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SY5555に 関する基礎 的 ・臨床的検討

米津 精文 ・山中 吉隆 ・安永幸二郎

関西医科大学第一内科*

新 し く開 発 され た ペ ネ ム 系 経 口抗 生 物 質 で あ るSY5555に つ い て 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を行 っ

た 。

1.基 礎 的 検 討:

抗 菌 力:当 教 室 保 存 の 標 準 菌 株 お よ び 臨 床 分 離 株 に 対 す る 本 剤 のMICを 測 定 し,同 時 に

cefixime(CFIX),cefotiam(CTM),imipenem(IPM)を 対 照 と し,比 較 検 討 し た 。 そ の 結

果,methicillin-susceptibleStaPhylococcusamus(MSSA)33株 に 対 す るMIC5。,MIC90は 各 々

0.10μg/ml,25μg/mlで あ りIPMよ り劣 る も の の,他 の2斉ljよ り優 れ て い た 。Escherichia coli

62株 に 対 して は,CFIXと ほ ぼ 同 等 で,他 の2剤 よ りや や 劣 っ た 。Klebsiellapneumoniae43株,

Proteusmirabilis53株 に 対 して は,IPMと ほ ぼ 同 等 で,CFIX,CTMよ り劣 っ て い た 。Mor-

ganellamorganii26株 に 対 して 本 剤 はIPMと ほ ぼ 同 等 でCFIX,CTMよ り優 れ て い た 。Ser-

ratiamarcescens53株 に 対 して はIPMよ り劣 っ て い た が,CFIXと ほ ぼ 同 等 で あ り,CTMよ

り優 れ て い た 。Providenciarettgeriに 対 し て はCTMよ り優 れ て い た がIPMよ り若 干劣 り

CFIXよ り劣 っ て い た 。Pseudomonasaemgiuosa46株 に はIPMを 除 き試 験 薬 剤 は 抗 菌 力 を認

め な か っ た 。

2.臨 床 的 検 討:

呼 吸 器 感 染 症22例(急 性 気 管 支 炎6例,肺 炎8例,マ イ コ プ ラ ズ マ 肺 炎1例,慢 性 気 管 支 炎

1例,慢 性 気 管 支 炎 の 急 性 増 悪4例,気 管 支 拡 張 症+感 染1例,肺 気 腫+感 染1例)及 び 尿 路

感 染 症1例(腎 孟 腎 炎)に 本 剤1日450～900mgを4～14日 間 投 与 し,そ の 臨 床 効 果,細 菌 学 的 効

果,副 作 用,臨 床 検 査 値 異 常 変 動 の 有 無 に つ き検 討 し た 。 投 与 対 象23例 中,臨 床 効 果 判 定 可 能

例 数 は21例 で,有 効17例,や や 有 効3例,無 効1例 で あ っ た 。起 炎 菌 検 出例 は5例 あ り,Stzepto-

coccuspueumouiae1例,K.pneumoniae1例,Haemophilusinfluenzae3例 で あ っ た。 細 菌

学 的 効 果 はS.pneumouiae1例 と,Hinflumzaeの2例 が 消 失 し,H.influenzae1例 とK.

Pueumoniae1例 は 不 変 で あ っ た。

副 作 用 は1例 に 下 痢 が 認 め られ た が,投 与 中 止 に よ り消 失 し た 。 臨 床 検 査 値 異 常 は2例 に 認

め ら れ 好 中球 減 少 が1例,LDH上 昇 が1例,GOT・GPTの 上 昇 が1例,好 酸 球 増 多が1例 で

あ っ た 。

Keywords:SY5555,経 口ペ ネ ム 系 抗 生 物 質,臨 床 的 検 討

SY5555は 新 し く開 発 され たペ ネ ム系 経 口抗生 物質

で,緑 膿 菌 を除 く好 気性 な らびに嫌 気性菌 に対 して広

範 囲 な抗 菌 スペ ク トル を有 し,各種 細菌 産生 の β-ラ ク

タマー ゼに対 して安 定 で,特 にEnterococcusfaecalis

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 は従 来 のセ フェム 系経 口抗生 剤に比 し

優 れ た抗 菌 力 を有 して い る とされ てい る1)。今 回我 々

は,本 剤に つい て基礎 的,臨 床 的検 討 を行 なっ たので

報告す る。

1.対 象 お よ び 方 法

1)抗 菌 力

教 室 保 存 の 標 準 菌 株 お よ び 諸 種 の 臨 床 材 料 よ り分 離

さ れ たmethicillin-susceptible8taphylococcusaureus

(MSSA)33株,methicillin-resistant Stphylococcus

amus(MRSA)29株,Escherichia coli62株,Kleb-

siellapneumoniae43株,Serratiamarcescens53株,

Proteusmirabilis53株,Proteusmlgaris7株,Pzovi

denciarettgeri17株,Morganella morganii26株,

Pseudomonasaeruginosa46株 を用 い て,SY5555の 最
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Table 1. Antibacterial spectrum of SY5555

小発育 阻止濃 度(MIC)を 測 定 した。 それ と同時 に既 存

のβ-ラ ク タ ム 剤 で あ るcefixime (CFIX), cefotiam

(CTM), imipenem (IPM)の これ ら菌 株 に対 す る

MICを も測 定 し比 較 検 討 した。MICの 測 定 方 法 は,

日本化学療 法学会 標準 法 に よる寒天 平板希 釈 法に よ り

測定 した。接 種菌 液 は一夜 培養 液 の100倍 希 釈 液(106

CFU/m1)を 用 いた2)。

2)臨 床的検 討

i)対 象

平成3年10月 よ り平 成4年6月 までに 当科 に外来受

診 した患者 の うち本治験 へ の参加 の 同意が得 られ た23

例を本 剤投与 対象 と した。対 象 の性別 は,男 性10例,

女性13例 で あ り,年 齢分 布 は27～83歳 で あ った。 疾 患

の内訳は呼吸 器感染 症22例(急 性 気管 支 炎6例,肺 炎

8例,マ イコプ ラ ズマ肺 炎1例,慢 性 気管 支炎1例,

慢性気管 支炎 急性増 悪4例,気 管 支拡 張症+感 染1例,

肺気腫+感 染1例)及 び尿路 感染 症1例(腎 孟 腎炎)で

あった。

ii)用 法用 量

投与方 法 お よび 投 与 日数 は,本 剤1回150～300mg

を1日3回,4～14日 間経 口投 与 した。

iii)判 定 方法

臨床 効果判 定 は 自他覚 所 見 な らびに検 査成 績の 改善

の度合 い に よ り著 効,有 効,や や 有効,無 効 の4段 階

に分 け て判定 した。 また細菌学 的効 果 は起 炎菌 の消 長

に よ り消 失,減 少,菌 交代,不 変 と判定 した。 さらに

自他覚 副作 用 の有無 を観察 す る と ともに,本 剤 の投与

前後 に血 液像,血 液生 化学 的検査 等 を行 い,本 剤の投

与 に よる と思 われ る異常 の有無 を検査 した。

II.成 績

1)抗 菌 力

i)標 準 菌株

標 準 菌 株 に 対 す るSY5555な ら び に 対 照 薬 剤 の

MICをTable1に 示 したが,SY5555は グ ラム 陽性菌

な らびにPseudomonas aeruginosaを 除 くグラム 陰性

菌 に対 し幅 広 く優 れ た抗菌 力 を示 した。 グ ラム 陽性菌

に 対 して は本 剤 のMICはIPMよ りや や 劣 って い た

が他 の2剤 よ り優 れ てい た。グラム陰性 菌 に対 しては,

CFIXよ り劣 って いたが,P. vulgaris, Prettgeriに 対

してはCTMお よびIPMよ り優れ て いた。しか し,そ
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Table 2. Comparative activity of SY5555 and other antibiotics against clinical isolates

CFIX: cefixime, CTM: cefotiam, IPM: imipenem.

の他 の菌種 にお いて は,こ れ ら対 照薬 と比較 して同等

な い し劣 って いた。

ii)臨 床分 離株

SY5555及 び対 照薬 剤 の検 討対 象各 種 臨床 分離 株 に

対 す るMICの 分 布,MIC50,MIC90を 表 に 示 し た

(Table2)。

MSSA33株 に 対 す る 本 剤 のMICは,0.05～>100

μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク は0.10μg/m1に あ りMIC50は

0.10μg/ml,MICg。 は25μg/mlで あ っ た 。対 象 のCTM

よ りほ ぼ8倍,CFIXよ り ほ ぼ64倍 優 れ て い た。 しか
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し,IPMに 比 し4倍 程 度 劣 っ て い た。MRSA29株 に

対 す る 本 剤 のMICは0.10～>100μg/mlに 分 布 し,

MIC50,MIC90は 共 に>100μg/mlで あ っ た 。 対 照 の

CFIX,CTMのMIC分 布 は 本 剤 よ り さ ら に 劣 って い

た。IPMのMIC50が12.5μg/mlと 弱 い な が ら も 対 照

薬 剤 中 最 も優 れ て い た。

Ecoli62株 に 対 す る 本 剤 のMIC分 布 は,0.05～

1.56μg/ml,MIC50,MICgoは 各 々0.39μg/ml,0.78

μg/mlで あ り,対 照 のCFIXと ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。

CTM,IPMは2～4倍 こ れ ら よ り優 れ て い た。

K.pneumoniae 43株 に 対 す る 本 剤 のMICは

0.10～3.13μg/mlに 分 布 し,0.20μg/mlに ピー クが あ

りMIC5。,MICg。 は 各 々0.20μg/ml,0.78μg/mlで あ っ

た 。 対 照 のIPMと 同 等 で,CTMよ り僅 か に 劣 り,

CFIXよ り4～8倍 劣 っ て い た 。

S.marcescens 53株 に 対 す る 本 剤 のMICは0.20

～>100μg/mlに 分 布 し
,MIC50,MIC90は 各 々25μg/

ml,100μg/mlで あ っ た 。 対 照 のCFIXよ り2倍 程 度,

CTMよ り8倍 以 上 優 れ て い た が,IPMよ り32倍 程 度

劣 っ て い た 。

Pmirabilis53株 に 対 す る本 剤 のMIC分 布 は0 .20～

3.13μg/mlで,ピ ー ク は1.56μg/mlに あ りMIC50,

MIC90は 各 々1.56μg/ml,3.13μg/mlで あ っ た 。 対 照

のIPMと ほ ぼ 同 等 で,CFIXよ り128倍 劣 り,CTMよ

り8倍 程 度 劣 っ て い た 。

P.mlgaris7株 に 対 す る 本 剤 のMIC分 布 は0.78～

6.25μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は 各 々1.56μg/ml,

6.25μg/mlで あ っ た 。 対 照 のCFIXよ り ほ ぼ64倍 劣

っ て い た がIPMと ほ ぼ 同 等 で,CTMよ り16～64

倍 優 れ て い た 。

P.rettgeri17株 に 対 す る本 剤 のMICは0.39～6.25

μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は 各 々1.56μg/ml,

6.25μg/mlで あ っ た。 対 照 のCFIXよ り8～32倍,

IPMよ りや や 劣 っ て い た が,CTMよ り8～16倍 優 れ

て い た 。

M.moRganii 26株 に 対 す る 本 剤 のMICは0 .78～

3.13μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は 各 々1.56μg/ml,

3.13μg/mlで,対 照 のIPMと 同 等 で,CFIXやCTM

よ り,各 々2～16倍,32～64倍 以 上 優 れ て い た。

Paeruginosa46株 に 対 す る 本 剤 のMICは6.25～

>100μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は,共 に>100

μg/mlで,CFIX,CTMと 同 等 で,ほ とん ど抗 菌 力 を

示 さ な か っ た 。

2)臨 床 的 検 討

SY5555投 与 対 象 症 例 の 概 要 をTable3に,本 剤 投

与 前 後 の 臨 床 検 査 成 績 をTable 4に 示 した 。 疾 患 別 臨

床 成績 をTable 5に 示 した。

投 与対 象23例 の 中 で,症 例3は 気 管支 喘息,症 例6

は肺 気腫 を基礎 疾 患に もつ急性 気管支 炎 であ ったが,

い ずれ も細菌感 染 の所見 が明 らか でなか った ため臨床

効果 判定 か ら除外 した。 また症例15は マ イ コプ ラ ズマ

肺炎 で あったが,本 剤投与 に よ り明 らか な臨床症 状等

の改善 が認 め られ,確 診 は得 られなか ったが,何 らか

の細菌 性下 気道 感染 を合併 していた可 能性 が考 え られ

たため 臨床効 果判 定可 能例 とした。臨床 効果 は判定 可

能 例21例 の 中で有 効17例,や や有効3例,無 効1例 で

あ った。

細菌 学的効 果 は推 定起 炎菌 が検 出 された5例 に おい

て検 討 した。 治療 に よ り喀痰 が消失 した症例 は菌消 失

と判断 した。5例 中S.pneumoniaeの1例 は消失,H

influenzae3例 中2例 は消 失,1例 は不変 であ った。ま

たK.pneumoniaeの1例 も不 変 であ った。

本剤 に よる副作用 の検 討 は投 与 した23例 全例 にお い

て検 討可 能 であ り,ま た臨床検 査値 異常変 動 の有無 は

投 与 した23例 中,投 与前 ・後 臨床検査 を行 わ なか った

3例 を除 く20例 に おいて検 討可 能 であ った。

副作 用 としては症例3に お いて投 与開始 日よ り下痢

が発 現 し,投 与 中止 に よ り消失 した。

臨床 検査 値 異常 変動 は症例1に お いて好 中球 の減少

が,症 例4に お いてLDHの 上昇 が認 め られ た。症例12

にお いては,GOT,GPTの 上昇 が認 め られ た。この症

例 で は基礎疾 患 に慢性 肝炎 があ ったが,投 与 終 了時に

上 昇 して いた検査値 が7日 後 の追 跡調査 にお い ては軽

快 してお り,本 剤 に よ る悪化 の可 能性 があ る と判 断 し

た。 また症例13に お いて好酸球 増 多が認 め られ た。 こ

の患者 は,気 管支喘 息が 基礎 にあ り,ま た併 用薬 もあっ

たが,本 剤投 与に よ り上 昇 した値 が投与終 了7日 後 の

追 跡調査 に おい て正 常 に復 してお り関連性 が 否定 で き

ない と判 断 した。

以 下主 な症例 につ い て略 述す る。

症例5:肺 気腫 を基礎 とした急性気 管支 炎例 で,発

熱 咳漱,膿 性 痰が あ り喀 痰 よ りH.influenzaeを 検 出

した。 本 剤投与 開始 後3日 目には解熱,そ の後喀 痰,

咳嗽 の消失 な ど臨床症 状 の改善,炎 症 反応 の陰 性化 を

認め有 効 と判定 した。

症例7:肺 炎例 で 発熱,咳 嗽 お よび右 肺 野に肺 炎陰

影 を認 め,本 剤1日600mgの 投与 を開始 した。2日 目

で速や か に解 熱,ま た3日 で喀痰 消失 し,7日 目には

臨床 症状 ・胸 部陰 影の 改善,炎 症 反応 の陰性化 を認 め

有効 と判定 した。

症 例9:肺 炎 例 で本 剤 投 与 前 にCFIXを7日 間 投

与 し,CRPは 改善傾 向 を示 したが喀 痰増 多 な ど臨床症
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Table 4. Laboratory findings before (B) and after (A) administration of SY5555

N.T. Not tested
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Table 5. Clinical response to SY5555 treatment by disease

状 が 増悪 傾 向 を示 したた め本 剤1日600mgの 投 与 を

開始 した。7日 目には咳漱 ・喀 痰消 失 な ど臨床症 状 の

改善 を認 め有 効 と判 定 した。

症例15:発 熱,咳 漱,膿 性痰 お よび胸部 陰影 を認め,

本 剤1日600mgの 投 与 を開 始 した。投与 開始後 マ イ コ

プ ラズマ抗体 価 の上 昇 に よ り(投与 開始時320× →投 与

終 了時640×),本 症 例 がマ イ コプ ラ ズマ 肺炎 であ る こ

とが判 明 した。投 与開始 後7日 目には咳 漱 ・喀 痰 の消

失 な ど臨床症 状 の改善 お よび炎症 所 見の改善 が認 め ら

れ た。 確診 は得 られ なか ったが細菌 性下 気道 感染 を合

併 してい た可能性 を否定 で きず,上 記 の改善 を もって

有効 と判定 した。

症例16:肺 嚢 胞,肺 気腫,気 管 支拡 張症,慢 性 呼吸

不全 を基礎 と した慢性 気管 支炎例 で 白血球増 多,膿 性

痰 の増加 お よび喀痰 よ りK.pneumoniaeを 認 め キ ノ

ロン剤の投 与 に よ り症状 の 軽減 をみ たが 中止後再 び微

熱 咳漱,膿 性 痰 の増加 をきた し本 剤1日600mgの 投

与 を開始 した。 本剤投 与 を14日 間行 い喀痰 量の減 少 は

み られ たが,咳 漱,喀 痰性 状の 明確 な改善 は認め られ

ず,投 与 開 始 前 よ り喀 痰 か ら検 出 さ れ て い たK.

pmumoniaeも 不 変 であ り,や や 有効 と判定 した。

症 例20:肺 気 腫 を基礎 とした慢 性 気管 支炎急性 増悪

例 で発熱,夜 間 に著 しい咳漱,喀 痰,労 作時 呼 吸困難,

咽頭 痛 があ り,喀 痰 よ りH.influemaeも 認 め たた め

本 剤投 与 を開始 した。投 与開始 後8日 目には解 熱 喀

痰 消失,咳1漱 軽減 等,臨 床 症状 の改善 お よび 炎症反 応

の陰性化 を認 め有効 と判 定 した。

症例23:腎 孟 腎炎例 で微 熱,頻 尿,腰 痛 を訴 え当科

受 診 した。飲 水 によ り炎症 所 見の 改善 傾 向が み られ た

が,臨 床症 状が 残存 した ため本 剤1日600mgの 投与 を

開始 した。投 与開 始後7日 目には解 熱,頻 尿 ・腰痛 消

失 な どの臨床 症状 お よび尿所 見の 改善 を認め有 効 と判

定 した。

皿.考 察

サ ン トリー株 式会 社 と山之 内製 薬株 式会社 で新 し く

開 発 され たSY5555は ペ ネム 系経 口抗 菌 剤 で好気 性 お

よび嫌気性 の グラム陽 性菌 お よびP.aeruginosaを 除

くグラム陰性 菌 に幅 広 い抗菌 スペ ク トル を有 し,各 種

β-ラ クタマ ーゼ に対 して も従 来 の 経 口セ フ ェム 剤 よ

り安 定 であ り,特 に ブ ドウ球 菌,腸 球 菌 をは じめ とす

る グラム 陽性 菌 お よびBacteroides属 をは じめ とす る

嫌 気性菌 に対 して従来 の経 口抗菌 剤 に比 し優 れた抗 菌

力 を有 す る と報告 され て い る1)。今 回我 々が検 討 した

臨 床 分 離 株 に 対 す る 試 験 管 内 抗 菌 力 に お い て も,

MSSAに 対 し て はMIC5。 が0.10μg/ml,MIC90が25

μg/m1と 対照 のIPMよ り劣 ったが,CFIX,CTMよ

り優 れて いた。グラム 陰性 桿菌 に関 して は,CFIXよ り

は劣 って いたが,検 討 した8菌 種 の 中,Smrcescens,

P.aeruginosaを 除 い て,そ の抗菌 力はIPMと ほぼ 同

等で あ った。またS.marcescens, P.vulgaris, P.rett-

geri, M. morganiiの4菌 種 に対 して はCTMよ り優

れて お り,そ の他 の菌 種 に対 しては,や や 劣 る もの の

ほぼ 同等 であ った。

臨 床的検 討 にお いて は,効 果判定 可能 対 象21例 中有

効17例,や や 有効3例,無 効1例 の成績 であ り有効率

は81.0%で あった。

細 菌学 的に は推定 起 炎菌の 消長 が明 らか な症例 は5

例 であ り,S.pneumoniaeの1例 では 消失,H.influen-

zaθの3例 で は2例 は 消失 したが,1例 は不 変 で あ っ

た。またK.pneumoniaeの1例 は不 変 で あ った。以 上

の よ うに,グ ラム 陽性 菌の検 出例 は1例 の み であ り本

剤投 与 に よ り消失 した もの の,本 剤 の特長 とされ る グ

ラム陽性 菌 に対す る優 れ た効 果 は,今 回我 々 が検討 し

た範 囲 では,例 数 が極 め て乏 し く明 らか に は で き な
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か った。 一 方,グ ラム陰性 菌 の消失 率が4株 中2株 と

干分 では なか った。全 国規模 で行 われ た本剤 の内科 領

域386症 例 におけ る分離 菌 の消失 率 は,グ ラム陽性 菌 が

83.1%,グ ラム 陰性 菌が65.6%と 報 告 され て お り1)例

数 は少 ないが 我 々の成績 に お いて もこれ ら諸家 の報告

と同様,本 剤 がやや グラム陰 性 菌に対 して成績 が良 く

な い傾 向 がみ られ た。

本 剤に よ る副作用 は下 痢か1例 にお い て認め られ,

臨床 検 査 値 異常 変 動 と して は好 中球 の 減 少 が1例,

LDH上 昇が1例,GOT, GPTの 上 昇 が1例,好 酸球

増 多か1例 に認 め られ たが,い ず れ も重篤 な もの で は

なか った。

以 上 の よ うに グ ラム 陽性 菌 に対 して 既 存 の 経 口 セ

フェム剤 よ り優 れ た抗菌 力 を有 し,ま た グラム陰性菌

に従 来の薬 剤 と同程 度の抗 菌 力 を もつSY5555は 呼吸

器感 染症 に対 して高 い有効率 を示 した。 また副作 用,

臨床検 査値 異常 にお いて は重篤 な ものは な く,本 剤 は

有 用 な薬剤 で ある と考 えられ る。
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Laboratory and clinical studies on SY5555
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We examined the in vitro antimicrobial activity and clinical efficacy of SY5555, a new oral penem.

1) Antibacterial activity:

The MICs of SY5555 against clinical isolates of Staphylococcus aureus and species of gram-negative rods

were determined and compared with cefixime (CFIX) , cefotiam (CTM) and imipenem (IPM). Against 33

strains of methicillin-susceptible S. aureus, the MIC50 and MIC90 of SY5555 were 0.10 and 25 ƒÊg/ml,

respectively. SY5555 was more active than CFIX and CTM but inferior to IPM. Against 62 strains of

Escherichia coli, the activity of SY5555 was similar to that of CFIX and inferior to the other two reference

drugs. Against 43 strains of Klebsiella pneumoniae and 53 strains of Proteus mirabilis, the activity of SY5555

was similar to that of IPM and inferior to CTM and CFIX. SY5555 was superior to CTM and CFIX in its

activity against Morganella morganii (26 strains) . Against Serratia marcescens (53 strains) , SY5555 was

inferior to IPM but superior to the other two reference drugs. SY5555 was more potent than CTM against

Providencia rettgeri. Against Pseudomonas aeruginosa (46 strains) , no drug except IPM showed antibacterial

activity.

2) Clinical study:

Twenty-two patients with respiratory tract infections (6 with acute bronchitis, 8 with pneumonia, 1 with

mycoplasma pneumonia, 1 with chronic bronchitis, 4 with acute exacerbation of chronic bronchitis, 1 with

bronchiectasis+infection and 1 with pulmonary emphysema +infection) , and 1 patient with urinary tract

infection were treated with SY5555 at doses of 450-900 mg t.i.d. for 4 to 14 days. Twenty-one of 23 patients

treated with SY5555 were evaluable for the clinical effects. The clinical efficacy was good in 17, fair in 3 and

poor in 1, the overall efficacy rate being 81.0% (17/21).

The causative organisms were detected in 5 cases. After treatment, S. pneumoniae was eradicated in 1 case

and H. influenzae was eradicated in 2, while and 1 of H. influenzae and K. pneumoniae were persisted.

 Diarrhea was observed as a side effect in 1 case, but it disappeared after the completion of therapy.

 As for abnormal laboratory findings, elevation of LDH, elevation of GOT•EGPT, elevation of eosinophils

and decrease of neutrophils were observed in 1 patient each.


