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新 規 経 口 ペ ネ ム 系 抗 生 物 質SY5555の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を行 っ た。

外 科 臨 床 分 離 株coagulase positive Staphylococcus(CPS)(27株),Escherichia coli(27株),

Klebsiella pneumoniae(27株),Pseudomonas aeruginosa(26株)に 対 す るSY5555の 最 小 発

育 阻 止 濃 度(MIC)を 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 い,菌 数106CFU/ml接 種 でcefaclor(CCL),

ofloxacin(OFLX)を 対 照 薬 と して 測 定 し た 。 本 剤 のCPS(27株)に 対 す る抗 菌 力 は4株 が100

μg/ml又 は そ れ 以 上 の 耐 性 を示 し た が,ほ とん ど の 株 が0.05か ら0.39μg/mlのMICで,peak

値 は0.10μg/mlで あ っ た。E.coli(27株)に 対 し本 剤 はMIC100μg/ml以 上 の 株 を1株 認 め た

が,0.39μg/mlか ら3.13μg/mlに 分 布 しpeak値 は0.78μg/mlで あ っ た。K.pneumoniae(27

株)で は 本 剤 のMICは0.39μg/mlか ら3.13μg/mlに 分 布 し,peak値 は0.78μg/mlで 耐 性 株 は

認 め なか っ た。

P.aemginosa(26株)で は 本 剤 のMICは50μg/mlが1株 で そ れ 以 外 は100μg/ml以 上 に 分 布

し,ほ と ん ど抗 菌 力 を示 さ な か っ た。CPS,E.coli,K.pneumoniaeに 対 して は,CCL,OFLX

と比 べ て 同 等 か よ りす ぐれ た 抗 菌 力 を 示 した 。膵 癌 術 後 の 患 者 に 本 剤150mgを 投 与 し,SY5555

の 血 清 中 お よ び 膵 液 中 の 濃 度 を 測 定 した 。 血 清 中 濃 度 は30分 値0.28μg/ml,1時 間 値0.41μg/

ml,3時 間 値0.61μg/ml,6時 間 値0.10μg/mlで あ っ た 。 膵 液 中 濃 度 は い ず れ も検 出 限 界 以 下

で あ っ た 。

外 科 領 域 感 染 症26例(感 染 粉 瘤8例,肛 門 周 囲 膿 瘍5例,乳 腺 炎3例,創 傷 二 次 感 染3例,

痔 痩2例,廊2例,毛 嚢 炎1例,臍 部 膿 瘍1例,蜂 巣 炎1例)に 本 剤 を1回100～200mg,1日

2～3回 投 与 を行 っ た 。3例 が 著 効,20例 が 有 効,1例(感 染 粉 瘤)が や や 有 効,2例(乳 腺

炎,創 傷 二 次 感 染)が 無 効 で,88.5%の 有 効 率 を得 た 。無 効 の2例 よ り各,coagulasenegative

Staphylococcus(CNS),P.aeruginosaが 検 出 さ れ た。 細 菌 学 的 効 果 で は,38株 中32株84.2が

消 失,Staphylococcus aureus2株,K.pneumoniae,P.aemginosa,Propionibaoterium acnes,

Bacteroides distasonisが 各 々1株 存 続 し た 。 ま た 本 剤 に 起 因 す る と思 わ れ る 自他 覚 的 副 作 用 は

1例 に 胃部 不 快 感 が 認 め られ た 以 外 は,臨 床 検 査 値 の 異 常 も含 め て 認 め られ な か っ た 。
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SY5555は,グ ラム 陽性菌,陰 性菌 な らびに嫌 気性 菌

に までお よぶ広 域の 抗菌 スペ ク トル と優 れ た抗 菌 力 を

示 し,そ の抗菌 作 用 は殺菌的 で あ る1)。特 に,既 存 の経

口用 セ フ ェム 剤 に対 す る感 受 性 の低 いEnterococcus

faecalisやBacteroides spp.に も強 い抗菌 力 を有す る

が,緑 膿菌 に 対 しては これ ら と同様 に 無効 であ る。 ま

た,β-ラ クタマ ーゼ に対 して は,Xanthomonas malto-

philia,Bactmides fragilisの 一部 を除 く主 な細菌 の酵

素 に 対 して安 定 で あ り,β-ラ クタマーゼ 産生株 に も強

い抗 菌 力 を示 す。

SY5555の 外 科 臨床 分離 株 に対 す る抗菌 力に つ い て

検討 を加 え る とと もに,本 剤 を臨床 的に使用 し,血 清

中お よび膵液 中濃度 を測 定 した。 また,外 科 領域 感染

症32例 に使用 し,そ の有効 性 お よび安 全性 につ いて検

討 した。

I. 実 験 方 法

1.外 科 臨 床 分 離 保 存 株 に 対 す る 抗 菌 力

臨 床 分 離 保 存 株coagulase positive Staphylococous

(CPS)(27株),Escherichia coli(27株),Klebsiella

pneumoniae(27株),Pseudomonas aemginosa(26株)

に つ い てSY5555の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 日本 化

学 療 法 学 会 標 準 法2)に 従 っ て 測 定 し,同 時 に β-lactam
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Table 1. Antibacterial activity of SY5555 and

other antibacterial agents against clinical

isolates coagulase positive Staphylococcus

(27 strains)

(inoculum size: 106 cells/ml)

Table 2. Antibacterial activity of SY5555 and

other antibacterial agents against clinical

isolates E. coli (27 strains)

(inoculum size: 106 cells/ml)

系 抗 生 物 質cefaclor(CCL)お よ び ニュー キ ノ ロ ン 系

抗菌 剤ofloxacin(OFLX)に つ いて も測定 し,比 較 検

討 した。接 種菌 量は106CFU/ml接 種 で行 った。

2.血 清 中お よび膵 液 中濃度測 定

1991年11月 に膵癌術 後の 膵管 内カ テー テル留置 患者

で,同 意 の得 られ た1例 に,本 剤150mgを 投与 し,30,

60,180,360分 後に血 液お よび膵 液 を採 取 し,各 々の

SY5555濃 度 を測定 した。SY5555濃 度 の測定 は(株)三

菱油化 ビー シー エル に依 頼 し,Bacillus subtili SATCC

6633を 検定菌 とす るbioassay法 にて実施 した。

3.臨 床検 討

1991年10月 か ら1992年5月 までに同意 の得 られ た外

科 領域 の感染 症32例 に使 用 し,本 剤の有 効性,安 全 性

につ いて検討 した。 感染 症 の内訳 は感染 粉瘤10例,肛

門周 囲膿瘍6例,創 傷 二次感 染4例,乳 腺炎3例,そ

の他9例 であ る。 臨床効 果 の判定 は,薬 剤投 与開始 後

3日 以内 で主要症状 の 消失 お よび異常 臨床検査 値 の正

常化 を認め た もの を著効,7日 以 内 の もの を有効,そ

れ以上 日時 を要 したが効 果が あ った もの をやや 有効,

効果 のな い もの を無効 と評価 した。 また,副 作 用 お よ

び臨床検 査値 異常 の有無 につ いて も,本 剤投 与前後 の

自他覚症 状 の推移,血 液 生化学 検査,尿 検 査所 見よ り

評価 した。

Table 3. Antibacterial activity of SY5555 and

other antibacterial agents against clinical

isolates K. pneumoniae (27 strains)

(inoculum size: 106 cells/ml

Table 4. Antibacterial activity of SY5555 and

other antibacterial agents against clinical

isolates P. aeruginosa (26 strains)

(inoculum size: 106 cells/ml,

Table 5. Serum and pancreatic juice concentra-
tions of SY5555

ND= <0.006•~dilution magnification

H.成 績

1.外 科 臨 床 分 離 株 に 対 す る 抗 菌 力

1)coagulase positive Staphylococcus

CPS(27株)に 対 す る 本 剤 のMIC50,90をCCL,

OFLXを 対 照 と し て 比 較 検 討 し た。本 剤 のMIC90は,

100μg/ml以 上 で あ っ た が,100μg/ml又 は そ れ 以 上 の

耐 性 を 示 し た4株 を 除 く と,0.05～0.39μg/mlで あ

り,CCL,OFLXに 比 し優 れ た 抗 菌 力 を示 し た(Table

1)。

2)E. coli

E.coli(27株)に 対 す る本 剤 のMIC50,90をCPSと

同 様 に 比 較 検 討 した 。本 剤 に 対 す る感 受 性 分 布 は,100

μg/ml以 上 が1株 あ っ た が,そ れ 以 外 は0.39～3.13

μg/mlに 分 布 し,OFLXよ り若 干 劣 る もの のCCLよ

り優 れ た 抗 菌 力 を示 し た(Table2)。

3)K.pneumoniae

K.pneumoniae(27株)で は,本 剤 のMICgoは3.13

μg/mlで あ り,E.coliと 同 様,OFLXよ り若 干 劣 る も

の のCCLよ り優 れ た 抗 菌 力 を 示 した(Table 3)。
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Table 6. Clinical efficacy of SY5555

CNS : coagulase negative Staphylococcus

GNF-GNR : glucose non-fermenting gram-negative rod

ND : Not detected

NT : Not tested
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4) P. aeruginosa

Paemginosa(26株)に 対 す る本剤 のMICは,50μg/

ml1株 以外 はすべ て100μg/ml以 上 で あ り,ほ とん ど

感受 性 を示 さなか った(Table4)。

2.血 清 中お よび膵液 中濃度

膵癌術 後の 膵管 内の カテー テル留 置1症 例(66歳,

男,57.2kg)に 本剤150mgを 投与 し,30,60,180,360

分 後の血 清 中お よび膵液 中のSY5555の 濃度 を測 定 し

た。 血清 中濃度 は,30分 値0.28μg/ml,1時 間値0.41

Table 7. Clinical efficacy of SY5555

μg/ml,3時 間値0.61μg/ml,6時 間 値 は0.10μg/ml

であ った。膵 液 中濃度 は いずれ も検 出限 界以下 で あっ

た(Table5)。

3.臨 床 使 用成績

外 科領 域 で の感 染症 例 にSY5555を 使 用 し,そ の有

効性,安 全性 を検討 した(Table 6)。32症 例 の うち投

与開 始2日 以 後来院 しなか った6例 を除 き,臨 床 効果

の判 定 は26例 につ いて行 った。感 染症 の 内訳は感 染粉

瘤8例,肛 門周囲膿 瘍5例,乳 腺 炎3例,創 傷二 次感

染3例,痔 痩2例,痴2例,毛 嚢 炎,膀 部膿 瘍,蜂 巣

炎各1例 の計26例 であ る。年 齢は19歳 か ら59歳 まで で

平均41歳,性 別 は 男性13例,女 性13例 で あった。1日

投与 回数 は2な い し3回,1回 投 与 量は100mg3例,

150mg3例,200mg20例,投 与 日数 は3～15日,総 投

与量 は1.5～6gで あ った。26症 例 中著効3例,有 効20

例,や や有効1例,無 効2例 で有効 以上 での有 効率 は

88.5%で あっ た(Table7)。 菌 を検 出 しえ た症 例 は24

例 で,単 独菌 検 出例 は15例,複 数 菌検 出例 は9例 であ っ

たO複 数 菌検 出例 中,菌 が2種 検 出 され た もの4例,

3種 検 出 され た もの4例,4種 が1例 で,coagulase

negativeSt4p勿lococcus(CNS)お よびPaeruginosa

が検 出され た例 が 無効 で あ り,4菌 種 が検 出 され た例

が や や 有 効 で あ った 以 外 は 全 て 有 効 以 下で あ った

Table 8. Clinical efficacy in different organisms
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Table 9. Bacteriological response to SY5555 (Table 8)。

また,分 離菌 の 消 長 は,グ ラム 陽 性 菌14株 中12株

(85.7%),グ ラム陰性 菌12株 中10株(83.3%),嫌 気

性 菌12株 中10株(83.3%)で 全 体 で は,38株 中32株

(84.2%)の 消 失率 で あ った(Table 9)。 分 離 菌 の

MIC分 布 は,P.aeruginosa(>100),glucosenon-

fermenting gram-negative rod(GNF-GNR)(6.25),

Morganeldla morganii (0.78)3株 を除 き全 て0.39以 下

で あっ た(Table10)。 副作 用 は1例 に 胃部 不快 感 ・下

痢 が 認め られ た以外 は,臨 床検査 所 見につ い て,本 剤

に よ る と 思 わ れ る 異 常 例 は 認 め ら れ な か った

(Table 11)。

III.考 察

新 規 経 口ペ ネム 系抗 生物 質SY5555の 基礎 的,臨 床

的検 討 を行 った。SY5555は グラム陽 性,グ ラム陰性 の

広 範 囲 の 菌 種 に 対 し 強 い 抗 菌 力 を 示 し,特 にE.

fzecalisを 含 む グラム 陽性菌 お よび嫌 気性 菌 に対 して

強 い抗菌 力 を示 す とされ る3,4)。本剤 につ いて臨 床分 離

株 に対す る抗菌 力 を検 討 したが,106CFU/ml接 種 の

結 果 で はCPSで は,4株 がMIC100μg/ml以 上 で

あ ったの を除 くと,全 て0.39μg/ml以 下 であ り,比 較

対照 と したCCL,OFLXよ りも優 れ た抗菌 力 を示 し

た。Ecoil, K.pneumoniaeの2菌 種 に対 す る本剤 の

Table 10. Relation between MIC and bacteriological response to SY5555
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MIC90は,そ れ ぞれ1.56μg/mlお よび,3.13μg/mlと

比較 対 照 と したOFLXのMIC90,0.78μg/mlお よび

0.78μg/ml,CCLのMIC90,50μg/mlお よび25μg/ml

と比 較す る と,OFLXよ り若 干劣 る ものの,CCLよ り

も優 れた抗 菌力 を示 した。

膵癌 術後 の患 者 で∬且清 中お よび膵 液 中濃度 を測定 し

た。血清 中濃度 は投 与 後,30分 値0.28μg/ml,1時 間値

0.41μg/ml,3時 間値0.61μg/ml,6時 間値0.10μg/ml

であ り,健 常 人に対 す る試験 の測定値 よ りも若干低 い

値 で あ った。 また膵 液 中濃度 はい ずれ も,検 出限 界以

下 で あ り,ほ とん ど移 行 してい ない と考え られ る。

外科 領域 の感 染症26例 に本 剤 を使 用 し,著 効3例,

有効20例,や や 有効1例,無 効2例 で有 効率88.5%の

優 れ た成績 を認 め た。 効果 が不 十分 で あ った3例 の う

ち,や や 有効 の1例 は 感 染粉 瘤 でcefotiam hexetil

「CTM-HE)無 効例 で あ り,本 剤 の 投 与量 が 少 な か っ

た可能性 も考 え られ る。また,無 効 の2例 につ い ては,

1例 は慢性 の乳 腺 炎で3年 前 よ り通 院 してお り,も う

1例 は 投 与 前 に 本 剤 非 感 性 のP.aeruginosaが 検 出 さ

れ て お り,効 果 が 認 め ら れ な か っ た と 考 え ら れ る。 分

離 菌 のMIC分 布 は,P.aeruginosa (>100μg/ml),

GNF-GNR (6.25μg/ml), M. morganii (0.78μg/ml)

の3株 を 除 き全 て0.39μg/ml以 下 で あ り,35株 中30株

が消 失 した。残 存 した5株 の うちS.aureusの2株 は,

本 剤投与 直前 に他剤 を投 与 したが,無 効 であ った例 で

あ り,Propionibacterium acnesとBactezoides dis-

tasonisは 中等 度の感 染粉 瘤 でK.pneumoniaeは 縫合

糸 膿瘍 を合併 した創 感染 で あ り,本 剤の対 象 として は

不適 で あ った可能性 も示 唆 された。安 全性 に関 しては,

1例 に 胃部不快 感 が認め られ た以外 は,副 作用,臨 床

検査 値 異常変動 は 認め られ なか った。

以上 に よ りSY5555は 外科領 域 の感 染症 に極 め て有

用 な薬 剤 と考 え られ る。
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Basic and clinical studies on SY5555 in the surgical field

Masahiko Kunimatsu, Shigetomi Iwai, Hideki Masuda, Kiyomi Suda,

Ensyun Cho, Fumii Sato, Mayumi Tabu and Takashi Tanaka

Third Department of Surgery, Nihon University School of Medicine

30 1 Kami-machi, Oyaguchi, Itabashi-ku Tokyo 173, Japan

We performed basic and clinical studies on SY5555. The antibacterial activity of SY5555 against clinical

isolates was compared with that of cefaclor (CCL) and ofloxacin (OFLX) . The MIC. of SY5555 were> 100

μg/ml for coagulase positive Staphylococcus (CPS), 1.56 μg/ml for Escherichia coli,> 100 μg/ml for

Pseudomonas aeruginosa and 3.13 μg/ml for Klebsiella pneumoniae. The antimicrobial activity of SY5555 was

superior to that of CCL against CPS, E. coli and K. pneumoniae.

SY5555 was administered at doses of 300 to 600 mg b.i.d. or t.i.d. to 26 patients with surgical infections (8

cases of infected atheroma, 5 of periproctal abscess, 3 of mastitis, 3 of secondary wound infection, 2 of anal

fistula, 2 of furuncle and one case each of folliculitis, phlegmon and umbilical abscess) . Clinical response was

excellent in 3 cases, good in 20 cases, fair in 1 case and poor in 2 cases, an efficacy rate of 88.5%. No side

effects were noted except for stomach discomfort and diarrhea in one case.


