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泌尿器科領域感染症 に対す るSY5555の 臨床的検討

石田 俊哉 ・臼井 幸男 ・原島 康壽 ・日原 徹 ・河村 信夫

東海大学医学部泌尿器科*

SY5555は 本 邦では じめて開発 された経口ペネム系抗生物質であ り,従 来のセフェム系抗生

物質に比べ,グ ラム陽性菌に優れた抗菌力を有する。この新 しく開発された経 口ペネム系抗生

物質SY5555に つ いて,尿 路感染症 を対象 とし,臨 床的有効性ならびに安全性について検討 し

た。

対象は,単 純性尿路感染症14例,複 雑性尿路感染症17例 であ り,本 剤 を1回100～200mgを1

日2～3回,3～8日 投与 した。

UTI薬 効 評価基準(第3版)に 合致 した症例は,単 純性尿路感染症が10例,複 雑性尿路感染

症が8例 であった。単純性尿路感染症に対 しては,著 効8例,有 効2例 で,有 効率は100%(10/

10例)で あった。起炎菌は9例 にEscherichia coliが 検 出され,1例 にEnterococcus faecaliS,

Staphylococcus epi46rmidisが 検 出されたが,全 株消失 した。複雑性尿路感染症8例 では,著 効

2例,無 効6例 で有効率は2/8で あ った。分離菌別細菌学的効果では,4株(S〔pi4θmi4is:

1株,Enterococcussp.: 1株,E.coli:2株)が 消失 し,7株(S. epi46rmidis:1株, Enterococcus

faecium:1株,Pseudomonas amginosa:3株,E. coli:1株,glucose non-fermenting

gram-negative rod (GNFGNR):1株)が 存続 し,消 失率は36.4%で あった。投与後出現菌

はStaphyrococcus aureus, P. aeruginosaを 各1株 ずつ認めた。

本剤投与によると思われる自他覚的副作用は認めず,臨 床検査値異常変動 としてGOT・GPT

上 昇(1例),白 血球減少 ・白血球分類の変動(1例)が 認められたが軽度であった。

以上 より,本 剤は,尿 中排泄は低めだが,単 純性尿路感染症に対 しては,充 分 な臨床的有効

性 を認めた。複雑性尿路感染症 に対 しては有効率がやや低かったが,本 剤に非感受性であるE

faecium, P. aeruginosa, GNF-GNRが 起 炎菌 として検出されたことと,投 与量が1回150～200

mgと や や低かったことが原因と思われた。
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SY5555は,山 之 内製薬株式会社 とサン トリー株式

会社で共同開発 された新規経 口ペネム系抗生剤 であ

る○本剤は β-lactamaseに 対 し安定であり,本 酵素産

生株に対 して も優れた抗菌力 を示す。 また本剤はグラ

ム陽性菌および陰性菌に広範 な抗菌 スペ ク トルを有

し,特 に既存の経 口セフェム剤 において抗菌 力が弱

かったEnterococcus faecalis, Staphylococcus epide処

mi4is等 の グラム陽性球菌に対 して も,そ の有効性が

期待できる1)。

今回われわれは,尿 路感染症を対象 とし,本 剤の臨

床効果 ならびに安全性について検討を行 ったので報告

する。

1.対 象および方法

対象は,1990年12月 よ り1991年10月 までの期間にお

ける東海大学医学部付属病院泌尿器科に入院または外

来通院中の尿路感染症患者のうち,臨 床試験に対す る

同意が得 られた患者31例 であった。 その内訳は,単 純

性腎孟腎炎1例,単 純性膀胱炎13例,複 雑性腎孟腎炎

7例,お よび複雑性膀胱炎10例 であった(Table1,5)。

これ らの症例 に対 し,本 剤100～200mgを1日2

～3回 ,3～8日 間経 口投与 した。臨床効果判定は主

治医判定およびUTI薬 効評価基準(第3版,以 下UTI

基準 とする)2)に準拠 し行 ない,全 例 につ き自 ・他覚的

副作用の有無を,ま た,検 査可能であった症例 につい

ては臨床検査値の異常変動の有無を検討 した。

H.結 果

1.単 純 性尿路感染症(Table1)

UTI基 準合致例は10例 であ り,い ずれ も単純性膀胱

炎で,排 尿時痛は3日 目に全例消失 し,膿 尿は1例 が

不変であったが9例 が正常化 した。 また細菌尿に対す
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Table 2. Overall clinical efficacy of SY5555 in acute uncomplicated cystitis

Table 3. Bacteriological response to SY5555 and strains appearing after treatment in acute uncomplicated

cystitis

*: Regardless of  bncterial count

Table 4. Relation between MIC and bacteriological response to SY5555 treatment in acute uncomplicated UTI

*: No . of strains eradicated/No. of strains isolated

る 効 果 は,1例 に 菌 交 代(Escherichia coli→Candida

sp.)を 認 め た が,残 り9例 は 陰 性 化 した 。 以 上 に よ る

総 合 臨 床 効 果 は,著 効8例,有 効2例 で 全例 有 効 で あ っ

た(Table 2)。

投 与 前 に分 離 され た 菌 は,E.coliが9株,E. faecalis

が1株,S. epidermidisが1株 で,全 株 除 菌 さ れ た

(Table3)。 これ らの 菌 のMICは 測 定 され な か っ た

E. coli 1株 を 除 き,い ず れ も1.56μg/ml以 下 と高 い 感

受 性 を示 し て い た3)(Table 4),,

主 治 医 に よ る臨 床 効 果 は,3日 間 投 与で8日 目 に検

査 され た1例(No.13)は,判 定 不 能 で あ っ た が,残

り13例 に つ い て は,い ず れ も症 状 の 消 失,膿 尿 お よ び

細菌尿の改善が確認されてお り,著 効11例,有 効1例,

や や有効1例 で有効率は92.3%(12/13例)で あった

(Table 1)。

2.複 雑性尿路感染症(Table 5)

UTI基 準合致例は8例 であった。これらの総合臨床

効果は著効2例,無 効6例 で有効率は2/8で あ った。

細菌尿に対す る効果は陰性化2例(2/8例),不 変6

例(6/8例),膿 尿 に対する効果は正常化3例(3/8例),

不変5例(5/8例)で あった(Table 6)。

UTI疾 患病態群別に効果 をみ ると,第3群 では2例

中著効1例,無 効1例 であ り,第4群 では3例 中著効

1例,無 効2例 であり,第5群 では1例 が無効であ り,
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Table 6. Overall clinical efficacy of SY5555 in complicated UTI

Table 7. Overall clinical efficacy of SY5555 classified by the type of infection

Table 8. Bacteriological response to SY5555 and strains appearing after treatment in complicated UTI

*: Regardless of bacterial count

GNF-GNR: glucose non-fermenting gram-negative rod
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Table 9. Relation between MIC and bacteriological response to SY5555 treatment in complicated UTI

*: No. of strains eradicated/No. of strains isolated

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

第6群 で は2例 が 無 効 で あ っ た(Table7)。

本 剤 投 与 前 に 分 離 され た 細 菌 は,S〔pidθrmi4is,

Enterococcus faecium, Enterococcus sp., E. coli,

Pseudomonas aeruginosa, glucose non-fermenting

gram-negative rod (GNF-GNR)の6菌 種11株 で あ

り,Sepidermidis 1株,Enterococcus sp.1株 お よ び

E.coli2株 が 消 失 した(Table8)。 こ れ らのMICを

み る と,E.faecium(1株),P.aeruginosa(3株),

GNF-GNR(1株)が い ず れ も>100μg/mlと 非 感 性3)

で,全 株 存 続 し て い た。 そ の 他 は,1.56μg/ml以 下 で

あ り5株 中,3株 が 除 菌 され た(Table9)。

一 方 ,投 与 後 出 現 菌 は,Staphylococcus aurms, P.

amginosa各1株 が2例 に 認 め られ た 。

ま た,主 治 医 に よ る臨 床 効 果 は,膿 尿,細 菌 尿 と も

に 陰 性 で あ っ た2例(No.16,17)は 判 定 不 能 で あ っ

た が,著 効4例,有 効4例,無 効7例 で 有 効 率 は53.3%

!8/15例)で あ っ た。 無 効 例7例 に は,本 剤 に 感 受 性

を示 さ な いP. aeruginosa, E. faecium, GNF-GNRが

6例 に 認 め られ た(Table5),,

3.副 作 用 ・臨 床 検 査 値 異常

自他 覚 的 副 作 用 は,単 純 性 尿 路 感 染 症14例,複 雑 性

尿 路 感 染 症17例 の い ず れ に も 認 め な か っ た 。 ま た 臨 床

検 査 値 異 常 は2例 に 認 め られ,1例 はGOT(16→34)

お よ びGPT(15→40)の 上昇,1例 は 白血 球 数(7,100

→2 ,700/,分 葉 核(61→16)の 減 少 お よ び リ ン パ球(31

→54) ,単 球/6→19)の 増 多 で あ っ た が,そ れ に 伴 う

臨 床 症 状 は 認 め なか っ た,,

IH.考 察

最 近 の 尿 路 感 染 症 の 起 炎 菌 はE.coli,Paeruginosa

な ど の グ ラ ム 陰 性 桿 菌 と,S.aums,E.faecalisな ど

の グ ラ ム 陽 性 球 菌 が 主 に 検 出 され て お り,第3世 代 セ

フ ェ ム 系 薬 剤 の使 用 以 後,特 に 耐 性 菌 の 出 現 が 大 き な

問 題 と な っ て き て い る。

SY5555は 好 気 性 な ら び に 嫌 気 性 の グ ラ ム 陽 性,陰

性菌に広範囲 な抗菌 スペ ク トルを有する抗菌剤であ

り,腎 毒性,中 枢神経作用はより少ない薬剤であるた

め1),各 科 領域感染症に対 して有効性が期待 されてお

り,前 期第II相 試験における臨床成績でも約70%の 有

効率 を示 している。

一方
,本 剤の尿中排泄率 は投与後24時 間で約7%と

報告 され4),尿 中濃度は投与後2～4時 間で約100μg/

mlと 従来の経口抗菌薬に比べ充分ではないものの,こ

れ までに報告 されている抗菌力の検討結果よ り1),軽

～中等症の尿路感染症に対 し本剤は有用性が期待 でき

る薬剤であると考えられ る。

今 回,我 々は尿路感染症31例 に対 し本剤の臨床効果

について検討 した。

その結果UTI基 準 に合致 した単純性尿路感染症10

例 では有効率100%(10/10例)と 満足すべ き臨床効果

が得 られたが,UTI基 準 に合致 した複雑性尿路感染症

8例 に対 しては,そ の有効率は2/8で あ り,臨 床的有用

性については,問 題があると考 えられた。 しか し,本

成績に関 し,第1に 起炎菌 として,本 剤に非感受性の

PaeruginoSa,E.faecium, GNF-GNRが5株 認め ら

れ,い ずれ も投与後存続 していた事,第2に,複 雑性

尿路感染症に対する臨床効果が600mg/day(分3)で

約55%と 低 いが900mg/day(分3)で 約80%と 満 足で

きるという前期 第II相 試験成績から考える と,Dose

responseの 点 から今回我々の450～600mg/day(分3)

では投与量が少なかった事が有効率の低さにつながっ

たもの と考えられ る。

安全性については,自 他覚的副作用は全例に認めず,

臨床検査値異常は1例 にGOT,GPTの 上昇,1例 に

白血球数 と白血球分類の変動を認めたが,そ れに伴 う

臨床症状は認められず問題 ないと思われた。

以上よ り,本 剤は,200～450mg/day(分2～ 分3)

で単 純性尿路感染症に対 しては高い臨床効果が得 ら

れ,ま た複雑性尿路感染症 では本剤の尿中排泄が低い
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こ とや,比 較的MICの 高 い出現菌が多いことよ り,

900mg/day(分3)が 必 要であると考えられた。
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Clinical studies on SY5555 in urinary tract infections
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SY5555 is a new penem antibiotic having a broad antibacterial spectrum against aerobic and anaerobic

gram-positive and gram-negative organisms. SY5555 was administered to 31 patients with genito-urinary
tract infections (UTI) including 17 with complicated UTI and 14 with acute uncomplicated UTI.

The clinical efficacy of SY5555 was evaluated according to the Japanese UTI criteria for evaluation of

efficacy. In eight patients who fulfilled the UTI criteria for complicated UTI, clinical efficacy was excellent

in 2 and poor in 6.

In 10 patients who fulfilled the UTI criteria for acute uncomplicated UTI, clinical efficacy was excellent

in 8, moderate in 2 and poor in 0.

No adverse reactions were observed. Abnormal laboratory findings were found in 2 patients: one with

slight elevation of GOT and GPT, and one with slight fluctuation of the leukocyte count.


