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新 しい経 口ペ ネム 系抗生 物質 であ るSY5555の,基 礎 的検 討お よび尿 路性 器感 染症 に 対す る

臨床 的検討 を行 い以下 の結 論 を得 た。

1.抗 菌 力:教 室保 存 の尿路 感染症 由 来の8菌 種220株 に対 す るSY5555のMICを 測 定 し,

対照 薬 として のcefaclor,cefotiam,cefiximeと 比較 した。SY5555はMRSAを 含む グラム陽

性菌 や グラム 陰性菌 に対 して,対 照薬 とほぼ同 等か あ るいは それ以一ヒの優 れ た抗菌 力 を示 した。

2.尿 路性器 感染 症24例 に 本剤 を投 与した。 単純 性尿路 感染 症 の1例 は,主 治 医 判定 で 著効

であ った。複 雑性 尿路 感染症17例 にお け る,UTI薬 効 評価 基 準に よ る総 合臨床 効果 は,著 効9

例,有 効4例,無 効4例 で有効 率 は76.5%で あ った。急1生精 巣L体 炎の6例 で は,1三 治医 判定

で全 例 が有効 で あっ た。

3.本 剤投 与 におけ る自覚 的副 作用 として下痢 が1例 に認 め られ,臨 床検 査値 異常 変動 は4

例 に認 め られたが,い ずれ も軽度 であ った。本剤 は尿路 感染症 お よび 急性精 巣 ヒ体 炎に対 して,

有効 で安 全 な薬剤 で あ る と考 えられ た。

Key words:SY5555,抗 菌 力,尿 路 感染症,急 性 精 巣上体 炎

SY5555は サ ン トリー(株)生 物 医学研 究所 にお いて

新 し く合成 され た経 ロペ ネム系抗生 物質 で あ り,ペ ネ

ム環上 の2位 が光 学活性 なテ トラ ヒ ドロフ リル 基に よ

り置換 され てい るこ とを特徴 と してい る。広域 抗菌 ス

ペ ク トル を有 し,P3eudomonasaemginosaを 除 く好 気

性 な らび に嫌 気性 菌 に対 し優 れ た抗 菌 力 を有 し,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

剤 と比較 し非常 に優 れた抗菌 力 を有 して いる。 また 各

種 β-lactamaseに 対 し て も安 定 で あ る と さ れ て い

る1)。

今 回 われ われ は,SY5555と 他 の経 ロセ フェム 系薬

剤 の 臨床 分 離株 に 対 す る抗 菌 力 の比 較 をす る と と も

に,本 剤 の単純性 尿 路感染 症,複 雑性 尿路 感染症 お よ

び急性精 巣上体 炎 に対す る有用 性の検 討 を行 な った。

1.方 法

1)抗 菌力

教室保存の複雑性尿路感染症由来の methicillin-

resistant Staphylococcus aureus (MRSA) 19株, methi-

cillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA)

20株,  Staphylococcus epidermidis  24株  Enterococcus

faecalis  29株, Escherichia coli  40株, Citrobacter

freundii  20株,  Klebsiella pneumoniae  27株,  Entero-

bacter cloacae  21株, Serratia marcescens  20株 を 用 い,

こ れ ら に 対 す るcefaclor(CCL,塩 野 義i製 薬),cefotiam

(CTM,武 田 薬 品L業),cefiximeICFIX,藤 沢 薬 品

工 業)のMICを 測 定 し た、、使 用 培 地 は,増 菌 用 に は

Mueller-Hinton broth (BBL) を,感 受 性測 定用 には

Mueller-Hinton agar (BBL) を使 用 した。MIC測 定

法は 日本化 学療 法学 会標 準法2)に従 い,菌 液接種 には ミ

クロプ ラン ター を使 用 し,接 種 菌量は106CFU/mlと し

た。 な お,S.aureusの うち メチ シ リン に対 す るMIC

が12.5μ9/ml以Lの 株 をMRSA,12.5μ9/ml未 満の株

をMSSAと した。

2)臨 床的検 討

1991年1月 か ら1993年4月 までに岐 阜大学医 学部 附

属病 院 泌尿 器科,高 山赤 十字 病院 泌 尿器科 お よび岐 阜

県立下 呂温 泉病 院 泌尿 器科 を受 診 した 単純 性尿 路 感染

症 患 者,複 雑性尿 路感 染苑乏患 者お よび急性 精 巣上体 炎

*〒500岐 阜県岐 阜市司町40
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Table 1. Susceptibility of clinical isolates to SY5555 and three antibiotics

*inoculum size: 106CF0U/ml

患者 を対 象 と した。単 純性 尿路 感染 症 お よび複雑性 尿

路 感染 症 に対す る臨床 効 果 は,主 治 医判 定 とUTI薬 効

評 価 基準3)に したが った判 定 に よ り行 なった。 急性 精

巣上体 炎 に対す る臨床 効 果 は臨床症 状 の改善 を指 標 と

した主治 医判定 に したが って行 な った。

薬剤 の投 与 量 ・投 与方 法 は単純性 尿 路感染 症 には本

剤150mgな い し200mgを1日3回3～7日 間,複 雑性

尿路 感 染 症 に は本 剤150mgな い し200mgを1日3回

4日 、5日 また は7日 間投与 した。 急性 精 巣上 体 炎に

は150mg,200mgな い し300mgを1日3回,7日 また

は15日 間投 与 した。

II.結 果

1)抗 菌 力

尿 路 感染 症 由 来株 に対 す る各 薬 剤 のMICrange,

MIC50,MIC90をTable1に 示 した。MRSAに 対 して

は本剤 は対 照薬 と同様 にMIC50,MIC90と もに100μg/
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Table 2. Clinical summary of uncomplicated  UTI patients treated with SY5555

A.U.C. : Acute uncomplicated cystitis
Before treatment

After treatment
* *UTI : Criteria proposed by the Japanese UTI committee

Dr : Dr's evaluation

ml以 上 で,高 度 耐 性 株 を 多数 認 め た。MSSA,S.

6pidermidisと い っ た グ ラ ム 陽 性 球 菌 で は 本 剤 の

MIC50,MIC90は ともに対 照薬 と比較 して同 等か やや

優 れ てお り,特 にEfaecalisに 対 して はMICの ピー

クお よ びMIC5。 が1.56μg/mlと 優 れ た抗 菌 力 を示 し

たが,MIC100μg/ml以 上 の高度 耐性株 が4株 存在 し

たため,MICg。 は対照 薬 と同様 の値 とな った。 グラム

陰性 桿菌 で はEcoll,S.marcescensに 対 して 本 剤 の

MIC50,MIC90は と もに対照 薬 とほぼ 同等 であ った。C.

freundii,K.pneumoniaeに 対 して本剤 のMIC50は 対

照 薬 とほぼ 同等 で あ ったが,MICg。 では64倍 も優 れ て

い た。Ecloacaeで はMIC50,MICg。 と もに本 剤 は4

～8倍 程 度対 照薬 よ り優 れ た値 を示 した。

2)臨 床 的検討

本 剤 を投 与 し た単 純 性 尿 路 感 染 症3例 の 一 覧 を

Table2に 示 した。2例 で投 薬後 来院せ ず判 定不 能 で

あ った が,主 治 医 判 定 可 能 で あ った1例 で は著 効 で

あ った。

複雑 性尿 路感染 症19例 の一 覧 をTable3に 示 した。

主治 医判定 に よ る臨床 効果 は著効9例,有 効5例,や

や有効4例,無 効1例 で,著 効 と有効 を含 め た有 効率

は73.7%で あ った。

UTI薬 効 評価 基 準 に よ る判 定 可能 で あっ たの は17

例 で,膿 尿 に対 す る効 果 は正常化11例(64.7%),改 善

2例(11.8%),不 変4例(23.5%)で あ り,細 菌 尿 に

対 す る 効 果 は 陰 性 化11例(64.6%),菌 交 代3例

(17.7%),不 変3例(17.7%)で あっ た。総 合 臨床効

果 は著効9例,有 効4例,無 効4例 で,総 合 有効 率 は

76.5%で あ った(Table4)。 疾 患病 態群別 臨床効 果 で

は全 例が カ テー テ ル非留 置例 で,有 効率 は第2群 が1/

1,第3群 が4/6,第4群 が8/10で あ った(Table5)。

細菌学 的に は,複 雑 性尿 路感染 症 の17例 よ りグラム

陽性 菌5菌 種7株,グ ラム陰性菌5菌 種10株,計17株 が

分離 され,う ち14株(82.4%)が 消 失 した。存 続菌 は

Stap勿lococcus勿emo砂ticus,E.faecal露,κ ρneu-

mon勿eが 各1株 見 られ た(Table6)。 投薬 後 出現細 菌

は4症 例 か ら4株 が分 離 され た。

本剤 を投 与 した急性精 巣 上体 炎症例 の一 覧 をTable

7に 示 した。 急性精 巣上 体 炎 の診 断 は細菌 尿 の 有無 に

か かわ らず,陰 嚢 内容 物の腫 脹,疹 痛 な どの 急性 炎症

症状 よ り決定 した。 なお臨床 症状 の 記載 は発 熱に お い

ては37℃ 未満 を一,37℃ 以 上38℃ 未 満 を+,38℃ 以上

39℃ 未満 を+,39℃ 以 上 を+と し,陰 嚢 内容物 の腫 脹

で は精 巣上 体 の み の腫 脹 を+,陰 嚢 内容 全 体 の 腫 脹

を+,皮 膚発 赤 な ど も伴 うもの を+と し,疹 痛 にお い

ては軽 度の 痛み を+,持 続 痛 を+,痛 み の ために 活動

制 限 を来す もの を+と した4)。基礎 疾患 は神 経 因性 膀

胱,尿 道下 裂術後 が 各1例,前 立腺 肥大 症が2例 の計

4例 に見 られ,2例 では 基礎 疾 患 を認め なか った。4

例 に おい ては細菌 尿 が認 め られ たため細 菌性 精 巣上体

炎 と し,2例 では細菌 尿 が認め られなか ったため 非細

菌 性精 巣上体 炎 と した。

細菌 性精 巣上体 炎症 例 か らの分離 菌 はEcoli2株,

Efaeca傭,K.pneumoniseが 各1株 であ ったが 本剤

投与後 にす べ て消失 した。 臨床 症状 で は発熱 が5例 で

認め られ たがす べ て解 熱 した。 陰嚢 内容 物 の腫脹 は6

例 中1例 の消失 に とどま り,1例 で軽減 したが4例 で

は不変 であ った。疹痛 は2例 で消失,3例 で軽減 した

が1例 では不 変 であ った。陰 嚢 内容 物 の腫 脹及 び疹痛

の程 度 の 軽 減 は全 ての症 例 で1段 階 の み に と ど まっ

た。 膿尿 は5例 に認 め られ,4例 で消 失 したが1例 で

は不 変 であ った(Table8)。 主治 医判 定に よる臨床効

果 は全例 有 効 で あった。

本 剤投 与に よ る と考 え られ る 自覚 的 副作 用 として は

急性 精 巣上体 炎症例 の900mg/日 投 与例 にお いて 投 与

翌 日よ り下 痢 が出現 したが,投 与 継続 可能 で7日 間 の
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Table 4. Overall clinical efficacy of SY5555 in complicated UTI

Table 5. Overall clinical efficacy of SY5555 classified by the type of infection

Table 6. Bacteriological response to SY5555 in

complicated UTI

* Persisted: Regardless of bacterial count

** GPR: Gram-positive rod

服用終 了 とと もに無処 置 で軽快 した。 本剤 に よる と考

えられ る臨床検査 値 異常変 動 は,1例 にS-GOT(75→

1171U/ml),S-GPT(117→1501U/ml)の 上昇 が認

め られ たが,投 与前 か らの肝機 能 異常 が本 剤投 与後悪

化 した と思 われ,投 与 終 了 後7日 目に は無 処 置 でS

-GOT471U/ml
,S-GPT401U/mlと 低下 しその変動

は一 過性 で あっ た。 また好塩基球,好 中球,リ ンパ球

単球 な どの 白血球 分 画の 異常変 動 を3例 に認め たが,

いずれ も軽度 で あった。

III.考 察

本 剤 は新規 に開発 された経 口のペ ネ ム剤で あ り,P

amginosaを 除 く各種 グ ラム陽性 菌,グ ラム陰性 菌 に

対 して広 域抗菌 スペ ク トル を有 し,特 に腸 球菌 に対 し,

ては既 存の経 口抗菌 剤 と比較 し非常 に優 れ た抗 菌 力 を

有 す る と され て い る1)。また 各 種 細 菌 の産 生 す るβ-

lactamaseに 安定 であ る とい われて い る。

今 回行 なった複雑 性尿 路感染 症 由来株 に対 す る本 剤

の 抗 歯 力 の検 討 で も,他 の 経 ロ セ フェム 剤 で あ る

CCL,CTM,CFIXと 比 較 して グ ラ ム 陽 性 菌 で は

MRSAに は抗 菌 力 を示 さ な い もの の,MSSAとS.
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Table 7. Clinical summary of acute epididymitis treated with SY5555

*

: Before treatment

/ After treatment

Table 8. Overall clinical efficacy of SY5555 in cases of acute epididymitis

1) Effect on symptoms

*: Including inguinal regional pain and symptoms on voiding

2) Effect on pyuria

**: According to the criteria proposed by the Japanese UTI Committee

epidermidisに 対 して は対 照薬 よ り優 れ た 抗菌 力 を示

し,特 にE.faecalisに 対 しては一部 に耐 性株 を認め た

もの のMIC50は1.56μg/mlと 優 れ た抗菌 力 を示 した。

グ ラム陰性菌 で はEcoliに は本 剤 は対 照薬 とほぼ 同

等 で,S.marcescensに 対 して はCFIXよ りや や劣 る

結 果 であ ったが,C.freundii,K.Pneumomiae,E

cloacaeに 対 して は対照薬 よ り優 れ た抗菌 力 を示 した。

尿路 感染症 の治療 に おい ては,優 れ た抗菌 力 ととも

に尿 中移 行 の高 い薬剤 であ る こ とが望 まれ るが,本 剤

の300mg単 回 投 与 で 尿 中 排 泄 率 は12時 間 以 内 に

3.91%と5),CFIXの14.3%(100mg,8時 間)6),

cefteram-pivoxil(CFTM-PI)の32.8%(200mg,8

時 間)7),CTM-HEの39.7%(200mg,24時 間)8)と比 較

し低 値 であ り,最 高 尿 中濃度 も40μg/ml程 度 に と どま

る こ と5)が,尿 路 感染 症 に おけ る本 剤 の有 用性 に どの

様 な影響 を及 ぼす か注 目され てい た。

臨床効 果 として単純性 膀 胱炎 にお いて は,判 定 可能

は1例 のみ であ ったが 著効 で あ った。 また複雑 性尿 路

感 染症 にお いて はUTI判 定 で有 効率76.5%,細 菌学 的

検 討 では消失 率82.4%と 良 好 であ った。 複雑性 尿路 感

染 症 に対す る全 国集計 で の有効率61.4%,細 菌学 的効

果75.7%と 比較 して本 施設 での 有効率 ・細菌 学的効 果
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が良好 で あ った原 因 として,本 施 設 での分 離菌 のMIC

が比較 的低値 の株 であ った こ と,本 施 設での症 例 はす

べ て カテー テ ル非留 置例 であ った のに対 し,全 国 集計

では カテー テ ル留置例 が 含 まれて い たこ とが 考 え られ

た。複 雑 性 尿路 感 染 症 に 対 す る有 効 率 を他 の 経 口セ

フ ェム剤 と比 較 す る と,CTM-HEの62.1%9)お よ び

CFIXの66.7%10)と ほぼ 同等 であ り,本 剤 の優 れ た抗

菌 力が 尿 中排 泄 率 の 低値 を補 い う るこ とが 示 唆 され

た。

急性 精巣 上体 炎に お いては,細 菌 性,非 細菌 性 を問

わず著 効 は無か ったが全例 有効 で あ った。細 菌学 的 に

は分離 菌 はすべ て消 失 したに もか かわ らず,7日 間 で

は腫脹,疼 痛 な どの改善 に とどま り,症 状 が消失 す る

には投 与期 間が 短す ぎる と考 え られ た。 急性 精 巣上体

炎例 に お け る 本 剤 治 験 の 全 国 集 計 に て も有 効 率 は

94.1%と 非 常 に優 れ て いた11)が,臨 床 的 には投 与期 間

を考慮 す る必要 が あ る と考 え られ た。

自覚 的 副作用 につ い て,1例 で軽度 の下痢 を認 め た

もの の投 与継続 可能 で あ り,投 与 終 了に よ り速や か に

消失 した。 臨床 検査 値 異常 は,投 与前 か ら肝機能 異常

が認 め られて い た1例 でS－GOT, S-GPTの 軽度 上昇

をきた したが,重 篤 な症状 は認め ず一過 性 の上昇 で,

投与 終 了後は すみや か にほぼ 正常値 まで低下 した。 ま

た 白血球分 画 の異常 変動 を3例 に認め たが いず れ も軽

度 であ った。以 上 よ り本 剤 は尿路性 器感 染症 に おい て,

臨床 的 に有効 かつ安 全 な薬剤 と考 え られ た。
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SY5555, a newly synthesized oral penem antibiotic, was evaluated bacteriologically and clinically for

uncomplicated urinary infections, complicated urinary infections and acute epididymitis, and the following

results were obtained.

1. Antibacterial activity : Minimum inhibitory concentrations (MICs) against 220 clinical isolates

including 8 different species from the urinary tract were determined and compared with those of cefaclor,

cefotiam and cefixime. SY5555 showed potent antibacterial activity against gram-positive bacteria and

gram-negative bacteria. The MICs of SY5555 were lower or almost equal to those of the reference drugs.
2. Seventeen patients with complicated urinary tract infections were treated with SY5555, and clinical

efficacy was evaluated according to the criteria proposed by the Japanese UTI Committee. The overall

efficacy rate was 76.5%. Six patients with acute epididymitis were treated, and the drug was clinically

effective in all cases.

3. The only adverse reaction observed was mild diarrhea in one case. However, it disappeared after the

completion of treatment. Slight abnormal laboratory findings were observed in four cases.

We concluded that SY5555 was an effective and safe drug for the treatment of urinary tract infections and

acute epididymitis.


