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新 しく開 発 された経 口非 エ ステル 型ペ ネム系 抗生物 質SY5555の 呼吸 器感染 症 におけ る基礎

的 ・臨床的 検討 を行 っ たの で報 告 す る。 呼吸 器病 原性の 明確 な菌株 に対 す る抗 菌力 をMIC50,

MIC90で 示 す とStnptococcus pneumoniae 45株 では,0.006,0.025μg/ml,Haemophilus in-

fluenzae 36株 で,0.2,0.78μg/ml,Branhamella catarrhalis 36株 に対 しては,0.39,0.78μg/

mlで あ り優 れ た抗菌 力 を示 した。Staphylococcus aureusに つ いて は,methicillin-susceptible

S.aureus (MSSA)に 対 して は0.05,0.1μg/mlと 良 好 な成績 であ ったが,methicillin-resistant

S.aureus (MRSA)に 対 して は50,≧100μg/mlと 抗菌 力 は有 してい なか った。

本剤 の 血 中へ の移行 は200mg投 与1例 で初 回投与 後 ピー ク値2.13μg/ml,300mg投 与2例 で

1.52,4.52μg/mlで あっ た。4人 の 患者 におけ る喀痰 中濃 度 を測 定 したが,200mg投 与1例,

300mg投 与2例 で 喀 痰 中 濃 度(喀 痰 中 濃 度/血 清 中 濃 度 比)は,そ れ ぞ れ0.02(0 .9%),

0.04(2.6%),0.47μg/ml(10.4%)で あった。400mgを1日3回 投与 した時 の喀痰 中濃 度の

日内変 動 を検 討 したが,投 与2時 間後 で ピー ク値0 .1μg/ml前 後 に達 した。

本剤 を29症 例 の呼 吸器感 染症 に投 与 し細 菌学 的 ・臨床 的効果 を検討 した。臨床 効果 は著効4

例,有 効17例,や や有 効5例,無 効3例 で有効率 は72.4%で あ った。29症 例 中20症 例 で起 炎菌

が判 明 したが,分 離 された21菌 株 に対 す る細 菌学 的効 果は,H.influenzaeは 分離 され た7株 中

5株,B.catarrhalisは5株 中2株,S.pneumoniaeは5株 中3株,Klebsiella pneumoniaeは

2株 中1株,Haemophilus paninfluenzaeは2株 中2株 が 除菌 され た。全体 と しての 除菌率 は

21株 中13株 で61.9%で あ った。in vitroの 抗菌 力 を示 すMICが 良好 であ ったに もかか わ らず除

菌 で きなか った症例 が 認め られ た。投 与量別 効 果 は,1回200mg投 与例 の有効 率 は4/6,300mg

投与例 では77.3%で あっ た。 副作 用 は1例 に下痢 が,臨 床検 査値 変動 では1例 に好 酸球 増 多が

認め られ たが いず れ も軽 度 で あっ た。 以上 よ り本 剤 は呼 吸器 感染 症 に対 して1日 投 与量 が300

mg×3で 有 用性 が示 され る薬剤 と結 論 され る。

Key words: SY5555,経 口ペ ネム剤,呼 吸 器感染 症,喀 痰 中濃度

最近 の抗 生物 質 の進歩 は著 し く,次 々 と優 れ た抗菌

力 を有 す る薬剤 が開発 されて い る。 経 口剤 ではニ ュー

キ ノロ ン剤 と ともに,抗 菌 力 が飛躍 的 に改善 され た第

3世 代 セ フェ ム系 と類 似 の構造 を有 す る新 しい経 口の

セ フェム剤 が臨床 応用 可能 とな り,軽 症 か ら中等症 ま

での呼 吸器感 染症 に対 す る治療,特 に外 来に おけ る内

服 治療 に広 く応用 され て きて い る。SY5555は サ ン ト

リー(株)と 山之 内製 薬(株)で 共同 開発 され た新 規

の非エ ス テル型ペ ネム系 経 口抗菌剤 で あ り,構 造上 ペ

ネム環 の2位 が光学 活性 な テ トラ ヒ ドロフ リル基 で置

換 され てい る こ とを構造 的特徴 とす る。本 剤 は グラム

陽性 菌 と,Pseudomonas aeruginosaを 除 くグラム陰性

菌 に対 して幅広 い抗 菌力 を有 し,ニ ュー キ ノロ ン剤や

新 経 口セ フ ェム 剤 と同様 に β-lactamaseに 対 して安

*〒852長 崎 県長崎市坂本1-12-4
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定 な薬 剤 であ る。

今 回我 々は,基 礎的検 討 として,本 剤の呼 吸器 感染

症 患者 由 来 の病 原 菌 に対 す るinoitroで の抗 菌 活 性

と,本 剤 を慢 性気 道感 染症 患者 に投与 して血 中 な らび

に喀疾 中濃 度 を測 定 し体 内動 態 につ いて も検 討 した。

また,臨 床 的検討 と して呼吸 器感 染症 患者29例 に本剤

を投 与 してinvivoに お け る有効 性 と副作 用 につ い て

検討 した。

1.方 法 および材料

1.呼 吸 器病 原菌 に対す るinoitro抗 菌 力

長崎 大学 熱研 内科 にお いて最近 の呼 吸器疾 患患 者か

ら分 離 され た病 原性 の 明確 な起 炎菌 を用 い1),日 本化

学療法 学会 標準法 に準 じて最 少発 育阻 止濃度(MIC)

を測定 した。菌数 は,106cfu/mlに て行 った。菌株 は呼

吸器感 染症 の主要 起炎 菌 であ る以下 の菌 種 につ いて検

討 した。Streptococcus pneumoniae45株,Haemophilus

influenzae 36株,Bmnhamella (Mommlla) catarrhalis

36株,Staphylococcus aureus 51株(内 訳 はDMPPCに

対す るMICが6.25μg/ml以 下 のMSSA27株,12.5

μg/m1以 上 のMRSA24株)を 用 いた。 ただ し呼 吸器

感染症 の 主要 な起 炎 菌 の一 つ であ るPaemginosaに

対 しては本 剤が 抗菌 力 を有 しない ため検 討 菌種 には加

えなか った。

2.SY5555の 体 液 内濃度測 定法

SY5555の 血 中お よび喀 疾 中へ の移 行 濃度 を慢 性気

道感 染症 患者4症 例 で測定 した。 いずれ の症例 も初 回

投与例 で行 った。3症 例 は食後1回 投 与 した後 の血 中

お よび喀疾 中移行 濃度 を測 定 した。 その うち2症 例 に

本剤 を300mg,1症 例 に200mgを 投与 し,投 与 後0.5,

1,2,4,6時 間 目に採 血 し,ま た同時期 におけ る

喀疾 を採 取 した。1症 例 で1回400mgを1日3回 投 与

した時の 喀疾 中濃度 の 日内変動 を検討 した。血 液は 血

清 に分 離 した後 に,喀 疾 はN-ア セ チル シス テイ ン1/5

容 混和 した後検体 として用 い た。

測 定 はEscherichia coli ATCC39188を 検定 菌 に,

Brain Heart Infusion Agar(BBL)を 検 定培 地 とし

て用 い た 薄 層 カ ップ 法 に よ るBioassay法 に て 行 っ

た。37℃ で 一 夜 培 養 し た 検 定 菌 をHeart Infusion

Broth(Difco)で 懸 濁 し菌 量 を調整 した後,検 定培地

に 接 種 し た。血 清 中 濃 度 測 定 用 の 標 準 液 に は

Monitroll(DADE)を,喀 疾 中濃度 測定用 の標 準液 に

は1/15Mリ ン酸緩衝 液(pH7.0)を 用 い た。37℃ で一 夜

培養 後 阻止 円 を測定 し標 準曲線 を作 成 し血清 中,喀 疾

中濃度 を算 出 した。

3.臨 床 的有 用性 の検 討

1)対 象症例

1990年10月 か ら1992年7月 までの期 間に長 崎 大学 熱

研 内科 お よび関 連3施 設 にお いて 診察 した呼 吸 器感染

症 患者29例 にSY5555を 経 口投与 した。 内訳 は慢 性気

管支 炎15例,気 管支拡 張症7例,慢 性肺 気腫2例,肺

炎3例,急 性気 管支 炎1例,急 性 扁 桃 炎1例 で あ った。

起 炎菌 決定 は喀 疲定 量培養 法 を もっ て行 ない,原 則 的

に107cfu/ml以 上 に分 離 され た もの を起 炎 菌 と した。

男性18例,女 性11例 で年 齢は17歳 か ら81歳(平 均58歳)

で あった。

2)投 与量 ・投与 期間

1日 投 与回数 は3回 とし,1回 投 与量 は200mgが6

例,300mgが22例,400mgが1例 で,投 与期 間は3～14

日間投 与 した。

3)効 果 判定 基準

臨床 効果 の判 定 には投 与前,中,後 の臨床 症状,起

炎菌 の推移,白 血球数 お よび分 画,血 沈,CRPな どの

炎症所 見 その他 血 液生化 学 的検査 値 よ り,当 科 の 判

定 基準 に よ り著効(excellent),有 効(good),や や有

効(fair),無 効(poor)の4段 階 で判定 した2)。

4)副 作 用 ・臨床検 査値 異常 の検 討

臨床 症 状 の詳 細 な検討 を行 う とと もに,SY5555使

用前後 の 自 ・他覚 的 副作 用の有 無 臨床 検査 値 の変動

につ い て も併せ て評 価 した。

n.成 績

1.主 要 な呼 吸器 病原 菌 に対す る抗菌 力

抗菌 活性 の成 績 をMIC分 布 な らびにMIC5。,MICg。

でTable1に 示 した。

1)Spneumoniae

本 剤 のSPneumon毎e45株 に 対 す る 抗 菌 力 は ≦

0.003～0.1μg/mlに 分 布 し,MIC50は0.006μg/ml,

MIC90は0.025μg/mlで あ った。本 菌 に対す る抗 菌 力は

非常 に強 く,MIC90で 比較す る と0.025μg/mlと 極 め て

良好 な抗菌 力 を有す るimipenem(IPM)と ほぼ 同等 で

あ り,ampicillin(ABPC)よ り2倍,cefixime(CFIX)

よ り32倍,cefteram(CFTM)よ り2倍,cefotiam

(CTM)よ り16倍 優 れ て いた。

2)Hiu/7uenzae

Hinfluenzae36株 に対 してのMIC50,MIC90は,そ

れ ぞれ0.2μg/ml,0.78μg/mlで あ り,CTM,IPMよ

りそれ ぞれ2倍 優 れて い たが,MIC50が0.025μg/mlの

CFIX,0.013μg/mlのCFTMに は及 ばな か った。この

36株 中 に はABPCに3.13μg/ml以 上 のMICを 示 し

た β-lactamase産 生ABPC耐 性 株 が6株 存 在 した

が,本 剤は β-lactamaseに 全 く影 響 され ない抗 菌 力 を
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Table 1. Sensitivity of clinical isolated bacteria

示 した 。

3) B. catarrhalis

本 剤 の8catarrhalis36株 に 対 す る 抗 菌 力 は

0.05～0-78μg/mlに 分 布 し,MIC50は0.39μg/ml,

MIC90は0.78μg/mlで あ っ た。IPMに は 約8倍,CFIX

に は2倍 及 ば な い もの の,ABPC, CTM, CFTMよ り

優 れ て い た 。

4) S. aureus (MSSA)

DMPPCに 対 す るMICが6.25μg/ml以 下 のS.

aums(MSSA)27株 に 対 す るMICは0.05～0.78μg/

m1に 分 布 し,MIC50は0.05μg/ml,MIC90は0.1μg/ml

とIPMと ほ ぼ 同 等 の 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た 。 今 回 検

討 し た 他 の 経 口 抗 生 物 質 とMICg。 で 比 較 す る と,

32～512倍 良 好 な 感 受 性 を 示 した 。

5) S. aureus (MRSA)

S. aureus (MRSA) に対 して はMICが0.05μg/ml

の1株 を除 いて全 く感受 性が な く,今 回検 討 した,他

の経 口抗生物 質 と同様 に臨床 的 に応用 で きるだけ の抗

菌 力 は有 してい なか った。

2.臨 床例 に おけ る血清 中お よび喀痰 中移行 濃度

肝機能 お よび 腎機 能 に異常 を認め ず十分 量 の喀痰 の

喀 出 を認め る慢 性 気道感 染症 患者4例(caseNo.1,3,

4,6)を 対象 と した。

1)慢 性気 管支 炎の 急性増 悪例(caseNo.1)

62歳 女 性,EcatarrhaliS感 染 に よ り急性 増悪 に よ り

入 院 した症例 で,本 剤200mgを 初 回投与 した後 の血清

中お よび喀痰 中濃度 を測 定 した。血 清 中濃度 は1時 間

後 か ら検 出可 能 で,2時 間 目に最 高値2.13μg/m1を 示

した後漸 減 し6時 問 目には検 出 され な くなった。T1/2
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Case.1:62y,F

#1. Chronic bronchitis

Sputum

Fig. 1. Serum and sputum levels after first  admini-

stration of SY5555 (200mg)

は0.98h,AUCは4.29μg・h/mlで あ った。同時に測 定

した喀痰 中移行 濃度 は2時 間後 か ら検 出 され6時 間後

に も検 出 され たが 移行 濃 度 は低 く,最 高値 は0.02μg/

mlで あ った。最 高 血 中濃度 に対す る喀痰 中濃 度比率 は

o.9%を 示 した(Fig.1)。 本症 例 の臨床効 果 は,起 炎菌

(8catarrhalis)が 除菌 され ず,無 効 と判定 され た。

その理 由 と して,本 剤 の喀 痰 中濃 度 が起 炎 菌 のMIC

O.1μg/mlに 到達 しなか った ため と推 定 され た。

2)慢 性気 管支 炎の 急性増 悪 と気管支 喘 息発作 を併

発 した症例(caseNo.4)

78歳 男性,起 炎 菌 は不明 で あったが,感 染 に よ る慢

性 気管 支炎 の急性 増悪 と気 管支 喘息発 作 を併 発 した症

例 で,本 剤300mgを 投 与 した。投 与後2時 間 目に最高

血 中濃度4.52μg/mlが 得 られ 以後漸 減 し,4時 間 目に

1.79μg/mlを 示 し た が6時 間 目に は 検 出 さ れ な く

なった。T1/2は1.5h,AUCは10.4μg・h/mlで あ った。

喀痰 中移行 濃度 は2時 間後 に最 高値0.47μg/mlを 示

した。最 高血 中濃度 に対す る喀 痰 中濃度比率 は10.4%

であ った(Fig.2)。 本 症例 にお け る臨床効 果 は著効 で

あった。

3)慢 性 気管 支炎 の急性 増悪例(caseNo.3)

81歳 男性,H.influenzaeに よ る慢性 気管 支炎 の急性

Case.4:78y,M

#1.Chronic bronchitis

Sputum

Fig. 2. Serum and sputum levels after first  admini-

stration of SY5555 (300mg)

増 悪例 で,本 剤300mgを 投与 した。 投 与2時 間 目に最

高 血 中濃度1.52μg/mlが 得 られ以後 漸減 し,6時 間 目に

は検 出 され な くな った。T1/2は1.34h,AUCは3.38μg・

h/mlで あっ た。 喀痰 中移 行 濃 度 は2時 間 後 に最 高値

0.04μg/mlを 示 した。最 高血 中濃度 に対 す る喀痰 中濃

度 比率 は2.6%で あ った(Fig.3)。caseNo.1と 同様

に本症例 におけ る喀痰 中濃度 は起炎 菌(H.infZuemae)

のMIC値0.39μg/mlよ り低値 で あっ たた め,起 炎 菌

は除菌 されず,や や有 効 と判定 された。

4)慢 性 気管 支炎 の急性 増悪 例(caseNo.6)

66歳 男性,慢 性気 管 支炎 のEcatarrhalis感 染 に よ

る急性 増悪 例 であ り,本 剤400mgを1日3回 毎 食後に

投与 した時の喀 痰 中濃度 の 日内変動 を検 討 した。 初 回

投 与後 約2時 間 で喀 痰 中 濃 度 は 最 高 値0.10μg/mlと

な り,以 後漸減 す るが2回 目,3回 目の投与 後再 び上

昇 し初 回投 与 とほ ぼ 同 等 の 喀 痰 中 濃 度 が 得 られ た

(Fig.4)。 起 炎菌 のMIC値 は不 明 であ ったが,本 菌 は

除菌 され ず,臨 床効 果 はやや 有効 で あ った。

SY5555単 回投 与 の3症 例 の体 内動 態 を ま とめ た も

の をTable2に 示 した。
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Case.3:81y, M

#1.Chronic bronchitis

#2.Chronic pulmonary

emphysema

Serum

Sputum

Fig. 3. Serum and sputum levels after first admini-

stration of SY5555 (300mg)

Case.6:66y, M

#1. Chronic bronchitis

Fig. 4. Sputum levels after first administration

of SY5555 (400mg)

3.呼 吸器 感染症 に おけ る臨床効 果

本剤 にて 治療 を行 った29感 染 例 につ いて,年 齢,疾

患名,起 炎菌 とその経過 な らび にMIC,投 与量,投 与

期 間,臨 床効 果,副 作用 をTable3に 示 した。1回 投

与量 は200mgが6例,300mgが 最 多で22例,400mgが

1例 であ り,全 例 投与 回数 は1日3回 であ った。投 与

期 間 は3～14日 間投 与 で,総 投 与 量 は2.8～12.6gで

あ った。副作 用 は300mg投 与 の1例(caseNo.12)で

投与 開始後2日 目か ら下 痢が 出現 したが 整腸剤,止 痢

剤 で改善 し,投 薬 の継 続は可 能 であ った。 また臨床検

査成績 で は,1例(case No.13)で 本剤 投与 に起 因す

ると思 われ る好酸球 の 増 多が認め られ たが本剤 投与終

了後 の追跡 調査 では改 善 してい た。好酸球 数 の変動 は,

投与前 で1%(総 数80/mm3),投 与終 了時に6%(510/

mm3),投 与終 了7日 後で は2%(160/mm3)で あ った。

1)臨 床効 果

29症 例の疾 患別 臨床効 果 をTable4に 示 した。全体

で は著効4例,有 効17例,や や有効5例,無 効3例 で

有効率72.4%で あ った。疾 患別 につ いては,肺 炎 の3

症例(2症 例,3エ ピソー ド)で は1例 が有効 で2例

がやや 有効 で あっ たが,2症 例 ともに基礎 疾 患 に慢 性

気道疾 患(慢 性気 管支 炎,気 管支 拡張症)が あ る症例

で あ った。 慢性 気管支 炎15症 例 では著効 が1例,有 効

が10例,や や有効 が3例,無 効 が1例 で あった。気 管

支拡 張症7症 例 では著効 が1例,有 効 が4例,無 効 が

2例,慢 性 肺気腫2症 例 は2例 とも有効 で あっ た。 急

性気管 支炎,急 性 扁桃 炎各1例 は ともに著効例 であ っ

た。

2)起 炎菌別効 果

起 炎菌 は29症 例 中20例 か ら21株 を分離 した。呼 吸器

病 原 菌複 数 菌 感 染 はS.pneumoniae+B.catarrhalis

に よ る2菌 複合感 染が1例(caseNo.7)に 認め られ

た。Table5に 菌 別 の細菌学 的効 果 を示 した。

Hinfluemaeは7株 中5株 が除菌 されたが,除 菌 で

きなか った2症 例 の うち1例(caseNo.3)は,本 菌

に よる繰 り返 し感 染 を頻 回に起 こ して い る症 例 であ

り,H.influenzaeの 気 道 に おけ るcolonizationが 疑

わ れ る症例 で あ った。

B. catarrhalisは5株 中2株 が 除菌 され ただ け で3

Table 2. Pharmacokinetic parameters of SY5555
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Table 4. Clinical effect of SY5555

Table 5. Bacteriological effect of SY5555

Table 6. Clinical effect of the treatment with differential dose of SY5555

株が 除菌 で きなか った。 除菌 で きなか っ た症 例 の うち

1例(caseNo.1)よ り検 出 した菌 株 につ いて は,本

剤 のMICが0.1μg/mlと 良好 な抗 菌 力 を有 す る に も

かか わ らず除薗 で きず臨 床効 果 も無効 で あった症例 で

あ る。肺 内の病 巣部へ の移 行 が悪 い ため と考 え られ た。

S.pneumoniaeは5株 中3株 が 除菌 で きたが2例 で

除菌 で きず,う ち1例(caseNo.13)で は本剤 のMIC

が0.025μg/mlと 低 値 であ るに もか か わ らず投 与 前後

でS.pneumoniaeの 菌 量は不 変 であ り,か つ投与 期 間

中 に8catarrhalisも 出現 した。 もう1例(caseNo.

7)は 本菌 と8catarrhaliSの 混合 感染例 であ るが,こ

の症例 で もS,pneumoniaeに 対 す るMICが0.006μg/

mlと 極 め て 良好 で あ ったに もか か わ らず除 菌 で きな

か った。

K.pneumoniae2株 で は1株 除菌 され た が1株 は

除菌 で きなか った。H.parainfluenzae2株 は と もに除

菌 で きた。

全 体 と して の 除 菌 率 は21株 中13株 で61.9%で あ っ

た。In vitroの 抗菌 力 を示 すMICが 良 好 な値 で あっ た

に もかか わ らず 除菌率 が低 い とい う結 果 であ った。

3)1回 投与 量別 の臨床効 果

Table6に1回 投与 量別 の臨床 効果 を示す 。1回 投

与量200mgの 症 例 は6例 で,臨 床効 果 は著効1例,有

効3例,や や 有効 な し,無効2例 で有効率4/6で あった。

1回 投 与量300mgの 症例 は最 多の22症 例 で,臨 床効 果

は著効3例,有 効14例,や や 有効4例,無 効1例 で有

効率77.3%で あった。1回 投 与量400mgの 症 例 は8

catarrhalis感 染 に よる慢 性 気 管 支 炎 の 急性 憎 悪 の1
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例(caseNo.6)だ け であ ったが,自 覚症 状 の改善 は

認め たが炎症 所 見,熱 発 改善せ ず 除菌 もで きなか った

為,臨 床効果 はやや 有効 と判定 した症例 であ った。

m.考 察

SY5555は 経 ロペ ネム 剤 としては最 初 に開 発 され た

薬 剤 であ り,invitroに おい て広 域抗菌 スペ ク トラム

を有 し,Paeruginosa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 有 す る。 ま た 各 種 β一

lactamaseに 対 して安 定 であ る。 近年 に な りニュー キ

ノロン剤 とともに第3世 代 セフ ェム系 と類似 の構造 を

有 す る 経 口 の 新 セ フェム 剤 が 臨 床 応 用 可 能 と な

り3,4),経口で も従 来の セフ ェム剤 と比較 す る と抗菌 力

が飛躍 的に 改善 されて い るため,外 来 での呼吸 器感 染

症 の治療 へ の応用 が進 んで い る。本 剤 も上 記薬 剤 と同

様 に 幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トラ ム を 有 す る こ と,β-

lactamase産 生 菌 に対 す るinvitroに おけ る抗 菌 力が

優 れ てい るこ とな どか ら,呼 吸器病 原菌 に対す る抗 菌

力に どの よ うな影響 を与 えるか,ま た呼 吸器感 染症例

を対 象に して どれだけ の有効性 を示 す か を考察 す る 目

的で体 内動 態 と併せ て検 討 した。

今 日にお け る呼 吸 器感 染 症 の代 表 的 起 炎菌 は,H

influen2ae,Spneumoniae,B,catarrhalis,S.aureus,

P.aeruginosaで あ るこ とは 周知 の事 実 であ る1,5,6)。特

に前3者 が重 要 な起 炎菌 で あ り,今 回 の抗菌 力の検 討

で もPaeruginosaを 除 く臨床分 離 の主 要起 炎菌4菌

種 に 対す るMICを 測 定 した。本 剤 のS.pneumoniae

45株 に対す る抗菌 力は非 常 に強 く,今 回対象 とした薬

剤 の 中ではIPMと ほぼ 同等で あ り,ABPC,CFIX,

CFTM,CTMよ り優 れ ていた。Hinfluenm36株 に

対 してのMIC50,MIC90は,そ れ ぞれ0.2μg/ml,0.78

μg/mlで あ り,8catar漉a傭36株 に対 しては0.39μg/

m1,0.78μg/m1で あ った。 近 年 両 菌 と も に β-

1actamase産 生株 が 多 く見 られ てお り,両 菌 に対 して

本 剤 が優 れ た 抗 菌 力 を有 す る こ とか ら も本 剤 が β-

lactamaseに 対 して比 較的 に安定 で あ るこ とが示 唆 さ

れ た。Saureus(MSSA)27株 に 対 す る 抗 菌 力 は

0.05～0.78μg/mlに 分 布 し,今 回検討 した他 の薬 剤 よ

り極め て良好 な感受 性 を示 したが,S.aureus(MRSA)

に対す る抗菌 力 は有 してい なか った。以上 か らPae芦

uginosaを 除 く呼吸器 感染 症 の主 要起 炎菌4菌 種 の 中

で,MRSAを 除 く3菌 種 に対 してはinvitroで の抗菌

力が非常 に強 い こ とが確 認 された。

体 内動 態 では,慢 性 気 管支 炎3例 に対 す る200mg,

300mgの 初 回 投 与 で 血 中 濃 度 の ピー ク 値 は

1.52～4.52μg/m1で あ り,第1相 試験 の健康 成 人に お

け る体 内動態 の検 討 と比較す る と,ほ ぼ 同 じ程度 の血

中濃度 の上昇 が患 者群 で も認め られ た。 喀疾 中濃度 の

ピー ク値 は0.02～0.47μg/mlで あ ったが,良 好 な喀疲

中濃度 移行 を示 した1症 例 を除 け ばMICを 超 え る濃

度 に まで移 行 してい た症 例 は認め なか った。 また血 中

か ら喀痰 中へ の移行 率 は0.9～10.4%で あ った が,こ の

値 は現 存 の β-ラ クタム 剤 とほ ぼ 同等 の移 行 率 で あ る

と考 え られ る。

実 際 に臨床 で用 い た有 効性 はinvitroで の抗菌 力 の

結果 と異な り,呼 吸器感 染症 の主 要起 炎菌 に対 す る除

菌率 が低 か った。 この こ とは,今 回 は検 討 しなか った

が本 剤 の肺病 巣局所 へ の移行 が悪 い こ とに起 因す るこ

とが,喀 痰 中移 行 濃度 があ ま り上 昇 しな い こ とか ら推

測 され た。今 後気 道分 泌中 濃度 を測定 し,実 際 の肺病

巣 局 所へ の移 行 濃度 を確 認 す る必 要 が あ る と思 わ れ

た。 今 回の臨 床検 討 では基礎 疾 患に慢 性 の気道病 変 を

有 す る患 者が ほ とん どだ った こ とか ら,本 剤 を慢 性 気

道 感 染症 例 に 投 与す る場 合 に は新 経 ロセ フ ェ ム 剤 と

同様 に,肺 病 巣への移行 が それほ ど良好では ない とい う

点 に留意 して使 用すべ きであ る。今 回は1例 のみの使 用

経験 しか ないが,副 作 用 に注意 しなが ら1回300mgを

超 え る投 与 を検 討 す るこ と も必要 だ と考 え る。
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Laboratory and clinical evaluation of SY5555, a new oral penem antibiotic
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We performed laboratory and clinical studies on SY5555, a new oral penem, in order to evaluate its

usefulness in respiratory tract infections.

The antibacterial activity of SY5555 against respiratory pathogenic bacteria was superior to those of

reference /3-lactam oral antibiotics used in the study; its MIC50 and MIC90 were 0.006 and 0.025ƒÊg/ml against

Streptococcus pneumoniae (45 strains), 0.2 and 0.78ƒÊg/ml against Haemophilus influenzae (36 strains), 0.39

and 0.78ƒÊg/ml against Branhamella catarrhalis (36 strains), respectively.

SY5555 showed good activity against methicillin-susceptible Staphylococcus aureus with an MIC range of

0.05•`0.78ƒÊg/ml, its MIC50 and MIC90 were 0.05 and 0.1ƒÊg/ml but the drug showed inferior activity against

methicillin-resistant S. aureus except 1 strain.

The maximal plasma level of SY5555 was 2.13ƒÊg/ml after a single 200mg dose, and 1.52 or 4.52ƒÊg/ml after

a single 300mg dose.

The maximal sputum levels of SY5555 were 0.02 (0.9%), 0.04 (2.6%) and 0.47ƒÊg/ml (10.4%) after single

doses of 200 mg, 300 mg and 300 mg respectively (ratio of maximal sputum level to peak serum level).

Twenty-nine patients with respiratory infections were studied for the clinical evaluation of SY5555, which

was administered at doses of 200mg, 300mg or 400mg t.i.d. for 3 to 14 days. The clinical efficacy was

excellent in 4, good in 17, fair in 5 and poor in 3. The overall efficacy rate was 72.4% (21/29).

Causative bacteria were H. influenzae (7), B. catarrhalis (5), S. pneumoniae (5), Klebsiella pneumoniae (2)

and Haemophilus parainfluenzae (2), 13 out of 21 strains (61.9%) being eradicated.

Diarrhea was observed as a side effect in 1 case. Laboratory findings showed a slight elevation of

eosinophils in 1 patient.

We concluded that a daily dose of 300mg (t.i.d.) was a suitable dose of SY5555 in the treatment of

respiratory infections.


