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新 しい経 口用cephem系 抗生物 質BMY-28100の

in vitroお よびin vivo抗 菌力 につ いて

西野武志 ・松田早人 ・大槻雅子

京都薬科大学微生物学教室*

BMY-28100のin vitroお よ びin vivo抗 菌 力 に つ い て,cefixime(CFIX),cefaclor(CCL)と 比 較 検 討 し以

下 の結 果 を得 た 。

BMY-28100は グ ラ ム陽 性 菌 や グ ラム 陰性 菌 に 対 して 幅広 い抗 菌 ス ペ ク トル を有 し,特 に グ ラム 陽

性 のStaphylococcus aureus, Streptococcus spp.やEnterococcus faecalisに 対 してCCLやCFIXよ り も優 れ た抗

菌 力 を示 した。 一方,Escherichia coli, Klebsiella spp.,Proteus mirabilisな ど の グラ ム 陰性 菌 に 対 す る抗

菌 力 はCCLと ほ ぼ 同 様 で あ り,CFIXよ りも劣 っ て い た 。 またClostridium spp.の 嫌 気 性 菌 に対 して は

CCL同 様,感 受 性 を有 して い た が,Bacteroidesに 対 して は抗 菌 力 を示 さな か っ た。

BMY-28100のS.aureusお よびE.coliに 対 す る抗 菌 作 用 型 式 につ い て検 討 した とこ ろ,そ の作 用 は

殺 菌 的 で あ り,し か もCCL同 様 菌量 の 影響 を受 け に くい こ とが わ か っ た。 しか しE.faecalisに 対 す る

殺 菌 力 は い ず れ の薬 剤 もあ ま り強 い もので は なか った 。

位 相 差 顕 微 鏡 に よ り形 態 観 察 を行 った と ころ,E.coliで は い ず れ の 薬 剤 の場 合 に もfilamentの 形 成

や,spheroplast様 構 造 が 観 察 さ れ た 。 またS.aueusで はparadoxical effectが 観 察 され た。E.faecalis

で はBMY-28100の 作 用 に よ り膨 化 像 や 溶 菌 像 を認 め た。

S.aureusお よびE.coliを 用 い た マ ウス実 験 的腹 腔 内感 染 症 に対 す る治 療 効 果 で は,BMY-28100は

優 れ た治 療 効 果 を示 し,そ のED 50値 はCCLやCFIXと ほ ぼ 同様 で あ っ た。 また そ の 治 療 効 果 はCCL同

様 菌 量 の影 響 を受 け に くい こ とが わ か った 。
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BMY-28100は1983年 に ブ リス トル ・マ イヤ ー ズ研 究

所 株 式 会 社 東 京 研 究 所 に お い て 合 成 さ れ た 経 口 用

cephem系 抗 生 物 質 で あ る。 化 学 名 は(6R,7R)-7-[(R)

-2-amino-2-(p-hydroxyphenyl) acetamido] -8-oxo-3-

(1-propeny1) -5-thia-1-azabicyclo [4.2.0] oct-2-ene-2-

carboxylic acid monohydrateで,分 子 式C18 H19N3O5S・

H2O,分 子 量407.45の 白色 ない し淡 黄 白 色 の粉 末 で あ り,

そ の 構 造 式 をFig.1に 示 した 。

本物 質 は グ ラ ム 陽性 菌 お よ び グ ラム 陰性 菌 に対 して 幅

広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を有 す る 非 エ ス テ ル 型 の 経 口 用

cephem系 抗 生 物 質 で,β-bctamaseに 対 す る 安 定 性 は

cephalexin(CEX)と ほ ぼ 同 様 の 傾 向 を 示 し,cefaclor

(CCL)よ りも安 定 で あ る と報 告 され てい る1)。

今 回,私 ど もはBMY-28100のin vitroとin vivo抗 菌 力

に つ い て,CCL2)お よ びcefixime(CFIX)3)と 比 較 した の

で 報 告 す る。

I.実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

1.使 用 菌 株

教 室 保 存 の 標 準 株 お よ び 臨 床 材 料 よ り分 離 さ れ た

Staphylococcus aureus  30株, Staphylococcus epidermidis 25

株, Enterococcus faecalis 29株,Enterococcus faecium 30

株, Enterococcus avium14株 お よ びBranhamella catarrha-

lis 19株 を用 いた 。

2.使 用薬 物

BMY-28100(プ リ ス トル ・マ イ ヤ ー ズ研 究 所 株 式会

社),CCL(塩 野 義 製 薬)お よ びCFIX(藤 沢 薬 品 工 業)の い

ず れ も力 価 の 明 らか な標 準 品 を使 用 した。

3。 感 受性 測 定 法

前 培 養 培 地 にtrypto-soya broth(TSB:Nissui),感 受

性 測 定 用 培 地 にheartinfusion agar(HIA;Nissui)を 用 い,

日本 化 学療 法 学 会 最 小 発 育 阻止 濃 度(MIC)測 定 法4>に 準

Fig. 1. Chemical structure of BMY-28100.

* 京都市山科区御陵中内町5
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じ て 行 っ た 。 尚,Streptococcus spp.,Corynebacterium

diphtheriaeに は10%馬 脱 繊 維 血 液加HIAを,Haemophilus

influenzaeに は3%bacto-fildes enrichment (Difco)加HIA

を,B.catarrhali3に は10%馬 脱 繊 血 液チ ョコ レー トHIA

を用 い た。Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidisに

は1%サ プ リ メ ン ト加Gonococcus medium(栄 研)を 用 い

37℃48時 間 ロ ー ソ ク培 養 後 にMICを 求 め た。 そ して 嫌

気 性 菌 はGAM寒 天 培 地(Nissui)を 用 い,嫌 気 性 菌 の 最 小

発育 阻止 濃 度(MIC)測 定 法5)に 準 じて,anaerobic system

(N2:80%,CO2:10%, H2:10%)内 で24時 間 嫌 気 培 養

後 にMICを 求 め た。

4.増 殖 曲線 に 及 ぼ す 影響

TSBで37℃18時 間 培 養 後 のS.aureus 209-P JC,E.

faecalis7お よびE.coli K-12をheart infusion broth (HIB;

Nissui)に 接 種 し,菌 量 が107お よ び108cells/mlの 時 に各

薬 剤 を添 加 した。 以 後 経 時 的 に生 菌数 を測 定 す る こ と に

よ り,殺 菌 作 用 に及 ぼす 菌 量 の 影 響 に つ い て 検討 した。

5.マ ウス実 験 的 腹 腔 内 感 染 症 に 対 す る 治療 効 果

被 検 菌 は 寒 天 斜 面 で18時 間 培 養 後,10%非 働 化 牛 血

清 加HIBに 約109 cells/mlと な る よ う に懸 濁 させ 一80℃ で

保 存 した。 実 験 に 際 して は こ れ を速 やか に融 解 後毒 力 に

応 じてHIBで 適 宜 希 釈 し,6%hog gastric mucin(半 井化

学薬 品)と 等 量 混 合 した 。

上 の ご と く 調 整 し たS.aureus Smithお よ びE.coli

KC-14の 菌 液 の そ れ ぞ れ0。5m}を1群10匹 のddy系 雄 性

マ ウ ス(体 重19±1g)腹 腔 内 に接 種 し,感 染 を惹 起 した 。

治 療 は 感 染2時 間 後,各 薬 物 の0.5%sodium carboxy-

methyl cellulose(半 井 化 学 薬 品)懸 濁 液0.21mlを1回 経 口

投与 す る こ と に よ り行 った 。感 染7日 後 の生 存 率 よ り,

LITCHFIELD-WILCOXON法6)に よ りED50値 を求 め た。

II. 実 験 結 果

1.抗 菌 スペ ク トル

教 室保 存 の各 種 グ ラ ム陽 性 菌,グ ラム 陰性 菌 お よ び嫌

気性 菌 に対 す るBMY-28100の 抗 菌 力 をCCLお よ びCFIX

と比 較検 討 し,そ の 結 果 をTable1～6に 示 した。

BMY-28100は グラ ム 陽 性 菌 や グ ラム 陰 性 菌 に対 して

幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を 有 し,特 にS.aureus,S.

epidermidisあ る い はStreptococcus spp.に 対 して 良 好 な 抗

菌 力 を示 し た。BMY-28100のS.auresやStreptococcus

SPP.な どの グ ラム 陽性 菌 に 対 す る抗 菌 力 はCCLやCFIXよ

りも優 れて い た が,E.coliやKlebsielllaな どの グラ ム 陰性

菌 に 対 す る抗 菌 力 はCCLと ほ ぼ 同様 で あ り,CFIXが 最

も優 れ た抗 菌 力 を示 した 。 また嫌 気 性 のClostridim Spp-

に対 して はCCLやCFIXよ り も優 れ た 良 好 な抗 菌 力 を有

して い たが,Bacteroides spp.に 対 して はCCLやCFIXと 同

様殆 ど抗 菌力 を示 さ なか った 。

2.臨 床 分 離株 に対 す る感 受 性 分 布

臨 床 分 離 株 に 対 す る感 受 性 分 布 お よ び累 積 分 布 をFig.

2～7に 示 した。

a)S.aureus

S.aureus30株 に 対 す るBM+28100の 抗 菌 力 はFig.2

に 示 す よ う に0.39μg/mlに ピー ク を有 す る分 布 を示 し,

CCLやCFIXに 比 べ て優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。

b)S.epidemidis

S.epidermidis 25株 のBMY-281C)0に 対 す る感 受 性 分 布

は2相 性 を 示 し,0.1～12.5μg/mlと 広 範 囲 な分 布 を示

した が,ピ ー ク は0.2μg/mlに 有 り,CCLやCFIXに 比 べ

て 優 れ た抗 菌 力 を示 した。

c)E.faecalis

E.faecalis29株 に対 す るBMY-28100の 抗 菌 力 は625

μg/mlに ピー ク を有 す る 分 布 を示 し,対 照 薬 のCCLや

CFIXよ り も優 れ て い たが,そ の 抗 菌 力 はS,aureeusな ど

の 他 の グ ラ ム陽性 菌 ほ ど良好 で は なか った 。

d)E.faecium

E.faecium0株 に対 す るBMY-28100の 抗 菌 力 は3.13

～>100μg/mlに 分布 し,CCLやCFIXよ り優 れ て い た。

e) E.avium

E.avium 14株 に 対 す るBMY-2810C)の 抗 菌 力 は1.56

μg/mlに ピー ク を有 す る 分 布 を示 し,CCLよ り も約2倍

優 れ て お り,CFIXよ りも明 らか に 優 れ て い た。

f)、B.catarrhalis

B.catarrhalis19株 のBMY-28100に 対 す る感 受 性 分 布

は3.13μg/mlに ピ ー ク を 有 して い た が,そ の 抗 菌 力 は

CCLやCFIXよ り劣 って い た。

3.殺 菌 作 用

BMY-28100,CCLお よ びCFIXのS.aureus 209-P JC,

E.faecalis 7お よ びE.coliK-12に 対 す る 殺 菌 作 用 に つ

いて 検 討 した結 果 をFig,8～13に 示 した 。

a)S.aureus

107お よ び108 cells/mlの 時 点 でBMY-28100お よ び

CCLを 作 用 させ た時 の結 果 をFig.8,9に 示 した が,両 薬

剤 と も ほぼ 同 様 な 殺 菌作 用 を示 し,い ず れ の 菌 量 に 於 い

て も低 濃 度 よ りも高 濃 度 に な る に従 って 溶 菌,殺 菌 され

に く くな る,い わ ゆ るparadoxical effect(反 転 現 象)が 観

察 され た。

b)E.faecalis

E.faecalisに 対 す るBMY-28100お よびCCLの 殺 菌 力 を

接 種 菌量 を変 え 検 討 した 結 果 をFig.10,11に 示 したが,

両 薬 剤 の殺 菌 力 は強 い もの で な か った 。

C)E.coli

E.coliに 対 す るBMY-28100,CFIXお よびCCLの 殺 菌

力 を接 種 菌 量 を変 え て 検 討 した結 果 をFig.12,13に 示
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Table1. Antibacterial spectrum (Gram-positive bacteria)

CFIX: cefixime CCL: cefaclor

Table 2. Antibacterial spectrum (Gram-positive bacteria)

CFIX: cefixime CCL: cefaclor (106 cells/ml)
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したが,3薬 剤 と も薬 剤 濃 度 に 対 応 した 殺菌 力 が見 られ,

そ の殺 菌 力 は いず れ も菌 量 の 影 響 を受 け に くい もの で あ

った。

4.形 態 変 化

S.aureus 209-p JC,E.faecalis 7お よ びE.coli K-12

の形態 変 化 を観 察 した結 果 をFig.14～17に 示 した。

a)S.aureus

S.aureusにBMY-28100を 作 用 させ た 時 の 形 態 変 化 を

Fig.14に 示 した 。0.39μg/mlや1.56μg/ml作 用 で は溶 菌

像 や膨 化 像 が観 察 され たが,6.25μg/mlや25μg/ml作 用

で は溶 菌像 を殆 ど観 察 す る こ とが で きな か っ た。

b)E.faecalis

E.faecalisの 形 態 変 化 をFig.15に 示 した が,BMY-

28100の0.39μg/mlお よび1.56μg/mlの 作 用 で はcontrol

とほ ぼ 同 様 に増 殖 して い く様 子 が 観 察 さ れ,6.25μg/ml

以 上 の 濃 度 で は膨 化 像 や多 くの 溶 菌 像 を認 め た 。

C) E.coli

E.coliで の 形 態 変 化 をFi霧.16に 示 した 。0.1μg/ml作

用 で はcontrolと ほ ぼ 同 様 に 増 殖 して い く様 子 が 観 察 さ

れ,0.39μg/ml作 用 で は 菌 体 の 伸 長 化 が,1.56μg/mlお

よ び6.25μg/ml作 用 で は 顕 著 な 伸 長 化 や 溶 菌 像 を認 め た。

また25μg/ml作 用 で は あ ま り伸 長化 せ ず に 溶 菌 して い く

Table 3. Antibacterial spectrum (Gram-negative bacteria)

CFIX cefixime CCL cefaclor (108 cells/mi.)
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像 が観 察 され た。 こ れ ら のE. coliで の 位 相 差 顕微 鏡 に よ

る観 察 結 果 を ま とめ た の がFig.17でBMY- 28100はccL

と同様 フ ィ ラ メ ン ト形 成 濃 度 域 は狭 く0.39 μg/mlの 濃 度

か らフ ィ ラ メ ン トの 形 成 が,ま た1.56 μg/mlの 濃 度 か ら

溶 菌 像 が 観 察 され た 。

5.マ ウス 実験 的腹 腔 内 感 染 症 に 対 す る治 療 効 果

BMY-28100のS.aureusお よ びE. coliを 用 い た マ ウ ス

実 験 的腹 腔 内感 染 症 に 対 す る 治療 効 果 をTable 7,8に 示

した。

S. aureus Smithに よ る感 染 症 に 対 す るBMY-28100の

ED50値 は,接 種 菌 量 が5×105 cells/mouseの 場 合

0.0013mg/mouseで あ り,5×107 cells/mouseの 場 合

0.0058mg/mouseで,CCLと 殆 ど同 様 の 治 療 効 果 を示 し

た。 ま たE. coli KC-14に 対 す るBMY- 28100のED50値 は,

1.9×105お よ び19×107 cells/mouseの 接 種 菌 量 の場 合そ

れ ぞ れ0.022お よ び0.043 mg/mouseで あ り,比 較 薬 の

CFIXお よ びCCLと ほ ぼ 同 様 の 治 療 効 果 で あ った 。いず

れ の 菌 株 に 於 い て もBMY-28100の 治 療 効 果 は比 較薬 よ

りも若 干 菌量 の 影響 を受 け に くい こ とが 判 った。

Table 4. Antibacterial spectrum (Gram-negative bacteria)

CFIX: cefixime CCL: cefaclor (106cells/m1)
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III.総 括 お よび 考 察

BMY-28100は グ ラ ム 陽性 菌 や グ ラ ム 陰性 菌 に 対 して

幅広 い抗 菌 スペ ク トル を 有 し,特 にS.aureusな どの グ

ラム 陽性 菌 に対 して 対 照 薬 と して 用 い たCCLやCFIXよ

り も優 れ た抗 菌 力 を示 した 。 一般 的 に グ ラ ム 陽性 菌 に対

す る β-lactam抗 生 物 質 の 抗 菌 力 は1)β-lactamaseに 対

す る安 定 性,2)ペ ニ シ リン結 合 蛋 白 質(PBPs)に 対 す る

親和 性 に よ り影 響 を受 け る こ とが 知 られ て い る。BMY一

28100の β-lactamaseに 対 す る安 定 性 はCCLよ り も安 定

で あ る こ と が 報 告 され て お り1),β-lactamase産 生 菌 に

対 してBMY-28100の 方 がCCLよ り も良 好 な 抗 菌 力 を示

す の は,こ の 性 質 に基 づ くもの と思 わ れ る。 ま た β-lac-

tamaseを 産 生 しな い グ ラ ム陽 性 菌 に対 して も強 い 抗 菌 力

を 示 す こ と よ り,PBPsに 対 し て もBMY-28100の 方 が

CCLやCFIXよ り も優 れ た 親 和 性 を示 す こ とが 推 察 され

る。

Table 5. Antibacterial spectrum (anaerobic bacteria)

CFIX cefixilne CCL: cefaclor (108 cells/ml)

Table 6. Antibacterial spectrum (anaerobic bacteria)

CFIX cefixime CCL: cefaclor (106 cells/ml)
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CFIX cefixime CCL: cefaclor

Fig. 2. Sensitivity distribution of clinical isolates of Staphylococcus aureus (106cells/m1).

CFIX:cefiximeCCL:cefaclor

Fig. 3. Sensitivity distribution of clinical isolates of Staphylococcus epidennidis (10 6 cells/m1).
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CFIX: cefixime CCL: cefaclor

Fig. 4. Sensitivity distribution of clinical isolates of Enterococcus faecalis (10 6 cells/ml).

CFIX cefixime CCL cefaclor

Fig. 5. Sensitivity distribution of clinical isolates of Enterococcus faecium (106cells/ml).
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CFIX: cefixime CCL: cefaclor

Fig. 6. Sensitivity distribution of clinical isolates of Enterococcus avium (106cells/m1).

CFIX: cefixime CCL: cefaclor

Fig. 7. Sensitivity distribution of clinical isolates of Branhamella catarrhalis (106cells/m1).
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BMY-28100

CCL

Fig. 8. Effect of BMY-28100 and cefaclor (CCL) on

the viability of Staphylococcus aureus 209P JC.

BMY-28100

CCL

Fig. 9. Effect of BMY-28100 and cefaclor (CCL) on
the viability of Staphylococcus aureus 209P JC.



116 CHEMOTHERAPY DEC. 1989

BMY28100

CCL

Fig. 10. Effect of BMY-28100 and cefaclor (CCL) on
the viability of Enterococcus faecalis 7.

BMY-28100

CCL

Fig. 11. Effect of BMY-28100 and cefaclor (CCL) on
the viability of Enterococcus faecalis 7.
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BMY-28100

CFIX

CCL

Fig. 12. Effect of BMY-28100, cefixime (CFIX) and
cefaclor (CCL) on the viability of Escherichia
coli K-12.

BMY-28100

CFIX

CCL

Fig. 13. Effect of BMY-28100, cefixime (CFIX) and
cefaclor (CCL) on the viability of Escherichia
coli K-12.
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control

1.56 pg/ml (MIC)

0.1 pg/mI

6.25 pg/mI

0.39 pg/ml

25 pg/mI

Fig. 14. Phase-contrast micrographs of Staphylococcus aureus 209P JC exposed to BMY-28100 for 4 hours.
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control

6.25pg/ml (MIC)

0.39 pg/mI

25 pg/mI

1.56 pg/mI

100 pg/mI

Fig. 15. Phase-contrast micrographs of Enterococcus faecalis 7 exposed to BMY-28100 for 3 hours.
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control

1.56μg/ml(MIC)

0.1μg/ml

6.25μg/ml

0.39μg/ml

25μg/ml

Fig. 16. Phase-contrast micrographs of Escherichia coil K-12 exposed to BMY -28100 for 3 hours .



VOL. 37 S-3 BMY-28100のin vitroお よ びin vivo抗 菌 力 121

BMY-28100

CFIX

CCL

Fig. 17. Morphological effect of BMY-28100, cefixime (CFIX) and cefaclor (CCL) on Escherichia coli K-12 after
3 hours exposure.

Table 7. Protective effect of BMY-28100 and cefaclor (CCL) in
experimental Staphylococcus aureus Smith infection in mice

():95%confidence limits
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Table 8. Protective effect of BMY-28100, cefixime (CFIX) and cefaclor (CCL) in
experimental Escherichia coli KC-14 infection in mice

():95%confidence limits

一 方 グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 す るBMY-28100の 抗 菌 力 は

CCLと ほ ぼ 同様 で あ り,CFIXよ り も劣 って い た。

こ れ はCFIXの 方 がBMY-28100やCCLよ り も β-lacta-

maseに 安 定 で あ り,PBPsに 対 して も優 れ た親 和 性 を示

す た め と考 え られ る。

S.aureusに 対 す る殺 菌 作 用 お よ び 位 相 差 顕 微 鏡 に よ

る 形 態 観 察 に よ りBMY-28100のparadoxical effectが 観

察 さ れ た が,β-lactam抗 生 物 質 に よ る この よ うな 現 象

は 昔 よ り知 ら れ て お り,BMY-28100も 濃 度 が 高 くな る

に従 っ て 自己 融 解 酵 素 に対 して何 らか の 影 響 を及 ぼす も

の と思 わ れ る。

増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 影響 お よ びマ ウ ス実験 的腹 腔 内感 染

症 に対 す る治 療 効 果 よ り,E.coliな ど でBMY-28100は

CCL同 様CEXで 報 告7,8)さ れ てい る よ り菌 量 の影 響 を受 け

に く い こ と が 確 認 さ れ た。 こ の 原 因 の 一 つ と して

BMY-28100は 位 相 差 顕 微 鏡 で観 察 され た よ う に,フ ィ

ラ メ ン ト形 成 濃 度域 の幅 が狭 くCEXで 報 告 され て い る よ

り,よ り低 濃 度 で 溶 菌 が 誘 導 され る こ とが考 え られ る。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF BMY-28100,

A NEW ORAL CEPHEM ANTIBIOTIC

TAKESHI NISHINO, HAYATO MATSUDA and MASAKO OTSUKI

Department of Microbiology, Kyoto Pharmaceutical University

5 Nakauchi-cho, Misasagi, Yamashina-ku, Kyoto 607, Japan

We compared the in vitro and in vivo activity of BMY-28100 with those of cefixime (CFIX) and cefaclor (CCL). The

following results were obtained.

BMY-28100 had a broad antibacterial spectrum against Gram-positive and -negative bacteria and it was more potent than

CCL or CFIX against Staphylococcus aureus, Streptococcus spp. and Enterococcus faecalis of Gram-positive bacteria. On the other

hand, its activity against Gram-negative bacteria, such as Escherichia coli, Klebsiella spp. and Proteus mirabilis was almost

equal to that of CCL and inferior to that of CFIX. BMY-28100 also showed activity against Clostridium spp, of anaerobic

bacteria, but had no activity against Bacteroides spp.

As for its effect on the growth of S. aureus and E. coli, BMY-28100 showed strong bactericidal activity. Its bactericidal

activity, like that of CCL, was not affected by inoculum size. Bactericidal activity against E. faecalis, however, was weak in all

the drugs used in this study.

In a morphological examination of E. coli by phase-contrast microscope, all the drugs tested induced the formation of

filamentous cells and spheroplast-like structures. In S. aureus, paradoxical effect of BMY-28100 was observed. BNIY-

28100 also produced swelling and lysis of E. faecalis cells.

BMY-28100 showed excellent efficacy in experimental S. aureus and E. coli intraperitoneal infections in mice, and its

ED50 was similar to those of CCL and CFIX. Its therapeutic effect, like that of CCL, was not affected by the inoculum size of

either strain.


