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SY5555の 基礎 的 ・臨床的検討
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新 規 経 口ペ ネ ム 系 抗 菌 剤SY5555のin vitro pharmacokinetic systemを 用 い た 抗 菌 力 お よ

び 内 科 領 域 の 感 染 症 に 対 す る 臨 床 的 有 用 性 を検 討 し,以 下 の 結 果 を 得 た 。

1.1n vitro pharmacokinetic systemを 用 い てSY5555 200mg,300mg,cefotiam hexetil

(CTM-HE)200mgお よ びcefaclor(CCL)250mgの 各 薬 剤 の 内 服 時 の 体 内 動 態 を シ ミュ レー

トさ せ, Staphylococcus aureus 209P JC1, Streptococcus pneumoniae 11D553, Escherichia coli

NIHJ JC2お よびHaemophiluS influenzae IID984の 生 菌数の推移 を検討 した0SY5555に おけ

る各菌種の生菌数は4～6時 間までCTM-HE,CCLと 同様に減少 した0特 にSY5555 200mg

ではS,Pneumoniaeに お いて,300mgで はS.Pneumoniaeお よびH.influenzaeに お いて再増

殖は認め られず,他 の2剤 に優 る成績であった。

2.内 科領域の感染症23例 に本剤を1日200～900mg,1～14日 間症状により投与 し,そ の効

果お よび安全性 を検討 した。呼吸器感染症21例 におけ る臨床効果は,著 効6例,有 効11例,や

や有効1例 および無効3例 であった。 また尿路感染症における臨床効果は,著 効1例,有 効1

例 であった。有効率は全体で82.6%で あ ったO6例 において起炎菌が同定 され,4菌 種6株 が

分離された。本剤投与後Branhamella catarrhalis2株 中1株 お よびSermtia marcescens1株

が各々消失 し,Haemoophilus influenzae2株 は消失せず,StreptococcuSsp.1株 はEnterobacter

aerOgenesへ 菌交代 した0副 作用は認められなか った。臨床検査値異常については1例 にGOT

お よびGPTの 軽 度上昇が認められた。

Key words:SY5555,in vitro pharmacokinetic system,呼 吸器感染症

SY5555は サ ン トリー株式会社お よび山之内製薬株

式会社により共同開発 された新規経口ペネム系抗菌剤

で あ る。本 剤 は 広 域 抗 菌 スペ ク トル を有 し,

Aeudomonas aemginosaを 除 く,好 気性ならびに嫌気

性菌に対 して優れた抗菌力を示す1)。特に腸球菌 を含

むグラム陽性菌に対するその抗菌力は,既 存の経口抗

菌剤に比較 して優れている1)。この ような特徴 をさら

に明らかにす るため,in vitro pharmacokinetic sys-

temを 用 いたシミュレー ション実験ならびに内科領域

感染症を対象 とした臨床的検討 を行 ったので,そ の成

績 を報告する。

L対 象 ・方 法

1.1n vitro pharmacokinetic systemを 用 いた検

討

1n vitro Dharmacokinetic svstem2)を 用 いて.

SY5555,cefotiam hexeti1(CTM-HE)お よ びcefaclor

(CCL)を 各 々 の 第1相 試 験3～5)に お け る薬 物 の体 内 動

態 に シ ミュ レ ー トさせ(Fig.1～4),経 時 的 に12時 間 ま

で生 菌 数 を測 定 した0SY5555は200mg,300mg,CTM

-HEは200mgお よ びCCLは250mg1回 服 用 モ デ ル で

比 較 検 討 し た。

使 用 菌 株 は グ ラ ム 陽 性 菌 と してStaphylococcus aur-

eus 209p JC1, StreptococcuS ρneumoniae IID553,

グ ラ ム 陰 性 菌 と し てEScherichia coli NIHJ JC2,

Hnmophilus influenzae IID984の4菌 種 を 用 い た 。 こ

れ ら の 菌 種 に 対 す る 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)は,日 本

化 学 療 法 学 会 標 準 法(寒 天 平 板 希 釈 法)6)で 測 定 し,そ

れ ぞ れSY5555で は ≦0.05,≦0.05,0.39,0.1μg/m1,

CTMで は0.1 ,0.1, 0.2,0 .78μg/m1,CCLで は0.39,

0.78, 3.13, 6.25μg/mlで あ っ た 。

*〒108東 京都港区 白金台4-6-1
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Fig. 1. Antibacterial effect of SY5555, cefotiam and cefaclor on

Staphylococcus aureus 209P JC1 analysed by the in vitro

pharmacokinetic system.

Horizontal lines in the lower panel indicate the minimum

inhibitory concentrations of the tested antibiotics .

2.臨 床効果

東京大学医科学研究所お よび関連機関の2病 院に平

成3年10月 か ら平成4年5月 までに来院 し,本 試験へ

の参加の同意の得 られた呼吸器感染症症例21例 および

尿路感染症症例2例 を対象 とした。 その性別は男性13

例,女 性10例,年 齢は19歳 か ら85歳 であった。症例の

内訳は肺炎3例,急 性気管支炎8例,慢 性気管支炎9

例,肺 線維症 に合併 した感染1例 および腎孟腎炎2例

であった。

本剤の投与量は症例に応 じて一回100mg,150mg,

200mgま た は300mgを1日2回 ないし3回 とし,い ず

れも食後投与 とした。投与期間は1か ら14日 間であっ

た。対象 とした23例 中,肺 炎1例(症 例2)は,投 与

開始2日 目の増悪により注射剤に変更 した症例 であっ

た。

臨床効果は,発 熱 咳漱,喀 疲 などの症状 とともに,

胸部X線,白 血球数,赤 沈値,CRPな どの検査成績の

推移を担当医が考慮 し総合的に判定 した。判定基準に

ついては以下に従 った。すなわち,感 染症状が3日 以

内に著明に軽減 し,検 査所見が7か ら10日 以 内にほぼ

正常化 した ものを著効,感 染症状や検査成績異常の改

善が これより数 日遅れたが,最 終的に消失 したものを

有効,不 完全な消失はやや有効,改 善のみ られなかっ

た ものや悪化 したものを無効 と判定 した。細菌学的効

果については起炎菌の消長にもとつ いて判定 した。 ま

た安全性については,本 剤投与前後の発疹,下 痢,食

欲不振などの副作用症状の有無を観察 し,併せて血液,

尿 所見などの臨床検査値の変動 を検討 した。

II.成 績

1.In vitro pharmacokinetic systemを 用 いた検

討

(1) S. aureus

コン トロールにおける生菌数 は実験開始時における

1.3×105CFU/ml(対 数値5.1,以 下 生菌数は対数値で

表示)か ら12時 間後7.2へ と増加 を示 した。SY5555に お

いては,CTMお よびCCLと 比較 し,S .aureusの 増殖

は強 く阻止され,特 にSY5555 300mgに お いては5

～7時 間 まで生菌数 は測定 限界以下 に抑制 された
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Fig. 2. Antibacterial effect of SY5555, cefotiam and cefaclor on

Streptococcus pneumoniae IID553 analysed by the in vitro

pharmacokinetic system.

Horizontal lines in the lower panel indicate the minimum

inhibitory concentrations of the tested antibiotics.

(Fig.1)。

(2) S.Pneumoniae

S. Pneumoniaeの 生菌数は,コ ン トロールにおいて

は実験開始時か ら12時 間で6.0か ら7.0に 増 加 した。

SY5555に お いては200mgで10時 間 以降,300mgで5

時間以降実験終了時 まで生菌数は測定限界以下に抑制

されたが,CTMに お いては4～7時 間 まで測定限界

以下に抑制されたものの,7時 間以降に再増殖がみ と

め られ,12時 間で5.2ま で増加 した。CCLで は最小値

3.5を 示 したものの,12時 間 で4.5で あった(Fig.2)。

(3)E. coli

SY5555に よ り生菌数は速やかに減少 し,5～6時 間

で200mgで は1.7,300mgで は測定限界値以下の最低

値 を示 したが,そ の後再び増殖 し,実 験終了時では200

mgで7.1,300mgで は4.5で あ った。CTM,CCLに お

いても生菌数は減少 した ものの,再 増殖がみ られ,

SY5555と ほぼ同様の成績であった(Fig.3)。

(4) H. influenzae

コン トロールにおいて生菌数は実験開始時の5.0か

ら12時 間 で8.8へ 増加 した。SY5555 200mg,CTMお

よびCCLで は 生菌数 は減 少 したが,そ れぞれ1.7,

1.8,1.3を 最 低値 とし,再 増殖が認め られた。SY5555

300mgに お いては生菌数は7時 間で測定限界以下 と

な り,以 降実験終 了時まで再増殖は認め られず,試 験

薬剤中最 も優れた成績 であった(Fig.4)。

2.臨 床効果

臨床成績の概要,臨 床検査成績の概要および疾患別

臨床効果をTable 1,Table 2お よびTable 3に それぞれ

示 した。呼吸器感染症21症 例 については,肺 炎3例 中

2例,急 性気管支炎8例 中7例,慢 性気管支炎9例 中

8例 において有効以上の成績が得られた。 また尿路感

染症2症 例は ともに有効以上の成績であった。全体の

有効率は82.6%で あった。有効以上の成績が得 られな

かった症例は肺炎1例,急 性気管支炎1例,肺 線維症

に合併 した感染例1例 および慢性気管支炎1例 の計4

症 例であった。これ らの症例 は,気 管支喘息 ・慢性気

管支炎,肺 癌,気 管支喘息および肺線維症 を基礎疾患

として各々有す るものであ り,菌 交代症例 である肺線
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Fig. 3. Antibacterial effect of SY5555, cefotiam and cefaclor on

Escherichia coli NIHJ JC-2 analysed by the in vitro

pharmacokinetic system.

Horizontal lines in the lower panel indicate the minimum

inhibitory concentrations of the tested antibiotics .

維症に合併 した感染例 を除 くと起炎菌不明症例であっ

た。

起炎菌については6症 例において推定され,4菌 種

6株 が分離された08catarrhaliS2株 中1株 および

S.marcescens 1株 が投与後各々消失 した。H.influen-

zae2株 は 消失せず,Streptococcus sp .1株 はE.aer-

ogeneSへ 菌 交代 した。

本剤の投与が関与す ると考えられ る副作用は認め ら

れなかった。Table2に 示 したように,臨 床検査成績で

は慢性気管支炎の1症 例(No.12)に お いて,GOT(29

→41)お よびGPT(31→52)の 軽度上昇が認められた
。

m.考 察

ヒ トの体内におけ る薬物濃度をin vitro pharmaco-

kinetic systemに よ り再現 し,各 種菌株に対する抗菌

力について検討 した。Fig.1～4に その成績 を示 した

が,SY5555の 特徴 を良 く反映 した成績であると考 えら

れる。SaureuSに お いてはSY5555のMIC値 は 試験

薬剤中最 も低 く,菌 の増殖 を最 も強 く阻止 した(Fig.

1)。 また,S.Pneumoniaeに お いて も同様にSY5555の

MIC値 は最 も低 く,SY5555は 試験終了時 まで菌の増

殖 を抑 制 した が,他 剤 では再 増 殖 が 認 め られ た

(Fig.2)。Ecoliに お いてはsY5555のMIc値 はo.39

μg/mlで あ り,CTMの0.2μg/m1に 次 ぐものであっ

たが,薬 剤の血中濃度はこれ を充分上回るものであり,

生 菌数 の変動 はCTMと ほ ぼ同様 であった(Fig.3)。

Hin〃uenzaeに お いてはSY5555のMIC値 は 最 も低

く,200mgで は再増殖が認め られたものの,300mgで

は実験終了時 まで増殖 を抑制 してお り,他 剤に優 る成

績であった(Fig.4)。 以上,in vitro pharmacokinetic

systemに よ り,SY5555は グ ラム陽性菌であるS.aur-

euS,S.Pneumoniaeに お いてはCTM,CCLよ り強い

抗菌力 を示 し,グ ラム陰性菌であるEcoliに お いては

CTMと 同等,H.influenzaeに お いて も他剤に勝ると

いう優れた成績が得 られた。

呼吸器感染症21例 および尿路感染症2例 に対す る本

剤の臨床効果は,著 効7例,有 効12例,や や有効1例

および無効3例 であった。全体の有効率は82.6%で あ

り,良 好な成績が得 られた と考 えられる。Table3に 疾
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Fig. 4. Antibacterial effect of SY5555, cefotiam and cetaclor on
Haemophilus influenzae 11D984 analysed by the in vitro

pharmacokinetic system.
Horizontal lines in the lower panel indicate the minimum

inhibitory concentrations of the tested antibiotics.

患別臨床効果を示 したように,呼 吸器感染症において

はやや有効あるいは無効例が各疾患群についてそれぞ

れ1例 ずつ計4例 認められた。これ らは全例,中 等症

の感染症であるか,も しくは中等症以上の基礎疾患を

有す る症例であり,こ のことが十分な臨床効果の得ら

れなかったことの一因を成 しているとも考えられる。

慢性気管支炎については9例 中8例 が有効であり,無

効例についてはその1日 投与量が450mgで あ った。有

効例 の1日 投与量が600mgな い し900mgで あ るこ と

を考慮す ると,慢 性気管支炎に対す る本剤の投与量 と

しては,1日600mgな い し900mgが 望 ましいことが推

察 され る。

分離された6株 の起炎菌は,本 剤投与後3株 が消失

した。 またN.catarrhalis 1株 に対す る細菌学的効果

は減少で,H.influenzae2株 に対 しては不変および減

少であった。in vitro pharmacokinetic systemを 用 い

た基礎的検討 より,H.infcluenzaeを 含 む4菌 種に対 し

て,本 剤1回300mg投 与時の抗菌力が対照薬2剤 に優

るという成績が示 された。他方,本 剤1回200mg投 与

の肺炎症例 よ り分離 されたH.influenzaeに 対 す る細

菌 学 的 効 果 は 不 変 で あ っ た。 こ れ は,invitro

pharmacokinetic system実 験 にお いて本剤200mgの

場 合に後半になって再増殖が観察されたことと関連 し

ているものと思われ る。本剤の細菌性肺炎を対象 とし

た用量比較試験7)におけ る1回300mg投 与 群では,よ

り高い細菌消失率が報告 されてい ることを考慮す る

と,H.influenzaeが 起炎菌 として高率で出現すると予

想される基礎疾患を有す る下気道感染症に対する本剤

の投与量は,1日900mg(300mgt.i.d.)が 望 ましいこ

とが示唆 され る。 また,消 失 しなかった菌株の本剤に

対する感受性については未検討であ り,こ れらに関す

るよ り詳細な検討 も今後望まれる。

安全性については,23例 中1例 にGOTお よびGPT

の 上昇が認め られたのみで,既 存の β-1actam剤 と同
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Table 2. Laboratory findings before and after treatment with SY5555

B: before treatment, A: after treatment , NT: not tested
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Table 3. Clinical effects of SY5555 treatment

様本剤の高い安全性が示唆される。

以上の基礎的および臨床的検討を踏まえると,本 剤

の内科領域感染症におけ る有用性が期待される。
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Evaluation of the antibacterial activity of SY5555 using

an in vitro pharmacokinetic system, and its clinical efficacy

Mieko Goto, Shin-ichi Oka and Kaoru Shimada

Department of Infectious Disease, Institute of Medical Science, The University of Tokyo

Yasuyuki Sano, Yasufumi Miyamoto, Yasuo Arai, Chiaki Arai and Yasuko Tanaka

Department of Allergy and Respiratory Disease, Doai Memorial Hospital

Takashi Inamatsu, Makiko Fukayama and Yoshishige Masuda

Infectious Disease Section, Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital

The antibacterial activity of SY5555, a new oral penem, was compared with that of cefotiam hexetil

(CTM-HE) and cefaclor (CCL) using an in vitro pharmacokinetic system. In a 200 mg dosing model, SY5555

was more active than the two other agents against Streptococcus pneumoniae, and in a 300 mg dosing model,

against S. pneumoniae and Haemophilus influenzae. SY5555 was clinicaly evaluated in 21 patients with

respiratory tract infection and 2 with urinary tract infection. The clinical response was excellent in 7 cases,

good in 12, fair in 1 and poor in 3. The overall efficacy rate was 82.6 %. No side effects attributable to

SY5555 were observed. Slight elevations of GOT (29•¨41) and GPT  (31-52) were noted in 1 case.


