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内科 領域 にお け るBMY-28100の 臨床 的検討
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新 しい 経 ロセ フ ァ ロ スポ リン剤BMY-28100を 呼 吸 器 感 染症7例 に投 与 し臨床 的効 果 を検 討 した。

また3例 に お い て,本 剤 の 血 中 お よび 喀痰 中 の濃 度 を測 定 した 。

本 剤1回250mg投 与 した 時 の 血 中 濃 度 は3例 で,最 高 値5.09～7.04(平 均6.01)μg/mlで 投 与 後2時

間 で ピ ー ク に達 した 。 喀 痰 中 濃 度 は3例 で 最 高 値0.36～1.08μg/mlで2例 で6時 間,1例 で4時 間後

に出 現 した 。喀 痰 中へ の移 行 率 は各 々7.1, 18.3, 7.0%で あ っ た。

慢 性 気 管 支 炎2例,肺 炎1例,慢 性 肺 気腫2例,気 管 支 喘 息 の 二次 感 染1例,急 性 咽頭 炎1例 に本

剤1回250mgま た は500mgを1日3回 投 与 した。 投 与 期 間 は6～22日 間で,そ の結 果,有 効1例,

やや 有 効5例,不 明1例 で 有 効 率 は14。3%で あ った 。 分 離 され た起 炎菌 の う ちBranhamella catarrhalis

2株(う ち1株 β-lactamase陽 性),Haemophilus influenzae 2株,Streptococcus pneumoniae 2株 は 除菌

され たが,B.catarrhalis 1株,H.influenzae 1株, S.pneumoniae 2株 は消 失 しなか った。

本 剤 投 与 に よ る 自他 覚 的 副作 用 につ いて は上 腹 部痛,発 熱 各1例,臨 床検 査値 につ いて は1例 に血

清ALPの 軽 度上 昇 を認 め た。
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BMY-28100は ブ リス トル ・マ イヤ ー ズ研 究 所 で 開発

され た 非 エ ス テ ル 型 の セ フ ァロ スポ リ ン系経 口抗 生 物 質

で あ る(Fig.1)。 本 剤 は グ ラム 陽 性 菌 に対 して 優 れ た抗

菌力 を示 し,グ ラム 陰性 菌 で もEschenchia coli, Klebsiel-

la pneumoniae, Haemophilus influenzaeな ど に も良 い 抗 菌

力 を示 す 。 今 回 我 々 は 本 剤 を呼 吸 器 感 染 症7例 に投 与 し,

そ の有 用 性 と安 全 性 に つ い て検 討 した。 また3例 に お い

て 本剤 の血 中お よ び喀 痰 中 濃 度 を経 時 的 に測 定 した の で

報 告 す る。

I. 方 法

1. 体 液 中 濃 度 測 定

肺 炎(65歳 男,39.4kg),慢 性 肺 気 腫(74歳 男,50kg),

気 管 支 喘 息+感 染(19歳 男,77kg)の3症 例 に お い て,

食 後 本剤250mgを 投 与 し,そ の 前 後 で 経 時 的 に採 血 お よ

び採 痰 を行 い,血 清 中 お よ び喀 痰 中 の 本 剤 の濃 度 を プ リ

ス トル ・マ イヤ ー ズ研 究 所(Bioassay法)に て 測 定 した 。

2. 臨床 的 検 討

1) 対 象:当 科 に 入 院 また は外 来 通 院 中 の 患 者7

名(男 性6名,女 性1名)で,年 齢 は19歳 か ら81歳 で あ

った 。 疾 患 の 内 訳 はTable 1に 示 す如 く,慢 性 気 管 支 炎

2例,肺 炎1例,慢 性 肺 気 腫2例,気 管 支 喘 息+感 染1

例,急 性 咽 頭 炎1例 で あ っ た 。 喀 痰 定 量 培 養 で105

CFU/ml以 上 に分 離 さ れ た も の を起 炎 菌 と した1)。 起 炎

菌 はTable 1に 示 す 如 くBranhamella catarrhalis 3株

(β-lactamase陽 性1株),H.influenzae 3株,Streptococ-

cus pneumoniae 4株 で あ った 。 分離 した起 炎菌10株 の う

ち6株 に つ い て 本 剤 のMICを 測 定 し た。 な お107

CFU/ml以 下 の もの の 病 原性 につ いて は問題 が残 る。

2) 投 与 方 法:1日750mgを1日3回,ま た は

1500mgを1日3回 食 後経 口 投 与 し,投 与 期 間 は6日 か

ら22日 間(平 均13日 間),総 投 与 量 は4.50～16.59(平 均

10.49)で あ った 。

3) 検 討 方 法:投 与 前 後 に お いて,自 覚 症状(喀 痰,

咳噺,呼 吸 困難 な ど)の 観 察 お よび臨 床検 査(血 沈,白 血

球 数,CRP,肝 機 能,腎 機 能,尿 検 査,喀 痰培 養,胸 部

X線 写 真 な ど)を 行 っ た。 効 果 判 定 は 以 下 の如 く従 来

我 々 が 用 い て い る もの に従 った2噸 。す なわ ち,

著 効: 投 与 後1週 間 以 内 に症 状,検 査 所 見が改善

Fig. 1. Chemical structure of BMY-28100.

* 仙台 市星陵町1-1
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し,起 炎 菌 の消 失 をみ,投 与 中 止 後 も再 発

をみ な い もの。

有 効:上 記 の改 善 に1週 間 以 上 要 した もの。

や や 有 効:症 状,検 査 所 見,起 炎 菌 の い ず れ か に改 善

が認 め ら れ た もの 。

無 効:症 状,検 査 所 見,起 炎 菌 と もに改 善 が 認 め

られ な か っ た もの 。

II.結 果

1.血 清 中 お よ ひ喀 疲 中 濃 度

Fig.2に 本 剤 の 血 清 中 お よ び喀 疲 中 濃 度 の 推 移 を示 し

た 。 図 に 示 す如 く,血 清 中濃 度 は最 高 値 が3例 で それ ぞ

れ,5.09,5.89,7.04(平 均6.01)μg/mlで,そ の 出 現 時

間 は い ず れ も2時 間で あ った 。 一 方 喀疲 中濃 度 は3例 で

0.31～1.08μg/mlで,そ の最 高 値 は2例 で6時 間,1例

で4時 間 後 に 出 現 し,各 々0.36,1.08,0.496μg/m1で

あ った 。 喀疾 へ の移 行 率 は71,18.3,7.0%で あ っ た。

2.臨 床 的 検 討

呼 吸 器 感 染 症7例 に投 与 した 成績 をTable1に 示 した 。

有 効1例,や や有 効5例,不 明1例 で,有 効 以 上 の 有 効

率 は143%で あ っ た 。 ま た 分 離 さ れ た 起 炎 菌 の 消 失 は

10株 中6株 で,除 菌率 は60%で あ っ た。

症 例1は 慢 性 気 管 支 炎 でB.catarrhalis,H.infzuenne,

S.pneumomeを 検 出,1日750mg服 用5日 め でH.un-

fznenmの み 消 失,喀 疲 も減 少 した が 上 腹 部 痛 の た め6

日め に 中止 。 「やや 有 効 」 と判 定 した。

症 例2は 肺 炎 でH.infZunzuが 検 出 さ れ た た め1日

750mg投 与,3日 め で 菌消 失 した。CRP,血 沈 な ど検 査

所 見 は 一週 間以 内 に改 善 した が,喀 疲 量 減 少 に一 週 間 以

上 要 した た め 「有 効 」 と した 。

症 例3は 慢 性 気 管 支 炎 でB.catarrhal2s,H.in1zuenne

が 検 出 され,1日1500mg投 与 一 週 間 め にB.catarrhalis

の み 消 失,自 覚 症 状,検 査 成 績 は 改 善 した が 「や や 有

効 」 と した。

症 例4は 慢 性 肺 気 腫 でS.pneumonioeが 検 出 さ れ,1

日750mg投 与 一 週 間 め に 菌 が 消 失,喀 疾 も減 少 した が,

白血 球 数 が 増 加 した た め 「や や 有 効 」 と した。

症 例5は 慢 性 肺 気 腫 でS.pnemmiaeが 検 出 さ れ,1

日750mg投 与 に て喘 鳴 軽 減,白 血 球 も減 少 した が,投 与

13日 め でB.catarrhalisも 検 出 され た た め 「や や 有 効 」

と した 。

症 例6は 急 性 咽 頭 炎 でB.catarrhaufsが 検 出 され,1日

750mg投 与4日 め で 菌 消 失 した 。 しか し喀 疲 減 少 せ ず

CRPも 悪 化,8日 め に 発 熱 を認 め たた め 「や や 有 効 」 と

した 。

症 例7は 気 管 支 喘 息+感 染 でS.pnemoniuを 検 出,

1日750mg投 与7日 め で 菌 消失,投 与 前 よ り自覚 症 状 な

く検 査値 も正 常 だ った ため 「不 明 」 と した。

本 剤投 与 に よ る 自他 覚 的 副 作 用 に つ いて は 症例1に 上

腹 部 痛,症 例6に 発 熱 を認 め た 。検 査値 の 異常 につ いて

は症 例5に 血 清ALP値 の軽 度 上 昇 を認 め た(Table2)。

III.考 察

BMY-28100は 新 た に 開発 さ れ た経 口用 セ フ ァロスポ

リン剤 で あ るが,ま ず 本剤 の 喀 疲 中 移行 につ いて検討 し

た。 その 移 行 率 は呼 吸 器 感 染 症 例3例 にお い て,そ れぞ

れ,7.1,18.3,7.0%で,当 科 で 治 験 した他 の経 ロセ フ

ェ ム 剤cefixime(CFIX)3),cefteram pivoxil(CFTM-PI)4),

cefpodoxime proxeti1(CPDX-PR)5)の 成績 と比べ 良好 なも

の で あ った 。

次 に本 剤 を呼 吸 器感 染症7例 に投 与 した臨床 的成績 を

み る と,有 効1例,や や有 効5例,不 明1例 で,臨 床的

有 効 率 は14.3%で あ っ た 。CFIX3)(10例),CFTM-pl4)

(8例),CPDX-PR5)(7例)の 有効 率 はそ れ ぞれ60,50,

571%で あ り,こ れ ら第三 世 代 セ フ ェム と比較 して劣る

成 績 で あ った 。

起 炎 菌 別 に 本 剤 の 効 果 を み る と,B.catarrhalis3株 の

う ち β-1actamase陽 性 の1株 を含 む2株 は 除菌 された。

この 除 菌 され た2株 のMICは と もに1.56で 他 剤 に比べ良

好 で あ っ た(Table3)。 残 る1株 は症 例1で 服 用5日 め

まで で 中止 したが 菌 数 は減 少 して い た。

次 に11.infZuenmに つ い て み る と,症 例1と2は 菌数

よ り起 炎 性 に疑 問 が 残 るが,症 例2で はCRP2+で あ っ

た の で,お そ ら く有 意 で あ ろ う。症 例2は β-lactamase

陽性 で あ った が 本 剤 に よ り除 菌 され た症 例3のB.catar-

rhalusの 例 とあ わせ て 本 剤 の β-1actamaseに 対 す る安定性

を証 明 す る もの と い え よ う。 菌 数105のinoc山msizeで

MIC90が4と 報 告 され て い る が6)症 例2はL56と 小 さか

った 。 症 例3は β一lactamase陰 性 で あ る が 除菌 で きず,

MICは3,13で ペ ニ シ リ ン系 薬 剤 よ り も劣 った(Table3)。

症 例5と7はS.pneumoniaeが 起 炎 菌 でMICは ともに

0.025で あ っ た。 症 例7に 比 べ 症 例5の 方 が 喀疲 中

BMY-28100濃 度 が 高 か っ た に もか か わ らず(Fig2),

症 例5は 除 菌 で きな か っ た。 喀 疲 中濃 度 か らは説 明がで

きず,お そ ら くhost側 の何 らかの 因 子 に よ る と考 え られ,

今 後 検 討 を要 す る と思 わ れ る。

副作 用 につ い て は 症 例1に 上 腹 部痛 を認 め たが以前よ

り胃炎 が あ り本剤 に 因果 関 係 あ りとす る に は幾分疑 問が

残 る。 症 例5の 血 清 ク レアチ ニ ン上 昇 は投 与 終了 後1週

間め よ り出現 した の で 因 果 関係 は不 明 で あ る(Table2)。

ま た症 例3のGPT,ALPも 上 昇 して い るが,投 与 前 より

軽 度 肝 機 能 異常 を認 め て い た 。

以 上7例 の 呼吸 器 感 染 症 に つ い て ま とめ たが,除 菌率

は60%で 主 要 な 呼 吸 器 感 染 菌 に 対 しあ る程 度 の 有効性
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Table 3. In vitro activity of  BMY-28100 and other antibiotics

(inoculum 106)

CCL: cefaclor CDX: cefadroxil ABPC: ampicillin AMPC: amoxicilrin

Fig. 2. Serum and sputum concentrations of BMY-28100 after oral administration of BMY-28100 (250 mg) in 3 cases.

を発揮 したので症例 を選択 して用 いれ ば有用な経 口抗生

剤 とな りうるであろ う。
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BMY-28100 IN INTERNAL MEDICINE
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'SAO OHNO, YASUO TANNO, SHIRO IDA# and TAMOTSU TAKISHIMA
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# Present address : National Sanatorium , Iwate Hospital

Pharmacokinetic and clinical studies on BMY-28100, a new oral cephalosporin, produced the following results:

1) Pharmacokinetic study

Serum and sputum levels of BMY-28100 were measured in three patients with respiratory tract infection, who were given

250mg orally. Peak serum levels were 5.09, 5.89, 7.041ig/ml 2h after administration. Peak sputum levels were 0.36 and 1.08

/./g/ml at 6h and in the third 0.496 at 4h. The ratios of peak sputum to peak serum levels were 7.1, 18.3, 7.0%.
2) Clinical study

Seven patients with respiratory tract infection (chronic bronchitis 2, pneumonia 1, chronic pulmonary emphysema 2, acute

pharyngitis 1, asthma bronchiale + infection 1) were given 250mg or 500mg per day orally for 6-22 days. The clinical
efficacy rate was 14.3%. Six of ten causative organisms (2/3 Branhamella catarrhalis, 2/3 Haemophilus influ-enzae, 2/4

Streptococcus pneumoniae) were eradicated. Epigastralgia and fever were observed in one patient each, and slight elevation of

serum ALP was also seen in one patient.


