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新 し く開 発 され た経 口用 非 エ ス テ ル型 セ フ ェ ム系 抗 生 物 質 で あ るBMY-28100に つ い て基 礎 的 ・臨

床 的 検 討 を 行 っ た 。 当 院 の 臨 床 分 離 保 存 株,14菌 種(Staphyloc occusepidermidis, StReplococcus

pneumoniae, Staphylococcus aureus, ampicillin resistant S. aureus, methicillin resistant S. aureus,

gentamicin resistant S. aureus, Streptococcus pyogenes, Enterococcus faecalis, Haemophilus influenzae,

Escherichia coli. Klebsiella lmeumoniae. Proteus mirabilis, Enterobacter cloacae,Citrobacter freundii) に

つ い て のMICを 他 の 抗 生 剤, cefaclor (CCL), cefixime (CFIX), amoxicillinと 比 較 検 討 した。 グ ラム陽

性 菌 に 対 して は,他 の セ フ ェ ム系 抗 生 剤CCL, CFIXに 比 し優 れ た 感 受 性 を示 した。 グ ラ ム陰 性 菌 に

対 して もCFIXに 比 しや や 劣 る もの のCCLよ りは 同等 あ る い は良 い 感 受性 を示 した。

臨床 的検 討 で は,入 院 な らび に外 来 患 者16症 例 に経 口投 与 した。 症 例 は全 例 呼 吸 器 感 染 症 であ り,

急 性 扁 桃 炎6例,肺 炎6例,急 性 気 管 支 炎2例,慢 性 気 管 支 炎2例 で した 。 効 果判 定 は,著 効3例,

有効11例 で 有 効率87.5%で あ った 。

本剤 は安 全 で 有 用 な抗 生物 質 で あ る と考 え られ た 。
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BMY-28100は,ブ リス トル ・マ イヤ ー ズ研 究 所 株 式

会 社 で 開 発 され た,非 エ ス テ ル型 の経 口用 セ フ ェム 系抗

生 物 質 で あ る。 化 学 構 造 式 をFig.1に 示 した。 本剤 は,

グ ラ ム陽 性,陰 性 菌 に 対 して 広 範 な抗 菌 スペ ク トル を有

し,特 に グ ラ ム陽 性 菌 に対 して は,強 い抗 菌 力 を示 す 。

我 々 は,本 剤 の 基 礎 的,臨 床 的 検 討 を行 い,若 干 の 成 績

を得 た の で報 告 す る。

1.抗 菌 力

1.測 定 方 法

当 院 に お け る臨 床 分 離 株 に対 す る本 剤 お よび対 照 薬 剤

cefaclor (CCL), cefixime (CFIX),amoxicmin (AMPC)の

MICを 日本 化 学 療 法 学 会 標 隼 法 に よ り測 定 し,比 較 検 討

した。

2. 成 績

Staphylococcus epidermidis に 対 して は,Fig. 2-1の ご と

く本 剤 とAMPCが 最 も優 れ, CCLよ り1管, CFIXよ り4

管 優 れ て い た。

streptococcus pneumoniae (Fig. 2.2)で は,本 剤 はAMPC

よ り1管 劣 る もの の他 の セ フ ェ ム 系 のCFIXお よびCCL

よ り1～2管 優 れ て い た。

Staphylococcus aureus (Fig. 2-3)に 対 して は,本 剤 が最

も優 れ, AMPC, CCL, CFIXよ り3～5管 強 い抗菌力 を

示 した。

Fig. 1. Chemical structure of BMY-28100.

*  土 浦市 下高津2-7-14
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Ampicimn (ABPC)耐 性S.aureusに 対 して も(Fig.2-4)

同様 に,本 剤 が最 も優 れ た抗 菌 力 を示 した。

Methicillin (DMPPC)耐 性S.aureus (MRSA)に 対 して は

いず れ も耐 性 株 が や や多 い が,そ の うち で は (Fig.2-5)

AMPCが 最 も優 れ,本 剤,CCL,CFIXは ほぼ 同 様 の 抗 菌

力 を示 した 。

Gentamicin (GM)耐 性s.mReusに 対 して は,本 剤 お よ

びAMPCが ほ ぼ 同様 の 抗 菌 力 を 示 し,CFIX, CCLよ り1

～2管 優 れ て い た (Fig . 2-6)。

Streptococcus pyogeus (Fig. 2-7)で は 本 剤 お よ びAMPC

が 全株 に0.025μg/ml以 下 で 最 も優 れ,CFIX, CCLよ り

2管 優 れ てい た 。

Entencoccus faecalfsに 対 して は,AMPCが 最 も優 れ,

次 いで本 剤 が優 れ て いた (Fig. 2-8)。

HAemophilus influenzuに 対 して は (Fig. 2-9),CFIXが

最 も優 れ,次 い で 本 剤,さ らにCCL, AMPCの 順 で あ っ

た。

Eschenchfa colfで も,同 様 にCFIXが 最 も優 れ, 1～2管

劣 りCCLお よ び本 剤 が あ り,次 い でAMPCの 順 で あ った

(Fig.2-10)。

Klebsiella pneumoniae (Fig. 2-11),Proteus mimbilis

(Fig. 2-12)で は, CFIＫ が 最 も優 れ,次 い で 本 剤,CCL

の順 で さ らに劣 りAMPCの 順 で あ っ た。

Enteroｂacter cloacae (Fig. 2-13), CUrobacter freundii

(Fig. 2-14)で はCFIXを 除 き耐 性 側 に か た よ り本 剤 は

CCLよ り,や や 優 れAMPCは 全 株100μg/ml以 上 で あ っ

た。

II. 臨 床 的 検 討

I. 対 象

1987年7月(昭 和62年7月)か ら1988年4月(昭 和63

年4月)ま で の 問 に 表 記4施 設 を受 診 した16例 を対 象 と

した。 性 別 は男 性11例,女 性5例,年 齢 は18歳 か ら78

歳 まで で あ り,平 均44.0歳 で あ った 。疾 患 は,全 例 呼 吸

器感 染 症 であ った 。

2.方 法

BMY-28100,1回250mgあ る い は500mgを1日2回

朝,夕 食後 あ るい は1日3回 朝,昼,夕 食 後 に経 口投 与

した。投 与 期 間 は3日 か ら20日 間で あ っ た。

3.効 果 判定

臨床 効果 は,発 熱,咳 漱,喀 痰,呼 吸 困 難,胸 痛,胸

部 ラ音,チ ア ノー ゼ,脱 水 症 状 な どの 自他 覚 症 状 の他,

胸部X線 像,血 沈,CRP,白 血 球 数,尿 所 見 の検 査 成 績

と細 菌学 的 効 果 よ り総 合 的 に判 定 し,著 効,有 効,や や

有効,無 効,判 定不 能 の5段 階 に 判 定 した 。細 菌 学 的 効

果 は菌 の消 失 に よ り,消 失 また は 陰性 化,減 少 また は一

部消 失,不 変,菌 交 代,判 定 不 能 の5段 階 に判 定 した 。

副 作 用 につ い て は,ア レル ギ ー症 状,消 化 器 症 状 な ど に

留 意 す る と と もに,肝 機 能,末 梢 血 液 像,腎 機 能 な どの

諸 検 査 を本 剤投 与 前,投 与 中,投 与 後 に実 施 し,異 常 値

が み られ た 場 合 は 可 能 な 限 り追 跡 しその 推 移 を検 討 した 。

4.成 績 (Table1,2,3)

Table1,3に 示 した よ う に著 効3例,有 効11例,や や

有 効2例 の有 効 率87,5%で あ っ た。 急 性 扁 桃 炎6例(No、

1～6)で,起 炎菌 は 同定 で きな か った が,臨 床 所 見 の 改

善 等 に よ り著 効2例,有 効3例,や や有 効1例 で あ った 。

急 性 気 管 支 炎(No.7,8)で は,Case8でHaemophilus pa-

nin fiuenmが 検 出 され 本 剤 投 与 後 に 消 失 した 。 本 例 は

有効 例 で あ り,他 の例(No.7)は 著 効例 で あ っ た。

肺 炎 の 症 例(No.11～16)の な か で は,Case 11でS.

epidermidisが 検 出 さ れS. epidermidis は消 失 した がSma-

tia marcescensに 菌 交代 を認 め た。 胸 部X線 上,著 明 に 改

善 した た め,有 効 と した 。他 の例 で も有 効4例,や や 有

効1例 で あ っ た。 慢 性 気管 支 炎(No.9)で は本 剤 投 与 に

よ りK.pneumoniae の消 失,咳 漱, 喀 痰 の 減 少 を認 め た

た め 有効 と判 定 した。

び ま ん 性 汎 細 気 管 支 炎 例(No,10)で は Psmdomonas

mesophilica, Psmdom onas cepaciaが 本 剤 投 与 に よ り消 失

し,ま た 臨床 症 状 も改 善 した た め 有効 と した。

5.副 作 用 お よ び臨 床検 査

副 作 用 と考 え られ る臨 床 症 状 を呈 した 例 は な い。GPT

の 軽 度 上 昇(29→60)を1例 認 め た(No.11)。 な お,

Case11は 病 初期 よ り軽 度 肝 障 害 を認 め た。

III. 考 察

BMY-28100は, セ フ ェ ム骨 格 の3位 に1ー プ ロペ ニ

ル基 を 有 し (Fig.1),in vitro抗 菌 力 試験 に お い て は,グ

ラ ム陽性,陰 性 菌 に対 し広 範 な 抗 菌 ス ペ ク トル を示 し,

特 に グ ラム 陽性 菌 に対 し強 力 な 抗 菌 力 を持 つ特 長 が あ る。

本 剤 は 良 好 な経 口吸 収 を示 し,空 腹 時250mg単 回経 口投

与 時 の 血 清 中 濃 度 は投 与 後2時 間 で ピ ー ク値7.11μg/

mlを 示 し,従来 のcephalexin (CEX)よ りはや や 低 く,CCL

と ほぼ 同等 で あ った 。この 時 の 血清 中 濃度 半 減 期 は約13

時 間 とCEX,CCLよ り長 く,喀 痰 中移 行 も良好 で 症 例 に

よ って は1日250mg2回 投 与 で も効 果 が 期 待 され るD。

今 回 我 々 は,臨 床 分 離 株 に つ い てCCL, CFIX, AMPC

を対 照 薬 剤 と して抗 菌 力 を比 較 検 討 した 。 グ ラム 陽性 菌

のS.epidermidis, S. aurms, ABPC耐 性S.mreus, GM

耐 性S.aureus, S.pyogenes に対 して は他 の どの 対 照 薬剤

よ り も抗 菌 力 が 優 れ,S. pneumoniae, E. faecalis に対 し

て もAMPCよ りは 劣 る もの のCCL, CFIX よ りは優 れ た抗

菌 力 を示 した 。

ま た,グ ラ ム 陰 性 菌 のH.mfluenzae,E. coli, K.

pneummfae, P. mirabilisに 対 し て は, CFIXよ り は や や
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CCL: cefaclor CFIX cefixime AMPC amoxicillin

Fig. 2-1. Sensitivity distribution and cumulative curve of Staphylococcus epidermidis (N=15).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime AMPC: amoxicillin

Fig. 2-2. Sensitivity distribution and cumulative curve of Streptococcus pneumoniae (N=15).



VOL.37 S-3 BMY-28100に 関 す る基礎 的 ・臨床 的検 討 225

CCL: cefaclor CFIX: cefixime AMPC amoxicillin

Fig. 2-3. Sensitivity distribution and cumulative curve of Staphylococcus aureus (N=15).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime AMPC amoxicillin

Fig. 2-4. Sensitivity distribution and cumulative curve of ampicillin resistant Staphylococcus aureus (N=15) .
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime AMPC: amoxicillin

Fig. 2-5. Sensitivity distribution and cumulative curve of methicillin resistant Staphylococcus aureus (N=15)

CCL: cefaclor CFIX: cefixime AMPC: amoxicillin

Fig. 2-6. Sensitivity distribution and cumulative curve of gentamicin resistant Staphylococcus aureus (N=15).
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime AMPC: amoxicillin

Fig. 2-7. Sensitivity distribution and cumulative curve of Streptococcus pyogenes (N=15).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime AMPC: amoxicillin

Fig. 2-8. Sensitivity distribution and cumulative curve of Enterococcus faecalis (N=15).
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime AMPC: amoxicillin

Fig. 2-9. Sensitivity distribution and cumulative curve of Haemophilus influenzae (N=15).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime AMPC: amoxicillin

Fig. 2-10. Sensitivity distribution and cumulative curve of Escherichia coli (N=15).
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime AMPC: amoxicillin

Fig. 2-11. Sensitivity distribution and cumulative curve of Klebsiella pneumoniae (N=15).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime AMPC: amoxicillin

Fig. 2-12. Sensitivity distribution and cumulative curve of Proteus mirabilis (N=15).
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(106cells/ml)

CCL cefaclor CFIX: cefixime AM PC: amoxicillin

Fig. 2-13. Sensitivity distribution and cumulative curve of Enterobacter cloacae(N=15).

(106cells/ml)

CCL cefaclor CFIX cefixime AMPC amoxicillin

Fig. 2-14. Sensitivity distribution and  cumulative curve of Citrobacter freundii (N=15).
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Table 1. Clinical efficacy of BMY-28100 in respiratory tract infections

ND: not done
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劣 る もの の,従 来 の セ フ ェ ム系 のCCLと 同 等 あ るい は そ

れ 以 上 の抗 菌力 を 有 して い た。

臨 床 的 検 討 で は,有 効 率 は 著 効3例,有 効11例 で

87.5%(14/16)で あ った 。 起 炎 菌 で はH. Pminfluenzae,

P. msopmica, P. cepacia, K. pneumoniaeが 除 菌 さ れ た。

S. epidermidisはS. marcescensへ と菌 交 代 をお こ したo肺

炎で の 有 効 率 は833%(5/6)で あ った。

重 症 度 別 にみ る と,軽 症8例,中 等 症7例,重 症1例

となり,中 等症以上の8例 の成績では著効2例,有 効5

例,や や有効1例 であった点は注目される。尚,少 数例

ではあるが,1日2回 投与例(250mg×2)3例 はいずれ

も有効例であり,本 剤は経口抗菌製剤としては十分の臨

床効果が得られる。

副作用としては,臨 床症状は全 く認められず,臨 床検

査値異常として軽度のGPT上 昇が1例 認められたのみで

あった。以上の成績より本剤は,広 範な抗菌スペクトル

Table 2. Laboratory findings before and after administration of BMY-28100

B: before treatment A: after treatment
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Table 3. Clinical efficacy of BMY-28100

RTI: respiratory tract infection

を有し,特 にグラム陽性菌に極めて強い抗菌力を示 し,

また臨床的にも経口抗菌製剤として優れた成績であり副

作用も極めて少なかった点を考え合わせると,本 剤は高

い有用性が期待できるものと考えられる。
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We carried out in vitro and in vivo studies on BMY-28100, a newly developed cephalosporin, and obtained the following

results. The MICs of 210 clinical isolates of 14 species were compared with those of the other tested cephalosporins cefaclor

(CCL), cefixime (CFIX) and amoxicillin.

Against Gram-positive cocci, the antibacterial activity of BMY-28100 was higherthan that of CCL or CFIX, while against
Gram-negative bacilli, that of CFIX was highest and that of BMY-28100 was higheror equal to CCL.

In the clinical study , BMY-28100 was given to 16 patients with respiratory tractinfections. The clinical efficacy was
excellent in 3, and good in 11, with an efficacy rate of 87.5%.

No side effects were observed clinically , but a slight elevation of GPT was noted in one case.


