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SY5555の 嫌気性菌 に対す る抗菌作用

永平 和広 ・加藤 直樹 ・田中香お里 ・渡辺 邦友 ・上野 一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設*

新規 経 口ペ ネム系抗 生物質SY5555の 嫌 気性菌(一 部 通1生嫌 気性 菌 を含む)に 対 す るin vitro

お よびin vivo抗 菌 力 を他 剤 と比較 す る とと もに,そ のBacteroides fragilis由 来 β-lactamase

に対 す る安 定性 お よびClostridium difficileの異常増 殖誘 発性 につ いて も検 討 した,,

SY5555の 嫌 気性 菌の参 考菌 株 に対 す る抗菌 スペ ク トラム はimipenem(IPM)と 同様 幅広 く,

接種菌 量106CFU/m1に お け るMICは,C.difficileを 除 きすべ て1.56μg/ml以 下 で あ った。臨

床分 離株 に対 して もSY5555は 優 れ た抗 菌 力 を示 した。 特 にB.fragilisを 含 むBacteroideS

spp., Prevotella spp., Porphyromonas spp., Peptostreptococcus magnus, Peptostreptococcus

asaccharolyticus, Mobiluncus spp. お よ びGardnerella vaginalisに 対 す る本 薬 の 抗 菌 力 は,対

照 と して 用 い たflomoxef,cefotiam,cefixime(CFIX)お よ びcefaclorよ り優 れ て お りIPMと

ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。

SY5555のB.fragilisに 対 す るMBCはMICと 同 値 で あ り,本 薬 の 優 れ た 殺 菌 力 が 示 さ れ

た。

SY5555はIPM高 度 耐 性 株 を除 く各 種 β-lactamase産 生8f勉gilisに 対 し優 れ た 抗 菌 力 を

示 した 。

また,SY5555はIPM高 度 耐 性 株 以 外 の 菌 株 の β-lactamaseに 対 して 非 常 に安 定 で あ っ た 。

SY5555は ラ ッ トバ ウ チ 内BfragiliS感 染 モ デ ル に お い て,CFIXよ り優 れ た 治 療 効 果 を 示 し

た0

マ ウ ス盲 腸 内C4mcileの 異 常 増 殖 誘 発 性 に つ い て検 討 した 結 果,SY5555投 与 群 に お い て,

対 照 に 用 い たCFIX,clavulanic acid/amoxicillinと 同 様,薬 剤 投 与 中 止 後1日 目に 異 常 増 殖

が 認 め ら れ た。
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SY5555は サ ン トリー 生物 医学 研 究所 で合 成 され た

新 規経 口用ペ ネ ム薬 であ り,Aeudomonas aeruginosa

を除 く好気性 菌や 通性 お よび偏性嫌 気性 菌 に幅広 い抗

菌力 を示す こ とが 報告 され てい る1)。

著 者 らは偏 性嫌 気 性 菌 の菌 種 お よび菌 株 数 を拡 大

し,さ らに通性 嫌 気性 菌 のCapnopytop1aga ochracea

お よびGardnerella vaginalisを 加 えて,SY5555の こ

れ らの菌 に対す る抗菌作 用 を検討 した。 また,本 薬 の

Bacteroides fragilis由 来 β-lactamaseに 対 す る安 定

性,ラ ッ トパ ウチ内B.fragiliS感 染 モデル に対す る治

療効 果 お よび マ ウ ス盲腸 内 でのCloStridium difficile

の異常 増殖 誘発性 につ いて も検討 した。

1.材 料 および方 法

1.使 用 菌株

参考 菌株 と して研究 室保 存の代 表供 試菌(GAI)株,

ATCC,NCTC,WAL,JCM,VPIお よびDSM由 来

株 計67株 を用 い た 。 臨 床 分 離 株 と し て は,1988年 か ら

1991年 の 間 に 各 種 臨 床 材 料 よ り 分 離 さ れ たB.

fragiliS66株,Bacteroi4es thetaiotaomicron 45株,

BacteroideS vulgatuS2株,BacteroideS 4iStaSonis 4

株,Bacteroides ovatuS8株,other B.fragils group

5株,imipenem-resistant B.fragilis group(8

fragilis 10株,B.thetaiotaomicron 6株,Bdistasonis

4株),Prevotella bioia28株,Prevotella intermedia23

株,Pophyromonas gingivaliS 20株,.Peptostreptococcus

anaerobiuS20株,Peptostreptococcus magnus 38株,

PeptoStreptococcuS asaccharobyticus 27株,MobiluncuS

spp.9株,C.difficile26株,Clostridium perfringens 14

株 お よ びG,vaginalis22株 を用 い た 。各種 β-lactamase

を 産 生 す るB.fragilisと して は,研 究 室 保 存 のGAI

O558,GAI10150,GAI7955,GAI30079お よ びGAI

30144の5株 を使 用 し た 。 ま た,ラ ッ トパ ウ チ 内B.
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fragilis感 染 モ デ ル に はB.fargilis GAI92023を 用 い

た 。

2.使 用 薬 剤

薬 剤 は す べ て 力 価 の 明 らか な もの を 用 い た 。Inoitro

で の 検 討 に はSY5555(サ ン ト リー)の 他 に,対 照 薬 と

し てimipenem(IPM;萬 有 製 薬),flomoxef(FMOX

;塩 野 義 製 薬),cefotiam(CTM;武 田 薬 品 工 業),

cefixime(CFIX;藤 沢 薬 品 工 業)お よ びcefaclor

lCCL;塩 野 義 製 薬)を 用 い た 。 β-1actamaseに 対 す

る安 定 性 の 検 討 に は 上 記 の 薬 剤 に 加 えcefpodoxime

/CPDX;三 共),cefteram(CFTM;富 山 化 学 工

業),cefuzonam(CZON;日 本 レ ダ リー),ceftazidime

!CAZ;日 本 グ ラ ク ソ)お よ びcephaloridine(CER;

塩 野 義 製 薬)を 使 用 した 。 ま た,in vivoで の 検 討 に は

CFIXお よ びclavulanicacid/amoxicillin(CVA/

AMPC;明 治 製 菓)を 対 照 薬 と して 用 い た。

3.最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定

日本 化 学 療 法 学 会 の 推 奨 す る 方 法 に 準 じ て2),寒 天

平 板 希 釈 法 に よ り測 定 し た。接 種 用 菌 液 は,Brucella HK

/RS)寒 天 培 地(極 東 製 薬)で48時 間 前 培 養 し た 菌 を

108CFU/mlと な る よ うにAnaerobeBrothMIC(Difco)

に 懸 濁,さ ら に100倍 希 釈 す る こ と に よ り(106CFU/ml

相 当)調 製 し た。MIC測 定 用 培 地 に は5%羊 溶 血 血液

「日 本 生 物 材 料 セ ン タ ー)加Brucella HK寒 天 培 地

極 東 製 薬)を 用 い,菌 液 の 接 種 は ミ ク ロ プ ラ ン タ ー

「佐 久 間 製 作 所)を 用 い て 行 っ た 。 培 養 は 嫌 気 チ ャ ン

バ ー(ANX-1;平 沢 製 作 所)に よ りN、82%,CO210

%,H28%の 嫌 気 環 境 下 で 行 い,37℃ で48時 間 培 養 後

にMIc値 を測 定 した 。 な お,Mobilmcus spp.に お い

て は72時 間 前 培 養 し,〃oわ 〃m6usspp.お よ びP.gin-

givalisに お け る 判 定 は72時 間 培 養 後 に 行 っ た 。Clos-

tridiumspp.で は,前 培 養 を24時 間,MIC測 定 用 培 地

の 寒 天 濃 度 を3%と して 実 施 した 。 ま た,G昭g勿a!is

に お い て は,前 培 養,MIC測 定 と もにColumbiaagar

base(Oxoid)に1%proteosepeptoneNo.3(Difco)お

よ び5%羊 血 液 を 添 加 し た 培 地 を用 い,CO2イ ン キ ュ

ベ ー タ ー(Forma)に よ り5%CO2環 境 下 で48時 間 培 養

した 。

4.MICと 最 小 殺 菌 濃 度(MBC)の 比 較

B.fragilis GAI5562お よ びGAIO558に 対 す るMIC

とMBCをAnaerobeBrothMICを 試 験 培 地 に 用 い,

液 体 培 地 希 釈 法 に よ り比 較 した 。 変 法GAM寒 天 培 地

(日 水 製 薬)で24時 間 前 培 養 し た 試 験 菌 をMcFarland

#1の 濁 度 と な る よ う試 験 培 地 に 懸 濁 し,そ の10μ1を

2倍 希 釈 系 列 の 各 薬 剤 を 含 む 試 験 培 地2mlに 接 種 し

た 。24時 間 嫌 気 培 養 後,肉 眼 的 に 繭 の 増 殖 が 認 め られ

なか っ た最 小薬 剤濃 度 をMICと した。 さ らに,各 培養

液 を薬剤 を含 まない寒天培 地 に塗沫 し,48時 間嫌気培

養 後 に生 菌 数 を測 定 し た。MBCは 接 種 菌 量 の99.9

%以 上 の菌 が殺 菌 され た最 小薬 剤濃 度 として求 め た。

5.B.fragilisの 産 生す る β-lactamaseに 対 す る安

定性

B・fragilis GAI 0558(β-lactamase高 度 産 生 株),

GAI10150(ampicillin(ABPC)高 度 耐1生株),GAI7955

(cefoxitin(CFX)耐 性 株)お よびGAI 30144(IPM

耐性 株)由 来の β-lactamaseを 用 いた。粗 酵素 液 の調

製 は 以下 の よ うに 実施 した。ヘ ミン,メ ナ ジオ ン加

GAMブ イ ヨン(日 水 製薬)で 嫌 気培 養 した試験 菌 を集

菌後,リ ン酸緩衝 液 また はMOPS緩 衝液 で洗 浄 した。

超 音波処 理 に よ り菌 体 を破壊 した後,遠 心 分離(10,000

rpm,15min,4℃)し,そ の上清 を粗 酵素液 と した。

β-lactamaseに よる各 薬剤 の加 水分 解 速 度 はspectro-

photometricassayに よ り測定 し,CERの 加水 分解 速

度 を100と した相対 値 を求め た。

6.ラ ッ トパ ウチ 内B.fargilis感 染 モデ ルに対す る

治療効 果

Granuloma pouchはWistar系,雄,4週 齢の ラ ッ

トを用 い,背 部皮 下 に空気10mlを 注入後,1%ク ロ ト

ン油含有 オ リー ブ油1mlを 注 入 し1週 間放 置す るこ と

に よ り作 製 した。 試験菌 株 としてはB.fragilis GAI

92023を 用 い,パ ウ チ 当た り8.15×105CFUを 接 種 し

た。 菌接 種18時 間 後 よ り薬剤 の経 口投与 を開 始 し,以

後 経時 的にパ ウチ内生菌 数 を測定 した。 薬剤 の投与 量

は1回100mg/kgと し,1日2回,2日 間投 与 した。

7.薬 剤 投 与 に よ るマ ウス盲 腸 内C.4顔oileの 異

常 増殖 誘発 性

マ ウスはddY系,雄,4週 齢 を用 いた。薬 剤 を1回

100mg/kg,1日2回,5日 間 経 口投 与 し,投 与終 了後

1日 目と7日 目にマ ウスは エー テル麻酔 下 で屠殺 して

盲 腸 を摘 出 し,内 容物 中 のC.difficileの 生菌数 を定 量

培 養 に よ り測 定 し た。C.difficileの 定 量 培 養 に は

Cycloserine Cefoxitin Mannito1寒 天培 地 を用 い,盲

腸 摘 出以後 の操作 は嫌 気チ ャ ンバ ー 内で行 った。

II.実 験 結 果

1.抗 菌 スペ ク トラム

SY5555の 主要 な嫌 気 性 菌 の 参 考 菌 株 に 対 す る106

CFU/mlお よび108CFU/ml接 種 時のMICをTable1

～4に 示 す。106CFU/ml接 種 にお いてSY5555は グラ

ム陰1生,陽 性,有 芽胞 の嫌気 性菌 に及 ぶ広範 囲 な抗菌

スペ ク トラム を有 し,そ のMICはC.difficileに 対 し

て6.25μg/mlで あ る以外 は,す べ て1.56μg/ml以 下 の

低 い値 を示 した。 この抗 菌 力はIPMと ほぼ 同 等 で あ
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り,FMOX,CTM,CFIXお よ びCCLよ り優 れ て い

た 。特 に,対 照 と し て 用 い た 経 口 セ フ ェ ム 薬 のMICが

12.5μg/ml以 上 を 示 す β-lactamase産 生 のB.

fragilis, B.thetaiotaomicronお よ びP.biviaに 対 し,

SY5555のMICは 各 々0.05,1.56お よ び0.10μg/mlと

低 い 値 を示 した 。 ま た,Fusobacterium varium,Bilo-

phila wadsworthia, Propionibacterium acnesお よ び

Eubacterium lentumに 対 し て も,本 薬 は 試 験 薬 中 で最

も優 れ た 抗 菌 力 を示 し た 。

108CFU/ml接 種 に お い て は,Bacteroides gracilis,

F.varium, B.wadsworthiaに 対 し,SY5555は 対 照

薬 と 同様 の 高 いMIC(>200μg/ml)を 示 した 。 しか し,

他 の 菌 に 対 して は106CFU/ml接 種 時 と同 様,良 好 な抗

菌 力 を示 し た。

2.臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 力

SY5555の 臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 力 を 接 種 菌 量

106CFU/mlで 検 討 した 結 果 をTable5,6に 示 す 。 臨 床

で最 も分 離 頻 度 の 高 い 嫌 気 性 菌 で あ るB.fragilisに 対

す るSY5555のMIC50お よ びMIC90は 各 々0.20,3.13

μg/mlで あ り,IPMと ほ ぼ 同 等 の 値 で あ っ た 。こ れ に

対 して,対 照 セ フ ェ ム 薬 で あ るFMOX,CTM,CFIX

お よ びCCLの 本 菌 種 に 対 す るMIC50お よ びMIC90は

各 々1.56～200,100～>200μg/mlで あ り,SY5555の

抗 菌 力 は既 存 の セ フ ェ ム 薬 と比 べ て 明 らか に 優 れ て い

た 。

B.thetaiotaomicronお よ び そ の 他 のB.fragilis

groupに お い て も,SY5555のMIC90は 各 々6.25,3.13

μg/mlで あ り,本 薬 はIPMに は 若 干 劣 る も の の 対 照

セ フ ェ ム 薬 よ り優 れ た 抗 菌 力 を示 し た。

PrevotellaspP.のPbivia,Pintermediaに 対 す る

SY5555のMICは,全 株 に お い て0.39μg/m1以 下 で あ

り,こ れ ら の 菌 種 に 存 在 す る セ フ ェ ム 高 度 耐 性 株 に 対

し て も本 薬 は 良 好 な 抗 菌 力 を 示 した 。

P.gingivalisに 対 す るSY5555のMICは ≦0.025

～0 .1μg/mlに 分 布 し,本 薬 の 抗 菌 力 は 試 験 薬 中 で 最

も優 れ て い た 。

Peptostreptococcus spp.のP.magnusお よびP.asacc-

harolyticusに 対 し て,SY5555のMIC90は 各 々0.20,

0.05μg/mlで あ っ た 。 この 値 はIPMと 同 等 で,FMOX

よ り若 干 優 れ,CTM,CFIXお よ びCCLよ り明 らか に

優 れ て い た。P.anaerobiusに 対 す るSY5555のMIC90

は0.78μg/mlで あ り,本 菌 種 に 対 す るSY5555の 抗

菌 力 はIPM,FMOXよ り劣 る も の の,CCLと 同 等

で あ り,CTM,CFIXよ り優 れ て い た。

Mobiluncus spp.お よ びG.vaginalisに 対 し,SY5555

は 各 々0.20μg/ml,0.78μg/ml以 下 の 濃 度 で す べ て の

菌 の 増 殖 を 阻 止 し,IPM,FMOXと ほ ぼ 同 等 の 良 好 な

抗 菌 力 を示 した 、,一 方,既 存 の 経 口 セ フ ェ ム 薬 で あ る

CTM,CFIX,CCLの 抗 菌 力 は 比 較 的 弱 く,MIC90は

3.13～50μg/mlで あ っ た。

C.difficileに 対 す るSY5555のMIC90は6.25μg/

mlで あ り,本 薬 の 抗 菌 力 は 試 験 薬 中 で 最 も優 れ て い

た。

C.perfringensに 対 し て,SY5555は0.78μg/ml以

下 の 濃 度 で す べ て の 菌 の 増 殖 を阻 止 した 。 こ の 成 績 は

CFIXに は 優 る もの の,他 の4薬 剤 よ り劣 っ て い た。

3.B.fragilisに 対 す るMICとMBCの 比 較

B.fragilis GAI 5562お よ びGAI 0558に 対 す る

SY5555のMICお よ びMBCをTable 7に 示 す 。 両 株

に 対 す るSY5555のMBCは 各 々0.05,0.20μg/mlで

あ り,MBCはMICと 同 値 で あ っ た 。この 結 果 はIPM

と 同様 で あ り,SY5555は β-lactamase高 度 産 生 株 を

含 むB.fragilisに 対 し,殺 菌 的 に 作 用 す る こ とが 示 さ

れ た。

4.β-lactamase産 生B.fragilisに 対 す る 抗 菌 力

各 種 の β-lactamaseを 産 生 し,β-lactam薬 の 耐 性

バ タ ー ン が 異 な るB .fragilisに 対 す るSY5555の

MICをTable8に 示 す 。 β-lactamase高 度 産 生 株 の

B.fragilis GAI 0558に 対 す るSY5555のMICは0.20

μg/mlで あ り,本 薬 は 試 験 薬 中 最 も強 い抗 菌 力 を示 し

た 。ABPC高 度 耐 性 株 で'あ るGAI10150お よ びCFX

耐 性 株 で あ るGAI7955に 対 し,FMOXお よ び そ の 他

の セ フ ェ ム 薬 は200μg/m1以 上 のMICを 示 し た が,

SY5555のMICは6.25μg/m1で あ り,本 薬 はIPMよ

り劣 る もの の 比 較 的 優 れ た 抗 菌 力 を 示 した,,IPM耐 性

のGAI30079株 お よ びGAI30144株 に お い て は,他 剤

が す べ て200μg/ml以 上 のMICを 示 す の に 対 し,

SY5555のMICは25～50μg/mlと 比 較 的 低 値 で あ っ

た 。

5.B.fragilisの 産 生 す る β-lactamaseに 対 す る安

定 性

B.fragilis 4株 由 来 の 各 種 β-lactamaseに 対 す る 各

薬 剤 の 安 定 性 をTable 9に 示 す 。SY5555はGAI

0558, GAI 10150お よ びGAI7955の 産 生 す る β-

lactamaseに 対 し極 め て安 定 で あ っ た 。 一 方,本 薬 は

GAI 30144の 産 生 す る β-lactamaseに よ り加 水 分 解

さ れ た が,IPMよ り優 れ た 安 定 性 を 示 した 。

6.ラ ッ トパ ウ チ 内B.fragilis感 染 モ デ ル に 対 す る

治 療 効 果

パ ウ チ 内 生 菌 数 に 及 ぼ す 各 薬 剤 の 効 果 をFig .1に

示 す 。SY5555投 与 群 で は 薬 剤 投 与開 始 よ り48時 間 後

ま でB.fragilisの 増 殖 は 抑 制 され,静 菌 的 な 作 用 が 認
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Table 1. Antibacterial spectrum of SY5555 against gram-negative anaerobic bacteria and Capnocytophaga

ochracea
Inoculum size: 106 CFU/ml
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Table 2. Antibacterial spectrum of SY5555 against gram-positive anaerobic bacteria and Gardnerella vaginalis

Inoculum size: 106 CFU/ml
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Table 3. Antibacterial spectrum of SY5555 against gram-negative anaerobic bacteria and Capnocytophaga

ochracea

Inoculum size: 108 CFU/ml
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Table 4. Antibacterial spectrum of SY5555 against gram-positive anaerobic bacteria

Inoculum size: 108 CFU/ml
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Table 5. In vitro activity of SY5555 against clinical isolates of gram-negative anaerobic bacteria

Inoculum size: 106 CFU/ml
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Table 6. In vitro activity of SY5555 against clinical isolates of gram-positive anaerobic bacteria and

Gardnerella vaginalis
Inoculum size: 106 CFU/ml
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Table 7. Comparison between MICs and MBCs of SY5555 against Bacteroides fragilis

Inoculum size: 106 CFU/ml

Table 8. In vitro activity of SY5555 against g-lactamase producing Bacteroides fragilis

Inoculum size: 106 CFU/ml

Table 9. Stability of SY5555 to hydrolysis by /3-lactamases derived from Bacteroides fragilis

* The rate of hydrolysis was expressed using cephaloridine as 100%.
** ND : Not detectable.

め られ た。これ に対 し,CFIX投 与群 ではバ ウチ 内生菌

数 は,投 与6時 間後 まで減少 す る もの の,24時 間後 に

は薬 剤無投 与群 と同程度 まで増加 した。

7.薬 剤 投 与 に よ るマ ウ ス 盲腸 内C4顔6漉 の 異

常増 殖 誘発性

各薬剤 のC.difficileの 異常 増殖 誘発 性 をTable10

に示 す。SY5555の 投 与 中止後1日 目に は全 ての マ ウ

スで異常増 殖が 認め られ た。 しか し,投 与 中止 後7日

目に は異常 増殖 は認め られ なか っ た。 この結果 は,対

照 と して 用 い たCFIXお よびCVA/AMPCと 同様 で

あ った。



48
CHEMOTHERAPY

APR. 1994

Fig. 1. Effect of SY5555 on the infection of f3acteroides fragilis GAI92023 in rat pouch

Table 10. Appearance of Clostridium difficile in murine cecum contents

* All mice received antibiotics perorally at a dose of 100mg/kg twice a day for 5 consecutive days.

** Number of mice.

III.考 察

SY5555は 新 し く開発 され た経 口ペ ネム 系抗生 物 質

であ り,好 気性 菌 に加 え,嫌 気 性菌 に対 して も良好 な

抗菌 力 を有す るこ とが報告 されて い る1)。今 回,著 者 ら

は嫌 気性 菌 に対 す るSY5555の 抗菌 力 を,多 数 の参 考

菌株 お よび臨床分 離株 を用 い て検 討 し,さ らに本薬 の

B.fragilis由 来の β-lactamaseに 対す る安 定性,ラ ッ

トパ ウチ 内B.fragilis感 染 モデ ルに対 す る治療効 果 お

よびマ ウ ス盲腸 内C.difficileの 異 常増 殖 誘 発性 につ

いて も検 討 した。

SY5555の 嫌 気性 菌 に対 す る抗菌 スペ ク トラム は臨

床細菌 学的 に重要 なBacteroides spp.,Prevotella spp.,

Fusobacterium spp.,Peptostreptococcus spp.を 含 む幅

広 い範 囲に わた ってお り,対 照 と したセ フ ェム薬に 耐

性 を示 す菌種,菌 株 に対 して も本薬 は良 好 な抗 菌 力 を

示 した。

臨 床分 離株 を用 いた検 討 にお いて もSY5555は 優 れ

た抗 菌 力 を示 した。 特 に,B.fragilisを は じめ とす る

B.fragilis groupやP.biviaは,臨 床 にお け る分 離頻

度の 高 い嫌気性 菌 であ り,ま た,そ の 多 くがoxyimino-

cephalosporinaseを 産 生す る こ とに よ り各種 のβ-lac-

tam薬 に 耐 性 を 示 す こ と が 報 告 さ れ て い る3,4)。

今 回 の検 討 にお い て も,こ れ らの 菌種 に はFMOX,

CTM,CFIXお よ びCCLと い っ た セ フ ェ ム薬 に 高度

耐 性 を示 す株 が 多く存 在 した。SY5555は これ らの 耐

性 株 に対 して も,IPMと 同様 の優 れ た抗菌 力 を示 した。

しか し,近 年B.fragilis groupの 臨床 分 離株 の 一 部が

IPMを は じめ とす る カルバペ ネム系薬剤 に耐性 を示 し,
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さ ら に そ の 一 部 は,カ ル バ ペ ネム 系 の 薬 剤 を も分 解 す る

β-lactamaseを 産 生 して い る こ とが 知 ら れ て い る5～8)。

IPM耐 性(MIC≧3.13μg/ml)B.fragilis groupに 対 す

るSY5555の 抗 菌 力 はIPMよ り若 干 優 れ て お り,本 薬

は3.13μg/m1の 濃 度 で50%の 株 の 増 殖 を 阻 止 し た 。 ま

た,臨 床 材 料 か ら の 分 離 頻 度 の 高 い グ ラム 陽 性 球 菌 の

Peptostrepto60ccus spp.,歯 周 病 の 原 因 菌 の 一 つ で あ る

Pgingivalis,細 菌性 膣 症 と の 関 連 が 報 告 され て い る

ル10bilm6usspp.お よ び(λvoginalis9～11)に 対 して も,

SY5555は 良 好 な抗 菌 力 を示 した 。 さ ら に,SY5555は

8f勉gili3に 対 しIPMと 同 様 の 優 れ た 殺 菌 作 用 を示 し

た 。

各 種 の β-lactamaseを 産 生 す る β-fragilisに 対 し,

SY5555は 良 好 な抗 菌 力 を示 した 。 た だ し,IPM耐 性

のB.fragilis GAI30144お よ びGAI30079に 対 して

はSY5555も 弱 い抗 菌 力 しか 示 さ な か っ た 。 ま た,β-

lactamaseに 対 す る安 定 性 を検 討 し た 結 果,SY5555

はoxyiminocephalosporinaseに 対 し極 め て 高 い 安 定

性 を 示 し た 。 た だ し,IPMを 分 解 す るmetallo-β-

lactamaseを 産 生 す るGAI30144の そ れ に は 若 干 不

安 定 で あ っ た 。

ラ ッ トを用 い た パ ウ チ 内B.fragilis感 染 モ デ ル に お

い て も,SY5555はCFIXよ り優 れ た 治 療 効 果 を示 し

た。

C.difficileは 抗 生 物 質 投 与 に よ り誘 発 され る 下 痢 症

や 偽 膜 性 大 腸 炎 の 原 因 菌 で あ り,各 種 の 薬 剤 に よ りマ

ウ ス 盲 腸 内 でC.difficileの 異 常 増 殖 が 誘 発 さ れ る こ

とが 報 告 さ れ て い る12)。SY5555も 対 照 薬 のCFIX,

CVA/AMPCと 同 様,マ ウ ス 盲 腸 内C,difficileの 異常

増 殖 を 惹起 した 。 しか し,本 薬 に よ る 異 常 増 殖 の 誘 発

は 一 過 性 の もの で あ り,投 与 中 止 後7日 目に は 消 失 し

て い た 。

以.Lの 結 果 よ り,SY5555は セ フ ェ ム 耐 性 株 を 含 む

嫌 気 性 菌 全 般 に 対 す る優 れ た 抗 菌 力 を 有 し,臨 床 に お

い て も嫌 気 性 菌 の 関 与 す る感 染 症 に 優 れ た効 果 を示 す

薬 剤 で あ る と考 え られ る 。
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Antibacterial activity of SY5555,

a novel penem, against anaerobic bacteria

Kazuhiro Nagahira, Naoki Kato, Kaori Tanaka,

Kunitomo Watanabe and Kazue Ueno

Institute of Anaerobic Bacteriology, Gifu University, School of Medicine

40 Tsukasa-machi, Gifu 500, Japan

The antibacterial activity of SY5555, a novel penem, was investigated and compared with that of other

β-lactams against anaerobic bacteria, Capnocytophaga ochracea and Gardnerella vaginalis.

SY5555 showed a broad antimicrobial spectrum similar to imipenem, and the MICs of SY5555 against all

reference strains were 1.56 1cg/ml or less except for Clostridium difficile. SY5555 was more active than
flomoxef, cefotiam, cefixime and cefaclor against clinical isolates of the Bacteroides fragilis group, Prevotella

spp., Porphyromonas spp., Peptostreptococcus magnus, Peptostreptococcus asaccharolyticus, Mobiluncus spp. and

G. vaginalis.
The MBCs of SY5555 against B. fragilis were equal to the corresponding MICs, suggesting that this drug

has potent bactericidal activity.

SY5555 showed stronger activity than the cephems tested here against B. fragilis strains that produce

various fl-lactamases.

SY5555 was the most stable to hydrolysis by fl-lactamases derived from those strains among the agents
tested, including imipenem.

In a rat model, SY5555 demonstrated bacteriostatic activity against B. fragilis in pouch.

SY5555 was associated with the transient appearance of C. difficile in murine cecum.
These results suggest that SY5555 is a useful compound for the treatment of anaerobic infections.


