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眼科領域におけ るSY5555の 基礎的 ・臨床 的研究

原 二 郎 ・川村 俊 彦 ・永 原 冬 子

近畿中央病院眼科*

新 しい経 口用 ペ ネム系抗 菌 剤SY5555 (150mg)を1日3回,眼 瞼 炎 ・麦粒 腫 ・角 膜炎 のおの

おの3例(計9例)に4～7日 間投 与 し,著 効6例 ・有効3例 の優 れ た治療結 果 であ った。検

出菌(5株)は 全 て消 失 し,副 作用 は全例 でみ られ なか った。

SY5555 (150mgま たは300mg)内 服30～120分 後 に,固 相 抽 出/bioassay法 に よ り眼瞼皮 下組

織 の 薬剤 移 行濃 度 を測 定 した。 眼瞼 皮 下組 織 か ら検 出 され たSY5555濃 度 は0.60～0.67μg/g

で,組 織 内/血 漿 中の 薬剤 濃度 比は13.5～58.7%で あ った。
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1985年 新 し く合 成 され た 経 口 用 ペ ネム 系 抗 菌 剤

SY5555は,広 域 抗 菌 ス ペ ク ト ラ ム を 有 し

Pseudomonas aeruginosaを 除 く好 気性 お よび嫌 気 性

菌に 対 して優 れ た抗 菌 力を持つ 。また β-lactamaseに

対 し安 定 で,酵 素産 生株 に も強 い抗 菌活性 を示す の を

特 徴 とす る

前眼 部疾 患に 対す るSY5555の 有効性 ・安 全性 を臨

床 的 に検討 す る とと もに,眼 瞼 ヘのSY5555の 組 織 移

行性 を調べ たの で 報告す る

I.対 象 および方 法

1.対 象

1992年1月 か ら11月 の期 間 に近畿 中 央病 院 眼科 を受

診 した患 者を対 象 と した。 なお 本試験 の開 始 前に試験

参加の 同意 を得 る もの と した。

2.方 法

1組 織 内移行

SY5555の150mgま た は300mgを1回 投 与 し て,

30～120分 後 に眼瞼 皮 下組織 を(約50mg)切 除 して,測

定 用チ ュー ブ内に て冷凍 保 存 した。 切除 と同時 に肘 静

脈か ら採 血 して,血 漿 中濃度 も測 定 した,薬 剤濃 度の

測定 はbioassay法1)お よ び今 回新 し く開 発 した 固相

抽 出(solid phase extraction)/bioassay法 に よっ た2)。

対象 となった のは,化 膿性 霰粒 腫 と眼瞼 内反症 であ っ

た

2臨 床 的検 討

前眼 部疾 患の 治瘍で対 象疾 患 として眼瞼 炎,麦 粒腫,

涙 嚢 炎,角 膜 炎,角 膜 潰 瘍 と し,こ れ ら の 患 者 に

SY5555の 内服1回150mgを1日3回 行 つた。投 与期

間 は3日 以 上,14日 以 内 と した。 他の 抗 菌剤,ス テロ

イ ド剤 な どSY5555の 効 果に影響 を及ぼ す と考 え られ

る薬剤 の使用 は局所 投与 を含 めて行 わ なか った。細菌

学 的検 査 と しては,SY5555の 投与 の前 ・中お よび終 了

時 に検体 を採 取 して,(株)三 菱油化 ビー シーエ ルに郵

送 し細菌 の分 離 ・同定 を実施 した。

II.結 果

1)組 織 内移 行

眼瞼皮 下組織 のSY5555の 濃度 は,bioassay法 で は

0.01μg/g以 下 の 検 出限 界以 下 で あ った。 固 相 抽 出/

bioassay法 で は,眼 瞼 皮下 組 織 か ら0.60～0.67μg/g

の 薬剤濃 度が検 出 され,同 時 に採 取 した血 漿 中の本剤

濃度 は1.04～4.83μg/mlで,組 織 内/血 漿 中の 濃 度比

は13.5～58.7%で あ った(Table 1),

2)臨 床 成績

SY5555を 投与 した対 象患 者は11例(男 性3例,女 性

8例)で,眼 瞼 炎3例,麦 粒腫3例,涙 嚢 炎1例,角

膜 炎3例,角 膜 潰瘍1例 であ った(Table 2)。 年 令は

60～83才(平 均 年令73才)で あ り,薬 剤の投 与期 間 は

4～8日 であ った。 涙嚢 炎 と診 断 され 治療 前の菌検 査

で 真菌の検 出 され た第7例,SY5555以 外 の抗 菌 剤 を

併 用 した角 膜潰瘍 の 第11例 は,有 効性判 定か らは 除外

した。

a)臨 床効 果

おの おの3例 あ った 眼瞼 炎 ・麦粒 腫 ・角膜 炎は,い

ず れ も2例 に著効,1例 に有効 で あっ た(Table 2)。

副 作用 は全例 で認め なか っ た。

b)細 菌 学 的効果

初診時 に細菌 が検 出 された のは5例 で,検 出菌 に対

す るSY5555のMICは0.78μg/ml以 下 で あ った。治

療 後 の菌消 失 は5/5例 で確認 され,菌 陰性 化 は,治 療 開

始2～3日(平 均2.8日)後 で あ った。
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Table 1. Concentration of SY5555 in plasma and palpebral subcutaneous tissue after administration of SY5555

(a): bioassay method

(b): solid phase extraction/bioassay method

Table 2. Clinical results of SY5555 treatment

CNS: coagulase negative Staphylococcus

III.考 案

SY5555の150mg・1日3回 経 口投 与 に よ り,眼 瞼

炎 ・麦 粒腫 ・角 膜 炎の各3例 は,4～7日(平 均5.4日)

の短 い投与 日数 で,そ れ ぞれ著効2例,有 効1例 の優

れ た治療結 果 を得 た(Table 2)。 また治療前 に細菌 が

検 出 され た5例 では,SY5555投 与2～3日(平 均2.8

日)後 に は菌 陰性 とな った。 さ らに今 回 の 固相 抽 出/

bioasssay法 に よ り,SY5555の 投 与30～120分 後 に眼

瞼組織 内の薬 剤濃度 が0.60～0.67μg/g(Table 1)と,

治療対 象患 者の初 診時 に検 出 され た細菌 に対 す る本 剤

の平均MIC(0.28μg/ml)以 上 で あ ったの で,前 眼部

疾 患 に対す るSY5555の 優 れ た臨 床効 果 は,検 出菌 の

MIC・ 薬剤 の眼 瞼組織 内移行 濃 度か ら考 え て も妥 当な

もの とい え る。

生体 に投 与 された薬 物の 動態 は(1)体内へ の 吸収(2)

薬 剤の体 内分 布(組 織 内濃度)(3)代 謝 な らび に排泄 の

三要 因に依 存 してい る。 抗菌 剤 の経 口投 与後 の眼組織

内移 行 につ いて は,大 石,福 田 らに よ る多 くの実験成

績 があ り3～5),その特 徴 は眼組 織 に よって移行 濃 度 に差

の 大 きい こ とで あ る。 一般 的に は,薬 剤移行 の 良好 な

の は眼瞼,結 膜,強 膜,外 眼筋 な どであ り,水 晶体,

硝 子体,網 膜,視 神 経 な どへ の薬 剤移 行 は少 ない。 ま
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た涙 液に比 べ て前房 水へ の薬 剤移行 が少 ない。臨床 的

には,検 出菌のMIC・ 薬 剤の組 織 内濃度 ・AUCな どを

考 慮 して抗菌 剤 が選択 され るべ きであ る。

SY5555投 与 後 の組織 内濃度 の 測定 法 を検 討 した結

果,新 し く開発 した固相抽 出/bioassay法3)で は従 来 の

bioassay法 に 比 べ 極 め て 高 い 測 定 値 を得 た(Table

1)。 これ は産 婦 人科,耳 鼻 咽喉科 領域 の組 織 中濃度測

定 と 同 様 の 成 績 で あ る6,7)。測 定 法 に よ り組 織 内

SY5555濃 度 に 差 が あ るの は,測 定 時 の組 織 ホ モ ゲ

ネー ト上清 に含 まれ る蛋 白が影 響 して いた ため と思 わ

れ る。 薬理 作用 を発現 す るの は,非 結合 型の遊 離 の薬

物 と さ れ て い る が8)固 相 抽 出/bioassay法 で

0.60～0.67μg/gの 高 い薬 剤 濃度 が証 明 され た の は,

経 口投与 されたSY5555が 眼 瞼皮 下組織 に 高濃度 に到

達 した こ とを意味 してい る。 新 し く開発 され た固相抽

出/bioassay法 での 高 いSY5555測 定 値 の解 釈 に つ い

て は今後 に検 討 を要 す ると考 える。
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Basic and clinical study on SY5555 in ophthalmology

Jiro Hara, Toshihiko Kawamura and Fuyuko Nagahara
Kinki Central Hospital

SY5555, a new penem antibiotic for oral use, was administered to 9 patients with eye infections
, including

3 cases with blepharitis, 3 with hordeolum, and 3 with keratitis, in doses of 450 mg t . i. d. for 4 7days. The

clinical efficacy was excellent in 6 cases (67%) , and the total clinical efficacy rate was 9/9 . The bacteriologi-

cal eradication rate was 5/5. No side effects attributable to SY5555 were observed .

The concentration of SY5555 in the palpebral subcutaneous tissue 30-120 minutes after a single oral

administration of 150mg or 300mg was 0.60 0.67,ug/g, and the rate of tissue to plasma concentration was

13.5•`8.7%.


