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耳鼻咽喉科領域感染症に対するSY5555の 基礎的 ・臨床的検討
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新 しい経 口ペ ネム系抗菌剤SY5555の 耳 鼻咽喉科領域における基礎的,臨 床的検討 を行った。

本剤200mg経 「]投与60分 後 の血漿 中濃度は0.60±0.37μg/ml(n=7)で あ り,同 時に採取 し

た耳鼻咽喉科領域の各種組織への移行は上顎洞粘膜で0.05μg/g(n=1),節 骨 洞粘膜で0.03±

0.004μg/g(n=6)で あ った。

臨床的検討 として,耳 鼻咽喉科領域感染症45例 に対 して本剤 を投与 し,脱 落4例 を除 く41例

について臨床的有効性 を評価 した。41例 の内訳は慢性中耳炎(含 急性増悪)19例,急 性中耳炎

5例,急 性副鼻腔炎6例,慢 性副鼻腔炎(含 急性増悪)2例,扁 桃炎5例,急 性外耳炎4例 で

あ り,そ の臨床効果は,著 効17例,有 効14例,や や有効6例,無 効4例 であ り,有 効率(著 効+

有効)75.6%と い う良好な成績 を収めた。

臨床分離株はグラム陽性菌39株,グ ラム陰性菌は9株 の計48株 であ り,細 菌学的効果は消失

31株,不 変13株,不 明4株 であ り,消 失率は70.5%で あ り,良 好な抗菌力を示 した。

自他覚的副作用は下痢,眠 気および胃部不快感が各々1例 にみられた。臨床検査値異常 とし

ては好酸球増多が2例 に,γ-GTPお よびLDHの 上昇が各々1例 にみ られた。

以上の結果か らSY5555は 耳鼻咽喉科領域において有用な薬剤であると考えられた。
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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 口用ペ ネム系抗菌剤

である。本剤は非エステル型で,原 体吸収されること

が一つの特徴 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 を示 し,特 にEnter-

ococcus faecalisを 含 む好気性グラム陽性菌やBacte処

oides属 な どの嫌気性菌 に対 しては従来のセフェム系

経 口抗菌剤に比 し優れた抗 菌力 を有 してい る1.2)。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de-

hydropeptidase I (DHP-1)に よ り分解 されるが,イ ミ

ペ ネムに比べて安定生がやや向上 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

り,ま た,腎 毒性 も弱 く,腎 毒性軽減剤の併用 も不要

で,単 剤投与による臨床試験が進め られている3)。

今 回,我 々は耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染 症 にお け る

SY5555の 基礎的,臨 床的検討 を行ったので報告する。

1.対 象 と 方 法

1.基 礎的検討(組 織移行)

大阪大学医学部耳鼻咽喉科にて慢性副鼻腔炎に対す

る手術を受けた成人6名 に対 し,本 剤200mgを 経 口投与

60分 後の血漿中,上 顎洞,舗 骨洞粘膜の組織内濃度 を

測定 した。
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Table1. Concentrations of SY5555 in plasma and tissue

NT: not tested

濃度測定法:Bacillus subtilis ATCC6633を 検 定菌 と

するbioassay法(agar well法)に て測定 した。組織

試料の希釈は1/15Mリ ン酸緩衝液(シ ラスタチン1,000

μg/ml添 加)で 行 った。検出限界は血漿で0.1μg/mlで

あ った。

2.臨 床的検討

1)対 象

大阪大学医学部耳鼻咽喉科およびその関連施設に受

診 した45例 の患者に対 しSY5555を 投与 した。この う

ち脱落4例(投 与 日数不足2例,解 熱鎮痛剤併用2例)

を除 く41例 を臨床効果の解析対象 とした。 また,安 全

性は止潟剤併用の1例 を除 く44例 について検討 した。

臨床効果を検討 した41例 の内訳は急性中耳炎5例,

慢性中耳炎(含 急性増悪)19例,急 性副鼻腔炎6例,慢

性副鼻腔炎(含 急性増悪)2例,扁 桃炎5例,急 性外耳

炎4例 である。性別は男性17例,女 性24例,年 齢は17

歳か ら73歳,平 均年齢は45.3歳 であった。なお試験開

始にあたり,あ らか じめすべての患者に試験内容 を説

明 し,参 加の同意を得た。

2)試 験薬剤,投 与量お よび投与方法

SY5555を1回150mg,200mgま た は300mgを1日

3回,3～16日 間経 口投与 した。1回150mgの 症例は

16例,200mgの 症例 は9例,300mgの 症例 は16例 であ

り,総 投与量は2.7～14.4g(平 均5.5g)で あ った。 ま

た,薬 効が評価に影響 を及ぼす と考 えられる他の薬剤

(ステロイ ド剤,抗 炎症剤,消 炎酵素剤,解 熱鎮痛剤

など)の 併用は避けたが,や むを得ず使用 した場合に

は薬剤名,1日 投与量,投 与期間 を明記 した。

3)観 察項 目

(1)臨 床症状

以下のような自他覚所見について,原 則 として投与

開始 日,投 与3日 後,投 与7日 後および投与14日 後(ま

たは投与終了日)に 観察 を行った。

(1)自覚 症状

体温,耳 痛,耳 閉塞感,鼻 漏,鼻 閉,後 鼻漏,咽 頭

痛,燕 下痛等の 自覚症状。

(2)他覚 症状

鼓膜発赤,鼓 室粘膜発赤,中 耳分泌物量,鼻 粘膜発

赤,鼻 汁量,扁 桃発赤,膿 苔などの他覚症状。

(2)X線 検査所見

副鼻腔炎につ いては投与前後に正面お よび ウォー

ター ス位の2方 向についてX線 写真 を撮影 した。

(3)臨 床検査

原則 としてSY5555投 与 開始前,投 与終了後に血液,

血液生化学,腎 機能,尿 所 見等の臨床検査を実施 した。

(4)細 菌 学的検査

SY5555の 投 与開始前,投 与終了後の臨床材料/耳 漏,

鼻漏,扁 桃膿栓など)を 嫌気ポーターを用いて(株)三

菱油化 ビー シーエルに郵送 し,細 菌の分離,同 定,MIC

の一 括測定を行 った。方法は 日本化学療法学会標準

法 ・寒天平板希釈法4)に準 じて測定 した。

4)効 果判定

(1)臨 床効果

自・他覚所見,検 査所 見の推移 をもとに著効,有 効,

やや有効,無 効の4段 階で判定 した。

(2)細 菌学的効果

常在菌 と思われ る菌 を除いた分離菌を起 炎菌 とし,

消 失,一 部消失,菌 交代,不 変,不 明の5段 階で判定

した。なお投与終了時に膿苔 ・膿栓あるいは膿汁が消

失 した場合は消失 と判定 した。

II.成 績

1.基 礎 的検討(組 織移行)

SY5555200mg経 口投 与60分 後 の血.中濃度 は平均

0.60±0.37μg/ml(n=7)で あ った。同時に採取 した

各組織への移行濃度は上顎 洞粘膜では0.05μg/g(n=

1),節 骨 洞粘膜では0.03±0.004μg/g(n=6)と 低 い

値であった,,
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Table 3. Clinical efficacy of SY5555 classified by clinical diagnosis

Table 4. Bacteriological effect of SY5555 classified by causative organisms

CNS: coagulase negative Staphylococcus GNF-GNR: glucose non-fermenting gram-negative rods



610
CHEMOTHERAPY

APR. 1994

2.臨 床 成績

耳鼻咽喉科領域感染症41例 の疾患名,投 与 量,投 与

期間,起 炎菌,細 菌学的効果,臨 床効果,副 作用の一

覧をTable 2に示 した。

1)疾 患別臨床効果

疾患別の臨床効果をTable 3に 示 した。

臨床効果は慢性中耳炎,慢 性中耳炎の急性増悪,急

性中耳炎,急 性副鼻腔炎の各1例 で無効,慢 性中耳炎

の急性増悪4例,慢 性副鼻腔炎の急性増悪1例,急 性

扁桃炎の1例 でやや有効 であった。残 り31例 はいずれ

も有効以上(著 効17例)で,有 効率 は75.6%(31/41)

で あ った。

2)細 菌学的効果

起炎菌 として分離同定できた48株 の細菌学的効果を

Table 4に示 す。48株 中消長が確認できたのは44株 で,

そのうちグラム陽性菌は37株,グ ラム陰性菌は7株 で,

それぞれ37株 中28株,7株 中3株 が除菌された。菌種

別では,グ ラム陽性菌ではStapltylococcus aureusで16

株 中10株,Staphylococcus epidermidisは6株 全部が消

失 し,グ ラム陰性菌 ではBranhamella catarrhalisは3

株 中1株,glucose non-fermenting gram-negative rod

は2株 全部が消失 した。

全体では消長が不明な4例 を除 く44株 中31株 が消失

し70.5%の 除菌率が得 られた。

分離菌に対するSY5555のMICはTable 1に 示す。

3)副 作用,臨 床検査値異常

安全性 を検討 した44例 において自他覚的副作用は下

痢,眠 気および胃部不快感が各々1例 にみられた。

臨床検査値 異常 としては好酸球増 多が2例 に,γ-

GTPお よびLDHの 上 昇が各々1例 にみ られた。

III.考 察

耳鼻咽喉科領域の感染症に対する近年の抗菌剤開発

におけ る重要 な課題 として耐性 菌の 出現が ある。

SY5555は 新 しく開発 されたペネム系抗生物質であ り,

特 徴 として β-lactamaseに 対 して安定であ り,グ ラム

陽性菌から,緑 膿菌 を除 くグラム陰性菌に対する広範

囲な抗菌スペ クトルを有する抗薗剤である1,2)。

今 回,SY5555の 上顎洞粘膜および舗骨洞粘膜への移

行性を検討 したが,経 口投与60分 後に測定 された各組

織におけ るSY5555の 濃度は,副 鼻腔炎において分離

されSY5555投 与 により消失が確認 された菌株のMIC

の大部分よりも低い値 となった。SY5555は 蛋 自質 との

結合率が高 く,従 来の測定法では実際 よりも組織内濃

度が低 く測定される可能性があることが報告 されてお

り5),今 回の測定で得 られた組織内濃度が実際の濃度

よりも低かった可能性が考えられる。

今回,臨 床効果が評価可能であった中耳炎,副 鼻腔

炎,扁 桃炎など41例 について75.6%の 良 好な有効率が

得られたが,慢 性 中耳炎(含 急性増悪)で は有効率が

68.4%と やや低かった,,しか し,我 々が以前検討を行っ

た経口セフェム剤で慢性中耳炎を 主とす る中耳炎の有

効率が37.5%で あ ったのに比べ ると良好な成績 と言え

る6)。

細菌学的効果についてみ ると,起 炎菌として48株 が

分離され,そ の うち44株 の消長が確認できた.こ れら

44株 中31株 が消失 し,70.5%と 良 好な除菌率が得られ

た。これらの うちグラム陽性菌では37株 中28株 が消失

し,75.7%と 良好な除菌率が得られたが,S.aureusは

16株 中消失 したのは10株 で,消 失率は62.5%と やや低

かった。消失 しなか ったS.aureus 6株 中5株 は慢性

中耳炎の急性増悪におけ るものであ り,慢 性中耳炎の

有効率 と考え合わせ るとSY5555の 中 耳への組織移行

性が他の組織に比べて低い可能性がある。 また,グ ラ

ム陰性薗では7株 中消失 したのは3株 であったが,消

失 しなか った4株 中1株 は本剤の非感受性菌 である

P.aeruginosaで あ った。

自他覚的副作川は下痢,眠 気 および胃部不快感が

各々1例 にみ られたがいずれも重篤なものではなかっ

た。臨床検査値異常 としては好酸球増 多が2例 に,γ-

GTPお よびLDHの 上昇が各々1例 にみ られたがい

ずれも軽度であった。

以 上の成績か らSY5555は 耳鼻咽喉科領域感染症に

対 し,有 用な薬剤 と考えられた。
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Evaluation of SY5555 in treatment of otorhinolaryngological infections
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We evaluated the efficacy and safety of SY5555, a new oral penem, in the treatment of otorhinolaryn-
gological infections.

SY5555 was given to 41 patients at a dose of 150 mg, 200 mg or 300 mg t.i.d. for 3-16 days. The infections
consisted of chronic otitis media (19), acute otitis media (5), acute sinusitis (6), chronic sinusitis (2) ,
tonsillitis (5) and otitis externa (4).

Clinical response was excellent in 17, good in 14, fair in 6, and poor in 4 of the 41 patients. The efficacy
rate (excellent+good) was 75.6% (31/41).

Of the total 44 clinical isolates, 31 strains were eradicated , and the eradication rate was 70.5%.
Side effects were observed in three cases . Diarrhea, sleepiness and stomach discomfort occurred in one

case each. Abnormal laboratory findings were found in 4 patients .


