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新 規経 口ペ ネム系抗 菌剤SY5555の 耳 鼻咽喉 科領 域感 染症 に 対す る基礎 的 ・臨床 的検 討 をお

こな った。

1.SY5555100ま たは200mg投 与 後 の 口蓋扁 桃へ の組 織移行 は検 出 限界以 下(N.D.)～0.12

μg/g,上 顎 洞粘膜 は0.05μg/g,鼻 茸 はN.D.～0.05μg/g,中 耳粘 膜,顎 下腺,耳 下 腺 はN.D.

であ った。

2.中 耳炎10例(急 性4例,慢 性 の急性 増悪6例),副 鼻腔 炎9例(急 性5例,慢 性1例,慢

性 の急性 増悪3例),扁 桃 炎8例,外 耳炎7例 お よび咽頭 炎1例 の計35例 に対 す る臨床効 果 は,

著効14例,有 効12例,や や 有効7例,無 効2例 で あ り,有 効率 は74.3%で あ った。

3.安 全 性評価 対象39例 中副作 用 は下痢,悪 心 などの消化 器症 状が5例 に,臨 床検 査値 異常

は血小 板数 の軽 度上昇 が1例 に認 め られ たが,重 篤 な もの は なか った。

Keywords:SY5555,耳 鼻咽喉 科領域 感染 症,組 織 内移行』,臨床 効 果

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 口用ペ ネム系 抗菌剤

であ る。

本 剤 は,緑 膿菌 を除 く好 気性 な らびに嫌 気性 の グラ

ム陽性菌 ・陰性 菌 に対 して広範 囲 な抗菌 スペ ク トル と

強 い抗菌 力 を有 し,特 に Enterococcus faecalis を含む

好 気性 グラム 陽性 菌やBacteroides属 な どの嫌 気性 菌

に対 しては従 来の セフ ェム系抗 菌剤 に比 し優れ た抗菌

力 を有 して い る1)。ま た,各 種 細 菌 産 生 の β-ラ ク タ

マ ーゼ に対 して安 定 で あ る。

本剤 は,カ ルバペ ネ ム系抗菌 剤 と同様 にdehydrope-

ptidaseI(DHPI)に よ り分解 され るが,Imipenemに

比べ て安 定性 がやや 向上 して お り,DHP-1阻 害剤 の併

用 を必要 と しない で投与す るこ とが 可能 であ る。また,

カルバペ ネム系 抗菌 剤 と比べ て腎毒1生,中 枢 毒 性は低

く,健 常 成 人 男 子 を対 象 に実 施 され た 臨床 第1相 試

験2)にお いて も,本 剤1回400mgを1日3回7日 間反

復投 与 した場合 の忍容 性 に特 に問題 は認め られ なか っ

た。

今 回,わ れ われ は本剤 を耳鼻咽喉 科領 域感 染症患者

に投 与 し,そ の有効性 お よび安 全性 を検 討 したの で基

礎 的検 討 を混 えて報 告す る。

1.対 象 お よび方法

1.組 織 内移行

手 術 患 者 で本 人 の 同 意 の 得 られ た20例 を対 象 に,

SY5555100mgま たは200mgを 単回投 与 し,投 与後 の

口蓋 扁桃,上 顎 洞粘 膜,鼻 茸,中 耳粘膜,顎 下腺,耳

下腺 の各組 織 お よび血漿 中へ の移行 性 につ いて検討 し

た。

(1)組 織 お よび血 液採取 法

投 与56～300分 後 の手術 時 に各組 織 を採 取 し,す み

や か に 一20℃ 以下 で凍 結保 存 した。

血 液は 遠心 分 離 にて血 漿 を分 離 し,-20℃ 以下 で凍

結 保存 した。

(2)濃 度 測定 方法

Bacillus subtilis ATCC6633 を検定 菌 とす るbioas-

say法3)(agarwell法)に よ り測 定 した 。

*〒467名 古屋市瑞穂区瑞穂町字川澄1



VOL. 42 S-1
耳鼻咽喉 科領 域感 染症 にお け るSY5555の 基礎 的 ・臨床 的検討

597

Table 1.Plasma and tissue concentration of SY5555

N.D.: Not detected

2.臨 床 的検 討

平 成3年9月 か ら平成4年11月 の間 に名 占屋市 立大

学 医学 部付 属病 院 お よび表記 の関 連病院 を受 診 した患

者 で,本 試験 の 目的お よ び方法,SY5555の 予 想 され る

効 果 お よび副作 用 な どを説明 し,本 人の 自由意志 に よ

る本 試験へ の参 加 の同 意が得 られ た 耳鼻咽喉 科領 域感

染 症 患者41例 を対象 と した。 これ らの 患者 に,本 剤1

回150～300mgを1日3回 毎 食後1日 ～14日 間 経 口投

与 し,臨 床 効果,細 菌学 的効 果,安 全性 お よび有 用性

につ い て検 討 した。

II.結 果

1.組 織 内移 行

結 果 をTable 1に 示 す 。SY5555 200mg投 与

60～180分 後 の 口蓋 扁桃 組織 内 濃 度 を12例 で測定 した

か,そ の うち検 出 限界以 上の 濃度 が得 られ た ものは投

与60分 後 に測定 した5例 中3例(3例 と も0.04μg/g)

と120分 後 に測定 した3例 中1例(0.12μg/g)で あ り,

180分 後 に 測 定 した4例 は い ず れ も検 出 限 界以 下 で

あ った。測 定 可能 であ っ た4例 の組 織 内 濃度 は対 血 比

2.1～7.3%で あ った。 鼻茸 へ の移 行 は100mg投 与130

分 後 に測定 した1例 で0.04μg/g,対 血漿 比11.8%の 濃

度 が確 認 され たが,200mg投 与56～95分 後 に測定 した3

例 中測 定可能 であ った もの は,60分 後 に測定 した1例

のみ で0.05μg/g,対 血漿 比10%の 濃度 で あっ た。上 顎

洞粘 膜 へ の移 行 は200mgを 投 与 し検 討 した1例 で60

分 後 に,0.05μg/g,対 血 漿比10%の 濃度 が確認 され た。

この他,本 剤200mg投 与59～300分 後 に中耳粘 膜1例,

顎下腺1例,耳 下 腺2例 の組 織 内濃度 を検 討 したが,

いず れ も検 出限 界以下 で あった。

2.臨 床成 績

(1)有 効性

本剤 を投与 した41例 の一覧 をTable 2に 示 す。この

うち,投 与後 来院 しなか った2例(No.24,31)は 評

価 不能 の ためすべ ての評 価対 象か ら除外 し,ア スペ ル

ギル ス症 合併例(No.21)お よび副作用 の ため投与3

日(投 与 回数7回)未 満 で中止 した症例(No.11,17,

29)の4例 は有効 性 の評価 対象 か ら除外 した。したが っ

て,有 効性 の評 価対 象は35例 とな り,こ れ らに対 す る
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Table 3. Clinical efficacy of SY5555

Table 4. Clinical improvement in X-ray findings of patients with sinusitis

Table 5. Clinical efficacy of SY5555 classified by causative organisms
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Table 6. Bacteriological effects of SY5555 classified by causative organisms

臨床効 果 はTable3に 示す よ うに,有 効以 上 と判 定 さ

れ た症 例 は,急 性 中耳炎4例 中2例,慢 性 中耳 炎急性

増悪症6例 中3例,急 性副 鼻腔 炎5例 中4例,慢 性 副

鼻腔 炎1例 中無 し,慢 性副 鼻腔 炎急性 増悪症3例 中2

例,扁 桃 炎8例 中7例,咽 頭 炎1例 と外耳 炎7例 の全

例 であ り,全体 では35例 中26例,74.3%の 有効率 であ っ

た。

副鼻 腔炎9例 中,投 与前 後 でX線 検査 が実施 で きた

8例 に お け るX線 所 見 上 の 改 善 度 をTable4に 示

す。改善 以上 は4例,や や改善 を含 め る と5例 に改 善

が 認め られ た。

投 与 前 に検 出 され た分 離 菌別 臨 床 効 果 はTable5

に示 した よ うに グ ラム陽性 菌感 染 症 で はStaphylococ-

cus auzeusが9例 中6例,Staphylococcus epidermidis

が2例 中2例,Streptococcus pyogenesが1例 中1例,

そ の他 合 わせ る と全 体 で14例 中10例 に効 果 が認 め ら

れ,71.4%の 有効 率 であ った。

グ ラ ム 陰 性 菌 感 染 症 で はKlebsiella oxytoca,

Pseudomonas aezuginosaの 各1例 に有効 であ ったが,

Branhamella catarrhalis, Entezobacter aezogenes,

Pantoea agglomeransの1例 に は や や 有 効 以下 で あ

り,全 体 での有効 以上 は5例 中2例 で あ った。

嫌 気 性 菌 感 染 症 で は 、Propionibactezium acnesと

Bactenides sp.の 各1例 が あ ったが,い ずれ も有効 以

上 で あ った。 この他 に複 数菌 感染症 が5例 認 め られた

が,そ の うち3例 が有効 以上 で あった。

次 に 分 離 菌 別 細 薗 学 的 効 果 をTable6に 示 す 。投 与

前 後 で 検 討 で きた25例 中,単 独 菌 感 染 が20例 あ り,そ

の う ち グ ラ ム 陽 性 菌 で はS aunusは9例 中8例 消

失,1例 不 変,S.epidermidisは2例 中1例 消 失,1例

菌 交 代,S.pyogenesとStretococcus agahctiaeの 各1

例 は い ず れ も消 失,Corynebacterium sp.の1例 は 不 変

で あ り,グ ラム 陽 性 菌 に 対 す る 除 菌 率 は14例 中12例,

85.7%で あ っ た 。

グ ラ ム 陰 性 菌 で はKoxytocaとPaeruginosaの 各1

例 は い ず れ も 消 失,B.catarrhalisとP.agglomerans

の 各1例 は 不 変 で あ り,グ ラ ム 陰 性 菌 を検 出 した4例

中2例 が 除 菌 され た 。

嫌 気 性 菌 が 検 出 さ れ た2例 に お い て は,Pacnesと

Bactezoides sp.の い ず れ も消 失 した 。 そ の 他 複 数 菌 が

検 出 さ れ た5例 中4例 に お い て は 全 て の 菌 が 消 失 した

が,S.aureusとcoagulase negative Staphylococcus

(CNS)の 混 合 感 染 例 で はCNSは 消 失,S.aureusは 不

変 で あ っ た。

全 体 で の 細 菌 学 的 効 果 は25例 中 消 失19例,菌 交 代1

例,減 少1例,不 変4例 で,菌 交 代 を 含 ん だ 菌 消 失率

は80.0%で あ っ た 。

(2)安 全 性

安 全 性 の 評 価 対 象39例 中,5例(No.11, 17, 18, 25,

29), 12.8%に 副 作 用 が 認 め られ た 。い ず れ も消 化 器症

状 で あ り, 下 痢3件,嘔 気2件,腹 痛,嘔 吐,胸 や け

が 各1件 で あ っ た が,い ず れ も本 剤 投 与 中 止 後 消 失 し
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てお り,重 篤 な ものは なか った、,この他,31歳 男性(No.

26)の 臨 床検 査値 に おい て,血1小 板 の軽 度増加 が 認め

られたが,臨 床 上特 に問題 は なか った,,

III.考 察

SY5555は 経 日ベ ネム 系抗 菌剤 と して,国 内 では じめ

て開 発 され た薬剤 で あ る,、耳 鼻咽喉科 領域 の 主要 な感

染症 で あ る中耳 炎,副 鼻腔 炎,扁 桃 炎な どに おけ る起

炎 菌4)と して よ く検 出 され るS.pYogenes,S.pneu-

moniaeに 対 す る 本 剤 のMIC80は ≦0.025μg/ml,

Saureusに 対 しては0.2μg/ml,Haemophilus influen-

zaeに 対 して は0.78μg/m1で あ る と報告 され てお り1),

本剤 は緑 膿 菌 を除 く広 範囲 な抗 菌 スペ ク トル を有 し,

特 に グラム陽性 菌に対 し優 れ た抗 菌 力 を有す る と とも

に 各種 β-ラ クタマー ゼ に安 定 で,β-ラ クタマ ーゼ 産

生株 に対 して も強 い抗菌 力 を示す とされ てい る。

今 回,組 織 内移行 に関 し本剤100mgま た は200mgを

単回投 与 し,口 蓋 扁桃組 織,鼻 茸,耳 下腺 な どの組 織

内濃 度 を検 討 した結 果 と報告 され て い るMICを 比 較

す る と,本 剤 が抗 菌力 を発揮 す るため に必 要 と考 え ら

れ る十分 な組織 内 濃度 を確 認で きなか った。す なわ ち,

検 出限 界以上 の濃度 が確 認 され た ものは20例 中6例 で

あ り,最 高値 は,200mg投 与120分 後 の 口蓋 扁桃 組織 に

おけ る0.12μg/g,対 血 漿比7.3%で あ った。組織 内移行

か ら考 える と,耳 鼻咽喉 科領 域感 染症 の主 要 な起 炎菌

に対 して,本 剤1回200mgは 十分 な除菌効 果が 得 られ

る とは 言い難 い。

しか し,大 部分 の 患者 に本 剤1回200mg以 下 を1日

3回 投 与 して検 討 した 臨床成 績 か らは,耳 鼻咽 喉科 領

域感染 症 の74.3%に 有効 であ るこ とを経験 してお り,

今 回得 られ た組 織 内移行 の デー タだ けか ら,本 剤1回

200mg投 与 の有効 性 が不 十分 であ る とは一概 に 断定 で

きない。 この 点に 関 し,馬 場 らが詳細 な検 討 を加 え別

途報告 して い る5)。それに よれ ば,本 剤の ヒ トにおけ る

蛋 白結 合率 は95.2%と 高 く,従 来の 濃度測 定方 法 では

実際 の値 よ り低 値 に測定 され るが,SY5555を さ らに固

相抽 出 してか らbioassayす る方法 に よ りそ の影 響 が

回避 で き,従 来の値 よ り も高値 であ っ たこ とが 確認 さ

れ てい る。そ の結果,S.pyogenesやS.pneumoniaeに

対 して は1回200mgで14分 で あ り,S.aureusやH..

influemaeに 対 しては300mgへ の増 量 が好 ま しい と考

察 して い る。

臨床 効 果 に関 しては,有 効 以.上と判 定 され た症 例 は

中 耳炎10例 中5例,副 鼻腔 炎9例 中6例,扁 桃 炎8例

中7例 お よび咽頭 炎,外 耳 炎の8例 全例 であ り,全 体

で の有 効 率 は74.3%と 経 口 セ フ ェム剤 とほぼ 同等6,7)

で あ った。 中耳 炎 と副 鼻腔 炎に効 果不 十分例 がや や 多

くみ られ たが,そ の投 与 量は1日600～450mg分3と

低 く,菌 の消 長 を検 討 で きた8例 中Saureusな どの

分 離菌 が除菌 され なか った例 が5例 含 まれ てい るこ と

か ら,こ れ らの症 例 に対 して は1日900mg分3へ の増

量が必要 で あ った と考え られ る。副 鼻腔 炎にお け るX

線 改善率 は,そ の改善 が臨床 効果 に比べ 若干遅 れ る こ

とを考慮 し,や や 改善 以上 の 改善 例 で み る と5/8と な

り,臨 床 効果 と一致 した。

細菌 学的効 果 に関 しては,単 独菌 感染例 でみ る と,

SaureuS9例 中8例 消失 を含み,グ ラム陽性菌 が検 出

され た14例 中12例,85.7%が 除菌 され た。一 方,グ ラ

ム 陰性菌 検 出例 は4例 と少数 で あった が除菌例 は2例

であ った こ とか ら,特 に グラム陽性 菌 に対 し強力 な抗

菌 力 を有 す る本剤 の特徴 が確 認 された。 その他 嫌気 性

菌2例 中2例 お よび,S.aureusを 含 む複数 菌感 染例5

例 中4例 が除菌 され,全 体 で80%の 除菌率 が得 られて

お り,本 剤の 幅広 い抗菌 スペ ク トラムが確 認 され た と

いえ よ う。

安 全性 に関 しては,5例,12.8%に 下痢 な どの消 化

器症 状が み られ たが,い ずれ も他 剤で も認め られ る程

度 の もので投 与 中止後消 失 してお り,本 剤 に特 異的 な

ものは なか った。

また,キ ノロン系薬剤 で まれに み られ る中枢 系 の副

作用 も全 く認 め られなか った。 臨床検 査所 見 で血小板

数 が正常域 をわず かに越 え た ものが1例 み られたが,

臨床 上特 に問題 は認 め られ なか った。

以上 の如 く,SY5555は グ ラム 陽性菌,P.aeruginosa

以外 の グ ラム 陰性菌 お よび嫌気 性菌 に対 し幅広 い抗菌

スペ ク トル を有す る安 全域 の広 い 薬剤 であ る こ とか

ら,耳 鼻 咽喉科 領域 感染症,特 に外 来診療 に おい て使

い易い有 用 な経 口抗 菌剤 で あ ると考え られ る。
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Laboratory and clinical studies on SY5555

in otorhinolaryngological infection
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Pharmacokinetic and clinical studies were carried out on SY5555 in otorhinolaryngological infection.

The results were as follows.

1) Tissue concentrations after 100 mg or 200 mg p.o. in fasting state were N.D. 0.12 pg/g in tonsil, 0.

05ƒÊg/g in mucous membrane of maxillary sinus, N.D.-0.05 pg/g in nasal polyp and N.D. in mucous

membrane of auris media.

2) The drug was clinically evaluated in 35 patients with otitis media, sinusitis, tonsillitis, pharyngitis and

otitis externa. Overall clinical efficacy was excellent in 14, good in 12, fair in 7 and poor in 2 cases, The

efficacy rate was 74.3%.

3) Gastrointestinal symptoms, such as diarrhea, nausea, were observed in 5 of 39 patients, and a mild

increase in platelets was observed as an abnormal laboratory finding in 1 case.


