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気道感染症例におけ るSY5555の 臨床的検討

小田切繁樹 ・鈴木 周雄 ・高橋 宏 ・高橋 健一

神奈川県立循環器呼吸器病センター呼吸器科*

SY5555を 気 道感 染症8例 に投与 し臨床 的 に検 討 した。投 与方 法は1日450mg ,600mgと900

mgを 各分3で7～12日 投 与 した。 臨床 効果 は有 効6例 ,や や 有効1例,無 効1例 で有 効率 は

6/8で あ り,分 離菌3株 は本化 療 で2株 消失 したが,1株 は不 変 で あっ た。 副作 用 は全 く認 め

られず,臨 床検 査 成績 では1例 に血清K値 の軽度上 昇 を見 たが,臨 床 的 には特 に問題 は なか っ

た。
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SY5555は サ ン トリー株 式 会社 生物 医 学研 究所 で合

成 され,山 之 内製薬株 式会 社 とサ ン トリー株式 会社 に

よ り共同開 発が進 め られ てい る新 規 経 口用 ペ ネム系抗

菌 剤 であ る。 本剤 は好 気性 お よび嫌気 性 の グラム陽性

菌 と緑膿 菌 を除 くグラム陰性 菌 に幅広 い抗菌 スペ ク ト

ル を有 す るが,特 にmethicillin-susceptible Staphylo-

coccus aureus (MSSA), coagulase negative Staphylo-

coccus (CNS), Streptococcus pyogenes, Streptococcus

pneumoniae, Enterococcus faecalis などの好気性 グ

ラ ム 陽 性 球 菌 とBacteroides属,Peptostreptococcus

属Clostridium difficile等の 嫌 気 性 菌 等 に 対 す る

抗 菌 力は従 来の経 口抗 菌剤 に比 して優 れ てお り,更 に

各種 β-lactamaseに 対 して も従 来 の経 口セ フェ ム剤 よ

り安 定 で あ る1,2)。本 剤300mgの 空 腹 時単 回投 与 後 の

Cmaxは6.24μg/mlで,dose-dependencyを 有 し,血 中

半減 期 は約1時 間 であ る3)。

今 回,我 々 は呼吸 器感染 症 に対 して本 剤の投 与 を行

い,そ の臨 床的 有用性 に つ いて検討 を行 っ たので報 告

す る。

対象 は平 成3年9月 ～11月 の3ヶ 月間 に当科 を受 診

し,本 治験 に同 意の得 られ た8名 の 気道感 染症 患者 で

あ った(Table1)。

疾 患別 で は慢 性 気道感 染7例(慢 性 気管 支 炎4例,

気管 支拡 張症2例,感 染 を伴 った慢 性 肺気腫 症1例)

と急 性気 管支 炎1例 であ った。患 者背 景 では,全 例 外

来(う ち1名 は途 中入院),年 令 は58～72歳(平 均65.5

歳,65歳 以 上5/8),性 別 は 男子7例,女 子1例,基 礎

疾 患 は慢性 肺気腫 症1例,合 併 症 は肺Tbc(V)2例,気

管 支喘 息 ・肺 気腫1例,慢 性副 鼻腔 炎 ・慢 性肝 炎1例,

糖 尿病1例 で あった。

投与 方法 は1日 量(全 例 分3)450mg1例,600mg

3例,900mg4例 で,投 与 日数 は7～12日 で あ り,総

量 は3.15～10.5gで あ った。

臨床 効果 の判定 は臨 床症状 お よび検査 所見 の改善 を

基準 とし,本 剤投 与 によ り速や か に改善 が認め られ た

もの を 「著 効」(Excellent),速 やか で はないが確 実 に

改善 を認 め た もの を 「有 効」(Good),や や 改善 を認め

た もの を 「やや 有効 」(Fair),全 く改善 を認め ない も

の を 「無効 」(Poor)と 判定 した。

細 菌学 的効果 の判 定は本 剤投 与前後 の喀痰 か らの検

出 菌 の 消 長 を基 に して,「 消 失 」(Eradicated),「 減

少」(Decreased),「 不 変 」(Unchanged),「 菌 交代 」

(Replaced),「 不 明」(Unknown)と 判 定 した。

副作 用お よび臨床 検査値 異 常の有 無 は 自他覚症 状 な

らび に末梢 血,尿,血 液 生化 学的肝 ・腎機 能 な どの検

査 を行 い判定 した。

症 例 の一覧 をTable1に 示 した○8例 全体 の 臨床効

果 は有効6例,や や 有効1例,無 効1例 で,有 効率 は

6/8で あった。これ を疾 患別 にみ ると,最 も症例 の 多 い

慢性 気管支 炎4例 では有効3例,無 効1例,同 様 に,

気管 支拡 張症2例 は有 効,感 染 を伴 った肺気腫1例 は

やや 有効,急 性 気管支 炎1例 は有効 であ った。

細菌 学的 には,3例 よ り3株 の 原因菌 が分離 ・同定

され た。その 内訳 は,S.pneumoniae,Klebsiella pneu-

moniaeとAeudomonas aeruginosa各1株 で,本 化 療

に てS.pneumoniaeとK.pneumoniaeは 共 に 消 失 し

たが,P.aeruginosaは 不変 で あった。

副作用 は全例 に認 め られず,臨 床検査 値 では1例 に

血清Kの 軽 度上 昇 をみたが,本 剤 との因果関 係 は明確

で な く,臨 床的 には特 に問題 は なか った。

本 剤の抗 菌力 は 冒頭 で述べ た如 く,好 気性 グ ラム陽

性 球菌 と嫌 気性菌 に対 して は優 れ て いるが,気 道親和
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Table 1. Summary of patients treated with SY5555 for respiratory tract infections

*
before

/after N.F. : normal flora N.T.: not tested

Table 2. Clinical efficacy classified by diagnosis

性が高 く,下 部気道感染の最主要菌であるHaemo-

philus influenzae に対 して は決 して 良好 とは言 え な

い。体 内動 態的 には ラ ッ トにお け る放射 活性 の組 織分

布 では肺 ・気管 に 中等 度移行 がみ られ るが,こ れ は種

差 に依 存す る ところであ り,ヒ トで は喀 痰へ の移行 を

認め るが,決 して 良好 な もの では ない3)。以上 よ り,呼

吸 器感染 症(Respiratory Tract Infection:RTI)に

おけ る本剤 の好適 な対 象疾 患は急 性RTIで あ って,慢

性RTIで は なか ろ うと予 見 され る。

しか るに,本 治 験症例 群 の疾 患は既 述 の如 く,慢 性

気 道感染 が8例 中7例 と大部 分 を 占め,そ の治療 成績

は有効率5/7と 比較 的 良好 であ った。そ こで,こ の7症
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例 につ いて若干 の検 討 を加 えてみ よ う。 まず,原 因菌

の特定 され た2症 例(caseNo.1,4)で は,原 因菌 は

緑 膿菌(caseNo.1)と 肺 炎球 菌(caseNo.4)で,

これ ら2症 例 の 臨床効 果 は本剤 のinvitroの 抗 菌 力 を

ス トレー トに反 映 して,夫 々無効 と有効 であ った。 次

に,原 因菌 の特 定 され なか った5症 例(caseNo.2,3,

5,6,7)の 臨床 効 果(有 効率)は4/5と 良好 で あ った。

も とよ り,原 因菌不 明 の状況 下 では明 言 は出来 な いわ

け であ るが,"原 因菌 不 明例 は球 菌 か嫌 気性菌 に 因 る可

能性 が高 い"に 従 えば,本 剤 の抗 菌 力は これ ら両 菌 に

対 し良好 で あ るこ とか ら,か か る良好 な成績(4/5)も

本剤 のinvivoへ の反 映 と理 解 しうる。尚,こ の5例 中

で本 剤が奏 効 しなか った1例(caseNo.7)は71歳 と

高齢 であ り,胸 部画像 的 に も肺 気腫 が 高度 で薬剤 輸送

路 とな る血 管床 乏 し く,加 えて本 剤1日 量600mg・ 分3

とむ しろ低 用量 で あ ったため に本 剤の病 巣濃 度 は不十

分 で あ った と思 われ る。 それ に も拘 わ らず,本 化療 に

てほぼ 下熱,白 血球 増 多の正常 化 を認め たが,喀 疲 の

改善 な く,CRP改 善 も不 十分 であ った こ とよ り,臨 床

効 果 はやや有 効 と したが,あ る程 度以 上 のresponseは

あ ったわけ で あ り,良 好 な症例 背景,本 剤高 用量投 与

の少 な くと も一つ が あれ ば十分 奏効 した可能性 が高 い

と考 え られ る。

以上 の慢性 気道 感染7症 例 の 成績 を第41回 日本化学

療 法学会 総会 の本 剤 の シンポ ジ ウムにお け る慢 性気 道

感染 の集 計成 績3)(慢 性 呼吸 器感 染の 二次感 染 を含 む)

69.9%{121(78+30+13)/173(102+47+24)}と 比

較す る と数値 的 には若 干優 って い た。 勿論,両 群 は症

例 数 が著 し く異 な り,背 景 も異 な るため,こ の差 を以

て 直 ちに両群 差 とは で きる筈 もないが,少 な くとも,

本剤 の慢性 気 道感染 に おけ る我 々の治 験成 績が 比較的

良好 で あ ったこ とには 異論 は出 ない であ ろ う。

慢性 気 道感染 以外 の症例 は急性 気管 支炎1例(case

No.8)で あ った。本例 は膿性 疲 と白血球 増 多 をみ とめ

た こ とよ り,確 実 に細菌 性 と考 え られ,事 実,細 菌学

的 に も こ れ を 裏 付 け る 如 く,原 因 菌 と し て Ｋ

Pneumoniaeを 特定 した。臨床 分 離 の本菌 に 対す る本

剤 のMIC80は<0.78μg/mlでCCLよ り2管 程 優 れ,

MIC0.1μg/mlの 好 感性株 も1割 程度 ある。本例 で は

本剤1日 量450mg・ 分3で 有効(臨 床 効果)・ 消失(細

菌学 的効果)し た こ とか らみ て,本 例 の原 因菌 は この

好感性 株 に属す る可能 性が 高い と考 え られ る。

副作 用,臨 床検 査値 異常 につ いて は既 述 の如 く臨床

的に 問題 とな る もの はなか った。

以上,本 剤の 基礎 デー タか ら新 薬 シ ンポジ ウム まで

の成績 に我 々の若 干の 治験成 績 をあわせ て総 括す るな

らば,(1)本 剤 の好適 な対象疾 患 は急性RTIで あ ろ う。

従 って,経 口抗菌 薬が最 多用 され る"感 冒症候群 にお

け る続 発性細 菌感染 と予 防的化 学療 法"の一 剤 と して

十分 に使 い うる もの とな ろ う。(2)慢性気 道感染 に対 し

ては,背 景的 に緑膿 菌感染 が示 唆 され る もの は除外す

る と共 に,本 感染 の最主要 菌 イ ンフルエ ンザ菌 は常 に

推 定原 因菌の一 つ であ るの で,本 剤 の最小1日 用量 は

900mg・ 分3が 必 要 とな ろ う。
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Clinical studies on SY5555 in airway infections

Shigeki Odagiri, Kaneo Suzuki, Hiroshi Takahashi and Ken-ichi Takahashi

Department of Respiratory Diseases,

Kanagawa Prefectural Cardiovascular and Respiratory Diseases Center

6-16-1, Tomioka-higashi, Kanazawa-ku, Yokohama 236, Japan

A new oral penem, SY5555, was administered to 8 patients for the treatment of respiratory tract infections

at doses of 450mg, 600mg, or 900mg t.i.d. for 7•`12days.

The clinical efficacy was good in 6, fair in 1 and poor in 1 case.

Bacteriologically, 3 causative strains were isolated. Two of them were eradicated and 1 strain persisted

after treatment. No side effects were observed.

As to abnormal laboratory findings, slight elevation of the serum K value was found in 1 case. The results

suggest that SY5555 can be a safe and effective antibiotic in RTI.


