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新 し く経 口ペ ネム系抗 生 剤 と して開 発 され たSY5555に つ いて,基 礎 的 ・臨床 的検討 を行 い,

その 有用性 を検 討 した。

14菌 種,合 計323株 に対 す るSY5555お よび6種 の対照 薬 のMICを 測 定 した。本 剤 のStrepto-

coccus pneumoniae, Streptococcus pyogenes に 対 す るMICg。 が い ず れ も0.05μg/ml以 下 で,対

照薬 よ りも優 れ た抗 菌 力 を示 し,そ の他 の グラム陽性 菌 で もclavulanic acid/amoxicillinと ほ

ぼ 同等 で良好 な抗菌 力 を示 した。各種 グラム陰性 菌 に対す る本剤 の抗菌 力 は,tosufloxacinに は

劣 る もの のcefpodoximeと ほ ぼ同等 または それ以上 の抗 菌力 を示 した。 臨床検 討 では呼 吸器 感

染症17例 を対 象 とし,臨 床効 果 は著効3例,有 効10例,や や有 効3例,無 効1例 で,有 効率 は

76.5%で あ った。 副作 用 として1例 で発疹 が認 め られ たが,投 与 中止後 に速や かに軽 快 した。

臨床検 査値 の 異常 変動 と して1例 で血 小板 の軽 度上昇 を認め たが,投 与 中止後正 常 に復 した。

以 上 に よ りSY5555は 呼吸器 感染 症 に対 して有 力かつ 有用 な経 口抗菌 薬 であ る。

Key words: SY5555,抗 菌 力,呼 吸 器感 染症

SY5555は サ ン トリー(株)お よび 山之 内製薬(株)に

おい て共同 開発 され た,原 体吸 収 を特徴 とす る新 しい

経 口ペ ネム系抗 生剤 であ る。本 剤 の構造 上の特 徴 とし

て,ペ ネ ム 骨 格 を有 し2位 に 光 学 活 性 を 有 す る

tetrahydrofuryl基 が導 入 され てい る こ と,非 エ ステ ル

型 であ るこ と等 が あげ られ る。 本 剤は グ ラム陽性 菌,

Pseudomonas aeruginosa を除 く グラム陰 性 菌 お よ び

嫌 気性 菌 に対 し幅広 い抗菌 力 を有 し,そ の作 用 は各種

in vitro試 験 よ り強 い殺菌 作用 が示 唆 され てい る。 さ

らに各種 β-lactamaseに 対 して極め て安 定 であ り,酵

素産 生株 に も強 い抗 菌 力 を示 す1)。

今 回,我 々 は本剤 の基礎 的 お よび臨床 的検 討 を行 い,

若干 の知 見 を得 たので報 告す る。

I.方 法

1.抗 菌 力

1)測 定菌株 お よび測定 方法

当院 にお いて平成 元 年か ら平成4年 に臨床 分離 され

た保存株 methicillin-susceptible Staphylococcus aur-

eus (MSSA)(20株), methicillin-resistant S. aureus

(MRSA)(20株), Streptococcus pyogenes (20株), Strep-

tococcus pneumonzae (20株), Enterococcus faecalis (20

株), Branhamella catarrhalis (20株), Haemophilus

influenzae (25株), Escherichia coli (32株), Klebsiella

pneumoniae (26株), Proteus mirabilis (20株), Proteus

vulgaris (20株), Citrobacter freundii (20株), Entero-

bacter cloacae (20株), Serratia marcescens (20株),

Acinetobacter calcoaceticus (20株)の14菌 種,323株 を

用 い,栄 研化 学(株)戸 田研 究所感受 性検 査部 に て本 剤

お よ び 対 照 薬 と し てclavulanic acid/amoxicillin

(CVA/AMPC),amoxicillin (AMPC),cefotiam

(CTM), cefpodoxime (CPDX),tosufloxacin

(TFLX),minocycline (MINO)のMICを 日本化 学療

法学会 標準 法 ・寒 天平板 希釈 法2)に従 って測定 し,比 較

検 討 した。

2.臨 床 的検 討

1)対 象

平 成3年10月 か ら平 成4年3月 までの間 に 当院 内科

を受 診 し,同 意 の得 られ た呼吸 器感染 症患 者17例 を対

象 とした。 性別 は 男性6例,女 性11例 で,年 齢 は20か

ら73歳 であ り,70歳 以上 は1例 であ った。

2)方 法

本 剤の 用法 ・用量 は,1回150mgか ら300mgを1日

3回 食後 経 口投 与 した。投 与期 間 は3日 か ら7日 間 で

あ った。

3)効 果判 定基準

臨床効 果 は発熱,咳 嗽,喀 痰 量,喀 痰性 状,呼 吸 困

*〒300茨 城 県 土浦 市 下高 津2-7-14
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Table 1-1. Antibacterial activity of SY5555 and reference antibiotics against clinical isolates
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Table 1-2. Antibacterial activity of SY5555 and reference antibiotics against clinical isolates

*MICs of the antibiotics were determined with a serial two fold dilution method in sensitivity test agar

Bacteria cultured overnight were inoculated onto the agar plates at 106 CFU per spot and incubated for 24h at 37•Ž
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難,胸 痛,胸 部 ラ音,咽 頭痛 な どの 自他 覚症 状 の改善

の他,白 血球数,血 沈,CRPの 検 査成 績 と細菌学 的効

果 よ り総合 的 に判断 し,「著効 」,「有 効」,「や や有 効」,

「無 効」 の4段 階,ま たは 「判 定不能 」の いず れか に

判定 した。

細 菌 学 的効 果 は起 炎 菌 の 消 長 に よ り 「消 失(陰 性

化)」,「減 少 また は部分 消 失」,「不変 」,「菌 交代 」の4

段 階,ま た は 「不明 」の いず れか に判定 した。

安 全性 につ いて は,ア レル ギー症状,消 化器症 状 そ

の他 等 の 自他覚 症状 に留 意す る と ともに,一 般 血液検

査(赤 血球 数 ヘ モ グロ ビン,ヘ マ トク リッ ト値,白

血 球 数,白 血 球 分 画,血 小 板 数 な ど),肝 機 能 検 査

(GOT,GPT,ALPな ど),腎 機 能検査(BUN,血 清

クレアチニ ンな ど)お よび尿所 見 な どの諸 検査 を本 剤

投 与前 後に実 施 し,そ の推移 を検討 した。 もし臨床検

査 値の推 移 に異常 がみ られ た場 合 は,可 能 な限 り追 跡

を行 った。

II.結 果

1.抗 菌 力

本剤 お よび6種 類の 対照薬 のMIC range,MIC50お

よびMIC90をTable 1に 示 した。

MSSAに 対 す る 本 剤 のMICg。 は0.20μg/mlで

TFLXに 次 ぐ成績 で あ り,そ の抗 菌力 は他 の対照 薬 よ

り優 って いた。

MRSAで は,本 剤 のMIC5。 は0.39μg/mlで,

TFLX,CVA/AMPC,MINOに 次 ぐ成 績 で あ り,

MIC90は6.25μg/mlで,CTM,AMPCよ り優 れ て い

た。

S.pyogenesに 対 す る 本 剤 のMIC50お よ びMIC90

は ≦0.05μg/mlで,CVA/AMPC,CPDXと 同 等の成

績 であ り,CTM,TFLX,MINOよ り優 れて いた。

S.pneumoniaeに 対 して も本 剤のMIC5。 およびMICg。

は ≦0.05μg/mlで,S.pyogenesと 同様 に 対照 薬 よ り

優 れた抗菌 力 を示 した。

E.faecalisに 対 して,本 剤のMIC50お よびMIC90は

1.56μg/mlで,TFLX,CVA/AMPCに 次 ぐ成 績 であ

り,AMPCと ほ ぼ同等 の抗菌 力 であ った。

B.catarrhalisに 対 す る本剤 のMIC50は0.39μg/ml,

MIC90は0.78μg/mlで,TFLX,CVA/AMPCに 次 ぐ

成 績 で あ り,CPDX,MINOと ほぼ 同 等 でAMPC,

CTMよ り も優 れ た抗菌 力 を示 した。

H.influenzaeに おけ る本 剤 のMIC50は0.39μg/m1,

MIC90は0.78μg/mlで,TFLX,CPDXに 次 ぐ成績 で

あ り,AMPCと 同等 の抗菌 力 を示 した。

Ecoliに 対 す る本 剤 のMIC5。 は0.39μg/ml,MICg。

は0.78μg/mlで,TFLX,CTMに 次 ぐ成績 であ り,

CPDX,MINO,CVA/AMPC,AMPCよ り優 れ た 抗

菌 力 を示 し た。

K.pneumoniaeに 対 す る 本 剤 のMIC50は0.39μg/ml

で,TFLX,CTM,CPDXに 次 ぐ成 績 で あ り,本 剤 の

MICg。 は1.56μg/mlを 示 し,CVA/AMPC,AMPC,

MINOよ り優 れ て い た(,

P.mirabilisに 対 す る 本 剤 のMIC50は0.78μg/m1

で,CPDX,TFLX,CTMに 次 ぐ成 績 で あ り,MICg。

で は1.56μg/mlで,CVA/AMPCと 同 等 な 抗 菌 力 を 示

し た 。

P.vulgarisで は 本 剤 のMIC50は1.56μg/ml,MIC90

は3.13μg/mlで,TFLX,CPDXに 次 ぐ成 績 で,CVA/

AMPC,MINOよ り4倍 以 上 優 れ て い た 。

C.freundiiに お け る 本 剤 のMIC50は3.13μg/mlで,

TFLXに 次 く"活性 で あ り,MINOと 同 等 の 抗 菌 力 で あ

り,MIC90は6.25μg/mlでMINOよ り8倍 優 れ て い

た。

E.cloacaeで の 本 剤 のMIC50は3.13μg/ml,MIC90は

25.0μg/mlと 若 干 の 活 性 を示 し た が,TFLXが 示 し た

MIC900.78μg/mlに は 及 ば な か っ た 。

S.marcescensに 対 して は,TFLXに 感 受 性 を示 し

た 少 数 の 株 が 認 め ら れ た が,本 剤 を は じめ 殆 どの 対 照

薬 で の 抗 菌 力 は 弱 か っ た 。

A.calcoaceticusに 対 す る本 剤 のMIC5。 は6.25μg/ml

で,TFLX,MINOよ り16倍 以 上 離 れ た 成 績 で あ っ た

が,CVA/AMPCよ り優 れ て お り,MIC90は12.5μg/ml

で あ っ た 。

2.臨 床 的 検 討

1)臨 床 効 果

検 討 症 例 の 概 要 をTable 2に 示 し た 。 症 例 の 内 訳

は,急 性 咽 頭 炎8例,急 性 扁 桃 炎3例,急 性 気 管 支 炎

5例,慢 性 気 管 支 炎1例 で,合 計17例 で あ っ た。 全 例

と も外 来 通 院 で あ り,各 疾 患 の 感 染 症 重 症 度 は 軽 症14

例,中 等 症3例 で あ っ た 。

臨 床 効 果 は 著 効3例,有 効10例,や や 有 効3例,無

効1例 で あ り,全 体 の 有 効 率(著 効 お よ び 有 効)は

76.5%(13/17)で あ っ た 。 こ れ を疾 患 別 に み る と,急

性 咽 頭 炎 で は 著 効3例,有 効4例,や や 有 効1例 で,

有 効 率 は7/8で あ り,急 性 扁 桃 炎 で は 有 効2例,や や

有 効1例 で,有 効 率 は2/3で あ り,急 性 気 管 支 炎 で は

有 効3例,や や 有 効1例,無 効1例 で,本 疾 患 の 有 効

率 は3/5で あ り,慢 性 気 管 支 炎 の1例 は 有 効 で あ っ

た。

細 菌 学 的 検 討 で は,9例 よ り10株 が 分 離 され,全 分

離 株 の 追 跡 が 可 能 で あ っ た。 検 出 さ れ たS.aureusの

3株,Haemophilus sp.の1株 お よ びE.cloacaeの1
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Table 3. Laboratory findings before and after treatment with SY5555

before treatment

after treatment
ND: not done

株 は本 剤投 与 に よって消 失 し,s.pyogenesの1株 は本

剤投与 に よ って減少 した。H.influenzaeの4株 は本 剤

投 与 に よって2株 が消 失 し,2株 は 存続 した。 また,

S.aureusとE. cloacaeの 複数 菌感染 例 では投 与後 に

H. influenzaeが1株 検 出 された。

2)安 全性

副作用 は,1例(症 例11)で 軽 度の 発疹 が認め られ

た。 本症例 では,発 疹 発生 に よ り本剤 の服用 を中止 し

た ところ,特 に処 置す るこ とな く中止後3日 目で 発疹

は消 失 した。

臨 床検査 の結 果 をTable 3に 示 した。臨床 検査値 の

異常 変動 は1例(症 例15)で 血小板 数 の軽度 上昇 を認

め たが,投 与終 了後 の追跡 調査 で正常化 してい た。

III.考 察

SY5555は 非 エ ステル型 経 口ペ ネ ム系抗生 剤 で,内 服

後消化 管 よ り原体 の ま ま速や か に吸収 され るこ とを特

徴 とす る。本 剤 は グラム陽性菌,緑 膿菌 を除 くグラム

陰性 菌 お よび嫌気性 菌 に対 して幅広 い抗菌 スペ ク トル

を有 し,特 に グラム陽性球 菌 お よび嫌 気性 菌に対 す る

抗 菌 力 は既 存 の経 口抗生 剤 よ りも優 れ て お り,ま た
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β-lactamase産 生 菌 に も強 い抗菌 力 を示 したD。

今 回,わ れ われ が検 討 した臨床 分 離保存 株 に対す る

本 剤の抗 菌力 は,今 までに検討 され て きた抗菌 力が 反

映 して いた。特 にS.pyogenesとS .pneumoniaeに 対

す る本剤 のMICg。 は ≦0.05μg/mlと,非 常 に優 れ た抗

菌 力 を示 して お り,MSSAに 対 す る抗菌 力 もTFLX

に次 ぐ強 さ で あ っ た。MRSAに 対 す る 本 剤 のMIC

rangeは ≦0.05～100μg/m1,MIC50は0.39μg/mlと

比較 的優 れて いた0さ らに,そ の他 の菌種Efaeca傭,

B. catarrhalis, H. influenzae, E. coli, K. pneum-

oniae, P. mirabilis, P. vulgaris お よ びC.freundii

に対 す る本 剤の 抗菌 力 はTFLXに 次 ぐ結 果 で あっ た

が,対 照薬 とほぼ同等 も しくは優 れ ていた。 また,E

cloacaeお よびA.calcoaceticuSに 対 す る抗 菌 力 は 対

照薬 に比 し良好 であ ったが,あ ま り強 くなか った。S

marceScenSに 対 す る本 剤 の抗 菌 力 は他 の 対照 薬 と同

様 に弱 く,臨 床 で充分 な抗菌 力が期 待 で きない と考 え

られ た。

また,検 討 菌種14種 につ いてMIC50とMIC90の 幅 を

概 観す るとE.cloacae及 びS.marcescensを 除 き,い

ずれ も2倍 程 度 と狭 い。 この こ とは,耐 性 株が 比較 的

少 ない こ と とβ-1actamaseに 対 して の安 定性 を反 映

して いる0

以上,本 剤 の抗菌 力 の特 徴 として グラム陽性菌 に優

れ た抗菌 力 を示 し,ま た主要 グ ラム 陰性菌 に も抗 菌 力

を示 す広 域抗菌 スペ ク トル を有 してい る と言 え るであ

ろ う0

臨床 検 討 例 よ り検 出 され たS.aureus 3株 は 消 失

し,そ れ らの症例 の 臨床効 果 は有 効以 上 であ り,上 述

の抗菌 力測 定 の結 果 を反映 していた。 しか し,臨 床検

討例 よ り検 出 され たH.influenzae 4株 の うち2株 は

消失 した が2株 は存続 して お り,さ らに別 の症 例 で投

与後 に1株 検 出 してお り,合 計 で3株 のH.influenzae

を投与 後 に検 出 して い る。今 回検 討 したH.influenzae

に対 す る本 剤 のMICg。 は0.78μg/m1と 比 較 的 良 好 で

あ ったが,こ の結 果が臨床 での細菌 学的効 果 に必ず し

も反映 され なか った。しか も,H.influenzaeの 検 出菌

量が 本剤投 与後 に増加 した症例 で は,臨 床効 果 も無効

で あ った。 この症 例(症 例13)は48歳 女性 の 中等症 の

急性気 管支 炎 で,本 剤150mgを1日3回5日 間 投与 した

が,臨 床症状 は改善せ ず,白 血球 数CRPお よび血沈

は悪 化 して い た。 この症 例 も含 め,本 剤投 与 後 にH

influenzaeを 検 出 した症例 は,い ずれ も1回 投 与量 が

150mgで あった。従 って,本 剤 でH.influenzaeを 除菌

す る ため に は1回 投 与量 を200mgま た は300mgへ 増

量す る必要 が あるか と考 え られ た。

臨床効 果 をやや 有効 と判定 した3例 の うち1例(症

例3)は36歳 女 性の 咽頭 炎 で,本 剤200mgを1日3回

7日 間投 与 した とこ ろ,起 炎菌 のH.influenzaeは 消

失 し,CRPは 陰性 化 したが,咳 漱,喀 疾 な どの 改善 が

遅 れ,白 血球 数 は逆 に増 加 した ため,や や有 効 とした。

20歳 女性 の扁 桃炎(症 例9)の1例 は,本 剤150mgを

1日3回7日 間投 与 した とこ ろ,起 炎菌のS.PyogeneS

は減 少 し,CRPは 陰性化 したが,咳 噺,喀 疾 な どが 改

善せ ず,白 血球 数 はやや 増加 したため,や や 有効 と し

た。34歳 男性(症 例12)の 急性 気管 支 炎の1例 は,本

剤150mgを1日3回7日 間 投与 し,喀 疾 な どは 改善 し

たが,CRPが 不変 であ った ため,や や有 効 とした0し

か しこの よ うな無効例,や や有 効例 を含 め,全 体 の臨

床効果 は17例 中13例 が有効 以上 で,本 剤 の呼 吸器 感染

症 に対 す る有効率 は76.5%と 優 れ てい た。

副作 用 は軽症 の発疹1例 で,臨 床検 査値 の 異常 変動

も血小 板 の軽度減 少1例 のみ であ った。

以上 の結 果 よ り,本 剤 は グラム 陽性 菌 お よび グ ラム

陰性 菌 に 対 してバ ラ ンス の とれ た抗 菌 力 を示 して お

り,軽 症 ない し中等症 の呼 吸器 感染症 に対す る優 れ た

有 用性 が期待 で きる薬 剤 であ る。
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Basic and clinical studies on SY5555, a new oral penem antibiotic
, were carried out, and the following

results were obtained.

The in vitro antibacterial activity of SY5555 against 323 clinical isolates from 14 species was compared

with those of other reference antibacterial agents: clavulanic acid/amoxicillin (CVA/AMPC) 
, amoxicillin

(AMPC), cefotiam (CTM)
, cefpodoxime (CPDX), tosufloxacin (TFLX) and minocycline (MINO). Among

gram-positive bacteria, the MIC90 of SY5555 was s 0.05ƒÊg/ml against both Streptococcus pneumoniae and

Streptococcus Pyogenes, showing it to be more potent than the reference drugs
. Against gram-negative

bacteria, SY5555 was more effective than CPDX .

In clinical studies, SY5555 was administered to 17 patients with respiratory tract infections
. Clinical

response was excellent in 3, good in 10
, fair in 3 and poor in 1 case, with an overall efficacy rate of 76.5%.

Side effects were observed in one case and abnormal changes in laboratory findings in another
.


