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新 規経 口ペ ネム剤,SY5555の 耳 鼻咽喉 科領 域感 染症 に対 す る有用性 につ い て基礎 的,臨 床 的

検 討 を行 った。

1)組 織移 行 の検 討 は組 織24検 体 とその 血 漿23検 体 に つ い て行 い,こ れ らの うち組 織 中 の

SY5555の 濃度 が検 出限 界以上 であ ったの は8検 体 であ った。SY5555 200mgま たは300mg投

与後30分 か ら4時 間10分 までに採取 した これ ら8検 体,上 顎 洞粘 膜(n=3),口 蓋 扁桃(n=

3),顎 下腺(n=1),耳 下 腺(n=1)の 薬 剤移行 濃度 は,そ れぞ れ0 .05～0.17μg/g,0.03～0.21

μg/g,0.04μg/gお よび0.03μg/gで あ り,血 漿 比0.038～0.315,0.038～0.075,0.667お よび

0.073で'あ った。

2)臨 床 的検 討 では耳 鼻咽喉科 領 域感染 症57例 に対 して本 剤 を投 与 し,脱 落9例 を除 く48例

につ いて その臨床 的有 用性 を評価 した。 また55例 につ いては副 作用 の検 討 を行 った。慢 性 中耳

炎(含,急 性増 悪)で は6例 中著効1例,有 効1例,や や 有効2例,無 効2例,急 性 中耳 炎で

は16例 中著 効7例,有 効5例,や や有 効2例,無 効2例,慢 性 副鼻 腔 炎(急 性 増 悪)で は3例

中有効1例,や や 有効2例,急 性 副鼻 腔 炎で は11例 中著効7例,有 効1例,や や 有効3例,扁

桃炎 では9例 中著 効6例,有 効2例,や や 有効1例,外 耳 炎 では2例 中著効2例,耳 下 腺 炎で

は1例 中著効1例 で あっ た。 全体 と して著効24例,有 効10例,や や有 効10例,無 効4例 で,全

症例 での有効 率 は70.8%で あ った。

3)起 炎菌 別 の細菌 学的効 果 は,評 価 可能 で あ った全58株 中49株 が消失 し消 失率 は84 .5%で

あ った。

4)副 作用 は2例 に認め られ,そ の 内容 は下痢 お よび 胃部 不快 感 であ ったが 重篤 な もの では

なか った。 臨床検 査値 の 異常 は3例 に認 め られ,そ の 内容 は 好酸 球 増 多,GPTの 上 昇お よび

GOTの 上昇 であ った。

以上 に よ り本剤 は耳 鼻咽喉科 領域 感染 症 にお いて有 用性 の高 い薬剤 で あ ると考 え られ た。

Key words: SY5555,耳 鼻 咽喉科 感染症,組 織移 行,臨 床的 検 討

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 β-

ラ クタム抗生 剤 であ る。 本剤 は糸剥農菌 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Enter-

ococcus faecalisを 含む 好気性 グラム陽性 菌やBacter.

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 各種非 臨床 試験 に よ り高 い安 全性 が確 認 さ

れ てお り,ま た,カ ルバペ ネム系抗 菌剤 と比べ て 腎毒

性,中 枢 毒性 は低 く,さ らに,単 剤 に よ る投 与が 可能

な薬 剤 であ る2,3)。

今 回我 々 は 多施 設に て耳 鼻咽喉科 領 域感 染症 を中心

*〒890鹿 児島県鹿児島市桜 ケ丘8-35-1
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Table 1. Plasma and tissue concentrations of SY5555

*: 200mg administration, * *: 300mg administration

にSY5555の 基礎 的,臨 床 的検 討 をす る機 会 を得 た の

で報 告す る.

I.対 象 および方 法

1.対 象

1991年9月 か ら1992年10月 まで に鹿 児島大学 耳鼻 咽

喉 科 お よびその 関連3施 設 を受 診 した感 染症 患者 で本

試験 参加 に同意 の得 られ た 者 を対 象 と した。 また事 前

に β-ラ ク タム系(カ ルバ ペ ネム 系,セ フ ェム系,お よ

びペ ニ シ リン系 な ど)抗 生物 質 にア レル ギー の既 往 の

ある患者,重 篤 な心 ・肝 ・腎機能 障 害お よび重 篤 また

は進行性 の 基礎 疾 患 ・合併症 の あ る患 者,妊 婦,授 乳

婦 お よび妊娠 してい る可能性 の あ る患者,そ の他 主 治

医が不適 当 と判 断 した患 者等 は対 象か ら除外 した。

2.組 織 移行 に関 す る検 討

対 象は 扁桃 炎,副 鼻腔 炎,そ の他 の 予術 を行 った入

院患 者 で,同 意 の得 られ た24例 であ る。 術 中の安全 を

考 慮 し,術 前空 腹時 にSY5555,200mgま た は300mg

を経 口投 与後,手 術 時 に 口蓋扁桃,上 顎洞粘 膜等 を摘

出 し た。 ま た 同 時 に採 血 を行 い 血 漿 を分 離 した。

SY5555の 組織 内移 行 濃度 お よび 血漿 中濃 度 の測定 は

Bacillなssなbtilis ATCC6633を 検 定菌 とす るbioassay

法 にて検討 した。

3.臨 床的,細 菌 学的効 果 に関す る検討

耳 鼻咽喉科 領域 の感染 症57例 を対 象 として実施 され

た。臨床 的検討 で は,SY5555を1回150mg,200mgま

たは300mgを1日3回 経 口投与 し,期 間は原 則 と して

3日 間か ら14日 間 と した。原 則 と して他 の抗菌 性薬剤,

ステロ イ ド剤,消 炎鎮 痛剤,消 炎 酵素 剤 な ど効 果判 定

に影 響 を与 える可能性 の あ る薬 剤の投 与 は避 け た。効

果判 定 は,自 覚 症状,他 覚 的所 見,細 菌 学 的検 査 等か

ら総 合的 に判定 し,著 効,有 効,や や 有効,無 効 の4

段階 で評価 した。投 与前 後に細菌 学 的検索 を行 ったが

投 与終 了時 に分 泌物 の認 め られ ない もの,あ るいは膿

苔,膿 栓 の消 失 して いる場 合 には菌 消失 と判 断 し,菌

の検 索 は行 わなか っ た。 また臨床検 査 に関 しては可能

な限 り実施 す るこ とに した。



620
CHEMOTHERAPY

APR. 1994

Fig. 1. Plasma concentrations of SY5555
(SY5555 200mg or 300mg, p.o.)

Fig.2. Tissue concentrations of SY5555

(SY5555 200mg or 300mg,* p.o.)

II.成 績

1.組 織 移行 に関す る成 績

口蓋扁桃 組織16検 体,上 顎洞粘 膜5検 体,顎 下 腺2

検体,耳 下 腺1検 体 お よびその血 清23検 体 に対 し検 討

を行 っ た。 そ の成 績 をTable 1に 示 す 。Fig.1は 投 与

後 の検 体採 取時 間 と血 漿 中濃度 の関係 を示 した もの で

あ る。Fig.2は 検体 採取 時間 と口蓋 扁桃,上 顎 洞粘 膜,

顎下 腺お よび耳下 腺へ の移行 濃度 の関係 を表 した もの

であ る。SY5555200mgま た は300mg投 与 後1時 間30

Fig. 3. Transfer rate (tissue/plasma) of SY5555

Table 2. Background of patients treated with

SY5555

分 か ら3時 間15分 までに採 取 した 上顎 洞粘膜(n=3)

の薬剤 移行 平均 濃度 は0.09μg/g,血 漿 比 の平均 はFig.

3に 示 す よ うに0.17で あ った。SY5555 300mg投 与後

30分 か ら3時 間50分 までに採取 した 口蓋扁桃(n=3)

の薬 剤 移 行 平均 濃 度 は,0.10μg/g,血 清 比 の平 均 は

Fig.3に 示す よ うに0.06で あ った。

2.臨 床 的検 討

耳 鼻咽喉 科領 域感染 症57例 中,投 与後 来院 しなか っ

た2例 は全 ての解 析 か ら除外 した。 また,抗 炎症 剤 を

併 用 した6例 お よび投 与 回数不 足の1例 につ い ては,

有効性 の解析 か ら除外 した。 したが って,48例 に つ い

て本 剤の臨 床的 有用性 を評価 した。 また55例 につ い て

は副 作用 の検討 を行 った。Table 2は 性 別,年 齢 別 内

訳 を示 す。男性25名,女 性23名 で,平 均 年齢 は 男性39.0

歳,女 性47.3歳 で あ った。 疾 患別 内訳 は,慢 性 中耳 炎
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Table 3- 1. Clinical results of SY5555 treatment

* 106cfu/ml ND : not done CNS : coagulase negative Staphylococcus

GNF-GNR : glucose non-fermenting gram-negative rods NF : normal flora
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Table 3-2. Clinical results of SY5555 treatment

* 106 cfu/ml ND : not done CNS : coagulase negative Staphylococcus

GNF-GNR : glucose non-fermenting gram-negative rods , NF : normal flora
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Table 3-3. Clinical results of SY5555 treatment

* 106 cfu/ml NI) : not done CNS : coagulase negative Staphylococcus

GNF GNR : glucose non-fermenting gram-negative rods, NF : normal flora
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Table 4. Clinical efficacy of SY5555

* (excellent+good)/No . of cases

(含,急 性 増悪)6例,急 性 中耳炎16例,慢 性副 鼻腔

炎(急 性増 悪)3例,急 性 副鼻腔 炎11例,扁 桃炎9例,

外耳 炎2例,耳 下 腺 炎1例 であ った。 これ らの症例 の

臨床成 績 の一 覧 はTable 3に 示す 通 りであ る。 本成 績

を疾患 別 に検 討 したの がTable 4で あ る。慢性 中耳 炎

(含,急 性増 悪)で は6例 中著 効1例,有 効1例,や

や 有効2例,無 効2例,急 性 中耳炎 では16例 中著効7

例,有 効5例,や や 有効2例,無 効2例,慢 性 副鼻腔

炎(急 性増 悪)で は3例 中有効1例,や や有 効2例,

急性 副鼻腔 炎 では11例 中著効7例,有 効1例,や や 有

効3例,扁 桃炎 では9例 中著効6例,有 効2例,や や

有効1例,外 耳炎 で は2例 中著効2例,耳 下腺 炎 では

1例 中著効1例 であ った。全体 として著効24例,有 効

10例,や や有 効10例,無 効4例 で,全 症例 で の有効率

は70.8%で あっ た。Table 5は これ らの症例 の起 炎菌

別 の臨床効 果 を検討 した もの であ る。 単独 菌感染 症例

に おい て,グ ラム 陽1生菌 で はStaphylococcなs aureusで

8例 中5例, coagulase negative Staphylococcus

(CNS)お よびStreptococcなs pyogenesで それ ぞれ3例

中3例,Streptococcなspneなmoniaeで2例 中2例 が有

効 以上 であ り,全 体 では76.5%の 有 効率 であ った。 グ

ラム陰性 菌 では8例 中6例 が有 効以上 であ った。複数

菌 感染症例 では グラム陽性 菌 のみ に よる もの では5例

中4例,グ ラム陰性菌 のみ に よ るもので は5例 中3例,

グ ラム陽性 菌 とグラム陰性 菌の 両方 に よる もの では6

例 中3例 が有効 以上 であ った。Table 6は 細 菌学 的効

果の結 果 であ る。 全体 で63株 が分 離 され,グ ラム 陽性

菌 ではS.aureus 14株 中11株,Staphylococcなs epider-

midis 5株 中4株,CNS 4株 中4株,全 体 で35株 中29

株 が消失 し82.9%の 消失率 であ った。 グラム陰性 菌27

株 では,Pseudomonas aeruginosa 3株 中2株 お よび

Alcaligenes xylosoxidans 2株 中1株 以 外 は すべ て消

失 した。評価 可能 であ った全58株 中49株 が消 失 し消失

率 は84.5%で あった。Table 7は 重症 度別,一 日投与

量別 の 臨床効 果 を示 して い る。軽症 例 で は2例 中1例,

中等症例 では39例 中28例 が 著効 また は有効 で あ った。

重症 例 は7例 中5例 が 著効 また は有効 で あ った。 一 日

投与 量別 で は症 例数 が少 な くは っ き りした ことは言え

ないが一 日量 が450mg,600mg,900mgと 増 えるに し

たが っ て有 効率 が高 くな る傾 向が 見 られ た。 随伴症状

につ いて は,Table 8に 示 す よ うに本剤 との 関係が 否

定 で きな い胃部不 快感 お よび下痢 各1例 を認め た。臨

床検 査値 異常 はTable 9に 示す よ うに,好 酸球 増 多,

GPT上 昇,GOT上 昇 各1例 が認 め られ たが いずれ も

軽度 で あ った。

IV.考 察

耳 鼻咽喉 科領 域感 染症 にお け る主 な検 出菌 は,時 代

の推移 に よ り多少の 変遷 がみ られ,グ ラム陽性 菌 か ら

グラム陰性 菌の検 出率 の増加,さ らに嫌 気性菌 の 関与

な どの特 徴 がみ られ,最 近 の検 出菌 は,急 性,慢 性,

あ るいは疾 患 別 に それ ぞれ に特 徴 がみ られ てい る4)。

この よ うな事 実 を念頭 に置 きなが ら,耳 鼻 咽喉科 領域

感染 症 の治療 に臨 む必要 が あ る。

今 回,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SY5555は,P.aeruginosa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

幅 広 い抗 菌 スペ ク トル と強 い抗 菌 力 を有 し,特 にE

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 ェム系経 口抗菌

剤 に比 し優れ た抗 菌力 を有 してい る。 また,ほ とん ど

の種 類 の β-ラ クタマ ーゼ に対 し高 い安定 性 を示 し,本

酵素 産生菌 に対 して も抗 菌作 用 を示 す1,2)。本剤 は構造

的に 類似 の カルバペ ネム系抗菌 剤 と同様 に デ ヒ ドロペ

プチ ターゼI(DHP-I)に よ り分解 され るが,そ れに
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Table 5. Clinical efficacy of SY5555 classified by isolated organisms

* (excellent +good) /No. of cases CNS : coagulase negative Staphylococcus

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

対す る安 定 性 はIPMよ りや や 高 く,DHP-Ill且 害 剤 を

併用せ ず 単剤に よる投 与 が可能 で あ る,,ま た,腎 毒 性,

中枢 毒性 もカルバペ ネム 系抗菌 剤 に比べ て低 い と報告

され てい る2,3)。

今 回,我 々 はSY5555の 有用性 に つ いて基礎 的 ・臨 床

的検討 を行 うこ とが で きた、,基礎 的 検討 で は,組 織 内

濃度 とその時 点 での血 漿 中濃度 を測定 した。その結 果,

24検 体 中17検 体 は検 出 限 界 以 下 で あ っ た 。SY5555　 200

mgま た は300mg投 与 後,30～250分 で 上 顎 洞 粘 膜

(n=3),口 蓋 扁 桃(n=3),顎 下 腺(n=1),耳

下 腺(n=1)の 組 織 内 濃 度 は0.05～0.17μg/g,

0.03～0.21μg/g,0.04μg/gお よ び0.03μg/gで あ り,

血 漿 比0.038～0.315,0.038～0.075,0.667お よ び0.073

で あ っ た 。 こ れ ら の 組 織 移 行 成 績 は,カ ル バ ペ ネム 系
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Table 6. Bacteriological response to SY5555

CNS : coagulase negative Staphylococcus

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

Table 7. Clinical efficacy of SY5555 classified by severity and dose
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Table 8. Side effects of SY5555

Table 9. Abnormal changes in laboratory findings

treated with SY5555

抗生物 質 と比 較す る と低 い値 であ った5)。一方,臨 床 的

検討 では 本剤投 与 の耳 鼻咽喉 科領 域感 染症48症 例 に お

い て著効24例,有 効10例,や や有 効10例,無 効4例 で

有効 率70.8%と 良 好 な臨 床効 果 を示 した。 各疾 患別 の

有効率 とあわせ て 考 える と,そ の 有効 率は,最 近 の経

口用 セ フェム剤BMY-28100,ME-1207と ほぼ 同程度

であ る6,7)。

また,細 菌学 的効 果 は,分 離 された グラム陽性 菌35

株 中29株(82.9%)が 消 失 し,グ ラム陰性 菌23株 中20

株187.0%)が 消失 し,全 体 での 菌消失 率 は,84.5%

と優れ た成績 が得 られた。これ は,最 近 の経 日用セ フ ェ

ム 剤BMY-28100,ME-1207,カ ル バ ペ ネ ム 系 の

MEPMと 全 く遜 色 ない成績 とい える5,6,7)。

安 全性 に つ いては,随 伴 症状 と して 胃部不快 感 お よ

び下 痢 が各1例 に出現 したが重 篤 な もの では な く,臨

床検 査値 異常 と して 好酸球,GOT,GPTの いずれ も軽

微 な上上昇が 各1例 に認 め られ たのみ で 矛)り安 全 な薬 剤

と考え られ た。

以 上の 如 く,今 回の結 果では,組 織 移行 が若 干低 い

成績 を示 したが,本 剤 の幅広 く強 い抗 菌 スペ ク トル,

β-ラ クタマー ゼ に対 す る高 い安 定性 等 の 特徴 と優 れ

た臨 床 効 果 及 び高 い安 全 性 の成 績 と を考 え合 わ せ る

と,初 め ての経 口ペ ネム剤 として耳鼻 咽喉科領 域感 染

症 にお い てか な り有用性 の高 い薬 剤に な る もの と考 え

られ る。
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Basic and clinical studies on SY5555 for infectious disease

in the field of otorhinolaryngology
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Shigeru Furuta and Masaru Ohyama
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Hiroshi Tsurumaru, Hiromi Yano
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Eiichirou Tokushige, Makiko Babazono

Department of Otorhinolaryngology, Imakyurei General Hospital

We performed basic and clinical studies on SY5555 in otorhinolaryngological infections. The results were

as follows.

1) The concentrations of SY5555 after oral administration of 200 mg or 300 mg ranged from below 0.03

jig/g to 0.21 pg/g in the pathological sinus mucosa, tonsil, submandibular and parotid glands.
2) The clinical efficacy in 48 evaluable patients was excellent in 24, good in 10, fair in 10 and poor in 4.

3) Bacteriologically, the eradication rate was 84.5%.

4) Adverse effects were found in two cases: diarrhea in one and stomach discomfort in the other.

Abnormal laboratory findings were found in three cases: a slight elevation of eosinophils, GPT and GOT in

one case each. From these results, we consider SY5555 to be a useful chemotherapeutic drug for infections

in the field of otorhinolaryngology.


