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呼吸器感染症に対す るペネム系抗生物質SY5555の 基礎的 ・臨床的検討
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新 し く開 発 さ れ た ペ ネ ム 系 経 口 抗 生 物 質SY5555に つ い て,基 礎 的 な らび に 臨 床 的 に 検 討 を

行 い,以 下 の 結 果 を得 た 。

1.基 礎 的 検 討:各 種 臨 床 分 離 菌12菌 種280株 を用 い て,SY5555お よ び セ フ ェ ム 系 経 口 抗 生

物 質cefaclor(CCL),cefotiam(CTM),cefixime(CFIX),cefteram(CFTM)と カ ル バ

ペ ネ ム 系 抗 生 物 質imipenem/cilastatin(IPM/CS)と の 抗 菌 力 を 比 較 し た。SY5555は 他 の 経

ロ セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質4剤 と比 しmethicillin-susceptible Staphylococcus aureus(MSSA),

Streptococcus pneumoniae,StrePtococcus millerigroup,Enterococcus faecalis,Enterobacter

cloacae,Acinetobacter calcoaceticus,Mloraxella (Branhamella) catarrhalisに 対 し最 も強 い 抗

菌 力 を示 し た。 ま た,Escherichiacoliを 除 く菌 種 に 対 しCTMよ り同 等 以 上 の 強 い 抗 菌 力 を 示

し た 。 しか し,SY5555は,S.pneumoniae,E.faecalis,Haemophilus influenzaeを 除 い てIPM/

CSよ り抗 菌 力 が 弱 く,methicillin-resistant S.aureus(MRSA),Serratia marcescenes,Aeu-

domonas aeruginosaに 対 す る抗 菌 力 も弱 か っ た 。

2.臨 床 的 検 討:呼 吸 器 感 染 症12例(肺 炎4例,慢 性 気 管 支 炎4例,急 性 気 管 支 炎4例)に

対 してSY5555(150～300mg)を1日3回 投 与 し た 。 臨 床 効 果 は,著 効1例,有 効10例,や や

有 効1例 で あ り,91.7%の 有 効 率 を示 し た。副 作 用 は 認 め ず,臨 床 検 査 値 異 常 変 動 はGOT,GPT

の上 昇 が1例,GPTの 上 昇 が1例 に 認 め られ た が,い ず れ も軽 度 で あ っ た。

以 上 の こ とか ら,本 剤 は 呼 吸 器 感 染 症 に 対 し有 用 な薬 剤 で あ る と考 え る。
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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 しい経 口ペネム系抗生物

質である1)。

本剤は好気性 ならびに嫌気性のグラム陽性菌から陰

性菌に対 して広 い抗菌 スペ ク トル と強 い抗菌 力 を有

し,各 種細菌が産生す るβ一lactamaseに 高い安定性 を

示す。

今 回,我 々はSY5555の 有 用性 を検討する目的で基

礎的検討 と併せ,呼 吸器感染症患者に対する臨床的検

討 を行ったのでその結果 を報告する。

1.基 礎 的 検 討

1.抗 菌力

1)対 象 と方法

琉球大学医学部附属病院検査部において,各 種臨床

検査材料よ り1991年 に分離 された菌種(MRSAの みは

1986年 か ら1989年 までに分離された菌株)の うち,各

種 感染症 の主要菌12菌 種280株: methicillin-suscep-

tible Staphylococcus aureus (MSSA) 24株, methicil-

1in-resistant S. aureus (MRS A ) 23株, Streptococcus

Pneumoniae  23, Streptococcus milleri group 21

株, Enterococcus faecalis 29株, Escherichia coli  18株,

Klebsiella pneumoniae  20株,  Enterobacter cloacae  17

株, Serratia marcescens  22株, Pseudomonas aeruginosa

20株, Acinetobacter calcoaceticus  24株, Haemophilus

influenzae  18株, Moraxella (Branhamella) catarrhalis

21株 に ついて,MIC2000system(ダ イナテック社)を

用いた ミクロブ イヨン希釈法にて最小発育 阻止濃度

(MIC)を 測定 した2)。
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Table 1. Comparative in vitro activity of SY5555 and other antibiotics

対 照 薬 と し て はcefaclor(CCL),cefotiam(CTM),

cefixime(CFIX),cefteram(CFTM)お よ び

imipenem/cilastatin(IPM/CS)を 使 用 した 。使 用 培 地

は 一 般 細 菌 用 と し て はCSMHB(cation-supplement-

ed Mueller-Hinton Broth:Mueller・Hinton broth 1

1+Mg2+5μg/1+Ca2+50μg/1)を 用 い た 。ま た,Spneu-

moniaeに つ い て はCSMHB十3%LHB(1ysed horse

blood)を,H.influenzaeに つ い て は,CSMHB+

NADH(nicotinamide adenine dinucleotide;10

μg/ml)を 使 用 し た。 薬 剤 の 培 地 含 有 濃 度 系 列 は32μg

/mlま た は64μg/mlを 最 高 濃 度 と し て 倍 数 希 釈 に よ

り12系 列 を作 成 し,接 種 菌 量 はH.influengaeの み104

CFU/wellと し,他 は す べ て105CFU/wellに な る よ う

に 調 整 し て行 っ た 。

2)実 験成績

各 菌 種 に 対 す るSY5555と 比 較 薬 剤 のMICの

range,MIC50,MIC90をTable1に 示 した。

MSSAに 対 す るSY5555のMICは0.063～0.5μg/

m1を 示 し,IPM/CSに 次 ぐ抗菌力で,セ フェム剤よ り

強 い抗菌 力 を示 した。MRSAに 対 す るSY5555の

MICは8～>64μg/mlと 他 の比較薬剤同様臨床的に有

効 な抗菌力 を示さなかった。S.pneumoniaeに 対す る

SY5555のMICは ≦0.016～0.25μg/mlを 示 し,IPM/

CSと と もに他剤より強い抗菌力を示 した。Smilleri

groupに 対 す るSY5555のMIC90は0.063μg/mlで,

IPM/CSに 次 ぐ抗菌力で,セ フェム剤よ り強い抗菌力

を 示 した。Efzecalisに 対 す るSY5555のMICは

0.25～2μg/mlでIPM/CSと と もに他剤 よ り強 い抗
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菌 力 を 示 し た 。E.coliに 対 す るSY5555のMICは

0.25～1μg/mlとCCLを 除 く他 の4薬 剤 よ りや や 劣 っ

て い た が,MIC50とMICgoは そ れ ぞ れ0.25,0.5μg/ml

で 臨 床 的 に 有 効 な 抗 菌 力 を 示 した 。K.Pneumoniaeに

対 す るSY5555のMIC5。 とMICg。 は そ れ ぞ れ0.25,2

μg/mlと,IPM/CSよ り 劣 る も の の セ フ ェ ム 剤 と ほ

ぼ 同 等 な 抗 菌 力 を示 した が,セ フ ェ ム 剤 に 認 め た 耐

性 菌 は,本 剤 に は 認 め な か っ た 。Eoha6aeに 対 す る

SY5555のMICは0.25～8μg/mlとIPM/CSに 次 ぐ

抗 菌 力 で,セ フ ェ ム 剤 よ り強 い 抗 菌 力 を 示 し た。S.

marcescensに 対 す るMICはIPM/CS,CFIX,SY5555

の 順 で あ る が,本 剤 のMICg。 は32μg/mlと 弱 い 抗 菌 力

で あ っ た 。Paeruginosaに 対 し て は,IPM/CSを 除 い

た 薬 剤 の す べ て が 有 効 な 抗 菌 力 を 示 さ な か っ た 。 、4.

cahoaoeti6usに 対 す る 抗 菌 力 はIPM/CSに 次 い で い

る が,MICg。 は8μg/mlで あ っ た 。Hinflmnzaeに 対
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Table 3-1. Clinical laboratory findings of SY5555

N.T.: not tested

Table 3-2. Clinical laboratory findings of SY5555

N.T.: not tested

す るSY5555のMICは0.063～0.5μg/mlとCFTM,

CFIXに 次 いで強い抗菌力を示した。M.(B.)oatarzhalis

に対す るSY5555のMIC50とMICg。 は それ ぞれ0.125,

0.25μg/mlでIPM/CSに 次 いで強い抗菌力を示 した。

II. 臨 床 的 検 討

1.対 象 と方法

1)対 象症例

琉球大学第一内科教室およびその関連施設の外来お

よび入院患者において治験参加の同意を得 られた呼吸

器感染症12例 に本剤を使用 し,そ の臨床効果,細 菌学

的効果および安全性を検討 した。

症例の内訳は,肺 炎4例,慢 性気管支炎4例,急 性

気管支炎4例 であった。性別は男性7例,女 性5例 で

年齢は22歳 か ら79歳 に分布 した。

2)投 与量,投 与方法,投 与期間

本剤1回150～300mg,1日3回 投与 し,投 与期間は

6～19日 間 で総投与量は3.15～17.4gで あ った。

3)臨 床効果判定

臨床効果の判定は喀痰の性状,量 の推移や呼吸困難

等の自覚症状,体 温,白 血球数(好 中球数%),CRP,

血 沈値等の炎症反応,胸 部X線 所見,喀 痰中分離菌の

消失等から総合的に著効,有 効,や や有効,無 効の4
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段 階 に判定 した。

4)副 作用お よび臨床検査値異常の検討

本剤投与前後の自他覚症状,臨 床検 査値の異常変動

を検討 した。

2.成 績

1)臨 床効果お よび細菌学的効果

12症 例の臨床効果および細菌学的効果をTable2に

示 した。12例 中,著 効1例,有 効10例,や や有効1例

で有効率91.7%と 満 足すべ き成績であった。

細菌学 的効果では,起 炎菌 を同定で きた5例 でH

influenzae 2株 とS.pneumoniae,M.(B.)catarrhalis,

P.aeruginosaが 各1株 分離され,H.influenzaeとP.

aeruginosaの 各1株 を除 く3株 が消失 した。

3.副 作用

自覚的 ・他覚的な副作用は,全 例に認められなかっ

た。Table3に 治 療前後の臨床検査値 を示 した。臨床

検査値異常変動は症例5でGOT,GPTの 上昇 を認め,

症例6でGPTの 上 昇を認めたが,2例 とも軽度であっ

た。

III.考 察

新 しい経口ペ ネム系抗生物質SY5555の 基 本骨格は

β-lactam環 とこれに隣接する含硫黄5員 環である。こ

の含硫黄5員 環がセフェム系では6員 環 であ り,カ ル

バペネム系では1位 に硫黄原子でなく炭素原子である

点が本剤 と異なる。

SY5555は グラム陽性菌,陰 性菌に対 し広範囲な抗

菌 スペ ク トル と強 い殺菌 力 を有 す る抗 生物質 で あ

る3)。

我々は,臨 床分離株に対する本剤の抗菌力の成績を

代表的抗生剤であるセフェム系経口剤およびカルバペ

ネム系注射剤 と比較 した。その結果,セ フェム系経口

剤 との比較では,グ ラム陽性菌に対 しては,SY5555が

最 も優れた抗菌力を示 した。特に,E.faecalisに 対 し

てはセフェム系経 口剤のMIC90が32～>64μg/mlと

抗菌力が弱いのに対 し,SY5555は1μg/mlと 非 常に優

れた抗菌力を示 した。また,グ ラム陰性菌に対 しては,

SY5555はCFIXやCFTMよ りや や 劣 る もの の,

CTMやCCLよ り優れた抗菌力 を示 した。カルバペネ

ム系注射剤 との比較では,S.pneumoniae,E.faecalis,

H.influenzaeを 除 いてIPM/CSが 優 れた抗菌力 を示

した。全体的にみてSY5555は バ ランスの取れた抗菌

力を示 してお り,P.aeruginosa,MRSA,S.marcescens

以外 の呼吸器感染症の代表的起炎菌に対 して充分効果

が期待できると思われた。

12例 の呼吸器感染症患者にSY5555を1回150～300

mg,1日3回 経口投与 し,そ の臨床効果を検討 した と

ころ,著 効1例,有 効10例,や や有効1例 で有効率

91.7%の 優 れた成績を示 した。細菌学的検査では起炎

菌は5例 で検出され,S.pneumoniae,M(B).catarr-

halis,H.influenzaeの 各1株 が消失 し,P.aeruginosa

とH.influenzaeの1株 は不変であった。副作用は認

めず,臨 床検査値の異常はGOT,GPT上 昇 が1例,

GPTの 上 昇が1例 の計2例 に認めたが,い ずれも軽度

で臨床上問題 となるものではなかった。

以上の成績か ら,SY5555は 新 しい経口ペネム系抗

生物質 として呼吸器感染症に対 して有用性の高い薬剤

であると考 えられた。
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Basic and clinical studies of SY5555 in respiratory infections
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We performed a basic evaluation of SY5555, a newly developed oral penem antibiotic, and clinically

studied its application in the treatment of respiratory infections, with the following results.

1. Antibacterial activity

The minimum inhibitory concentrations (MICs) of SY5555 against 280 strains of 12 species isolated from

clinical material were measured and compared with those of the oral cephalosporins, cefaclor, cefotiam,

cefixime and cefteram and the carbapenem, imipenem/cilastatin. SY5555 was more potent than the four

cephalosporins against methicillin-susceptible Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus

milleri group, Enterococcus faecalis, Enterobacter cloacae, Acinetobacter calcoaceticus and

Moraxella(Branhamella) catarrhalis, and was more active than cefotiam except against Escherichia coli. But

SY5555 was less potent active than imipenem/cilastatin except against S. pneumoniae, E. faecalis and

Haemophilus influenzae, and was not active against Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens and

methicillin-resistant S. aureus.

2. Clinical efficacy

SY5555 was given to 4 patients with pneumonia, 4 with chronic bronchitis and 4 with acute bronchitis,

orally at 150-300 mg three times daily for 6•`19 days. The clinical response was excellent in 1, good in 10

and fair in 1. No side effects were observed, but clinical laboratory tests showed slight elevation of GOT and

GPT in one patient and slight elevation of GPT in another.

From the above results, we consider SY5555 to be an useful antibiotic for the treatment of bacterial

respiratory infections.


