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SY5555の 基礎的 ・臨床的検討
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九州大学第一内科,医 療技術短期大学部*

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。九州大学第一内科入院患者由来の各種臨床分離株239株 に対するSY5555の 抗 菌力をcefix-

ime(CFIX),cefteram(CFTM),cefpodoxime(CPDX),cefaclor(CCL),imipenem(IPM)を

対照薬 として測定 した。SY5555の 抗菌力はグラム陽性菌に対 してIPMと ほぼ同等で,他 のセ

フェム系薬剤よ り優れていた。グラム陰1生菌に対 してはCFIX,CFTM,CPDXと ほ ぼ同等で

CCLよ り優れていたが,IPMよ り劣っていた。臨床応用 として肺炎3例,急1生 気管支炎1例,

慢性気管支炎1例 の計5例 にSY5555を300～900mg/日,5～22日 間使用 した。臨床効果は有効

3例,や や有効1例,無 効1例 であった。副作用 として上腹部痛が1例 に認め られた。本剤に

よる臨床検査値の異常変動 はGOT,ALPお よび γ-GTPの 上 昇が1例 に認められた。
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SY5555は 新 し く開 発 さ れ た ペ ネ ム 系 経 口 抗 生 物 質

で,ペ ネ ム 環 上 の2位 の 水 素 が テ トラ ヒ ドロ フ リル 基

に 置換 さ れ た構 造 を持 っ て い る 。本 剤 はP3eudomonas

aemginosaを 除 く好 気 性 菌 な ら び に 嫌 気 性 菌 に 対 し

て 幅 広 い 抗 菌 力 を示 し,特 に 腸 球 菌 を含 む グ ラ ム 陽 性

菌 に 対 して,既 存 の 経 口 抗 菌 薬 よ りは る か に優 れ た 抗

菌 力 を有 し て い る。 ま た,各 種 の β・lactamaseに 対 し

て安 定 で,酵 素 産 生 株 に 対 して も強 い抗 菌 力 を示 す と

報 告 さ れ て い る1)。 そ こ で,我 々 はSY5555の 臨 床 分 離

株 に 対 す る抗 菌 力 を測 定 す る と と も に,SY5555を 臨 床

応 用 した と きの 臨 床 効 果 と副 作 用 の 有 無 を検 討 し た の

で 報 告 す る 。

1.材 料 及 び 方 法

1)臨 床 分 離 株 に 対 す る 抗 菌 力 測 定

九 州 大 学 第 一 内 科 入 院 患 者 の 各 種 臨 床 材 料 か ら,主

と して 平 成 元 年1月 か ら 平 成3年9月 ま で の 間 に 分 離

さ れ たmethicillin-sensitiveStaphylococcus aureus

(MSSA)27株,methicillin-resistant S.aur%(MRSA)26

株,Entencoccus faecalis27株,Escherichiacoli26株,

Klebsiella pneumoniae27株,Enterobacter cloacae15

株,Enterobacter aerogenes11株,Proteus mimbilis

7株,Proteus vu忽aris20株,Citrobacter freundii27

株,、P3eudomonas aeruginosa26株 に つ い て,SY5555

及 び 対 照 薬 と し てcefixime(CFIX),cefteram(CFTM),

cefpodoxime(CPDX),cefaclor(CCL),imipenem

(IPM)の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 日本 化 学 療 法 学

会標準法2)に準 じて同時に測定 した。なお,感 受性測定

培地 としてMueller-Hinton寒 天 培地(BBL)を 用 い,

接種菌液は感受性用ブイヨン(栄 研)で37℃,一 夜培養

した もの を滅菌生理食塩液で100倍 に希釈 して用 いた。

2)臨 床効果 と副作用の有無の観察

平成4年1月 から平成4年3月 までの間に九州大学

第一内科にて治療 を受けた外来患者の うち,本 試験に

参加の同意の得 られた肺炎3例,急 性気管支炎1例,

慢 性気管支炎1例 の計5例 にSY5555を 投与 し,そ の

臨床効果 と副作用の有無 を検討 した。

SY5555の 投与量,投 与方法は1回100～300mgを1

日3回 食後経 口投与 した。投与期間は原則として3日

か ら14日 以 内としたが,と きに22日 間投与した。

臨床効果の判定は 自他覚症状 と炎症局所所見の改

善,起 炎菌の消失,白 血球数,CRP,赤 沈値などの臨

床検査値の正常化等よ り総・合的に判断 した。すなわち

自覚症状の改善 とともに,起 炎菌の消失,検 査成績の

正常化がみ られたとき 「有効」 とし,特 に1週 間以内

の短期間に有効であったとき 「著効」 とした。 自他覚

症状の改善がみ られて も検査成績の改善が不十分の と

きや,自 他覚症状の改善が不十分であったとき 「やや

有効」とした。 さらに 自他覚症状の改善や検査成績の

正常化がみられなか ったとき 「無効」 とした。

細菌学的効果は起 炎菌の消長により「消失」,「減少」,

「不変」,「菌交代」とし,起 炎菌が明らかでな く,菌

の消長が明らかにできなか ったものは 「不明」とした。
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Table 1. Antimicrobial activity of SY5555, cefixime, cefteram, cefpodoxime, cefaclor and imipenem
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副 作 用 に つ い て は,患 者 の 訴 え を よ く聞 く と と もに,

血 液 学 的 検 査 や 血1清 生 化 学 的 検 査 を で き るだ け 定 期 的

に 施 行 し,そ の 成 績 の 変 動 を観 察 した 。

II.成 績

1)臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 力

Table1に 九 州 大 学 第 一 内科 入 院 患 者 由 来 の 臨 床 分

離 株 に 対 す るSY5555お よ び 対 照 薬 剤 のMIC分 布,

MIC50,MIC80を 示 し た。

グ ラ ム 陽 性 球 菌 の う ち,MSSAで はSY5555のMIC

は0.10～0.78μg/m1に 分 布 し,そ の 殆 ど が0.10μg/m1

で,MIC80が0.10μg/mlで あ っ た 。 こ の 抗 菌 力 はIPM

よ り劣 る も の の,そ の 他 の 対 照 薬 剤 よ り32～64倍 以 上

優 れ て い た 。 しか し,MRSAに 対 して は,い ず れ の 薬

剤 も抗 菌 力 を 殆 ど 示 さ な か っ た 。 一 方,E.faecalisに

対 し て は,SY5555は0.39～>100μg/mlに 分 布 し,

MIC5。 が0.78μg/ml,MIC8。 は6.25μg/mlで,対 照 薬 に

は な い 抗 菌 力 が あ り,IPMよ り もや や 優 れ て い た 。

グ ラ ム 陰 性 桿 菌 で は,Ecoliや κpneumon劾eに

対 し てSY5555のMICは0.20～3-13μg/mlに 分 布 し,

MIC80は0-78μg/mlで あ っ た 。 こ れ はCFTM,CFIX,

CPDXよ り2～4倍 劣 る もの のIPMと ほ ぼ 同 等 の 抗

菌 力 で あ り,CCLよ り8倍 近 く優 れ て い た。Entero-

bacter spp.に はSY5555は0.78～12.5μg/mlに 分 布 し,

MIC50が1.56～3.13μg/m1,MIC80は3.13～6.25μg/ml

でIPM,CFIX,CFTMのMIC5。 よ り2～4倍 劣

っ て い た が,MIC80はIPMを 除 く他 剤 よ り優 れ,耐 性 株

が 少 な か っ た 。P.mirabilisに 対 してSY5555は0.39～

6.25μg/ml,P.vulgarisに 対 し て0.78～3.13μg/mlに

MICが 分 布 し,MIC50,MIC80は と もに1.56μg/mlで

あ っ た 。 そ の 抗 菌 力 はIPMよ り2～4倍 優 れ て い た

が,CFTM,CFIX,CPDXよ り数 倍 劣 っ て い た 。C.

freundiiに 対 し てSY5555のMICは0.39～25μg/ml

に 分 布 し,MIC50は0.78μg/ml,MIC80は1.56μg/mlで,

IPMと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を示 し,他 の4剤 よ り優 れ て

い た 。P.aeruginosaに 対 して はIPMの み が 抗 菌 力 を

示 し,そ の 他 の 薬 剤 は 抗 菌 力 を 示 さ な か っ た 。

2)臨 床 効 果 と副 作 用 の 有 無

SY5555使 用 症 例 の 概 要 をTable 2に,SY5555投 与

前 後 に お け る 臨 床 検 査 成 績 をTable 3に 示 し た。 症 例

は 肺 炎3例,急 性 気 管 支 炎1例,慢 性 気 管 支 炎1例 の

計5例 で,年 齢 分 布 は65～91歳,男 性1名,女 性4名

で あ り,い ず れ も基礎 疾 患 を 有 して お り,症 例1及 び

症 例2の 肺 炎 例 は 基礎 疾 患 の 治 療 の た め,副 腎 皮 質 ス

テ ロ イ ドの 維 持 療 法 を続 行 して い た 。 全 例 で の 臨 床 効

果 は 有 効3例,や や 有 効1例,無 効1例 で あ っ た。 細

菌 学 的 効 果 に つ い て は,急 性 気 管 支 炎 の1例 でK.

Pneumoniaeが 検 出されたが,投 与後 も消失せず,さ ら

にHaemophilus influenzaeが 出現 した。副作用は症例

4で 上腹部痛がみられ,同 時に臨床検査値の異常変動

としてGOT,ALPお よ び γ-GTPの 上 昇が認め られ

た。

III.考 察

新 しく開発 され たペ ネム系経 口抗生物 質 である

SY5555は,グ ラム陽性菌か らP.aeruginosaを 除 くグ

ラム陰性菌まで幅広い抗菌 スペ ク トルを示 し,特 にE.

faecalisを 含 む グラム陽性球菌に対 して既存の経 ロセ

フェム系薬 よりも優れた抗菌力 を有 していると報告さ

れて いる1)。我々が今 回行った臨床分 離株 に対 す る

SY5555の 抗菌力の成績をみると,MRSAに は抗菌力

が殆ど認め られない ものの,MSSAに はMIC80が0.10

μg/m1と 非常に優 れた抗菌力があ り,E.faecalisに 対

してもMIC80が6.25μg/m1とIPM以 外 の対照薬にな

いものであった。

グラム陰性菌に対す るSY5555の 抗 菌力は対照薬の

ニュー経 ロセフェム系薬 といわれるCFIX ,CFTM,

CPDX及 びIPMよ りやや 劣 るものの,K.pneumo-

niae,Enterobacter spp.やC.freundiiに は高度耐性

株が少な く,対 照薬 よりも数倍優れていた。

我々が今回検討 し得 なか った呼吸器感染症 などで問

題 とな る菌種 に対す るSY5555のMIC80を み る と,

Streptococcus pneumoniae≦0.025μg/ml,Stnpto-

coccus pyogenes≦0.025μg/m1,H.influenzae 0.78μg

/ml,Branhamella catarrhalis 0.39μg/mlと 報告 され

てお り1),特 に 急性呼吸器感染症 において問題 となる

グラム陽性菌に対 しては強い抗菌力 を有 してい ると

言える。しか し慢性呼吸器感染症において問題 とな る

P.aeruginosaに 対す る抗菌力は認め られなかった。我

々は検討 しなかったが,薬 剤を評価する上で薬剤の もつ

薬物の体内動態が大いに関係す るがSY5555の300mg

を食後服用時にCmax4.25μg/ml,T1/21.01h,AUC0～24h

9.75μg・h/m1の 成 績が得 られ てい る。また8h尿 中

排泄率は6.7%と 非常に低率であった。さらに空腹時に

内服の方がやや吸収がよく,尿中排泄率 も改善す るよう

であった1)。

今回我々のSY5555臨 床使用における疾患別臨床効

果は,肺 炎は全例有効,急 性気管支炎1例 は無効,慢

性気管支炎1例 はやや有効であった。いずれの症例 も

基礎疾患を有 してお り検査成績を待たずに早期に本剤

を使用 したため検査成績が十分揃ってな く,主 として

臨床症状の成績による臨床効果の判定を行 った。特に

症例1は 橋本病,症 例2は 自己免疫性肝炎の治療の為,

副 腎皮質 ステロイ ドの維持療 法 が行 われ てお り,
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CRP,ESR等 の検査成績 を待たず早期 に本剤を使用 し

たため,こ れらの検査成績に変化が少なかったが,臨

床症状お よび胸部X線 の改善 を もって有効 と判定 し

た。SY5555の 内科領域におけ る全国的 な臨床成績 を

みると肺炎81.7%,急 性 気管支炎82.4%,慢 性 気管支

炎76.5%と なっている1)。我々の検討にお いて も肺炎

に対 して良好な成績を示 した。 しか し,急 性気管支炎

は1例 のみであったが,無 効であった。これはSY5555

の1日 投与量が300～600mgと 少 なか ったことと,こ

の症例で起炎菌 として検 出されたK.Pneumoniaeに

対す る本剤の抗菌力が,我 々の検討結果か らみても,

臨床的に必ず しも十分 とは言えないものであったため

と考 えられた。 この症例は,臨 床症状,検 査所見 とも

に感染の悪化 を示 し,さ らに副作用の発現によ り投与

を中止 した。また細菌学的には,投 与中止時には,K.

pneumoniaeに 加 え,Hinfluenzaeも 出現 していた。

我々の臨床検討において,細 菌学的効果が検討可能で

あったのは上記の1例 のみであったが,内 科領域の全

国集計での菌消失率 はグラム陽性菌では81.1%,グ ラ

ム陰性菌では66.1%と な っている1)。副作用 としては

急性気管支炎例 に上腹部痛がみ られた。また,臨 床検

査値異常変動 としてGOT,ALP,γ-GTPの 軽度上昇

が同症例に認められた。本症例は併用薬 もあ り,必 ず

しも本 剤に よる と結論づ け る こ とはで きないが,

SY5555に よる副作用 とも考えられる。全国集計の副

作用発現頻度は4.88%,ま た臨床検査値異常変動の出

現率のうち我々の臨床検討で認められたものは,GOT

(1.2%),ALP(0.4%),γ-GTP(0.8%)と な ってお

り1),従 来の β-ラ クタム系経口抗生剤の頻度 とほぼ同

程度であ り安全性に特に問題はないと考えられるが,

さらに症例 を重ねてみてい く必要がある。

以上の成績 よ りSY5555は 内科領 域におけ る感染

症,特 に呼吸器感染症 に対 して使用 してみる価値のあ

る薬剤 と考 えられた。
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We performed laboratory and clinical studies on SY5555, a new oral penem antibiotic, with the following

results.

1. Antimicrobial activity

The MICs of SY5555 for 239 strains of clinical isolates were compared with those of cefixime (CFIX),

cefteram (CFTM), cefpodoxime (CPDX), cefaclor (CCL) and imipenem (IPM). Against gram-positive

cocci, the antimicrobial activity of SY5555 was almost equivalent to that of IPM, and superior to those of

other cephems. Against gram-negative rods, SY5555 was comparable to CFIX, CFTM and CPDX, but

inferior to IPM.

2. Clinical efficacy

Three patients with pneumonia, 1 with acute bronchitis and 1 with chronic bronchitis were treated with

SY5555 at a daily dose of 300-900mg for 5-22 days. Clinical response was good in 3, fair in 1 and poor

in 1 patient. As adverse reactions, epigastralgia and elevation of GOT, ALP and y-GTP were observed in

one case.


