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臨床材 料分 離株 に対 す るBMY-28100の 抗 菌力 につ いて

小栗豊子

順天堂大学付属病院中央臨床検査室*

林 康之

順天堂大学医学部臨床病理学教室

1987年1月 よ り1988年12月 ま で に 分 離 さ れ た 臨 床 分 離 株1011株 を 用 い て,BMY-28100の 抗 菌 力

を 測 定 し,cephalexin(CEX),cefaclor(CCL),cefixime(CFIX),cefteram(CFTM),ampiclllin(ABPC)と

比 較 検 討 し,次 の 成 績 が 得 ら れ た 。

BMY-28100はStreptococcus agazactiae,Streptococcus pneumoniae,Czostridium pezfringensに 対 し 最 も 強

い 抗 菌 力 を 示 し た 。Klebsiella pneummiae,Proteus mirabilis,Escherfchia coli,Haemophilus influenzae,

Neisseyia gmorrhoeaeに 対 し て も 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た 。 こ れ ら に 比 べClostridium difficile,Entemoccus

faecazisに 対 し て は や や 弱 い 抗 菌 力 を 示 し た 。 一 方,Enterobacter czoam,Semtia mamscens,citrobacter

freundii,Proteus vulgaris,Provfdencia rettgeri,Bacterides fmgilisグ ル ー プ に 対 す る 抗 菌 力 は 弱 か っ た 。

BMY-28100の 抗 菌 力 は 多 く の 菌 種 でCEXよ り優 れ て い た 。 グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 し て はCCL,CFIXよ

り も 優 れ て い た が,ABPCに 比 べ る と や や 弱 か っ た 。H.infzuenmや 腸 内 細 菌 科 の 菌 種 に 対 す るBMY-

28100の 抗 菌 力 はCCLの そ れ に 近 い も の で あ り,CEX,ABPCよ り も優 れ て い た が,CFIX,CFTMに 比

べ る と 劣 っ て い た 。

Keywords:BMY-28100,臨 床 分 離 株,薬 剤 感 受 性,経 口 β-ラ ク タ ム 剤

BMY-28100(以 下BMYと 記 す)は ブ リ ス トル ・マ イ

ヤ ー ズ研 究所 株 式 会 社(東 京 研 究 所)に て 開発 さ れ た非 エ

ス テ ル型 の セ フ ェ ム系 経 口抗 菌 剤 で あ る 。 本剤 の 抗 菌 力

は グ ラム 陽性,陰 性 菌 と幅 広 く,ま た,安 全 性 の 高 い 薬

剤 であ る とさ れ て お り,臨 床 面 で の 有用 性 が 期 待 され る 。

そ こで 私 共 は臨 床 分 離 株 を 用 い てBMYの 抗 菌 力 を測 定

し,既 存 の経 口 β-ラ ク タ ム系 薬 剤 と比 較 検討 した。

I. 実 験 材料 お よび 方 法

1. 供 試 菌 株

1987年1月 よ り1988年12月 まで に 当院 患 者 の 各 種 臨

床 材 料 よ り分 離 した 下 記 の 菌株 を用 い た。

Staphylocmus aureus 160株Streptocmusagalactiae275

株Streptococcus pnummiae 26株,Enterococcus fbecalis 27

株Nefsseria gonorrhoeae 20株Haemophilus infzmnm 155

株Escherfchia coli 27株, KZebsiella Pnemmiae 27株,En-

tmbacter cloaaze 27株,Serratia marcescms 26株.Proteus

mirabilis 26株Proteus vulgaris 26株,Providmcia nttg2ri 27

株Citrobacter fremdii 26 株,Bacteroides fragilis 62株Bac-

teroides thetaiotamicrm 24株, Bacteroi6es distasmfs 10株,

aostrfdium pezryingms 15株. Clostridium difficfle 25株,合

計1011株 で あ る。

2. 抗 菌力 測 定 法

N.gonorrhomは5%ウ マ 血 液 加 チ ョ コ レー ト寒 天

〔trypticase soy agar(BBL)〕 を用 い る寒 天 平 板 希 釈 法 に

よ り行 っ た。 そ の他 の 菌 種 はMIC2000シ ス テ ム を用 い

る微 量 液 体 希 釈 法 に よ り測 定 した。 使 用 培 地 はS.aga-

lactiae, S.pnemmiuは2%ウ マ 溶 血 血 液 加trypticase

soybroth(BBL),H.inflmneは5%FieLdes消 化 血 液 加

trypticase soy broth〔isovital X(BBL),nicotineamide ade-

nine dinucleotide(NAD)を 添 加 〕を用 い た。E.faecalisは

trypticase soy broth, BacterofdesとClostridiumはGAMブ イ

ヨ ン(日 水),そ の 他 の好 気 性 菌 はMueller-Hinton broth

(Difco)を 使 用 した。 培 養 はN.gonorrhmeは ロー ソ ク法

に よ り約48時 間 培 養 した 。C.difricileは ガ ス キ ッ ト法 に

よ り,そ の 他 の 嫌 気 性 菌 は 嫌 気 チ ャ ンバ ー を用 い て 約

48時 間 培 養 した。

使 用 薬 剤 はBMYの ほ かcephalexin(CEX塩 野 義 製 薬),

cefaclor(CCL塩 野 義 製 薬),cefixime(CFIX藤 沢 薬 品 工

業),cefteram(CFTM富 山 化 学 工 業).ampicillin(ABPC

富 山 化 学 工 業)を 用 い た 。 これ らの 薬 剤 は いず れ も力 価

が 明 ら か な 原 末 を用 い た 。 対 照 菌 株 と してS.aureus

209P株 を用 い た が,そ のMIC値 はTable1の とお りで あ

る。

* 東京都文京区本郷3-1-3
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II. 成 績

1. S.aureus

160株 の 成 績 をFig.1に 示 した。BMYお よ び 対 照 薬 と

もMIC分 布 は2峰 性 で あ った。MIC値 が6.25以 下 の株 で

はBMYは 他 剤 よ り も優 れ たMIC値 を示 した が,そ れ 以 上

のMIC値 の 株 で はBMYの 抗 菌 力 はCEX,CFIXよ りは 優

れ て い た が,ABPC,CCLに 比べ る と劣 って い た 。

2, S.agaloctiae

275株 の 成 績 をFi&2に 示 した。BMYの 抗 菌 力 はCFIX

に比 べ 約1管(2倍),CCLに 比 べ る と約4管 優 れ て い た 。

Cefazolln(CEZ)耐 性 株 が1株 含 まれ て い る が,BMYに は

0.39μg/m1で 発 育 が 阻 止 され 感性 で あ った 。

3. S.Pmummiae

26株 の 成 績 をFig.3に 示 した。 なお ペ ニ シ リ ン耐性 株

2株 は 故 意 に 入 れ た も の で あ る。BMYのMICは0.10

μg/m1に ピー ク を 有 し,ABPCやCFTMに 比 べ る と や や

劣 る が,CFIX,CCL,CEXよ り も優 れ て い た 。 ペ ニ シ

リ ン耐 性 の2株 はBMY,他 剤 と も大 きいMICを 示 した。

4. E.faecalis

27株 の 成 績 をFig.4に 示 した。BMYのMIC分 布 の ピー

ク は12.5μg/m1で,CEX,CCL,CFIX,CFTMに 比 べ る と

優 れ て い たが,ABPCに 比 べ る と劣 って い た 。

5. N.gonorrhoeae

Fig5に20株 の 成 績 を示 した。5剤 中CFIXの 抗 菌 力

が 最 も優 れ 次 い でABPC,CCLの 順 で あ っ た 。BMYの 抗

菌 力 はCEXに 比 べ や や優 れ て い た が その 他 の 薬 剤 に比 べ

る と劣 っ て いた 。

6. H.influmzae

Fig.6はBMYを 含 む3薬 剤 のMIC分 布 を155株 につ い

て み た も の で あ る。 な お,ABPCに1.56μg/m1以 上 の

MIC値 の 株 は β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 株 で あ り,こ れ らの

株 は故 意 に加 え た もので あ る。BMYの 抗 菌 力 はほ ぼCCL

と同 等 で あ る と考 え られ た。Fig.7は155株 を用 い て

BMYとCCLと の 相 関 をみ た もの で あ る が,BMYの 抗 菌

力 が 若 干 優 れ て い る 株 が 目立 っ た。Fig.8はBMYと

ABPCと の 相 関 を み た も の で あ る が,相 関 は 悪 く,

ABPC耐 性 株 で もBMYに 小 さいMICを 示 した 株 が 多 く認

め られ た 。

7 E.coli

Fig.9に27株 の 成 績 を示 した 。BMYの 抗 菌 力 は ほ ぼ

CCLと 同 等 で あ り,CEXやABPCに 比 べ 優 れ て い る もの

の,CFIX,CFTMに 比 べ る と劣 っ て い た。

8. K.Pneummiae

Fig.10に27株 の 成 績 を示 した が,BMYの 抗 菌 力 は

CFIX,CFTMに 次 い で 優 れ て お り,CEX,CCL,ABpCに

比 べ優 れ て い た。

9. E.cloafae

27株 の成 績 をFig,11に 示 した 。BMYの 抗 菌 力 はCCL,

ABPC,CEXよ り も優 れ て は い る もの の,比 較 的 弱 く,

CFIXやCFTMの 方 が 優 れ て い た 。

10. S.marcescms

26株 の 成 績 をFig.12に 示 した が,BMYのMlc値 は100

μg/m1以 上 の もの が 殆 ど で あ り,CEX,CCL,ABPCと 大

差 を認 め な か った 。CFIX,CFTMの 方 が 優 れ て い た。

11. P.mirabilis

26株 の 成 績 をFig13に 示 した。BMYの 抗 菌 力 はcFlx

CFTMに 次 い で 優 れ て い た 。CCLと の比 較 で はBMYの 方

が 約2倍 感性 側 に分 布 した 。CEXの 抗 菌 力 は これ らに比

べ 弱 か っ た。ABPC耐 性 株 は3株 含 ま れ て い た が,こ れ

らの2株 はBMYに は感 性 で あ っ た。

Table 1. Susceptibility of Staphylococcus aureus 209P to various media

CEX: cephalexin CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram ABPC: ampicillin

Medium 1: Mueller-Hinton agar

Medium 2: trypticase soy broth supplemented with 2% lysed horse blood

Medium 3: chocolate agar (trypticase soy agar supplemented with 5% defibrinated horse blood)
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CEX: cephalexin CCL: cefaclor CFIX: cefixime ABPC: ampicillin

Fig. 1. MIC distribution of clinically isolated  Staphylococcus aureus, 160 strains.

CCL: cefaclor CFIX: cefixime
* serotype III/ -

,cefazolin: 3.13μg/ml

Fig. 2. MIC distribution of clinically isolated Streptococcus agalactiae, 275 strains.
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CEX: cephalexin CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram ABPC: ampicillin

Fig. 3. MIC distribution of clinically isolated Streptococcus pneumoniae, 26 strains.

CEX: cephalexin CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram ABPC: ampicillin

Fig. 4. MIC distribution of clinically isolated Enterococcus faecalis, 27 strains.
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CEX: cephalexin CCL: cefaclor CFIX: cefixime ABPC: ampicillin

Fig. 5. MIC distribution of clinically isolated Neisseria gonorrhoeae, 20 strains.

CCL: cefaclor ABPC: ampicillin

Fig. 6. MIC distribution of clinically isolated Haemophilus influenzae, 155 strains.
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Fig. 7. Correlation between
BMY-28100 and cefaclor (CCL)
MIC values against 155 strains of
Haemophilus influenzae.

Fig. 8. Correlation between
BMY-28100 and ampicillin
(ABPC) MIC values against 155
strains of Haemophilus
influenzae.

CEX: cephalexin CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram ABPC: ampicillin

Fig. 9. MIC distribution of clinically isolated Escherichia coli, 27 strains.
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CEX: cephalexin CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram ABPC: ampicillin

Fig. 10. MIC distribution of clinically isolated Klebsiella pneumoniae, 27 strains.

CEX: cephalexin CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram ABPC: ampicillin

Fig. 11. MIC distribution of clinically isolated Enterobacter cloacae, 27 strains.
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CEX: cephalexin CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram ABPC: ampicillin

Fig. 12. MIC distribution of clinically isolated Serratia marcescens, 26 strains.

CEX: cephalexin CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram ABPC: ampicillin

Fig. 13. MIC distribution of clinically isolated Pmteus mirabilis, 26 strains.
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CEX: cephalexin CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram ABPC: ampicillin

Fig. 14. MIC distribution of clinically isolated Proteus vulgaris, 26 strains.

CEX: cephalexin CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram ABPC: ampicillin

Fig. 15. MIC distribution of clinically isolated Providencia rettgeri, 27 strains.
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CEX: cephalexin CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram ABPC: ampicillin

Fig. 16. MIC distribution of clinically isolated Citrobacter freundii, 26 strains.

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram ABPC: ampicillin

Fig. 17. MIC distribution of clinically isolated Bacteroides fragilis, 62 strains.
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CCI.: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram ABPC: ampicillin

Fig. 18. MIC distribution of clinically isolated Bacteroides thetaiotaomicran, 24 strains.

CCI. cefaclor CFIX: cefixime CFTM : cefteram ABPC: ampicillin

Fig. 19. MIC distribution of clinically isolated Bacteroides distasonis, 10 strains.
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram ABPC: ampicillin
* MIC≦0

.78μg/ml

Fig. 20. MIC distribution of clinically isolated Clostridium  perfringens, 15 strains.

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM : cefteram ABPC: ampicillin

Fig. 21. MIC distribution of clinically isolated Clostridium difficile, 25 strains.
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12.P.vulgaris

26株 の 成 績 をFig.14に 示 したが,BMYの 抗 菌 力 は弱

く,CCL,CEX,ABPCで も 同 様 で あ っ た 。CFIX,CFTM

が優 れ て い た 。

13.P.rettgeri

27株 の 成 績 をFig,15に 示 した が,BMYの 抗 菌 力 は

CEX,CCL,ABPCと 大 差 が な く,少 数 の 感 性 株 を認 め た

もの の 多 く は100μg/ml以 上 の 耐 性 株 で あ った 。CFIX,

CFTMが 優 れ て い た 。

14.C.freundii

26株 の 成 績 をFig16に 示 したが,BMYのMlC分 布 は

2峰 性 で あ り,約4割 は耐 性 株 で あ った。 他 剤 との 比 較

で はBMYの 抗 菌 力 はCCLに 近 い もの と考 え ら れ,CEX,

ABPCよ りは 優 れ て い る も の の,CFIX,CFTMに 比 べ 劣

って い た。

15.Bacteroides

E.fragilfs62株 の 成績 をFig.17に,B.thetaiotaomicron

24株 の成 績 をFig.18に,E.distasomis10株 の 成 績 をFig.

19に 示 した 。3菌 種 と もBMYのMIC値 は6.25μg/mlな い

しそれ 以 上 に 分布 し,抗 菌 力 は 比 較 的弱 い もの と考 え ら

れ た。 対 照 に用 い た薬 剤 の 抗 菌 力 も弱 か っ た。 なお3菌

種 の 中,E.fragflisは 他 の2菌 種 に比 べ る と用 い た5剤

と もMIC値 は よ り感性 側 に分 布 した。

16.Clostridium

C.perfringens15株 の 成 績 をFig.20に,C.difficile25

株 の成 績 をFig.21に 示 した 。C.perfringensで はBMYの

抗 菌 力 は 優 れ て お り ほ ぼABPCと 同 等 で あ り,CCL,

CFIX,CFTMよ り も優 れ て い た 。c.difficileはBMYの

MIC分 布 は3.13～6.25μg/mlに 多 くの 菌 株 が集 中 し,こ

れ はABPCに 比 べ る と や や 劣 るが,CCL,CFIX,CFTMよ

りは優 れ て い た。

III.考 察

近 年新 しいセ フ ェ ム剤 の 開 発 は注 射 剤 の み な らず経 口

剤 にお い て も 目 ざ ま しい 。BMYの β-ラ ク タマ ー ゼ に対

す る安 定 性 はCFIXに 比 べ る と劣 る もの の,CCLよ り も

優 れ て お り,CEXに 比 較 的 近 い と され て い る1)。 従 っ て

高 度 の β-ラ ク タマ ーゼ 産 生 菌 で あ るEnterobacter,Serra-

tia,P.vulgairsな どに 対 す る抗 菌 力 は 弱 い。 ま た,本 剤

はPseudomonas arruginosaやAcfutobacterに 対 し て も弱

い2)。 一 方,s.Pneumoniaeや β-溶 血 レ ンサ 球 菌 に は強

い 抗 菌 力 を示 し,CCL ,CEX,CFIXに 優 る。 近 年,ペ ニ

シ リ ン耐 性 な い し低 感 受 性s.pneumoniaeの 出現 が 問 題

とな って お り,特 に小 児材 料 か らの 分 離 が 目立 って い る3)。

今 回 の検 討 で は2株 につ い て の 成 績 で あ る が,BMYに

も大 きいMIC値 を示 した こ とか ら,こ の よ うな 株 の 本 剤

感 受 性 は低 い こ とが予 想 さ れ る。 な お,S.agalactiaeの

CEZ低 感 受 性 株1株 はBMYのMIC値 は 他 の 感 受 性 株 と 区

別 で き な か った 。s.amusで は 私 共 の成 績 で はBMY耐

性 株 が 多 か っ た。 メチ シ リン耐 性S.ａmus(MRSA)に 対

す るBMYの 抗 菌力 は弱 い が,メ チ シ リ ン感 性 株(MSSA)

に はCCL,CEXよ り も優 れ た抗 菌 力 を示 す こ とが 報 告 さ

れ て い る4)。MRSAは 入 院 患 者 由 来s.aureusに 多 く認 め

られ 外 来患 者 由来 株 で は少 ない5)。

腸 内 細 菌 科 の 菌 種 で はE.coliで はBMYの 抗 菌 力 はCCL

と大 差 は認 め ら れ な か っ たが,K.PneumoniaeとP.mira-

bilisで はCCLよ り もか な り優 れ た 抗 菌 力 を示 した。 今 回

用 い た 他 の 腸 内細 菌 科 の 菌 種 で はBMY耐 性 株 が 多 か っ

た。 な お,腸 内 細 菌 科 やH.influenzae,N.gonorrhaeで

はBMYの 抗 菌 力 に 比 べ,CFIXやCFTMの 抗 菌 力 が優 れ

て い た。CFIXの 抗 菌 力 は グ ラ ム 陽性 菌 に対 して はBMY

よ りも弱 か っ た。

嫌 気 性 菌 に対 す るBMYの 抗 菌 力 はC.perfringensに 対

して は殆 どの 株 が0.10μg/ml以 下 で発 育 が 阻 止 され,優

れ た 抗 菌 力 を示 した6)。C.difficileは3.13～6.25μg/mlで

多 くの株 の 発 育 が 阻止 され て お り,CCL,CEXに 比 べ 優

れ た 抗 菌 力 と さ れて い る1,6)。 しか し,B.fragilisに 対 す

るBMYの 抗 菌 力 は弱 い2)。

BMYはs.pneumoniae,β-溶 血 レ ンサ 球 菌,MSSA,E.

coli,K.Pneumoniaeな どに 強 い 抗 菌 力 を示 した こ とか ら,

外 来患 者 よ り多 く検 出 され る急 性 感 染 症 の 起 炎 菌 に対 し

強 い 抗 菌 力 を発 揮 す る こ とが 考 え ら れ る7)。 また,動 物

実験 に よる体 内動 態,血 清 中で の 安 定 性 もCCLよ り も優

れ て い た との 報 告8)が あ り,臨 床 で の有 用 性 が 期 待 され

る 。
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IN VITRO ACTIVITY OF BMY-28100 AGAINST RECENT CLINICAL ISOLATES

TOYOKO OGURI

Clinical laboratory, Juntendo University Hospital,

3-1-3 Hongo, Bunkyo-ku, Tokyo 113, Japan

YASUYUK1 HAYASHI

Department of Clinical Pathology, Juntendo University, School of Medicine

We evaluated BMY-28100, a new oral cephalosporin, in comparison with cephalexin (CEX), cefaclor (CCL), cefixime

(CFIX), cefteram (CFTM) and ampicillin ( ABPC), against 1011 clinical strains isolated in the Clinical laboratory of

Juntendo University Hospital from January 1987 to December 1988. The results were as follows.

BMY-28100 was more active than the reference oral cephems against Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae and

Clostridium perfringens. It was also active against Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Escherichia coli, Haemophilus

influenzae and Neisseria gonorrhoeae. Its activity was rather weak against Clostridium difficile and Enterococcus faecalis. Quite a

number of Staphylococcus aureus were resistant to BMY-28100 and the other drugs. BMY-28100 was not active against other

organisms generally resistant to first-generation cephem antibiotics, such as Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Proteus

vulgaris and Bacteroides fragilis.

It was, however, more active than CEX against all of the organisms'tested. Against Gram-positive bacteria, BMY-28100

was superior to CCL and CFIX, but inferior to ABPC. Against H. influenzae and Enterobacteriaceae, BMY-28100 was almost

comparable to CCL, but inferior to CFIX and CFTM.


