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新規ペ ネム系経 口抗菌薬SY5555の 各種臨床分 離新鮮菌株に対す る

抗菌 力の検討
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新規ペネム系経 口抗菌薬SY5555に つ いて,臨 床材料か らの新鮮分離菌株に対す るinvitn

抗菌力を対照薬 (ampicillin, piperacillin, cefazolin, cefmetazole, cefotaxime, cefoperazone)

と比 較 し た。SY5555はStreptococcus属,Enterococcus属 菌 に 対 し て 対 照 薬 に 比 べ 良 好 な 抗 菌

力 を示 し,StreptococcuS属 に 対 す るMICg。%は0.05μg/ml以 下 で あ っ た。 腸 内細 菌 科 菌 群 の ほ

と ん ど の 菌 種 に 対 す るSY5555のMIC90%は6.25μg/m1以 下 で あ っ た。 本 薬 はHaemophilus

in1Zuenzaeに 対 し検 討 薬 中最 も優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,さ らに 嫌 気 性 菌(Bacteroides fragilis,

Fusobacterium, Clostridium difficile) に 対 して も良 好 な 抗 菌 力 を 示 した 。Staphylococcus aur-

eus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli お よ びKleろsiella pneumoniaeの 各1株 を 用 い10

代 にわたりSY5555の 薬 剤増量継代培養 を実施 したところ,本 薬のMICの 上昇はいずれ も4倍

以内にとどまったことか ら耐性化 しに くいことが示唆 された。
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SY5555は 新規の非エステル型経 口ペネム系抗菌薬

でペネム環の2位 がテ トラヒドロフ リル基に置換され

たことにより水溶性 となっている。本薬はブ ドウ球菌,

腸球菌 をはじめ とするグラム陽性菌,緑 膿菌 を除 く好

気性グラム陰性歯および嫌気性菌に対 して良好な抗菌

力を示す とされている。今回,当 院における各種臨床

材料から分離され,起 炎菌 と推定 された菌株 多数 を用

いて本薬のin vitro抗 菌 力および試験管内耐性獲得の

有無 を検討 した。

使用菌株は当院において1992年 前半に各種臨床材料

から分離された菌株である。使用薬剤はSY5555(サ ン

トリー ・山之 内)の 他 に,対 照 薬 と してampicillin

(ABPC,明 治 製菓),piperacillin(PIPC,富 山化学),

cefazolin(CEZ,藤 沢 薬品),cefmetazole(三 共),

cefotaxime(CTX,森 下 ルセル)お よびcefoperazone

(CPZ,フ ァイザー製薬)を 用いた。抗菌力の測定法

は 日本化学療法学会標準法 によ り最小発育阻止濃度

(MIC)を 求 めた1～5)。使 用培地はMueller-Hinton培

地(BBL)を 基礎培地 とし,Streptococcus属,Enter-

ococcUS属 にはヒツジ脱繊維血液(コ ーニング)を 終濃

度10%(v/v)に,StaphylococcuS属 にはNaClを 終 濃

度2%(w/v)に 添加 した。嫌気性菌の場合はGAM寒

天培地(日 水)を 用いた。試験管内耐性獲得の有無 を

調べるためにStap勿lococcuSaureuSNo.6株(メ チシ

リ ン感 受 性),Enterococcus faecalis No.4株,EScheri-

■acoliNo.21株,お よ びKlebsiella Pneumoniae

No.14株 を用 い て,Mueller-Hinton broth(MHB,

BBL)で 継 代 培 養 しSY5555に 対 す る耐 性 化 を検 討 し

た 。 被 験 菌(菌 濃 度106CFU/ml)の 増 殖 に 影 響 を与 え

な い 薬 剤 濃 度 で あ る1/8MICか ら 継 代 を 開 始 して2倍

段 階 ず つ 高 濃 度 の 薬 剤 を含 むMHBへ 移 植 し,37℃ に

て24時 間 培 養 し,こ れ を10回 繰 り返 し た 。 各 継 代 毎 に

被 験 菌 に 対 す るSY5555のMICを 測 定 し た。

SY5555の 試 験 管 内 抗 菌 力 をTable1に 示 し た。

Streptococcus属 に 対 す るSY5555のMICrangeは

0.025～0.05μg/mlの 範 囲 に あ り,Spmumoniae,S

Pyogenesお よ びSagalactiaeに 対 す る 本 薬 のMICg〔1%

は そ れ ぞ れO.025,0.05,0.05μg/mlで あ り,検 討 薬 中

最 も良 好 な 抗 菌 力 を 示 した,,

Enteroc`,ccus属 菌 に 対 す る 本 薬 の 抗 菌 力 は 菌 種 に

よ り大 き く異 な っ た 。す な わ ちE.faecalis,Eavium

に 対 す る 本 薬 のMICrangeは そ れ ぞ れ0.2～3.13,

0.78～12.5μg/mlの 範 囲 に あ り,MICgll%は そ れ ぞ れ

1.56,6.25μg/mlで 検 討 薬 中 最 も優 れ た 抗 菌 力 を 示 し

た。 こ れ に 対 し てE.faeciumに 対 す るSY5555の

MICrangeは50～ ≧200μg/mlの 範 囲 に あ り,MICgo%

は200μg/ml以 上 で あ っ た 。Staphylococcus属 菌

に 対 す る 本 薬 の 抗 菌 力 はmethicillin感 受 性 菌 お よ び
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Table 1. Antimicrobial activity of SY5555
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Table 1. (Continued)
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Table 1. (Continued)
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Table 1. (Continued)
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Table 1. (Continued)
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Table 1. (Continued)

* No. in parenthesis indicates the number of strains tested.

耐 性 菌 で 大 き く異 な っ た。 す な わ ちmethicillin感 受

性 のS.aureus(MSSA)お よ びS.epidermidis

(MSSE)に 対 す るSY5555のMICgo%は そ れ ぞ れ3.13,

6.25μg/mlで あ っ た の に 対 し て,methicillin耐 性 の

Saureus(MRSA)お よ びS.epidermidis(MRSE)

に 対 す るSY5555のMICgo%は そ れ ぞ れ100,200μg

/ml以 上 で あ っ た。 腸 内 細 菌 科 菌 群 に お い て は 本 薬 の

MICrange,MIC90%はE.coliに 対 し そ れ ぞ れ

0.1～1.56μg/ml,0.78μg/ml,K.pneumoniaeに 対 し

そ れ ぞ れ0.1～6.25μg/ml,1.56μg/mlと 良 好 な 抗 菌

力 を 示 した 。 ほ とん どの 腸 内 細 菌 科 菌 種 に 対 す る本 薬

のMIC90%は6.25μg/ml以 下 で あ っ た が,Citrobacter

freundiiお よ びSerratia marcescensに 対 し て は そ れ

ぞ れ25,100μg/mlを 示 し た 。ブ ドウ糖 非 発 酵 菌 の う ち

Alcal忽eneSfaecalisに 対 す る 本 薬 のMIC90%は3.13

μg/mlで あ っ た の に 対 し,、Pseudomonas aeruginosa,

Xanthomonas maltophilia,Acinetobacter cal-

coaceticuｓ に 対 して は そ れ ぞ れ ≧200,≧200,12.5μg/

mlで あ っ た 。Haemophilus influenzaeに 対 す る本 薬

のMICrangeは0.05～0.78μg/mlの 範 囲 に あ り,

MICgo%は0-39μg/mlで 検 討 薬 中最 も優 れ た抗 菌 力 を

示 し た 。Bacteroides fragilis,Fusobacterium spp.,

peptostrePtococcus spp.お よ びClostridium difiicile

Strains tested: Staphylococcus aureus No. 6

(•›)Enterococcus faecalis No. 4 (•œ)

Escherichia coli No. 21 (• )

Klebsiella pneumoniae No. 14 (•¡)

Fig. 1. Development of resistance to SY5555

に 対 し そ れ ぞ れ6:25,0.2,0:2お よ び0.39μg/mlで

あ っ た 。な お,S.pneumoniae,E.faecalis,S.aureus

(MSSA),Ecoli,K.pneumoniaeお よ びHin-

fluenzaeの 各2株 ず つ を用 い てSY5555の 最 小 殺 菌 濃

度(MBC)を 測 定 しMICと 比 較 し た と こ ろ,両 者 間

に は4倍 以 内 の 差 しか な か っ た こ と か らSY5555の 強

い殺 菌 作 用 が 示 さ れ た。

SY5555に 対 す る耐 性 獲 得 の 有 無 を調 べ る た め にS.

aureus No.6株(SY5555のMIC=0.1μg/ml),E
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faecalis No.4 (MIC=0.2μg/ml),E.coli No.21株

(MIC=0.1μg/ml)お よびK.pneumoniae No.14株

(MIC=0.2μg/ml)を 用 いて薬剤増量継代培養 を実施

した。被験菌に対するSY5555のMICは10代 継 代後に

おいてもいずれ も2～4倍 以内の上昇に とどまったこ

とから,本 薬に対する耐性化は緩やかであることが示

された(Fig.1)。

今 回の検 討でSY5555はE.faecalisを 含 む グラム

陽性球菌,S.marcescensを 除 く腸内細菌科菌群,H.

influenzaeお よび嫌気性菌に対 し良好な抗菌力が示 さ

れ た。 しか しmethicillin耐 性 ブ ドウ球 菌 に対す る

SY5555の 抗菌 力はなかった。検討 した4菌 種8株 に

おいて本薬のMICとMBCは4倍 以内の差 に過 ぎな

かったことか ら本薬の強い殺菌作用が示された。また,

本薬 は各種の β-lactamaseに 対 し安定であ ることや,

1/8MIC以 上 の薬剤濃度ではマ クロファージとの協力

的殺菌作用があることから,臨 床的に有用 な経 口抗菌

薬 と考えられ る6)。
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In vitro antimicrobial activity of SY5555, a new oral penem

Satoshi Nakashio, Chihiro Susa, Hiroko Iwasawa,

Seiji Hori and Jingoro Shimada
Institute of Medical Science, St. Marianna University

2-16-1 Sugao, Miyamae-ku, Kawasaki 216, Japan

The antimicrobial activity of SY5555, a new oral penem, was determined against 861 recent clinical

isolates, and compared with those of ampicillin, piperacillin, cefazolin, cefmetazole, cefotaxime and cefoper-

azone. SY5555 showed superior antimicrobial activity against the species of Streptococcus and Enterococcus,

and the MIC90s of SY5555 against Streptococcus spp. were less than 0.05,ug/ml. The MIC90s of SY5555 against
most species of Enterobacteriaceae were less than 6.25,ug/ml, whereas those against Citrobacter freundii and

Serratia marcescens were 25 and 100/1g/ml, respectively. SY5555 showed the highest antimicrobial activity

against Haemophilus influenzae among the agents tested, and showed superior activity against anaerobes
including Bacteroides fragilis, Fusobacterium spp., Peptostreptococcus spp. and Clostridium difficile.

Resistance to SY5555 was induced in stepwise fashion in broth cultures of Staphylococcus aureus, Enterococ-

cus faecalis, Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae strains, indicating that the rate was very slow and the

increased level of resistance did not exceed fourfold.


