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SY5555のin vitroお よ びin vivo抗 菌 力

西 野 武 志 ・岡本 清 美 ・岩 尾 佳 世 ・大 槻 雅 子

京都薬科大学微生物学教室*

新 規 経 口 ペ ネ ム 系 抗 生 物 質SY5555のin vitroお よ びin vivo抗 菌 力 をcefteram pivoxil

(invitro実 験 で はcefteram(CFTM)),cefixime(CFIX),cefaclor(CCL)お よ びamoxicillin

(AMPC)と 比 較 検 討 し た。

SY5555は Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter calcoaceticus を除く好気性菌および嫌

気 性 菌 に対 して幅 広 い抗 菌 スペ ク トル を示 した0臨 床分 離 株 に対 す る抗菌 力(MIC)の 比 較 で

は,SY5555はenterococciを 含 む好 気 性 グラ ム陽性 菌 に対 してAMPCと ほ ぼ 同等 で あ り,

CFTM,CFIXお よびCCLよ り優 れ て いた。 好気 性 グ ラム 陰性 菌 に対 す る本 薬 の 抗 菌 力 は

CFTM,CFIXよ り若干 劣 るが,CCL,AMPCよ り優 れ てい た0

SY5555の 抗菌 力 は培 地 の種 類 によ りほ とん ど影響 を受 け なか った。 しか し,培 地 のpH,馬

血清 添加,接 種 菌 量に よ る影 響 は比較 薬 と同様 若干観 察 され た。

細菌 の増 殖 曲線 に及ぼ すSY5555の 影響 につ い て検討 した ところ,Staphulococcus ameus,

ESchenchiacoliに 対 して本薬 は濃 度依 存的 な殺菌 効果 を示 した。 また,penicillinase産 生 プ ラ

ス ミ ドを導入 したEcoliに 対 す る本薬 の殺 菌作用 は親 株 に対す るもの と同等 であ った。

SY5555作 用時 の細 菌 の形態 変化 を観察 す る と,sub-MIC下 のS.aureusで は隔壁 形 成部 位

の膨 隆が,E.coliで は球状 お よびバ ル ジ状 を呈す る菌体 が認 め られた0ま た,MIc以 上 では両

菌 ともに 多 くの溶菌 像 が観察 された。

マ ウ ス実 験 的 腹 腔 内 感 染 症 に対 す るSY5555の 治 療 効 果 は 本 薬 の優 れ たin vitro抗 菌 力

(MIC)を 必 ず しも反 映 しなか った。 この結 果 はマ ウスに おけ る本薬 の体 内動態 に起 因す る と考

えられ る。一 方,Ecoliに よる ウサ ギ実 験的 上行性 尿路 感染症 に対 す るSY5555の 除菌 効果 は

ほぼ 用量 依存 的 であ り,CFIX,CCLよ り優 れ て いた。
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SY5555は サ ン ト リー 株 式 会 社 生 物 医 学 研 究 所 で 創

製 され た 新 規 経 口 ペ ネ ム 系 抗 生 物 質 で あ る。 本 薬 は 化

学 名(+)・(5R,6S)-sodium6-[(R)-1-hydroxyethyl]-

7-oxo-3-[(R)-2-tetrahydrofuryl]-4-thia-1.azabicyclo

[3.2.0]hept-2-ene-2-carboxylate5/2hydrateで あ り,

ペ ネ ム環 の2位 が 光 学 活 性 な テ トラ ヒ ドロ フ リル 基 に

置 換 さ れ て い る こ と を 構 造 上 の 特 徴 と す る。 本 薬 は

Aeudomonas aeruginoSaを 除 く好 気 性 の グ ラ ム 陽 性

菌 ・グ ラム 陰 性 菌 お よ び 嫌 気 性 菌 に 対 して 幅 広 い 抗 菌

スペ ク トル を 有 し,ま た,既 存 の 経 ロセ フ ェ ム 薬 に 耐

性 を 示 す β-lactamase産 生 菌 に 対 し て も 良 好 な 抗 菌

活 性 を 示 す こ と が 報 告 さ れ て い る1)。 今 回 我 々 は

SY5555のin vitroお よ びinvivo抗 菌 力 をcefter-

ampivoxil(in vitro実 験 で はcefteram),cefixime,

cefaclorお よびamoxicillinと 比 較 検 討 し た0

1.実 験 材 料 お よ び 実 験 方 法

1.使 用 菌 株

標 準 株 と して,教 室 保 存 の 好 気 性 グ ラ ム 陽 性 菌18株,

好 気 性 グ ラ ム 陰 性 菌32株 お よ び 嫌 気 性 菌23株 を 用 い

た。 ま た 臨 床 分 離 株 と して,Staphylococcus aureus 87

株,methicillin-resistant S. aureus(MRSA)42株,

Staphylococcus epidemidis 37株,Streptococcus pyo-

geneS34株,Streptococcus pneumoniae29株,Entero-

coccus faecalis 30株,EnterococcuS faecium 30株,

Enterococ6uS avium 14株,EScherichia coli 88株,

Klebsiella spP.63株,Citrobacter freun4ii 34株,

Enteroわactercloacae29株,Enterobacter aerogenes 34

株,Sermtia marceS6ens87株,ProteuS mimbiliS29

株,.Proteus vulgaris 41株,Providencia rettgen 17株,

Morganella morganii 29株,Acinetobacter oal-

coaceticuS57株,Haemophilus influenzae 48株,Morax一

*〒607京 都府京都市 山科区御陵 中内町5
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Table 1. Antibacterial spectrum of SY5555 against gram-positive bacteria

Inoculum size : 10 CFU ml

ella catarrhahs18株 お よ びN2isseria gonorrhoeae 27

株 を 用 い た 。

2.使 用 薬 剤

SY5555(サ ン ト リー),cefteram(CFTM,富 山化

学 工 業),cefterampivoxil(CFTM-PI,富 山化 学 工

業),cefixime(CFIX,藤 沢 薬 品工 業),cefaclor(CCL,

塩 野 義 製 薬)お よ びamoxicillin(AMPC,武 田 薬 品工

業)の い ず れ も力 価 の 明 らか な も の を用 い た。

3.感 受 性 測 定 法

好 気 性 菌 の 感 受 性 測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会 最 小 発 育

阻 止 濃 度(MIC)測 定 法2)に 準 じて 実 施 し,前 培 養 に は

感 受 性 測 定 用 ブ イ ヨ ン(STB,栄 研 ま た は ニ ッ ス イ),

MIC測 定 に は 感 受 性 測 定 用 寒 天 培 地(STA,栄 研 ま た

は ニ ッ ス イ)を 使 用 した 。 な お,Stzeptococcusspp.,

EntmcoccusspP.お よ びCo2ynebacterium diphthe処

ia6に は10%馬 脱 繊 維 血 液(DHB,日 本 バ イ オ テ ス ト研

究 所)加STAを,M.catarrhalisに は5%DHB加

STAチ ョ コ レ ー ト寒 天 培 地 を前 培 養 ・MIC測 定 と も

に 用 い た 。H.influenzaeで は 前 培 養 に5%Fildes

enrichment(Difco)加STB,MIC測 定 に5%Fildes

enrichment加STAを 使 用 し た。Neisseria spp.の 場

合,前 培 養 ・MIC測 定 と も に5%DHB加STAチ ョ

コ レー ト寒 天 培 地 を用 い,37℃,48時 間 ロ ウ ソ ク培 養

を行 っ た 。

嫌 気 性 菌 の 感 受 性 測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会 嫌 気 性 菌

最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 法3)に 準 じ て行 い,前 培

養 にGAMbroth(ニ ッ ス イ),MIC測 定 にGAMagar

(ニ ッ ス イ)を 用 い た 。 ま た,嫌 気 培 養 は 嫌 気 チ ャ ン

バ ー(Formascientific)を 用 い,35℃,24時 間行 っ た,

4.抗 菌 力 に 及 ぼ す 諸 因 子 の 影 響

抗 菌 力 に 及 ぼ す 培 地 の種 類,培 地 のpH,馬 血 清 添 加

お よ び 接 種 菌 量 の 影 響 をMICの 変 動 を 測 定 す る こ と

に よ り検 討 した 。 な お,MICはS.aums209pJG1,

S.aureus Smith,S.epid67midis ATCC 14990,E.coli

NIHJ JC-2,E.coli KC-14,Klebsiella pneumonia6

PCI602,K.pneumonia6KC-1お よ びP.vulgaris GN

7919を 被 検 菌 と して 寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り測 定 し,比

較 薬 と し てCFIX,CCLを 用 い た 。

5.増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 影 響

STAで 前 培 養 し た 被 検 菌 をSTBに 懸 濁 後,37℃ で

振 盧 培 養 を 行 っ た 。 対 数 増 殖 期 途 上(約1×106CFU/

ml)の 菌 液 に 種 々 濃 度 の 薬 剤 を添 加 し,薬 剤 添 加1,

3,5,24時 間 後 の 生 菌 数 を 測 定 した 。 生 菌 数 は 適 宜

希 釈 し た菌 液 を寒 天 平 板 上 に 塗 布 す る こ と に よ り求 め

た 。 被 検 菌 と し てSamus209pJC-1,Ecoli NIHJ

JC-2お よ びE.coliKC-14を 使 用 した 。 ま た,E.coli

KC-14にpenicillinase産 生 プ ラ ス ミ ドを 導 入 したE

coli KC-14/RGN823お よ びE.coli KC-14/RGN 238

に 対 す る効 果 も併 せ て 検 討 し た 。
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Table 2. Antibacterial spectrum of SY5555 against gram-negative bacteria

Inoculum size : 106 CFU /ml

6.形 態 変化 の観 察

(1)位 相 差顕微 鏡 に よ る形 態観 察

スラ イ ドガ ラス上 に作 製 した種 々 濃度 のSY5555を

含 む薄 層寒 天培 地 に対数 増殖期 のS.aureus 209P JC

-1
,E.coli K-12を 塗抹 後,カ バ ー ガ ラスで覆 いパ ラ

フ ィン で封 入 した。 この標本 を37℃ で培 養 し位相 差顕

微 鏡(日 本 光学)下 で観 察 した。

(2)走 査 型電 子顕微 鏡 に よ る形 態観察

Trypto-soya broth(ニ ッス イ)で 前 培養 した被 検菌

をHeart infusion broth(ニ ッス イ)に1%接 種 し,

37℃ で振 盗培養iした。培養 約3時 間後 の対数 増殖 期 に

所定 濃度 のSY5555を 添加 し,以 後経 時 的に歯 体 を集

菌 した。菌 体 は1.5%glutaraldehyde溶 液 に て 前 固

定 を行 い,Kellenberger緩 衝 液4)で洗 浄 後,1%os-

miumacidで 本 固定 を行 っ た。次 にア ル コー ル系列 で

脱 水 し,酢 酸 イソア ミルに 置換後,臨 界点乾 燥法 に よ

り乾燥 を行 った。 そ の後速や か に カー ボ ン,金 にて蒸

着 を行 い,走 査 型電子 顕微鏡JSM-35(JEOL)で 菌 体

の表面 構造 を観察 した。

(3)透 過 型電 子顕微鏡 に よ る形 態観察

(2)と 同様 に被 検菌 を固定 後,2%寒 天 に懸濁,固

化 し,寒 天 ブ ロ ックを作製後,2%酢 酸 ウラニ ル緩 衝

液 でブ ロ ック染 色 を行 った。 次 にア ル コー ル系列 で脱

水 し,Luftら の方法5)に準 じてエ ポ ン樹 脂 に包埋 した。
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Table 3. Antibacterial spectrum of SY5555 against anaerobic bacteria

(Inoculum size : 106 CFU/ml)

これ をultramicrotome4801A(LKB)を 用 い て超薄切

片 を作製 し,酢 酸 ウ ラニ ル飽和 溶液,ク エ ン酸鉛 溶液

を用 い て二 重 染 色6)を行 っ た後,透 過 型 電 子 顕 微 鏡

JEM1200EX(JEOL)で 観察 した。

7.マ ウ ス実 験的 腹腔 内感染 症 に対 す る治療効 果

マ ウスはICR系,雄,5週 齢(日 本 エ スエ ル シー)を

1群10匹 で使用 し,感 染菌 と して はS.aureis Smith,

S.pyogenes C-203,S.pneumoniae Type III,E,coli

KC-14,E.coli KC-14/RGN823,E,coli KC-14/

RGN238お よびE.coli 33を 用 い た。 寒 天 培 地 上 で

37℃ 一夜 培養 した各菌 株 をNutrientbroth(ニ ッスイ)

または生理 食塩 水 にて所定 の菌 量に 懸濁 した後,最 終

濃度5%と なる よ うムチ ン(Difcoま たは和 光)を 添加

し,感 染 菌液 とした。ただ し,S.pyogenes C-203に つ

いては ムチ ン無添 加 の菌 液 を調 製 した。菌 液 の0.5ml

をマ ウ ス腹 腔 内 に接種 す る こ とに よ り感染 を惹 起 し

た。 所定 濃度 に調製 した各 薬剤 を菌接種2時 間後 に1

回0.2ml経 口投与 し,5～7日 後 のマ ウスの生 存率 を

も とにProbit法 を用 いて50%effective dose(ED50)

を算 出 した。なお,SY5555は 滅菌 蒸留 水 に,そ の他 の

薬剤 は0.5% carboxymethyl cellulose(ナ カ ライ)溶

液 に溶解 または懸濁 す る こ とに よ り調 製 した。

8.ウ サ ギ実験 的 上行 性 尿路 感染 症7)に対 す る治療

効果

ウサ ギは 日本 白色種,雄,体 重約2kg(清 水実験 材料)

を1群3～4羽 で使 用 し,感 染 菌 としてはE60〃444

を用 い た。Nutrient broth(ニ ッス イ)中 で37℃ 一夜

培養 したE.coli444を 同培地 で所 定の 菌量 に希釈 し,

感染菌 液 とした。ペ ン トバル ビター ル麻 酔下 開腹 した

ウサ ギの 左 尿 管 内 に 菌 液0.1mlを 上 行 性 に注 入 した

後,切 開部 を縫合 した。 また,菌 液 注 入時 に左尿 管 を

軽 く結 紮す るこ とに よ り尿 管狭 窄 を作 製 した。SY5555

の治療 効果 の用 量検 討 では菌接 種4,24,32,48,56

お よび72時 間後 の計6回,1回5,10,25お よび50mg/

kgの 本 薬 を経 口投 与 し,SY5555とCFIX,CCLと の

治療効 果 の比較検 討 で は菌 接種4,24,32,48お よび

56時 間後 の計5回,1回5mg/kgの 各薬 剤 を経 口投与

した。 治療 効果 は薬 剤最終 投 与16～24時 間後 に左 腎 内

生菌数 を測 定 し,除 菌 効 果 として 表示 した。 な お,薬

剤調製 は7項 と同様 に行 っ た。
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Table 4. Antibacterial activity of SY5555 against gram-positive clinical isolates

(Inoculum size : 106 CFU/ml)
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Table 5-1. Antibacterial activity of SY5555 against gram-negative clinical isolates

(InOculum size : 106 CFU/ml)
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Table 5 2. Antibacterial activity of SY5555 against gram-negative clinical isolates

Inoculum size: 106 CFU/ml

II.実 験 結 果

1.抗 菌 スペ ク トル

教 室 保 存 の 好 気 性 グ ラ ム 陽 性 菌,好 気 性 グ ラ ム 陰 性

菌 お よ び 嫌 気 性 菌 に 対 す るSY5555の 抗 菌 力 に つ い て

検 討 した 結 果 をTable1～3に 示 す,、

好 気 性 グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 す るSY5555のMIC値

は ≦0.025～12.5μg/mlで,そ の 抗 菌 力 はCFTM,

CFIXお よ びCCLよ り優 れ,AMPCと ほ ぼ 同 等 で

あ っ た 。P.aeruginosa,A.calcoaxeticusを 除 く好 気1生

グ ラ ム 陰1生 菌 に 対 して は 本 薬 はCFTM,CFIXよ り若

「劣 る もの の,CCL,AMPCよ り優 れ た 抗 菌 力 を 示 し

た 。 しか し,Paemginosa,A.cal60a6eTicusに 対 して

は,比 較 薬 と 同 様 抗 菌 力 は 弱 か っ た,,

一 方
,嫌 気 性 菌 に 対 す るSY5555のMIC値 は

≦0.025～3.13μg/mlで,本 薬 の 抗 菌 力 は 試 験 薬 中 で

最 も優 れ て い た,,特 に,比 較 薬 が 高 いMIC値 を 示

すBa6Tezoidesspp.等 の グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し て,本 薬

は 強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

2.臨 床 分 離 株 に 対 す る 抗 菌 力

各 種 臨 床 分 離 株 に 対 す るSY5555のMICrange,

MIC5。 お よ びMICg。 をTable4お よ び5に 示 す 。

(1)Saureusの 場 合

SY5555のMICrangeは ≦0.025～0.2μg/ml,

MIC,。 値 は0.2μg/mlで,本 薬 は 試 験 薬 中 最 も優 れ た 抗

菌 力 を示 した 。

(2)MRSAの 場 合

SY5555のMICrangeは0.39～>100μg/mlと 広 く,

ま た,す べ て の 試 験 薬 のMICg。 値 は100μg/ml以 上 で

あ っ た 。 しか し,本 薬 のMIC5。 値 は1.56μg/mlで 試 験

薬 中極 め て 小 さ い 値 で あ っ た 。

(3)S.epide7midisの 場 合

SY5555のMICrangeは ≦0.025～>100μg/mlと

比 較 薬 と同 様 に 広 か っ た が,MIC5。 値 は0.1μg/mlで 試

験 薬 中 で 最 も優 れ て い た。しか し,MICg。 値 を比 較 す る

と 本 薬 の 抗 菌 力 はAMPCよ り 劣 り,CCLと 同 等 で

あ っ た 。
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Table 6. Influence of the type of medium on the antibacterial activity

(Inoculum size : 106 CFU /ml,

* SDA, Sensitivity disk agar (Nissui) ; NA, Nutrient agar (Nissui);

TSA, Trypto-soya agar (Nissui) ; HIA, Heart infusion agar (Nissui);

BHIA, Brain heart infusion agar (Nissui).
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Table 7. Influence of pH of medium on the antibacterial activity

(Inoculum size : 106 CFU/ml)

Medium : Sensitivity disk agar (Nissui)

(4) S. pyogenes の場合

SY5555のMICg。 値 は ≦0.025μg/mlで,CFTM,

AMPCと 同 等 で あ り,CFIX,CCLよ り優 れ て い た 。

(5) S. pneumoniae の場合

SY5555のMIC50値,MIC90値 は そ れ ぞ れ ≦0.025,

0.2μg/mlで,CFTM,AMPCと 同 等 で あ り,CFIX,

CCLよ り優 れ て い た 。

(6) E. faecalis の場合

SY5555は0.78～6.25μg/m1とAMPCに 次 ぐ狭 い

MICrangeを 示 し た。ま た,MIC90値 は3.13μg/mlで,

本 薬 の 抗 菌 力 はAMPCよ り若 干 劣 る も の の,CFTM,

CFIXお よびCCLよ り非常 に優 れ てい た。

(7) E. faecium の場合

SY5555のMIC5。 値,MICg。 値 は そ れ ぞ れ6.25,50

μg/mlで,AMPCよ り劣 る もの の,CFTM,CFIXお

よ びCCLよ り優 れ て い た。

(8) E. avium の場合

SY5555のMIC5。 値,MICg。 値 は そ れ ぞ れ6.25,25

μg/mlで,AMPCよ り劣 る も の の,CFTM,CFIXお

よ びCCLよ り優 れ て い た。

(9) E. coli の場合

SY5555のMICg。 値 は1.56μg/mlで,本 薬 の 抗 菌 力



60
CHEMOTHERAPY

APR. 1994

Table 8. Influence of addition of horse serum on the antibacterial activity

In iculum size : I0 C1; U / ml

Medium : Sensitivity disk agar (Nissui)1

はCFTM,CFIXと ほぼ 同等 で あ り,CCL,AMPCよ

り優 れ てい た。

(10) Klebsiella spp. の場合

SY5555のMICrangeは0.39～6.25μg/mlと 狭 く,

MICg。 値 は1.56μg/mlで,CFTM,CFIXよ り劣 る も

の の,CCL,AMPCよ り優 れ て い た 。

(11) C. freundii の場合

比 較 薬 のMICgo恒 が す べ て>100μg/mlで あ るの に

対 し て,SY5555のMICg。 値 は3.13μg/mlと 試 験 薬 中

最 小 値 を示 し た。

(12) E. cloacae の場合

SY5555のMICg。 値 は12.5μg/mlで,本 薬 の 抗 菌 力

はCFTMよ り 劣 る も の の,CFIXと 同 等 で あ り,

CCL,AMPCよ り優 れ て い た 。

(13) E. aerogene~ の場合

SY5555のMICg。 値 は12.5μg/mlで,本 薬 は 試験 薬

中最 も優 れ た抗菌 力 を示 した。

(14) S. marcescen の場合

SY5555のMICg。 値 は50μg/mlで,CFIXよ り若 干

劣 る もの の,CFTM,CCLお よ びAMPCよ り優 れ て

い た 。
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Table 9. Influence of inoculum size on the antibacterial activity

Medium : Sensitivity disk agar ( Nissui)

(15) P. mirabilis の場合

SY5555のMICgo値 は6.25μg/mlで,CFIXの

≦0.025μg/ml,CFTMの0.2μg/ml,AMPCの1.56μg/

mlお よ びCCLの3.13μg/mlよ り劣 っ て い た。

(16) P. vulgaris の場合

SY5555のMIC90値 は6.25μg/mlで,本 薬 の 抗 菌 力

はCFTM,CFIXよ り劣 る もの の,CCL,AMPCよ り

非 常 に 優 れ て い た 。

(17) P. rettgeri の場合

SY5555のMICg。 値 は6.25μg/mlで,CFIXよ り劣

る もの の,CFTMと 同 等 で あ り,CCL,AMPCよ り優

れ て い た。

(18) M. morganii の場合

SY5555のMICg。 値 は12.5μg/mlで,CFTMと 同 等

で あ り,CFIX,CCLお よびAMPCよ り優 れ て い た 。

(19) A. calcoaceticus の場合

SY5555のMIC50値,MIC90値 は そ れ ぞ れ6.25,25

μg/mlで,本 薬 は 試 験 薬 中 最 も優 れ た 抗 菌 力 を 示 し

た 。

(20) H. influenzae の場合

SY5555のMIC90値 は0.78μg/mlで,CFTM,CFIX

よ り劣 る もの の,AMPCと 同 等 で あ り,CCLよ り優 れ

て い た 。
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SY5555 cefixime cefaclor

Fig. 1. Effect of SY5555 on the viability of Staphylococcus aureus 209P JC-1

SY5555 cefixime cefaclor

Fig. 2. Effect of SY5555 on the viability of Escherichia coli NIHJ JC-2

(21) M. catarrhalis の場合

SY5555のMIC90値 は0.78μg/m1で,本 薬の 抗菌 力

はCFTM,CFIXお よ びCCLと ほ ぼ 同 等 で あ り,

AMPCよ り優 れて いた。

(22) N gonorrhoeae の場合

SY5555のMIC50値,MIC90値 はそれ ぞれ ≦0.025,

0.1μ9/mlで,CFTM,CFIXと 同等 で あ り,CCL,

AMPCよ り優 れて いた。

3.抗 菌 力に及 ぼす諸 因子 の影響

SY5555の 抗菌 力 に及ぼす 培地 の種類,培 地のpH,

馬血清 添加 お よび接 種菌 量の影 響 につ いて検討 した結

果 をTable6～9に 示す。

すべ ての被検 菌 にお いてSY5555の 抗 菌 力は培 地 の

種 類 に よる影響 をほ とん ど受 け なか った。 培 地 のpH

に よ るSY5555のMIC値 の 変 動 はS.aureusで 若 干

観 察 され,本 薬は酸 性側 で よ り良 好 な抗 菌 力 を示 した。

同様 の変動 はCFIXお よびCCLに お いて も認 め られ

た。

SY5555のMIC値 はS.epidermidisを 除 くす べ て

の被 検菌 に対 して,馬 血清添 加量 の増加 に伴 い上 昇す

る傾 向 を示 した。 このMIC値 の上 昇傾 向は 比 較薬 で

も観 察 され た。

グ ラム陽性菌 に対 す るSY5555の 抗 菌 力は接 種菌 量

に よ る影響 を全 く受 け なか った。 しか し,グ ラム陰性
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菌 に対す る本薬 のMIC値 は,CFIXお よびCCLと 同

様,接 種 菌 量 の 増加 に伴 い上 昇 した。 この 傾 向 はP.

vulgarisで 特 に顕著 で あ った。

4.増 殖 曲 線に 及ぼす 影響

S.aureus 209P JC-1お よびE.coli NIHJ JC-2の

増殖 曲線 に及 ぼすSY5555の 影 響 をFig.1お よび2に

示す 。SY5555はS.aureus 209P JC-1に 対 して1/2

MICで 静菌 作 用 を,1MIC以 上 で濃度 依 存的 な殺菌

作用 を示 した。 また,E.coli NIHJ JC-2に 対 して は,

SY5555は1MICで 静菌 作 用 を,2MIC以 上 で濃 度依

存的 な殺菌 作 用 を示 した。両 菌株 に対 す る本薬 の作 用

はCFIXお よびCCLと 同様,殺 菌的 で あ った。

Fig.3に はE.coli KC-14,E.coli KC-14/RGN823

お よびE.coli KC-14/RGN238を 被検 菌 と した場 合

の結 果 を示す 。Penicillinase産 生プ ラ ス ミ ド導 入株 に

対 してSY5555は,1/2MIC・1MICで 親株(E.coli

KC-14)の 場 合 に比べ,や や弱 い殺菌 効果 を示 した。

しか し,2MIC以 上 では両 者 に対す る殺菌 作用 に差 は

認 め られ なか った。一 方,比 較 薬 に用 いたAMPCは プ

ラス ミ ド導 入株 の増殖 に何 ら影 響 を与 えなか っ た。

5.形 態変 化 の観察

S.aureus 209P JC-1にSY5555を 作 用 させ た時 の

位 相 差 顕微 鏡 像 お よび透 過 型 電 子 顕 微 鏡 像 をFig.4

お よび5に 示 す。0.0125μg/ml(1/8MIC)お よび0.025

μg/ml(1/4MIC)のSY5555作 用 時に 隔壁形 成 の異常

像 が,ま た,0.1μg/ml(1MIC)以 上 では 多 くの溶菌

像 が観 察 され た。

E.coli K-12にSY5555を 作用 させ た時 の位相 差顕

微 鏡 像 お よび 走査 型 電 子顕 微 鏡 像 をFig.6お よび7

に示 す。0.2μg/ml(1/8MIC)お よび0.39μg/ml(1/4

MIC)のSY5555作 用時 に は時間 の経過 とともに菌体

の球状 化 が観察 され た。 また,1.56μg/ml(1MIC)

作 用 時 では2時 間後 にバ ル ジ状 の菌体 がみ られ,4時

間後 に は溶菌像 が観 察 され た。さらに,6.25μg/ml(4

MIC)作 用時 では ス フェ ロプ ラス ト様構 造 や溶 菌像 が

認め られ た。

6.マ ウス実験 的腹 腔 内感 染症 に対 す る治療効 果

S.aureus Smith,S.pyogenes C-203,S.pneumoniae

Type IIIお よ びE.coli KC-14に 対 す るSY5555の 治

療 効 果 をTable 10に 示す 。S.aureus Smith感 染症 に

対す るSY5555の 治療 効 果 はCFTM-PI,CFIXよ り

優 れ て い る ものの,CCL,AMPCよ りも劣 って いた。

S.pneumoniae Type III感染 症 に対 して,SY5555は

CFIX,CCLよ り2倍 以上優 れ,CFTM-PI,AMPCよ

り劣 る治療効 果 を示 した。特 にAMPCと の比較 では,

本 薬 の治療 効 果 は約20倍 劣 っ て い た。S.pyogenes C

(A) E. coli KC-14

(B) E. coli KC-14/RGN 823

(C) E. coli KC-14/RGN 238

Fig. 3. Effect of SY5555 on the viability of peni-

cillinase producing Escherichia coli
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Control

0.05μg/ml

0.2μg/ml

0.025μg/ml

0,1μg/ml

0.39μg/ml

Fig. 4. Phase-contrast micrographs of Staphylococcus aureus 209P JC-1 exposed to SY5555 for 3 hours
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Control

0,0125μg/ml

0,1μg/ml

0.025μg/m1

0.39μg/ml

Fig. 5. Transmission electron micrographs of Staphylococcus aureus 209P JC-1 exposed to SY5555 for 4 hours
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Control

0.78μg/ml

3.13μg/ml

0.39μg/ml

1,56μg/ml

6.25μg/m1

Fig. 6. Phase-contrast micrographs of Escherichia coli K-12 exposed to SY5555 for 3 hours
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0.2μg/ml

0.39μg/ml

1.56μg/ml

6.25μg/ml

2h 1h

Fig. 7. Scanning electron micrographs of Eschericlaia call K-12 exposed to SY5555
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Table 10. Protective effect of SY5555 on experimental infection in mice

* Inoculum size : 106 CFU/ml

MICs of cefteram pivoxil represent as MICs of cefteram.

Table 11. Protective effect of SY5555 on experimental infection with fl-lactamase producing Escherichia coli

* Inoculum size : 106 CFU/ml

MICs of cefteram pivoxil represent as MICs of cefteram.
** Non j3-lactamase producing strain
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(A)

Challenge dose : 9 . 1 x 103CFU/rabbit

Treatment : po, 6 times (4, 24, 32, 48, 56 and

72h after challenge)

(B)

Challenge dose : 6.1 X 103CFU/rabbit

Treatment : 5mg/kg, po, 5 times (4, 24, 32,

48 and 56h after challenge)

Fig. 8. Therapeutic effect of SY5555 on experimental urinary tract infection with Escherichia coli

444 in rabbits

-203お よびEcoliKc -14感 染症 に対 す るsY5555の

治療効 果 は試験 薬 中最 も劣 ってい た。

Table11に は β-1actamase産 生Ecoli感 染 症 に対

するSY5555の 治療 効果 を示す。3種 の β-lactamase

産生株 に よ る感 染 症 に 対 して,SY5555のED5。 値 は

β-lactamase非 産 生株 であ るE.coli KC-14感 染 症 に

比べ,若 干の上 昇 を示 した。 しか し,い ず れの場 合 も

その程 度 は2倍 以 内で あ った。一 方,比 較 薬 で はEl

coli33感 染症 に対 す るCFTM-PIのED50値 を除 くす

べての場合 にお い てED,。 値 の上昇 が 認め られ,ま た,

その上 昇程 度 もSY5555に 比 べ 大 きい傾 向 にあ った。

7.ウ サ ギ実験 的上 行性 尿路 感染症 に対 す る治療効

果

Ecoli 444に よる ウサ ギ実 験的 .1.行性 尿路 感染症 に

対するSY5555の 治 療 効 果 をFig.8に 示 す。SY5555

は1回 投与 量5な い し10mg/kgで,無 治療群 の1/10か

ら1/100に 腎内 生菌数 を減 少 させ,ほ ぼ用 量依 存的 な除

菌効果 を示 した。また,1回 投 与量5mg/kgで の他 剤

との比較 検討 で は,本 薬投 与群 の腎 内生菌 数 は無治療

群の約1/100と な り,そ の除 菌効 果 はCFIX,CCLよ り

優れていた。

m.考 察

SY5555は 既 存の ペ ニ シ リン系 お よび セ フェム 系 と

異なるペ ネム環 を基本 骨格 に有 す る新 規 β一ラ クタム

薬である。

本薬 は好気 性の グラム陽性菌 ・グ ラム陰性菌 お よび

嫌気 性菌 に対 して幅 広 い抗 菌 スペ ク トル を示 した。既

存 の β-ラ クタム系 経 口薬 との抗 菌 力 の比 較 で は,(1)

SY5555はE.faecalisを 含 む好気 性 グ ラム 陽性菌 に対

し てAMPCと ほ ぼ 同 等 で,セ フェム 薬(CFTM,

CFIX,CCL)よ り優 れ てい た。(2)P.aeruginoSaを 除

くグラム陰性 菌 に対す るSY5555の 抗 菌力 は概 して,

CCL,AMPCよ りは優 れ て いたが,CFTM,CFIXよ

り若干 劣 ってい た。 た だ し,本 薬 はC.freundii,E.

aerogenesに 対 して,CFTM,CFIXよ り優 れ た抗菌 活

性 を示 し,E.cloacaeに 対 してはCFTM,CFIXと ほ

ぼ 同等の抗 菌活 性 を示 した。(3)Raeruginosa, A .cal-

coaceticuS等 の ブ ドウ糖 非発 酵菌 に対 す るSY5555の

抗 菌 力は経 口 β-ラ クタム薬同様 弱か った。(4)既存 の経

口 β-ラ クタム薬 に 耐性 を示 すBacteroides spp .を 含

む嫌気性 菌 に対 して,SY5555は 良 好 な抗菌 力 を示 し

た。 以上 の本薬 の特徴 が確 認 で きた。

SY5555の 抗菌 作用 は 比較 薬 と同様 殺菌 的 で あ り,

また,そ の効果 は濃度 依存 的 であ った。一般 的 に グラ

ム陰 性菌 に 対す る β-ラ クタム 薬の 抗菌 力は(1)外膜 の

透 過性,(2)β-lactamaseに 対す る安定性,(3)Penicillin

binding proteins(PBPs)に 対す る親和 性 に よ り影 響

を受 け るこ とが知 られ てい る。SY5555は 染色体 性ce-

phalosporinaseを 産生 す るC.freundii,Enteronbacte7

spp.やpenicillinase産 生 プ ラス ミ ド導入Ecoliに 対
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して良好 な抗菌 力 を示 した。これに よ り,SY5555は 良

好 な 外膜 透過 性 お よび β-lactamaseに 対 す る安 定 性

を有 し,ま た,PBPsに 対 して も良好 な親 和性 を示 す も

の と推測 され た。SY5555作 用 時 の細菌 の 形 態変 化か

ら,S.aureusで は隔壁形 成に 関与す るPBP1お よび

PBP3に,E.coliで は桿菌 形態 維持 に関与 す るPBP

2お よび隔壁 形 成 に 関与 す るPBP3に 本 薬 が 特 に強

い親和性 を有す るこ とが推 察 された8,9)。さらに,両 菌

ともにMIC以 上 では 多数 の溶菌 像 が観 察 され るこ と

か ら,SY5555の 強力 な殺菌作 用が確 認 で きた。

マ ウス実 験的 腹腔 内感染症 に対 す る治療効 果 の検討

では,比 較 薬 がin vitro抗 菌 力(MIC)に 比 例 した治

療効 果(ED50)を 示 したの に対 し,SY5555はMICか

ら 期 待 さ れ るED50を 示 す こ とが で き な か っ た。

SY5555の 体 内 動 態 は動 物 種 間 で の差 が 非 常 に大 き

く,特 にマ ウス ・ラ ッ トにお いては,そ の ク リア ラン

スが 速 い こ とが 報 告 され て い る10)。こ れ に よ り,

SY5555のMICがED50に 反映 され な い原 因の 一 つ と

して,本 薬の マ ウスにお け る体 内動 態が考 え られ た。

一 方
,マ ウスに比べ体 内動 態 の改善 が見込 まれ るウサ

ギを用 いた実験 的上行 性尿 路感 染症 に対 して,SY5555

の 治療効 果はCFIX,CCLよ り優 れ,感 染 菌 に対す る

本薬 のMICを 反 映す る結果 となった。したが っ て,良

好 な体 内動 態 が得 られ る場 合 には,SY5555はin vitro

抗菌 力 に相 関す る治療 効果 を示 す と考 え られ る。

以上 の よ うに,SY5555は 既 存 の経 口 β-ラ クタム薬

に 見 られな い優 れ たin vitro抗 菌 力 を有 してお り,今

後 の臨床 にお け る有 用性 が期待 で き る。
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The in vitro and in vivo antibacterial activities of SY5555, a novel oral penem, were investigated and

compared with those of cefteram (CFTM) , cefixime (CFIX) , cefaclor (CCL) and amoxicillin (AMPC)

SY5555 was found to possess a broad antibacterial spectrum against both aerobic and anaerobic bacteria

other than Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter calcoaceticus.

Against gram-positive aerobic bacteria including enterococci, SY5555, like AMPC, showed better activity

than CFTM, CFIX and CCL. The activity of SY5555 against gram-negative aerobic bacteria was superior

to that of CCL and AMPC, but slightly inferior to that of CFTM and CFIX. Against anaerobic bacteria

including Bacteroides spp., SY5555 was more active than any other reference compound tested.

The type of medium was observed to have little influence on the MICs of SY5555. However, the in vitro

activity of SY5555 was affected to some extent by the pH of the medium, the addition of horse serum to the

medium and the inoculum size of bacteria.

SY5555 showed concentration-dependent bactericidal activity against Staphylococcus aureus and Escheri-

chia coli.

In morphological observations, exposure to sub-MIC of SY5555 was found to induce irregular septum

formation of S. aureus and to cause the shape of E. coli cells to change from rod-like to round or bulging.

Moreover, in both bacteria the lysis of cells was observed above the MIC of SY5555.

In experimental infection in mice, the therapeutic efficacy (ED50) of SY5555 did not necessarily reflect its

excellent in vitro activity (MIC) , perhaps because of its pharmacokinetic behavior in the animal. However,

in urinary tract infection with E. coli in rabbits, the therapeutic effect of SY5555 was found to be dose-

dependent and superior to that of CFIX and CCL.


