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SY5555の ヒ ト腎ホモゲネー ト中におけ る安定性
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新 しい経 口用ペ ネム系抗菌薬であるSY5555に つ いて,ヒ ト腎及び対照 として陰嚢内組織ホ

モゲネー ト中におけ る安定性を検討 した。SY5555は,腎(正 常部及び腫瘍部)ホ モゲネー ト中

では分解されて,反 応開始150分 後には投与開始前の約60%ま で低下 していた。一方,陰 嚢内組

織ホモゲネー ト中ではSY5555は 安 定であった。
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SY5555は サ ン トリー株式会社生物 医学研 究所 にて

合成され,サ ン トリー株式会社 と山之内製薬株式会社

により共同開発がすすめられている新 しい経 口用ペ ネ

ム系抗菌薬である。本薬は広域抗菌 スペ ク トル と優れ

た抗菌力を有 し,各 種細菌産生の β-lactamaseに 対 し

ても安定である1)。また,カ ルバペネム系抗菌薬 と同様

にヒ ト腎dehydropeptidase I(DHP-1)に よ り分解 さ

れるが,imipenem(IPM)と 比較 して安定性がやや向

上 してお り2),DHP-1阻 害 剤などを併用 しないで,単

剤による投与が可能な薬剤である。

今回,ヒ ト組織ホモゲネー ト中におけ るSY5555の

安 定性について検討 し,若 干の知見が得 られたので報

告する。

なお測定はサン トリー株式会社臨床薬理研究室に依

頼して行 った。

対象 とした腎組織は,腎 腫瘍のため摘出されたヒ ト

腎の正常部,腫 瘍部 と動物 としてSD系 雄性 ラットよ

り摘出した腎を用いた。対照 としてはヒ ト陰嚢内組織

の一部 を用いた。なお,ヒ ト組織は摘出後速やかに一80

℃ にて凍結 し,実 験に供す るまで凍結保 存 した。ま

た,ラ ッ ト腎組織は摘出後直ちに実験に供 した。 これ

ら組織 を細切 した後,組 織湿重量の3倍 量の氷冷100

mMリ ン酸緩衝液(pH7.4)を 加 え,テ フロンホモゲ

ナイザー を用いてホモゲネー ト後に遠心分離(1,200

G×10分 間,4℃)し て上 清 を得 た。上 清1mlに

SY5555溶 液(71.4μg/ml)4mlを 加 えて反応液(5ml)

と し,37℃ の湯浴中に入れて反応を開始 した。反応開

始後5,15,30,60,90,120,150分 に それぞれ反応

液200μ1を 採取 し,等 量のアセ トニ トリルを加 えて反

応を停止 し,遠 心分離(7,000G×15分 間,4℃)後 の上

清 中のSY5555濃 度 をHPLC法3)に よ り1回 測定 し

た。

ヒ ト組織ならびにラッ ト腎のホモゲネー ト中におけ

る各反応時間後 のSY5555の 残 存率(反 応開始前 を

100%と したとき)をFig.1に 示 した。 ヒト腎の正常部

及び腫瘍部における残存率はほぼ同様に推移 し,反 応

開始150分 後には両者 とも約60%の 残存率 を示 し,半減

期はそれぞれ261分,238分 であった。一方,陰 嚢内組

織においては残存率はほ とん ど低下せず,150分 後 でも

100%近 い残存率であった(半 減期約1,000分)。 ラット

腎においては,ヒ ト腎と比べて残存率の低下は速やか

で,反 応開始150分 後 では約20%ま で低下 し,半 減期は

73分 であった。

SY5555は 本 邦初の経 口用ペ ネム系抗菌薬である。本

薬は,カ ルバペネム系抗菌薬 と同様に ヒト及びラット

腎よ り精製 されたDHP-1に よ り分解 され ることが報

告 されている2・4)が,ヒ ト腎DHP-1に 対 す る安定性は

IPMよ り若干優れていた2)。また,組 織ホモゲネー ト中

の安定性については,ラ ットの腎及び肺 ならびにヒト

肺で検討された結果,ラ ットの腎及び肺では組織に存

在す るDHP-1に よ りSY5555は 速 やか に分解 され た

が4),ヒ ト肺では安定であった1)。今回,ヒ ト組織(特

に腎)ホ モゲネー ト中におけ る本薬の安定性 を検討 し

た結果,腎 の正常部及び腫瘍部ではSY5555は 分解 さ

れ,そ の程度はほぼ同様であったが,陰 嚢内組織では

安定であった。一方,同 時に行 ったラットの腎に比べ

るとヒ ト腎の分解活性は低か った。

腎ホモゲネー ト中におけ るSY5555の 分解 は,他 の

カルバペネム系抗菌薬5～7)と同様に腎に分布す るDHP

-1に よ るもの と推察 されるが,正 常部及び腫瘍部 で
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Fig. 1. Stability of SY5555 in tissue homogenate

DHP-1の 分 解活性 はほ とんど差が ないと考 えられ

た。また,陰 嚢 内組織にはDHP-1が 存 在 しないかあ

るいは存在 したとして も腎に比べると分解活性が非常

に低いために本薬は安定であったと考えられた。

腎ホモゲネー ト中におけるSY5555の 分解 は,DHP

-1阻 害 剤であ るシラ スタチ ンに よ り完全 に阻害 さ

れ4),ま たSY5555は 腎 より単離 ・精製されたDHP-1

に よ り分解 され,抗 菌活性 をもたない2つ の代謝物(M

4,M-2)が 生 成されるとされている4)。さらに本剤を

ヒ トに経 口投与 した ときの血漿中及び尿中の代謝物を

検討 した場合,血 漿 中代謝物濃度は非常に低かったが,

尿 中代謝物濃度は高か った(M-1は 未変化体のほぼ2

倍,M-2は 未 変化体 と同等)と 報告 されている8)。今回

の試験 よりSY5555は 腎 ホモゲネー ト中で分解 された

こ とか ら,尿 中の代謝物はSY5555が 腎 に存在す る

DHP-1に よ り分解 された後に排泄され たもの と考え

られる。
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Stability of SY5555 in human kidney homogenate
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The stability of SY5555, a new oral penem antimicrobial agent
, in human kidney and intrascrotum tissue

homogenate was studied. SY5555 was hydrolyzed in kidney (normal and tumorous part) h
omogenate and

had decreased to about 60% of the initial drug concentration at 150 minutes after incubation . In contrast,
SY5555 was stable in intrascrotal tissue homogenate .


