
292
CHEMOTHERAPY

APR. 1994

SY5555のinvitro抗 菌 力 と呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る 臨 床 的 検 討

渡 辺 彰 ・本 田 芳 宏#1・ 徳 江 豊#2・ 庄 司 聡 ・高 橋 洋

菊 地 宏 明 ・本 宮 雅 吉#3・ 貫和 敏 博

東北大学加齢医学研究所呼吸器内科*

吉 田 司#4・ 武 内 健 一 ・平 野 春 人

岩手県立中央病院呼吸器科

荒 井 秀 夫

宮城野病院 内科

松 田 尭

宮城県立がんセン ター呼吸器科

#1現 仙台厚生病院内科

#2現 国立がんセンター中央病院臨床検査部

#3現 仙台逓信病院内科

#4現 古田 司医院

SY5555のinvitro抗 菌 力 をcefteram(CFTM),cefaclor(CCL)と 比 較 し,種 々 の 投 与 量 で

呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る 臨 床 効 果,細 菌 学 的 効 果,安 全 性 を 検 討 し た,,methicillin-susceptible

StaphylococcuS aureuS(MSSA)に 対 す る抗 菌 力 は 対 照 薬 よ り16倍 強 く,Haemophilus influen-

zaeとEScherichiacoliに 対 す る抗-菌 力 はCFTMよ り劣 るがCCLよ り4倍 強 か っ た 。Klebsiel-

lapneumoniaeに はCCLと 同 等 で あ っ た 。Enterobacter cloacaeとSerratia marcescensに は

CFTMと 同 等 で あ っ た。methicillin-resistant S.aureus(MRSA)及 びAeudomonas aer-

uginosaに 対 す る抗 薗 力 は 弱 か っ た。肺 炎5,慢 性 気 道 感 染 症6の 計11例 に 本 剤 を1日300～900

mg,3～27日 間 投 与 して 著 効3,有 効2,や や 有 効2,無 効4で あ っ た,,1日 量900mgの4例

中3例 が 有 効 以 上 で あ る が,450mg以 下 で の 有 効 例 は7例 中2例 で あ っ た 。投 与前 にS.aureus

2,Stnptococcus pneumoniae 1,H.influenzae1,K.pneumeniae 1,P.aeruginosa 2の

計7株 を分 離 し,治 療 後 に3株 が 消 失 した 。 臨 床 的 副 作 用 と臨 床 検 査 値 の 異 常 は1例 も認 め ら

れ な か っ た 。 以 上 の 結 果 よ り,呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る本 剤 の 有 用 性 が 確 認 さ れ た が,本 剤 の 投

与 量 は1日600mg以 上、が 必 要 と考 え る 。
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SY5555は サ ン トリー生物 医学 研 究所 で合 成 され た

経 口用 ペ ネム系抗 生物 質 であ る。 本剤 はペ 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 る構 造 上 の 特 徴 を有 し1),Pseudomonad aer-

uginOSaを 除 く好気 性2～4)並び に嫌 気性 菌3～5)に強 い抗

菌 活性 を示 すが,特 に腸球菌 を含 む グ ラム陽性菌 に対

す る抗菌 活性 に優 れ6)て,β-lactamaseに も安 定 とさ

れ る4)。また,内 服 後 の消化管 か らの吸収 が 良好 で安 全

性 も高 い と され る6)が,こ れ らの特徴 が臨床 成 績 に ど

の よ うに 反映 され るか検 討 に値す る問 題 と思 われ る。

今 回私共 は,主 に呼 吸器 由来 の種 々の臨床 分離 病原

細 菌 に 対 す るSY5555のMICを 測 定 し てcefteram

(CFTM)とcefaclor(CCL)と 比較検 討 し,呼 吸器感 染

症 に 対 して低 用 量を含む種 々 の投与 量で本剤 を投 与 し

て臨床 効果,細 菌 学 的効果 及 び副作 用 を検討 し,臨 床

適 応 につ いて考 察 したの で報告 す る。

1.対 象 と 方 法

1.抗 菌力測 定

MIC2000シ ステム(Dynatech Laboratories Inc.)を

用 い る微 量液 体 希 釈 法 に よ りSY5555,CFTM及 び

CCLのMICを 測定 した。 対 象の 菌株 は東 北大 学加 齢

医学 研 究 所 付 属 病 院 と仙 台 厚4三病 院 で分 離 され た

methicillin-susceptible Staphylococcus aureus

(MSSA) , methicillin-resistant S. aureus (MRSA) ,
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Table 1. MIC ranges, MIC50 and MIC90 of SY5555, cefaclor and cefteram against 20 strains each of seven

different species

* MSSA=methicillin-susceptible Staphylococcus caress

** MRSA= methicillin-resistant Staphylococcus aureus

*** H . influenzae; 18 strains

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enter-

obacter cloacae, Serratia marcescens, P. aeruginosa

の 各20株 及 びHaemophilus influenzae 18株 の 計158株

で あ る 。 各 薬 剤 の 倍 数 希 釈 系 列 をMueller-Hinton

broth/MHB,Difco)を 用 い て 作 成 し,同 シ ス テ ム の

デ ィ スペ ン サ ー に よ りマ イ ク ロ タ イ ター ・プ レ ー トの

各 ウ ェ ル に 無 菌 的 に0.1mlず つ 分 注 した 。上 記 の158株

をMHBで37℃,20時 間 培 養 し,そ の10倍 希 釈 液 の

0.0015mlを 同 シ ス テ ム の イ ノ キ ュ レ ー タ ー に よ り各

ウ ェ ル に 接 種 した 。 接 種 菌 量 は グ ラ ム 陽 性 球 菌 で105

CFU/ml,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 で106CFU/mlと な る。菌 液

を接 種 後37℃,20時 間 培 養 し,各 ウ ェ ル 内 の 混 濁 を 肉

眼 的 に 観 察 して 感 受 性 を判 定 した 。 な お,H.influen-

zaeで は5%Fildes enrichment(Difco)加MHBを 培

地 と し て 用 い た 。

2.臨 床 的検討

1)対 象 と薬剤 投与 方法 ・量

平成3年11月 か ら平成4年6月 にか けて 当科 を受 診

あ るいは入院 した種 々 の呼吸 器感染 症患 者 で,試 験 参

加 の同 意の 得 られ た症例 にSY5555を 投 与 した。 内 訳

は,慢 性 気管 支炎急 性憎 悪2例,気 管支拡 張症 二次感

染2例,陳 旧性肺 結核+感 染1例,肺 気腫+感 染1例,

急性 肺 炎5例(内3例 が基礎 疾患 な し)の 計11例 であ

る。有 意の病 原細 菌が分 離 され なか った例 も対象 とし

たが,こ れ らは膿性 疾 の出現 や赤 沈値充 進,白 血球数

増 多,CRP陽 性 化 等の所 見か ら細菌 感染 の存在 が確 実

な例 で あ る。11例の年 齢 は30～84歳 に分布 し,平均59.8

歳 であ り,体 重 を測定 した7例 は40～62kgに 分布 して

平均51.2kgで あった。男女 比 は8対3で あ る。SY5555

は全例 で1日3回 投 与 されたが,1日 投 与量 は300mg

が3例,450mgが4例,900mgが4例 で あ った。投与

日数 は3～27日,平 均12.2日 で あ り,総 投 与 量 は
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Table 3. Clinical efficacy of SY5555 on respiratory tract infections

Table 4. Clinical efficacy of SY5555 in relation to

daily dose

1.35～24.3g,平 均7.05gで あ った。

2)臨 床効 果 判定 の基 準

臨床 効 果の判 定 は臨床 症状 ・所 見(咳 漱,喀 疾,発

熱,胸 痛,呼 吸 困難,胸 部 ラ音等)お よび臨床検 査成

績(細 菌 学的 所 見,赤 沈値,白 血球 数,CRP,胸 部X

線写真 所 見等)の 改 善 を 目標 と したが,私 共は従 来か

ら呼 吸 器感 染 症 の 判 定 基 準 を次 の よ うに 設定 して い

る。著効 は,喀 疾か ら病 原細菌 が 消失 して臨 床症状 の

改善が 速や か でかつ 著 しく,投 与 開始3日 以 内 に改善

傾 向が 強 く認 め られ た例 あ る いは これ に準 ず る例 と

し,有 効 は喀 疾 中か ら病 原細菌 が消 失 あ るいは著 明に

減 少 し,臨 床症 状 の改 善が 投与 開始5日 以内 に認め ら

れた例 あ るいはほ ぼ これ に準ず る例 と した。や や有効

は細 菌学 的効果 を認め るが 臨床症 状 の改善 が少 なか っ

た例 あ るいは細 菌学 的効 果 は なか ったが投 与開 始1週

間以 内に 臨床症 状 の改善 が得 られた例 と し,無 効 は細

菌学 的に も臨床 的 に も改善 の 認め られ な い例 あるい は

悪化 した例 と した。 細菌 学的 効果 の明確 で なか った症

例 につ い て も上 記 の 判 定 基準 に準 じて効 果 判 定 を行

なってい る。

n.成 績

1.抗 菌 力

各薬 剤のMICの 分布 範 囲 とMIC5。,MICg。 をTable

1に示 した。MSSAに 対す る抗 菌 力 は対照 よ り16倍 強

く,H.influenzaeとEcoliに 対 す る抗菌 力はCFTM

よ り劣 るがCCLよ り4倍 強か った。K.pneumoniae

に 対 して はCCLと 同 等 で あ った。E.doacaeとS

Table 5. Bacteriological effect of SY5555

marcescenSに 対 し て はCFTMと 同 等 で あ った。

MRSAとP.aeruginosaに 対 す る抗菌 力 は対 照 よ り

強 か ったが臨床 的 には不 十分 と思 われ た。

2.臨 床 成績

1)臨 床 効果:Table2に 症例 の一 覧 を示 し,Table

3に 疾 患別 の総合 臨床効 果 を示 した。著効 が3例,有 効

が2例,や や有効 が2例,無 効 が4例 で あ り,有 効 率

は45.5%で あ ったが,Table4の 投与 量別 臨床効 果に

示 され るよ うに1日 量450mg以 下 の7例 で は2例 の

みが有効 以上 を得 たの に対 し,900mgの4例 で は3例

が 有効以 上 を得 た。

2)細 菌学 的効 果:Table5に 菌種 別 細菌 学 的効 果

を示 した。本 試 験 開 始 前 にS.aureuS2株,Strepto1

coccus pneumoniae 1株,Kinfluenzae1株,K.

pneumoniae1株 及 びPaerUginosa2株 の 計7株 が

分 離 され,い ず れ も細 菌学 的効 果の判 定が 可能 であ っ

たが,内3株 が 本剤 の投与 に よ り消失 した。 他 の4株

は不変 あ るいは菌 量 の僅か な減少 に止 まった。

3)副 作 用:本 剤投 与に伴 な う副作 用及 び臨床検 査

成績 に 与 える影響 につ いて検 討 した。臨 床的 副作用 は

1例 も認 め られ なか った。 また,Table6に 臨床 検査

成 績 の推移 を示 したが同様 に臨床 検査 値 の異常変 動 は

1例 も認め られ ず,本 剤の安 全性 に関 しては問題 が な

い もの と判 断 された。

m.考 察

近年 の経 口用抗 生物 質の進 歩 は顕著 で あ り,β-ラ ク

タム系抗 生物 質 では第三 世代 セ フェム系 と して分類 さ
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Table 6. Laboratory findings before and after administration of SY5555

1) Sex : m. =male, f. =female, 2) : N.D.=not determined, 3) : N.F.=normal flora, N .T. =not tested, 4) : Eo. =eosinophils

れ る薬 剤 の開発 が顕著 で ある。 これ らの薬剤 で は従 来

の第一世 代 セ フェム系薬 剤 の弱点 であ る グラム陰性 菌

に対 す る不 十 分 な抗 菌 力 と β-lactamaseに 対す る不

安 定性 が克服 され たが,一 部 を除 い てSaureuSに 対

す る抗菌 力が 第一世代 の薬 剤 よ りむ しろ低 下す る,と

い う問題 点が残 った。SY5555は ペ ネ ム系抗生 物質 に分

類 され る薬 剤 であ るが,グ ラム陰 性菌 に対す るのみ な

らずSaureUSを 含 む広範 囲の菌 種 に対 して安 定 した

抗 菌 スペ ク トラム を有 す る とされ6),今 回 の我 々の検

討 で もこれが裏 付 け られた。 す なわ ちグ ラム 陰性菌 に

対 す る抗 菌 力 はCCLを 凌駕 してCFTMと ほ ぼ 同 等

の強 い抗 菌力 を示 し,SaureUSに 対 して は これ ら2つ

の薬 剤 よ りは るか に強 い抗 菌 力 を示 した。 私共 の研究

対象 で ある呼吸 器感染 症 にお いては,肺 実 質感染 あ る

い は気道感 染 とを問 わずS.aureuSやS.Pneumoniae

などの グラム陽性 菌が起 炎菌 とな る確率 が依 然 として

高 い7)。また,本 邦 で は21世 紀 に 向け て高齢者 人 口の増

大 と相 俊 って これ ら呼 吸器基礎 疾 患 を有 す る症 例 の増

加 傾 向 も見 られ8),外 来 管理 の重要性 が 高 まって い る。

す な わち,経 口抗菌1生薬 剤の 有用性 が これ まで以上 に

期待 され る ところ であ るが,急 性 型か ら慢 性 型の 呼吸

器 感染症 まで広 く対応 し得 る第一次選 択 薬剤 と しての

資格 は,グ ラム 陽性 菌か ら グラム陰性 菌 まで広 汎 で安

定 した抗 菌 スペ ク トラム と強 い抗 菌 力 を有 す る こ とに

あ る。 今 回検 討 したSY5555は かか る資格 を 有す る と

考 え られ,多 様 な呼 吸器 感染症 に 対す る有用 性 が期待

され る。

今 回の私 共 の検 討 ではSY5555の 投 与 量 を低 用量 か

ら高用 量 まで用 いて広 く検 討 したが,1日 量450mg以

下 では 不十分 な成績 であ り,一 方,900mg/日 では満 足

すべ き成 績 であ った。600mg/日 を用 いた症例 はなか っ

た が,全 国集 計 成績6)を 参考 に しなが ら用 量 と有 効性

の相 関 を検 討 してみ る と,呼 吸 器感染症 に 対 しては1

日600mg/日 以ll.の投与 が'必要 と考 え られ た。なお,今

回検 討 した11例 にお い て臨床 的副作 用 及び臨 床検 査成

績 の 異常変動 は全 く認め られ なか ったが,新 規の 薬剤

で もあ るの で今 後 も注意深 い観 察 が必要 と思 われ る。

以 上,呼 吸器 感染 症 に 対す るSY5555の 適 応 を見究

め るため に その抗 菌 力測定 と臨床 検 討 を行 った。結 論

として,本 剤 は呼 吸器感 染症 の外 来管 理 にお いて 第一



VOL. 42 S-1
SY5555の 基礎 的 ・臨床 的検討

297

次 選択 薬 剤に成 り得 る薬剤 であ るが,1日 量600mg以

ヒの投 与が 必要 と考え られ た、
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We measured the in vitro antimicrobial activity of SY5555, a new oral penem antibiotic developed in

Japan, and evaluated its therapeutic efficacy in respiratory tract infections. The minimum inhibitory
concentrations (MICs) of SY5555, cefteram (CFTM) and cefaclor (CCL) against 20 strains each of

methicillin-suscptible Staphylococcus aureus (MSSA) , methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) ,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens and Pseudomonas aer-

uginosa, and 18 strains of Haemophilus influenzae, were determined by the micro-broth dilution method using

the Dynatech MIC 2000 system. As shown by the MICs, SY5555 was the most active against MSSA among

three antibiotics. Against H. influenzae and E. coli, SY5555 was more active than CCL, but less active than
CFTM. SY5555 was as active as CCL against K. pneumoniae, and as active as CFTM against E. cloacae and

S. marcescens. SY5555 was slightly more active than CFTM and CCL against MRSA and P. aeruginosa, but

was considered to be less potent against clinical infections caused by these bacteria.

An oral dose of 300 — 900mg of SY5555 was given daily to 11 patients for 3 to 27 days (mean : 12.2 days)

: 2 each with chronic bronchitis and bronchiectasis plus infection, one each with old pulmonary tuberculosis

plus infection and pulmonary emphysema plus infection and 5 with acute pneumonia. Clinical efficacy was
excellent in 3 patients, good in 2, fair in 2 and poor in 4 (efficacy rate : 45.5%). Clinical efficacy was poor

in cases treated with low doses (300 mg and 450 mg) , and was good in cases treated with 900 mg of SY5555.

Seven strains were identified as causative organisms : 2 strains each of S. aureus and P. aeruginosa, one

strain each of Streptococcus pneumoniae, H. influenzae and K. pneumoniae. Three of them were eradicated
by administration of SY5555. No clinical adverse reactions or abnormalities in laboratory data were

observed during or after the therapy. From the above results, we conclude that a daily dose of SY5555 above

600 mg is required for the treatment of respiratory tract infections.


