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新規経 口ペ ネム薬SY5555の 抗菌活性評価

― シ ミュ レー シ ョンモデ ルに よる検討 ―

岡本 清 美 ・本 嵜 亜 佐 子 ・春 山 宗 忠 ・永 平 和 広 ・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(1日3回 投 与)の 抗 菌 活 性 を,ヒ トに お け る 本 薬 の体 内

動 態 を24時 間 に わ た り シ ミュ レー ト した 条 件 下 で,種 々 検 討 した 。

ヒ トに お け る 血 漿 中 濃 度 をin vitroで シ ミュ レー ト した 場 合,Staphylococcus aureusに 対 し

てSY5555(食 後200mg投 与)はcefuroxime axetil(食 後250mg1日3回 投 与)よ り優 れ た 殺

菌 効 果 を示 し た 。 しか し,Escherichia coliお よ びKlebsiella pneumoniaeの 増 殖 をSY5555(食

後300mg投 与)は 完 全 に は 抑 制 で き な か っ た 。

ヒ トに お け る 尿 中 濃 度 をin vitroで シ ミュ レー トし た場 合,SY5555(食 後150mg投 与)は

Enterococcus faecalisに 対 してamoxicillin(食 後250mg1日3回 投 与)よ り優 れ た 殺 菌 効 果 を

示 した 。 また,E.coliお よびK.pneumoniaeに 対 す るSY5555(食 後150mg投 与)の 殺 菌 効

果 はcefixime(食 後100mg1日2回 投 与)と 同 等 で あ り,両 薬 剤 と も被 験 菌 を速 や か に 消 失 さ

せ た 。Citrobacter freundiiに 対 し てSY5555(食 後150mg投 与)はcefotiam hexetil(CTM-HE,

食 後200mg1日3回 投 与)と 同 等 の 良 好 な 殺 菌 効 果 を 示 し た 。Proteus mirabilisに 対 す る

SY5555(食 後300mg投 与)の 殺 菌 効 果 は 良 好 で あ る もの の,CTM-HE(食 後200mg1日3回

投 与)よ り若 干 弱 か っ た。Enterobacter cloacaeに 対 す るSY5555(食 後150mg投 与)の 殺 菌 効

果 はcefpodoxime proxeti1(食 後200mg1日2回 投 与)よ り優 れ て お り,本 薬 は被 験 菌 を速 や

か に 消 失 させ た 。

E.coliを 感 染 菌 と し た モ ル モ ッ ト実 験 的 腎 内 感 染 症 に お い て,ヒ トに お け るSY5555(食 後

300mg投 与)の 血 漿 中 濃 度 を シ ミュ レ ー トし た と こ ろ,SY5555投 与 群 の 腎 内 生 菌 数 は 無 治 療 群

の1/1,000以 下 とな っ た。

以 上 よ り,ヒ トに お け る体 内動 態 を シ ミュ レ ー トし た評 価 系 に お い て,SY5555はin vitro抗

菌 力(MIC等)を 反 映 し た抗 菌 活 性 を 示 す こ とが 明 ら か とな り,本 薬 の 臨 床 に お け る有 用 性 が

示 唆 さ れ た。
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内 感 染 症

SY5555は 我 が国初 の ペ ネム 系抗 生物 質 で あ り,現

在,経 口薬 として開 発が 進め られ てい る。In vitn抗

菌 力評価 にお いて,本 薬 は(1)Pseudomonas aeruginosa

を除 く好 気性菌 お よび嫌 気性菌 に対 す る幅 広 い抗菌 ス

ペ ク トル1,2),(2)強力 な殺 菌作 用1,3),(3)各種 β-ラ ク タ

マ ーゼ に対す る高 い安 定性1,4)等を示 し,既 存の経 口 β

-ラ クタム 薬 にみ られ な い優 れ た特 徴 を有 す るこ とが

明 らか とな って い る。 しか し,in vivo抗 菌 力評価 系,

特 にマ ウ ス を用 い た評価 系 に お いて は,SY5555の 治

療 成績 はin vitroの 良好 な抗菌 力 を必ず し も反映 しな

か っ た2～4)。この原 因の一 つ として,マ ウス等 の詔歯 類

にお いて本薬 が良好 な体 内動 態 を示 さない こ とが考 え

ら れ た3,4)。 本 報 で は,ヒ トに お け る血 漿 中 濃 度 あ る い

は 尿 中 濃 度 を シ ミュ レ ー ト し た 評 価 系 を 用 い て,

SY5555の 抗 菌 活 性 を検 討 し た。

I.材 料 お よ び 方 法

1.使 用 菌 株

当 研 究 所 で 保 存 し て い るStaphylococcus auzeus

209P JC-1,Enterococcus faecalis ATCC 29212,Es-

cherichia coli ATCC 27166, E.coli NIHJ JC-2, E.

coli 444, Klebsiella pneumoniae PCI 602, Citrobacter

freundii NIH 10018-68, Proteus mirabilis IFO 3849

お よ びEnterobacter cloacae 963を 用 い た 。

*〒618大 阪府三 島郡 島本町若山台1-1-1
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A. SY5555

(300mg p.o., non-fasting)

C. cefuroxime axetil

(250mg p.o., non-fasting)

B. SY5555

(200mg p.o., non-fasting)

D. cefixime

(100mg p.o., non-fasting)

―Plasma concentration from Phase study
,…Stepwise simulation

Fig. 1. Changes in SY5555 concentrations in human plasma and those in

in vitro stepwise simulation model

2.使 用 薬剤

サ ン トリー株式 会社 で合 成 され たSY5555標 品 を用

いた。 対照薬 と して,amoxicillin(AMPC,武 田薬 品

工 業),cefuroxime(CXM,日 本 グ ラ クソ),cefotiam

(CTM,武 田薬 品工業),cefixime(CFIX,藤 沢薬 品

工 業)お よびcefpodoxime(CPDX,三 共)を 使用 し

た。

3.最 小発 育阻 止濃 度(MIC)測 定

MICは 日本化 学療 法学会 標 準法5)に準 じ,微 量 液体

希釈 法 に よ り測定 した。なお,前 培養 の培 地 にはSensi-

tivity Disk Agar(ニ ッス イ)を,試 験 培地 に はCa++

お よ びMg++を 添 加 し たSensitivity Test Broth

(STB,ニ ッスイ)を それぞれ使 用 した。

4.In vitroに おけ る血漿 中濃 度お よび尿 中濃 度の

シ ミュ レー シ ョン

1)血 漿 中濃度

SY5555(200mgあ るい は300mg単 回投 与)6),cefur-

oxime axetil(CXM-AX:250mg単 回投 与)7)お よ び

CFIX(100mg単 回投与)8)の血漿 中濃度 推移 は臨床 第

1相 試験等 に おけ る食後単 回投 与 の結果 に基づ いて,

そ れ ぞ れFig.1A～1Dに 示 す よ う にin vitroで シ

ミュ レー トした。 なお,対 照薬 の単 回投 与量 は臨床 で

の常用 量 とし,ま た,SY5555の200mg単 回投 与時 の血

漿 中 濃度 推 移 は300mg単 回投 与 時 の実 測 値 か ら推 定

した。

2)尿 中濃度

SY5555(150mgあ る い は300mg単 回 投 与)6),

cefpodoxime proxetil(CPDX-PR:200mg単 回 投

与)9),cefotiam hexetil(CTM-HE:200mg単 回 投

与)10),CFIX(100mg単 回投 与)8)お よびAMPC(250

mg単 回投 与)11)の尿 中濃 度推 移 は 臨床 第1相 試 験 等

に お け る食後 単 回投 与 の結 果 に 基づ い て,そ れ ぞれ

Fig.2A～2Fに 示す よ うにinvitroで シ ミュ レー トし

た。なお,対 照薬 の単 回投与 量 は臨床 での常用 量 とし,

また,SY5555の150mg単 回投与 時の尿 中濃度 推移 は

300mg単 回投 与時 の実測値 か ら推定 した。

5.In vitroシ ミュ レー シ ョンモデ ルに おけ る殺 菌

効 果

Fig.1お よびFig.2に 示す 各薬剤 の単 回投 与時 の血

漿 中濃 度推移 または尿 中濃度推 移 を,24時 間 にわ た り

シ ミュ レー トした。 す なわ ち,SY5555,CXM-AX,

CTM-HEお よびAMPCで は,臨 床 にお け る各 薬剤 の

1日 投与 回数(1日3回)を 想 定 し,0,8,16時 間 目か

ら計3回 の シ ミュ レー シ ョン を行 い,ま た,CFIXお よ

びCPDX・PRで は,同 様 の想 定 に よ り0,12時 間 目か

ら計2回 の シ ミュレー シ ョンを実施 した。 この よ うな
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A. SY5555

(300mg p.o., non-fasting)

D. amoxicillin

(250mg p.o., non-fasting)

B. SY5555

(150mg p.o., non-fasting)

E. cefotiam hexetil

(200mg p.o., non-fasting)

C. cefixime

(100mg p.o., non-fasting)

F. cefpodoxime proxetil

(200mg p.o., non-fasting)

―Urinary concentration from Phase study ,…Stepwise simulation

Fig. 2. Changes in SY5555 concentrations in human urine and those in in vitro stepwise simulation model

Table 1. Combination of test organisms and dosing schedules of test antibiotics in in vitro simulation model

Table 2. MICs of SY5555 and reference antibiotics against test organisms in in vitro simulation model

1) Broth microdilution method (Inoculum size: 105cells/ml)

2) MIC of cefuroxime, 3) MIC of cefotiam, 4) MIC of cefpodoxime
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条件下,被 験 菌の消 長 を28時 間 目まで経 時的 に観察 し

た。被 験菌 と被験 薬(SY5555お よび対照 薬)と の組 み

合 わせ をTable 1に まとめ,ま た,各 被 験 菌に対 す る

SY5555お よ び 対照 薬 のMICをTable 2に 示 す。 な

お,対 照薬 に は各被 験 菌に適 応 を有す る β-ラ クタム薬

を選択 した。

1)In vitro血 漿 中濃度 シ ミュレー シ ョン実験

前培 養 培地 と してSTBを,試 験 培地 と して5%ヒ

ト血清 ア ルブ ミン(HSA,Sigma)添 加STBを それ ぞ

れ 用 い た。SY5555の 血 清 蛋 白質 との結 合 率 は90%を

超 え る12)ため,ヒ ト血 中に おけ る本薬 の抗 菌活性 を予

測 す るに はHSAの 影響 を無視 で きない と考 え,試 験

培 地 にはHSAを 添加 した。

37℃ 一 夜培 養 した 被験 菌 を約1×105CFU/mlと な

る よ う試験 培地 に接種 し,37℃1時 間振 盪培 養 を行 っ

た。 この 培養 液 を10mlず つ 試験 管 に分 注 し,さ らに

37℃ で振 盪 培養 を続 け な が ら,各 薬 剤 の1回 目の シ

ミュ レー シ ョン を開 始 した。 なお,培 養 液 中の薬 剤濃

度の調 整 は高 濃度の 薬液 の添加 または培 地 の添加 に よ

り行 った。1回 の シ ミュ レー シ ョンの終 了時 等,培 養

液 中の薬剤 をす べ て除 去す る場 合 に は,遠 心 分離 に よ

り集菌 を行 い,得 られ た菌体 を薬 剤 を含 まない新 鮮 な

試験培 地10mlに 再 度 懸濁 した。培 養液 中の 生菌数 は経

時的 に採 取 した検体 をそれ ぞれ の被験菌 に適 した寒天

培地上 で定 量培 養す るこ とに よ り測定 した。

2)In vitro尿 中濃度 シ ミュ レー シ ョン実 験

前 培養 培地 お よび試験 培地 に は濾過 滅菌 処理 した ヒ

ト尿 を用 い た。 ただ し,被 験 菌 の生育 が 良好 でな い場

合 に は,ヒ ト尿 にSTBを 添 加 し た。す な わ ち,E

faecalis ATCC 29212で は ヒ ト尿 を,E.coli NIHJ

JC-2,K.pneumoniae PCI 602お よびE.cloacae 963

で は20%STB添 加 ヒ ト尿 を,C.freundii NIH 10018-

68お よびP.mirabilis IFO 3849で は50%STB添 加 ヒ

ト尿 をそれ ぞれ培 地 とした。

37℃ 一 夜 培 養 した被 験 菌 を約1×105CFU/mlと な

る よう培 地 に接種 し,37℃1時 間振 盪培養 した。 この

培養 液 を10mlず つ 試験管 に分 注 し,さ らに37℃ で振 盪

培養 を続 け なが ら,各 薬剤 の1回 目の シ ミュ レー シ ョ

ン を開始 した。培 養液 中 の薬剤 濃度 の調 整お よび生 菌

数 の測定 はin vitro血 漿 中濃度 シ ミュ レー シ ョン実 験

と同様 の方 法 で行 った。 ただ し,各 薬剤 の尿 中濃 度は

非 常 に高濃 度 であ るため,定 量培養 時 には薬 剤の影 響

が現れ な い よ うに各検 体 を適宜 希釈 した。

なお,CFIXの 場 合,1回 の シ ミュ レー シ ョンが24時

間に わた るため,2回 目の シ ミュレー シ ョンにお け る

12時 間 目か ら24時 間 目までの 想定尿 中 濃度 は本来 の想

― Human (300mg p. o., non-fasting)

…Guinea pig (2 .0mg/kg/one shot×6times)

Mean±SD (n=4 or5)

↑Subcutaneous administration

Detection of plasma concentration:

Bioassay (Indicator organism: B.subtilis ATCC 6633)

Fig. 3. Plasma concentrations of SY5555 in guinea

pigs after multiple  administrations(s.c.)

定濃度 に10μg/mlを 加算 した もの を採用 した。

6.モ ルモ ッ ト実験 的 腎内感染 症 に対す る治療効 果

モル モ ッ トはHartley系,雌,約300g(日 本 エ スエ

ル シー)を1群6匹 として使 用 した。

1)感 染 症 の作 製

Nutrient Agar(ニ ッス イ)培 地 上 で37℃,一 夜培養

したE.coli 444を 生理 食塩 水 に約1×107CFU/mlと

な る よ う懸濁 し,こ の懸濁 液 を接 種用 菌液 と した。ペ

ン トバ ル ビター ル麻酔 下,一 夜 絶水 させ たモル モ ッ ト

の背 部 を剃毛後 切開 し,左 腎 を露 出させ た。感染 は マ

イ クロ シ リン ジ を用 い て菌 液50μ1を 腎実 質 部3ケ 所

に分 割接種 す る こ とに よ り行 い,菌 接 種後 直 ちに切 開

部 を縫合 した。

2)SY5555の 投与 スケ ジュー ル

投与 スケ ジュー ルはSY5555の ヒ ト血漿 中濃度 をモ

ルモ ッ トで シ ミュ レー トす るこ とを 目的 として作製 し

た。す なわ ち,SY5555水 溶液 を1回 投与 量2.0mg/kg

とな るよ う30分 間 隔で計6回 皮 下投 与 し,ヒ トにお け

る本 薬300mg食 後 単 回投 与 時 の シ ミュ レー シ ョン と

した(Fig.3)。 この シ ミュ レー シ ョンを菌 接種0,8お

よび16時 間 目か ら計3回 実 施 す る こ とに よ り,モ ル

モ ッ トの治療 を試 み た。なお,1回 投与量 を0.5お よび

1.0mg/kgに 減 じた投与 スケ ジュール につ いて も併せ

て検 討 した。

3)治 療効 果の検 討

治療効 果 は菌接種24時 間後,す なわ ちSY5555の 最
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-Control

-SY5555: 200mg t.i.d.

-cefuroxime axeti1: 250mg t.i.d.

Medium: Sensitivity Test Broth

containing 5% Human serum albumin

Fig. 4. Bactericidal activities of SY5555 and cefuroxime axetil against S. aureus 209P JC-1

in in vitro model simulating human plasma concentrations

終投 与5.5時 間後 の 腎内生 菌数 を測定 す るこ とに よ り

検討 した。屠殺脱 血 した モルモ ッ トか ら左 腎 を摘 出 し,

生理 食塩 水中 でホ モジナ イ ズ した。残 存す る薬剤 を除

去 す るため左 腎ホ モ ジネー トを生 理 食塩水 で洗 浄 した

後,寒 天平 板上 に定 量培養 し,腎 内生菌 数 を測定 した。

II.結 果

1.In vitro血 漿 中濃度 シ ミュ レー シ ョンモデ ルに

おけ る殺 菌効 果

1)S.aureus 209P JC-1に 対す る殺菌効 果(Fig.4)

SY5555(食 後200mg投 与)で は,1回 目の シ ミュ

レー シ ョン終 了時(3.5時 間 目)に 被 験菌 は検 出限 界 ま

で殺菌 され た。また,被 験 菌の再 増殖 は2回 目の シ ミュ

レー シ ョン開 始前(8時 間 目)に 若 干認 め られたが,

その後 は観察 され なか った。

CXM-AX(食 後250mg投 与)で は,1回 目の シ ミュ

レー シ ョン終 了時(4時 間 目)に 被 験菌 は検 出限 界 ま

で殺菌 され た。 しか し,2回 目の シ ミュ レー シ ョン開

始(8時 間 目)前 お よび3回 目の シ ミュ レー シ ョン終

了時(22時 間 目)以 降 に被 験菌 の再 増殖 が観察 され た。

2)E.coli ATcc 27166に 対 す る殺菌効 果(Fig.5)

SY5555(食 後300mg投 与)で は,薬 剤 存在下 す なわ

ち計3回 の シ ミュ レー シ ョン実施 中に は被験菌 の減 少

がみ られ る もの の,各 シ ミュ レー シ ョン終 了後直 ちに

被験菌 の再 増殖 が起 こっ た。 また,再 増殖 の速度 は薬

剤 無添 加 の対 照 に お け る増 殖速 度 とほ ぼ 同 等 で あ っ

た。

CFIX(食 後100mg投 与)で は,被 験 菌 は4時 間 目に

は検 出限 界 まで殺菌 され,そ の後の再 増 殖 は認め られ

なか っ た。

3)K.pneumoniae PCI602に 対す る殺菌効 果(Fig.

6)

SY5555(食 後300mg投 与)で は,薬 剤存在 下 す なわ

ち計3回 の シ ミュ レー シ ョン実施 中 には被験 菌 の減少

が観 察 され た。 この 減 少 程 度 は1回 目の シ ミュ レー

シ ョン実 施 前後 で最 も大 き く(生 菌 数 は 約1/100に 減

少),2回 目,3回 目 となるにつ れ て小 さ くなっ た。 ま

た,薬 剤 非存在 下 では被験 菌 の再増 殖 が認め られた が,

その再増 殖の 速度 は薬 剤無添 加 の対照 にお け る増殖 速

度 よ り遅 か った。

CFIX(食 後100mg投 与)で は,被 験 菌 は4時 間 目に

は検 出 限界 まで殺菌 され,そ の後 の再 増殖 は認 め られ

なか った。

2.In vitro尿 中濃 度 シ ミュ レー シ ョンモデ ル にお

け る殺 菌効 果

1)E.faecalis ATCC 29212に 対 す る殺菌効 果(Fig.

7)

SY5555(食 後150mg投 与)お よびSY5555(食 後300

mg投 与)で は,被 験菌 は24時 間 目まで減 少傾 向 を示 し

た。 しか し,24時 間 目以降 で は再 増殖 が観 察 され た。

AMPC(食 後250mg投 与)で は,被 験菌 は28時 間 目
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Medium : Sensitivity Test Broth

containing 5% Human serum albumin

Fig. 5. Bactericidal activities of SY5555 and cefixime against E. coli ATCC 27166

in in vitro model simulating human plasma concentrations

Medium : Sensitivity Test Broth

containing 5% Human serum albumin

Fig. 6. Bactericidal activities of SY5555 and cefixime against K. pneumoniae PCI 602

in in vitro model simulating human plasma concentrations
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Medium : Human urine

Fig. 7. Bactericidal activities of SY5555 and amoxicillin against E. faecalis ATCC 29212

in in vitro model simulating human urinary concentrations

Medium : Human urine supplemented with

20% Sensitivity Test Broth

Fig. 8. Bactericidal activities of SY5555 and cefixime against E. coli NIHJ JC-2

in in vitro model simulating human urinary concentrations
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Medium : Human urine supplemented with

20% Sensitivity Test Broth

Fig. 9. Bactericidal activities of SY5555 and cefixime against K. pneuminiae PCI 602

in in vitro model simulating human urinary concentrations

Medium : Human urine supplemented with

50% Sensitivity Test Broth

Fig. 10. Bactericidal activities of SY5555 and cefotiam hexetil against C. freundii NIH 10018-68

in in vitro model simulating human urinary concentrations
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Medium : Human urine supplemented with

50% Sensitivity Test Broth

Fig. 11. Bactericidal activities of SY5555 and cefotiam hexetil against P. mirabilis IFO 3849

in in vitro model simulating human urinary concentrations

Medium Human urine supplemented with

20% Sensitivity Test Broth

Fig. 12. Bactericidal activities of SY5555 and cefpodoxime proxetil against E . cloacae 963

in in vitro model simulating human urinary concentrations
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Challenge dose : 9.7 X 105 CFU

MIC of SY5555 0.25,ug/m1 (Broth microdilution method,

Inoculum size : 105 cells/Inn

Fig. 13. Therapeutic effect of SY5555 on intra-

renal infection due to E. coli 444 in

guinea pigs

まで 漸 次 減 少 し た。 し か し,被 験 菌 の 減 少 傾 向 は

SY5555の 場合 よ り緩徐 であ った。

2)e.coli NIHJJC-2に 対 す る殺菌 効果(Fig.8)

SY5555(食 後150mg投 与),SY5555(食 後300mg投

与)お よびCFIX(食 後100mg投 与)に お いて,被 験

菌 は2時 間 目で検 出限界付 近 まで殺 菌 され,そ の 後の

再 増殖 は認 め られ なか った。

3)k.Pneumoniae PCI 602に 対 す る 殺 菌 効 果

(Fig.9)

SY5555(食 後150mg投 与),SY5555(食 後300mg投

与)お よびCFIX(食 後100mg投 与)に お いて,被 験

菌 は2時 間 目で検 出 限界付 近 まで殺 菌 され,そ の後 の

再 増殖 は認 め られ なか った。

4)C.freunDii NIH 10018-68に 対 す る殺 菌 効 果

(Fig.10)

SY5555(食 後150mg投 与),SY5555(食 後300mg投

与)お よびCTM-HE(食 後200mg投 与)に お い て,被

験 菌 は6な い し8時 間 目で検 出限 界 まで殺菌 され,そ

の後の再 増 殖 は認め られ なか った。

5)P.mirabilis IFO 3849に 対 す る殺 菌効果(Fig.

11)

SY5555(食 後150mg投 与)で は,被 験菌 は 薬剤 存在

下 す なわ ち計3回 の シ ミュ レー シ ョン実施 時 には速 や

かに減 少 したが,各 シ ミュ レー シ ョン終 了後 直 ちに薬

剤無添 加の 対照 と同様 の速 度 で再増 殖 した。

SY5555(食 後300mg投 与)で は,SY5555(食 後150

mg投 与)の 場 合 とほぼ 同様 の結 果が 得 られ た0た だ

し,薬 剤非 存在下 で の再 増 殖の速 度 は薬剤 無添加 の対

照 の それに 比べ小 さか っ た。

CTM-HE(食 後200mg投 与)で は,被 験菌 は18時 間

目まで漸 次減 少 し,18時 間 目以降検 出され なか った。

6)Ecloacae963に 対 す る殺 菌効 果(Fig.12)

SY5555(食 後150mg投 与)で は,被 験 菌 は1回 目の

シ ミュ レー シ ョン終 了時(5時 問 目)に 一旦検 出限界

まで殺菌 され たが,6時 間 目か ら8時 間 目の 間 で若 干

再 増殖 した。しか し,8時 間 目以 降検 出 され なか った。

SY5555(食 後300mg投 与)で は,被 験 菌 は1回 目の

シ ミュ レー シ ョン終 了時(5時 間 目)に 検 出限界 まで

殺 菌 され,そ の後再 増殖 は観 察 され なか った。

CPDX-PR(食 後200mg投 与)で は,被 験菌 は1回 目

の シ ミュ レー シ ョン終 了時(9時 間 目)に 検 出限 界 ま

で殺菌 され,2回 目の シ ミュ レー シ ョン終 了時(21時

間 目)ま で検 出 され なか った0し か し,21時 間 目以 降

緩や か な再増 殖が認 め られ た。

3.モ ル モ ッ ト実験 的腎 内感 染症 に対 す る治療効 果

治療 スケ ジュー ルお よびSY5555の 治療効 果 をFig.

13に 示 す。

ヒ トにお け るSY5555(食 後300mg1日3回 投 与)の

血 漿 中濃度 を シ ミュ レー トした場合,す なわ ち1回 投

与 量2.Omg/kgのSY5555投 与 群 では,腎 内生菌 数 は

左 腎 あ た り約104cellsと な り,無 治療 群 の約1/1,000

で あ った。 ま た,1回 投 与 量0.5お よび1.Omg/kgの

SY5555投 与群 にお いて も,1回 投 与量2.Omg/kgの

SY5555投 与群 とほぼ 同 等の 腎 内生菌 数 の減 少 が観察

され た。

m.考 察

1nvitro血 漿 中濃 度 シ ミュ レー シ ョン実 験 で は,

SY5555(食 後200mg1日3回 投 与)はSaureuSに 対

してCXM-AX(食 後250mg1日3回 投 与)よ り優 れ

た殺 菌効 果 を示 した。一 方,SY5555(食 後300mg1

日3回 投 与)はEcoliお よ びK.Pneumoniaeの 増殖

をあ る程度 抑 制 した が,そ の殺 菌効 果 はCFIXよ り弱

か った。SY5555の 想定 血漿 中濃 度 はEcoliお よびK.

pneumoniaeに 対す る本薬 のMIC(と もに0.5μg/ml)

を上 回って いたOそ れ に もか かわ らず本薬 が十分 な殺

菌効 果 を示 さなか った主 因 と して,SY5555の 血 清 蛋

白質 との結合率12)を考 慮 して培地 中 に添加 した ヒ ト血

清 アル ブ ミンの影響 が考 え られ る。 しか し,生 体 内に

お いて はSY5555は 生体 防御 系 で協 力殺 菌作 用 を示す

こ と13),ま た臨床 に おけ る感 染治療 を想定 した場 合,

SY5555の 数 日間 に わた る反復 投 与 が な され るこ とな
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どを考 え合せ る と,こ れ らに よって本薬 の殺 菌効 果 は

増 強 され る と推測 され る。

In vitro尿 中 濃 度 シ ミュ レー シ ョン 実 験 で は,

SY5555(食 後150mg1日3回 投 与)はE.faecalis,E.

coli,K.pneumoniae, C.freun4iiお よびE.cloacaeに

対 して,そ れぞれ の菌種 に適 応 を有 す る対照 薬 と同等

もし くは それ よ り優 れ た 殺菌 効 果 を示 した。 またP

minbilisを 被験 菌 とした場 合 には,SY5555(食 後300

mg1日3回 投 与)の 殺 菌 効果 はCTM-HE(食 後200

mg1日3回 投与)の そ れに は及 ば な か っ た もの の,

良好 であ った。 本薬 の想 定尿 中濃 度(12.5μg/mlな い

し25μg/ml)は 各 被 験 菌 に 対 す るSY5555のMIC

(0.5～4.0μg/ml)を 上 回って いた。したが って,今 回

SY5555が 示 した良 好 な 殺 菌 効 果 は 妥 当 な結 果 で あ

る。臨床 第1相 試験 の結 果6)におい て,SY5555の 尿 中

回収 率 は約5%で あ り,既存 の経 口 β-ラ クタム薬 に比

べ低 い値 で あっ た。しか し,SY5555の 尿 中濃度 は尿 路

感染 症 の主 な起 炎菌 に対 す る本薬 のMIC8014)を4～6

時 間に わた り上 回って お り,今 回 のin vitro尿 中濃度

シ ミュ レー シ ョン実 験 の結 果 と併せ て勘案 す る と,尿

路感 染症 に対 してSY5555は 有用 な薬 剤に な り得 る と

推定 され る。

モル モ ッ トにお け る感染 治療 実験 で は,SY5555(食

後300mg1日3回 投与)投 与群 の 腎内生菌 数 は無処 置

群 の1/1,000以 下 とな った。す なわ ち,ヒ トに おけ る体

内動 態 を シ ミュ レー トす るこ とに よ り,動 物 を用 いた

in vivo評 価 系 で あって も本 薬 の良 好 な治療 効果 が確

認 で きた。

以上 の よ うに,ヒ トにおけ る体 内動 態 をシ ミュ レー

トした3種 の評 価 系に お いて,SY5555は 良好 な抗 菌

活性 を示 し,臨 床 におけ る本薬 の有用 性 が示唆 され た。
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The evaluation of the antibacterial activity of SY5555,

a novel oral penem, in experimental simulation models

Kiyomi Okamoto, Asako Motozaki, Munetada Haruyama,

Kazuhiro Nagahira and Toshihiro Nakanishi

Suntory Institute for Biomedical Research

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

The antibacterial activity of SY5555, a novel oral penem antibiotic, was evaluated in the three experimen-

tal models simulating human plasma or urinary concentrations.
In the in vitro model simulating human plasma concentrations, SY5555 (200mg p.o., non-fasting, t.i.d.)

showed more potent bactericidal activity against Staphylococcus aureus than cefuroxime axetil ( 250 mg

p.o., non-fasting, t.i.d.), while SY5555 (300mg p.o., non-fasting, t.i.d.) did not inhibit sufficiently the growth
of either Escherichia coli or Klebsiella pneumoniae strain.

In the in vitro model simulating human urinary concentrations, the bactericidal activity of SY5555 (150mg

p.o., non-fasting, t. i. d.) against Enterococcus faecalis and Enterobacter cloacae was found to be superior to
that of amoxicillin (250mg p.o., non-fasting, t.i.d.) and cefpodoxime proxetil (200mg p.o., non-fasting, b.i.d.),
respectively. Against E. coli, K. pneumoniae and Citrobacter freundii, SY5555 (150mg p.o., non-fasting,

d.) demostrated almost the same killing curves as the reference compounds tested : cefixime (100mg p.o.,

non-fasting, b.i.d.) and cefotiam hexetil (200mg p.o., non-fasting, t.i.d.). SY5555 (300mg p.o., non-fasting,

d.) inhibited the growth of Proteus mirabilis sufficiently, although this bactericidal effect was slightly
inferior to that of cefotiam hexetil (200mg p.o., non-fasting, t.i.d.).

In intra-renal infection due to E. coli in guinea pigs, good therapeutic efficacy of SY5555 was obtained

when a dosing schedule simulating human plasma concentrations of SY5555 (300mg p.o., non-fasting, t.i.d.)
was performed.


