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新 しいペ ネム系 の経 口抗生 物質SY5555に つ い て,各 種臨床 分 離株 に対す る抗菌 力 を検 討 し,

尿 路感 染症,淋 菌性 尿道 炎お よび前立腺 炎 を対象 に その臨床 的検討 を行 った。 その結果 を以下

に示す 。

1)新 鮮 分 離 の 複 雑 性 尿 路 感 染 症 分 離 細 菌 に 対 し て,MICを 測 定 し た。 そ の 結 果,

methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA), Staphylococcus epidermidis , Enter-
ococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae 等には強い抗

菌 力 を示 したが, methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), Serratia marcescens ,
Pseudomonas aeruginosa 等 には抗 菌 力が弱 か った。

2)複 雑性 尿路 感染 症26例 中,UTI薬 効評価 基 準に合 致 した症例 は21例 で,著 効8例 ,有 効

3例,無 効10例 で,総 合 有効 率52.4%で あ った。

3)急 性 単 純性 尿路感 染症7例 中,UTI薬 効 評価 基準合 致例 は3例 のみ で,3例 とも著効 で

あ った。

4)淋 菌 性尿 道 炎4例 は,UTI薬 効 評価 基準 に合致 して お り,3日 目判定 が可能 で あ った1

例 は 無効 で,7日 目判定 が可 能 であ った3例 は有効1例,無 効2例 であ った。

5)細 菌 性前 立腺 炎11例 中,UTI薬 効 評価 基準合 致例 は急性 細菌 性前 立腺 炎の2例 の みで あ

り,2例 とも有効 であ った。 また,主 治 医判 定 では,急 性 細菌 性前 立腺 炎6例 中,著 効3例,

有 効2例,無 効1例 で あ り,慢 性細 菌性 前立 腺炎5例 中,著 効1例,有 効1例,無 効1例,判

定 不能2例 で あっ た。

6)細 菌学 的効 果 は,複 雑性 尿路感 染症21例 で29株 中20株(69 .0%)の 菌 が消 失 し,急 性単 純

性 膀胱 炎3例 で は,3株 全 て消 失 した。 また,淋 菌性 尿道 炎4例 では,淋 菌4株 中1株 の み消

失 し,急 性細 菌性 前立 腺炎2例 の3株 は全 て消 失 した。

*〒812福 岡県福岡 市東区馬出3-1-1
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7)副 作用 は45例 中1例 に,軟 便 が み られ たが,無 処 置 にて投 与3日 目に消失 し,臨 床検 査

値 の 異常変動 は43例 中3例 で,軽 度のGPT上 昇 が認め られ た。

Key words: SY5555,抗 菌 力,尿 路感 染症,淋 菌 性尿 道 炎,細 菌性 前立 腺 炎

近年,経 ロセ フェム として種 々 の抗生物 質 が開発 さ

れ,検 討が な されて きた。SY5555は 山之 内製薬 株式 会

社 とサ ン トリー株 式会社 の共 同に て開発 され た国産 初

の経 口ペ ネム系抗 生物質 で あ るが,従 来の経 ロセ フ ェ

ム に比べ て,特 にEnterococcus faecalisを 含 む グ ラム

陽性球 菌 に 強い抗 菌 力 を有す る こ とを特 徴 とす る1)。

我 々は,各 種臨床 分離 株 に対す る抗菌 力の検 討 な らび

に 泌尿器科 領域 感染症 に対 す る臨床効 果 と安 全性 につ

いて検討 したので報告 す る。

1.対 象 および試験 方法

1.抗 菌力

1991年 よ り1992年 までに本研 究 グルー プに て分離 さ

れ た各種菌 株 に対 して,日 本化 学 療法 学会 標 準法2)に

よ りMICを 測定 した。

2.投 与対 象,投 与 方法 と臨床効 果判 定

投 与対象 は九州 大学 泌尿器 科 をは じめ とす る10施 設

の泌 尿器科 を1990年12月 か ら1992年10月 までの 間に受

診 した外 来 あ る いは 入院 症例 で,UTI薬 効 評価 基準

(第3版)3)お よび 同 追補4)に定 め る複雑 性 尿 路 感 染

症,単 純性 尿路 感染症,淋 菌性 尿道 炎お よび細菌 性 前

立 腺炎 に本剤 を投与 した。 なお,試 験に先 立 ち対象 患

者 の同 意 を得 た。使用 剤型 は100mg,150mgま たは200

mg(力 価)の 錠 剤 とし,投 与 方法 は急性 単純1生尿路 感

染 症 は1回150～200mgを1日2～3回,3～5日 間

投 与 と し,複 雑 性 尿路 感染 症 は1回150～300mgを1

日3回5日 間投与 と した。 また,淋 菌性 尿道 炎 は1回

150mgを1日3回5～7日 間 投与 と し,慢 性 細菌性前

立 腺 炎 は1回100～300mgを1日3回13～14日 間投

与,急 性 細菌 性 前 立 腺 炎 は1回300mgを1日4回3

～7日 間投 与 した。臨 床効 果 は,複 雑 性尿 路感 染症お

よび 急性 単純 性 尿路 感 染症 に対 して はUTI薬 効 評価

基準(第3版)に,ま た淋 菌性 尿道 炎 お よび細 菌性前

立腺 炎に対 してはUTI薬 効 評価 基 準(第3版)追 補に

準 じて判定 した。また,主 治医判定 として著効,有 効,

やや 有効,無 効 お よび判 定不 能の 判定 を,複 雑性尿路

感染 症,急 性単 純性 尿路 感染症 お よび細菌性 前立腺炎

に対 しては臨床 症状 お よび尿 所 見 よ り行 い,淋 菌性尿

道 炎に対 しては,臨 床症 状,ス ミア 中 白血球 および菌

の 消長 をも とに行 った。 また,安 全性 に 関 しては 自 ・

他覚 的 副作用 の有 無 お よび臨床検 査値 の 異常変動 の有

無 を観 察 し,安 全 性 につ いて検 討 した。

II.成 績

1.抗 菌 力

1991年 か ら1992年 に分離 した複雑 性尿 路感 染症分離

菌 に 対 してSY5555のMICを 測 定 し た。Staphylococ-

cus aunusのMSSAに 対 して は0.05～0.20μg/mlに

分 布 し,MIC50,MIC90は それ ぞれ0.10μg/mlお よび

0.20μg/mlで あ った。 ま た,Staphylococcus epider-

midisに も強 い 抗 菌 力 を 示 し,MIC5。0.10μg/ml,

MIC900.39μ9/mlで あ った。E.faecalisに 対 しては

MIC500.78μ9/ml,MICg。1.56μ9/m1と 強 い抗 菌 力 を

示 し た。Escherichia coliお よ びKlebsiella

Table 1. Antibacterial activity of SY5555

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus; MIC of methicillin? 12.5ƒÊg/ml

MSSA: methicillin-susceptible Staphylococcus aureus; MIC of methicillin s 6.25ƒÊg/ml
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Table 2. Background of patients treated with SY5555

CCP: chronic complicated pyelonephritis

CCC: chronic complicated cystitis

BPH: benign prostatic hypertrophy

NGB: neurogenic bladder

AUP: acute uncomplicated pyelonephritis

AUC: acute uncomplicated cystitis

Table 3. Overall clinical efficacy of SY5555 in complicated UTI

():%
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Table 4. Overall clinical efficacy of SY5555 classified by the type of infection

Table 5. Bacteriological response to SY5555 in complicated UTI

* regardless of bacterial count

GPB: Gram-positive bacteria

GNR: Gram-negative rods

CNS: coagulase negative Staphylococcus

Table 6. Strains* appearing after SY5555 treat-

ment in complicated UTI

* regardless of bacterial count

CNS: coagulase negative Staphylococcus

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

Pneumoniaeに も強 い 抗 菌 力 を 有 し,MIC50は 両 者 共

0.39μg/mlで,MICg。 は そ れ ぞ れ0.78μg/mlお よ び

1.56μg/mlを 示 し た 。Enterobacter cloacaeに は

MIC503.13μg/ml,MICg。12.5μg/mlで あ り,Semtia

mazcescensに はMIC5050μg/ml,MICgo100μg/mlで

あ っ た 。Aeudomonas aeruginosaに は 抗 菌 力 を示 さ な

か っ た が,Acinetobacter calcoa6eticusに はMIC506.25

μg/ml,MIC9025μg/mlを 示 した(Table 1)。

2. 患 者 背 景

投 与 対 象 は48例 で,急 性 単純 性 腎 孟 腎 炎1例,急 性

単純 性 膀 胱 炎6例,慢 性 複 雑 性 腎 孟 腎 炎3例,慢 性 複

雑 性 膀 胱 炎23例,尿 道 炎4例,急 性 前 立 腺 炎6例,慢
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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 N.D.: not done

CNS: coagulase negative Staphylococcus

Table 8. Clinical effect of SY5555 judged by attending physicians

UTI: Urinary tract infection

性 前立 腺 炎5例 であ り,そ の患 者背 景 をTable 2に 示

した。

年齢 は,20～81歳 に分布 し,60～70歳 代 が 多 く,性

別 で は男性 が尿道 炎 と前 立腺 炎の15例 を含む31例 で,

女 性が17例 で あった。

複雑性 尿 路感染 症 の尿路 基礎 疾患 は,神 経 因性膀 胱

が7例 と多 く,次 に癌 や 前立腺 肥 大症 な どで,投 与 前

細 菌尿 は23例 が104以 上で,26例 全例 に+以 上の膿尿 が

み られた。

3. 臨床 効果

1)複 雑 性尿 路感染 症

複雑 性尿 路感 染症26例 の うち,UTI薬 効評 価基 準合

致例 は21例 で著 効8例,有 効3例,無 効10例 で,総 合

有効率52.4%で あ った(Table 3)。UTI薬 効 評価 基準

除 外症例5例 の内訳 は投薬 前細 菌尿 陰性が1例,投 薬

前菌 数不 足が2例,投 薬 前真菌 検 出が2例 で あっ た。

病 態群 別有効 率 では,3群2/2,4群6/11,5群1/2,

6群2/5で あった(Table 4)。
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Table 9. Clinical summary of acute uncomplicated UTI patients treated with SY5555

*before treatment 
after treatment

**UTI: criteria proposed by the UTI Committee 
Dr: Dr's evaluation

AUC: acute uncomplicated cystitis 

AUP : acute uncomplicated pyelonephritis

Table 10. Relation between MIC and bacteriological response to SY5555 treatment in acute uncomplicated 

cystitis

No. of strains eradicated/No. of strains isolated

Table 11. Clinical summary of urethritis patients treated with SY5555

VB1: voided bladder 1 *before treatment 
after treatment

** UTI : criteria proposed by the UTI Committee 
Dr: Dr's evaluation
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Table 13. Clinical summary of chronic prostatitis patients treated with SY5555

V  B, : voided bladder 1

VB2 : voided bladder 2

VB3 : voided bladder 3

EPS : expressed prostatic secretion

before treatment

after treatment

UTI : criteria proposed by the UTI Committee

Dr : I)r's evaluation

CNS : coagulase negative Staphylococcus

GI )13 : Gram- positive Bacillus

細 菌 学 的 効 果 はTable5に 示 す 如 く,29株 中20株 消

失 し,69.0%の 菌 消 失 率 で あ っ た 。Efaecalisは4株

と も菌 消 失 し た が,グ ラ ム 陽1生菌 の 消 失 は72.7%(8/

11)で あ っ た 。 グ ラ ム 陰1生 菌 で は,K.pneumoniae,

Klebsiella oxytoca,E.cloacae,Proteus mirabilis,

Acinetobacter lwoffiiは す べ て 菌 消 失 した が,S.mar-

cescens,P.aerUginosa,Pseudomonas putidaで は 菌 消

失 は み られ な か っ た 。 ま た,投 与 後 出現 菌 は8株 で,

グ ラ ム 陽 性 菌5株,グ ラ ム 陰 性 菌2株,真 菌1株 で あ っ

た(Table6)。 次 に,複 雑 性 尿 路 感 染 症 の 分 離 菌 の

MICをTable7に 示 し た 。MICと 細 菌 学 的 効 果 との

明 ら か な相 関 は み られ な い が,MICが25μg/ml以 下 の

菌 で は23株 中19株(82.6%)が 消 失 し た。一 方,MIC100

μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 菌 株 で は5株 と も 消 失 し な

か っ た 。 こ れ らの 結 果 か らMICの25μg/mlあ た り に

breakpointが あ る よ う に 思 わ れ た。

主 治 医 判 定 で は,26例 中,著 効7例,有 効7例,や

や 有 効2例,無 効8例,判 定 不 能2例 で,有 効 率58.3%

(14/24)で あ っ た(Table8)。

2)急 性 単 純 性 尿 路 感 染 症

急 性 単 純 性 尿 路 感 染 症7例 に 本 剤 を 投 与 し た

(Table9)。UTI薬 効 評 価 基 準 に合 致 した 症 例 は 単 純

性 膀 胱 炎3例 の み で あ っ た が,い ず れ も著 効 で 有 効 率

3/3で あ っ た 。UTI薬 効 評 価 基 準 除 外 症 例 は4例 で,投

薬前 膿尿 不足 が1例,投 薬後 来院せ ず 脱落 した もの1

例,5日 目に 判定の ため 脱落 した もの2例 であ った。

細 菌学 的効 果 はTable10に 示 す よ うに,投 与 前分 離菌

は3例 と もEcoliで,そ のMICは0.78μg/ml以 下 で

あ り,3株 と も消失 した。 一 方,主 治 医判定 で は著効

4例,有 効1例,や や 有効1例,判 定不 能1例 であ っ

た(Table8)。

3)尿 道 炎

尿道 炎4例 に本剤 を投 与 した(Table11)。4例 の う

ち,淋 菌 単独感 染例 は3例 で,淋 菌 とChlamydiatra-

chomatisと の 合 併 が1例 であ った。 この4例 はUTI

薬効 評 価 基 準 に合 致 して お り,3日 目判 定 が 可 能 で

あ った1例 は無効 で,7日 目判定が 可能 で あ った3例

は有効1例,無 効2例 で有 効率 は33.3%で あ った。 主

治医 判定 では,投 薬最 終 日に 判定 した結 果,有 効1例,

や や有 効1例,無 効2例 で有効率25%で あ った(Table

8)。

4)細 菌性 前立腺 炎

急性 前立 腺 炎6例(Table12)と 慢 性 前立 腺炎5例

(Table13)に 本 剤 を投与 した。 急性 前 立腺 炎6例 の

うち,尿 路 に基礎 疾患 を有 す るため,4例 をUTI薬 効

評価 基準 よ り除外 と した。UTI薬 効 評価 基準 に合致 し

た2例 は いずれ も有効 で あ った。 主三治医 判定 では著 効

3例,有 効2例,無 効1例 で あ り,有 効率 は83.3%で
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あ った。

一 方
,慢 性細 菌性 前立 腺 炎の5例 は いずれ も投薬 前

菌 数 不 足 で あ り,UTI薬 効 評価 基 準 に合 致 しな か っ

た。主 治医 判定 では,著 効1例,有 効1例,無 効1例,

判定不 能2例 であ った。

5)安 全性

副作 用 は,本 剤投 薬後経 過観 察が 可能 で あった45例

中1例 で,投 薬2日 目に 軽度 の軟便 が 出現 したが,無

処置 にて3日 目に消 失 した。 また,臨 床検 査値 の 異常

変動 は,検 査 を実 施 した43例 中3例 でGPT上 昇 が 認

め られたが,い ずれ も軽 度 で臨床L問 題 となる ものは

なか った。

m.考 察

SY5555は 我 が 国 で開 発 され た 最初 の 経 口ペ ネム 系

抗 生物 質 で,グ ラム陽性菌 か らグラム陰性 菌 まで幅 広

い抗 菌 スペ ク トラム と強 い抗 菌力 を有 してお り,種 々

の感染 症 に有用性 が期 待 され る。尿 路感染 症 の分離 菌

は急性 単純性 尿 路 感染 症 ではEcoliを は じめ とす る

グラム陰性 菌が 多いが,複 雑性 尿路 感染症 では グラム

陰性 菌のみ な らず,グ ラム陽性 菌 も多い。 特 に,最 近

の傾 向 は グ ラム陽性 菌の増 加 で あ り5),本 剤の 有す る

幅 広 く強 い抗菌 スペ ク トラム と抗 菌力 は尿路感 染症 に

対 して有用性 が期 待 され る。

我 々の検 討 では,急 性 単純性 尿路 感染症 に対 しては

全例 著 効 を示 した。 しか しなが ら,複 雑性 尿路 感染症

に対 して は52-4%の 有効率 に留 まった。 複雑性 尿路 感

染症 に対す る有効 率 が やや 低 い原 因に は,カ テー テル

留 置 例 が3例 含 まれ て い た こ と,Saureus,Paer・

Uginosa,Pputida,S.marcescens等 のMICが100μg/

ml以.上 の耐性 菌 が含 まれて いた こ との他,本 剤 の尿 中

移行率 が低 いこ と等 が考 え られ た。 さ らに,淋 菌性 尿

道 炎 ではMICが0.025～0.1μg/mlに あ るに もかか わ

らず,菌 消失 が少 なか った。 この原 因 も本剤 の体 内動

態 の問題 か と思われ た。

一 方
,細 菌性 前立 腺炎 に対 しては 有効性 が高 く起炎

菌 と思 われ た菌 株が すべ て消失 し,著 明 な臨床効 果が

得 られ た。

以上 の こ とか ら,本 剤 は急性 単純性 尿路 感染症 や細

菌性 前立 腺炎 には 良好 な成績が得 られたが,複 雑性 尿

路 感 染症 では カテー テル 非留 置 例 に 有 用 と考 え られ

た。 また,淋 菌 性尿 道炎 に対 しては有 用性 は認め られ

ない と思 われ た。
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We studied the antibacterial activity against clinical isolates and clinical efficacy of a new oral penem

antibiotic, SY5555, for patients with urinary tract infections (UTI) , gonococcal urethritis and prostatitis,

and the results are described below.

1. Minimum inhibitory concentrations (MICs) of SY5555 were measured in various isolates from

complicated urinary tract infection (UTI) . Strong antimicrobial activity was shown against methicillin-

susceptible Staphlococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae and Enterobacter cloacae. However, activity against methicillin-resistant S. aureus, Serratia
marcescens and Pseudomonas aeruginosa was not observed.

2 . Twenty-one of 26 patients with chronic complicated UTI were evaluated according to the criteria of

the Japanese UTI Committee. The clinical response was excellent in 8, moderate in 3 and poor in 10, a

clinical efficacy rate of 52.4%.

3. Three of 7 patients with acute uncomplicated UTI were evaluated according to the criteria of the

Japanese UTI Committee, and the clinical response was excellent in all 3.
4 . All 4 patients with gonococcal urethritis were evaluable by the criteria of the Japanese UTI Commit-

tee. The clinical response in one case evaluated 3 days after drug administration was poor. In 3 cases

evaluated 7 days after administration it was moderate in 1 and poor in 2.

5. Only 2 patients with acute bacterial prostatitis of 11 patients with prostatitis were evaluated accord-

ing to the criteria of the Japanese UTI Committee, and the clinical response was moderate in both. In the
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doctor's evaluation of 6 patients with acute bacterial prostatitis, the response was excellent in 3, good in 2
and poor in 1, and in 5 patients with chronic bacterial prostatitis, the response was excellent in 1, good in

1, poor in 1, unknown in 2.

6. Bacteriologically, 20 of 29 strains (69.0%) were eradicated in 21 patients with complicated UTI, and

all 3 strains (100%) were eradicated in 3 patients with uncomplicated UTI.

7. As to side effects, soft stool was observed in one of 45 cases but disappeared 3 days after administra-

tion without other treatment. In clinical laboratory findings, 3 of 43 cases showed a slight elevation of GPT.


