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新 しい経 口ペ ネム系抗 生物 質SY5555を 尿路 性 器感染症 の 治療 に用 いて以下 の成 績 を得 た。

1日 投 与 量 は主 に300～600mgで 投 与 期 間 は3～14日 間 で あ る。 治療 対 象 の総 数 は58例 で

あ った が,UTI薬 効評 価 基準 で評価 し得 た もの は44例 であ った。そ の有効率 は,1)急 性 単純

性膀 胱 炎:24例 中24例,100%2)慢 性複 雑性UTI:15例 中9例,60%で あった。急性前 立腺

炎 は3例 中3例 が 有効 以上 で あ った。 慢性 前立 腺炎 は2例 中1例 が 有効 であ った。安 全性 で は

自覚 的 副作用 は7例,発 現頻 度12.5%で あ った。主に下 痢,軟 便 とい った消化 器症状 であ った。

臨 床検査 値 の異常 変動 は1例 で γ-GTPの 上昇 が認 め られ た。
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SY5555(以 下 本剤)は1985年 サ ン トリー(株)で 合

成 されて,そ の後1989年 か ら同社 と山之 内製薬(株)

の両 者 で共同 開発 がすす め られ て きた新 しい経 口ペ ネ

ム系 抗生物 質 で あ る1)。

本 剤 の 特 長 は,グ ラ ム 陽 性 球 菌(gram-positive

cocci,GPC)お よび グラム陰性 桿 菌(gram-negative

rod,GNR)に 強 い抗歯 活性 を もつ こ とであ る。特 に既

存 の 同系 剤 の 抗 菌 活 性 が 劣 る菌 種 で あ るEntmcoc-

cus faecalis,Enterococcus spp.を は じめ とす るGPC

に対 し,優 れた抗 菌活 性 を示す のが 特長 の1つ であ る。

また一 部のmethicillin-resistant Staphylococcus aur-

ms(MRSA)に も抗 菌 活性 を示 す こ とが 知 られ て い

る2)。体 内動態 では,血 中濃 度 は用 量依 存 的に 高 くな

り,尿 中回収率 は24時 間 までで5～6%程 度 とい われ

て い る3)。

われ われ は,こ の よ うな特 長 を もった本 剤 を尿路性

器感 染症 の治療 に用 いて,有 効性 と安 全性 につ い て検

討 した。

1.対 象 と 方 法

症 例 は合 計58例 で あ る。 治療 対象疾 患 は尿路 感染症

(urinary tract infection,UTI)が50例 で,そ の構 成

は急性 単純性UTI30例(膀 胱 炎29例,腎 孟 腎炎1例)

お よび慢性 複雑性UTI20例(膀 胱 炎15例,腎 孟 腎炎5

例)で ある。 この他 に性器 感染症 が8例(前 立腺 炎7

例,精 巣上体 炎1例)含 まれ てい る。

年 齢分布 は18歳 か ら80歳(平 均50.6±19.8)で あっ

た。性 別 では 男性18例,女 性40例 で性 比 は男1対 女2.2

で あ る。

本 剤 の投与 方法 は オー プ ン試験 とい うこ ともあ り,

対象 疾 患に よ って い ろい ろな投 与量 を用 いた。100mg

また は150mgの 錠剤 を1回1,2ま たは3錠 ずつ,1

日2～3回 投 与 した。1日 の投 与 量 は200～900mgと

幅 が あっ た。しか し もっ とも多用 したのは,100mg×3

の8例,150mg×3の28例,200mg×3の11例 で あ る。

本剤 は原則 と して食後 に経 口投与 した。 投与期 間 は全

体 の平 均 が6.1±4.3日 で あった。 対象疾 患別 で は単 純

性UTIで は3.4±1.1日 と短 い が,複 雑 性UTIで は

8.3±4.1～12.6±14.8日 であ った。 また前 立腺炎 で は

約14日 間 であ った(Table1)。

本 剤 の薬効 評 価 は,主 治 医 とUTI薬 効 評価 基 準4,5)

の2者 に よ って行 った。

安 全性 の評価 は,自 覚 的症状 に対 す る観 察,問 診 の

他 に,臨 床 検査 の変動 をみ た。主 に慢 性複 雑性UTIや

前 立 腺 炎 といった3日 以 上 本剤 を投 与 した例 に つ い

て,末 梢 血,肝 機能,腎 機能,尿 所 見 な どの検 査項 目

を対象 とした。

*〒254神 奈川 県平塚市南 原1-19-1
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Table 2. Clinical efficacy of SY5555 in acute uncomplicated cystitis*

* Daily dose/duration, shown on Table 1.

Table 3. Bacteriological response to SY5555 in acute uncomplicated cystitis evaluated according to the UTI

criteria

strains* appearing after SY5555 treatment (K. oxvtoca 1, Flavobacterium sp. 1, P. aeruginosa 3, A. calcoaceticus 1)

CNS: coagulase negative Staphylococcus

No. of strains eradicated/no. of strains isolated

以 上 の 臨 床 成 績 の他 に 一 部 のUTIの 症 例 で,本 剤 を

投 与 し た 後 に,尿 中 濃 度 と細 菌 学 的 反 応 を 検 討 した 。

II.成 績

1.急 性 単純 性 尿 路 感 染 症

急 性 単 純 性 尿 路 感 染 症 の1例 の 腎 孟 腎 炎 は 再受 診 が

な く評 価 で き な か っ た の で,対 象 疾 患 は 全 て 膀 胱 炎

(acute uncomplicated cystitis,AUC)で あ っ た 。UTI

薬 効 評 価 基 準 で 評 価 し得 た症 例 は24例 で,全 て が 有 効

以.Eで,有 効 率100%で あ っ た 。 著効 率 は16例,66.7%

で あ っ た 。 主 治 医 判 定 で は29例 を 評価 し て,有 効 以 上

が23例,79.3%で,著 効 率 が19例,65.5%で あ っ た

/Table2)。

総 計26株 の 分 離 株 に つ い て 本 剤 に 対 す るMICを 測

定 し た 。MIC分 布 は ≦0.05～1.56μg/mlで,ピ ー クは

0.39～0.78μg/mlで あ っ た 。AUCの 主 な 起 炎 菌 で あ

るEscherichia coliに 対 す るMICは0.1～0.78μg/ml

で あ っ た 。ま たGPC4株 に は0.2～1.56μg/mlで あ っ

た 。除 菌 効 果 を み る と,MICが0.2μg/mlで あ っ たE

coli2株 と0.39μg/mlの1株,更 に1.56μg/mlで あ っ

たStaphylococcus epidermidis1株 の 計4株 が除菌 さ

れ なか った。従 って総 合除 菌成績 は26株 中22株,84.6%

で あ った(Table3)。

2.慢 性 複雑 性UTI(chronic complicated UTI,

CC-UTI)

UTI薬 効評価 基 準 で評 価 し得 た例 は15例 で,9例 が

有効 以上 で総合 有効 率 は60%で あ った(Table4)。 主

治 医判定 で は20例 中19例 を評価 した。有効 以上 が11例

で,総 合 有効率 は57.9%で あ った(Table5)。

病 態群 別 で は単 独 菌 感染 例13例 中有 効 以 上 が9例

で,69.2%の 有効率 を示 したが,複 数菌 感染 は2例 の

いずれ もが 無効 であ った。 また カテー テル留 置例 の3

例 は いずれ も無効 で あっ た(Table6)。

細菌 学的効 果 では17株 が分 離 され,11株64.7%が 除

菌 された。 そ の内 訳 をみ る と,グ ラム 陽性菌(gram-

positive bacteria,GPB)は7株 中5株,GNRは10株

中6株 が除 菌 され,存 続 したの は前者 で2株,後 者 で

4株 であ った(Table7)。

投 与 後 出現 菌 は5種7株 で,こ の うち2株 はCan一
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Table 4. Overall clinical efficacy of SY5555 in complicated UTI

():%

Table 5. Clinical efficacy of SY5555 in chronic complicated UTI*

*Daily dose/duration, shown on Table 1.

Table 6. Overall clinical efficacy of SY5555 classified by the type of infection

didaspp.で あ った(Table8)。

MICと 除菌 効 果 をみ る と,MICを 測 定 した15株 中

12株 に対 して本剤 は ≦3.13μg/mlのMICを 示 した。

しか し3株 は ≧25μg/m1の 耐性 で あ った。これ らは全

て 除 菌 され なか った。≦3.13μg/mlのMICを 示 し た

菌株 は総 じて除 菌効 果 が優 った もの の0.1μg/mlと,

0.39μg/mlの 優 れ た感受 性 を示 した菌株 が,そ れ ぞれ

1株 ず つ存続 した(Table9)。

3.細 菌学 的反 応 と尿 中 濃度

5例 のAUCと1例 のCC-UTIに,本 剤 を150mg,

200mgま たは300mg内 服 させ た後 に,尿 中濃度 と細 菌

学 的 反応 をみ た。AUCで は内服 後1～3時 間 ま での

濃 度 を測定 した。5症 例 の 成績 は,症 例 に よって はば

らつ きが あ った。1時 間 の尿 中濃度 は0.22～106μg/ml
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Table 7. Bacteriological response to SY5555 in

complicated UTI

*regardless of bacterial count

GPB: Gram-positive bacteria

GNR: Gram-negative rod

Table 8. Strains* appearing after SY5555 treat-

ment in complicated UTI

* regardless of bacterial count

CNS: coagulase negative Staphylococcus

(n=5)で あ り,2時 間後 で は9.36～73.6μg/ml(n=

3),更 に3時 間後(n=2)で は29.1と44.2μg/mlで

あ った。 短時 間 内で の細菌 学 的 反応 をみ る とMICを

検 討 した症例(4),(5)の2例 では,1時 間後 でE

coli(MIC:0.39,0.78μg/ml)は 消失 した。 この うち

症 例(5)は2.49μg/mlと 尿 中濃度 は低 か った。一 方

症 例(1)で は1日 目で細菌 は存 続 した。症例(3)

ではEcoliは 消失 したが,Klebsiella oxytocaに 菌 交

代 した。 この よ うに短 時間 内で の観 察 では,尿 中濃度

と臨 床 効 果 が必 ず し も良 く一 致 した 成績 を得 られ な

か っ た。CC-UTIで はPseudomonas aeruginosa

(MIC:>100μg/ml)に よ るUTIに 対 して投 与 した

が,5日 間 治療 で無効 であ った。 この症例 では朝 食後

30分 に本剤300mgを 内服 させ,1時 間後 に尿 中濃度 を

測 定 し た と こ ろ3.61～19.2μg/mlの 範 囲 で あ った

(Table10)。

4.前 立腺 炎

急性症3例 は いずれ も細菌 が検 出 され,Ecoliの 単

独 またはGPCと の 混合 感染 に よ る もの であ った。慢

性症4例 の うち細菌 が検 出 されたの は2例 で,Ecoli

とGPCの 混合 感染 に よる もの,お よ びEfamliSに

よる もので あっ た。急性症 で検 出 され た3例 のEcoli

の うち,2例 は細菌 が存 続 し,1例 で 除菌 された。UTI

基準 で は症 状 の消失 と白血球 の改善 があ ったの で3例

中3例 が 有効 以上 と判定 され た。 慢性 症4例 の うち

UTI基 準 に合 致 した2例 は,有 効1例,無 効1例 で

あ った。主 治 医判定 では著 効1例,有 効2例,無 効1

例 であ った(Table11)。 主 治医判 定 を行 った症例 で細

菌学 的反応 をみ る と,Ecoli4株 中3株 が 除菌 されず

残存 した(Table12)。

Table 9. Relation between MIC and bacteriological response to SY5555 treatment in complicated UTI

No. of strains eradicated/no. of strains isolated
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Table 10. Bacteriological response and urinary concentrations of SY5555 in 6 patients

AUC: Acute uncomplicated cystitis

CCP: Chronic complicated pyelonephritis

NT: Not tested

MIC (ag/ml): 1) 0.78 2) 0.39 3) 0.78 4) 0.39 5) 0.78 6 )>100

Table 11. Clinical efficacy of SY5555 on bacterial prostatitis

CNS: coagulase negative Staphylococcus

MIC: inoculum size; 106 CFU/ml

1): VB2i 2nd voiding bladder urine
2): VB3, 3rd voiding bladder urine

3): EPS, expressed prostatic secretion

*UTI : criteria proposed by the Japanese UTI Committee

Dr. : doctor's evaluation
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Table 12. Bacteriological response of SY5555 on

prostatitis

CNS: coagulase negative  Staphylococcus
*regardless of bacterial count

5.安 全 性

臨 床 検 査 値 の 変 動 は1例 で γ-GTPの 上 昇 を認 め

た。

自覚 的副 作用 は検 討 した56例 中7例(発 現率12.5%)

に認め られ た。 内容 は消化 器症状5例(軟 便1例,下

痢3例,吐 気1例)と 頭痛1例,掻 痒 感1例 であ った。

この うち投 与 を中止 した のは1例 であ った。

m.考 察

本 剤 のin vitroに お け る 抗 菌 活 性 はGPCで はE

faecalisを 含 め たほ とん ど全 て の菌 種 に対 して強 い こ

とが 示 され て い る2)。またGNRに つ い て はPaeru-

ginosaやXanthomonas maltophiliaに は抗菌 活性 が

劣 るが,他 の ほ とん どの菌種 に対 して,β-lactamaseの

影響 を受 け ず,同 系剤 と比 べ てMICが 優 る こ とが知

られ て いる1)。一方 本剤 は体 内 で代 謝 を受 けて,本 体 の

他 にM1,M2と い う代 謝産 物が 生ず る6)。尿 中に排 泄 さ

れ,抗 菌活 性 を示す 本体 は約5%と されて お り,そ の

結 果24時 間 までの尿 中 回収 率 はお よそ5～6%程 度 と

低率 であ る3)。

この よ うな基礎 的成 績 を も とに,今 回の臨床 成績 を

みてみ た い。AUCで はUTI薬 効 評価 基 準 では有効率

で24例 中24例,100%の 有効率 であ るの に対 して,主 治

医判 定 では29例 中23例 が有効 以上 で,79.3%の 有効率

と若干 の差 があ った。 この差 はUTI薬 効 評価 基準が,

膿尿,症 状 の改善 が,細 菌 に対 す る効 果 と同 じように

評価 され るこ とが1つ の理 由で あ る。 主治 医判 定 では

この3つ を同時 に評 価 す るので差 が あ った もの と思 わ

れ る。 実 際 に,除 菌 率 は26株 中22株,84.6%で,主 治

医判定 に近 い。 この成績 は,こ の 種の 対象疾 患 には必

ず し も満 足 すべ き成 績 とは い え な い。 特 にE.coliで

MICO.2μg/m1(2株)と0 .39μg/ml(1株)の 計3株

が除菌 され なか った結果 をみ る と,本 剤が 有効 尿中濃

度 の下 限一杯 しか 排泄 され な い症 例 が ある もの と推 察

Table 13. Laboratory abnormal values

Table 14. Side effects

され る。一般 にAUCで はMICと 尿 中濃度 に よ って効

果 が決 ま る と考 え られ るの で,感 受性 菌 が この ように

存続 す る例 では,充 分 に尿 中に排泄 され てい ない もの

と思 わ れた。この こ とを臨床的 に若干 追求 す る 目的 で,

5例 のAUC症 例 に本剤 を投 与 して,1～3時 間 後 に

尿 中濃度 を測定 し,細 菌 の推移 と併せ て検討 した。 そ

の 結 果 で は1症 例 でMICO .78μ9/m1のEcoliが

2.49μg/mlの 濃 度 で1時 間 後 に 消 失 し て い た例 が

あ った。他 の1例 で はMICO.78μg/mlのEcoliが 投

与1日 目でなお 存続 して いた。 この例 の尿 中濃度 は1

～3時 間 で9 .36～29.1μg/mlで あ った。この2例 の比

較 だけ でみ る と,先 述 した よ うに,単 に尿 中濃度が低

い とい うだ けで除菌 出来なか った との説 明は妥 当 でな

い部 分 もあ る と思 われ る。膀 胱粘膜 と細菌 の鞭 毛 との

付 着 して い る環 境 が,AUCと い う基礎 疾 患 の な い

UTIに おい て も差 があ るのか も知 れな い。

この よ うな事 実 は,基 礎 疾患 の あるCGUTIで は更

に 差 の あ る反 応 が生 じ得 る可 能 性 が あ る。MICO.1

μg/mlのSepidermidis1株,0.39μg/m1のEcoli

1株 が残 存 した こ とは これ を裏付 け られ てい る可 能性

が あ る。 つ ま りMICが 低 い細菌 が 除去 され なか った

理 由 は,薬 剤の尿 中濃 度が低 い とい うだけ では説 明 で

きない もの の,少 な くとも従 来か らいわれ てい る よう

に,充 分 な濃度 が 治 療上 必 要 で あ るこ とが 示 唆 され

た8)。尿 中濃 度 が低 い と生体 内の炎 症構 成 因子 に よっ

て,除 菌効 果 に差が 出て くるよ うで あ る。従 って本剤

のUTIに お け る治療 上 の1つ の ポイ ン トは尿 中へ の
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排 泄動 態 であ って,MICを 充分 に上 回 る尿 中濃度 が得

られ る症例 では優 れ た効 果 が示 され,こ れ が低 い と有

効 で あ った り無効 で あ った りす る可能性 が あ る。

前 立腺炎 に対 す る成 績 は,前 立 腺や,前 立 腺液(EPS)

への移 行 を検討 してい ない。従 って,基 礎 の裏付 け が

とれて いない結 果 を論 ず る こ とに な るが,こ れ までの

同 系剤 の前立腺 へ の同態 か らみて,移 行 濃度 は低 い も

の と思 われ る7)。EPS中 の細菌 の 反応 で,も っ とも重 要

なEcoliは4株 中3株 が 残存 した。この成績 は,本 剤

がEcoliに 対 して感受性 が優 ってい る こ とか ら,上 記

の よ うに前 立腺組 織EPSへ の移行 が低 い こ とを示唆

して い る。急 性前 立腺炎 は菌 血症 を招 くお それが あ り,

入院治 療 を要 す る例が 多い。 一般 に は有効 な注射 剤 で

緩解 を得 る まで治療 を行 うこ とが望 ま しい。今 回の検

討 では,細 菌が検 出され た症例 は5例 で あ った。 と く

に急性 症 にお いて はわず か3例 の検討 であ り,こ れ ら

は症 状 とEPS中 の 白血球 の 改善 が あ った た め有 効 と

判定 されたが,有 効 性 につ いては 更に検討 の余 地 があ

る。

安 全性 につ い ては,本 剤 では 同系剤 と比べ て若 干消

化 器系 の副作 用,特 に下 痢,軟 便 とい った訴 えが 多か っ

た。広 域 スペ ク トル でなお抗 菌活 性が 強 いので,吸 収

されず に 残 った薬 剤 が 腸 管 内 の フ ロー ラへ 影 響 を与

え,菌 交代 を起 こした もの と考 え られ る。 治療 上,充

分 な配慮 が必要 で あ る。UTIに 対 しての治療 には1日

300～600mgを 要 す と思 われ るが,消 化器 系 の副 作 用

を考 慮す る と300mg程 度 の低 用 量が望 ま しい。
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Laboratory and clinical studies on SY5555

for urinary tract infections and prostatitis
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A new oral penem antibiotic, SY5555, was administered in the treatment of urinary tract infection and

prostatitis. The drug was given at doses of 300•`600 mg a day for 3•`14 days. The clinical efficacy was

evaluated by the Japanese UTI Committee criteria in 44 of 58 patients treated. The efficacy was 100% in 24

cases of acute uncomplicated cystitis, and 60% (9 of 15) in chronic complicated UTI. Among 3 cases of acute

bacterial prostatitis caused by Escherichia coli, bacteriological eradication was achieved in only one case. In

the safety profile, adverse events were noted in 7 cases (12.5%) including mainly digestive disorders such as

diarrhea or loose stool. No abnormal values were detected except for slight elevation of y-GTP in one case.


