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グラム陽性 お よび陰性 菌に幅広 く強 い抗菌 活性 を示 す 経 口ペ ネ ム系抗 菌薬SY5555に つ いて

泌尿 器科 領域 各種 感染症55例 に対 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9例,複 雑性 尿路 感染症25例,精 巣上体 炎14例,前 立腺 炎6例 お よび

尿 道炎1例 であ った。 これ ら55例 に対 し本剤300～900mg(分2～3)を3～14日 間投 与 した。

単純 性尿 路感 染症 お よび複 雑性尿 路感 染症 はUTI薬 効 評価 基準(第3版,以 下UTI基 準 とす

る)に よ り,精 巣上 体 炎,前 立腺 炎 お よび尿 道 炎につ いて は主治 医 に よ り効 果が 判定 され た。

UTI基 準 に合致 した 単純性 尿路 感染 症7例 の起 炎菌 は全 てEscherichia coliで あ り,そ れ ら

の総 合臨 床効 果 は著効5例,有 効2例 で あ った。7例 中1例(腎 孟 腎炎)に 菌 の残 存 を認 め た。

UTI基 準に合 致 した 複雑性 尿路 感染症 は20例 で,そ れ らの総 合 臨床効 果は著効5例,有 効8例,

無効7例 で有 効 率 は65.0%で あ った。細 菌 学 的効 果 は,全 体 で24株 中19株 が 消 失 し除菌 率 は

79.2%で あ っ た 。 Stajhylococcus epidermidis (6株), Enterococcus faecalis (3株), E. coli (5

株),Protmsmimbilis(3株)は 全株 消失 し,本 剤 に非感受 性 であ るPmdomonasurUginosa

(3株)は 全株 残存 した。

精 巣上体 炎14例 では,著 効4例,有 効8例,や や有効1例,判 定不能1例 で92.3%の 有効率

を示 した。前 立腺 炎6例 に 対 し著効3例,有 効1例,無 効1例,判 定不 能1例 であ った。尿 道

炎1例 は起 炎菌がS.epidermidisで あ り,主 治医判 定はや や有効 であ った。

複 雑性 膀胱 炎2例 で本剤 の尿 中濃度 と尿 中細菌 の推移 を検 討 した。 本剤投 与後 の尿 中濃度 は

最 高13お よび130μg/mlで あ り,尿 中細 菌 は,E.coliがP.uruginosaへ,StaPhylococcus aums

がS.epid6rmidisへ とい ずれ も菌交代 を認め た。

副作用 は1例 に軟便 を認 め,臨 床検 査は1例 にGPTの 上昇 を認め たが,い ずれ も軽度 で安 全

性 に関 して 問題 ない と考 え られ た。

*〒650兵 庫県神戸 市中央区楠町7-5-2
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SY5555は サ ン トリー(株)お よび山之 内製薬(株)

にお いて共 同開発 され た本 邦初 の経 口ペ ネム系抗 生物

質 で あ る1)。本剤 は グ ラム陽性 菌 お よび グラム陰 性菌

に対 し広範 囲 な抗菌 スペ ク トル を有 し,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 を有す る2)。本 剤 は,従 来 のセ フェム 系,カ ルバ ペ

ネム系 抗生物 質 に比 し,腎 毒性 が低 い とされ て いる。

また,DHP-I(dehydropeptidaseI)に 対 し安 定 であ る

こ とか ら,本 酵素 阻害 剤 との併用 は不要 で あ る3)。

今 回,我 々 は泌尿器 科領域 感染 症 に対す る本剤 の臨

床効 果 と投 与後 の尿 中濃度 お よび尿 中細菌 の推移 につ

いて検討 したので報告 す る。

1.対 象 と 方 法

1.臨 床的検 討

対象 は,1990年12月 よ り1993年4月 までに神戸 大学 医

学 部 附属 病院 お よび その協 力機 関8施 設 の泌尿 器科 に

入院 また は外 来通 院 中の患者 の うち,本 試験参 加 に同

意が得 られ た患者55例(尿 路 感染症34例,性 器感染 症

21例)で あ る。

尿 路感染 症34例 の 内訳 は単純性 膀胱 炎8例,単 純性

腎孟 腎炎1例,複 雑性 膀胱 炎24例,複 雑性 腎孟 腎炎1

例 であ った(Table1,3)。 これ らの うち,UTI薬 効

評価 基準(第3版4),以 下UTI基 準 とす る)に 合 致 し

た症 例 は,単 純 性膀 胱炎6例,単 純性 腎孟 腎炎1例,

複雑 性膀 胱炎20例 であ った。一 方,性 器 感染症21例 の

内訳 は,精 巣上体 炎14例,前 立腺 炎6例,尿 道 炎(非

淋 菌 ・非 クラ ミジア性)1例 であ った(Table 9,10,11)。

以上 の症例 に本 剤300～900mg(分2～3)を3～14

日間投 与 した。

尿 路感 染症 に つ いて の臨床 効 果 はUTI基 準 に準 じ

て判 定 し,主 治 医判定 も別 途集 計 した。性 器感染 症 に

つ いては 主治 医が判定 した。安全 性 につ いて は,自 他

覚 的副作 用の有 無,臨 床検査 値 の推移 に よ り評価 した。

2.尿 中濃度 と除菌 に関す る検討

本剤投 与後 の尿 中濃度 と尿 中細菌 の推移 につ い て,

複雑 性膀 胱炎2例(Table 3のNo.7,No.16)を 対 象

として検 討 した。本 剤600mg(分3)ま たは900mg(分

3)を5日 間投与 し,1日1～3回(各 々服 薬直 前 ま

で)蓄 尿 し,尿 中濃度 を測定 す る とと もに尿 中細菌 を

同定 した。尿 中濃 度は,Agarwell法 に よ り測定 した。

尿 中細菌 は投 与 直 前の 尿 をDip-slide法 に よ り培 養 ・

同定 した。

II.結 果

1.尿 路 感染症

1)単 純 性尿 路感 染症9例 の うち,投 与前 の細 菌尿

陰性 であ った2例 を除 く7例 がUTI基 準 の 患 者 条件

に合 致 して いた(Table 1)。 これ ら7例 の 内訳 は,単

純性 腎孟 腎 炎1例,単 純 性膀 胱 炎6例 で あ った。

単純性 腎孟 腎 炎1例 に対 し,本 剤1日450mg(分3/

を3日 間投 与 した。 その結 果,平 熱化 し,膿 尿 は 改善

した。起 炎菌 であ るE.cloiは103CFU/mlと 残 存 した

もの の,総 合臨床 効果 は有 効 であ った。

単純 性膀 胱 炎6例 に対 し,本 剤1日450mg(分3)ま

た は600mg(分3)を3日 間投 与 した。排 尿痛 は全例 で

消失 し,膿 尿 は5例 で正 常化,1例 で改善 し,細 菌尿

は全例 で陰性化 した。総 合 臨床効 果 は,著 効5例,有

効1例 であ った(Table2)。 い ずれの 症例 にお いて も

起 炎菌 はE.coliで あ り,す べ て消失 して い るが,そ の

MIC5)は0.20μg/ml1株,0.39μg/ml3株,0.78μg/ml

2株 とい う内訳 であ った。

単純性 尿 路感染 症 に対す る主 治医 判定 に よ る臨床 効

果 は9例 中,著 効6例,有 効2例,や や有 効1例 であ っ

た。

2)複 雑 性尿 路感 染症25例 の うち,投 与 前に真 菌 を

認め た1例,投 与前 に細 菌尿 が陰性 であ った3例 お よ

び投 与 期 間不 足1例 の5例 を除 く20例 がUTI基 準 の

患者 条件 に合 致 して いた(Table3)。 これ ら20例 中,

10例 で600mg(分3),10例 で900mg(分3)が5日 間

または7日 間投与 され た。 膿尿 に対 す る効 果 は,正 常

化7例,改 善5例,不 変8例 で正常化 または 改善 した

症例 は12例(60%)で あ った。細 菌尿 に対 す る効果 は,

陰性化11例,菌 交代4例,不 変5例 で陰性 化 または菌

交代 した症例 は15例(75%)で あ っ た。 総合 臨床 効果

は,著 効5例,有 効8例,無 効7例 で,有 効率 は65.0%

(13/20例)で あ った(Table4)。UTI基 準に よ る病

態群 別総 合臨床 効果 をみ る と,単 数菌 感染16例 はすべ

て 第4群 に属 す る症 例 であ り,著 効5例,有 効8例,

無効3例 で有 効率 は81.3%(13/16例)で あっ た。 一 方,

複数 菌感 染4例 の 内訳 は第5群1例,第6群3例 で こ

れ らはいず れ も無 効 であ った(Table5)。 複雑 性 尿路

感 染症20例 にお け る投 与前分 離菌9菌 種,24株 の 消失

率 は,79.2%(19/24)で あ り,P.aeruginsa 3株,Enter

ococcus faecium,Serratia marcescens各1株 が存 続 し

た(Table6)。 投与 前分離 菌 のMIC5)と 除菌 との関係

をみ る と,24株 中18株 が6.25μg/ml以 下 に分 布 して い
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Table1. Clinical summary of uncomplicated UTI patients treated with SY5555

AUC: Acute uncomplicated cystitis

AUP: Acute uncomplicated pyelonephritis

MIC: inoculum size: 106 CFU/ml

*

Before treatment

After treatment

UTI: Criteria proposed by the UTI committee

Dr: Dr's evaluation

Table 2. Overall clinical efficacy of SY5555 in acute uncomplicated cystitis

た が,う ちSmrcescensの1株 が 存 続 して お り,そ の

MICは6.25μg/mlで あ っ た(Table7)。

投 与 後 出 現 菌 は20例 中5例(25.0%)か ら6株 が 分

離 さ れ た(Table8)。 そ れ ら の 内 訳 は,P.aeruginosa

が3株,S.epidermidis,E.coliお よ びFlavobacterium

odoratumが 各1株 で あ っ た。

主 治 医 に よ る臨 床 効 果 は,投 与 前 の 細 菌 尿 陰 性 の た

め 判 定 不 能 で あ っ た1例 を除 く24例 で判 定 さ れ,著 効

5例,有 効9例,や や 有効4例,無 効6例 で有効 率 は

58.3%(14/24)で あ った。

2.性 器 感染症

1)精 巣上体 炎14例 に対 して,本 剤1日300mg(分

2,分3),400mg(分2)ま た は600mg(分3),900

mg(分3)を7～14日 間投 与 した(Table9)。 これ ら

の うち初 回以降 来院 しなか っ た1例 を除 く13例 につ い

て臨床 効果 を評価 した。
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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

* regardless of bacterial count

有熱 の3例 で はいず れ も解 熱が得 られ,疹 痛 は全例

で消 失 し,腫 脹 は13例 中11例(84.6%)で 消 失 した。

膿尿 は9例 中6例 で正常 化 した。

投 与前 に104CFU/ml以 上 の細菌 尿 を認め た6例 の

うち,2例 が陰性 化,3例 が菌交 代,1例 が不変 とい

う結 果 であ った。

2)前 立 腺 炎6例 に 対 し,本 剤1日300mg(分2),

600mg(分3)ま た は900mg(分3)を7～14日 間 投 与

し た(Table10)。 こ れ ら の うち,初 回 以 降 来 院 しな か っ

た1例 を除 く5例 で 主 治 医 に よ り臨 床 効 果 が 評 価 さ

れ,著 効3例,有 効1例,無 効1例 とい う結 果 で あ っ

た 。

3)尿 道 炎1例 に 対 し,本 剤1日900mg(分3)を14

日間 投 与 した 。 主 治 医 判 定 に よ る臨 床 効 果 はや や 有 効

で あ っ た。本 例 の 起 炎 菌 は,S.epidermidisで あ り,症

状 お よ び尿 道 分 泌 物 は3日 目 よ り消 失 して い た が 尿 中

白血 球 が 残 存 して い た(Table11)。

3.尿 中 濃 度 と 除 菌 に 関 す る検 討

複 雑 性 膀 胱 炎2例 に 対 し て 本 剤1日600mg(分3)ま

た は900mg(分3)を5日 間 投 与 し,尿 中 濃 度 と菌 の 消

長 を 検 討 し た(Fig.1,2)。1日600mg(分3)を 投

与 し たNo.7の 尿 中 濃 度 は,投 与 開 始 日 が4.67～12.6

μg/ml,2日 目が5.21～13.3μg/ml,4日 目が1.17～

8:73μg/mlで あ っ た。 起 炎 菌 は,Ecoli(本 剤 に 対

す るMIC:0.20μg/ml)で,2日 目に は 菌 交 代 でMPor-

gamlla morganiiが,3日 目,4日 目 に は 再 度Ecoli
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Table 7. Relation between MIC and bacteriological response to SY5555 treatment in complicated UTI

No. of strains eradicated/No. of strains isolated

Table 8. Strains* appearing after SY5555 treat-

ment in complicated UTI

*: regardless of bacterial count

が 出現 し,5日 目に は交代 菌 としてPaemginosaを 認

め た。本剤 の24時 間 尿 中回収率 は0.5～2.0%で あ った。

1日900mg(分3)を 投 与 したNo.16の 尿 中濃 度 は,

投 与開 始 日の3回 に分 別 した蓄 尿 で は,16.1～129.6

μg/mlで あ り,そ の後4日 間 の24時 間蓄 尿 中 の 濃度

は,27.4～45.3μg/mlで あ った。本例 の24時 間尿 中回

収率 は,2.9～4.3%で あ った。尿 中細 菌 は,投 与前 に

S.aureus(MIC:0.20μg/ml)を 認め,本 菌 は投 与 開

始 日す でに除菌 され てい たが,5日 目に交 代菌 と して

S.epidermidiSの 出現 をみた。

4.安 全 性

SY5555投 与 に よ る と思 わ れ る 自他 覚 的 副作 用 と し

て,軟 便 を1例 に 認め たが,軽 度 であ り,特 に処 置 を

要 さず投 与終 了後4日 目には消 失 した。 臨床検 査値 異

常変 動 は,1例 にGPT上 昇(19→52)を 認め た。

III.考 察

SY5555は 新 しい経 口ペ ネ ム系抗 生物 質 で,グ ラム陰

性 か ら陽 性 菌 に 対 して幅 広 い抗 菌 スペ ク トル を有 す

る3)。特 に第3世 代 セ フ ェム系抗 生 物質 で効 果 を期 待

しに くいS.ePidermid空 やEfaecaliSな どの グ ラム

陽性 弱 毒 菌 に 対 して も抗 菌 力 を有 す る こ と,各 種 β-

lactamaseに 対 して安 定 であ り,本 酵 素産 生株 に対 し

て も良好 な抗 菌 活性 を示 す2)こ とな ど優 れ た特 長が 報

告 されて い る。

本剤 の尿 中排 泄は従 来の経 口抗 菌薬 に比 し低 い部 類

に属 す るが,上 記の如 く優 れ た抗 菌 力 を有 す るこ とよ

り,泌 尿器科 領域 に おけ る感 染症 に対 す る有効 性 が期

待 され るこ とか ら,臨 床的検 討 を加 えた。

その結果,ま ず単純 性尿路 感染 症 に関 しては,7例

全例 が有効 以上 で あった。 その投 与量 につ いてみ る と

450mg(分3)が5例,600mg(分3)が2例 であ り,

450mg(分3)で 十分 な臨床効 果 が得 られ る と判断 され

た。本 疾 患に対 して は,全 国集計 結果3)で も450mg(分

3)投 与症例 が 多 くを 占め 同様 の優 れた成績 が得 られ

て いた。

複雑 性尿 路感 染症 では20例 中65.0%の 総合 有効率 が

得 られ,全 国集 計結 果3)でのそれ(61.4%)と 同様 の成

績 であ った。UTI基 準に よ る疾 患病態群 別 にみ た総合

臨床効 果 は,複 数 菌感 染 の4例 全例 が 無効 で あった。

これ ら4例 の うち3例 で本 剤 に感 受 性 を示 さ ないP

aeruginosaが 起 炎菌 として分 離 され てお り,本 来対象

とす べ きで ない症 例 で あった とい える。複雑 性尿 路感

染症 にお け る細菌 学 的効果 は,Paemginosa3株 を除

くと21株 中19株 が消 失 してお り,満 足すべ き消失率 で

あ った。 グ ラム陽性菌 のMICを み ると,11株 中9株 が

6.25μg/ml以 下 で,こ れ らは全 て除菌 され てい た。こ

の こ とは,本 剤 の抗菌 力 の基礎 的特長 を臨 床的 に裏付

け た成績 と考 え られ る。

これ らの除菌効 果 と尿 中濃度 の関係 を検 討す る目的

で 複雑 性 尿 路感 染 症2例 に1回200mg1日3回 また

は300mg1日3回 投 与 し尿 中濃度 を測定 した とこ ろ,

各 々4時 間20分 後 で最 高13.3μg/ml,5時 間後 で最 高
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Fig. 1. Correlation between urinary concentration of SY5555 and bacteriological response

Background of pati ent (No.7)

administration of SY5555: 200mg•~3/day for 5days

diagnosis: chronic complicated cystitis

age: 64years sex: male

129.6μg/mlで あ った。 本 剤 の 第1相 試 験 に よ る と,

150mgお よ び300mgを 食後 単 回投 与 した ときの 尿 中

濃度 は,2～4時 間後 で各々50お よび100μg/mlと 報

告 されて い る3)。これ に比 し,今 回の成績 で は200mg投

与例 にお いて上 述の ように尿 中濃度 がやや低 か っ たこ

とが影 響 して,細 菌学 的効 果が 十分 で なか った と推定

され る が,300mg投 与 例 で は 投 与 開 始 後 早 期 にS

aureusが 除菌 され てい た。今 回の臨床 成績 にお い て,

600mg(分3)投 与群 にお いてMICが6.25μg/mlと 感

受性 領域 に属す るS.marcescensの 存続 した症例 が み

られた こ とか らも,複 雑性 尿路 感染症 に 十分 な臨床効

果 を得 るには,900mg(分3)が 必要 で ある こ とが示 唆

された。

性 器感染 症 に関 して は精 巣上体 炎 に対 し92.3%と 高

い有効率 が得 られ た。本疾 患 の臨床 症状 につ いて は疼

痛が 全例 にお いて消 失 し,腫 脹 も84.6%に 消失 が得 ら

れ てい る。 細菌 学 的に も,6例 中5例 に菌 陰性 化 また

は交代 を認め,満 足すべ き効 果が得 られ てい る。著 者

らが 報告 したNorfloxacin (NFLX,600mg(分3))の

本疾 患 に対 す る有 効率 は85%で あ り6),本 剤 は ニ ュー

キ ノロン薬 と比較 して も遜色 の ない臨 床的 有用 性 を期

待 で きる もの と考 え られた。

なお,全 国集計 結果3)で も,精 巣上 体 炎,前 立 腺 炎に

対 し優 れ た臨床 効果 が報 告 され てい る。

副作用 に関 して は,初 回以 降 来院 しなか った2例 を

除 く53例 中1例 に軽 度 の軟便 を認め,臨 床 検査 値上1

例 にGPTの 軽 度上 昇 を認 め たが,い ず れ も特 に問 題

とな る もの では な く,本 剤 は優 れ た安 全性 を もつ経 口

剤 であ る と考 え られ た。

以上 の成績 か ら,SY5555は 泌 尿器科 領域 の感 染症 に
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Fig. 2. Correlation between urinary concentration of SY5555 and bacteriological response

Background of patient (No. 16)

administration of SY5555 300mg•~3/day for 5days

diagnosis: chronic complicated cystitis

age: 77years sex: male

有用 な経 口抗 生物 質 であ る と結論 づ け られた。
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SY5555 is a new oral penem antibiotic that has a broad antibacterial spectrum against aerobic and

anaerobic gram-positive and gram-negative organisms.

The clinical efficacy in 55 patients with various types of genito-urinary tract infections was evaluated by

oral administration of SY5555 for 3-44 days. According to the criteria proposed by the Japanese UTI

Committee, the overall clinical efficacy rate was 7/7 in uncomplicated urinary tract infection (UTI) and

65% (13/20) in complicated UTI. The bacteriological eradication rate was 79.2% (19/24) in complicated

UTI. According to the attending doctor's evaluation, the clinical efficacy rate was 92.3% (12/13) in acute

epididymitis, 4/5 in prostatitis and 0/1 in urethritis.

The correlation between the urinary concentration of SY5555 and bacteriuria was studied in two patients

with chronic complicated cystitis. The maximum urinary concentration of SY5555 was 13 pg/ml at a dose

of 600mg divided 3 times per day, and 130 pg/ml at a dose of 900 mg divided 3 times per day. Organisms

detected before treatment were eradicated, but other organisms appeared after treatment.

As side effects, loose stool was seen in 1 patient, but this symptom disappeared after treatment. An

abnormal slight increase in GPT was noted in 1 patient.


