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SY5555は,非 エ ス テ ル 型 の 新 規 経 口ペ ネ ム 系 抗 生 物 質 で あ る
。 臨 床 分 離 の8菌 種236株 に 対

す るSY5555の 抗 菌 力 は,MICg。 でmethicillin-susceptible Staphylococcus aureus(MSSA)125

ƒÊ g/mi, methicillin-resistant S. aureus (MRSA)> 100ƒÊg/m1
, Escherichia coli 1.56pg/m1,

Klebsiella pneumoniae 3 .13ƒÊg/ml, Proteus mirabilis 6 .25ƒÊg/m1, Morkanella morganii 6 .25

μg/mlで あ った。特に,MSSAお よびE601iのMIC5。 は0 .78μg/mlと よい成績 を示 したが

Serratia marcescens ,Pseudomonas aeruginosaのMIC50は 各々50,>100μg/mlで あ った。
呼吸器感染症9例 に対 して,SY5555を1日450～600mg分3で

,5～14日 間投与 し,治 療効果

をみた。投与 した症例のうち,1例 がSY5555初 回投与時にcefotiamを 併用 したことより
,臨床効果

および細菌学的効果の解析対象 より除外 した。その結果,臨 床効果は著効3例,有 効5

例 で全例有効以上であった。菌が検 出された8例 の うち解析対象7例 の細菌学的効果は消失6

例,菌 交代1例 であった。副作用は,悪 心1例 ,悪 心および食欲不振が1例 認め られた以外,

その他の副作凧 臨床検査値異常は認め られなかった。
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SY5555は サ ン トリー株式会社生物医学研究所で合

成 され,サ ン トリー株式会社 と山之 内製薬株式会社に

よ り共同開発が進められている新 しい経 口ペネム系抗

生物質である。SY5555の 化 学名は(51～,6S)-6-[(R)-1-

Hydroxyethyl] -7-oxo-3- [ (R) -2-tetrahydrofuryl] -4-

thia-l-azabicyclo[3.2.0]hept-2-ene-2-carboxylic acid
sodium salt5/2hydrateで ,5員 環部分に二重結合が

導入されたペネム環上の2位 が光学活性なテ トラヒ ド

ロフ リル基に置換 されていることが構造的特徴であ

る。本剤は緑膿菌を除 く好気性ならびに嫌気性のグラ

ム陽性菌 ・陰性菌に対 して広範囲な抗菌スペ クトルと

強い抗菌力を示 し,特 にEntezococcus faecalisを 含む

好気性 グラム陽性菌やBactczoides属 な どの嫌気性菌

に対 しては従来のセフェム系抗生物質に比 し,優 れた

抗菌力を有 している。また,各 種細菌産生の β-ラ クタ

マーゼに対して安定である1)。

今回,我 々はSY5555の 抗菌力ならびに呼吸器感染

症における有用性について検討 したので報告する。

1.方 法

1.抗 菌 力

北 海 道 大 学 医 学 部 附 属 病 院 検 査 部 に て 臨 床 材 料 よ り

分 離 さ れ た,methicillin-susceptible Staphylococcus

auzms(MSSA)27株,methicillin-resistant S.aureus

(MRSA)54株,Escherichn coli 27株,Klebsiella

Pnmmonne 27株,Pzoteus mirabilis 20株,Morganella

morganii 27株,Serratn marcescms 27株
,

Pseudomoms aezuginosa 27株 の8菌 種 ,236株 に つ い

て 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 ・寒 天 平 板 希 釈 法2)に 従 い ,

接 種 菌 量106CFU/mlでSY5555のMICを 測 定 した 。

菌 接 種 は ミ ク ロ プ ラ ン タ ーMIT-P(佐 久 間 製 作 所

製)を 用 い,比 較 薬 剤 と し てcefixime(CFIX) ,

cefpodoxime(CPDX),ceftazidime(CAZ)お よ び

imipenem(IPM)を 用 い た 。

2.臨 床 成 績

1991年5月 よ り1992年3月 ま で の 問 に 札 幌 社 会保 険

総 合 病 院 の 内 科 お よ び 札 幌 鉄 道 病 院 の 第 一 内科 を受 診

*〒060北 海道 札幌 市北 区北12条 西5丁 目
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Table 1. Susceptibility of clinical isolates to SY5555 and other antibiotics

し,治 験参加の同意が得 られた呼吸器感染症患者9例

を対象 として,SY5555の 臨床効果について検討 を行

なった、症例は,急 性肺炎1例,慢 性気管 支炎5例,

気 管支拡張症の二次感染1例,急 性扁桃炎2例 であっ

た。性別は男性6例,女 性3例 で,年 齢は23～76歳

平均58.8歳 であった。1日 投与量は,450～600mg分3

で5～14日 間投与 した。効果判定は,細 菌学的効果 と

臨床効果について行なった。細菌学的効果は,病 巣 よ

り採取 した検体か ら分離 した検出菌の消長 をもとに,

消 失(eradicated),減 少(decreased),菌 交 代(re-

placed),不 変(unchanged)の4段 階で判定した。検

体は,喀 疲あるいは咽頭ぬ ぐい液とし,治 療後喀疲の
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Table 2. Clinical results of SY5555

1) respiratory tract infection

2) normal flora

喀出のない症例は菌陰性 と判断 した。臨床効果は,臨

床症状の改善度を主体 とし,細 菌学的効果 も併せて総

合的に著効(excellent),有 効(good),や や 有効(fair),

無効(poor)の4段 階で判定 した。

薬剤投与開始後は,臨 床経過 を注意深 く観察 し,薬

剤に よる と考え られ る副作用の発現の有無 を調査 し

た。 また,薬 剤投与前後に血液検査,肝 機能検査,腎

機能検査を行 ない,臨 床検査値の異常変動の有無につ

いても確認 を行なった。

II.結e果

1.抗 菌 力

SY5555の 臨 床分離株 に対す る抗菌 力 を,対 照の

CFIX,CPDX,CAZお よびIPMの4剤 と共にTable1

に示 した。MSSAに 対す るSY5555のMIC5。 値 は0.78

μg/mlとIPMよ りは劣 るものの他の3剤 よ り優れた

抗 菌 力 を示 した。MRSAに 対 して は,SY5555の

MIC,。 値 が12.5μg/ml,MICg。 値が>100μg/mlと 高 度

耐性菌が認められるもののCPDXお よびIPMと ほ ぼ

同等であ り,CFIXお よびCAZよ りも優れていた。一

方,グ ラム陰性菌のE601iで はSY5555のMIC5。 値が

0.78μg/mlとCPDXと ほぼ同等,1(pmπmon毎6で

はMIC5。 値 は1.56μg/m1,MICg。 値 は3.13μg/mlと

IPMと ほぼ同等の抗菌力を示 した。P%o`msmimろilis

お よびS.mazceso6nsに つ いてはSY5555のMIC50値

は各々3.13,50μg/mlと,他 剤 と比較 し若干劣 り,M .

morganiiで はSY5555のMIC50値 は3.13μg/ml,

MICg。 値 は6.25μg/mlとCAZお よ びIPMと 同 等 で

あった。

Paczrginosaに つ いてはCFIXお よびCPDXと 同

様,抗 菌力を示 さなかった。

2.臨 床効果

個 々の症例の概要をTable 2に 示 した,,な お,本 剤

を投与 した症例の うち,症 例2に おいて本剤初回投与

時にcefotiamを1g点 滴 静脈内注射 したことか ら,臨

床効果お よび細菌学的効果の解析対象より除外 した。

その結果,肺 実質感染症では肺炎1例 で著効,慢 性気

道感染症では,慢 性気管支炎4例 で全例有効,気 管支

拡張症感染1例 で有効,急 性気道感染症では,扁 桃炎

2例 で著効2例 であ り,全 例有効以上であった。

細菌 学 的 検 査 に お い てS.aurens,Striptococcus

pyogenes,S.Pneumoniae,K.Pneumonne,S.mazces-

cens,Moraxella catarrha1isが 各1例,Haemophilus

influenzaeが2例 の計8例 が検 出された。その結果 ,

S.Pneumoniaeか らS.mazcesoensへ 菌 交代 した例 お

よびS.marcscensの 判定不能例 を除 く他の6例 は消

失 した。副作用は悪心1例,悪 心および食欲不振が1

例 認め られた。 また,Table 3に 示 す通 り投与前後に

おけ る臨床検査値の異常変動は認め られ なか った。

III.考 察

SY5555は 新 規骨格 を有するペネム系抗生物質で,

カルバペ ネム系抗生物質 と同様にdehydoropeptidase

I(DHP-1)に よ り分解 されるが,IPMに 比べ安定性
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Table 3. Laboratory findings before and after administration of SY5555

B: before A: after

がやや向上 してお り,DHP-1阻 害 剤の併用を必要 とし

ないで投与するこ とが可能 である3)。

本剤 の抗菌 力は,8種 類 の臨床 分 離株 を用 い,

CFIX,CPDX,CAZお よびIPMを 対照薬 として比較

検討 した。MSSAに 対 しては,IPMに 劣 るが他の3剤

と比較 し強い抗菌力を示 した。また,MRSAに 対 して

は高度耐性株が認められるもののCPDX,IPMと ほぼ

同等の抗菌力 を示 した。E.coliに つ いてはCPDX,1(.

Pnmmoniaeに つ いてはIPMと ほ ぼ同等の抗菌 力 を

示 した。S.marcescens,Pmimろ 撚 に対 しては他剤

と比較 し若干劣 り,M.morraniiに 対 してはCAZ,

IPMと 同等であった。また,Pa6mginosaに 対 しては

抗菌力を示 さなかった。

以上 の抗菌力の結果は,緑 膿菌 を除 くグラム陽性

菌 ・陰性菌に対 して広範囲な抗菌スペ クトルを示すが,

特 に,好 気性 グラム陽性菌に対 して強い抗菌力を示す

とい うこれまでの報告 と同様の結果 を示 した3,4)。

今 回,呼 吸器感染症9例 に対 し,本 剤 を投与する機

会を得,全 例 有効以上 という非常に高い成績が得 られ

た。呼吸器疾患 としては肺実質感染症,急 性気道感染

症および慢性気道感染症のいずれの感染症 も含 まれて

いたことからも,本 剤は,急 性,慢 性 を問わず,軽 症

～中等症の呼吸器感染症に有効 な薬剤 と考えられた。

細菌学的には,CFIXお よびCPDXと 同様に,MICの

高値なS.mazcescensが 投 与後出現 した以外,S.aur-

ms,S.pyogenes,S.pnmmoniae,M.catarrhnlis,

Hinfluenzaeお よびK.Pneumoniaeは 全 て消失 した。

副作用は全国の検討症例1,599例 中,副 作用が78例

(4.9%)認 め られ,そ のうち消化器症状が61例(3.8%)

であ った1)。我々が検討 した9症 例の うち,出 現 した副

作用は悪心1例,悪 心および食欲不振1例 の計2例 で

いずれ も消化器症状であった。

以上よ り,SY5555は 経 口ペネム剤 として抗菌力 も

強 く,臨 床面からみて も有効かつ安全に使用できる薬

剤 として期待できる。
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SY5555 is a new non-esterified oral antibiotic . The antibacterial activity of SY5555 against 236 clinical

isolates of 8 species was determined . The MIC90 of SY5555 was 12.5 pg/m1 against methicillin-susceptible

Staphylococcus aureus (MSSA),>100ƒÊg/m1 against methicillin-resistant S
. aureus (MRSA), 1.56 ƒÊg/ml

against Escherichia coli, 3.13ƒÊg/m1 against Klebsiella pneumoniae
, 6.25ƒÊg/ml against Proteus mirabilis and

6.25 ,ug/m1 against Morganella morganii. SY5555 was particularly effective against MSSA and E
. coli, with

an MIC50 of 0.78 pg/ml, but showed poor activity against Serratia marcescens and Pseudomonas aeruginosa

(ƒÊg/ml). SY5555 was administered to 9 patients with respiratory tract infections in doses of 450-600

mg t.i.d. for 5 to 14 days. The clinical response in the 8 patients was excellent in 3
, good in 5. The causative

organisms were isolated from sputum and tonsillar mucus in all 8 cases (2 strains of Haemophilus influenzae
,

one strain each of S. aureus
, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis

, K.

pneumoniae, S. marcescense). Six strains were eradicated, one was replaced, and one was unevaluable . As

adverse reactions, nausea was observed in one case
, and nausea and anorexia in another. No abnormal

laboratory data were observed in any of the patients
. The results suggest that SY5555 is a safe and useful

drug for the treatment of respiratory infections .


