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新 セ フ ェム 系経 口剤BMY-28100に つ い て基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を行 った とこ ろ次 の 成 績 を得 た 。

1)抗 菌 力:臨 床 分 離methicillig sensitive Staphylmccus aureus (MSSA), methicilltn resistant

Staphylococcus aureus (MRSA), Escherichia coli, Klebsiella pneumniae, Proteus mirabilisに 対 す る 本 剤

の抗 菌 力 はMSSAに お い て 最 も強 力 で あ り,グ ラ ム陰 性 桿 菌 に 対 す るMICg。 値 は25～50μg/m1で あ っ

た。

2>吸 収 ・排 泄:健 常 成 人 にお け る 最 高 血 中濃 度 は250mg使 用 で は平 均7.35μg/ml,500mg使 用

例 で は平 均13.0μg/mlで あ り,continuous ambulatory peritoneal diaiysis(CAPD)施 行 慢 性 腎 不 全 患 者

に250mg使 用 した と きの最 高 血 中濃 度 は14.7μg/mlで あ っ て,高 い 血 中 濃 度 が 得 られ た。

血 中 半 減 期 は健 常 成 人250,500mg使 用 と も2時 間前 後 で あ り,腎 不 全患 者CAPD施 行 時 の そ れ は

約5時 間 で あ った 。8時 間 まで の 尿 中 回 収 率 は53.2～72.4%で あ り,透 析 液 中濃 度 は最 高12μg/mlで,

透析 液 中へ の 回 収 率 は153%で あ った 。

3>臨 床 成 績:本 剤 を急 性 気 管 支 炎4例,慢 性 気 管 支 炎3例,急 性 扁 桃 炎2例,急 性 上 気 道 炎1

例 計10例 に1回250mg1日2～3回 使 用 した と こ ろ,急 性 気 管 支 炎,急 性 上 気 道 炎,急 性 扁 桃 炎 で

は 全例,慢 性 気 管 支 炎 で も3例 中2例 で,有 効 の結 果 を得 た。 本 剤 に よ る副作 用 に は み るべ き もの は

なか った。
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新 セ フェ ム系 経 口剤BMY-28100は 各種 細 菌 の 産 生 す

る β-lactamaseに 対 して 高 い 安 定 性 を 示 し,と く に

Staphylococcus aureusお よ びClostridium difficileに 対 す る

抗菌力 が優 れて い る1)。

今回 われ われ は 本剤 の 抗 菌 力,血 中濃 度,尿 中 濃 度,

お よび腹膜 透 析 液(CAPD)中 濃 度 を測 定 し,基 礎 的 検 討

を加 える とと もに,呼 吸 器感 染 症 に対 す る臨 床 効 果 お よ

び安全性 につ い て若 干 の検 討 を試 み た。

1。 材 料 な らび に研 究 方 法

1.抗 菌 力

当院 にお い て1987年1月 か ら同 年12月 まで の12ケ 月

間に臨 床材 料 か ら分 離 したmethicillin sensltive Staphylo,

cocs aureus(以 下MSSA)
, methicillinresistant Staphylo-

coms aureus (methicillin , cefazolin: ≧12.5μg/ml,以 下

MRSA),Escherichia coli, Klebsiellc pneumoniaeお よ び

Protms mirabilisそ れ ぞ れ25株 に対 す る 本 剤 の 最 小 発 育

阻 止 濃 度(MIC)を 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 じて 測 定

した 。 培 地 に は栄 研 の感 受 性 測 定 培 地 を使 用 した。100

μg/m1か ら0.1μg/mlま で の2倍 希 釈 系列 で薬 剤 を含 む 感

受 性 測 定 用 平 板 培 地 を作 製 し,一 夜 培 養 液 の100倍 希 釈

菌 液 の 一 白金 耳(内 径1mm)を 接 種 した。37℃24時 間 培

養 後 完 全 に 発 育 を阻 止 され た 最 低 濃 度 を も ってMICと し

た 。 本 剤 の 他 にcephalexin(CEX),cefaclor(CCL)に つ い

て も同様 にMICを 測 定 し,本 剤 の そ れ と比 較 検討 した。

2.血 中,尿 中,CAPD液 中 濃 度

本 剤 を試験 の 同 意が 得 られ た 健 常 成 人4例 を対 象 と し

て 早 朝 空 腹 時1回250mgお よ び500mgを 各2例 に経 口使

用 し,使 用 後0. 5, 1, 1. 5, 2, 3, 4, 6お よ び8時

間 に採 血 してBMY-28100の 血 中 濃 度 を測 定 した。 尿 中

濃 度 測 定 は 本 剤使 用後0～2,2～4,4～6,6～8

時 間 に 採 取 し た 尿 に つ い て 行 っ た。 な お,腹 膜 透 析

(CAPD)を 施 行 して い る 腎 不 全 患 者1例 に 空 腹 時1回
傘横浜市磯子区汐見台1 -6-5
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250mg使 用 した時の血中お よびCAPD液 中濃 度 を測定 し

た。 血 中,尿 中お よびCAPD液 中濃度 の測定 はBacillus

subtilis ATCC6633を 検定 菌 とす る薄層デ ィスク法 に よ

り行 った。標準液 は血中濃度では ヒ ト血清,尿 中お よび

CAPD液 中濃度 では0。1Mリ ン酸緩衝液(pH4,5)を 用 いて

作製 した。

3.臨 床的検討

1)対 象

対象は当科外来あ るいは入院加療 中の患者で試験 の同

意が得 られた急性気管支炎4例,慢 性気管支炎3例,急

性扁桃 炎2例,急 性 上気道炎1例 計10例 であ り,全 例

軽症 であ る。性別 は男 性5例,女 性5例 で年齢 は22～

76歳 であ った。

2)使 用方法

本剤の250mgカ プセル を用 い,使 用量 は原則 として1

回250mg1日3回 と した。使用期 間は3～14日 であ っ

た。効果判定 に影響 をお よぼす他剤の併用は一切行 わな

か った。

3)効 果判定基準

臨床効果 は本剤使用後3日 以内に自,他 覚症状 の改善

が認め られた もの を著効,4～7日 で改善あるいは正常

化 した ものを有効,7日 以後 もなお改善,正 常化が みら

れなか ったか,あ るいは不変 の もの を無効 とした。細菌

学的効果 は本剤使用前後の原因菌の消長か ら,消 失,菌

交代,減 少,不 変の4段 階 とした。

4)安 全 性

本剤 の使 用 に際 し,自 覚症 状 に よ る副作 用 を検討す る

と と も に,使 用 前 後 に 可 能 な限 り血 液 一 般(赤 血球数

ヘ モ グ ロ ビ ン・ ヘ マ トク リ ッ ト,白 血 球 数,血 小板数)

お よ び 生 化 学 検 査(S-GOT, S-GPT, Al-P, BUN ,

S-creat)を 実 施 し,異 常 値 の発 現 の 有 無 を検討 した。

な お,以 上 の 臨床 的 検 討 は,1987年7月 よ り1987年

11月 の 間 に行 わ れ た。

∬.成 績

1.抗 菌 力

MSSA25株 に対 す るBMY-28100のMICはTable1に 示

す よ う に0.39～6.25μg/mlに 分 布 し,MIC90値 は6 .25

μ9/ml以 下 で あ っ た。 こ の 成 績 はCCLと 同 等 であ り,

CEXよ り1段 階 程度 優 れて い た 。

MRSA25株 に 対 す る 本 剤 のMIC分 布 は12.5～>100

μg/mlで あ り,MIC50値 は50μ9/mlで あ っ てCCLの100

μg/mは り優 れ て い た(Table1)。

E.c頭25株 に 対 す る 本剤 のMICをTable 1に 示 した。

0.39～25μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90値 は そ れぞれ

3.13,25μg/ml以 下 で あ っ て,CCLよ り1段 階 劣 ってい

た。

K.pneumoniae 25株 に対 す る 本剤 のMICはTable 1に 示

す よ う に0.39～25μg/mlに 分 布 し,MIC90値 は25μg/ml

以 下 で あ っ たが,CCLと 同 等 で あ り,CEXよ り2段 階優

れ て い た 。

Table 1. In  vitro activity of BMY-28100 and other drugs

MSSA: methicillin sensitive Staphylococcus aureus

MRSA: methicillin resistant Staphylococcus aureus

CEX: cephalexin

CCL: cefaclor
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p.mirabilisに お け る本 剤 のMIC分 布 は039～50μg/ml

に分 布 し,MIC50,MIC90値 は12.5,50μg/mlで あ り,

CCLと 同等で あ っ た(Table1)。

MSSA, MRSA, E.coli,K.pneumoniaeお よ び1).n3吻bi-

lisの5菌 種 それ ぞ れ25株 に対 す る 本剤 のMIc分 布 をFi3

1に 示 した。

MSSAが6.25μg/mlで 全 株 発 育 を 阻止 され,最 も感 受

性 が 良 好 で あ り,次 い でK.pneumoniae, E. coli, P。

mirabilis,MRSAの 順 で あ っ た。

2。 血 中,尿 中,CAPD液 中 濃度

健常成 人4例 の うち各2例 に 早朝 空 腹 時1回250mgま

た は500mg使 用 した時 の 血 中 濃 度 をTable2に,尿 中 濃

度 をTable3に 示 した。

本剤 の最 高 血 中濃 度(Cmax)は 経 口使 用 後1～2時 間

にあ り,250mg使 用 例 で の平 均 値 は7.35μg/ml,500mg

使 用例 で の そ れ は 平 均13.0μ9/mlで,血 中半 減 期(T1/2)

はそ れぞ れ 平均1.94,2,3時 間 で あ っ た。 ピ ー ク後 は 時

間の経過 とと もに漸 減 し,8時 間後 に おい て もな お 平均

0.65,2.1μg/mlの 値 を維 持 して い た 。 本 剤 の8時 間 ま

で測定 し得 た症例 の尿 中 回収 率 は平 均53.2,72.4%で あ

った。 また 本剤 をCAPD施 行 慢 性 腎 不 全 患 者1例 に 空腹

時1回250mg経 口使 用 した 時 の 血 中 濃 度 をTable4に,

CAPD液 中濃 度 をFig.2に 示 した 。 本 症 例 のCmaxは 使 用

後3時 間 に あ り,そ の値 は14,7μg/mlで,Tt/2は4.72時

間 で あ り,12時 間 に お い て も2.7μg/mlの 値 が 維 持 され

た 。CAPD液 中濃 度 は0～6時 間 で12μg/ml,6～11時

間 で6μg/mlで あ り,CAPD液 中 回 収 率 は15.3%で あ っ

た 。

3.臨 床 成 績

BMY-28100使 用 症 例 をTable5に,ま た臨 床 効 果 の ま

とめ をTable6に 示 した 。 呼 吸 器 感 染 症10例 の う ち,急

性 気 管 支 炎4例,急 性 上 気 道 炎1例,急 性 扁 桃 炎2例 は

全例 有 効 の 結 果 が 得 られ た。 慢 性 気 管 支 炎3例 で は2例

に有 効 の 結 果 を得 た 。

一 方
,細 菌学 的効 果 は急 性 気 管 支 炎,慢 性 気 管 支 炎 お

よ び 急 性 扁 桃 炎 か ら原 因 菌 と して 検 出 し得 たS.aureus

4株(MICO.78μg/ml)とK.pneumoniae1株(MIC1.56

μg/ml)は 全 て除 菌 され た 。

自覚 的 副 作 用 につ い て はみ るべ き もの は な か っ た。 ま

た 本 剤 使 用 に よる 臨床 検 査 値 の 異 常 変動 も認 め ら れ なか

った(Table7)。

III.考 察

新 セ フ ェ ム系 経 口 剤BMY-28100は 各種 細 菌 の 産 生 す

る β-iactamaseに 対 して 高 い安 定 性 を示 し,従 来 の 経 ロ

セ フ ェム 剤 に比 して広 範 囲 な 抗 菌 ス ペ ク トラ ム を有 して

い る こ と と,S.aureusお よ び嫌 気 性 菌 のC.difficileに 対

して の抗 菌 力 が優 れ る こ と を特徴 と して い る1)。

わ れ わ れ も本 剤 の 抗 菌 力 をCEX,CCLな ど従 来 の 経 口

MSSA: methicillin sensitive Staphylococcus aureus

MRSA: methicillin resistant Staphylococcus aureus

Fig. 1. Susceptibility of clinical isolates to BMY28100 (106 cells/m1).
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Table4.Serum level of  BMY-28100 in chronic renal failure on CAPD

(250 mg,fasting)

Time(h)

CAPD:continuous ambulatory peritoneal dialysis

Time(h)

Fig.2.Effluent concentration of BMY-28100(250 mg,fasting).
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Table 5.Therapeutic results with BMY-28100

Table 6.Clinical response to BMY-28100
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Table 7.Laboratory findings before and after administration of BMY-28100

B:before A:after

剤 と比 較 した が,BMY-28100の 抗 菌 力 はMICso値 で み

る と,MRSAを 含 むS.mmsで はCCLよ り優 れ,E.coli,

K.Pneumonise,P.mirsbilisな ど グ ラ ム 陰 性 桿 菌 で は

CCLと 同等 で あ っ て 本剤 の特 徴 を確 認 しえた もの と思 わ

れ た。

BMY-28100の ヒ ト血 中 濃 度 は 空 腹 時 経 口 使 用 で は

L5～2時 間 に ピー ク に達 し,T1/2は 約1～2時 間 と比

較 的 長 く,食 事 に よ る影 響 は少 な い と され て い るが2),

わ れ わ れ の 検 討 成績 で も250,500mg空 腹 時1回 経 口使

用 で は 使 用 後1～2時 間 で そ れ ぞ れ735,13.0μg/mlの

ピー ク 値 が 得 ら れ た。8時 間 後 も な お 平 均0.65,2。1

μg/m1の 血 中 濃 度 が 認 め ら れ,平 均T1/2は そ れ ぞ れ194,

23時 間 で あ っ て 持 続 的 で あ る こ とが 示 さ れ た。 一 方,

CAPD施 行慢 性 腎 不 全 患 者 に空 腹 時1回250mg経 口使 用

した 際 のCmaxは14.7μg/mlで ほ ぼ 健 常 成 人 の2倍 の 値

を示 したが,12時 間値 は2.7μg/mlで,T1/2は4.72時 間で

あ り,15%のCAPD液 中 回 収 率 と と も に 本剤 のCAPDに

よ る透 析 性 が確 認 され た.

本 剤 の 尿 中 排 泄 に つ い て は経 口使 用 後8～12時 間 で

も有 効 濃 度 が 認 め られ,24時 間 まで の 尿 中 回収 率 は70

～80%で あ る と報 告 され て い る が ,わ れ わ れ の 検 討 し

た4例 で は,8時 間 まで測 定 し得 た 症 例 の 回収 率 は平 均

532,72.4%で あ っ た。 また,本 剤 のCAPD液 内 最 高 濃

度 は12μg/mlで あ り,CAPDに 合併する腹腔 内感染に対

して も使用 しうる可能性が示唆 された。

本剤の臨床成績 にあたっては,抗 菌力 と血中濃度を考

慮 して主 として1回250mg1日2～3回 で検討 した。対

象症例は急性 扁桃 炎,急 性上気道炎,急 性気管支炎,慢

性気管支 炎な ど軽症 例で10例 中9例 が有効 と判定され,

期待 どお りの臨床 成績で あったが,こ の ことは本剤のと

くに優れた グラム陽性球菌 に対する優 れた抗菌力と血中

濃度の持続性が要因 と考 えられ るものの,対 象例がすべ

て軽症例であ ったこ とも無視で きない。

安全性 については 自覚 的な副作用は1例 もなく,ま た

臨床検 査値異常 も検 討 し得 た11例 で はいずれ も認めら

れ ることな ぐ,本 剤 は安全性の高い薬剤 と考えられた。

以上の成績 か ら本剤 は日常外 来で遭遇する軽症呼吸器

感染症 については,1回250mg1日2～3回 の服用で満

足すべ き結果 がえられ るもの と思 われた。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON BM-28100
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We studied the antibacterial activity,absorption,excretion and clinical evaluation of a new cephem,BMY-28100,with the

following results.

1)Antibacterial activity:BMY-28100 exhibited the most potent antibacterial activity against strains of methicillin

sensitive Staphylococcus aureus,methicillin resistant Staphylococcus aureus, Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae and Proteus

mirabilis.MIC90 against Gram-negative bacilli was 25-50ug/mt.

2)Absorption and excretion:the peak serum concentration(Cmax)at doses of 250 and 500mg in healthy volunteers was

7.35 and 13.0,ag/ml and at 250mg in a patient with chronic renal failure, 14.7ug/ml .The urinary recovery rates after 250

and 500mg doses in healthy volunteers were 53.2 and 72.4% within 8h.The peak concentration in continuous ambulatory

peritoneal dialysis(CAPD)was 12ug/ml and the recovery rate in CAPD was 15.3%.
3)Clinical evaluation:BMY-28100 was given to 10 patients with respiratory infections .The clinical response was good

in 9 cases,the exception being 1 case of chronic bronchitis.No side effects or noabnormal laboratory findings were noted.


