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呼吸器感染症に対するSY5555の 基礎的ならびに臨床的検討
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新 しい経口ペネム系抗生剤SY5555に つ いて基礎的ならびに臨床的検討 を行 ない,以 下の結

果を得 た。

1.基 礎的検討

2例 の呼吸器感染症患者に本剤300mgを1回 経 口投与 し,血 清中濃度および喀痰中濃度を測

定 した。最高血清中濃度は1.17μg/ml,0.97μg/m1が それぞれ投与2時 間後,6時 間後に認め

られた。喀痰中濃度はすべて定量限界以下であった。

2.臨 床的検討

気管支肺炎1例,慢 性気管支炎1例,気 管支拡張症の感染時7例,感 染を伴 う肺気腫1例,

慢性閉塞性肺疾患の二次感染1例 の計11例 に本剤1回150ま たは300mgを1日3回,7～14日

間使用 した。気管支拡張症の1例 を除 き有効性の評価可能な症例10例 において,著 効1例,有

効5例,や や有効2例,無 効2例 であり,有 効率は60.0%で あ った。自他覚的副作用は認めら

れなかった。臨床検査値の異常変動は,GPTの 上 昇が1例 に認め られたのみであった。
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SY5555は,サ ン トリー株式会社 と山之内製薬株式会

社において開発 された新 しいペ ネム系経 口抗生物質で

ある。

本剤はカルバペネム系抗生物質 と同様にデ ヒドロペ

プチ ダー ゼ1(DHP-1)に よ り分解 され るが,

imipenem(IPM)に 比較 しやや安定性が高いため,

DHP-1阻 害 剤の併用 を必要 とせず,ま た腎毒i生低減剤

の併用 も不要で,単 剤にて使用 可能 となっている1)。

本剤は,グ ラム陽性菌,陰 性菌および嫌気性菌に対

し広範な抗菌 スペ クトラムを有 し,特 に腸球菌 を含む

グラム陽性菌および嫌気性菌 に対 し強い抗菌力 を示

す2,3)。さ らに,本 剤は各種細菌由来の β-ラ クタマーゼ

に対 して も極めて安定である3)。

今回,我 々は,本 剤の血清中および喀痰中濃度 を測

定するとともに,呼 吸器系感染症11名 に本剤 を使用し,

有効性および安全性について評価 したので報告す る。

1.試 験 方 法

1.基 礎的検討

気管支拡 張症の感染例2例 に本剤300mgを1回 経

口投与 し,投 与後1,2,4,6時 間 に採血ならびに

採痰を行 い,血 清中濃度および喀痰中濃度をHPLCに

よ り測定した。

2.臨 床的検討

1)対 象

平成4年1月 より平成4年6月 までの間に表記4施

設を受診 し,試 験参加について,本 人より同意の得 ら

れた11名 の患者を対象 とした。疾患の内訳は気管支肺

炎1例,慢 性気管支炎1例,気 管支拡張症の感染時7

例,感 染を伴 う肺気腫1例,慢 性閉塞性肺疾患の二次

感染1例 であった。性別は男性9例,女 性2例,年 齢

は33歳 か ら76歳 であ り60歳 以上の患者が72.7%(8/11)

を 占めていた。

2)用 法 ・用量

本剤1回150ま たは300mgを1日3回 経 口投与 し
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Fig. 1. Serum levels of SY5555 in two patients

with bronchiectasis administered after

meal

た。投与期間は7～14日 間 であった。

3)効 果判定基準

臨床効果は,発 熱,咳 漱,喀 痰,呼 吸困難,胸 痛,

胸 部 ラ音等の自他覚症状の他,胸 部X線 像,赤 沈,

CRP,白 血球数の検査成績 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 階およ

び判定不能 で判定 した。細菌学的効果は起炎菌の消長

より,消 失,減 少または一部消失,菌 交代,不 変の4

段階および不明で判定 した。

4)安 全性

安全性については,自 他覚症状 を十分に聴取,観 察

することに留意するとともに,肝 機能,末 梢血液像,

腎機能 などの諸検査 を本剤投与前,投 与中,投 与後に

実施 し,異 常値がみられた場合は可能な限 り追跡 しそ

の推移 を検討 した。

H.成 績

1.基 礎的検討

Fig.1に 本剤 を食後内服 した2例 の血清中濃度の

推移 を示 した。最高血清中濃度は1.17μg/ml,0.97μg/

mlが それぞれ投与2時 間後,6時 間 後に認められた。

喀痰中濃度はすべて定量限界(0.05μg/ml)以 下 であっ

た。

2.臨 床的検討

Table1に 本 剤の臨床試験成績 を示 した。CaseNo.

1の 気管支拡張症例は投与後来院が途絶 えたため臨床

効果 を判定不能 とした。有効性の評価可能な10例 にお

いて,著 効1例,有 効5例,や や有効2例 ,無 効2例

であり,有 効率は60.0%で あ った。

細菌学的効果は5例 より9株 が検出され,そ の うち

7株 が消失 した、,2例 の気管 支拡張症f列ICaseNo.2,

9)か ら分離 されたHaemophilus influemael株 と

Streptacoccus pneumoniae1株 が 残存した ,

自他覚的副作用は全 く認められなか一)た,.

臨床検 査/直の異常変動は,GPTL昇 が1例 に認めら

れたのみで,特 に臨床L問 題 となるものではなかった,

皿.考 察

近年の呼吸器感染症の抗菌薬1台療にはβ-ラ クタム

剤の使用頻度が高 く,特 にセフェム系抗生物質の開発

は 目覚 しく,抗菌活性は増強 されてきている、.しか し,グ

ラム陽性菌に対する抗菌力は 干分 とは言いがたく,こ

れが メチシリン耐性Staphylococcus aureu5 (MRSA)

感染症の一因 となっている。ペ ネム系抗生物質SY5555

は,そ の構造的特徴からセフェム系抗生物質の持つ グ

ラム陰性菌に対する抗 菌力とペニシ リン系抗生物質の

持つグラム陽性菌に対する抗菌力を合わせ もつことを

期待されて創製された薬剤である。 また類似の系統で

あ るカルバペ ネム系抗生物質 と同様,本 剤 もDHP-1

に よ り分解 されるが,imipenemに 比 し,DHP-1に 安

定であることか ら,DHP-1阻 害 剤を加 える必要 はな

く,単 剤にて使用が 可能 となっている。

本剤の血清中濃度,喀 痰中濃度を検討したところ,

300mg投 与で,最 高 血清 中濃度は1.17μg/mlと0.97

μg/mlで あ り,健 常 人、を対象 とした成績4)に 比 し,血 清

中濃度の上昇は良好ではなかった、、また,同 時に測定

した喀痰中濃度は全て定量限界(0.05μg/lnl)以 下 で

あった,,こ の成績から本剤の喀痰 中移行は高々5%で

あり,気 道への移行は必ず しも良好ではないことが示

唆 された。

今回の臨床的検討では,1例 のみが急性の気管支肺

炎であ り,そ の他はすべて呼吸器系に基礎疾患を有 し,

断続的に感染 を繰 り返す慢性気道感染症 であった.臨

床効果は気管支肺炎は有効であったが,慢 性気道感染

症では,9例 中5例 の有効例(著 効1例 を含む)を 認

めるに とどまっだ,こ れは,慢 性気道感染症における

起炎菌として 直視 され るH.inflmmaeに 対 する本剤

の抗菌力がやや 不充分であるため とも考えられるが,

本 剤の抗菌活性が 干分 反映 されずS.pneumonimの

残 存 した1例 および前述 した基礎 的検討 を踏 まえる

と,本 剤の気道への移行性が今回の臨床成績に影響 し

た ものと考えられた,,

副作用は認めず,臨 床検査値の異常変動 はGPTの

軽度L昇 を1例 に認めたのみであった,、

本剤は,そ の抗菌特性においてH.influemaeに 代

表されるグラム陰性 菌に対する抗菌力のよ り一層 の充

実が望まれるが,他 方,呼 吸器感染症の起 炎菌として
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Table 1. Clinical Summary of SY5555 treatment

NF: normal flora, NI): not done

重視されるS.pueumoniaeお よびS.aureus等 の グラ

ム陽性球菌に対 して既存の経口剤を凌駕す る抗菌力を

有するという特長 を備えている。近年指摘 されつつあ

るグラム陽性球菌の既存の抗菌剤に対する耐性化の現

状 を考慮するとともに,こ れら本剤の抗菌活性の特長

および気道への移行性 を考え合わせた場合,急 性の呼

吸器感染症に対するその有用性が期待 され ると考えら

れた。
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The clinical efficacy and side effects of SY5555, a new oral penem, were evaluated in 11 patients with

respiratory tract infections (RTIs) , and a pharmacokinetic study was performed in 2 patients with RTIs.

1) Pharmacokinetic study

Serum and sputum levels of SY5555 were measured in 2 patients with RTIs. A single dose of 300 mg of

SY5555 was administered to them. The peak serum levels were 1.17 and 0.97pg/ml 2 and 6 hours after

administration, respectively. The sputum levels could not be determined in either case.

2) Clinical study

SY5555 was administered to 10 patients with exacerbation (bronchiectasis 7, pulmonary emphysema 1,

chronic obstructive pulmonary disease 1 and chronic bronchitis 1) and 1 with bronchopneumonia. The daily

dose was 450 or 900 mg (t.i.d.) and the duration was 7-14 days. Of the 10 evaluable cases (one case of

exacerbation of bronchiectasis could not be evaluated) , the clinical efficacy of SY5555 was excellent in 1,

good in 5, fair in 2 and poor in 2. No side effects were observed in any patients. As abnormal laboratory
findings, a slight elevation of GPT was noted in 1 case.


