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新規ペネム系経口抗菌薬SY5555に つ いて,基 礎的ならびに臨床的検討 を行い,次 の結果 を得

た。

1.抗 菌力:臨 床分離株16菌 種515株 について最小発育阻止濃度(MIC)を 測定 し,imipenem

(IPM),cefixime(CFIX),cefteram (CFTM)と 比較検討 した。その結果,本 剤はmethicillin-

resistant Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter anitratus を除 く

グラム陽性菌,グ ラム陰性菌に良好な抗菌活性を示 し,IPMと ほぼ同等の成績であった。また,

グラム陽性菌に対 してはCFIX,CFTMよ り も優れていた。

2.体 液内濃度:1例 において本剤300mgを 食前に1回 経 口投与 した時の血中および喀痰

中濃度 を高速液体 クロマ トグラフィー(HPLC)に て測定 した。本剤投与1時 間後に最高-血中濃

度1.32μg/mlを 認 め,最 高喀淡中濃度は1～2時 間後に0.45μg/mlに 達 し,本 剤の速やかな肺

内移行性が示唆 された。また,2例 において食後に300mgを1回 経口投与 した ところ,投 与2

時 間後に最高血中濃度1.17μg/ml,1.54μg/m1を 認 めた。

3.臨 床的検討:呼 吸器感染症14例 に対 して本剤を投与 し,臨 床効果お よび副作用について

検討 した。14例 中,有 効8例,や や有効2例,無 効2例,判 定不能2例 で,臨 床的有効率は66 .7%

で あった。副作用は,嘔 気,軟 便が各1例 にみられ,い ずれ も本剤投与中止により消失 した。

臨床検査値異常変動は好酸球増 多,血 小板減少,BUN上 昇が各1例 に認められたが,い ずれ も

軽度であった。
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SY5555は 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 された新 しいペ ネム系経 口抗生物質

である。本剤は好気性ならびに嫌気性の グラム陽性菌

およびグラム陰性菌に対 して幅広い抗菌スペ クトルを

有 し,特 にEnterococcus faecalisを 含 む好気性 グラム

陽性菌や βacteroides属 な どの嫌気性菌に対す る抗菌

力は従来のセフェム系経 口抗生物質 に比 し優れて い

る1,2)。

今 回我々は基礎的検討 として,本 剤の各種細菌に対

す るin vitroの 抗 菌力を測定す るとともに,本 剤投与

後の血中および喀痰中濃度 をHPLCに て測定した。ま

た臨床的検討 として,呼 吸器感染症14例 に本剤 を投与

し,そ の臨床的効果ならびに副作用について検討 した

ので報告する。

1.試 験 方 法

1.抗 菌力

長崎大学医学部附属病院検査部細菌室において各種

臨床材料から分離された,グ ラム陽性菌5菌 種189株

(methicillin-sensitive Staphylococcus aureus

(MSSA)32株, methicillin-resistant Staphylococcus

aureus (MRSA) 32株, Staphylococcus epidermidis 32

株, Streptococcus pyogenes 30株, Streptococcus

pneumoniae 31株, Enterococcus faecalis 32株 〕およ

びグラム陰性菌11菌 種326株 (Branhamella catarrhalis

32株, Escherichia coli 32株, Klebsiella pneumoniae

32株, Enterobacter cloacae 32株, Proteus mirabilis 18

株, Proteus vulgaris 22株, Morganella morganii 32

株, Citrobacter freundii 31株, Pseudomonas aer-

*〒852長 崎 県長崎 市坂 本1-7-1
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Table 1. Antibacterial activities of SY5555 and other antibiotics against clinical isolates

MSSA: methicilln-sensitive S. aureus

MRSA: methicilln-resistant S. aureus
*50% and 90% MICs required to inhibit 50 and 90% of strains, respectively.
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Table 1. (Continued)

*50% and 90% MICs required to inhibit 50 and 90% of strains , respectively.

ugznosa 32株, Haemophilus influenzae 31株,

Acinetobacter anitratus 32株)の 計515株 を用いて,

SY5555お よび他3薬 剤 〔imipenem(IPM),cefixime

(CFIX),cefteram(CFTM)〕 の最小発育阻止濃度

(MIC)を 測 定 し,比 較検 討 した。MICの 測 定 は

MIC2000(ダ イナテック社)を 用いた ミクロブイヨン

希釈法 を採用 し,接 種菌量は105cfu/mlと な るよう調

整 した。なお,本 法 と化学療法学会規定の寒天平板希

釈法によるMIC値 測定法 との間にはきわめて良好 な

相関性が認められている3)。

2.血 中および喀痰中濃度

慢性気道感染症患者3例 の うち,1例 は食前に,2

例 は食後に本剤300mgを 経 口投与 し,投 与後1時 間,

2時 間,4時 間,6時 間 目に採血 を行 った。 また,食

前に投与 した1例 については同時に投与開始後1時 間

毎に全喀疾 を蓄痰させ,6時 間まで採取した。これら

血清中および喀痰中の本剤の濃度 をHPLCを 用 いて

測定 した。

3.臨 床的検討

1)対 象症例,投 与量

長崎大学医学部第二内科および関連施設における呼

吸器感染症患者14名(男 性6名,女 性8名)を 対象 と

して,本 剤の有効性を検討 した。症例の内訳は,急 性

気管支炎1例,肺 炎6例,慢 性気管支炎5例,気 管支

拡張症2例 であった。投与方法 は1回150～300mgを

1日3回 経 口投与 し,投 与期間は2～14日 間,総 投与量

は1.2～12.6gで あ った。

2)効 果判定基準

臨床効果の判定は,本 剤投与前後の自覚症状,胸 部

X線 所見,喀 痰 内細菌検査,白 血球数,CRP,血 沈,

体 温などの検査所見 を参考に して,総 合的に,著 効,

有 効,や や有効,無 効の4段 階にて判定 した。

皿.成 績

1.抗 菌 力

臨床分離株16菌 種515株 に対す る本剤お よび他3薬

剤の抗菌活性の成績をMIC域 お よびMIC5。,MICg。 値

でTable1に 示 した。
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Fig. 1. Concentration of SY5555 in sera and sputa
of a patient with bronchiectasis administered
before breakfast (62y. M. 58.0kg 300mg p.o.)

グ ラ ム 陽 性 菌 の 中 で,MSSAに 対 す るMIC域 は

0.06～1μg/ml,MICg。 値 は0.5μg/mlで あ り,こ の 成

績 はIPMよ り8倍 劣 るが,CFIX,CFTMよ り32倍 優

れ た 成 績 で あ っ た。MRSAに 対 す るMIC域 は0.12～

>64μg/m1と 幅 広 く分 布 し,MICg。 値 は>64μg/mlで

あ り,他 剤 と 同様 に 弱 い抗 菌 力 で あ っ た 。S.epidermidis

に 対 す るMICg。 値 は1μg/mlで 比 較 薬 剤 中 最 も優 れ て

お り,IPMよ り8倍,CFIX,CFTMよ り64倍 以 上 優

れ た 成 績 で あ っ た。SPvogenesに 対 し て は 全 株0.03

μg/ml以 下 のMICで あ り,IPM,CFTMと 同 等 で

CFIXよ り4倍 優 れ た 成 績 で あ っ た。S.pneumoniae

に 対 し て もMICg。 値 は0.03μg/ml以 下 でIPMと 同

等,CFTM,CFIXよ り4～16倍 優 れ た成 績 で あ っ た 。

E.faecalisに 対 す るMIC域 は0.25～2μg/ml,MICg。

値 は2μg/mlで あ り,こ の 成 績 はIPMよ り2倍 劣 る

が,CFIXとCFTMよ り32倍 以 上 優 れ た 成 績 で あ っ

た 。以 上 の よ う に 本 剤 のMICはMRSAを 除 くグ ラム

陽 性 菌,特 にS.pyogenes,S.pneumoniaeに 対 して 極

め て 優 れ た 成 績 で あ り,MSSA,S.epidermidis,E.

faecalisに 対 し て も 経 ロ セ フ ェ ム 系 薬 剤 よ り優 れ た

MICを 示 し た 。

グ ラ ム 陰 性 菌 で は,B.catarrhalisに 対 す るMIC域

は ≦0.03～0.5μg/ml,MIC90値 は0.5μg/mlでIPMよ

り16倍,CFIXよ り2倍 劣 る が,CFTMよ り2倍 優 れ

た 成 績 で あ っ た。E.coliに 対 す るMIC域 は0.25～2

μg/ml,MICg。 値 が1μg/mlで,IPMよ り8倍,他2剤

よ り2倍 劣 っ て い た。K.pneunzoniaeに 対 して はMIC

域 は0.12～1μg/m1,MIC90値 は0.5μg/mlでCFIXよ

り8倍,他2剤 よ り2倍 劣 っ て い た。E.cloacaeに 対

す るMIC域 は0.25～8μg/ml,MICg。 値 は4μg/mlで

Fig. 2. Concentration of Y5555 in sera of

two patients administered after

breakfast

IPMよ り4倍 劣 っ て い た が,他 の 経 ロ セ フ ェ ム 剤 よ り

64倍 以 上 優 れ て い た。P.mirabilisに 対 す るMIC域 は

0.12～1μg/ml,MICg。 値 は0.5μg/mlでCFIXや

CFTMよ り8倍 劣 っ て い た がIPMよ り8倍 優 れ て い

た 。P.vulgarisに 対 す るMIC域 は0.5～4μg/ml,

MICg。 値 は2μg/mlでCFIXよ り2倍 劣 っ て い た が,

IPMと 同 等 で,CFTMよ り32倍 優 れ て い た。M'.mor-

ganiiに 対 す るMIC域 は1～8μg/ml,MIC90値 は4μg/

mlでIPMよ り2倍 劣 っ て い た が,他 の 経 ロセ フ ェ ム

剤 よ り4～8倍 優 れ て い た 。Cfreundiiに 対 す る

MIC域 は0.25～8μg/ml,MIC90値 は4μg/mlでIPM

よ り4倍 劣 っ て い た が,他 の 経 ロ セ フ ェ ム 剤 よ り64倍

以 上 優 れ て い た。H.influemaeに 対 す るMIC域 は

≦0-03～2μg/ml,MIC9。 値 は2μg/mlで 他 の 経 ロセ フ ェ

ム 剤 よ り32～64倍 劣 っ て い た が,IPMよ り4倍 優 れ て

い た 。P.aeruginosaに 対 す るMIC域 は16～64μg/ml,

MIC90値 は64μg/ml,A.anitntusに 対 す るMIC域 は

2～16μg/ml,MIC90値 は16μg/mlで,他 の 経 ロセ フ ェ

ム 剤 と同 様 に 弱 い 抗 菌 力 で あ っ た 。 以 上 の よ うに グ ラ

ム 陰 性 菌 に 対 す る 本 剤 のMICはP.aeruginosa,A.

anitratusを 除 い て,良 好 な 成 績 を 示 し た。

2.血 中 お よ び 喀 痰 中 濃 度

Fig.1に 示 した よ うに,食 前 に 投 与 した1例 に お い

て,投 与1時 間 後 に 最 高 血 中 濃 度 は1.32μg/mlを 示

し,6時 間 後 に は定 量 限 界(0.05μg/ml)以 下 と な っ た。

喀 痰 中 濃 度 は1～2時 間 後 で0.45μg/mlの ピ ー ク を

示 し,3時 間 以 後 は 定 量 限 界(0.05μg/ml)以 下 と な っ

た 。 ま た,食 後 に 投 与 した2例 に お い て は,最 高 血 中

濃 度 は,い ず れ も 食 前 投 与 例 よ り も1時 間 遅 く投 与2

時 間 後 に観 察 され た 。 そ の と き の 濃 度 は そ れ ぞ れ1.17
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Table 2. Clinical and bacteriological efficacy of SY5555
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Table 3. Clinical efficacy of SY5555

Efficacy rate 66.7% (8/12)

μg/ml,1.54μg/mlで あ った(Fig.2)。

3.臨 床 的検討

1)臨 床効果

14例 の臨床成績をTable2に 示 した。これらのうち,

症例4の 慢性気管支炎患者は誤嚥性肺炎併発のため,

また症例10の 急性気管支炎患者は副作用発現のため本

剤投与中止 とな り,い ずれも判定不能 とした。総合的

な臨床効果判定 をTable3に 示 した。効果判定が可能

であった12例 中,有 効8例,や や有効2例,無 効2例

で有効率は66.7%で あ った。疾患別に有効率をみると,

肺 炎では6例 中5例 が有効,慢 性気管支炎では4例 中

2例 が有効,気 管支拡張症では2例 中1例 が有効 で

あった。無効例が2例(症 例2,症 例11)に み られた

が,症 例2はH.influenzaeに よ る肺炎症例で,細 菌学

的に不変,炎 症所見および胸部X線 所見に も改善がみ

られなかったため,無 効 と判定 した。症例11は 気管支

拡張症で起炎菌はH.influenzaeとS.pneumoniaeで

あ ったが,H.influen2aeが 残存 し,臨 床症状 も不変で,

炎症所見が悪化 したために無効 とした。

2)細 菌学的効果

細菌学的効果 をTable4に 示 す。起炎菌 を同定で き

た8例 か ら9株 が分離された。S.pneumoniaeは3株

分離 され,全 て消失 した。B.catarrhalisは2株 分離さ

れ,1株 は残存し,1株 はH.paninfluenzaeに 菌 交代

した。P.aeruginosa 1株 とH.influenzae 3株 は いず

れも不変であった。総合的には分離 された9株 中4株

が消失 した。なお本剤投与後先に述べ たH.parain-

fluenne 1株 とH.influenzae 2株 とが新たに出現 し

た。

3)副 作用

Table2の 右端のカラムに,各 症例の自他覚的な副

作用および臨床検査値異常変動を示 した。副作用は,

嘔気 と軟便が各1例 に認め られたが,い ずれも本剤投

与中止によ り消失 した。臨床検査値異常変動は好酸球

増多,血 少板減少,BUN上 昇 が各1例 に認め られた

が,い ずれも軽度であ り,臨 床上特に問題 となるもの

Table 4. Bacteriological efficacy of SY5555

Eradication rate 44.4% (4/9)

は なかった。

III.考 察

新 しいペ ネム系経 口抗生物質 であ るSY5555は,非

エステル型の薬剤で,消 化管 より原体のまま速やかに

吸収 され,そ の血中半減期は約1時 間である4)。本剤は

グラム陽性菌およびグラム陰性菌に対 して幅広い抗菌

スペ ク トルを有してお り,特 にグラム陽性菌や嫌気性

菌に対 しては,従 来のセフェム系経口剤に比 し優れた

抗菌力を有 している1,2)。本剤の抗菌活性に関す る我々

の検討でも良好な成績が得 られ,MRSAを 除 くグラム

陽性菌に対 して優れた抗菌力を示 した。特に,MSSA,

S.epidermidis,E.faecalisに 対 してはCFTM,CFIX

よ り32～64倍 以上優 れた成績であった。 また,肺 炎 を

含 む 急性 の 呼吸 器 感染 症 の 主要 起 炎菌 で あ るS.

pneumoniaeに 対 するMIC90値 は ≦0.03μg/mlと 極 め

て優れた成績 であった。 グラム陰性菌に対 してはセ

フェム系経 口剤 と同様,P.aeruginosa, A.anitratusに

対する抗菌力は弱いものの,全 体的にバ ランスのとれ

た良好な抗菌力 を示 した。

本剤の喀痰中移行は,最 高血中濃度の約34%で あ り,

良好な移行性が認め られた。 また,最 高血中濃度の到

達時間は,食 前投与で1時 間,食 後投与で2時 間であ

り,食 後投与の方が1時 間遅延 したが,最 高血中濃度

はほぼ同じであった。以上よ り,本 剤の速やかな消化

管吸収性 と良好な肺内移行が確認 され るとともに,本

剤の吸収 は食事の影響 を受けに くいことが示 唆 され

た。

呼吸器感染症患者14例 に本剤を投与 し,そ の有効性

を検討 した結果,肺 炎に対する臨床効果は,6例 中5

例 が有効 であったが,慢 性気管支炎および気管支拡張

症患者に対 しては6例 中3例 の有効性に とどまった。

また,細 菌学的効果は,グ ラム陽性菌のS-Pneumoniae

に対 しては,分 離 された3株 全てが消失 したものの,

グラム陰性菌 であ るBcatar功alisは2株 中1株,H

influen2ae 3株 お よびP.aeruginosa 1株 は いずれ も不

変であ り,本 剤のin vitroの 抗 菌力をほぼ反映 した結
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果 であった。

副作用は嘔気 と軟便が各1例 に発現 したが,本 剤の

投与を中止することによ り,い ずれ も消失 した。また,

臨 床検査値異常変動は,軽 度の好酸球増 多,血 小板減

少,BUN上 昇 が各1例 に認め られたのみで,臨 床上特

に問題 となる ものはな く,本 剤の高い安全性が示唆 さ

れた。

以上述べたごと く,SY5555は グラム陽性菌か らグ

ラム陰性菌に至 るまで副広い抗菌力を示 し,安 全性 も

高い薬剤であると思われた。 しか し呼吸器感染症に対

する有効性は,抗 菌力の特長や細菌学的効果の結果よ

り,肺 炎を含む急性呼吸器感染症に対 してよ り有用性

の高い薬剤であると考えられた。
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A newly developed oral penem, SY5555, was compared in vitro and in vivo with imipenem (IPM),

cefixime (CFIX) and cefteram (CFTM) . The results were as follows:

1. Antimicrobial activity : The minimum inhibitory concentrations (MICs) against 515 clinical isolates

of 16 different species were determined by the microbroth dilution method. SY5555 showed excellent

antimicrobial activity against gram-positive and -negative bacteria except for methicillin-resistant Sta-

phylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter anitratus. The MICs of SY5555 were nearly

equal to those of IPM, and those for gram-positive bacteria were greater than those of CFIX and CFTM.

2. SY5555 concentrations in serum and sputum: A patient was given 300 mg of SY5555 orally before meal

and its concentrations in serum and sputum were measured at intervals using HPLC. A peak serum

concentration of 1.32ƒÊg/ml was achieved 1 hour after administration, and the peak sputum level of 0.45ƒÊg/

ml was observed 1 2 hours after administration. This suggests that SY5555 has rapid and good penetration

into the lung. Similarly, two patients were given 300 mg of SY5555 orally after a meal. Peak concentrations

in serum of 1.17 pg/ml and 1.54 ,ug/ml were achieved 2 hours after the administration.

3. Clinical efficacy and adverse reactions: 14 patients with respiratory tract infections were treated with

SY5555, and the overall efficacy rate was 66.7% (good in 8 cases, fair in 2, poor in 2, not evaluable in 2).

As to side effects, nausea and loose stool were observed in 2 cases but improved after the completion of

SY5555 treatment. As to abnormal laboratory findings, eosinophillia in 1 case, decrease of platelets in 1 and

elevation of BUN in 1 were observed, but they were mild and transient.


