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新 規骨 格 を もった,ペ ネム系経 口抗生 物質 で あ るSY5555の 臨床分 離株8菌 種216株 に対す る

MICを 測定 し,cefixime (CFIX), cefuroxime (CXM),cefaclor (CCL)お よびimipenem (IPM)

と比較検 討 した。 本剤 の抗菌 力は グラム陽性 菌のStaphylococcus aumsに 対 して はIPMよ り

若干劣 るが,CFIX, CXM, CCLよ り勝 って いた。グラム陰 性菌 ではCFIXよ り劣 り,IPMよ

り若干 劣 るがCXM, CCLよ り勝 ってい た。 臨床 的検 討 では,呼 吸 器感染症18例(男 性11例,

女 性7例,年 齢 は17～79歳)に 対 し,1回150～300mgを1日3回 経 口投与 した。 投 与 した症 例

の うち,5例 をBOOP,マ イコプ ラズマ肺 炎,投 薬 日数 不 足(3日 未満),服 薬拒 否お よび 合併

症 の増 悪に よ り判定 不能 と した。 臨床効果 は,解 析 対象13例 中著効4例,有 効8例,や や有 効

1例 で有効率 は92.3%で あ った。起 炎菌 が検 出 された9例 の 細 菌学 的効 果 は投 薬に よ り全 て除

菌 された。 副作用 は認 め られ ず,臨 床検 査値 の異常 変動 は好 酸球増 多が2例 に認 め られ た。
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SY5555は サ ン トリー株 式 会社 生 物 医学 研 究所 に て

合成 され,サ ン トリー 株式 会社 と山之 内製薬 株式 会社

によ り共 同開 発が進 め られてお り,ペ ネム環 上 の2位

が テ トラ ヒ ドロ フ リル基 に置換 され,ま た,非 エ ステ

ル型で あ るこ とを構造 上 の特徴 とす る新 しい経 口ペ ネ

ム系抗生 物質 であ る。

本剤 は緑膿菌 を除 く好気性 な らびに嫌 気性 の グラム

陽性 菌 ・陰性菌 に対 して広 範囲 な抗 菌 スペ ク トル と強

い抗 菌 力 を示 し,特 にEnterococcus faecalisを 含む好

気 性 グラム陽性 菌やBacteroides属 な どの嫌 気性 菌 に

対 して従 来の セ フェム 系抗 菌剤 に比 し,優 れ た抗 菌 力

を有 してい る')。また,各 種 細菌産 生の β-ラ クタマー

ゼ に対 して安 定 で 本 酵 素 産 生 菌 に も抗 菌 活 性 を示

す2～4)。

今 回,我 々はSY5555の 臨床 分離 株 に対 す る抗菌 力

な らびに呼吸器 感染症 に おけ る有用性 につ い て検 討 し

たの で報 告す る。

1.研 究 方 法

1.試 験管 内抗 菌 力

使用 菌株 は1986年 ～1992年 までの6年 間に 名 古屋 市

立 大学 附属 病 院 第 一 内科 の 臨 床 材料 よ り分 離 され た

Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae, Proteus vulgaris, Proteus mirabilis,

Morganella morganii, Serratia marcescens, Pseudo-

monas aerugznosa の8菌 種,216株 につ い て 日本化 学

療 法 学会 標 準法 ・寒 天平板 希釈 法5)に従 い,接 種 菌量

106CFU/mlでSY5555のMICを 測定 した。 また,対 照

薬 剤 と し てcefixime (CFIX), cefuroxime (CXMI,

cefaclor (CCL)お よ びimipenem(IPM)を 用 い た 。

2.臨 床 的検 討

1)対 象症例

1991年10月 よ り1992年11月 まで の間 に名 古屋 市立,大

学,名 古、屋 市厚 生院,労 働 福 祉 事業団旭労 災病 院 お よ

び 共立湖 西総合病 院 を受 診 し,治 験 参加 の同 意が得 ら

れ た呼 吸 器感染症 患 者18例 を対 象 として,SY5555の 臨

床 効果 に つい て検 討 を行 な った.症 例 は肺 炎9例,急
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性 気管 支 炎5例,慢 性気 管 支 炎2例,気 管 支拡 張症 並

びに肺気腫 感 染症 各1例,性 別 は 男性11例,女 性7例

で,年 齢 は17～79歳,平 均60歳 であ った,

2)投 与量,投 与方法

SY5555の 投 与は1回150～300mgを1日3回 経 口

投 与 し た 、投 与 日数 は2～11日 間 で 総 投 与 量 は

900～6,600mgで あ った。

3)効 果 判定 基準

効 果 判定 は,細 菌学 的 効 果 と臨床 効 果 につ い て行

なった。 細 菌学的効 果は,病 巣よ り採 取 した検体 か ら

分離 した検 出菌の 消 長 を もとに,消 失(eradicated),減

少(decreased),菌 交代(replaced),不 変(unchanged)

の4段 階 で 判定 した,尚,呼 吸 器感染症 での検体 は喀

痰 を用 い,治 療 後 喀痰 の喀 出の ない症例 は菌陰性 と判

断 した。 臨床 効 果は,発 熱,咳 漱,喀 痰 な どの 自覚症

状 と胸 部X線 写 真,白 血球 数,赤 沈,CRPな どの炎症

所 見の 改善度 を1三体 とし,細 菌学 的効 果 も併 せ て総 合

的 に 著効(excellent),有 効(good),や や 有効(fair),

無効/poor)の4段 階 で判定 した、,薬剤投 与開始 後は 臨

床 経過 を注意 深 く観察 し,薬 剤 に よる と考 え られ る副

作用の 発現 の有 無 を調 査 した,,ま た,薬 剤投 与前後 に

血 液検 査,肝 機能 検 査,腎 機 能検 査 を行 い,臨 床検 査

値 の 異常 変動 の 有無 につ いて も確 認 を行 な った。

II.研 究 成 績

1.試 験管 内抗 菌力(Table1)

1) S. aureus

SY5555のSaurms27株 に 対 す るMICは ≦0.05～

0.78μg/mlに 分 布 し,IPMよ り 若 干劣 る がCFIX,

CXM, CCLと 比 較 し て 明 らか に 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し

た 。

2,E.cali

SY5555のE. coli27株 に 対 す るMICは0.2～>100

μg/mlに 分 布 し,MIC50は0.78μg/mlとIPMよ り劣

るがCFIX,CCLと 同 等 の 強 い 抗 菌 力 を 示 した,,

3)K.Pneumoniae

SY5555のK.pmumonie～27株 に 対 す るMICは

0.20～3.13μg/mlに 分 布 し,MIC5。 は0.39μg/ml,

MICg。 は0.78μg/mlで あ り,CXMよ り優 れ,CFIX,

CCL, IPMと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 で あ っ た 。

4)P. vulgaris

SY5555のP. vulgari527株 に 対 す るMICは

0.78～6.25μg/mlに 分 布,MIC50は1.56μg/mlで

CFIXよ り劣 る がIPMと 同 等,CCL, CXMよ り優 れ

て い た 。

5) P.mirabilis

SY5555のP.mi7abilis27株 に 対 す るMICは

0.78～6.25μg/mlに 分 布 し,MIC5。,MICg。 の い ず れ も

3.13μg/mlでCFIXよ り劣 る が,CXM, CCL, IPMと

同 等 の 抗 菌 力 で あ っ た。

6) M. morganii

SY5555のM.morganii27株 に 対 す るMICは

1.56～12.5μg/m1に 分 布 し,CFIXよ り 劣 る がIPM

と同 等 でCXM, CCLよ り優 れ て い た 。

7) S.marc6scens

SY5555のS.marcescens27株 に 対 す るMICは

1.56～25μg/mlに 分 布 し,IPMよ り劣 る がCFIXと

同 等 で,CXM, CCLよ り優 れ て い た 。

8) P.acruginosa

SY5555のP. aeruginosa27株 に 対 す るMICはIPM

を除 きCFIX, CXM, CCLと 同 様 に 抗 菌 力 を示 さ な

か っ た 。

2.臨 床 的 検 討

1)臨 床 効 果

個 々 の 症 例 の 概 要 をTable2に 示 した 。 尚,本 剤 を

投 与 し た症 例 の う ち,5例 がBOOP,マ イ コ プ ラ ズ マ 肺

炎,服 薬 拒 否,投 薬 日数 不 足(投 薬3日 間 未 満)お よ

び 合 併 症 の 増 悪 等 に よ り,臨 床 効 果 は 判 定 不 能 と し て

処 理 し た。 そ の 結 果,急 性 気 道 感 染 症 で は,急 性 気 管

支 炎4例 で,有 効4例,肺 実 質 感 染 症 で は,肺 炎5例

で,著 効3例,有 効1例,や や 有 効1例,慢 性 気 道 感

染 症 で は,慢 性 気 管 支 炎2例 で,著 効1例,有 効1例,

気 管 支拡 張 症 感 染 症1例 で 有 効1例,肺 気 腫 感 染 症1

例 で 有 効1例 で あ っ た 。

細 菌 学 的 検 査 に お い て喀 痰 か らの 分 離 菌 は,18例 中

9例 か ら Streptococcus pneumoniae 2株, Haeyno-

philus influenzae 4株, Moraxella  catarrhalis 1株,

Klebsiella ozaenae 1株, H. parainfluenzae 1株,P.

aerugznosa 1株 の計10株 が 起 炎菌 と して 認 め られ た

が,投 薬 に よ り全 て除菌 され た。

2)副 作用 お よび臨床検 査値 の 異常変動(Table3)

SY5555が 原 因 と考 え られ る副 作用 は認め られ ず,臨

床検 査値 の 異常変動 は好 酸球 増 多2例 が 認め られ た も

のの,い ず れ も投 薬終 了後速 やか に正常 域 に回復 し,

安 全性 の 面で問題 は ない と考 え られた。

III.考 察

SY5555は 新 規骨格 を有 す るペ ネム系抗生 物質 で,カ

ルバペ ネム 系抗生 物 質 と同様 にdehydropeptidase I

(DHPI)に よ り分解 され るが,IPMに 比べ安 定性 が

や や 向上 してお り,DHP-1阻 害剤 の併用 を必要 としな

い で投 与す るこ とが可 能 であ る6)。

本剤の抗 菌 力は8種 類の 臨床 分離株 を用 い,CFIX,

CXM, CCLお よびIPMを 対照 薬 として検 討 した。そ



352
CHEMOTHERAPY APR. 1994

Table 1. Antibacterial activities of SY5555 and other drugs

inoculum size: 106CFU/ml

の結果,グ ラム陽性菌 であ るS.auzmsに 対 して は,

IPMに 比 して若 干劣 る もの の他 の 経 ロセ フェム 剤 で

あ るCFIX,CXMお よびCCLと 比 較 し明 らか に優 れ

てい た。

一 方,グ ラム陰 性菌 に対 しては,E.coli, K.pneu-

moniae,S.marcesoensに 対 して はIPMよ り,P.vulgaris,

P.mirabilis, M. morganiiに 対 して はCFIXよ り劣 る

もの の,他 の3剤 と比 較 し同 等 以 上 の 抗 菌 力 を示 し た。

ま た,P.urugiuosaに 対 して は,IPMを 除 くCFIX,

CXM,CCLと 同 様 抗 菌 力 を示 さ な か っ た 。
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Table 3. Laboratory findings before and after administration of SY5555

B: before A: after

以上 の抗 菌 力の結 果 は,SY5555が 緑 膿菌 を除 くグ

ラム陽性 菌 ・陰性菌 に対 して広 範 囲な抗菌 スペ ク トル

を示 すが,特 に,好 気性 グラム陽性菌 に対 して強 い抗

菌力 を示 す とい うこれ までの報 告 と同様 の結果 を示 し

た2～4)。

今 回,呼 吸器 感染症13例 に対 し,本 剤 を投与 す る機

会 を得,92.3%と い う非常 に高 い有効率 が得 られた。

また,疾 患別 で は,急 性 気道 感染症,肺 実質 感染症 お

よび慢性 気道 感染症 の いずれ の感染 症 も含 まれて いた

こ とか らも,本 剤 は,急 性,慢 性 を問わず,軽 症 ～中

等症 の呼 吸器 感染症 に 有効 な薬剤 と考 え られ る。また,

細菌 学的 に は, S. pneumoniae, H. influenzae, M.

catarrhalis, K ozaenae, H. parainfluenzae, P. aer-

uginosaの グ ラム 陽性 ・陰 性菌 を含 む6菌 種 が喀 疾 か

ら分 離 され たが,本 剤の 投与 に よ りすべ て除 菌 され た。

この こ とは前述 の細 菌学 的検討 の結 果 を よ く反映 して

い る と考 え られ る。

以上,SY5555は,経 口ペ ネ ム剤 として 各種 呼 吸器 感
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染症に対して優れた臨床効果を示し,臨 床検査値の異

常変動が一部に認められたがいずれも軽度で副作用は

なく安全性の高い薬剤と考えられた。
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We carried out bacteriological and clinical studies on SY5555.

1) Antibacterial activity : Using 216 clinical isolates of 8 bacterial species, the minimum inhibitory

concentrations (MICs) of SY5555, a new oral penem antibiotic, were determined and compared with the

corresponding MIC values for cefixime (CFIX) , cefuroxime (CXM) , cefaclor (CCL) and imipenem (IPM).

The in vitro antibacterial activity of SY5555 was slightly lower than that of IPM but higher than that of

CFIX, CXM and CCL against Staphylococcus aureus. The MICs of SY5555 against gram-negative bacilli were

superior to those of CXM and CCL, slightly less than those of IPM and inferior to those of CFIX.

2) Clinical study: SY5555 was administered to 18 patients with various types of infections at 450•`900

mg t.i.d. for 2 to 11 days.

The clinical response was excellent in 4 patients, good in 8, fair in 1. The overall efficacy rate was 92.3%.

The causative organisms isolated from sputum of 9 cases (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influen-

zae, Moraxella catarrhalis, Klebsiella ozaenae, Haemophilus parainfluenzae, Pseudomonas aeruginosa) were all

eradicated. No adverse reactions were observed in any of the patients. With regard to abnormal laboratory

data, eosinophilia was observed in 2 cases. The results suggest that SY5555 is a safe and useful drug for the

treatment of respiratory infections.


