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ペネム系抗菌薬SY5555のin vitro抗 菌力 ならびに呼吸器感染症 における臨床的検 討
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新 しく開発された経 口ペネム系抗菌薬SY5555に つ いて,臨 床分離株 に対す る抗菌力の測定

ならびに呼吸器感染症に対する臨床的検討 を行い以下の結果を得た。

1.抗 菌力:臨 床材料から分離した18菌 種760株(グ ラム陽性球菌,グ ラム陰性球菌,グ ラム

陰性桿菌,嫌 気性菌 を含む16菌 属,18菌 種)に ついて,日 本化学療法学会規定の方法により最

小発育阻止濃度(MIC)を 本 薬とcefteramお よびcefpodoximeに つ いて測定 し比較検討 した。

本薬はmethicillin感 性Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniaeお よびEnterococ-

cus faecalisに 対 して対照薬2剤 よ り優れた抗菌活性を示 した。またグラム陰性桿菌 に対す る抗

菌力は,対 照薬2剤 に類似 していた。

2.臨 床成績:急 性気管支炎1例,肺 炎1例,慢 性気管支炎2例 および気管支拡張症の二次

感染1例 の5例 に本剤1回150mgか ら300mgを1日3回,7か ら14日 間投与 した。臨床効果は,

著効1例,有 効2例,や や有効1例,無 効1例 であった。副作用 として腹部膨満感が1例 に認

め られたが,投 与中に軽快 した。臨床検査値異常変動 は認め られなかった。
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SY5555は サ ン トリー株式会社お よび山之 内製薬株

式会社により共同開発された新規経口ペネム系抗菌薬

である。非エステル型である本薬は原体吸収 を特徴 と

してお り,経 口投与により消化管 より速やかに吸収 さ

れる1)。広域抗菌スペ ク トルを有 し,Pseudomonas aer-

uginosaを 除 く好気性および嫌気性菌に対 して優 れた

抗菌力を示す1,2)。また,各 種 β-lactamaseに 対 して安

定であ り,酵 素産生株に対 して も強い抗菌力を示す1)。

さらに,毒 性試験,生 殖試験,一 般薬理試験,前 臨床

試験および臨床第一相試験におけ る成績 より,そ の高

い安全性が確認されている1)。

今回私たちは,本 薬 を入手する機会 を得たので,本

薬お よび既存の経 口セフェム系抗菌薬の臨床分離株 に

対す る抗菌力を測定 し,こ れら薬剤の比較検討を試み

た。 さらに,呼 吸器感染症患者に投与 した場合の臨床

効果について検討 を加えたので,若 干の考察 と合わせ

て報告する。

I.材 料な らびに方法

1.臨 床分離株に対する抗菌力

大分医科大学医学部附属病院において,1990年 か ら

1992年 までに各種の臨床材料か ら分離された次に示す

18菌 種760株 について抗菌力を測定 した。

methicillin感 性Staphylococcus aunus (MSSA)

51株

methicillin耐 性 S. aureus (MRSA) 50株

Streptococcus pneumoniae 40株

Enterococcus faecalis 36株

Branhamella catarrhalis 50株

Haemophilus influenzae 50株

Klebsiella pneumoniae 35株

Escherichia coli 54株

Proteus vulgaris 21株

Proteus mirabilis 23株

Enterobacter cloacae 52株

Enterobacter aerogenes 36株

Serratia marcescens 53株

Morganella morganii 25株

Citrobacter freundii 27株

Acinetobacter calcoaceticus 26株

P. aeruginosa 60株

*〒879-55大 分 県大分郡挾 間町 医大 ケ丘1-1
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Table 1. MICs of SY5555, cefteram and cefpodoxime against clinical isolates

* Methicillin-susceptible S . aureus
** Methicillin-resistant S . aureus
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Xanthomonas maltophilia 45株

Bacteroides fragilis 26株

な お,MSSAお よ びMRSAの 分 類につ いて は,

oxacillin (MPIPC)のMIC値 が4μg/ml以 上 となる

株 をMRSAと した。

対照薬剤は,cefteram(CFTM)お よびcefpodoxime

(CPDX)を 用 いた。

測定方法は,日 本化学療法学会規定の方法3)に従 い,

寒天平板希釈法によって最小発育阻止濃度(MIC)を

求めた。測定用平板培地はMueller-Hinton寒 天培地

(BBL)を 使 用し,含 有薬剤の濃度系列は100μg/mlか

ら2倍 希 釈 した14系 列 を作製 した。接種菌 量 は106

cells/mlと し,ミ クロプランター(佐 久間製作所)に

て接種 し,37℃,18～20時 間培養後判定 した。B. fragilis

につ いてはGAM寒 天培地(日 水)を 用 い,ア ネロビッ

クチャンバー(Forma社)に て37℃,24時 間培養 し,

B. catarrhalisに つ いては5%馬 血液寒天培地(基 礎培

地:Mueller-Hinton寒 天 培地)を 用い,37℃,18～20

時 間5%炭 酸 ガス培養にて培養 した。H. influenzaeに

つ いては5%Fildes消 化 血液加Mueller-Hinton寒 天

培地 を用い,好 気性菌 と同様に行った。

2.臨 床的検討

1)対 象症例

平成3年12月 か ら平成4年6月 までに当科 を受診

し,同 意の得 られた呼吸器感染症患者5名 を対象 とし

た。疾患の内訳は,急 性気管支炎1例,創 生肺炎1例,

慢 性気管支炎2例 お よび気管支拡張症の二次感染1例

の計5症 例であった。性別は男性2例,女 性3例 で,

年齢は61歳 か ら83歳 で あった。

2)投 与量,投 与方法,投 与期間

投与量は,1回150mg,200mgま たは300mgと し,

これを1日3回 食後経口投与 した。投与期間は7日 か

ら14日 間,総 投与量は4.2gか ら12.6gで あ った。

3)効 果判定

臨床効果の判定は,喀 疾の性状および量の推移,咳

漱,呼 吸困難などの自覚症状,体 温,白 血球(好 中球%),

CRP,血 沈値などの炎症所見,胸 部X線 所見,喀 疾中

分離菌の消長な どか ら総合的に評価 し,著 効(excel-

lent),有 効(good),や や 有効(fair),無 効(poor)

の4段 階で判定 した。

4)副 作用

本剤投与による異常 な自・他覚症状発現の有無およ

び臨床検査値の変動 を検討 した。

II.成 績

1.臨 床分離株に対す る抗菌力

各種 臨床 分 離株 に 対す る本 剤 とCFTMお よ び

CPDXのMIC値 の分布 をTable 1に 示 した。

グラム 陽性 球 菌 の う ちMSSAに 対 す る本 薬 の

MIC50お よびMIC90は と もに0-10μg/mlで あ り,対 照

薬2剤 に比較 して16～32倍 優 れていた。MRSAに 対

す る本 薬 のMICrangeは0.10μg/mlか ら>100μg/ml

に分 布 していたが,感 性株 と耐性株の二峰性分布であ

り,50株 中32株(64%)がMIC値0.39μg/ml以 下 で

あった。s. pneumoniaeに 対 しては,本 薬のMICg。 が

≦0.0125μg/mlで あ り,MIC値0.39μg/ml以 上 の株 は

認め られなかった。E. faecalisに 対 する本薬のMIC50

お よ びMIC90は 各 々0.78μg/mlお よ び3.13μg/mlで

あ り,対 照薬2剤 に比較 して強い抗菌力を示 した。

本薬はB. catarrhalisに 対 して対照薬2剤 とほぼ同

等の抗菌力 を示 し,0.39μg/mlの 低 い濃度で供試全株

の発育 を阻止 した。

Table 1に 示 したように,K. pneumoniae, E. coli

をは じめ とするグラム陰性桿菌 に対す る本薬の抗菌力

は,概 ね対照薬2剤 とほぼ同等であった。 しか しなが

らH. influenzaeに 対 する本薬のMIC90は0.39μg/ml

であ ったが,CPDXと 比較すると8倍 大 きい値であっ

た。またP. vulgalisお よ びP. mirabilisに 対 す る

MIC90は 各 々3.13μg/mlお よ び0.78μg/mlで あった

が,対 照薬2剤 に比較す ると4か ら8倍 大 きい値 で

あった。

ブ ドウ糖 非醗酵 グラム陰性桿菌 の うち,P. aer-

uginosaお よびX.mltophiliaに 対 するMIC90は 対照

薬2剤 と同様>100μg/mlで あ り,抗 菌活性は低かっ

た。

嫌気性 菌の うち,最 も臨床的 に重要 とされ るB

fragilisに 対 するMIC90は1.56μg/mlで あ り,対 照薬

2剤 に比較 して強い抗菌力 を示 した。

2.呼 吸器感染症 におけ る臨床効果

本剤を投与 した5例 の症例一覧をTable 2に,投 与

前後の主な臨床検査値の変動 をTable 3に 示 した。

1)臨 床効果

5例 の臨床効果は,著 効1例,有 効2例,や や有効

1例,無 効1例 であった。症例1は アレルギー性肺ア

スペルギルス症 を合併 している急性気管支炎で,咳 漱

および膿性疲を認めたため本剤 を投与 した症例 であっ

た。本症例は胸部X線 上,右 肺に気管支拡張性変化が

認め られ,本 剤投与後喀疾性状の改善は認め られたが

炎症反応の陰性化が認め られずやや有効 と判定 した。

症例2は 左下肺野に浸潤影 を認め た肺炎例 で,tosu-

floxacin tosilate(TFLX)無 効 例であった。投与後臨

床症状および胸部X線 の改善,白 血球数の正常化およ

びCRPの 陰性化 を認めたため著効 と判定 した。症例
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Table 2. Clinical results of SY5555 treatment

◎:CauSatiVeOrganiSm, *: allergic bronchopulmonary aspergillosis

**:
before treatment
after treatment,

N.D.= not done, #: data on 7 days after treatment

Table 3. Laboratory findings before and after administration of SY5555

B: before treatment, A: after treatment, N.T.: not tested

#: data on 7 days after treatment

3は 慢 性気管支炎の経過中に発熱,咳 嗽増強 をきたし

た症例で,喀 疾からは有意 な細菌は認め られなかった。

本剤投与後,咳 嗽,喀 痰は減少 し,解 熱 したので有効

と判定 した。なお本例は投与後より軽い腹部膨満感が

出現 したが,そ のまま投与継続は可能で,4日 目には

消失 した。症例4は 慢性気管支炎の急性増悪例で,喀

痰よりB.catarrhalis(>107cells/ml)を 検 出した。投

与後菌消失および臨床症状の改善を認めたため,有 効

と判定 した。症例5は 気管支拡張症の二次感染例 で

あったが,毎 回P.aeruginosaを 喀痰 より検出 してい

た症例で,膿 性痰,咳 嗽増強のため本剤を投与 したが,

病態は不変で無効 と判定 した,,

2)副 作用

慢性気管支炎の急性増悪1例(症 例3)に お いて,

本 剤投与 とともに腹部膨満感が発現 した。症状は軽度

の もので無処置のまま本剤を継続投与 したところ,4

日目に症状は消失 した。

3)臨 床検査値異常

本剤の投与が関与すると考えられ る臨床検査値の異

常変動は認め られなかった。

m.考 察

従来より既存の抗菌薬に対 して耐性 を示す病原菌の

増加が指摘 されてお り4,5),依然 として耐性菌に有効 な

新規の抗菌薬の開発が求め られている。一方,MRSA

で代表 され る耐性菌感染症の増加は,感 染症治療にお
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ける抗菌薬使用方法に問題が提起 されている。

こうした現状 を背景 として抗菌薬の開発は,グ ラム

陰性菌に対する抗菌力を重視 した研究開発を経て,近

年グラム陽性球菌に対する抗菌力の充実 を志向 した研

究開発がその潮流 となっている。今回私 たちは,初 め

ての経口用ペネム系抗菌薬である本剤の臨床分離株 に

対する抗菌力の測定および臨床的検討 を行い,そ の有

用性に関する若干の考察 を試みた。

臨床分離菌に対す る本薬の全般的な抗菌力について

は,対 照薬2剤 すなわちCFTMお よびCPDXに 類似

していることが示唆された。そのなかで本薬の特徴的

な 点 と して グ ラ ム 陽 性 球 菌 で あ るMSSA,S.

Pneumoniaeお よびE.faecalisに 対 してこれ ら2薬 剤

より強力であるこ とを指摘できた。またMRSAに つ

いては,供 試株の64%に あたる32株 の発育が0.39μg/

mlで 阻止された点は,注 目に値す るもの と思われた。

嫌気性菌である8.加gilisに 対 しても,対 照薬2剤

に比較 して本薬は強力な抗菌力を示 した。 しか しなが

らHinfluen2aeに 対 する抗菌力は,臨 床的には十分

効果が得 られる抗菌活性であるが,CPDXに 比 較す る

と8倍 弱い ものであった。本薬のHinfluen2aeに 対

する抗菌力はやや弱 く,こ れはペネム系薬剤に共通 し

たものであることが示唆される1・6)。

呼 吸器感染症の主要な病原菌 としてS.aureus,S.

pneumo師ae,8ca孟arr12a傭 お よびHinfluenzaeが 指

摘されている。S,Pneumoniaeは 市 中肺炎 を含む下気

道感染症の起炎菌において主要 な位置 を占めている

が,近 年,β-ラ クタム剤に対す る耐性菌の出現が報告

されている7)。またH.influenzaeお よびB.catarrhalis

は慢 性気道感染症において,そ の重要性が指摘 されて

いる。このような呼吸器病原菌に対 して,本 薬は強い

抗菌活性 を示すこ とが今回の研究か ら明 らか となっ

た。

本薬の抗菌力の特徴 をまとめると,グ ラム陽性球菌

に対 しては対照薬2剤 を凌駕する抗菌力を,ま たグラ

ム陰性桿菌に対 しては対照薬2剤 に匹敵する抗菌力を

各々有し,さ らに嫌気性菌に対 して も抗菌力を具備 し

た薬剤 と考 えられる。すなわち本薬は,ペ ネム系薬剤

に共通 した特徴 をもつ薬剤である。以上の特徴 を踏ま

えると,本 薬の呼吸器感染症におけ る有用性が示唆さ

れ,特 に本薬はグラム陽性球菌 による感染症および既

存の経口剤による治療で十分な効果が得 られない感染

症に有用性が期待できると思われた。

呼吸器感染症5例 における臨床効果は,著 効1例,

有 効2例,や や有効1例,無 劾1例 であった。やや有

効 と判定 した急性気管支炎例(症 例1)は,臨 床症状

および炎症反応の改善が不十分であった。この症例は,

ア レルギー性肺アスペルギルス症を基礎疾患に有 し,

既存の肺構築が破壊 されている点などが効果が鈍かっ

た理由 として挙げ られる。慢性気管支炎例(症 例4)

よ り分離 されたB.catarrhalisは,本 薬に対す るMIC

値 お よび β-lactamase産 生 性の検討は未実施であっ

たが,本 剤投与後消失 してお り,本 薬の抗菌力が臨床

的に反映されているものと考 えられた。臨床的には,

今 後さらに症例を集積 し検討 を重ねてい く必要がある

と考えられ る。

今回の臨床的検討では,副 作用は5例 の うち腹部膨

満感が1例 に発現 したが,軽 度の ものであった。臨床

検査値の異常変動は認め られず,既 存の β-ラ クタム剤

と同様 に使用できる薬剤 と考えられた。
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In vitro antimicrobial activity of SY5555, a new oral penem,

and its clinical efficacy in respiratory infections
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We investigated the antimicrobial activity of SY5555, a newly developed oral penem, against clinical
isolates and its clinical efficacy in respiratory infections. The results were as follows.

1. Antimicrobial activity

Minimum inhibitory concentrations (MICs) of SY5555, cefteram (CFTM) and cefpodoxime (CPDX) were

measured against 760 strains isolated from clinical specimens (16 genera and 18 species, including gram-

positive cocci, gram-negative bacilli and anaerobes) according to the standard procedure described by the
Japan Society of Chemotherapy. SY5555 was more active against methicillin-resistant Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae and Enterococcus faecalis than CFTM and CPDX. The activity of SY5555 against

gram-negative bacilli except for Haemophilus influenzae was similar to that of CFTM and CPDX.
2. Clinical results

SY5555 was administered to 5 patients with respiratory infections in a dose of 150-300 mgt. i. d. for 7-14

days. The clinical efficacy was excellent in 1 case, good in 2, fair in 1 and poor in 1. Abdominal distention

was observed in 1 case. No abnormal laboratory findings were noted.


