY5555投 与 量 は1日600

mg分3(SY5555-600群)お よび900mg分3(SY5555-900群),CTM-HEは1日600mg

分3(CTM-HE群)で7日 間連 日投与 した。UTI基 準 に従 い3群 間の臨床効果 を比較 した。

臨床効果の比較対象 としたSY5555-600群32例,SY5555-900群25例 お よびCTM-HE群

の24例 について背景因子 を検討 した結果,3群 間に有意差 は認 められなかった。総合臨床効

果 はSY5555-600群 で87.5%(28/32),SY5555-900群 で88.0%(22/25)お よびCTM-HE

群 で75.0%(18/24)の 有効率であり,3群 間に有意差は認め られなか った。細菌学的効果は

SY5555-600群 で97.6%(40/41),SY5555-900群 で90.6%(29/32),CTM-HE群 で93.3

%(28/30)の 菌消失率であ り,3群 間に有意差 は認め られなかった。主治医による臨床効果

はSY5555-600群 で65.6%(21/32),SY5555-900群 で84。0%(21/25),CTM-HE群 で

75.0%(18/24)で あ り,3群 間 に有意差 は認め られなかった。副作 用はSY5555-600群 で は

認 められず,SY5555-900群 で2.6%(1/38),CTM-HE群 で5.7%(2/35)に,臨 床検査値

異常変動 はSY5555-600群 で7.3%(3/41),SY5555-900群 で5.6%(2/36),CTM-HE群

で9.4%(3/32)に 発 現 したが,い ずれ も3群 間に差 は認 められなかった。SY5555-600群 と

SY5555-900群 とのUTI基 準 による総合臨床効果 は同程度であったが,著 効 率でSY5555-

900群 が もっとも優れ,主 治医判定でもSY5555-900群 が やや優れ,CTM-HE群 に比べて も

同等以上の成績が得 られた。 これ らの結果か ら,複 雑性尿路感染症 に対す るSY5555の 臨床

用量は,1回300mg,1日3回 が妥当であると考 えられた。

*兵庫 県神戸市中央区楠町715-2
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SY 5555は,1985年 サ ン トリー株式会社生物医学研究

において合成され,1989年 よ り山之内製薬株式会社 とサ

ントリー株式会社により共同開発がすすめられた新規経口

ペネム系抗菌薬である1)(Fig. 1)。

本剤 は,広 域抗 菌スペ ク トル を有 し,Pseudomonas

aeruginosaを 除 く好気性ならびに嫌気性菌に対 して優れた

抗菌力を示す3)。特に,腸 球菌を含むグラム陽性菌に対 し

ては,既 存の経口抗菌薬に比べ優れた抗菌活性を有してい

る。また,各 種β-lactamaseに 対 して安定であ り,本 酵

Fig. 1. Chemical structure of SY 5555.

素産生株にも強い抗菌活性を示す3)。

本剤は,経 口投与により消化管から速やかに吸収 され

(投稿中),安 全性に関しても,実 験動物での急性 ・亜急性

毒性試験,生 殖毒性試験,抗 原性 ・変異原性試験,腎 毒性

および一般薬理試験等の結果より,安 全性が確認されてい

る4)。

本剤は前臨床試験ならびに臨床第1相 試験5)に おいてそ

の安全性が確認され,内 科 ・泌尿難科領域の各種細菌感染

症を対象に前期臨床第II相 試験が実施された。この結果,

複雑性尿路感染症に対しては1日600mg～900mg(分3)

投与 を中心に使用され満足すべき有効性,安 全性が得られ

た。今回さらに,本 領域における有用性ならびに至適用

法 ・用量を検討する目的でcefotiam hexetil (CTM-HE)

を対照薬 とする臨床用量検討試験を行ったので,そ の成績

を報告する。

I.試 験 方 法

1.対 象および患者選択条件

Table 1. Institution and doctors taking part in the study
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対象は1991年9月 ～1992年3月 の間に泌尿雛科外

来24施 設(Table 1)を 受診または入院中の尿路に基

礎疾患を有する尿路感染症患者のうち,カ テーテル非

留置症例でUTI基 準6}に準じた患者選択条件,す な

わ ち1)20歳 ～80歳 で 性 別 不 問,2)投 薬 前膿 尿5

コ/hpf以 上,3)投 薬 前生菌数104CFU/ml以 上 に合

致することとした。患者の選択に関 して以下に該当す

る症例には試験対象 とすることとした。

Table 2. Reasons for ineligibility and exclusion from evaluation

1, Ineligible

* Yeast-like organism

2. Excluded

1) A daily dose of SY 5555 600 mg administration group
2) A daily dose of SY 5555 900 mg administration group

3) A daily dose of CTM-HE 600 mg administration group

CTM-HE: cefotiam hexetil

Total no. of patients

CTM-HE: ceftiam hexetil

Fig. 2. Specifications of patients studied.
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1) 前立腺術後12か 月以内の症例。

2) β-ラクタム系(カ ルバペネム系,セ フェム系

およびペニシリン系)抗 菌薬にアレルギーの既往のあ

るもの。

3) 重症感染症などで経口剤による治療が不適当と

判断されるもの。

4) 重篤または進行性の基礎疾患 ・合併症を有 し,

試験薬剤の有効性,安 全性の判定が困難なもの。

5) 重篤な心,肝 または腎機能障害を有するもの。

6) SY5555ま たはCTM-HEを 試験開始直前に使

用していたもの。

7)試 験薬剤投与開始前に他の化学療法が施行さ

れ,す でに症状が改善しつつあるもの。

8) 緑膿菌または真菌など試験薬剤に非感受性の菌

種による感染症であることが明らかで,効 果が期待し

がたいもの。

9) 妊婦 ・授乳婦および妊娠している可能性のある

もの。

10) フロセミド等の利尿剤の併用を必要とするも

の。

Table 3. Background characteristics of the patients evaluated

1)χ2 -test

2) Analysis of variance3
) Kruskal-Wallis test

CTM-HE: cefotiam hexetil
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など,治 験担当医師が不適当と判断したもの。

なお,GCP規 約に則して患者にはあらかじめ試験

の目的,方 法,内 容等を説明し,同 意を得たうえで試

験薬剤の投与を開始した。

2.試 験薬剤

被検薬として1錠 中にSY 5555 100mg(力 価)お

よび150mg(力 価)を 含有する錠剤,対 照薬として1

錠中にCTM-HE 100mg(力 価)を 含有する錠剤(パ

ンスポリンT(R),武 田薬品工業株式会社製造)を 使用

した。

対照薬 としてCTM-HEを 選定 した理由は,市 販

の経口セフェム剤の中での1)腎 孟腎炎,膀 胱炎の両

者に対する適応が承認されている,2)効 果,安 全性

が確立され広 く臨床に使用されている,3)対 象疾患

の主な起炎菌に対する適応が承認されている,4)SY

5555と 抗菌作用。体内動態(投 稿中)が 類似 してい

る等が挙げられる。

割り付けは6症 例分を1組 とし。1組 中のSY 5555
-600群,SY 5555-900群 およびCTM-HE群 の各投

与群が2例 ずつとなるようにコントローラーが確率化

操作を用いて一連番号を付し,外 観上識別不能とした

箱に収めた。SY 5555-600群,900群 の両群について

は,開 箱後の識別不能性も確傷した。コントローラー

が無作為に抜き取った被験薬剤および対照薬荊につい

て星薬科大学薬剤学教室(永 井恒司教捜)で 医薬品観

験を実施し,規 格に適合することを確認した。キーコ
ー ドは試験終了までコントローラーが密封 ・保管し

た。

3.投 与量および投与方法

SY 5555の 投与量としては,前 期臨床第II相試験に

Table 4. Organisms isolated from urine before treatment

GPR: gram-positive rod

GNF-GNR: glucose non-fermenting gram-negative rod

CTM-HE: cefotiam hexetil
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おける成績(複 雑性尿路感染症に対 し600mg分3

(36例)お よび900mg分3(19例)を 中心に投与さ

れ,各 々約50%,90%の 総合臨床効果(有 効率)で

あったこと)を 踏まえ,改 めて1日600mg分3な ら

びに1日900mg分3の2用 量を設定し,臨 床用量を

検討した。CTM-HEは その承認用量である1日600

mg分3を 用いた。投与方法は,各 群とも7日 関連日

毎食後投与 とし,他 の抗菌薬,副 腎皮質ステロイ ド

等,試 験薬剤の薬効評価に影響を与えると考えられる

薬剤の併用は禁止した。なお,投 与は患者の受付順に

紐番の若い試験薬剤から開箱 して行った。

試験期間中に副作用 ・臨床検査値異常変動の発現,

臨床症状 ・尿所見の改善が認められないなどの理由で

投与継続が困難とされた場合は,所 定の検査を実施

後,試 験薬剤の投与を中止してもよいこととした。

4.検 査 ・観察項目および方法

UTI基 準に準拠 し,原 則として投与前(投 与開始

日)と 投与開始後7日 目(最 終投与終了日)に,1)

自覚症状 ・所見の観察,2)尿 沈渣鏡検,3)尿 細菌培

養を実施した。可能な症例については,3日 目にも同

様の検査を実施した。

尿細菌培養については施設定量培養とは別にDip-

slide法(ウ リカル ト(R),第一化学薬品)に より,神

戸大学医療技術短期大学部微生物学教室において,尿

中細菌の分離 ・同定を集中的に実施した。各分離菌に

対するSY5555お よびcefotiam(CTM)のMICを

日本化学療法学会標準法7)に従い測定した。

臨床検査は投与前(投 与開始前3日 以内)お よび投

MICs of SY 5555

MICs of CTM

CTM-HE: cefotiam hexetil, CTM: cefotiam

Fig. 3. Sensitivity distribution of clinical isolates (106CFU/ml).
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与後(最 終投与終了後3日 以内)に 実施 し,試 験中に

おける副作用発現の有無についても観察した。

5.臨 床効果,安 全性ならびに有用性の判定

(1)主 治医判定

1)臨 床効果

自覚症状,尿 所見の改善度等を指標とし,臨 床効果

を「著効」,「有効」,「やや有効」,「無効」の4段 階,ま

たは 「判定不能」に判定した。

2)安 全性

副作用あるいは臨床検査値の異常変動が認められた

場合には,UTI基 準に従い試験薬剤との関係を,「明

らかに関係あり」,「多分関係あり」,「関係あるかもし

れない」,「関係ないらしい」,「関係なし」の5段 階で

判定し,「明らかに関係あり」,「多分関係あり」,「関

係あるかもしれない」と判定された症例を副作用ある

いは臨床検査異常変動症例とした。

試験薬剤に起因すると考えられる副作用の発現なら

びに臨床検査値の異常変動の有無にもとづき,概 括安

全度を 「安全である」,「ほぼ安全である」,「やや問題

がある」,「問題がある」の4段 階または 「判定不能」

と判定した。

3)有 用性

臨床効果および安全性を勘案し,左 端に 「非常に賞

足」,右端に「非常に不満」と表示した100mmの アナ

ログスケールに 「/」印を記載して有用性を判定した。

(2)委 員会判定

キーコードの開封前に表記の判定委員,細 薗学的検

討者およびコントローラーよりなる判定委員会におい

て全症例の採否を個々に決定し,UTI基 準に従って

膿尿に対する効果,細 菌尿に対する効果および総合醜

床効果を判定 した。また。3日 圏に所定の膿尿,細 菌

尿検査が実施された症例についても,同 様に臨床効果

を判定した。

6.デ ータの解析

Table 5. Overall clinical efficacy

* Excellent + Moderate/Total
, 1) Kruska1-Wallis test, 2) x2-test

CTM-HE: cefotiam hexetil
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デー タの解析はコン トローラーの指導のもとに山之

内製薬株式会社の解析担当者が行 った。検定はデータ

の性質,尺 度 に応 じKruskal & WallisのH検 定,

x2検 定 等を用い,各 投与群間の背景因子および薬効

の比較等 について解析 した。なお,検 定の有意水準 は

両側5%を 基準 とした。

II.試 験 成 績

1.医 薬 品試験

SY 5555錠 お よびCTM-HE錠 の 含量試験の結果,

SY 5555 (100mg錠)が104.0%,SY 5555 (150mg

錠)が102.7%, CTM-HEが105.1%で あ り,両 薬

剤 とも規格に適合する成績であった。

2.症 例の内訳

総投与症例116例 の うち不適格例 として比較解析の

対象 として不採 用 となった35例(Table 2)を 除 く

SY 5555-600群32例,SY 5555-900群25例,CTM-

HE群24例 が 臨床効 果 の比 較解析 採用例 となった

(Fig. 2)。

安全性は試験薬剤の投与開始後に再受診 しなかった

2例 を除 く,SY 5555-600群41例,SY 5555-900群

38例,CTM-HE群35例 について,有 用性 は,臨 床

効果採用例に臨床効果不採用例のうち,副 作用発現例

1例 および臨床検 査値 異常変動発 現例1例 を加 えた

SY 5555-600群32例,SY 5555-900群26例,CTM-

HE群25例 に ついて判定された。

3.背 景因子

臨床効果の評価対象例について,各 投与群の患者背

景因子(Table 3)を 調 査 した結果,3群 間 に有意な

偏 りは認められなかった。

投与前 の尿中分離菌(Table 4)を み る と,い ずれ

の投与群において もEscheriohia coliが もっとも多 く

分離 されていた。

SY 5555-600群 の39株,SY 5555-900群 の27株,

CTM-HE群 の30株 に 対 す るSY 5555とCTMの

MIC分 布(Fig. 3)を み るとSY 5555-600群,SY 5555

-900群 ,CTM-HE群 のSY 5555のMIC 50～90は 各 々

0.78～>100μg/ml,1.56～>100μg/ml,0,78～50

μg/ml,ま たCTMのMIC 50～90は 各 々3.13～>100

μg/ml,12.5～>100μg/mlで あ り,3群 と も同等の

累積曲線 を示 した。

4.臨 床効果

(1)総 合 臨床効果

各投与群 にお ける総合臨床効果(Table 5)はSY

5555-600群 で は著効10例,有 効18例,無 効4例 で

有効 率 は87.5%(28/32),SY 5555-900群 で は著効

11例,有 効11例,無 効3例 で有効率 は88.0%(22/

25),CTM-HE群 で は著効7例,有 効11例,無 効6

例 で有効率 は75.0%(18/24)で3群 間に有意差 は認

Table 6. Overall clinical efficacy classified by the type of infection

*Excellent+Moderate/Total 1
) Monomicrobial upper UTI 

2) Monomicrobial lower UTI 

3) Polymicrobial UTI with no catheter indwelt 

CTM-HE: cefotiam hexetil
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め なかった。

UTI疾 患病態群別6)の 臨床効果(Table 6)は,第

3群(単 数菌の上部尿路感染)で は,SY 5555-600群

が2/2,SY 5555-900群 が2/2,CTM-HE群 で は症例

はな く,第4群(単 数菌の下部尿路感染)で は各々,

87.0% (20/23), 88.2%(15/17), 77.8%(14/18),第

6群(カ テー テル非留 口 の複 数感 染)で は,各 々,

6/7,5/6,4/6の 有効率であった。

(2)膿 尿 に対する効果

各投与群の膿尿が正常化 した症例数(Table 5)は,

SY 5555-600群 で16例(50,0%),SY 5555-900群 で

14例(56.0%),CTM-HE群 で10例(41.7%)で あ

り,3群 間 に有意差 は認め られなかった。

(3)細 薗尿に朗する効果

細薗尿が陰性化 した症例数(Table 5)は,SY 5555-

600群 で19例(59.4%),SY 5555-900群 で17例

(68.0%),CTM-HE群 で13例(54.2%)で あ り9薗

交 替 を 含 め た 消 失 率 は,SY 5555-600群 で96,9%

(31/32),SY 5555-900群 で92.0%(23/251, CTM-

HE群 で95.8%(23/24)で あ り。3群 間に有意差は認

め られなかった。

(4)細 菌学的効果

Table 7. Bacteriological response

* regardless of bacterial count

GPR: gram-positive rod

GNF-GNR: glucose non-fermenting gram-negative rod

CTM-HE: cefotiam hexetil
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SY 5555-600群,SY 5555-900群,CTM-HE群 の

投与前分離薗の消失率(Tables 7,8)は 各 々97.6%

(40/41). 90.6%(29/32), 933%(28/30)で あ り.

いずれも高い消失率を示 した。 グラム陽性菌の消失率

は各々,95.0%(19/20). 83.3%(10/12), 81.8%

(9/11),ま た グラム陰性 菌 の消 失率 は各々,100%

(21/21), 95.0%(19/20), 100%(19/19)で あ り,い

ずれ において も80%以 上 の消失率 を示 していた。も

っ とも多 く分離 されたE.coliは い ずれ の群 において

も全株消失 した。

(5)投 与 後出現菌

投与後出現菌 を認めた症例(Table 9)はSY 5555-

600群 で は32例 中16例(出 現頻度;50.0%), SY 5555

-900群 で は25例 中7例(出 現頻度:28 .0%), CTM-

HE投 与 群では24例 中14例(出 現頻度:58.3%)で,

SY 5555-900群 において出現頻度が低かったが3群 間

での有意差 は認 めなか った。出現菌 の主な内訳は,

Enterococcus faecalisがSY 5555-600群 とCTM-HE

群 で各々3株,7株 出現 し,P.aeruginosaがSY 5555

-600群 に5株 ,SY 5555-900群 に2株,CTM-HE群

に2株 みられた。

(6)主 治医判定

委員会判定の行われた81例 に対す る主治医判定の

有効率(Table 10)は,SY 5555-600群 で65.6%(21/

32),SY 5555-900群 で84%(21/25),CTM-HE群 で

75.0%(18/24)で あ り,3群 間 に有意差 は認 められ

なかったが,SY 5555-900群 が もっとも高い有効率を

示 した。

5.安 全性

自他覚的副作用の発現率(Table 11)は,SY 5555

-600群 で は 認 め ら れ ず
,SY 5555-900群 で2。6%

(1/38),CTM-HE群 で5,7%(2/35)で あ った。こ

れ らの内容 は,SY 5555-900群 が 全身掻痒 感(中 等

度),CTM-HE群 が 発疹(中 等度),嘔 吐(軽 度)で

あった。SY 5555-900群 の1例 は投与を中止 したが,

CTM-HE群 の2例 は継続 され,い ずれの症状 も消失

した。

臨床検査 値 の異常変 動症例 の発 現率(Table 12)

は,SY 5555-600群 で7.3%(3/41), SY 5555-900群

で5.6% (2/36), CTM-HE群 で9.4%(3/32)で あ

り,い ずれ も同程度の発現率であった。なお,そ の内

容はGOT,GPT上 昇 や白血球分類の変動などであり

特に重篤 なものはみ られなかった。

6.概 括安全度

副作用ならびに臨床検査値異常変動の発現の有無に

もとづ き,主 治医が判定 した概括安全度(Table 13)
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Table 9. Organisma* appearing after treatment

* regardless of bacterial count 

YLO: Yeast-like organism 

1)x2-test 

CTM-HE: cefotiam hexetil

をみると,各 投与群において安全であると判定 された

症 例 はSY5555-600群 で95.1%(39/41),SY5555-

900群 で94.7%(36/38),CTM-HE群 で91.4%(32/

35)で あ り,3群 間 に有意差 は認め られなかった。

7.有 用性

臨床効果お よび安全性 を勘案 し,主 治医が判定 した

各投与群 の有用性(Fig.4)に 関 して,3群 間 に有意

差は認められなかった。

8.投 与開始後3日 目の総合臨床効果

投与開始後3日 目および7日 目の両 日に総合臨床効

果の判定(Fig.5)が 行 われ た症例 は,SY5555-600

群 が12例),SY5555-900群 が8例,CTM-HE群 が

5例 であった。 これら3日 目の総合臨床効果 は,各 々

10/12(83-3%),7/8,3/5,7日 目が10/12(83。3%),

7/8,4/5で あ った。

III.考 察

経口用 β-ラ クタム薬 のセフェム薬 は安全 に使用 し

得,安 定 した臨床効果 を発揮す る抗菌薬 として細菌感

染症の治療に広 く用いられている。 しか しなが ら,泌

尿器科領域では複雑性尿路感染症で比較的 よく分離さ

れるSemtia属,Enterobacter属,Citrobacter属 な ど

のいわゆる弱毒性腸 内細菌やStaphylococcus属,En-

terococcus属 な どのグラム陽性菌にも十分な抗菌活性

を示す経ロセフェム薬 は少な く,グ ラム陽 ・陰性菌を

同時にカバーす る第1選 択経 口β-ラ クタム薬の創出

が以前 より望 まれている。 この ような状況下 において

新 し く開発 され たペ ネム骨格 を有す るSY5555は,

既 存の経ロセフェム薬に匹敵する抗グラム陰性菌活性
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Table 10. Clinical efficacy judged by doctors In charge

* Excellent+Good/Total," Kruskal-Wallis test

CTM-HE: cefotiam hexetil

Table 11. Side effects

CTM-HE: cefotiam hexetil

Table 12, Abnormal findings in laboratory tests

CTM-HE: cefotiam hexetil

Table 13, Overall safety rate

* Safe/Total,"Kruskal-Wallis test

CTM-HE: cefotiam hexetil
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CTM-HE: cefotiam hexetil
1) Kruskal-Wallis test

Fig. 4. Usefulness evaluated by doctors in charge.

CTM-HE: cefotiam hexetil

Fig. 5. Comparative overall clinical efficacy at days 3 and 7.

に加え,腸 球菌を含むグラム陽性菌に対 しても強い抗

菌活性を示す ことを特徴 とした薬剤である。

SY 5555の200mgお よ び300mgを 食 後投与 した

場合の最高血中濃度 は投与後1～2時 間 目にみ られ,

そ れぞれ2.02お よ び4.25μg/mlで あ り,血 中濃度

の半減期 はいずれ も1時 間程度である。 また,投 与後

24時 間 までの累積尿中回収 率 は約7%で,2～4時 間

の尿中濃度 は各々34お よび60μg/ml,4～6時 間では

各々約10お よび23μg/mlと されている5)。これ らの

成績から,本 剤が尿路感染症 に対 して十分な効果を得

るためには,1日3回 投与が必要 と考えられ る。

これら体内動態を踏まえ,内 科 ・泌尿器科領域の各

種細菌感染症を対象として実施された前期臨床第II相

試験では,複 雑性尿路感染症に対して本剤は1日600

mg分3お よび1日900mg分3投 与を中心に検討さ

れた。本剤の尿中排泄率が低 く,他 剤に比べ尿中濃度

が低いため複雑性尿路感染症に対する臨床効果が危惧

されたが,UTI基 準による総合臨床効果(有 効率)

は各々約50%,90%で あり,満 足すべき結果であっ

た。

以上の結果を踏まえ,複 雑性尿路感染症に対する

SY 5555の 臨床用量を検討する目的で,体 内動態,抗
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菌 スペ ク トルが比較的類似 したCTM-HEを 対 照薬

とする用量検討試験が実施 された。

投与期間はUTI基 準 とは異な り,国 際的なハーモ

ニゼーションが盛んな今日を見据えて,7日 間 と股定

したところ,『投与後来院せず』による脱落例が2例

と少な く,経 口薬の臨床試験の脱落を少な くす る点か

らは評価 し得 る結果であり,今 後 も投与期間を7日 間

とすることは意味のあることと考えられた。

総合臨床効果(有 効率)はSY5555-600群87.5%,

SY5555-900群88.0%,CTM-HE群75、0%で あ り,

3群 間 に有意差 は認 められず,SY5555の2用 量群 は

同程度の有効率であった。 しかしながら,著 効例 につ

いてみると,SY5555-900群 は44,0%とSY5555-600

群31.3%に 比 べ優れていた。

投与開始後3日 目の臨床効果については,い ずれの

群 も少数例の成績であったが,7日 目の臨床効果 と比

較 し,同 様の結果であった。

膿尿 に対 する効果 にお いて正常化症例 の割合 は,

SY5555-900群 で もっとも高 く,こ れをさらに正常化

と改善を合計 した改善率 として算定するとSY5555-

600群 は75.0%(24/32),SY5555-900群 は80,0%

(20/25),CTM-HE群 が62.5%(15/24)で あ り,SY

5555-900群 が やや高値 を示 した。細菌尿に対 する効

果 について は,陰 性化症例 の割合 はSY5555-900群

で もっとも高い値であるが,菌 交代症例 も含めた消失

率 でみ る とSY5555-600群 が96.9%,SY5555-900

群 が92.0%,CTM-HE群 が95,8%と な り,3群 間 で

同等の成績であった。以上述べた諸成績からSY5555

2用 量 群間の臨床効果 はほぼ同等の ものと考え られ,

対 照薬であるCTM-HEに 優 るとも劣 らぬ もの とい

え る。今 回得 られ たCTM-HEの 成 績 は,cefaclor

(CCグL)を 対 照薬 として実施 された二 重盲検 比較試

験8)に おける有効率71.2%と ほ ぼ同等 であり,CTM

-HEの 一般的な臨床効果を反映 していた
。

主治医臨床効果 における有効 率に関 して は,SY

5555-600群 が65.6%,SY5555-900群 が84.0%,

CTM-HE群 が75.0%で あ り,3群 間 に有意差 は認 め

られない ものの,UTI基 準 に よる総合臨床効果 と同

様 に,SY5555-900群 に もっ とも高 い有効 率 を認 め

た。

細菌学的効果で は,い ずれの群 も90%を 越 える高

い消 失率 が 得 られ,MIC分 布 と消 失 率 との関 係

(Table8)を み て もMICが12.5μg/ml以 上 の菌株

も全般によく除菌されており,今 回の検討成績からは

各投与群 におけるMICのbreakpointは 明 確にはな

らなか った。Efaecalisに 対 して はSY5555-600群

が7/7,SY5555-900群 が6/7の 消 失 率 を示 しgi"

vitroのMICの 良好な成績 を反映するもの と考えられ

た。

投与後 出現菌 は,グ ラム陽性 菌がSY5555-600群

で6株,SY5555-900群 で2株,CTM-HEで12株,

グラム陰性菌が各々10株,7株,6株 検 出 された。こ

の結果 はSY5555が グ ラム陽性 菌に強い抗菌力 を示

すことを反映するもの と考えられた。投与後出現菌の

出現率では,SY5555-600群 が50.0%,SY5555-900

群 が28.0%,CTM-HE群 が58.3%とSY5555-900

群 が もっとも低 い出現率 を示していた。

副作 用 は,SY5555-600群 で み られ ず,SY5555-

900群 で1例,CTM-HE群 で2例 に認 め られ たが,

すべての症例について投与終了後症状の速やかな消失

を確認 し得た。3群 間の臨床検査値異常変動の発現率

も同等であ り,か つその内容に特に問腫 となるものは

なかった。 この ことよ りSY5555の 安 全性 は従来の

経 ロセフェム剤 と同等であると判断された。

以上,今 回の成績 よりUTI基 準 に よる総合臨床効

果 の有効 率ではSY5555の2用 量間 で差 はなかった

が,著 効率,投 与後出現菌 の出現率 および主治医判定

の有効率において,900mg分3投 与群 が優れており,

かつ安全性の面ではこれ ら両用量問 に差 は認められな

かった。このことに加 え,CTM-HEに 比 べても遜色

のない成績が得 られたことか ら,複 雑性尿路感染症に

対 するSY5555の 至 適用量 として,1日900mg分3

が妥当であると結論づけられた。
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We performed a dose-finding study on SY 5555, a new oral penem, in the treatment of complicated
urinary tract infection (UTI) without indwelling catheter by comparing it with cefotiam hexetil
(CTM-HE) as a control drug. Patients with infection caused by Pseudomonas aeruginosa or yeast-
like organisms were excluded from the study. SY 5555 was orally administered at a daily dose of 600
mg and 900 mg, and CTM-HE was orally administered at a daily dose of 600 mg, for 7 days. The
clinical effectiveness rates evaluated according to the criteria of the Japanese UTI Committee were
87.5% (28/32) in the SY 5555 600 mg group, 88.0% (22/25) in the SY 5555 900 mg group and 75.0%
(18/24) in the CTM-HE gruop. There were no significant differences between the three gruops.
However, the rates of patients evaluated as excellent were highest in the SY 5555 900 mg group (44.0
%), followed by the SY 5555 600 mg (31.3%) and CTM-HE group (29.2%). The rates for clinical
effectiveness evaluated by the doctors in charge were 65.6% (21/32) in the SY 5555 600 mg group,
84.0% (21/25) in the SY 5555 900 mg group and 75.0% (18/24) in the CTM-HE group. There were
no significant differences between the three groups. As for bacteriological response, the eradication
rates were 97.6% (40/41) in the SY 5555 600 gruop, 90.6% (29/32) in the SY 5555 900 mg group and
93.3% (28/30) in the CTM-HE group. There were no significant differences between the three
groups. The incidence of side effects was 0% (0/41) in the SY 5555 600 mg group, 2.6% (1/38) in the
SY 5555 900 mg gruop and 5.7% (2/35) in the CTM-HE group. The incidence of abnormal labora-
tory findings was 7.3% (3/41) in the SY 5555 600 mg group, 5.6% (2/36) in the SY 5555 900 mg group
and 9.4% (3/32) in the CTM-HE group. Our results showed that the SY 5555 900 mg group was
slightly superior to other groups in the rates of patients evaluated as excellent according to the
criteria of the Japanese UTI Committee and clinical effectiveness evaluated the doctors in charge.
There was, however, no difference in safety. We concluded that 900 mg per day was the optimal
dose of SY 5555 for the treatment of complicated UTI.


