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泌尿器科領域感染症 に対す るSY5555の 基礎的 ・臨床的検討

斎 藤 功 ・西 古 靖

東京共済病院泌尿器科*

新 しいペ ネム系 経11抗 生物 質SY5555に つ いて,淋 菌 に対 す る抗 菌 力,前 立腺 組織 へ の移 行

性,尿 中濃度 と菌 の消長 お よび 泌尿器科 領域 感染 症 に対す る臨床 効果 を検討 した。

1.基 礎 的検 討

当科保 の penicillinase producing Neisseria gonorrhoeae (PPNG; /3-lactamase 産生株)

4株 お よ びnon-PPNG40株 に 対 す るSY5555のMIC分 布 は0.003～0.39μg/mlで,そ のMIC90

は0.2μg/mlで あ り,他 剤 と のMICg。 の 比 較 で は,cefaclor (CCL),amoxicillin( AMPC),eryth-

romycin (EM)お よ びminocycline (MINO)よ り優 れ て お り,cefixime (CFIX), ceftriaxone

(CTRX), ceftibuten (CETB)お よ びcefdinir (CFDN)よ り劣 って い た 。

2.前 立 腺 組 織 移 行 性 と 菌 の 消 長

本 剤 投 与1～2時 問 後 の 前 立 腺 組 織 移 行 性 は 血 清 比 約10～20%程 度 で あ り,ま た 尿 中 移 行 性

は Pseudomonas aeruginosa や Xanthomonas maltophilia を除いて十分効果が得られる濃度

(約40～140μg/ml)で あ った。

3.臨 床 的検 討

UTI薬 効 評価 基準 に合 致 した急性 単純性膀 胱 炎9例 の総 合臨床 効果 は著効6例,有 効3例 で

有 効率 は9/9で あ り,急 性 単純性 腎 孟腎 炎の1例 は有 効 であ った。複雑 性膀 胱炎,複 雑性 腎孟 腎

炎の 各1例 は 著効 であ った。 また,淋 菌 性尿 道 炎2例 につ いて は主治 医判定 で無効 で あ った。

自他覚 的 副作 用お よび臨床検 査値 異常 変動 は全 く認 め られず,本 剤 は尿路 感染症 に対 して有

用 な薬 剤 と考 え られ た。
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SY5555は サ ン トリー株 式 会社 と山之 内製薬 株 式会

社 にお いて共 同開発 された新 しいペ ネム 系経 口抗 生物

質 であ る。本 剤 は グラム陽性 菌 お よび グラム 陰1生菌 に

対 し広 範 囲 な抗菌 スペ ク トル を有 し1),各 種 細菌 産 生

の β-lactamaseに 対 し安定 で あ る2)。

今 回,本 剤 の淋 菌 に対す る抗 菌 力,前 立腺 組織へ の

移行 性,尿 中濃度 と菌 の消 長 お よび泌尿 器科領 域 感染

症 に対 す る臨床効 果 を検 討 し,そ の有用 性 を検討 した

ので報告 す る。

1.方 法 お よび対象

1.抗 菌 力

抗 菌 力 に つ い て は,当 科 保 存 の 淋 菌44株 す な わ

ち, penicillinase producing Neisseria gonorrhoeae

(PPNG; /3-lactamase 産 生株)4株 お よひnon-PPNG

40株 に対 す るSY5555の 最 小 発 育 阻 止 濃度(MIC)を

測 定 し, cefaclor (CCL), cefixime (CFIX), ceftriax-

one (CTRX), ceftibuten (CETB), cefdinir (CFDN),

amoxicillin (AMPC) , erythromycin (EM) お よ び

minocycline (MINO) の 抗菌 力 と比較 した。

2.前 立腺組 織移行 な らび に尿 中移 行 と菌 の消長

対象 は,東 京共 済病院 泌尿器 科 にお いて,1991年11

月 よ り1992年10月 までの期間 に本 試験 の同意 を得 られ

た,前 立腺肥 大症 に て手術(TUR)を 施行 した患者13

例 ならびに尿 中移行 と尿 中細 菌の消 長 を検 討 され た複

雑性 尿 路感染 症3例 であ った。

前立 腺組織移 行 は,手 術 前SY5555を300mg投 与 し,

前 立腺 組織 の摘 出 と同 時に採 血 を行 い,本 剤 の組織 お

よび血 清 中濃度 を測定 した。SY5555の 測 定方法 は微 生

物 学 的 測 定 法(Bioassay)3)と し, Bacillus subtilis

ATCC6633を 検 定 菌 と す るAgarwell法 に よ る 直 接

法 で 測 定 し た 。 な お,本 剤 は ヒ ト血 清 蛋 白 に対 す る 蛋

白 結 合 率 が 高 い た め4),検 体 中 の 蛋 白 を 除 く 目 的 で,

可 能 な 検 体 に つ い て は 固 相 抽 出 法5)に よ り,Bond

Elute C18カ ラ ム(1ml/100mg, Analyticum Inter-

national)に か け た 後 ア セ トニ ト リル2mlに て 溶 出 し,

Bioassayに 供 し た。

*〒153東 京都 目黒区中 目黒2-3-8
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Table 1. Antibacterial activity of SY5555 and other agents against Neisseria gonorrhoeae

PPNG : Penicillinase producing Neisseria gonorrhoeae

また,複 雑 性 尿 路 感 染 症 の 患 者 にSY5555300mg

を単 回投 与 し,本 剤 の尿 中濃 度3)と菌 の消長 を投 与 後

0～1,1～2,2～4,4～6時 間 まで経時 的 に検

討 した。

3.臨 床 的検 討

対 象 は,東 京 共済病 院泌 尿器科 にお い て,1991年10

月 よ り1991年12月 までの期 間に本 試験 の同意 を得 られ

た泌尿 器科領 域感 染症20例 であ った。

泌尿 器科領 域感 染症20例 の内訳 は急性 単純性 膀胱 炎

11例,急 性単 純性 腎盂 腎炎3例,複 雑性膀 胱炎3例,

複 雑 性 腎盂 腎炎1例 お よび淋 菌 性尿 道 炎2例 で あっ

た。

投与方 法は,尿 路 感染症 に対 して は本剤100～200mg

を1日2回 ない し3回,3～7日 間投 与 し,淋 菌性 尿道

炎2例 に は200mgと300mgを それ ぞれ単 回投 与 した。

臨床効 果 は主 治 医お よ びUTI薬 効 評 価 基準(第3

版)6)な らびに 同追補7)に準 じて判 定 を行 った。安 全 性

につ いて は,自 他覚 的 副作用 の有 無 末 梢血 液一般検

査お よび生 化学検 査 に よ り検 討 した。

II.結 果

1.抗 菌 力

臨床 分離 株 で あ るPPNG4株 お よびnon-PPNG40

株 に 対 す る 本 剤 のMICを 測 定 し,CCL,CFIX,

CTRX,CETB,CFDN,AMPC,EMお よびMINO

を対照 薬 と してMICを 比較 した(Table1)。 本 剤の淋

菌44株 に 対 す るMICは0.003～0.39μg/mlで,そ の 内

訳 をみ る と,44株 中 ≦0.003μg/mlが2株,0.025μg/

m1が6株,0.05μg/mlが10株,0.1μg/mlが9株,0 .2

μg/m1が15株,0.39μg/mlが2株 で あ り,MIC5。 は0.1

μg/mlで あ っ た 。 ま た,MICg。 は0.2μg/mlで あ っ た 。

こ れ ら の う ち,PPNG4株 に つ い て は,1株 が0 .05μg/

m1,3株 が0.1μg/mlで あ っ た 。淋 菌44株 に 対 す る他 剤

とのMIC90の 比 較 で は,CCL,AMPCよ り16倍 以 上 強

く,EMお よ びMINOよ り8倍 強 い が,CFIXお よ び

CTRXよ り16倍,CETBよ り4倍,CFDNよ り8倍 そ

れ ぞ れ 弱 か っ た 。

2.前 立 腺 組 織 移 行 と菌 の 消 長

前 立 腺 肥 大 症 に て 手 術(TUR)を 施 行 さ れ た 患 者13

例 の う ち,血 清 お よ び 前 立 腺 組 織 の 評 価 可 能 で あ っ た

9例 で のSY5555の 血 清 中 濃 度 と前 立 腺 組 織 中 濃 度 を

Fig.1に 示 し た 。 本 剤300mg投 与1～2時 間 後 の5例

の 前 立 腺 組 織 移 行 性 は 血 清 比 約10～20%程 度 で あ り,

投 与3,4時 間 後 各1例 の 移 行 性 は そ れ ぞ れ4.1,

10.9%,投 与6時 間 後2例 は6.1%と 検 出 限 界 以 下 で

あ っ た 。

ま た,複 雑 性 膀 胱 炎3例 に 対 し て 本 剤300mg単 回 投

与 後 の 血 液,尿 中移 行 と菌 の 消 長 を検 討 した(Fig.2～

4)。3例(症 例No.1,2,3)と も投 与 後1時 間 の 血 中 濃

度 が 最 も 高 く,各 々2.12,2.12,2.84μg/mlで あ り,累

積 尿 中 排 泄 率 は6.24,3.36,5.77%で あ っ た 。3例 の
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*: excluded cases N.D.: not detect (): extraction method

Fig. 1. Concentration of SY5555 in prostatic tissue and serum

* : Before treatment N.D.: not detect

Fig. 2. Serum and urinary concentrations of SY5555, and urinary bacteria

K.S. background: CCC, Male, 25ages,(Dose; 300mg)-
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*: Before treatment N.D.: not detect

Fig. 3. Serum and urinary concentrations of SY5555, and urinary bacteria

-A.O. background: CCC, Male, 22ages, (Dose; 300mg)

*: Before treatment N.D.: not detect GNF-GNR: glucose non-fermenting gram-negative rod.

Fig. 4. Serum and urinary concentrations of SY5555, and urinary bacteria

T.N. background: CCC, Female, 47ages, (Dose; 300mg)
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Table 5. Overall clinical efficacy of SY5555 in acute uncomplicated cystitis

Table 6. Overall clinical efficacy of SY5555 in complicated UTI

Table 7. Bacteriological response to SY5555 in

UTI

* regardless of bacterial count

Table 8. Strains* appearing after SY5555 treat-

ment in UTI

* regardless of bacterial count

菌 の 消 長 をみ る と,高 度 耐 性 菌 株 で あ っ たPseudo-

monas aeruginosaお よ びXanthomonas maltophilia

は存 続 または 出 現 した もの の その他 の菌 種 は 投 与1

～4時 間後 にほ とん ど消 失 した
。 したが って,本 剤 の

尿 中へ の 移 行 性 は,P. aeruginosaとX .maltophilia

な ど高度 耐性 菌 株 を除 い た菌種 に対 して 十分 効 果 が

得 られ る濃度(約40～140μg/ml)で あ ると考 え られ る。
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3.臨 床 的検 討

対 象症例 の内訳 は,急 性単 純性尿 路感 染症 をTable

2に,複 雑性 尿路感 染症 をTable3に,そ して淋 菌性 尿

道炎 をTable4に 示 した。主 治医判 定 では,急 性単 純

性膀 胱炎11例 は著 効9例,判 定不能2例 で,急 性 単純

性 腎孟 腎 炎3例 は いずれ も有効 であ った。複雑 性 膀胱

炎3例 は著 効1例,無 効2例 で,複 雑性 腎孟 腎 炎1例

では著効 で あったが,淋 菌 性尿 道炎2例 は無効 であ っ

た。

UTI薬 効 評価 基準 に よる判定 が 可 能 で あった 症例

は急性単 純性 尿路感 染症10例 と複雑性 尿路 感染症2例

であ り,そ の成績 はTable5,6に 示 した。 急性 単純性

膀 胱炎9例 の症状 に対す る効 果は9例 とも消失,膿 尿

は正常 化7例,改 善2例 で,細 菌尿 は陰性 化8例,菌

交代1例 であ り,急性単 純性 腎孟 腎炎 の1例 は平熱 化,

膿尿不 変,細 菌尿 消失 で あった。症 状,膿 尿 お よび細

菌尿 に対す る効果 を加 味 した総合 臨床効 果 は,急 性 単

純性 膀胱 炎が著効6例,有 効3例,急 性 単純 性 腎孟 腎

炎 が有効1例 でいず れ も全例 有効 以上 で あっ た。

一 方
,複 雑性 膀胱 炎 な らび に腎孟 腎炎各1例 は膿尿

正常 化,細 菌尿 陰性 化 であ り,両 者 を加味 した総 合 臨

床効 果 は2例 とも著 効 と判定 され た。UTI疾 患病 態群

別 では,Table3に 示す ご とく複雑性 腎孟 腎 炎が単数

菌 感染症 のG3群 で,複 雑性膀 胱 炎が複数 菌感 染 のG

6群 であ った。

UTI判 定 が可 能 で あ った急性 単 純性 尿 路 感染 症10

例 と複雑 性尿 路感染 症2例 の細菌学 的効 果 をTable7

に示 した。本 剤投 与前 に尿 中 よ り分 離 され た菌 株 は,

グラム陽性球 菌4株 お よび グラム陰性 桿菌9株 の 計13

株 で,菌 はすべ て消失 して お り,良 好 な細菌 学的効 果

で あった。

投 与 後 出現 菌 は,12例 中急性 単純 性 膀 胱 炎 の1例

(8.3%)にKlebsiella pneumoniae1株 のみが分 離 さ

れ た(Table8)。

淋 薗性尿 道 炎2例 は,い ずれ も単 回投与 としたため,

UTI判 定 は除外 とな った。 この2例 のMICは いず れ

も0.05μg/mlで あ ったが,症 状,尿 道分泌 物お よ び淋

菌 は消失せ ず,主 治 医判定 は2例 とも無効 で あっ た。

SY5555に よる 自他覚 的 副作 用 お よび 臨床検 査 値 の

異常 変動 は1例 も認 め られ なか った。

III.考 察

SY5555は 新規 開発 され たペ ネム 系経 口抗 生 剤 であ

り,グ ラム 陽性菌 お よび グラム陰性 菌 にバ ラ ンスの と

れ た抗 菌 力 を持 ち,特 にEnterococcns faecazis等 の グ

ラム陽性球菌 では よ り優 れ た抗菌 力 を示す とされ て い

る1,2)。

今 回,本 剤 の淋 菌に対 す る抗 菌力,前 立 腺組織 への

移行 性,尿 中濃度 と菌の消 長お よび尿 路感染 症 と淋菌

性 尿道 炎に対 す る臨床効 果 を検 討 した。

抗 菌力 では,PPNG(β-lactamase産 生株/4株 お よ

びnon-PPNG40株 に 対す る本 剤 のMIC90は0.2μg/ml

であ り,他 剤 とのMIC90の 比 較 では,CCL,AMPC,

EMお よびMINOよ り8倍 以 上強 く,CFIX,CTRX,

CETBお よびCFDNよ り4～16倍 弱 か った。しか し,

淋 菌性 尿道 炎2例 の 臨床効 果 は,MICか0.05μg/mlと

良好 で あ り,且 つ いず れ もnon-PPNG株 で あ ったに

もか か わ らず,淋 菌の消 失 は認め られ なか った。 この

2例 の投 与方法 は 各々200mgと300mgの 単 回投 与 で

あ り,本 成績 か ら本剤 に よる淋 菌性 尿 道 炎の 単回投与

は 不適 と考 え られ 今後 連 用 投 与の検 討 が 必要 と考 え

る。

抗菌 剤の 中で もセ フ ェム系薬 剤の 前立 腺組織移 行 は

キ ノロ ン系 薬剤 と比べ 低 い こ とが知 られ て いる。 本剤

も,体 内動 態 では投 与1～2時 間 後の 前立腺 組織移 行

性 は 血清比 約10～20%程 度 で あ ったが,本 剤 の ヒ ト血

清 蛋 白に対 す る蛋 白結 合率 は95.4%と 高 く4),従 来の

濃度 測定 法 ではやや 低 く測定 され て い る。 この影 響 を

防 ぐ目的 で 固相 抽 出法 に よ り測定 す る と,従 来 の濃度

測定 法 に よ る測定 値 に 比べ0.02～0.05μg/g程 度 高 い

測定 値 を得 た。

今 回,前 立腺 炎に対す る臨床 的検 討 は行 わ なか った。

しか し,起 炎菌 としてEscherichia coliを 始 め とす る

グ ラム 陰性菌 を想 定 した場 合,P.aeruginosaを 除け ば

キ ノロン系薬 剤 と同様 な臨床 効果 が期 待 で きる もの と

思 われ る。

また,複 雑性 膀胱 炎3例 に 対 して 本剤300mg単 回投

与 後 の∬且液,尿 中移行 と菌の消 長 を検 討 した.今 回は

本 剤300mg単 回投 与 で あ った こ とな ら び に2例 が 投

与前 にP.aeruginosaが 検 出 され た こ とよ り,菌 の陰

性化 は認め られ なか った。投 与後1～2時 間の尿 中濃

度 は47.3,70,121μg/ml(症 例No.1,2,3)で あ り,尿

中移行 性 はP.aeruginosaとX.maltophiliaな ど高度

耐性 菌 を除 い て1'分 効 果 が得 られ る濃 度(約40～140

μg/ml)で あ っ た。 これ ら の 累 積 尿 中排 泄率 は 各 々

6.24,3.36,5.77%で あ り,本 剤 の 第1相 試験 の結 果

(約5～6%)8)と ほぼ 同様 の値 を示 した。

UTI薬 効 評価 基準 に よ る判定 可能 例12例 の うち急

性 単純性 膀胱 炎9例 は 著効6例,有 効3例 で,急 性 単

純 性 腎孟 腎炎1例 は有 効 であ り(Table5),複 雑性 尿

路 感染症2例 す なわ ち複雑 性膀 胱 炎な らび に腎孟 腎炎

の 各1例 は著効 で あっ た(Table6)。 本 剤1回100mg

投 与を行 った急性 単純 性膀 胱 炎3例 の有 効例 の うち,
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2例 が1日2回 投 与,1例 が1日3回 投 与例 で あ り,

著効例 は いすれ も1日3回 投 与例 であ った。 また,急

性 単純性 腎孟 腎 炎の有 効1例 は1回150mg,1日2回

投 与例 であ った。一 方,本 剤 を1回100mg,1日3回,

あ るいは1回200mg,1日2回 投与 した複雑性 尿 路感

染症2例 は いずれ も著効 で あ った。

UTI薬 効 評価 基 準の 対 象 となった 尿路 感 染 症12例

の投 与 前分離 菌 は,グ ラム 陽性球 菌 がStaphylococcus

aureus, StaPhylococcus ePidermidis, StrePtococcus

agalactiae, E.faecalis各1株,そ して グラム陰性 桿菌

がE.coli8株 とProteus mirabilis1株 検 出 され た

が,こ れ ら13菌 株 はすべ て消失 してお り,本 剤 の抗菌

力 を反 映 した良 好 な細 菌学 的効 果 を示 した(Table7)。

投 与 後 出 現 菌 は12例 中1例(8.3%)に1株K .

pneumoniaeの み分 離 され た(Table8)。 この1例 は急

性 単純性膀 胱 炎で あ り,E.coliか らK.pneumoniae

に 菌交代 した もの の,症 状,膿 尿 は いずれ も消 失 して

お り,UTI判 定 では有効 と判 定 され た。

本剤 投与 に よ る自他 覚 的副作 用 お よび臨床検 査値 異

常 変 動 は全 く認 め られ ず,安 全 性 に は 特 に 問 題 は な

か っ た。

本 剤 の尿 中移 行性,菌 の 消長 な らびに 臨床成 績 を考

え あわせ る と,そ の尿 中移行 性 はあ ま り良好 とは いえ

な い もの の,P.aeruginosaな ど高度耐性 菌 に よ る感染

症 を除 く尿路 感 染 症 に は 十分 有 用 で あ る と考 え られ

る.

以上 の こ とか ら,尿 路感 染症 に対 して本剤 は有用 な

薬 剤 と考 え られ,前 立 腺 炎の治療 に対 して も効 果 が期

待 出来 る こ とが示 唆 され た,,
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Bacic and clinical sudies on SY5555 in urological infections

Isao Saito, Yasushi Saiko

Department of Urology, Tokyo Kyosai Hospital

2-3-8, Nakameguro, Meguro-ku Tokyo 153, Japan

Antibacterial activity against Neisseria gonorrhoeae, concentration in prostatic tissue, urinary concentra-

tion and bacteria, and clinical efficacy were determined for SY5555, a new oral penem antibiotic.

1. The minimum inhibitory concentrations (MICs) against Neisseria gonorrhoeae (4 strains of penicil-

linase-producing Neisseria gonorrhoeae (PPNG) and 40 strains of non-PPNG) isolated clinically in our

out-patient clinic were 50.003-0.39,ug/ml, and the 90% of MICs (MIC90s) was 0.2/1g/ml. In comparison

of the MIC90s with other agents, that of SY5555 was superior to those of cefaclor (CCL), amoxicillin

(AMPC), erythromycin (EM) and minocycline (MINO) , and inferior to those of cefixime (CFIX) , ceftriaxone

(CTRX), ceftibuten (CETB) and cefdinir (CFDN).

2. The concentrations of SY5555 in the prostatic tissue at 1-2 hours after administration was about

10-20% of the serum concentrations, and the penetration in urine was enough concentrations (about 40-140

,ug/ml) to be effective except Pseudomonas aeruginosa and Xanthomonas maltophilia.
3. The overall clinical efficacy according to the criteria of the Japanese UTI Committee was excellent

in 6, moderate in 3 patients in acute uncomplicated cystitis. The overall clinical efficacy was excellent in

each one patient in chronic complicated cystitis and chronic complicated pyelonephritis. But, the Doctor's

evaluation was poor in 2 cases of gonococcal urethritis. No objective and subjective adverse reactions were

experienced and no abnormal laboratory findings were observed.

These results support that SY5555 is useful in the treatment of urinary infections.


