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新 規 経 口ペ ネ ム 薬SY5555のin vitro,in oivo抗 菌 作 用

那 須 孝 昭 ・岡本 清 美 ・本 嵜 亜 佐 子 ・岩 尾 佳 世 ・中 西 俊 博

サ ン トリー株式会社生物医学研究所*

新 規 経 口ペ ネ ム 系 抗 生 物 質SY5555のin vitzoお よ びin vivoに お け る 抗l菌作 用 を,主 に 既

存 の セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質 と比 較 検 討 した 。

SY5555はPseudomonas aerUginoSaを 除 く好 気 性 菌 お よ び 嫌 気 性 菌 に 対 し て 幅 広 い 抗 菌 ス

ペ ク トル を示 し た 。特 に ,EnterococcuS faecalisを 含 む 好 気 性 グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び 嫌 気 性 菌 に 対

す る本 薬 の 抗 菌 力 はcefpodoxime,cefotiam(CTM)お よ びcefaclor(CCL)よ り も優 れ て い た 。

最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)と 最 小 殺 菌 濃 度(MBC)と の 比 較 よ り,SY5555はMICも し くは

2MICの 濃 度 で す べ て の 被 験 菌 株 に 対 し殺 菌 的 に 作 用 す る こ とが 明 らか に な っ た ,,

SY5555はStrePtococcus Pneumoniae Type III,Efaecalis6の ペ ニ シ リ ン 結 合 蛋 白 質

(PBPs)に 対 してcefuroxime(CXM)よ り高 い 親 和 性 を 示 した 、,ま た,Escherichia coli NIHJ

JC-2のPBPsの うち,SY5555はPBP2に,CXMはPBP3に そ れ ぞ れ 最 も高 い 親 和 性 を 示 し た 。

ペ ニ シ リナ ー ゼ に 対 す るSY5555の 安 定 性 はcefteram ,cefixime(CFIX)お よ びCTMと 同

様 非 常 に 高 く,ま た,セ フ ァ ロ ス ポ リナ ー ゼ に 対 す る 本 薬 の 安 定 性 は 試 験 薬 中 で 最 も優 れ て い

た。

試 験 管 内 耐 性 獲i得 試 験 に お い て,StaPhylococcus aureus 209pJG1,E.cali NIHJ JC-2に 対

す るSY5555のMICはimipenemと 同 様4～8倍 上 昇 した 。

マ ウ ス 実,験 的 腹 腔 内 感 染 症 に 対 す るSY5555の 治 療 効 果 はinvitroの 良 好 な 抗 菌 力 を 反 映 し

なか っ た。 マ ウ ス に お け るSY5555の 血 清 中 濃 度 推 移 を検 討 した と こ ろ,本 薬 のCmax,AUC

は と もにCFIX,cefuroxime axetilお よ びCCLよ り小 さ く,こ の こ と が 本 薬 が 良 好 な 治 療 効

果 を示 さ な い 原 因 の 一 つ で あ る と考 え られ た 。
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これ までに開 発 され た経 口 βlラ ク タム薬 はペ ニ シ

リン系 または セフ ェム系の いず れか に属 し,強 力な抗

菌活性 と高い安全 性 を有す るこ とか ら臨床上 広 く使 用

され て いる。 この よ うな優 れた特徴 に加 えて,既 存の

ペニ シ リン薬お よび セ フェム薬 と異 な る特徴 を示 す β

一ラ クタム薬 を得 るため に
,サ ン トリー株 式会 社生物 医

学研究 所 はペ ネム系化合 物 の探索 に着手 し,新 規経1]

薬SY5555を 創 製 した。SY5555はPseudomonas aer-

uginOSaを 除 く好気 性菌 お よび嫌 気性 菌 に対 して幅 広

い抗菌 スペ ク トル を有 し,ま た,各 種 β-ラ クタマー ゼ

に対 して安 定 であ る こ とが既 に報告 され てい る1)。

本報 ではSY5555のin vitro抗 菌 力,ペ ニ シ リン結

合 蛋 白質 に対す る結合 親和 性,β-ラ クタマ ーゼ に対す

る安 定性,マ ウ ス実験 的腹 腔 内感染症 に対 す る治療 効

果 お よびマ ウスにお け る体 内動態 を主 に既 存の セフ ェ

ム薬 と比較検 討 した。

1.実 験 材 料 お よ び 実 験 方 法

1.イ 吏ナ月1菊株

サ ン ト リー 株 式 会 社 生 物 医 学 研 究 所 で保 存 され て い

る 菌 株 を用 い た,,

2.イ 吏耳」薬 斉ll

SY5555は サ ン ト リー 株 式 会 社 で 合 成 され た 標 品 を

用 い た、,

比 較 薬 と して はimipenem(IPM,萬 有 製 薬),ceft-

riaxone(CTRX,日 本 ロ シ ュ),cefpodoximeproxeti1

(CPDX-PR,三 共),cefpodoxime(CPDX,三 共),

cefteram(CFTM,富 山 化 学i.業),cefixime〔CFIX,

藤 沢 薬 品 」.業),cefotiamhexetil(CTM-HE,武 田 薬

品!J.業),cefotiam(CTM,武 田 薬 品ll.業),cefuroxime

axetil(CXM-AX,日 本 グ ラ ク ソ),cefuroxime(CXM,

日本 グ ラ ク ソ)cefaclor(CCL,塩 野 義i製 薬),cefazolin

(CEZ,藤 沢 薬 品 」業),methicillin(DMPPC,萬 有 製 薬)

お よ びamoxicllin(AMPC,武 田 薬 品 工 業)を 使 用 し

*〒618大 阪府三島郡島本町若山台1-1-1
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た 。 な お,薬 剤 は す べ て 力 価 に 応 じた 重 量 補 正 を行 っ

た 。

3.感 受 性 測 定

好 気 性 菌 の 感 受 性 測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会 最 小 発 育

阻 止 濃 度(MIC)測 定 法2)に 準 じ て 実 施 し,前 培 養iに

Sensitivity Test Broth(STB,ニ ッ ス イ)を,MIC

測 定 にSensitivity Disk Agar(SDA,ニ ッ ヌ、イ)を そ

れ ぞ れ 使 用 し た,,な お,Streptococcus属 で は 前 培 養iに

5%ウ マ 脱 繊 維 血 液(DHB,日 本 バ イ オ テ ス ト研 究 所)

加Heart Infusion Agar(ニ ッ ヌ、イ)を,MIC測 定 に

5%DHB加SDAを そ れ ぞ れ 用 い た 。 ま た,Haemol

philus influenzaeで は 前 培 養 お よ びMIC測 定 に,そ れ

ぞ れ7.5%お よ び5%のFildes enrichment(Difco)加

SDAを 使 用 し た 。

嫌 気 性 菌 の 感 受 性 測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会 嫌 気 性 菌

最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 法3)に 準 じて 行 っ た 。 前

培 養 にGAMBroth(ニ ッ ス イ)を,MIC測 定 にGAM

Agar(ニ ッ ス、イ)を そ れ ぞ れ 用 い,嫌 気 チ ャ ン バ ー

ピForma scientific)内 で 培 養iを 行 っ た 。

4.最 小 殺 菌 濃 度(MBC)

MICお よ びMBCは 液 体 培 地 希 釈 法 に よ り測 定 し

た..2倍 希 釈 系 列 の 各薬 剤 を 含 むSTBに 被 験 薗 を約

1×106CFU/mlと な る よ う接 種 し,37QC,18時 間 培 養i

し た。MICは 肉 眼 的 に 菌 の 増 殖 が 認 め られ な い 最 小 薬

剤 濃 度 と した 。MIC判 定 後,各 培 養 液 の 一 定 量 を 薬 剤

無 添 加 のSDA上 で37℃,一 夜 平 板 培 養 し,生 菌 数 を測

定 した 。MBCは 接 種 し た 被 験 菌 が99-9%以 上 殺 菌 さ

れ た最 小 薬 剤 濃 度 と し た 。

5.ペ ニ シ リン結 合 蛋 白質(PBPs)に 対 す る 結 合 親

和 性

Streptococcus pneumoniae Type III,Enterococcus

faecalis 6お よ びEScherichia coli NIHJJC-2か ら調

製 した 膜 画 分 を 用 い て,Sprattら の 方 法4)を 一 部 改 変

した 競 合 結 合 実 験 に よ り測 定 した.す な わ ち,蛋 白 濃

度20μg/μ1の 膜 画 分20μ1を 所 定 濃 度 の 各 薬 剤2.0μ1と

30℃,10分 間 反 応 させ た 後,[35S]-benzylpenicillin(0.2

μCi/μ1,NEN Research Products)を2.0μ1加 え,さ

らに10分 問 反 応 させ た 。45μg/μlpenicillinGを 含 む

15%sarkosylNL-97水 溶 液1.3μ1を 添 加 す る こ と に

よ り反 応 を停 止 させ た 後,各 反 応 液 か ら 遠 心 分 離 に よ

り 不 溶 画 分 を 除 去 し た 。 得 ら れ た 上 清 をsodium

dodecyl sulfate polyacrylamidege1電 気 泳 動 に 供 し,

PBPsの 検 出 をfluorographyに よ り行 っ た。

6.β-ラ ク タマ ー ゼ に 対 す る安 定 性

ペ ニ シ リナ ー ゼ 産 生 菌 で はampicillin (ABPC,明 治

製 菓)を,セ フ ァ ロ ヌ、ポ リナ ー セ産 生 菌 で はcephalor-

idine(CER,塩 野 義製 薬)を それ ぞれ20μg/ml添 加 し

たBrain Heart lnfusion Broth(ニ ッス イ)400mlで

被験 菌 を37℃,一 夜 振 盟 培 養 した。 各 菌 体 を1/15M

phosphatebuffer(pH7.0)で2回 洗浄 し,約20mlの

同緩衝 液 に懸濁 した後,超 音波 処理 に よ り破 砕 した。

破砕 液の 遠心分 離上 清 を同緩衝 液 で適 宜希釈 し,粗 酵

素液 と した。 これ ら粗 酵素 液 に よる各薬剤 の加水 分解

速度 をUV吸 収 法5,6)にて測 定 し,β-ラ クタマー ゼに対

す る安 定性 の指 標 とした。 なお,各 薬剤 の分解 速度 は

ペ ニ シ リナー ゼ の場 合 に はABPCの 分 解 速 度 を,セ

フ ァロ スポ リナーゼ の場 合 に はCERの 分解 速 度 をそ

れ ぞれ100と した相 対値 で表 した。

7.試 験管 内耐性 獲得

Staphylococcus aureus 209pJC-1お よ びEcoli

NIHJJG2を 被験菌 と して,4.項 と同様 に液体 培 地

希釈 法 に よ りMICを 測定 した。MIC判 定後,薬 剤無 添

加 の対照 とほぼ 同程度 の濁度 を示 す最 高薬剤 濃度 の培

養i液を接 種菌 液 として,次 のMIC測 定 を行 った。以上

の操 作 を繰 り返 し,各 薬 剤 の 示 す1回 目 と10回 目の

MICを 比 較 した。

8.マ ウ ス実験 的腹 腔 内感染症 に対 す る治 療効 果

寒 天培地 上 で37℃,一 夜培 養iした被 験菌 を液体 培地

または生理 食塩 水に て所定 の菌量 に懸濁 した後,等 容

量の10%ム チ ン と混合 し,接 種菌 液 とした。 た だ し,

Streptococcus pyogenes C-203お よ びSpneumoniae

TypeIIIの 接 種 菌液 は ム チ ン無 添 加 で調 製 した。ICR

系,雄,5週 齢(日 本エ スエ ル シー)の マ ウス を1群

10匹 で用 い,0.5m1の 菌 液 を腹腔 内に接種 す るこ とに

よ り感染 を惹起 した。菌接 種2時 間 後に所 定濃 度の 各

薬剤 をマ ウ ス1匹 あた り0.2ml経 口投与 し,数 日後 の

マ ウ スの 生存率 よ りProbit法 にて算 出 した50%effec-

tivedose(ED5。)を 治療 効果 とした。

9.マ ウスにお け る血 清 中濃度

8.項 と同 条件 のマ ウス(た だ し,1群5匹)に 各薬

剤 を20mg/kg経 口投与(0.2m1)し た後,経 時 的 に採

血 を行 った。血清 中の薬 剤濃度 はbioassayに よ り測 定

した。 な お,SY5555お よ びCCLの 場 合 はBacilluS

SubtiliS ATcc 6633を,cFIxお よびcxM-Axの 場

合 はEcoliK-12変 異株 をそれ ぞれ検 定菌 とした。

H.実 験 結 果

1.抗 菌 スペ ク トル

好気性 菌 お よび嫌気性 菌 に対す るSY5555の 抗菌 ス

ペ ク トル をCPDX,CTMお よびCCLと 比較 検 討 し

た。

1)好 気性 菌

106CFU/ml接 種 時の 抗菌 スペ ク トル をTable1に
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Table 1. Antibacterial spectrum of SY5555 against aerobic bacteria

Inoculum size : 106CFU/m1

Agar dilution method

示 す。

SY5555はP.aeruginosaを 除 く好 気 性菌 に対 して

幅広 い抗菌 スペ ク トル を示 した。

Stapphlococcus属 お よ びStreptococcus属 等 の グ ラ

ム 陽性菌 に対す るSY5555の 抗 菌 力は試験 薬 中で最 も

優れ てお り,特 にセ フェム薬 に耐性 を示 すEfaeca傭

に対 して もSY5555のMICは0.78μg/m1で あ り,本

薬の抗 菌 力は良好 で あっ た。 腸 内細 菌科 に属 す る菌 種

お よびH.influenzaeに 対 す るSY5555の 抗 菌 力は概

してCPDXよ り劣 る もの の,CTMと ほ ぼ 同 等 で あ

り,CCLよ り優 れて いた。

108CFU/ml接 種 時のMIC(Table2)と106CFU/ml

接 種時 のMICを 比較 す る と,Proteus vulgariSお よび

Hin〃uenzaeに 対 す るSY5555のMICは 対照 薬 と同

様,接 種菌 量 の増加 に と もな い顕 著 に上昇 した。 しか

し,そ の他 の菌株 に対す る本薬 のMICの 変 動 は ほ と

ん ど認め られ なか った。

2)嫌 気 性 菌

106CFU/ml接 種 時 の 抗 菌 ス ペ ク トル をTable3に

示 す 。

SY5555は 嫌 気 性 菌 に 対 して 幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トル

を 示 した 。

PeptoStreptococcus属,Propionibactenum acnes,

Eubacterium属 お よ びClodtridium属 の グ ラ ム 陽 性 菌

に 対 す るSY5555のMICは ≦0.025～1.56μg/mlで

あ り,本 薬 の 抗 菌 力 は 試 験 薬 中 で 最 も優 れ て い た,,

ま た,BacteroideS属 等 の グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し て,セ

フ ェ ム 薬 の 抗 菌 力 は 非 常 に 弱 か っ た が,SY5555の

MICは1.56μg/ml以 下 で あ り,本 薬 は 良 好 な 抗 菌 力 を

示 した 。

108CFU/ml接 種 時 のMIC(Table4)を 検 討 した と

こ ろ,グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 す るSY5555のMICは106

CFU/ml接 種 時 に 比 べ 顕 著 に 上 昇 した 。 しか し,本 薬

のMICは.Fusobacterium variumを 除 き,3 .13μg/ml
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Table 2. Antibacterial spectrum of SY5555 against aerobic bacteria

Inoculum size : 108CFU/m1

Agar dilution method

以 下 で あ り,そ の 抗 菌 力 は セ フ ェ ム 薬 よ り優 れ て い た0

2.最 小 殺 菌 濃 度(MBC)

各 種 好 気 性 菌 に 対 す るSY5555のMIC・MBCを

CFIX,CXMお よ びCCLと 比 較 検 討 し,Table5に 示

す 。

SY5555のMBC(≦0.025～25μg/ml)は 被 験 薗19株

の う ち15株 でMICと 一 致 し,ま た,残 る4株 で もMIC

の2倍 で あ っ た。 す な わ ち,本 薬 はMICも し く は

2MICの 濃 度 で す べ て の 被 験 菌 に 対 し て 殺 菌 的 に 作 用

し た。

一 方
,セ フ ェ ム 薬 で は,MBCがMICの2倍 以 上 と

な る 被 験 菌 が 多数 認 め られ,ま た,Citrobacter freun4ii

GN7391,Enterobacter cloacae 91等 の 被 験 菌 に 対 す

るMICお よ びMBCは と も に>100μ9/mlで あ っ た。

3.ペ ニ シ リン 結 合 蛋 白質(PBPs)に 対 す る結 合 親

和 性

S.pneumoniae Type lII,E.faecalis 6お よ びE.coli

NIHJJC-2のPBPsに 対す るSY5555の 結合 親 和 性

をCXMと 比較 検討 し,Fig.1に 示す。

S.pneumoniae Type IIIのPBPsに 対 して,SY5555

はPBP1>3>2の 順 に 強い結合 親和 性 を示 し,ま た,

その 親 和 性 は い ず れ のPBPsに 対 して もCXMよ り

強 か った0

E.faecalis 6のPBPsに 対 して,SY5555はPBP5>

3>2>1>4の 順 に強 い結 合親 和性 を示 した。 また,本

薬 は6.25μg/mlで す べ てのPBPsの 結 合 部 位 をほ と

ん ど飽 和 した。一 方,CXMは400μg/ml添 加 時 で も

PBPsの 結 合部位 を飽 和 で きず,そ の結 合親 和性 は特

にPBP1,3,4お よび5に 対 して弱か った。

E.coli NIHJ JC-2の 場 合,SY5555の 結合 親和性 は

PBP2>4>1>3>5,6の 順 に強 か った。一 方,CXM

はPBP3>1>2>4>5,6の 順 に強 い結合 親和 性 を示

し,特 にPBP2お よび3に 対す る両薬 剤の結 合親 和性

に大 きな差 が認 め られ た0
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Table 3. Antibacterial spectrum of SY5555 against anaerobic bacteria

Inoculum size : 106CFU/m1

Agar dilution method

4.β-ラ ク タマ ー ゼ に 対 す る安 定 性

SY5555の β一ラ ク タマ ー ゼ に 対 す る 安 定 性 を

CFTM,CFIX,CTM,CCLお よ びAMPCと 比 較 し,

Table6に 示 す 。

Saureus β-1,E.coli ML1410 RGN14お よ び

KlebSiella Pneumoniae 134由 来 の ペ ニ シ リナ ー ゼ に

よ るSY5555の 相 対 加 水 分 解 率 は す べ て検 出 限 界 以 下

で あ り,本 薬 は セ フ ェ ム 薬 と同 様 の 優 れ た安 定 性 を示

した 。一 方,E.coli 106,P.vulgariS GN 76,P.vulgaris

No.9,Providencia retlgeriGN624お よ びP.rettgeri

105由 来 の セ フ ァ ロ ス ポ リナ ー ゼ に 対 す るSY5555の

安 定 性 は 試 、験薬 中 で最 も優 れ て い た。 ま た,Ecloacae

91由 来 の セ フ ァ ロ ス ポ リナ ー ゼ に 対 し て は,SY5555

はCFTMお よ びCFIXと ほ ぼ 同 等 の 安 定 性 を 示 し

た 。

5.試 験 管 内 耐 性 獲 得

SY5555に 対 す る 試 験 管 内 耐 性 獲 得 をIPM,

CTRX,CFTM,CFIX,CCL,CEZお よ びDMPPC

と比 較 し,Table7に 示 す 。

S.aureus209PJC―1を 被 験 菌 と し た場 合,SY5555

のMICは0.05μg/mlか ら0.39μg/mlま で 」二昇 した.

SY5555に 対 す る 本 菌 の 耐 性 獲 得 の 程 度 はIPM,

CFTM,CFIXお よ びDMPPCと ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。

一 方 ,CTRXお よ びCCLで は,そ れ ぞ れ64～512倍 の

MICの 上 昇 が 認 め ら れ た 。

EcoliNIHJJC-2の 場 合,SY5555のMICは1.56

μg/mlか ら6.25μg/mlま で 上 昇 した 。本 薬 に 対 す る耐

性 獲 得 の 程 度 はIPM,CTRXお よ びCFIXと ほ ぼ 同

等 で あ っ た 。

6.マ ウ ス実 験 的 腹 腔 内 感 染 症 モ デ ル に 対 す る 治 療

効 果

SY5555の 治 療 効 果 をCPDX・PR,CFIX,CTM-

HE,CXM-AXお よ びCCLと 比 較 し,Table8に 示

す 。

S.aureuSSmith感 染 症 に 対 して,SY5555の 治 療 効

果 はCFIXよ り優 れ て い た が,そ の 他 の4セ フ ェ ム薬

よ り劣 っ て い た 。

S.ρyogenesG203感 染 症 に 対 す るSY5555の 治 療
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Table 4. Antibacterial spectrum of SY5555 against anaerobic bacteria

Inoculum size: 108CFU/ml

Agar dilution method

Table 5. Minimum bactericidal concentrations of SY5555

1) Broth dilution method (Inoculum size: 106CFU/ml) (μg/ml)
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SY5555

cefuroxime

S. pneumoniae Type III E. faecalis 6 E. coli NIHJ JC-2

Fig. 1. Binding affinity of SY5555 to penicillin binding proteins

Table 6. Stability of SY5555 to Q-lactamases

Penicillinase

Cephalosporinase

ND: not detected

Table 7. Acquisition of resistance to SY5555 in the

serial susceptibility testings

Broth dilution method (Inoculum size: 106CFU/m1)

効果 はCTM-HEよ り優 れ,CCLと ほぼ 同等 であ り,

CPDX-PR,CFIXお よびCXM-AXよ り劣 ってい た。

S.pneumoniae Type III感染 症 に対 して,SY5555の

治療 効果 はCXM-AXよ り劣 るが,CPDX-PRと ほ ぼ

同等 で あ り,CFIX,CTM-HEお よびCCLよ り優 れ て

い た。

E.coli KC-14お よ びK,pneumoniae KC-1感 染 症

では,SY5555のED50は 試験薬 中で最 も大 きか った。

7.マ ウ ス血 清 中濃度推 移

SY5555の マ ウ ス血 清 中濃 度 推 移 をCFIX,CXM-

AXお よびCCLと 比較 し,Fig.2に 示す 。

SY5555のCmaxは5.40μg/mlで あ り,そ の値 は試

験 薬 中で最 も小 さか った。 また,本 薬 のAUCは625.6

μg・min/m1で あ り,セ フ ェム薬 の約1/2で あ った。

III,考 察

新 規 経 口 ペ ネ ム 薬SY5555のin vitroお よ びin

vivoに お け る抗 菌 作 用 を検 討 した とこ ろ,本 薬 はβ-
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Table 8. Protective effects of SY5555 on experimental infection in mice

1) Agar dilution method (Inoculum size: 106CFU/ml)
2) MIC of cefpodoxime 3) MIC of cefotiam 4) MIC of cefuroxime
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Pharmacokinetic parameters

Fig. 2. Serum concentrations of SY5555 after oral
administration (20mk/kg) to mice

ラ クタム薬の有 す る基本 的特徴 の他 に,既 存 の経 ロセ

フェム 薬 と異 な る性 質 を有 す る こ とが 明 らか とな っ

た。

In oitro抗 菌 作 用 に 関 し て は,SY5555はPaer-

ugimsaを 除 く好気性 菌 お よび嫌 気性 菌 に対 して幅 広

い抗 菌 スペ ク トル を示 した。SY5555の 抗菌 活性 をセ

フェム薬CPDX,CTMお よびCCLと 比較 した場合,

次 の4点 が本薬 の特徴 と考 え られ る。 第一 に好 気性 グ

ラム陽性菌 に対 す るSY5555の 抗菌 活性 は最 も優 れ て

お り,セ フ ェム薬 に 自然 耐性 を示すEfaecalisに 対 し

て も本 薬 は 良 好 な 抗 菌 力 を示 した。 第 二 にPaer-

ugimsaを 除 く好 気性 グ ラム 陰性 菌 に対 す るSY5555

の抗 菌活性 はCCLよ り優 れ てお り,CTMと ほぼ同 等

で あ った。 第 三 にセ フェム薬 に耐 性 のBacteroides属

を含 む嫌 気性 菌 に対 して,SY5555は 良好 な抗 菌 活性

を示 した。 第 四に接種 菌量 を増加 した場合 の抗菌 活性

の変動 はSY5555で は セフ ェム薬 よ り小 ざか った。

MICとMBCの 比較 に よ り,各 種 好 気性菌 に対 して

SY5555はMICな い し2MIC濃 度 で 殺菌 的 に作 用 す

る こ とが 明 らか と な った。 な お,こ の 殺 菌 作 用 は

CFIX,CXMお よ びCCLが 無 効 のC.fremdii, E.

cloacae等 の被 験菌 に おい て も認め られ た。

ペ ニ シ リナーゼ お よびセ フ ァロ スポ リナー ゼに 対 し

て,SY5555は 第三 世代 経 ロセ フェ ム薬(CFTMお よ

びCFIX)を 含 む対照 薬 よ り高 い安 定 性 を示 した。 β-

ラ クタム 薬 の 作 用 標 的 で あ るPBPsと の 結 合 親 和 性

の 検 討 で は,S.pmumoniaeお よ びEfaecalisの

PBPsに 対 す るSY5555の 親 和 性 はCXMよ り高 く,

ま た,E.coliのPBPsの う ちSY5555はPBP2に,

CXMはPBP3に それ ぞ れ最 も高 い親 和 性 を示 した。

β―ラ クタマ ーゼ に 対 す る高 い安 定 性 とPBPsに 対 す

る高 い親和 性 はSY5555の 大 きな特徴 であ り,本 薬 の

幅 広 い抗菌 スペ ク トルお よび良好 な殺 菌作用 は これ ら

の特 性 に 基づ く もの と考え られ る,,また,CXMを は じ

め とす るセ フ ェ ム薬 は 一般 にE.coliのPBP3に 非常

に 高 い親和 性 を示 し,そ の結果E.coli細 胞 を伸 長化 さ

せ た後,溶 菌 させ るこ とは既 に 報告 され て いる7)、これ

に 対 して,SY5555はPBP2に 高 い 親 和 性 を 示 す た

め,セ フ ェム 薬 と異 な る変化 をEcoli細 胞 に 惹起 す

る8)と推察 され る。

一 方
,inuiuo抗 菌作 用の 成績 で は,マ ウ ス実験 的腹

腔 内感染 症 にお いて,CPDX-PR,CFIX,CTM・HE,

CXM-AXお よびCCL等 の セ フェ ム薬 が それ ぞれ の

in oilzo抗 菌 力 に 応 じた 治 療 効 果 を示 した の に 対 し

て,SY5555の 治療効 果 はiηui!zo抗 菌 力 を反 映 しな

か った。 この結 果 は特 に,EcoliKG14お よびA-.

勿eummimKC-1感 染ザ占1にお いて顕 著 に認め られ た。

マ ウ スにおけ るSY5555の 血中濃度 推移 を検 討 した と

ころ,本 薬のCmax,AUCは セ フ ェム薬 に比べ 極め て

小 さか った。 マ ウ スに おい てSY5555が 期待 され た治

療効 果 を示 さなか っ たのは この体 内動 態上 の特 性 に よ

る もの と考 え られ る。

以 上 の よ うに,新 規 経 口ペ ネ ム 薬SY5555はin

uitro抗 菌作 用 にお いて は既 存 の経 ロ グ ラ クタム薬 と

異 な る数 々の優 れ た特徴 を有 す る もの の,マ ウ スを用

い た感染実 験 では 良好 な治療 効 果が得 られ て いな い。

しか しなが ら,ヒ トに おけ るSY5555の 体 内動 態 が 比

較的 良 好 であ る こ とが 明 らか とな りつつ あ るの で9),

本薬 の優 れ たin碗m抗 菌作 用 は臨床効 果 に反 映 され

る もの と推 察 され る。
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In vitro and in vivo antibacterial activities of SY5555, a novel oral penem

Takaaki Nasu, Kiyomi Okamoto, Asako Motozaki,

Kayo Iwao and Toshihiro Nakanishi
Suntory Institute for Biomedical Research

1-1-1 Wakayamadai, Shimamoto-cho, Mishima-gun, Osaka 618, Japan

The in vitro and in vivo antibacterial activities of SY5555, a novel oral penem antibiotic, were investigated
in comparison with those of other fl-lactam antibiotics.

SY5555 showed a broad antibacterial spectrum against both aerobic and anaerobic bacteria other than
Pseudomonas aeruginosa. In particular, against gram-positive bacteria including Enterococcus faecalis and
against anaerobic bacteria, the activity of SY5555 was superior to that of cefpodoxime, cefotiam and
cefaclor (CCL).

Comparisons of minimum inhibitory concentrations (MICs) and minimum bactericidal concentrations

(MBCs) revealed that twofold concentrations of MICs of SY5555 were sufficient to show bactericidal
activity against all the bacterial strains tested.

The affinity of SY5555 for penicillin-binding proteins (PBPs) of both Streptococcus pneumoniae Type III
and E. faecalis 6 was found to be higher than that of cefuroxime (CXM). In the case of Escherichia coli NIHJ

JC-2, SY5555 showed high affinity to PBP 2, as did CXM to PBP 3.
SY5555 was found to be more stable to fl-lactamases derived from several aerobic bacterial strains than

any other compound tested, including cefteram and cefixime (CFIX).
In the serial susceptibility testings against Staphylococcus aureus 209P JC-1 and E. coli NIHJ JC-2, the

acquisition of resistance to SY5555 was similar to that to imipenem.
In experimental infection in mice, the therapeutic efficacy of SY5555 did not reflect the in vitro antibacter-

ial activity. The pharmacokinetic behavior of SY5555 in mice was inferior to that of CFIX, cefuroxime axetil
and CCL, which might be one of the reasons why SY5555 did not show excellent therapeutic efficacy in
animals.


