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新 し い経 口用 ペ ネ ム 系抗 生 物 質SY5555を 呼 吸 器 感 染 症13例 に 投 与 し臨 床 効 果 を 検 討 した0

ま た3例 に お い て 本 剤 の 血 中 お よ び 喀 疾 中 濃 度 を測 定 し た 。 さ ら に 臨 床 分 離 菌Haemophilus

influenzae(52株),Branhamella catarrhalis(52株)お よ びStreptococcuS Pneumoniae(83株)に

対 す る 本 剤 を含 む β-ラ ク タム 剤7種 のMICを 測 定 し た。

慢 性 気 管 支 炎6例,慢 性 肺 気 腫,陳 旧性 肺 結 核 の 二 次 感 染 各 々2例,急 性 扁 桃 炎,肺 炎,気

管 支 拡 張 症 の 二 次 感 染 各 々1例 に 本 剤1回100mg,150mg,200mgま た は300mgを1日3回 投

与 し た 。 投 与 期 間 は7～28日 間 で あ っ た 。 そ の 結 果,著 効1例,有 効6例,や や 有 効4例,無

効2例 で,有 効 率 は53.8%で あ っ た 。

分 離 され た 起 炎 菌,Spneumoniae5株,B.catarrhalis 3株,H.influenzae 2株 お よ び

methicillin.resistant Staphylococcus aureus(MRSA)1株 の う ち 消 失 し た も の はS.

pneumoniae 3株 とH.influenzae1株 で,消 失 率 は36.4%で あ っ た 。MRSAとB.catarrhalis

は 除 菌 さ れ な か っ た。 無 効 の2例 はS.pneumoniae・B.catarrhaliSの 複 合 感 染 例 とS

pneumoniaeか らB.catarrhalisへ の 菌 交 代 例 で あ っ た0

自覚 的 副 作 用 は 認 め ら れ な か っ た が,γ 一GTPの 軽 度 上 昇 お よ び 尿 沈 渣 白 血、球 の 陽 性 化 が そ れ

ぞ れ1例 認 め ら れ た。

本 剤1回300mg投 与 し た 時 の 血 中 濃 度 は 最 高 値2.00μg/mlで 投 与 後4時 間 目 にpeakに 達

した 。 一 方,喀 疲 中 濃 度 は い ず れ の例 で も測 定 限 界 値 以 下 で あ っ た 。

主 要3菌 種H.influenzae,B.catarrhalis,S.Pneumoniuseに 対 す る本 剤 のMIC50・MIC90は

各 々0.39・1.56,0.2・0.39,≦0.0125・0.025でimipenem(IPM)やamoxicillin/clavulanic

acid(AMPC/CVA)に 同 等 か そ れ に 次 ぐ抗 菌 力 を示 し た。

以 上 よ り本 剤 は 呼 吸 器 感 染 症 と くにS.Pneumon毎eやH.influenzaeに よ る 感 染 症 に 有 用 で

あ る こ とが 示 唆 され た 。

Keywords::SY5555,呼 吸 器 感 染 症,抗 菌 力,組 織 移 行 性

SY5555は サ ン トリー株式会社 と山之 内製薬株式会

社で共同開発され た新 しい経 口用ペ ネム系抗生物質

で,Pseudomonas aeruginoSaを 除 く,好 気性 ならびに

嫌気性菌,特 にグラム陽性菌に対 して強い抗菌力を有

し,各 種 β一lactamaseに 対 し安定である1)。

今回我々は,本 剤 を13例 の 呼吸器感染症に使用 し,

その有用性 と安全性 を検討 したので報告する。

1.方 法

1.invitro抗 菌 力の検討

対象菌株:Hemoophilus influenzae 52株,Strepto-

coccuS pneumoniae83株,Bmn加mella catarrhalis 52

株,こ れ ら3菌 種 とも各々平成3～4年,2～3年 お

よび3～4年 にかけて当科の呼吸器感染症患者の喀疾

より定量培養 にて有意菌 として分離 された もの であ

る。被 検 株 は分 離 同定 後15%グ リセ リン加TSB

(BBL)に 濃厚懸濁 し,使 用時まで一80℃ に凍結保存し

た。

薬剤お よび感受性測定法:薬 剤はSY5555お よび対

照 と し てimipenem(IPM),ampicillin(ABPC),

amoxicillin(AMPC),clavulanic acid(CVA),cefa.

clor(CCL),cefotiam(CTM),cefteram(CFTM)の 中

から菌種に応 じて選択 した。 なお,AMPC+CVAは

2:1で 混合 した。最小発育阻止濃度(MIC)は 日本化

学療法学会規定2)の寒天平板希釈法に よって求めた。

なお,各 歯の前培養および測定培地は,Table1に 示 し

た。S.Pneumoniaeお よびB.catarrhalisは 各 々の寒
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Table 1. Various media used to determine the antibacterial activity

STB : Sensitivity test broth (Eiken)

STA : Sensitivity test agar (Eiken)
HTM : Haemophilus test medium

STA+0.5% yeast extact (Difco) +bovine hematin (Sigma)15mg/1+/3-NAD (Sigma) 15mg/1

天培地 で前培養 した もの をBufferedsalinewith

gelalin(BSG)に 懸 濁 し,こ れ を もとにBSGで 約106

cfu/ml液 を作製,H.influenzaeも 同様 にBSGを 用 い

て106cfu/mlに 希 釈 しこれを接種液 とした。測定培地

への接種には ミクロプランター(佐 久間製作所)を 用

い,35℃18～20時 間培養後MICを 判定 した。

2.体 液中濃度測定

平成4年1月 から2月 の期間当科に入院 した呼吸器

感染症患者(男3名)を 対象 とした。年齢は70,76お よ

び70歳 で あった。これ ら3症 例 において食後本剤300

mgを 投与 しその前後で経時的に採血および採疾 を行

い,血 清中および喀疾中の本剤の濃度 を株式会社三菱

油化BCLお よびサ ン トリー株式会社 にて測定 した。

なお測定方法は,血 清 中濃度につ いてはbioassay法

(定量限界0.05μg/ml)を,ま た喀疾 中濃度については

HPLC法(定 量限界0.05μg/ml)を そ れぞれ採用 し

た3)。

3.臨 床 的検討

平成3年10月 か ら平成4年1月 の期間当科に外来通

院 した患者13名(男7,女6名)で,年 齢は20歳 か ら77

歳(平 均59.1歳)で あった。疾患内訳はTable2-1お よ

びTable2-2に 示 すごとく,慢 性気管支炎6例,慢 性

肺気腫および陳旧性肺結核の二次感染各々2例,急 性

扁桃炎,肺 炎および気管支拡張症の二次感染各々1例

で,そ れらの基礎疾患ないし合併症は表に示す通 りで

ある。重症度別では軽症8例,中 等症5例 であった。

喀疾定量培養で分 離され た起炎菌は表に示す ように

Spneumoniae3例,S.pneumoniae+B.catarrhalis

2例,H.influenzae2例,methicillin-resistantSta-

Phylococcus aureus(MRSA),B.catarzhalis各 々1例

であった。他の4例 はnormalfloraで あ った。分離 さ

れたB.catarrhaliSは すべて β-lactamase陽 性 であっ

た。

投 与方 法 はSY55551回100mg(3例),150mg(5

例),200mg(2例)あ るいは300mg(3例)を1日3回,

食後経口投与 した。投与期間は7～28日 間 で,7日 間,

8日 間,9日 間,12日 間,23日 間,28日 間がそれぞれ

1例,14日 間 が7例 であ った。投 与総量 は4,050～

10,800mgで あった。

評価項 目は,投 与前後において,自 覚症状(喀 疾,咳

漱,呼 吸困難など),理 学的所見,体 温,喀 疾量 などを

記録 し,血 沈,CRP,末 梢 血液像,肝 機能 ・腎機能 ・

電解質などの生化学的検査,胸 部X線 撮影,尿 検査お

よび喀疾の細菌学的検査 を行 った。

n.結 果

1.in vitro抗 菌 力の検討

Table3にMICの 分 布範囲(MICrange),50%阻 止

値(MIC5。),90%阻 止値(MICg。)を 示 した。

SY5555はH.influen2aeの 成 育 を≦1.56μg/mlで

阻 止 し,既 存のペ ネム系であるIPMよ り強い抗菌 力

を示 した。被検52株 中5株 が β-lactamase産 生性であ

り,こ のためABPCのMIC rangeは 巾広いが,CVA

の β-lactamase阻 害効果によ りAMPC/CVAのMIC

は ≦1.56μg/mlと な り,SY5555と 同程度であった。検

討 した7薬 剤中最 も抗菌力が強かったのはCFTMで

全株≦0.05μ9/mlのMIC値 で あった。

8catarrhaliSは52株 中49株94.2%が β-lactamase

陽 性であった。被検7薬 剤中本菌に最 も強い抗菌力を

示 したのはIPMで,AMPC/CVA,SY5555が これに

次いで強かった。セフェム系は全般にMICrangeが 広

く,MIC,。,MIC、 。値共に高めであった。

Sρneumoniaeは ペ ニシリン低感受性の株(ABPC

のMICO.78お よび1.56μg/m1)が あ り,こ れ らは セ

フェム系ではすべて高い値 を示 した。IPMとSY5555

で もこの2株 はMICrangeの 上 限に位置しているが,

その数値 は各々0.1μg/mlお よび0.39μg/m1と 低 く,

全般に強い抗菌力であった。

2.体 液中濃度測定

Fig.1に 本剤の血中濃度の推移 を示 したごとく,血

中濃度は最高値が3例 でそれぞれ2.00,0.92,1.69(平

均1.54)μg/m1で,そ の出現時間は各々4,3,1時 間

であった。一方,喀 疲中濃度はいずれの例で も測定限
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Table 3. Comparative antibacterial activity of several antibiotics against three species isolated from patients

with respiratory tract infections

*number in parenthesis show the number of strains .

Fig. 1 Concentrations in serum after an oral

administration of 300mg of SY5555 to

patients in non-fasting state

界値以下であった。

3.臨 床的検討

喀疾 よ り分離 された起炎菌の うち消失 した ものは

S.pneumonia63株 とH.influenzae 1株 で消失率は

36-4%で,S.pneumoniaeか らB.catarrhalisへ の菌

交代が2例 あった。

臨床効果は,著 効1例,有 効6例,や や有効4例,

無効2例 で,有 効率53.8%で あ った。

症例1は70歳 男性の陳旧性肺結核+感 染例で,喀 痰

が増加 し,培 養 でS.pneumoniae (108)とB.catarr-

halis(>108,β-lactamase陽 性)が 検出されたため本剤

1日300mg14日 間投与 したが,症 状不変,CRP悪 化,

起 炎菌消失せず無効 と判定 した。

症例2は59歳 女 性の慢性 気管支 炎症例 で,感 冒 を

きっかけに咳 ・痰増加 したため本剤1日450mg9日 間

投与 したところ,痰 改善,CRP,血 沈正常化 し有効 と

判定 した。

症例3は68歳 女性の慢性気管支炎例で,痰 膿性化 し

白血球数上昇,疾 培養 でS.pneumoniae(>108)と8

catarrhalis(108,β-lactamase陽 性)が 検 出 され た た

め,本 剤1日450mg14日 間投与 したところ咳痰改善,白

血球数正常化 したため有効 と判定 した。なお本症例は,
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Table 4. Laboratory findings for patients treated with SY5555

B:beforetreatment,A:aftertreatment

下垂体腺腫術後の補充療法 を目的として,本 剤投与開

始7ケ 月前 よりハイ ドロコーチゾン20mg/日 の投与を

行っている症例であった。

症例4は75歳 男性の慢性気管支炎例で,痰 膿性化 し,

培養でMRSA(106)検 出 されたため本剤1日450mg14

日間投与 したところ,咳 ・痰やや改善 したが,MRSA

不変 で,や や有効に とどまった。

症例5は49歳 女性の慢性気管支炎例で,咳 疾増加,

疾 膿性化,微 熱,血 沈,CRP上 昇 のため本剤1日450

mg14日 間投与 したが,熱,咳,痰 一時改善 したが,8

catarrhalisは 不 変のためやや有効 とした。

症例6は77歳 男性の慢性気管支炎例で,感 冒罹患後,

咳 がひどくねむれない程になり鼻汁,咽 頭痛 もあるた

め 本剤1日450mg14日 間投与 した ところ,7日 後に

咳 ・痰改善 したので有効 と判定 した。

症例7は68歳 男性の慢性肺気腫十感染例 で,cipro-

floxacin(CPFX)投 与後,喀 痰培養でS.pneumoniae

(108)検 出 した た め 本 剤111300mg 28日 間 投 与・し た が,

症 状 不 変,CRP・ 血 沈 悪 化,S.pneumoniaeはB.catar-

rhalisへ 菌 交代 し た の で 無 効 と した,,

症 例8も65歳 男性 の 慢 性 肺 気 腫+感 染 の 症 例 で,咳

疾 増IJrlし た た め 本 剤1日300mg投 与 し た が2日 間 し

か 服 用 せ ず 勝rに 中 止 した と こ ろ 発 熱,血 沈 ・CRP・

白 血 球 数 上昇,淡 培 養 でS.pneumoniae(108)検 出 され

た た め,本 剤 を 再 開 し2311間 服 用 し た と こ ろ,CRP,

白 血 球 数,発 熱,淡 改 善 し,有 効 と判 定 し た,,臨 床 検

査 値 で γ-GTI)が28→55と 軽 度 上昇,本 剤 終子 後30に

正 常 化 し て い る の で 関 係 あ る か も しれ な い と し だ.但

しS.pneumoniaeはB.catarrhalisに 菌 交代 し た.,

症 例9は20歳 男性 の 急 性 寿爾桃 炎例 で,咽 頭 痛 が 次 第

に 増 強 し 扁 桃 腺 腫 脹 の た め 食 物 摂 取 困 難 に な り,

37～38℃ の 発 熱 と咳(炎 少 量 あ る た め 本 剤111900mg

を投 与 した と こ ろ,3日 後 に 症 状 改 善 し,白 血 球 数 ・

CRPも 正 常 化 し,H.influenzaeも 消 失 し た の で 著効
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と判定 した。

症例10は75歳 女性の陳旧性肺結核+感 染例で,咳 増

加 し疾 きれに くく,疾 培養 でH.influenzae(107)が 検

出されたため本剤1日600mg14日 間投与 したところ,

H.influenzaeは3×105に 減少 したが除菌 されず,痰 ・

胸痛やや改善のためやや有効 と判定 した。

症例11は42歳 女性の慢性気管支炎例で,感 冒罹患後

咳痰増加 しcefixime(CFIX)で 一 時よ くなったが10日

後再発 したため本剤1日600mg14日 間投与 し,痰 量・性

状改善 したので有効 とした。本例 では投与終了後,尿

沈渣白血球 の陽性化が認め られた。

症例12は40歳 女性の気管支拡張症+感 染例 で,感 冒

罹 患後 急性 増 悪 し,CPFX,cefpodoxime proxetil

(CPDX-PR),AMPC/CVAな どでよくなっていたが,

微 熱 頭痛,CRP上 昇 出現,疾 培養 でS.pneumoniae

(7×106)検 出 されたため本剤1日900mg7日 間投与

した ところ,症 状 ・CRP改 善,S.pneumoniae消 失

したので有効 とした。

症例13は60歳 男性の肺炎例で39℃ の発熱,口 内炎,

血痰で発症,tosufloxacin tosilate(TFLX)14日 間で症

状改善傾 向にあったが胸部X線 所見未回復のため本剤

1日900mg12日 間投与 したが,喀 痰やや改善 したのみ

で胸部X線 不変のためやや有効 と判定 した。

なお,全 症例 にお いて 自覚的副作用は認め られ な

か った。臨床検査成績 をTable4に 示すが,2例 に検

査値異常が認め られた。即 ち,症 例8に おいて γ-GTP

が 本剤投与2週 目に55と 軽 度上昇 し終了後に正常化 し

ている。但 し,本 症例はアル コール性肝硬変の合併症

があ りGOT,GPT,LDHは 投 与前 より異常値 を示 し

てお り,今 回の γ-GTPの 上昇 は原疾患による可能性

も否定できない。 また症例11に おいて,本 剤 との因果

関係 を否定できない尿沈渣 白血球の陽性化が認められ

た。

III.考 察

新 しい経 口用ペ ネム系抗生剤SY5555を13例 の呼吸

器感染症に投与 し,著 効1例,有 効6例,や や有効4

例,無 効2例 で,有 効率53.8%の 成績 を得た。著効の

1例 はH.influenzaeに よ る急性扁桃炎で,有 効 の6

例 の うち3例 はS.pneumoniaeに よ る慢性 呼吸器感

染例であった。一方,無 効の2例 もS.pneumoniaeに

よる慢性感染例 であ った。S.Pneumoniaeの 除 菌率 は

60%で,B.catarrhalisは 全 て 除 菌 さ れ ず,S.

pneumoniaeか らB.catarrhalisへ の 菌交代 も目立っ

ていた。S.pneumoniaeのMICは ≦0.0125～0.39μg/

mlで 決 して高 くはないに もかかわらず,1日300～450

mg投 与 では除菌率が低 く,900mgで 除 菌 されている

こ と,H,influenzae(MIC0.78)も900mg投 与 で 除 菌 さ

れ て い る こ とか ら,肺 へ の 移 行 率 を 考 え て1日900mg

以 上 の 投 与 が 必 要 で あ っ た と思 わ れ る。8catarr乃alis

のMICは0.05～0.78μg/mlで 全 て β-lactamase陽 性

で あ っ たが,全 株 除 菌 さ れ なか っ た の も1日 の 投 与 量

が300～450mgと 低 か っ た た め と 思 わ れ る。 ま た

MRSAのMICは>100μg/mlで あ り,除 菌 さ れ な

か っ た の は 当 然 と考 え られ る 。

S.pneumoniae,H.influenzaeお よ びB.catarr-

halisは 呼 吸 器 感 染 症 の 主 要 な起 炎 菌 で あ り,外 来 由 来

喀 痰 培 養 で75～85%を 占め る4)。H.influenzaeの β-

lactamase陽 性 率 は10%で,new quinolone耐 性 株 の

出 現 も認 め ら れ て い る4)。S.pneumoniaeに も4～5%

のPCG耐 性 が み ら れ,B.catarrhalisの β-lactamase

陽 性 率 は82～90%で,new quinolone耐 性 株 もみ ら れ

て い る4,5)。new quinoloneはS.pneumoniaeに 対 す る

抗 菌 力 が 弱 く,本 系 統 の 使 用 量 が 増 え る に つ れ て,本

菌 の 増 加 が 指 摘 さ れ て い る4)。 以 上 の こ と か ら,S.

pneumoniaeに 抗 菌 力 が 強 く,β-lactamaseに 安 定 で

あ るペ ネ ム 系 抗 生 剤 は 呼 吸 器 感 染 症 の 治 療 薬 と して 一

定 の 位 置 を 占め る も の と思 わ れ る 。 今 回 喀 痰 へ の移 行

率 は 測 定 限 界 以 下 で あ っ た た め 不 明 で あ る が,投 与 量

と有 効 率,除 菌 率 か ら考 え て1日900mg以 上 の 投 与 量

で 十 分 有 用 性 を発 揮 す る も の と思 わ れ る 。 副 作 用 も検

査 値 異 常 が2例 の み で安 全 性 は 比 較 的 高 い 結 果 で あ っ

た。
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A clinical investigation on SY5555, a new penem antibiotic, was performed, and the results obtained were

as follows:

1) Antibacterial activity

The MIC90 (the minimum inhibitory concentration at which 90% of isolates were inhibited) of SY5555 at

106 cfu/ml was 1.56ƒÊg/ml, 0.39ƒÊg/ml and 0.025ƒÊg/ml against Haemophilus influenzae, Branhamella

catarrhalis and Streptococcus pneumoniae, respectively.

2) Pharmacokinetic study

Serum and sputum levels of SY5555 were measured in three patients with respiratory tract infection, who

were orally given a single dose of 300 mg in the non-fasting state. Peak serum levels were 2.00, 0.92 and 1.

69 pg/ml 4, 3 and 1 hours after administration,respectively, whereas sputum levels were not detectable.

3) Clinical study

Thirteen patients with respiratory tract infections (chronic bronchitis 6, chronic pulmonry emphysema 2,

old pulmonary tuberculosis 2, acute tonsillitis 1, pneumonia 1,bronchiectasis 1) were given 300-900 mg per

day orally for 7-28 days. The clinical efficacy rate was 53.8% (excellent 1, good 6, fair 4, poor 2). Four of

11 causative organisms (3/5 S. pneumoniae, 1/2 H. influenzae, 0/3 fl-lactamase-positive B. catarrhalis, 0/1

methicillin-resistant Staphylococcus aureus) were eradicated.

No subjective side effects were observed, while a transient slight elevation of y-GTP was seen in one

patient, and white blood cells in urine appeared after administration in another.


