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SY5555の 尿 路感染症に対する有用性 を明かにする目的で,基 礎的には本剤の尿中抗菌力を

測定 し,臨 床的には複雑性尿路感染症患者に本剤を投与 し,そ の有効性 と安全性 を検討 した。

1.基 礎的検討:ESch6richia coli NIHJ JC-2とPseudomonas aeruginosa 18sの2菌 株に対

す る尿中における本剤の最小殺菌濃度(MBC)を 化学療法学会の定めた標準法によりもとめ,

Mueller-Hintonbrothを 培地 としたときのMBCと 比較 した。さらに,本 剤の尿中抗菌力に及

ぼす尿のpH,マ グネシウム濃度,カ ルシウム濃度の影響についても検討 を加えた。その結果,

本剤のEcoliに 対 する尿中MBCは,Mueller-Hintonbroth中 でのMBCよ り4倍 劣 った。

しか し,本 剤の尿中MBCは,尿 のpHに は影響 を受けず,尿 中のマグネシウム濃度あるいはカ

ルシウム濃度は低い程MBCが 低 くなる傾向を認めた。一方,P.aemginoSaに 対 してはどのよ

うな尿の条件下 でも本剤のMBCは 変 わ らず高値 をとった。

2.臨 床的検討:慢 性複雑性膀胱炎7例 と慢性複雑性腎孟腎炎3例 に本剤1回200な い し300

mgを1日3回5日 間投与 し,そ の有効性 をUTI薬 効評価基準によ り判定 し,副 作用 と血液生

化学検査異常の有無 よりその安全性 を検討 した。その結果,複 雑性尿路感染症に対する本剤の

有効性は,著 効1例,有 効3例,無 効6例 で,総 合有効率 は40%で あ った。副作用では1例 に

軽度の下痢 を認めたが,本 剤投与終了後速やかに消失 した。

以上 より,本 剤は比較的安全 ではあるものの,尿 路感染症に対す る有効性は今 回の結果から

は低 く,有 効性 を高めるためには尿中2価 陽イオンの希釈,す なわち利尿 をつけることが重要

であると考えられた。
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SY5555は,サ ン トリー株式会社 で新 しく開発 され

た経口ペネム剤である。本剤は,AeudomonaSa〃

uginosaを 除 く好気性および嫌気性菌に優れた抗菌力

を示 し,と くにEnterococcusカecaliSを は じめ とす る

グラム陽性菌に対する抗菌力は既存の経口抗菌剤に比

べ強いことが特徴である1)。一方,そ の尿中排泄率 は約

20%と 低 い ものの,60μg/ml程 度 の尿 中濃度が得 られ

ること1)から,近 年増加の一途 を辿るEfaeca傭 をは

じめ とす る慢性複雑性尿路感染症に対する高い有用性

が期待 される。 そこで,今 回われわれは,本 剤の尿路

感染症 に対す る有用性を明かにす る目的で,基 礎的に

はEScherichia coliとP.aemginoSaに 対す る本剤の

尿中抗菌力を測定 した。 また,臨 床的には複雑性尿路

感染症患者に本剤を投与 し,そ の有効性 と安全性 を検

討 した。

I.材 料 と 方 法

1.SY5555のEcoliお よびPaemginoSaに 対す

る尿 中抗菌力の検討

1)被 験菌株 と検討薬剤:標 準株であるEcoliNIHJ

JC-2とPaeruginosa18sの2菌 株 を用 い,SY5555

を検 討薬剤 として用いた。

2)培 地:尿 は健常成人1名 の24時 間尿 を0.45μm

の ミリポアフィルターで濾過 滅菌 した もの を尿培地

(A)と した。後述する尿のpH,マ グネシウム濃度,

カルシウム濃度が本剤の被験菌株に及ぼす影響 を検討

する目的で,尿 培地(A)か らchelatinglesin(Sigma

社)に より2価 陽イオンを除いたのち,既 にわれわれ

が報告 した方法2)と同様にTable1に 示 す9種 の尿培

地 を作製した。対照 としてMueller-Hintonbroth(以

下MHBと 略 す:栄 研化学)を 用いた。
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Table 1. Prepared 9 urine mediums; Varied pH

urine mediums were p-1, p-2 and p-3 in

the presence of 100 icg/ml of Mg and 50

ƒÊg/ml of Ca. Varied Mg concentration

urine medium were m-1, m-2 and m-3

with pH 7.0 in the presence of 50 ,ƒÊg/ml

of Ca. Varied Ca concentration urine are

c-1, c-2 and c-3 with pH 7.0 in the pres-

ence of 100,ƒÊg/ml of Mg

3) 抗菌 力の測定: 日本化学療法学会の定めた標準

法3) に準 じたmacrodilution procedureに よ り本剤の

被験菌に対す る抗菌力を測定 した。尿培地のpHが 高

いときに, 18時 間後には尿培地中に沈澱 を生 じたため,

最 小発育 阻止濃度(minimum inhibitory concen-

tration;以 下MICと 略 す)の 測定ができず,こ のため

最小殺菌濃度(minimum bactericidal concentra-

tion;以 下MBCと 略 す)を もって抗菌力 とした。各菌

株の接種菌量は1×106CFU/mlと した。

4)検 討 項目:以 上の方法により,ま ずMHBと 尿

培地(A)に おける本剤の被験菌 に対するMBCを 比較

した。そして,尿 のpHが 本 剤のMBCに 及 ぼす影響

を,異 なる3種 のpHの 尿培地におけるMBCを 比較

することにより,ま た,尿 中のマグネシウム濃度ある

いはカルシウム濃度が本剤に及ぼす影響 を異なるマ グ

ネシウム濃度あるいはカルシウム濃度の尿培地におけ

るMBCを 比較することにより検討 した。

2.SY5555の 複雑性尿路感染症に対する有用性の

検討

1)対 象 二慢性複雑性膀胱炎7例,慢 性複雑性腎孟

腎炎3例 の計10例 を対象とした。 これ ら複雑性尿路感

染症の基礎疾患の内訳は,腎 結石3例,神 経因性膀胱

2例,膀 胱腫瘍,前 立腺肥大症,前 立腺癌が各1例 で

ある。 また,膀 胱腫瘍 と前立腺肥大症 との合併症例,

神経因性膀胱 と水腎症 との合併症例が各1例 であった

(Table4)。

Table 2. MBCs of  SY5555 in urine medium A)

against E. coli NIHJ JC 2 and f. aer-

uginosa 18s compared with those in

Mueller-I linton broth

Table 3. Influence of pH, magnesium concentra-

tion and calcium concentration in urine

medium on MBCs of SY5555 against E.

coli NIIIJ JC 2 and P. aeruginosa 18s

2) 投与 方法 と有用性の判定: 本 剤1回200な い し

300mgを1日3回,5日 間投与 した。投与前後に検尿,

尿 定量培養,血 液生化学検査を行った。分離細菌に対

する本剤のMICを 化学療法学会の定めた標準法3)に

よりもとめた。本剤の尿路感染症に対す る有効性は,

UTI薬 効評価基準(第3版)4)に よ り判定するとともに

主治医に よっても判定を行 った。 また,本 剤による副

作用,血 液生化学検査異常の有無により,本 剤の安全

性を評価 し,有 効性 とあわせて本剤の尿路感染症に対

する有用性 について考察 した。

n.結 果

1.SY5555の E. coli および P. aeruginosa に対す

る尿中抗菌力

今 回用 いた10種 類の尿培地中で,2種 の菌株は1×

106CFU/mlを 接種菌量 とした ときに,37℃,18時 間培

養後1～5×108CFU/mlま で発育 した。まず,尿 培地

(A)に お け る本剤 のEcoliに 対 す るMBCは6.25

μg/mlで あ り,MHBに お け るMBCに 比 べ4倍 も

劣 っ た 。一 方, P. aeruginosa に対する本剤のMBCは

尿培地(A),MHB両 者 においていずれ も100μg/ml以

上 であった(Table2)。 尿 のpHを 変化 させた ときに
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は,SY5555の 両菌株に対するMBCはpHの 影響 は

認められなか った(Table3)。 尿 中のマグネシウム濃

度 を変化 させたときには,E.coliに 対 してSY5555の

MBCは マ グネ シウム濃度 が低 い程MBCは 低 値 と

なったが,P.aeruginosaに 対 するMBCは マ グネシウ

ム濃度の影響は認め られなかった(Table3)。 尿 中の

カルシウム濃度 もマ グネシウム濃度 と全 く同様の傾 向

を認めた(Table3)。

2.SY5555の 複 雑性尿路感染症に対す る有用性の

検討

複雑性尿路感染症に対す る本剤の有効性 をUTI薬

効評価基準(第3版)4)に よ り評価 したが,著 効1例,

Table 5. Overall clinical efficacy of SY5555 in

complicated UTI

有効3例,無 効6例 で総 合 有効 率 は40%で あった

(Table5)。 一 方,主 治医による有効性の判定では,

著効2例,有 効3例,や や有効1例,無 効4例 で,有

効率は50%で あった(Table4)。 細 菌学的には,11菌

種15株 が分離されたが,本 剤によ り12菌 株が除菌され,

除菌率は80%で あ った。本剤により除菌 されなかった

もの は, Proteus mirabilis, P. aeruginosa およびSer-

ratia marcescens 各1株 であ り,本 剤投与後の出現菌

はS marcescens 2株 Xanthomonas maltophilia, Acineto-

bacter calcoaceticus, ブ ドウ糖非発酵グラム陰性桿菌

各1株 の計5株 であった(Table6)。

本 剤投与により,1例 に軽度の下痢が出現 したが,

止 潟剤 を併用することにより速やかに消失 した。また,

本 剤投与による血液生化学検査異常は認め られなか っ

た。

m.考 察

SY5555は サ ン トリー株式会社で開発された新 しい

経 口ペネム剤である。P.aeruginosaに 対す る抗菌力は

弱いものの,近 年難治性の慢性複雑性尿路感染症の起

炎菌 として注 目されてい るE.faecalisを は じめ とし

たグラム陽性菌,そ して,グ ラム陰性菌に対 し,従 来

の経 口抗菌剤に比べ強い抗菌力を有す ることが知 られ

ている1)。 しか し,本 剤は尿中排泄率 が20%程 度 と悪

く,尿 中の最高薬剤濃度 も60μg/ml程 度 であること1)

か ら,果 たして本剤が尿路感染症に対 し有用であるか,

興味のあるところであった。

Table 6. Bacteriological response and strains appearing after SY5555 treatment in complicated UTI

* regardless of bacterial count

GNF-GNR : glucose non-fermenting gram-negative rod
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基礎 的に尿のpH,マ グ ネシウム濃度,そ してカルシ

ウム濃度の本剤の抗菌力に及ぼす影響 を検討 したが,

E.coliに 対 してpHの 影 響を受けず,マ グネシウム濃

度 とカルシウム濃度が低いほ ど本剤の抗菌力が増強さ

れ る結果を得 た。 このことは,尿 路感染症症例 に対 し

本剤を投与する場合,水 分負荷 などによ り利尿 をはか

り,尿 中のマグネシウム濃度 とカルシウム濃度 を低 く

す ることで本剤の抗菌力が尿中で増強され,尿 中排泄

率が低いという欠点を補 うことができるとい う可能性

かあると思われた。本研究の臨床的検討で患者の尿中

マ グネシウム濃度 とカルシウム濃度の測定が行われな

かったため,今 後機会があれば利尿効果の影響につい

て も検討 したい と考 えている。一方,E.coliに つ いて

認め られたように,本 来本剤の適応外 と考えられてい

るP.aeruginosaに つ いてもマグネシウム濃度 とカル

シウム濃度 を下げることにより,少 しで も本剤のMIC

を増 強で きれば と考えたが,そ の効果は期待できない

とい う結果であった。

臨床的に複雑性尿路感染症症例10例 に本剤 を投与 し

たところ,UTI薬 効評価基準(第3版)4)で の判定では

総合有効率は40%と 悪 い結果であった。これは,対 象

症例数がわずか10例 と少ないため,こ の結果のみで本

剤の尿路感染症に対す る有用性 を評価することは少々

無理 か もしれ ないが,症 例6で 分離 されたPmか

abilisに 対 す る本剤のMICは0.39μg/m1と 低 か った

にもかかわらず除菌されておらず,尿 中排泄率の低 さ

が反映 されたものと考えられる。 しか し,症 例1,5,

10の 起 炎菌であったE.faecalisは 除菌 されて いるこ

とから,E.faecalisを 起 炎菌 とする尿路感染症に対 し

ては有用であると考 えられた。

本剤による副作用は1例 に軽度の下痢 を認めたが,

それ以外に重篤な副作用あるいは臨床検査値異常は認

め られず,安 全性は高いと考えられた。

以上,本 剤は,本 研究の結果のみからは尿路感染症

に対 し必ずしも高い有用性があるとはいえないが,よ

り高い有効性を得 るためには利尿をつけるなどの工夫

が必要 であると考えられた。
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Antimicrobial activity of SY5555 and its usefulness

for chronic compliacted urinary tract infections
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We investigated the antimicrobial activity of SY5555 in urine and its clinical efficacy and safety in patients

with chronic complicated urinary tract infection, in order to clarify its usefulness for urinary tract infections.

In the fundamental study, we measured the minimum bactericidal concentrations (MBC) of SY5555

against Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa in human urine compared with those in Mueller-Hinton

broth (MHB). We also investigated the influence of pH, magnesium concentration and calcium concentra-

tion in urine on MBCs of SY5555 in urine. MBCs of SY5555 in urine were 4-fold higher than those in MHB.

Urine pH had no influence on MBCs of SY5555 against E. coli and P. aeruginosa. On the other hand, MBCs

of SY5555 against E. coli were low when the magnesium or calucium concentration in urine was low. Neither

the concentration influenced the MBCs of SY5555 against P.aeruginosa.

In the clinical study, we orally administered 200-300 mg of SY5555 three times daily for 5 days to patients

with chronic complicated urinary tract infections. The clinical efficacy and safety were evaluated according

to the criteria of the UTI Committee. The overall effectiveness rate of SY5555 was 40% (exellent in 1 case,

moderate in 3 cases and poor in 6 cases). One patient had low-grade diarrhea, but it dissappeared rapidly

after the completion of SY5555 administration.

These results indicate that SY5555 is relatively safe, but its clinical efficacy is low. Therefore, we should

give hydration to patients in order to enhance the efficacy of SY5555 against UTI.


