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新 し く開 発 され た ペ ネ ム 系 抗 生 剤 で あ るSY5555の 抗 菌 力 の 検 討 お よ び 臨 床 的 検 討 を お こ

な っ た 。抗 菌 力 に つ い て は グ ラ ム 陽 性 菌 と してSitaphylococcusspp .,Streptococcusspp.,Enter-

ococcu3 faecalisの7菌 種,125株,グ ラ ム 陰 性 菌 と し て腸 内 細 菌 科 の9菌 種133株
,そ の 他8

菌 種114株 を 対 象 と し,同 時 にampici11in(ABPC),cefazolin(CEZ) ,cefotiam(CTM),

cefotaxime(CTX),imipenem(IPM)のMICも 併 せ て 測 定 し,比 較 検 討 した 。

グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 してSY5555はIPMと ほ ぼ 同 等 の 優 れ た 抗 菌 力 を示 し
,staphylococcus

aureusの 他Staphylococcusspp .に はABPC,cephem系 抗 生 剤 よ り優 れ て い た 。Streptococcus

spp.,E.faecalisに 対 して もSY5555の 抗 菌 力 はABPCと ほ ぼ 同 等 で優 れ て い た
。 腸 内細 菌 科

の 菌 種 で はCitrobacter freundii , Proteus vulgorisに 対 す る抗 菌 力 はSY5555が もっ と も優 れ

て い た が,他 の 菌 種 で はCTX,IPMの 抗 菌 力 がSY5555よ り強 か っ た 。そ の 他 の グ ラ ム 陰 性 菌

で はMoraxella catarrnalis, yibrio fluvialis に 対 し てSY5555の 抗 菌 力 は最 も優 れ ,そ の 他 の

菌 種 に 対 して はCTX,IPMに 次 ぐ抗 菌 力 を示 し た。 しか しPseudomonas aeruginosa ,Xantn-

omonas maltopniliaに 対 す るSY5555の 抗 菌 力 は 弱 か っ た。 臨 床 的 検 討 は 肺 炎3例 に 対 し て

行 っ た 。投 与 量 は200mgx3回/日 で,投 与 期 間 は 全例14日 間 で あ っ た。 臨 床 効 果 は3例 と も有

効 で あ り,副 作 用 は 認 め られ ず,臨 床 検 査 値 の 変 動 に つ い て評 価 可 能 で あ っ た1例 で は
,検 査

値 の 異 常 変 動 は み られ な か っ た 。以 上 の 成 績 よ りSY5555は グ ラ ム 陽 性 菌 ,グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し

て 優 れ た 抗 菌 力 を示 す こ とが 確 認 され,将 来 臨 床 の 場 に お い て 優 れ た 有 用 性 が 期 待 で き る薬 剤

で あ る と考 え られ た 。
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SY5555は 新 し く開発 され たペ ネム系経 口抗生剤

で,Pseudomonas aeruginosaを 除 く好気性菌 ならびに

嫌気性菌,特 にEnterococcusfaecalisを 含む グラム陽

性菌に対 して優れた抗菌力を有 し,各 種β-lactamase

に対 して安定であると報告 されている1)。

今回われわれは,本 剤の試験管内抗菌力および呼吸

器感染症 に対す る臨床的有用性 につ いて検 討 したの

で,そ の結果について報告す る。

1)抗 菌力

化学療法学会標準法2)に従い,寒 天平板希釈法に よ

り,最 小発育阻止濃度(MIC)を 測定 した。培地には

感受性disc用 培地(栄 研)を 使用 し,血 液寒天培地お

よびチョコレー ト寒天培地には3%の 羊赤血球 を加え

た。37℃ で48時 間培養 し,24時 間 および48時 間後に集

落形成の有無 を観察 した。同時にampicillin(ABPC),

cefazolin(CEZ),cefotiam(CTM) ,cefotaxime

(CTX),imipenem(IPM)のMICを 測定 し,SY5555

のMICと 比較検討 した。接種菌量は106cfu/mlと し

た。

対象は下記の24菌 種,372株 で,い ずれ も国立呉病院
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に 保 存 され て い る 臨 床 分 離 株 で あ る 。

グ ラ ム 陽 性 菌:methicillin(DMPPC)感 受 性Sta-

phylococcus aureus(MSSA)15株,DMPPC耐 性S.

auzeus(MRSA)21株,Staphylococcusepidermidis15

株,coagulasenegative Staphylococcus(CNS)15株,

streptococcus pneumoniae 15株,Streptococcus

pyogenes 15株,Streptococcus agalactiae15株,

Enterococcus faecalis15株 。

グ ラ ム 陰 性 菌:Escnericnia coli15株,Klebsiella

pneumonne15株,Salmonella spp.15株,Citrobacter

freundii 15株, Semtiam arcescens15株,Proteus

vulgaris 15株, Proteus mimbilis15株,Providencia

stmrtii 13株,Enterobactercloacae15株,Pseudomonas

aeruginosa 15株,Xantnomonas maltopnilia15株,

Acinetobacter colcoaceticus15株 Vibrioparahaemoly-

ticus 15株,Vibrio fluvnlis14株,Wbrio alginolyticus

12株,Ｈaemopnilus influenzae15株,Monxella

catarrnalis13株 。

Table1に グ ラ ム 陽性 菌 に 対 す るMIC分 布 をMIC

range,MIC50,MICg。 で 表 示 し た 。MSSAに 対 す る

SY5555のMICは0.025μg/mlか ら0.2μg/mlに 分 布

し,MIC50,MICg。 は そ れ ぞ れ0.05μg/ml,0.2μg/ml

で あ っ た。IPMの 抗 菌 力 はSY5555と ほ ぼ 等 しか っ た

が,他 の4剤 の 抗 菌 力 はSY5555よ り 弱 か っ た 。

MRSAに 対 す るSY5555のMIC5。 な ら び にMICg。 は

100μg/mlあ る い は100μg/ml以 上 で あ っ た が,検 討 し

た21株 中8株 に 対 す るMICは0.78μg/ml以 下 で あ っ

た 。IPMの 抗 菌 力 はSY5555と ほ ぼ 同 等 で,他 剤 は さ

ら に 劣 っ た 。S.epidermidisに 対 し,す べ て の 薬 剤 の

MICは 幅 広 く分 布 し た が,MIC5。 が0.78μg/mlを 示 し

たSY5555の 抗 菌 力 が も っ と も優 れ て い た 。CTXの 抗

菌 力 は も っ と も 劣 っ た。CNSに 対 し て はS.epider-

midisと 同 様 の 傾 向 が み ら れ た が,IPMの 抗 菌 力 が

もっ と も優 れ て い た 。SY5555は 他 の4剤 よ り は優 れ

て い たがIPMよ りや や 劣 っ た 。S.pneumoniaeに 対 し

て は6剤 と も 良 好 な抗 菌 力 を示 し,SY5555のMICも

0.0125μg/mlか ら0.05μg/m1に 分 布 し た。S.pyogenes

お よ びSagalactiaeに 対 し て も6剤 の 抗 菌 力 は 良 好

で あ っ た 。E.faecalisに 対 し てSY5555のMICは0.78

μg/mlか ら3.13μg/mlに 分 布 しABPCと ほ ぼ 同 等 で

あ っ た が,IPMお よ び 他 の3剤 に は 耐 性 株 が み ら れ

た 。

Table2に 腸 内細 菌 科 の9菌 種 に 対 す る 抗 菌 力 を 表

示 し た。Elcoliに 対 してSY5555のMICは0.1μg/m1

か ら0.78μg/m1に 分 布 しMIC5。,MICg。 は そ れ ぞ れ

0.2μg/m1,0.78μg/mlで,CTM,IPMと ほ ぼ 同 等 の

抗 菌 力 を 示 し た。 しか しCTXよ り は や や 劣 っ た 。

ABPCに 対 して は15株 中5株 が 高 度 の 耐 性 を示 し た 。

K.pneumonneに 対 し てSY5555のMICは0.2μg/

mlか ら0.78μ9/mlに 分 布 し,MIC5。,MICg。 は そ れ ぞ

れ0.39μg/ml,0.78μg/mlで,CTM,IPMと ほ ぼ 同 等

で あ っ た 。CTXの 抗 菌 力 はSY5555に 比 して8倍 強

く,も っ と も優 れ て い た 。ABPCのMICは 全 株 に 対 し

て12.5μg/ml以 上 の 耐 性 域 に 分 布 し た 。Salmonella

spp.に 対 し てSY5555のMICは0.39μg/mlか ら1.56

μg/mlに 分 布 し,CEZよ りは 優 れ た 抗 菌 を示 した が,

CTM,CTX,IPMよ りは 劣 っ た 。ABPCに 対 して15

株 中 の2株 は 高 度 耐 性 株 で あ っ た 。C.freundiiに 対 し

てSY5555のMICは0.2μg/mlか ら1.56μg/mlに 分

布 し,IPMと 同 等 の 抗 菌 力 を 示 した 。他 の4剤 に は 耐

性 株 が み ら れ た 。S.marcescensに 対 し てSY5555の

MICは3.13μg/mlか ら12.5μg/mlに 分 布 し,ABPC,

CEZ,CTMよ り優 れ た もの の,CTXお よ びIPMよ り

は 劣 っ た 。Pvulgorisに 対 し てSY5555のMICは

0.78μg/mlか ら3.13μg/mlに 分 布 し,IPMと ほ ぼ 同

等 で,他 剤 よ り 優 れ て い た 。P.minbilisに 対 し

SY5555のMICは0.39μg/mlか ら3.13μg/mlに 分 布

し,IPMと ほ ぼ 同 等 でABPC,CEZよ り優 れ て い た が

CTM,CTXよ り劣 っ た 。Pstuartiiに 対 す るSY5555

のMICは0.2μg/mlか ら3.13μg/mlに 分 布 し,IPM

よ りや や 優 れ て い た が,CTXよ り劣 っ た 。他 の3剤 の

抗 菌 力 は 弱 か っ た 。E.cloacaeに 対 す るSY5555の

MICは0.2μg/mlか ら12.5μg/mlに 分 布 しIPMよ り

や や 劣 っ た が,他 の4剤 よ りは 明 らか に優 れ て い た 。

Table3に 腸 内 細 菌 科 に 属 す る菌 種 以 外 の グ ラ ム 陰

性 菌 に 対 す る抗 菌 力 を表 示 し た 。P.aeruginosaに 対 し

て はIPMに 抗 菌 力 が み ら れ た の み で、SY5555の

MICは50μg/m1以 上 に 分 布 した 。X.maltopniliaに 対

す る6剤 の 抗 菌 力 は い ず れ も 弱 か っ た 。A.cal-

coaceticusに 対 す るSY5555のMICは3.13μg/mlか

ら25μg/mlに 分 布 し,IPMを 除 く他 の4剤 と同 様 に 抗

菌 力 は 弱 か っ た 。V.paranaemo砂ticusに 対 し て

SY5555のMICは0.05μg/mlか ら0.2μg/mlに 分 布 し,

MIC5。,MICg。 は と もに0.2μ9/m1で,CTXよ り劣 っ

た がIPMと ほ ぼ 同 等 で,他 の3剤 よ り優 れ て い た 。

V.fluvnlisに 対 してSY5555のMICは1.56μg/mlか ら

3.13μg/mlに 分 布 し,6剤 中 も っ と も 優 れ て い た 。

V.alginolyticusに 対 す るSY5555のMICは0.1μg/

mlか ら0.2μg/mlに 分 布 しCTX,IPMと ほ ぼ 同 等 で,

他 の3剤 よ り 優 れ て い た。H.influenzaeに 対 し

SY5555のMICは0.39μg/mlか ら1.56μg/mlに 分 布 し,

MIC50,MIC90は そ れ ぞ れ0.39μg/ml,0.78μg/mlに
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Table 1. Susceptibility of clinical isolates to SY5555 and other ƒÀ-lactams

(gram-positive cocci) Inoculum size : 106cfu/ml
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Table 2. Susceptibility of clinical isolates to SY5555 and other ƒÀ-lactams

(gram-negative bacilli) Inoculum size : 106cfu/ml
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Table 3. Susceptibility of clinical isolates to SY5555 and other ƒÀ-lactams

(gram-negative bacilli) Inoculum size : 106cfu/ml
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Table 4. Clinical results of SY5555 treatment

1)
before therapy

/ after therapy
2) NT: not tested

Table 5. Laboratory findings before and after treatment of SY5555

1) B : before treatment 2) A : after treatment 3) NT: not tested

あ り,CTXに つ いで優れた抗菌 力を示 した。ABPC

に対 しては15株 中2株 は高度の耐性を示 した。 もっと

も優れ た抗菌力 を示 したのはCTXでMIC50,MICg。

は それぞれ0.05μg/ml,0.1μg/mlで あ った。IPMの

MICは1.56μg/mlか ら12.5μg/mlに 分 布 し,SY5555

の抗菌力 よりも明らか に劣った。SY5555に つ いで良

好 な抗菌 力 を示 したの はCTMで,CEZはIPMよ り

も劣った。M.catarrhalisに 対 す るSY5555のMICは

0.025μg/mlか ら1.56μg/mlに 分 布 し,MIC5。,MICg。

は それぞれ0.2μg/ml,0.78μg/mlと 良 好な抗菌力を

示し,CTX,IPMと ほぼ同等であった。他の2剤 はやや

劣った。

2)臨 床効果

本剤の投与対象は肺炎3例 で男性2例(41歳,39歳),

女性1例(60歳)で,い ずれ も合併症はなかった。投

与量ならびに投与方法は全例1回 投与量200mgで,1

日の投与回数は3回,毎 食後経 口にて14日 間投与 した。

総投与量は全例8.4gと な った。臨床効果の判定は体

温,咳 漱,胸 部ラ音などの臨床症状,胸 部レ線所見,

赤沈値,CRP値,白 血球数などの推移を参考に,著 効

(Excellent),有 効(Good),や や有効(Fair),無 効

(Poor)の4段 階とした。 また分離菌の消長により細

菌学的効果 を検討 した。

症例の概要 をTable4に,SY5555投 与前後の臨床

検査値 をTable5に 示 した。臨床効果は3例 とも有効

であったが,い ずれ も起 炎菌が検出されず,細 菌学的

効果については検討できなかった。副作用はみられな

かった。また投与終了後に臨床検査値の変動が検討で

きたのは1例 であったが,こ の例 では検査値の異常変

動はみられなかった。

近年優れた抗菌力 と幅広い抗菌スペ クトルを有す る

新 しい β-lactam系 抗 生剤が開発されている。今 回わ

れわれは新 たに開発 され たペ ネム系抗 生剤 であ る

SY5555の 抗菌力 と臨床効果について検討する機会 を

得た。抗菌力の検討に用いた菌株は,国 立呉病院で過

去十数年間に臨床材料より分離 され,室 温に保存,植

え継がれてきた株のなかから無作為に選択されたもの

であ る。 しか しSaureusは 分 離 後1年 以 内,S

pneumoniaeを 含むstreptococcus spp.お よびH.in-

fluenzaeは 分 離後3カ 月 以 内 の株 を使 用 した。

MRSA21株 はDMPPCのMICが25μg/ml以 上 の 株

であるが,SY5555に はMICが0.78μg/ml以 下 の株

が,8株 あ り,2株 のIPMに 比 して明らかにSY5555

の抗 菌力が優れていた。 またStreptococcus spp.に 対
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して もSY5555の 抗 菌力は強 く,比 較検討 した他の抗

生剤 とほぼ同等か,あ るいはそれ以上の成績を示 した。

Efaecalisに 対 する抗菌 力も強 く,SY5555が グラム

陽性菌全般に強い抗菌力を有す ることが確認された。

一方 グラム陰性菌に関 しては,SY5555の 抗 菌力はP.

aeruginosa,X.maltophilia, A. calcoaceticusに 対 す

る抗菌力は弱 く,ま たS.marcescens,E.cloacaeに 対

する抗菌力はやや弱かった ものの,そ の他の菌種に対

しては良好な抗菌力を示 した。今回の成績は既に臨床

面に優れた評価 を受けている既存の諸抗生剤 と比較 し

て,同 等かあるいはそれ以上の抗菌力を有することを

示 したといえる。特に呼吸器感染症の主要起炎菌であ

るS.pneumoniae,H.influenzaeを は じめ3,4,5),M

catarrhalisに 対 して強い抗菌力 を有 していることは,

この分野の治療面で も強力な選択肢の一つにな りうる

可能性がある。

臨床的には肺炎3例 と症例数は少ないが,全 例 に有

効 で あ り,副 作 用 お よ び 検 査 値 異 常 も み られ ず,効 果,

安 全 性 の 面 か ら 充 分 期 待 の もて る 薬 剤 と考 え られ る 。

試 験 管 内抗 菌 力 と あ わ せ て,将 来 よ り広 い臨 床 の 場 に

お い て 高 い 有 用 性 が 期 待 出 来 る薬 剤 とい え よ う。
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Laboratory and clinical studies on SY5555, a new oral penem antibiotic, were carried out and the following

results were obtained.

The MICs of SY5555 against 372 clinically isolated strains of 24 species were compared with those of

ampicillin (ABPC), cefazolin (CEZ), cefotiam (CTM), cefotaxime (CTX) and imipenem (IPM). Among

gram-positive cocci, the antimicrobial activity of SY5555 against Staphylococcus aureus and other Sta-

phylococcus spp. was comparable to that of IPM, and superior to that of other ,8-lactams. Against Streptococ-

cus spp. and Enterococcus faecalis, SY5555 showed potent antimicrobial activity almost same as that of

ABPC. Among Enterobacteriaceae, the antimicrobial activity of SY5555 was superior to that of other drugs

against Citrobacter freundii and Proteus vulgaris, but inferior to that of CTX and IPM against other species.

SY5555 showed good antimicrobial activity against other gram-negative bacteria except for Pseudomonas

aeruginosa and Xanthomonas maltophilia.

Three patients with pneumonia were treated with SY5555 at a daily dose of 600 mg for 14 days. Clinical

response was good in all cases. Neither adverse reactions nor abnormal changes in clinical findings were

observed.


