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SY5555の 呼吸器感染症 に対す る臨床 的有用性の検討

沖本 二郎 ・吉田耕一郎*玉 田 貞雄 ・多田羅 治

守屋 修 ・二木 芳人 ・副島 林造

川崎医科大学呼吸器内科*

新 しい経 口ペ ネム系抗生物質SY5555に つ いて,呼 吸器感染症に対する効果を細菌学的およ

び臨床的に検討 し,以 下の成績 を得た。

1)臨 床 分 離 Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus に 対 す るMICは,

imipenem/cilastatin Na (IPM/CS) とほぼ同等で, cefotiam (CTM), cefixime (CFIX) よ

りも優れた抗菌力を有 していた。Branhamella catarrhalis,  Klebsiella pneumoniae, Haemo-

philus influenzae に対 して も優れた抗菌 力を示 したが, methicillin-resistant Staphylococcus

aureus, Pseudomonas aeruginosa に対するMICは 高値 を示した。

2)呼 吸器感染症12例 を対象にSY5555を 使用 した結果,臨 床効果は著効1例,有 効7例,や

や有効2例,無 効2例 で有効率は66.7%で あった。副作用お よび臨床検査値の異常 を認めた症

例はなかった。
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SY5555は,サ ン トリー株式会社生物医学研究所に

おいて合成 され,山 之 内製薬株式会社 との共同開発が

進められている新規経口用ペネム系抗生物質である。

本剤はペネム環上の2位 が光学活性 なテ トラヒ ドロフ

リル基に より置換 されているこ とを構造的特徴 とす

る.

本 剤は,広 域抗菌 スペ クトラムを有 し,Pseudomonas

aeruginosa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 し,特 に腸球 菌を含むグラム陽性菌

に対 しては,既 存の経[抗 菌剤 と比較 し,非 常に優れ

た抗菌 活性 を示す といわ れて い る。 また,各 種 β

-lactamaseに 対 して安定であ り
,酵 素産生株に も強い

抗菌活性 を示す とされている1,2)。

今 回,我 々はこのSY5555に つ いて各種臨床分離株

に対するMICを 測 定 し,併 せて呼吸器感染症12例 に

本剤を使用して,そ の有効性ならびに安全性 を検討 し

たので報告する。

L研 究 方 法

1.抗 菌力

使用菌株は臨床分離Streptococcus pneumoniae 7

株, methicillin-susceptible Staphylococcus aureus

(MSSA; 30株, methicillin-resistant S. aureus (MRSA)

20株, Haemophilus influenzae 12株, Klebsiella pneu-

moniae, Pseudomonas aeruginosa 各50株, Branhame-

lla catarrhalis 32株 で あ る 。

MICの 測 定は,日 本化学療法学会標準法に従 い,

MIC2000systemを 用 いて微 量液体 希釈法3)で行 っ

た。同 時 にimipenem/cilastatinNa(IPM/CS),

cefotiam(CTM),cefixime(CFIX)のMICを 測 定

し,比 較検討 した。

2.臨 床的検討

対象は川崎医科大学呼吸器内科 を受診した呼吸器感

染症12例 で,男 性5例,女 性7例,年 齢は16歳 か ら79

歳 であった。疾患の内訳は,急 性気管支炎2例,肺 炎

1例,慢 性気管支炎の感染増悪5例,感 染を伴 う気管

支拡張症1例,肺 気腫に下気道感染症を併発 した1例,

気管支喘息に下気道感染症 を併発 した2例 である。

これらに対 し,SY5555,1回200～300mgを1日3

回,5～15日 間使用 し,臨 床的有用性 を検討 した。

臨床効果は発熱,喀 痰性状 などの臨床症状,白 血球

数,赤 沈値,CRP値,胸 部X線 所見の正常化 ないし改

善の程度ならびに喀痰中の起炎菌の消失の有無により

著効(excellent),有 効(good),や や 有効(fair)お

よび無効(poor)の4段 階に判定 した4)。さらに本剤投

与中の自他覚症状,投 与前後の臨床検査成績について

も検討 し,安 全性 を評価 した。

H.成 績

1.抗 菌 力(Table1)

本剤 のS.pneumoniae, MSSAに 対す るMICは,そ

れ ぞれ0.016～0.25μg/m1,0.063～0.5μg/mlに 分 布
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Table 1. Antimicrobial activity of SY5555 and other drugs against clinical isolates

し,IPM/CSと ほ ぼ 同 等 で,CTMやCFIXよ り優 れ た

抗 菌 力 を 示 した 。

B.catarrhalis, K. pneumoniaeに 対 す るMICは,

そ れ ぞ れ0.031～1μg/ml, 0.25～4μg/mlと 優 れ た 成

績 で あ っ た。

H. influenzaeに 対 す るMIC90は,1μg/m1とIPM/

CS,CTMよ り優 れ て い た が,CFIXよ り劣 る抗 菌 力 で

あ っ た 。

MRSA, P. aeruginosaに 対 す るMICは 高 値 を 示 し

た。

2.臨 床 的 検 討(Table 2,3)

症 例1,2の 急 性 気 管 支 炎 で は,本 剤1回200mgを

1日3回,7日 間使 用 し,臨 床 的 に 症 例1は,有 効,

症 例2は 著 効 で あ っ た。症 例1で は 本 剤 投 与 終 了 後H

influenzaeが 出現 し た 。

症 例3の 肺 炎 で は,本 剤1回200mgを1日3回,7

日間使用 した。臨床的には有効 であ り,細 菌学的に も

H. influenzaeは 除菌 された。

症例4～12の 慢性気管支炎の5例,気 管支拡張症の1

例,肺 気腫の1例,気 管支喘息の2例 では,本 剤1回

200～300mgを1日3回,5～15日 間使用 し,臨 床的に

は,有 効5例,や や有効2例,無 効2例 であった。細

菌学的には7症 例8株 が分離され,spneumoniae1

株,H. influenzae 1株,Acinetobacter calcoaceticus 1

株 は消失 したが,S. aureus 1株,H. influenzae 2株,

Paemginosa 1株 は存続 した。また,症 例10で は本剤

投与終了後MRSAが 出 現し,症 例11で はH. influen-

zaeがP. aeruginosaに 菌 交代 した。

以上12例 の総合臨床成績は,著 効1例,有 効7例,

やや有効2例,無 効2例,有 効率66.7%で あ った。

本剤投与による臨床的副作用および臨床検査値の異

常は認め られなかった。
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Table 2. Clinical summary of cases treated with SY5555

*RTI: respiratory tract infection

Table 3. Laboratory findings before and after SY5555 administration

B: before A: after NT: not tested
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III.考 察

初めての経口用ペネム系抗生剤であるSY5555は,

グラム陽性菌に対 して,既 存の経口抗菌剤 と比較 し,

非常に優れた抗菌活性を示す と報告 されている1,2)。私

どもの検討でも,S.pneumoniuやMSSAに 対 して,

IPM/CSと ほ ぼ 同等 でCTMやCFIXに 優 る抗 菌力

を示 した。また,8catarrhalis,K.pmumoniaeの グラ

ム陰性菌に対 しても優れた抗菌力を有 していた。IPM

/CSの 抗 菌力が比較的弱 い とされ るHin弼mma6に

対 して も,CFIXに は 劣るもののIPM/CSよ り優れて

いた。 しか し,最 近院内感染の起炎菌の一つ として注

目され ているMRSA5)に 対 す るMICは,高 値 を示 し

抗菌力は弱いもの と考えられた。さらに,び まん性汎

細気管支炎をは じめ とす る慢性気道感染症の主要病原

菌 であ るP.aerUginosaに 対 して,IPM/CSは 優 れた

抗菌力を有 していたが,本 剤のMICは 高値 であ り抗

菌力は弱いものであった。結局,本 剤は既存の抗生剤

に比べMRSAとP.aerUginosaを 除 いて,グ ラム陽性

菌には優れ,グ ラム陰性菌には同等の抗菌力を有 して

いることが示唆 された。

今回の呼吸器感染症12例 の臨床的検討では,有 効率

66.7%で あ った。細菌学的には検出された9株 中,S

pnumoniae1株,Hinfluenzae2株,A.calcoacdicus

1株 は 除菌された。しか し,S.aums1株,H.influen-

zae2株,P.aeruginosa1株 は存続 し,本 剤投与終了

後MRSA1株,H.influenzac1株 が出現 してお り,

さ らにH.influemuがP.aeruginosaに 菌 交代 した

症例 も経験 した。これらの症例は,臨 床的にはやや有

効以下であ り,細 菌学的効果が臨床的効果に反映 して

いた。 この中で特 に問題 となるのがH.irfluenzaeの

除菌率の低 さである。H.influenzaeが 主 要病原菌であ

る慢性気道感染症患者には注意 して使用すべ き薬剤で

あると考えられた。

副作用に関しては,臨 床的副作用 も臨床検査値の異

常 を認めた例 もな く,極 めて安全性の高い薬剤 である

ことが示唆された。この安全性の高 さは,本 剤の特長

にな り得 ると考えられた。

以上よ り,本 剤はMRSA,P.amginasaを 除 く急性

お よび慢性呼吸器感染症例に充分 な有用性が期待 し得

るが,H.inflmmu感 染症の場合には注意深い観察が

必要 と考 えられた。
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Basic and clinical studies on SY5555
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Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine, Kawasaki Medical School
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We performed bacteriological and clinical studies on SY5555, a new oral penem antibiotic
, with the

following results.

1. The MICs of SY5555 against Streptococcus pneumoniae and Staphylococcus aureus were 0.016-0 .25 ƒÊg/

ml and 0.063-0.5ƒÊg/ml, respectively, similar to those of imipenem/cilastatin Na (IPM/CS) and superior

to those of cefotiam (CTM) and cefixime (CFIX) . The MIC90 against Branhamella catarrhalis
, Klebsiella

pneumoniae and Haemophilus influenzae were 0.5 ,ug/ml, 2 ,ug/ml and 1 ,ug/ml, respectively. SY5555 was,

however, weak agaist methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and Pseudomonas aeruginosa .

2. Twelve patients with respiratory infections were treated with SY5555. The overall efficacy rate was

66.7% (excellent 1, good 7, fair 2 and poor 2). Neither clinical side effects nor abnormal laboratory values

were observed in any of the patients after treatment.


