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新規経 口ペネム薬SY5555の 細菌学的評価
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山口 恵三 ・五島瑳智子#
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新 規 経 口 ペ ネ ム 薬SY5555のin vitroお よ びin vivo抗 菌 力 を,cefpodoxime proxeti1(活

性 体:cefpodoxime),cefixime, cefuroxime axetil(活 性 体:cefuroxime)お よ びcefaclor

と比 較 検 討 し,次 の 結 果 を得 た 。

1)SY5555は グ ラ ム 陽 性 お よ び グ ラム 陰1生 の 好 気 性 菌 ・嫌 気 性 菌 に 幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トル

を示 し た。 しか し,Aeudomonas aemginosaお よ びXanthomonas maltophiliaに 対 し て,本

薬 の 抗 菌 活 性 は 対 照 セ フ ェ ム 薬 と同 様 弱 か っ た 。Enterococcus faecalisを 含 む 好 気 性 グ ラ ム 陽

性 菌 お よ びBacteroides属 ・Clostrisiumd ifficile等 の 嫌 気 性 菌 に 対 す るSY5555の 抗 菌 力 は 対

照 セ フ ェ ム 薬 よ り非 常 に 強 く,本 薬 の 特 長 と考 え られ た 。

2)SY5555のStaphylococcuS aureusお よ びKlebSiella Pneumoniaeに 対 す る短 時 間 殺 菌 効

果 は 対 照 セ フ ェ ム 薬 よ り強 か っ た。

3)SY5555は 種 々 の グ ラム 陰 性 菌 が 産 生 す る β-ラ ク タマ ー ゼ に 対 して,対 照 セ フ ェ ム 薬 よ

り安 定 で あ っ た 。

4)マ ウ ス実 験 的 全 身 感 染 症 で は,対 照 セ フ ェ ム 薬 はin vitro抗 菌 活 性(MIC)に 相 関 し た

治 療 効 果 を示 し た が,SY5555の 治 療 効 果 は 本 薬 のMICを 必 ず し も反 映 し な か っ た 。 こ の 主 た

る原 因 はSY5555の マ ウ ス に お け る体 内 動 態 が 良 好 で な い こ とに あ る と判 明 し た 。

5)ヒ トに お け るSY5555の 血 中 濃 度 推 移 を マ ウ ス で 頻 回 投 与 に よ り作 製 す る と,実 験 的 全

身 感 染 症 に 対 す る 本 薬 の 治 療 効 果 は 明 らか に 高 くな っ た 。

6)Streptococcus Pneumoniaeに よ る マ ウ ス 経 鼻 感 染 モ デ ル で は,SY5555はcefaclorと 同

等 の 良 好 な 除 菌 効 果 を示 し た 。
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SY5555は サ ン トリー生物医学研究所で創製された

新規経口ペネム薬であり,ペ ネム環の2位 に光学活性

なテ トラヒ ドロフ リル基を有することを構造上の特徴

とする。本薬はAeudomonas aemginosaを 除 く好気

性菌お よび嫌気性菌に対 して広域 な抗菌スペ クトルを

有 し,ま た,β-ラ クタマーゼに対 して も安定であるこ

とが報告されている1)。本報では,SY5555のinvitro

お よ びin vivo抗 菌 力 を,既 存 の経 ロセ フ ェム薬

cefpodoximeproxetil(活 性 体:cefpodoxime),cef*

ixime, cefuroxime axetil(活 性体:cefuroxime)お よ

びcefaclorを 対照 として,詳 細に検討 した。

1.実 験材料および方法

1.使 用菌株

当教室保存の標準菌株および1982年 ～1987年 に臨床

材料か ら分離された多数の好気性菌 ・嫌気性菌 を使用

し た0

2.使 用 抗 菌 薬

SY5555(824μg/mg,サ ン ト リー)

cefpodoxime(CPDX,909μ9/mg,三 共)

cefpodoxime proxeti1(CPDX-PR,741μg/mg,三 共)

cefixime(CFIX,867μg/mg,藤 沢 薬 品)

cefuroxime(CXM,928μg/mg,新 日本 実 業)

cefuroxime axeti1(CXM-AX,797μg/mg,新 日本 実 業)

cefaclor(CCL,1000μg/mg,塩 野 義 製 薬)

3.感 受 性 測 定

細 菌 の 感 受 性 は 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)と して 測

定 した 。

1)寒 天 平 板 希 釈 法

好 気 性 菌 のMIC測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会 最 小 発 育

阻 止 濃 度 測 定 法2)に 準 じ,前 培 養 に はMueller Hinton
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broth(MHB,Difco)を,MIC測 定 に はMueller Hin-

ton medium(MHM,Difco)を 使 用 し た 。な お,Strepto-

coccu8属 お よ びBmnhamella catarrhalisで は5%馬

脱 繊 血 添 加MHMを,Haemophilus influenzaeで は

5%馬 脱 繊 血 添 加 チ ョ コ レー ト寒 天 培 地(基 礎 培 地:

MHM)を 前 培 養 用 ・MIC測 定 用 と し て そ れ ぞ れ 用

い た 。 .Bordetella pertussisの 場 合,接 種 菌 液 は1%

casamino acid,0.35%NaCl(w/v)水 溶 液 に 菌 を懸 濁

す る こ とに よ り調 製 し,MIC測 定(48時 間 培 養)に は

10%馬 脱 繊 血 お よ び1%glycerol添 加Bordet Gen-

gou medium base(Difco)(但 し,前 培 養 で は 馬脱 繊 血

を20%に 増 量)を 使 用 し た 。Neisseria gonorrhoeaeの

場 合 は,前 培 養 に7%馬 脱 繊 血 添 加 チ ョ コ レー ト寒 天

培 地(基 礎 培 地:Heart infusion agar(HIA,Difco))

を,MIC測 定 に2%supplement(0.001%cocarbox-

ylase,20%glucose,0.5%glutamine(w/v)水 溶 液)添

加GCmediumbase(Difco)を 使 用 し,各 々 約40時 間 口

ー ソ ク培 養 を行 っ た
。

嫌 気 性 菌 のMIC測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会 嫌 気 性 菌

最 小 発 育 阻 止 濃 度 測 定 法3)に 準 じ,前 培 養 にGAM

broth(日 水),MIC測 定 にGAM agar(日 水)を 使 用

した 。 培 養 は 嫌 気 チ ャ ンバ ー(Forma Scientific)内

で 実 施 し た。

2)微 量 液 体 希 釈 法

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法4)に 準 じ,前 培 養 に はHIA,

MIC測 定 に はMHBにCa++お よ びMg++を 添 加 したCadon

supplemented Mueller Hinton broth(CSMHeB)

を 用 い た 。 な お,Streptococcus属 で は,前 培 養iに は

5%馬 脱 繊 血 添 加Brain heart infusion agar(BHIA,

Difco)を,MIC測 定 に は2%馬 溶 血 素 添 加csMHB

を使 用 し た 。Hinfluenzaeの 場 合,前 培 養 に5%馬 脱 繊

血 添 加 チ ョ コ レ ー ト寒 天 培 地(基 礎 培 地:BHIA)を,

MIC測 定 に5%Fildes enrichment(Difco)添

加CSMHBを 使 用 した 。

4.短 時 間 殺 菌 効 果

試 験 菌 をMHBに 接 種 し(約1.0×103CFU/ml),

37℃ で 振 盟 培 養 を 行 っ た 。 対 数 増 殖 期(約1.0×106

CFU/m1)に 種 々 の 濃 度 の 薬 剤 を添 加 し,薬 剤 添 加 時 と

添 加1時 間 後 の 培 養 液 中 の 生 菌 数 を 測 定 した 。1時 間

後 に 生 菌 数 を1/100に 減 少 させ る薬 剤 濃 度(μg/ml)を

求 め,短 時 間 殺 菌 効 果 を 表 す 指 標 と し た。

な お,Staphylococcus aureus Smithを 試 験 菌 と した

場 合 に はCCLお よ びCXMを,1(lebsiella pneumoniae

3K25の 場 合 に はCCLお よ びCPDXを そ れ ぞ れ 対 照

薬 と し て 用 い た 。

5.β-ラ ク タマ ー ゼ に 対 す る安 定 性

1)粗 酵 素 液 の 調 製

β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株 で あ るCitrobacter freundii

GN 346,Escherichia coli 35,Proteus vulgaris 9,

Proteus mirabilis GN 79, Ecoli ML1410 RGN823,

K.pneumoniae GN 69お よ びE.coli ML1410 RGN

238を そ れ ぞ れBrain heart infusion broth (Difco)

500ml中 で37℃18時 間 振 盟 培 養 し,遠 心 分 離 に て 集 菌

し た 。 こ れ ら の 菌 体 を1/15M phosphate buffer(pH

7.0)で 洗 浄 した 後,少 量 の 同bufferで 懸 濁 し,超 音 波

に よ り破 砕 し た 。破 砕 物 の 遠 心 分 離 上 清 を 同bufferで

適 宜 希 釈 し,β-ラ ク タ マ ー ゼ の 粗 酵 素 液 と した 。

2)薬 剤 の 安 定 性

薬 剤(50μg/ml)を 粗 酵 素 液 と と もに37℃ で4時 間 反

応 させ た 。100℃1分 間 の 熱 処 理 に よ り β-ラ ク タマ ー

ゼ を不 活 化 し た 後,各 薬 剤 の 残 存 活 性 をバ イ オ ア ッセ

イ(薄 層 デ ィ ス ク法)に よ り測 定 した 。 β-ラ ク タマ ー

ゼ に 対 す る薬 剤 の 安 定 性 は 反 応 液 中 の 薬 剤 の 活 性 残 存

率(%)と して 表 し た 。

な お,対 照 薬 と し てampicillin (ABPC), cephalor-

idine(CER),CPDX,CFIX,CXMお よ びCCLを 用

い,ま た,SY5555,ABPC,CERお よ びCCLの バ イ

オ ア ッ セ イの 検 定 菌 に はBacillus subtilis ATCC 6633

を,CPDx,CFIxお よ びCXMに はEcoliATcc

39188を そ れ ぞ れ 使 用 した 。

6.マ ウ ス実 験 的 全 身感 染 症 に 対 す る 治 療 効 果

1)薬 剤 単 回 投 与 に よ る治 療 効 果

マ ウ ス はICR系,雄,4週 齢,体 重19±1g(1群6

匹)を 用 い,感 染 菌 と してS.aureus Smith,Saureus

TNC 1,Streptococcus pneumoniae TMS 3,Ecoli

C 11,K.pneumoniae 3K25お よ びC.freundii TNC 1

を使 用 し た。 増 菌 培 地 と してSpneumoniaeTMS 3

に は5%馬 脱 繊 血 添 加HIAを,そ の 他 の 菌 株 に は

HIAを 用 い た 。 感 染 菌 を 生 理 食 塩 水 に 懸 濁 し,10%

mucin(Difco)と 等 量 混 合 し た 後,マ ウ ス 腹 腔 内 に

0.5ml接 種 し た 。 感 染1時 間 後 に,薬 剤 を 単 回 経 口投

与 し,5日 後 の マ ウ ス の 生 存 数 か らVan der Waerden

法 に よ り50%effective dose(ED50)を 算 出 し,治 療 効

果 と し た。

2)SY5555頻 回 投 与 に よ る 治 療 効 果

感 染 菌 と し てS.aureus Smith,Spneumoniae TMS

3,Ecolicllお よ びE.coli 94を 使 用 し,1)と 同

様 に感 染 症 を作 製 した 。 但 し,マ ウ ス は1群10匹 と し

た 。 ヒ トに お け るSY5555300mg食 後 経 口投 与 時 の 血

清 中 濃 度 推 移5)を マ ウ ス で再 現 す る た め,感 染1,1.5,

3時 間 後 に 各 々SY55550.5mg/mouseを 経 口 投 与 し
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Table 1. Antibacterial spectrum of SY5555 against aerobic bacteria

Agar dilution method (Inoculum size: 106 cells/ml)

た。治療効果は感染5日 後のマ ウスの生存率(%)で

表 した。

7.マ ウス経鼻感染モデル6)に対す る除菌効果

感染4日 前 にcyclophosphamide(Sigma)250mg/

kgを 腹 腔内投与す るこ とに より易感染状態に したマ

ウス(6項 と同条件,但 し1群10匹)を 用いた。5%

馬 脱 繊 血 添 加HIAで 前 培 養 し たS.pueumouiae

TMS3を 生理食塩水に懸濁 し,エ ーテル麻酔下マウス

に0.05m1経 鼻 接 種 した。1回0.5mg/mouseの 薬 剤

(SY5555お よ びCCL)を,感 染6時 間後を第1投 と

して,翌 日より1日1回3日 間,計4回 経 口投与 した。

経日的に摘出 した肺 を生理食塩水中でホモジナイズし

た後,肺 内生菌数 を求めた。

8.マ ウスにおけ る血清中濃度測定

マウス(6項 と同条件)に,薬 剤 を0.5mg/mouseま

たは1.0mg/mouse経 口投与 し,15分,30分,1時 間,2

時間,4時 間後に採血を行 った。血清中の薬剤濃度はバ

イオアッセイ(薄 層ディス ク法)に より測定 した。

なお,SY5555お よびCCLの バ イオアッセイの検定

菌には,B.subtilis ATCC 6633を,CPDX-PR,CFIX

お よびCXM-AXに はE.coli ATCC 39188を それぞ

れ使用 した。

II.実 験 成 績

1.抗 菌 スペ ク トル

SY5555の 好気性菌お よび嫌気性菌 に対す る抗菌ス

ペ ク トル(寒 天平板希釈法,106cells/ml接 種)をTable

1お よび2に それぞれ示す。

SY5555はPaerugiuosaを 除 く好気性菌お よび嫌

気性菌に対 して幅広い抗菌スペ ク トルを示 した。対照

セフェム薬 との抗菌力の比較では,好 気性 グラム陽性

菌に対 してSY5555は 試験薬中最 も強い抗菌力を示 し

た。特に,対 照セフェム薬がすべ て100μg/ml以 上 の

MICを 示 すEuterococous faecalis ATCC 33186に 対

し,本 薬のMICは0.78μg/mlと 小 さい値であった。好

気 性 グ ラ ム 陰性 菌 に 対 す るSY5555の 抗 菌 力 は

CPDXお よびCFIXよ りやや弱いが,CXMと ほぼ同

等であり,CCLよ り強かった。また,Bacteroides属 お

よびclostridium属 を含む嫌気性菌に対す るSY5555

のMICは1.56μg/ml以 下 であ り,本 薬の抗菌力は全

般にセフェム薬より強かった。

2.臨 床分離株に対す る抗菌力

各種 臨床 材 料 か ら分 離 され た33菌 種 に対 す る
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Table 2. Antibacterial spectrum of SY5555 against anaerobic bacteria

Agar dilution method (Inoculum size: 106 cells/ml)

SY5555の 抗 菌 力 を 微 量 液 体 希 釈 法(105cells/ml接

種)ま た は 寒 天 平 板 希 釈 法(106cells/ml接 種)に よ り

測 定 し,MIC range,MIC50お よ びMIC90を 求 め た

(Table3)。

Saureus(74株)で は,SY5555のMIC90は0.5μg/

mlで あ り,対 照 セ フ ェ ム 薬 が す べ て64μg/ml以 上 の

MIC90を 示 す の に 比 べ,本 薬 は 明 ら か に 強 い 抗 菌 力 を

示 し た。

Methicillin-resistant S.aureus(MRSA)(59株)で

は,SY5555のMIC50は0.5μg/mlで あ り,対 照 セ フ ェ

ム 薬 よ り小 さい 値 を示 した 。しか し,SY5555を 含 む す

べ て の 薬 剤 のMIC90は128μg/ml以 上 で あ り,こ れ ら

の 抗 菌 力 は 弱 か っ た 。

Staphylococcus epidermidis(34株)に 対 す る

SY5555,CPDX,CFIX,CXMお よびCCLのMIC90

は そ れ ぞ れ0.125,2.0,8.0,2.0お よ び4.0μg/mlで あ

り,SY5555が 最 も 強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

E.faecalis(55株)で は,SY5555のMIC90が4.0μg/

mlで あ っ た の に 対 し,対 照 セ フ ェ ム 薬 のMICg。 は す べ

て128μg/ml以 上 で あ り,SY5555は 対 照 セ フ ェ ム 薬 よ

り極 め て 強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

Euterococcus faecium(45株)で は,SY5555を 含 む

す べ て の 薬 剤 のMIC50が>128μg/mlと な り,本 菌 は

試 験 薬 す べ て に 耐 性 で あ っ た 。

Euterococcus avium(27株)で は,SY5555のMIC90

は16μg/mlで あ り,そ の 抗 菌 力 は 弱 か っ た。 一 方,対

照 セ フ ェ ム 薬 のMIC90は す べ て>128μ9/m1で あ り,

本 菌 は セ フ ェ ム 薬 に 耐 性 を示 し た。

Streptococcus pyogeues(25株)で は,SY5555の

MIC90は ≦0.063μg/mlで あ り,そ の 抗 菌 力 は 対 照 セ

フ ェ ム 薬 と 同 等 で あ っ た 。

S.pneumouiae(30株)に 対 す るSY5555,CPDX,

CFIX,CXMお よ ひ℃CLのMIC90は そ れ ぞ れ ≦0.063,

0.125,4.0,1.0お よ び1.0μg/mlで あ り,SY5555の

抗 菌 力 が 最 も 強 か っ た 。

Streptococcus agalactiae(29株)に 対 す るSY5555,

CPDXお よ びCXMのMIC90は す べ て ≦0.063μg/ml

で あ り,SY5555の 抗 菌 力 はCPDXお よ びCXMと 同

等 で,CFIXお よ びCCL(MIC90は そ れ ぞ れ0.25お よ び

2.0μg/ml)よ り強 か っ た 。
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Table 3-1. Antibacterial activity of SY5555 against clinical isolates

Broth microdilution method (Inoculum size: 105 cells/ml)
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Table 3-2. Antibacterial activity of SY5555 against clinical isolates

Broth microdilution method (Inoculum size: 105 cells/ml)
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Table  3-3.  Antibacterial activity of SY5555 against clinical isolates

Broth microdilution method (Inoculum size: 105 cells/ml)
* Agar dilution method (Inoculum size: 106 cells/ml)
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E.coli(31株)に 対 す るSY5555のMICg。 はCPDX

お よ びCFIXと 同 等 の0.5μg/mlで あ り,そ の 抗 菌 力

はCXMお よ びCCL(MIC90は そ れ ぞ れ8.0お よ び4.0

μg/ml)よ り強 か っ た。

K.pneumomae(40株)で は,SY5555のMIC90は1.0

μg/mlで あ り,そ の 抗 菌 力 はCPDXお よ びCFIX

(MIC90は そ れ ぞ れ0.5お よ び0.25μg/ml)よ りや や 弱

く,CXMお よ びCCL(MIC90は そ れ ぞ れ8.0お よ び4.0

μg/ml)よ り強 か っ た。

Klebsiella oxytooa(37株)で は,SY5555のMIC90は

1.0μg/mlで あ り,そ の 抗 菌 力 はCPDXお よ びCFIX

(MIC90は そ れ ぞ れ0.5お よ び0.125μg/ml)よ り若 干

弱 い が,CXMお よ びCCL(MIC90は そ れ ぞ れ8.0お よ

び4.0μg/ml)よ り強 か っ た。

Salmonellaspp.(37株)で は,SY5555のMIC90は

1.0μg/mlで あ り,そ の 抗 菌 力 はCFIX(MIC90は0.25

μg/ml)よ り弱 い が,CPDXお よ びCCL(MIC90は と

もに1.0μg/ml)と 同 等 で あ り,CXM(MIC90は8.0μg/

ml)よ り強 か っ た 。

Sh乙gellaspp.(29株)に 対 す るSY5555,CPDX,

CFIX,CXMお よ びCCLのMICgoは そ れ ぞ れ0.5,

0.5,0.5,4.0お よ び2.0μg/mlで あ り,SY5555の 抗 菌

力 はCPDXお よ びCFIXと 同 等 で,CXMお よ び

CCLよ り強 か っ た 。

P.mimms(31株)で は,SY5555のMIC90は8.0

μg/mlで あ り,本 薬 の 抗 菌 力 はCPDXお よ びCFIX

よ り弱 く,CXMお よ びCCLよ り強 か っ た 。

Pmlgaris(33株)で は,SY5555のMIC90は2.0

μg/mlで あ り,本 薬 はCFIX(MICg。 は0.125μg/ml)

よ り弱 い が,CPDX,CXMお よ びCCL(MICg。 は そ れ

ぞ れ8.0,>128お よ び>128μg/ml)よ り強 い 抗 菌 力 を

示 し た。

Pmidencia retlgeri(33株)に 対 す るSY5555,

CPDX,CFIX,CXMお よ びCCLのMICg。 は そ れ ぞ れ

2.0,0.125,≦0.063,4.0お よ び>128μg/mlで あ り,

SY5555の 抗 菌 力 はCPDXお よ びCFIXよ り 弱 く,

CXMお よ びCCLよ り強 か っ た 。

Providmcia sruartii(33株)で は,SY5555のMIC90

は4.0μg/mlで あ り,本 薬 はCPDXお よ びCFIX(MIC90

は そ れ ぞ れ1.0お よ び0.125μg/ml)よ り弱 く,CXMお

よ びCCL(MIC90は そ れ ぞ れ16お よ び64μg/ml)

よ り強 い 抗 菌 力 を示 し た。

Morganella morganii(33株)で は,SY5555のMIC90

は2.0μg/mlで あ り,そ の 抗 菌 力 はCFIXと 同 等 で,他

の 薬 剤 よ り強 か っ た。

C.freundii(29株)に 対 す るSY5555,CPDX,

CFIX,CXMお よ びCCLのMIC90は そ れ ぞ れ4.0,

>128,128,64お よ び>128μg/mlで あ り,SY5555は

対 照 セ フ ェ ム 薬 よ り非 常 に 強 い 抗 菌 力 を 示 し た。

Semtia marcescens(30株)で は,SY5555のMIC90

はCPDXと 同 等 の32μg/mlで あ り,そ の 抗 菌 力 は

CFIX(MIC90は4.0μg/ml)よ り弱 い が,CXMお よ び

CCL(MIC90は と もに>128μg/ml)よ り強 か っ た 。

Entmbacter cloacae(29株)で は,SY5555のMIC90

は4.0μg/mlで あ り,CPDX,CFIX,CXMお よ びCCL

(MIC90は そ れ ぞ れ64,>128,32お よ び128μg/ml)に

比 べ,本 薬 は 明 ら か に 強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

Paemginosa(32株)で は,す べ て の 薬 剤 のMIC50

は>128μg/mlで あ り,本 菌 は 試 験 薬 す べ て に 耐 性 で

あ っ た 。

Pseudomonas cepacia(30株)に 対 す るSY5555,

CPDX,CFIX,CXMお よ びCCLのMIC50は そ れ ぞ

れ ≦0.063,2.0,0.5,32お よ び64μg/mlで あ り,

SY5555が 試 験 薬 中 最 も強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

Xanthomonas maltophilia(30株)に 対 す る 試 験 薬 の

MIC50は す べ て>128μg/mlで あ り,そ れ ら の 抗 菌 力 は

弱 か っ た 。

Acinetobacter calcoaceticus(20株)で は,SY5555

(MIC50:1.0μg/ml,MIC90:8.0μg/ml)が 試 験 薬 中

最 も強 い 抗 菌 力 を 示 し た 。

H.influenzae(31株)に 対 す るSY5555,CPDX,

CFIX,CXMお よ びCCLのMIC90は そ れ ぞ れ0.25,

≦0.063,≦0.063,0.5お よ び2.0μg/mlで あ り,SY5555

の 抗 菌 力 はCPDXお よ びCFIXよ り弱 い が,CXMお

よ びCCLよ り強 か っ た 。

B.catarrhaZis(22株)で は,SY5555のMICgoは

CPDXと 同 等 の0.78μg/mlで あ り,そ の 抗 菌 力 は

CFIX(MIC90は0.2μg/ml)よ り弱 い が,CXMお よ び

CCL(MIC90は と もに1.56μg/ml)よ り強 か っ た 。

8pmlussis(18株)で は,SY5555のMIC90は1.56

μg/mlで あ り,CPDX,CFIX,CXMお よ びCCL(MIC90

は そ れ ぞ れ50,3.13,12.5お よ び25μg/ml)に 比 べ,本

薬 は 強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

N.gomrrhoeae(24株)お よびpenicillinase-producing

N.gonorrhoeae(26株)で は,SY5555はCPDXお

よ びCFIXと 同 等 で,CXMお よ びCCLよ り 強 い 抗

菌 力 を 示 した 。

Bactmides spp.(52株)で は,対 照 セ フ ェ ム 薬 の

MICg。 が す べ て>100μg/mlで あ っ た の に 比 べ,

SY5555のMICg。 は0.78μg/mlで あ り,そ の 抗 菌 力 は

非 常 に 強 か っ た。

Clostmdium ddifficile(19株)で は,対 照 セ フ ェ ム 薬
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Table 4. Bactericidal effect of SY5555 in 1 hour incubation

* Broth microdilution method (Inoculum size: 10' cells/ml)

** The drug concentration required to achieve a 2 log10 decrease in CFU after 1 hour incubation

Table 5. Stability of SY5555 to various ƒÀ-lactamases

* The ratios (%) of drug concentrations after 4 hours incubation to initial ones (50ƒÊg/ml) in the reaction mixtures ,

** Each ƒÀ-lactamase was prepared from the following bacterial strain .

Ia: C. freundii GN 346

Ih: E. coli 35

Ic: P. vulgaris 9

II: P. mirabilis GN 79

III: E. coli ML1410 RGN 823

IV: K. pneumoniae GN 69

V: F.. coli ML 1410 RGN 238

のMIC90が す べ て100μg/ml以 上 で あ っ た の に 対 し,

SY5555のMIC90は3.13μg/mlで あ り,試 験 薬 中 最 も

小 さ い値 で あ っ た 。

3.短 時 間 殺 菌 効 果

SY5555の 短 時 間 殺 菌 効 果 をTable 4に 示 す 。

対 数 増 殖 期 のS.aureus Smithお よびK.pneumoniae

3K25の 生 菌 数(約1.0×106CFU/ml)を1時 間 で1/100

に 減 少 させ る た め に 必 要 なSY5555の 濃 度 は,そ れ ぞ

れ0.1お よ び2.0μg/mlで あ っ た 。 これ らの 値 は 対 照 セ

フ ェ ム 薬 の 約1/10で あ っ た。

4.β-ラ ク タ マ ー ゼ に 対 す る安 定 性

種 々 の β-ラ ク タ マ ー ゼ に 対 す るSY5555の 安 定 性

をTable 5に 示 す,、

グ ラ ム 陰 性 菌 の 産 生 す る 各 種Richmond型 の β-ラ

ク タ マ ー ゼ を 用 い た 実 験 に お い て,SY5555の 活性 残

存率 は69.6～100%で あ っ た 。こ れ らの 値 か ら,本 薬 の

安 定 性 はCPDX,CFIX,CXMお よ びCCLの そ れ よ

り高 い こ と が 確 認 さ れ た 。

5.マ ウ ス 実 験 的 全 身 感 染 症 に 対 す る 治 療 効 果

1)薬 剤 単 回 投 与 に よ る治 療 効 果

SY5555の 単 回 投 与 に よ る 治 療 効 果 をTable 6に 示

す 。

S.aureus Smith感 染 症 で は,SY5555のED50は

0.250mg/mouseで あ り,そ の 治 療 効 果 はCCL(ED50

:0 .016mg/mouse)よ り 劣 る が,CXM-AX(ED50

:0.250mg/mouse)と 同 等 で あ り,CFIX(ED50

:0.630mg/mouse)お よ びCPDX-PR(ED50:2 .520

mg/mouse)よ り優 れ て い た 。

S.pneumoniae TMS3感 染 症 で は,SY5555は

0.315mg/mouseのED50を 示 し,本 薬 の 治 療 効 果 は

CXM-AX(ED50:0.063mg/mouse)お よ びCPDX

-PR(ED
50:0.020mg/mouse)よ り 劣 る が,CFIX

(ED50:0.315mg/mouse)と 同 等 で あ り,CCL

(ED50:0.500mg/mouse)よ り優 れ て い た。

E.coli C11感 染 症 お よ びK.pneumoniae 3K25感

染 症 で は,対 照 セ フ ェ ム 薬 がMICを ほ ぼ 反 映 した 治
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Table 6. Therapeutic effect of SY5555 on experimental infection in mice after single administration

* Agar dilution method (Inoculum size  :  106 cells/ml)

MICs of cefpodoxime proxetil and cefuroxime axetil represent as MICs of cefpodoxime and cefuroxime, respectively.

療 効 果 を示 し た の に 対 し,SY5555のED5。 は そ れ ぞ れ

0.794お よ び1.587mg/mouseで あ り,そ の 治 療 効 果 は

MICを 反 映 しな か っ た。

β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 株 で あ るS.aureus TNC1感 染

症 で は,SY5555のED5。 は1.000mg/mouseと 高 い 値

を示 した が,対 照 セ フ ェ ム 薬 のED5。 は 本 薬 よ り更 に 高

か っ た。

β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 株 で あ るCfremdiiTNC1感

染 症 で は,対 照 セ フ ェ ム薬 が す べ て>8.000mg/mouse

のED50を 示 し た の に 対 し,SY5555のED5。 は2 .000

mg/mouseで あ り,そ の 治 療 効 果 は 試 験 薬 中最 も優 れ

て い た 。

2)SY5555頻 回投与による治療効果

マ ウスにSY5555を 頻 回投与(1回0 .5mg/mouse

を3回 投与)し た時の血清中濃度推移 をFig.1に 示

す。

1.0,1.5お よび2.0μg/ml以 上 の血清中濃度を持続

する時間が ヒ トにおけ る300mg食 後 経口投与時 とほ

とん ど同 じであることか ら,こ の系が ヒトの血清中濃

度 をシ ミュレー トしたモデルになると考えた。

本モデルを用いたSY5555の 治療効果をTable7に

示 す。

S.aurmsSmith,S.pnmmoniaeTMS3,E.coli

C11お よびE.coli94の それぞれの感染症において,

無治療群ではマウスの生存率は0%で あったのに対 し
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Duration time of SY5555 in serum

Fig.  1. Serum concentrations of SY5555 in mice after multiple administrations

Table 7. Therapeutic effect of SY5555 on experimental infection in mice after multiple administrations

* Agar dilution method ' Inoculuni size : 10" cells/m1)

* * Three administrations (0 . 5mg/mouse/one shot) were given orally 1.Oh, 1.5h and 3.Oh after infection.

Administration (0.5mg/mouse/one shot)

*Agar dilution method

Challenge dose : 7.2 X 106 CFU/mouse

Administration : po, once a day for 4 days

Fig. 2. Therapeutic effect of SY5555 on respiratory tract infection with Streptococcus

Pneumoniae TMS 3 in neutropenic mice

て,SY5555投 与群 では100%の 生存率が観察され,本

薬の良好な治療効果が確認された,,

6.マ ウ ス経鼻感染モデルに対する除菌効果

S.pnmmoniae TMS3を 用 いた経鼻感染 モデルで

の無治療群.SY5555投 与 群 ・CCL投 与群それぞれの

肺内生菌数の変化をFig.2に 示す。

SY5555投 与群では感染2日 後の肺内生菌数は検 出

限界以下 とな り,本 薬の除菌効果はCCLと ほ ぼ同等

であった。
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SY5555 cefpodoxime proxetil cefixime cefuroxime axetil cefaclor

Administration: pe

Fig. 3. Serum concentrations of SY5555 in mice after single administration

7.マ ウ スにおける血清中濃度推移

0.5mg/mouseお よ び1.0mg/mouse経 口投与 時の

薬剤の血清中濃度推移をFig.3に 示す。

SY5555の 最 高血清中濃度はCPDX-PR,CXM-AX

お よびCCLよ りも極めて低 く,CFIXと 同程度であっ

た。また,本 薬の血清中濃度の持続性 はCXM-AXお

よびCCLと 同程度であ り,CPDX-PRお よ びCFIX

よ り非常に劣っていた。

皿.考 察

新規経口ペネム薬SY5555のinvitroお よびinvivo

抗菌 力には,CCL(第1世 代),CXM-AX(第2世 代),

CFIXお よびCPDX-PR(第3世 代)の 経ロセフェム薬

と異なる多くの特徴が認められた。

好気性 グラム陽性菌に対 してSY5555は 強力な抗菌

活性 を示 し,既 存の経ロセフェム薬 に耐性 を示すE

famlis,Eaviumお よび一部のMRSAに 対 して も本

薬の良好な抗菌力が観察された。好気性 グラム陰性菌

に 対 す るSY5555の 抗 菌 力 は概 してCCLお よ び

CXMよ り強 く,CPDXお よびCFIXよ り弱かった。

但 し,既 存の経ロセフェム薬のMICg。 が大 きい値 とな

るC.fmndiiお よびE,cloacaeに 対 して,本 薬は強

い抗菌活性を示 した。

Bacteroides属 お よびC.diffidileを 含 む嫌気性菌に

対 しては,SY5555は 経 ロセフェム薬 に比べ明 らかに

強い抗菌力を示 した。

SY5555は グラム陰性菌 の産生す る各種 β一ラクタ

マーゼに対 して,第3世 代セフェム薬よ り安定であ り,

この特徴がC.freundiiお よびE.cloaCaeに 対 する本

薬の良好な抗菌力に関与 していると考えられた。また,

Smrmsお よびkpnmmoniaeに 対す るSY5555の

矩 時間殺菌効果は対照セフェム薬より優れていること

が認められた。

マウス実験的全身感染症に対す るSY5555の 治療効

果は本薬の良好なinvi〃o抗 菌力を反映 しなかった。

SY5555の マ ウ スにおけ る体内動態が経 ロセフェム薬

に比べ良 くないことがこの原因の一つ と考えられた。

一 方,投 与法を工夫し,SY5555の ヒ トにおけ る血清中

濃度推移をマウス血清中にシ ミュレー トさせたモデル

では,同 感染症に対する本薬の良好な治療効果が確認

で きた。

S,pnemoniaeTMS3に よるマウス経鼻感染モテ

ルにおいて,SY5555の 除菌効果はCCLと 同等であっ

た。しか し,本 感染菌に対するSY5555のMICはCCL

の1/30以 下 であることを考慮す ると,本薬の除菌効果

はinvilro抗 菌 力を反映 しているとは考え難 く,こ の

場合に もマウスにおける体 内動態の影響が示唆 され

た。

SY5555の 有す る体 内動態の特性か ら,マ ウスを使

用 したinvivoで の本薬の抗 菌力評価は既存の経 ロセ

フェム薬の評価に比べ非常に困難であった。 しか し,

invit70抗 菌 力では,SY5555は 対照セフェム薬とは異

なる多くの優 れた特徴 を備 えてお り,新 しいタイプの
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経 口β-ラ クタム薬 としての本薬の有用性は充分 に期

待 できると考えられ る。
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The in vitro and in vivo antibacterial activities of SY5555, a novel oral penem antibiotic, were investigated

and compared with those of cefpodoxime, cefixime, cefuroxime and cefaclor (CCL).

1) SY5555 possessed potent in vitro antibacterial activity against both aerobic and anaerobic bacteria

except for Pseudomonas aeruginosa and Xanthomonas maltophilia. In particular, against aerobic gram-

positive bacteria including Enterococcus faecalis and against anaerobic bacteria including Bacteroides spp.
and Clostridium difficile, the in vitro activity of SY5555 was superior to that of the oral cephems tested here.

2) SY5555 was found to possess stronger bactericidal activity in 1 hour incubation against logarithmical-

ly growing Staphylococcus aureus and Klebsiella pneumoniae than oral cephems.

3) SY5555 was found to be more stable to various P-lactamases produced by gram-negative bacteria than

any other tested compound, including 3rd generation cephems.

4) In experimental infection in mice, the ED,os of SY5555 did not necessarily reflect MIC values, because

the pharmacokinetic behavior of SY5555 in mice was inferior to that of the oral cephems tested.

5) SY5555 was found to be sufficiently effective against experimental infection in mice where the serum

concentrations were adjusted with multiple administrations to those of the pharmacokinetic parameters

obtained from Phase I studies.

6) The therapeutic effect of SY5555 on respiratory tract infection in mice caused by Streptococcus

pneumoniae was shown to be equal to that of CCL.


