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BMY-28100の 基礎 的,臨 床 的検討

澤江義郎 ・岡田 薫 ・熊谷幸雄 ・石丸敏之

高木宏治 ・下野信行 ・仁保喜之

九州大学医学部第一内科学教室
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新 しく開発 された経 口用セ ファロスポ リン系抗生 物質であるBMY-28100に ついて基礎的,臨 床的

検討 を行った。

九州大学第一内科入院患者由来の臨床分離菌に対 するBMY-28100の 最小発育阻止濃度 を測定 した

と こ ろ,MIC80値 は Staphylococcus aureus 1.56, Enterococcus faecalis, Esc herichia coli 12.5, Klebsiella

pneumoniae 6.25, Enterobacter spp., Serratia marcescens, Proteus vulgaris> 100, Proteus mirabilis 3.13,

Citrobac ter spp., Pseudomonas spp.> 100 pg/m1 で,グ ラ ム 陽 性 球 菌 で はcefaclor (CCL), cefixime

(CFIX)よ り優 れ た抗 菌 力 で あ っ た が,グ ラ ム 陰性 桿 菌 で はCCLと ほ ぼ 同等 で,CFIXよ り著 し く劣 っ

て い た 。

4名 の 健 康 成 人 男 子 にBMY-28100の500mgを 空 腹 時 投 与 し た と こ ろ,最 高 血 中 濃 度 到 達 時 間

(Tmax) 1.4時 間,最 高 血 中 濃 度(Cmax)9.4μg/ml,血 中 半 減 期(Tl/2)1.7時 間,血 中濃 度 対 時 間 曲線 下面

積(AUC) 38.4h・ μg/mlの 薬 動 力 学 的 係 数 が 得 ら れ た 。 こ の と き の 平 均8時 間 累 積 尿 中 排 泄 率 は

89.5%で あ った。

肺 炎3例,気 管 支 炎2例,扁 桃 炎 及 ひ咽 頭 炎6例,膀 胱 炎2例,?1例 の 計14例 にBMY-28100を

1日1.0～1.5g, 5～28日 間使 用 した とこ ろ,有 効8例,や や 有 効4例,無 効1例,判 定 不 能1例 で

あ り,有 効 率 は61.5%で あ った 。 と くに下 気 道 感 染症 の 有効 率 が 低 値 で あ っ た。 副 作 用 と して腹 部膨

満 感 と 口角 炎 が1例 に,臨 床 検 査 値 異常 と してGPT上 昇 が1例 に認 め られ,各 出現 率 は7.1%で あ っ

た。
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新 しく開発 された非 エステル型の経 口用セフ ァロスポ

リン系抗生 物質 であるBMY-28100はFig.1に 示 す よう

な構 造の もので あ り,日 常 診療 で多用 されているcefac-

lor(CCL) と 比 較 す る と7-aminocephalosporanic acid

(7 ACA)の3位 の塩素 基がプロペニル基に置換 され,7

位のベ ンゼ ン核 に水酸基が追加 されたものであ る。その

特徴は グラム陰性 菌に対する抗菌 力がCCLと 同等で,グ

ラム陽性 球菌に対する抗 菌力がCCLよ りも数段階優 れて

い ることである1)。また,経 口投与 によ りCCLよ り優 れ

た血 中濃度が得 られ,血 中半減時 間が1.1～1.8時 間 と比

較的長 く,1日2回 投与 も可能である ということである。

同時 に,尿 中排泄率が70～80%と 良好 であ る1)。

以上 の ようなこ とか ら,わ れわれ もBMY-28100の 臨

床分離菌 に対す る抗菌力 を測定 するとと もに,健 康成人

に内服 させた ときの血中濃度,尿 中排泄率 を測定 した。

同時 に,臨 床応用 した ときの臨床効果 と副作用の有無に

つ いて検討 したので報告する。

I. 材 料 及 び 方 法

1. 臨 床 分 離 菌 に 対 す る抗 菌 力 測 定

九 州 大 学 第 一 内 科 入 院 患 者 の 各 種 臨 床 材 料 か ら,主 と

し て 昭 和61年6月 か ら 昭 和62月7月 まで の 間 に分 離 さ

れ たStaphylococcus aureus 27株,Enterococcus faecalis 27株,

Escherichia coli 27株,Klebsiella pneumoniae 27株,Entero-

bacter cloacae 19株,Enterobacter aerogenes 8株,Serratia

marcescens 26株,Proteus mirabilis 15株,Proteus vulgaris

13株,Citrobacter spp. 26株,Pseudomonas aeruginosa 24

株,Pseudomonascepacia 1株,Xanthomonas maltophilia 2

Fig. 1. Chemical structure of BMY-28100.

* 福 岡市東 区馬出3-1-1
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株の計242株 に つ いて,日 本 化 学 療 法 学 会標 準 法 に 準 じ

て2)BMY-28100と 対 照 薬 と して のcefixime(CFIX)と

CCLの 最 小発 育 阻止 濃 度(MIC)を 測 定 した。 な お,測 定

培地 と してMueller-Hinton寒 天 培 地(BBL)を 用 い,薬 剤

の最低希 釈 濃度 は0.10μg/mlと した。 ま た,接 種 菌 液 は

感性測定用 ブ イ ヨ ン(日 水)に て 一夜 増 菌 培 養 した もの を

滅菌生理 食塩液 で100倍 に希 釈 した もの を使 用 した。

2. 血清 中濃 度及 び尿 中排 泄 率 測 定

Table 1に 示 す よ うな 本 試験 に 参 加 の 同 意 を得 た35歳

か ら41歳 の健康 成 人 男子4名 につ い て,BMY-28100の

500mgを 空腹 時 に内 服 させ た と きの 血 清 中BMY-28100

濃度 及び尿 中BMY-28100濃 度 と尿 中排 泄 率 を測 定 した 。

す なわち,BMY-28100内 服 前,内 服 後0.5, 1, 1.5, 2, 4,

6,8時 間 に約5ml採 血 し,凝 固 した の ち 血清 を分 離 した 。

同時 に,内 服前 に 完全 に排 尿 させ,そ の 一 部 を採 る と と

もに,そ の後 は2時 間毎 に8時 間後 まで 排 尿 させ,そ の

尿量 を測定 したの ち,一 部 を採 取 した。 これ らの 血 清 及

び尿 はBMY-28100濃 度 測 定 時 まで 一20℃ に 保 存 した 。

なお,内 服4時 間 後 の採 血,採 尿 終 了後 に軽 食 を摂 らせ

た。

血清 中及 び尿 中のBMY-28100濃 度 測 定 は東 京 総 合 臨

床 検 査 セ ン ター 研 究 部 に て,Bacillus subtilis ATCC

6633を 検 定 菌 とす る薄 層 デ ィ ス ク 法 に よ るBloassay法

で行 われ た。 な お,標 準 液 作 成 に は ヒ ト血 清 と0.1Mリ

ン酸 塩 緩 衝 液pH4.5が 用 い ら れ た 。 得 ら れ た 血 清 中

BMY-28100濃 度 の経 時 的推 移 につ い て は,モ ー メ ン ト

解析法 によ り薬 動 力学 的 係 数 を算 出 した。

3. 臨床効 果 と副 作 用 の 有無

九州 大学 第 一 内科 にて 昭 和62年6月 か ら63年6月 ま

での間 に加 療 を受 け た外 来 及 び 入 院患 者 の うち,本 試 験

参加の同意 の得 られ た肺 炎3例,気 管 支 炎2例,扁 桃 炎

3例,咽 頭 炎3例,膀 胱 炎2例,皮 膚 化 膿 症(癒)1例 の

計14例 にBMY-28100を 投 与 し,そ の 臨床 効 果 と副 作 用

の有無 を観 察 した。

BMY-28100の 投与 量,投 与方法 は1回500mg,朝 夕

食後1日2回 の投与 を原則 と したが,臨 床効果が不十分

な と きに1日3回 に増 量 した。 また,1例 で は1回

250mg,1日4回 の投与 を行 った。投与期 間は原則 とし

て5～14日 間 と したが,中 に は28日 間 と長期 に使用 し

た もの もあった。

臨床効果 の判定 は自覚症状 の改 善 と炎症局所所見の改

善,さ らに起炎菌の消失,検 査成績 の正常化 などに より

総 合的に行 った。すなわち,自 覚症状,炎 症局所所見の

改善 とともに,起 炎菌の消失,白 血球 数,CRP,血 沈値,

尿所見 な どの検 査成績 の正常化 がみ られた もの を 「有

効 」 とし,と くに1週 間以内の短期 間に有効であ った も

のを 「著効」 と した。 自覚 症状 や局所所 見の改善がみ ら

れて も検査成績の改善が不十分 であったときや,自 覚症

状,炎 症局所所見の改善が不十分 であ った もの を 「やや

有効」 と した。 自覚症状 や炎症局所所見の改善,検 査成

績 の正常化がみ られなかった もの を 「無効」 とした。 ま

た,他 の抗生物質の注射剤が併用 された例では 「判定不

能」 と した。

細 菌学的効果は起 炎菌の消長 について 「菌消失」,「菌

減少」,「菌残存」,「菌交代」 と判定 し,起 炎菌が明 らか

で な く菌の消長 を明 らかにで きなか った とき 「不明」 と

した。 また,喀 痰 の消失のため菌検索 がで きな くなった

ときも 「菌消失」 と した。

副作 用につ いては,患 者の訴え をよ く聞 くとともに,

血液学 的検査 や血清生化学的検 査 をできるだ け定期的に

施行 し,そ の成績 のBMY-28100使 用前後 での変動 を観

察 した。

II. 成 績

1.臨 床分離菌に対 するBMY--28100の 抗菌力

S.amus 27株 では,Fig.2の ように,BMY-28100は

すべ て039～1.56μg/mlで あ り,耐 性株 はな く,CCLよ

り2段 階CFIXよ り4段 階優 れた抗菌力であ った。

E.faecalis 27株 では,Fig.3の ように,BMY-28100は

Table 1. Healthy volunteers for administration of BMY-28100
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大 部 分 が12.5μg/mlで,そ れ 以 下 の もの を加 え る と93%

と な り,100μg/ml以 上 の 耐 性 株 は1株 に す ぎず,CCL

よ り2～3段 階優 れ,一 方,CFIXは 全 株 が>100μg/ml

と劣 って い た 。

E.coli 27株 で は,Fig.4の よ う に,BMY-28100は

12.5μg/ml以 下 が85%で,そ の 多 くは1.56～3.13μg/ml

で あ り,100μg/mlな い しそ れ 以 上 の耐 性 株 が15%に 認

め られ た 。 こ れ はCFIXに3段 階 近 く劣 る もの の,CCL

と ほ ぼ同 等 の 抗 菌 力 で あ っ た。

K.pneumoniae 27株 で は,Fig.5の よ う に,BMY-

28100は20株,74%が0.78～1.56μg/mlで,12.5μg/ml

以 下 の もの が85%で あ り,100μg/mlが3株,11%認 め

ら れ た 。 これ はCCLと ほ ぼ 同 等 で,CFIXよ り感 受 性 株

で3段 階 劣 る抗 菌 力 で あ っ た。

E.cloacae 19株 で は,Fig.6の よ う に,BMY-28100は

12.5μg/mlの1株 の ほ か は25μg/ml以 上 で,半 数 以 上 が

100μg/ml以 上 の耐 性 で あ っ た。 これ はCCLよ りや や 優

れて い る もの の,CFIXよ り3～4段 階 劣 って い た。

E.aerogenes 8株 で は,Fig.7の よ う に,BMY-28100

は25μg/mlが3株 と多 く,12.5μg/ml以 下 は2株,25%

に す ぎず,残 りは100μg/mlな い しそ れ以 上 で あ った 。

こ れ はCCLよ り2～3段 階 優 れ て い た が,CFIXよ り4

段 階 以 上 劣 る抗 菌 力 で あ っ た。

S.marcescens 26株 で は,Fig.8の よ う に,BMY-

28100は25μg/ml以 下 の も の が な く,大 部 分 が100

μg/ml以 上 で,CCLよ りや や 抗 菌力 が あ る ものの,CFIX

よ りは るか に 劣 って い た。

P.mirabilis 15株 で は,Fig.9の よ う にBMY-28100は

80%が1.56～3.13μg/mlで,6.25μg/mlま で が86%で あ

り,残 りの2株 は25と100μg/ml以 上 で あ った。 これは

CCLと ほ ぼ 同 等 で あ っ た が,CFIXよ り5段 階 劣 ってい

た。

P.vulgaris 13株 で は,Fig.10の よ うに,BMY-28100

は0.78μg/mlの1株,8%の ほか は50μg/mlな い しそれ

以 上 で,半 数 が100μg/ml以 上 で あ っ た。 これはCCLよ

り1段 階 優 れ て い る もの の,CFIXよ りはる かに劣 る抗

菌力 で あ った 。

Citrobacter spp. 26株 で は,Fig. 11の よ うに,BMY-

28100は6株,23%が12.5μg/mlで あ ったが,そ れ以下

の もの は な く,100μg/ml以 上 が31%で あ り,CCLよ り

1段 階 優 る もの の,CFIXよ り3段 階劣 っていた。

Pseudomonas spp. 27株 で は,Fig. 12の よ うに,BMY-

28100は すべ て100μg/ml以 上 と,CCLとCFIXと 同様に

抗 菌 力 が認 め られ な か った 。

2. BMY-28100の500mg内 服 時 の血 清 中濃度 と尿中

排 泄 率

健 康 成 人 男 子4名 にBMY-28100の500mgを 空腹時に

内 服 させ た と きの血 清 中BMY-28100濃 度 はTable 2の よ

Fig. 2. Susceptibility of  Staphylococcus aureus (27 strains) to BMY-28100, cefixime (CFIX) and cefaclor (CCL).
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Fig. 3. Susceptibility of Enterococcus faecalis (27 strains) to BMY-28100, cefixime (CFIX) and cefaclor (CCL).

Fig. 4. Susceptibility of Escherichia coli (27 strains) to BMY-28100, cefixime (CFIX) and cefaclor (CCL) .
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Fig. 5. Susceptibility of Klebsiella pneumoniae (27 strains) to BMY-28100, cefixime (CFIX) and cefaclor (CCL).

Fig. 6. Susceptibility of Enterobacter cloacae (19 strains) to BMY-28100, cefixime (CFIX) and cefaclor (CCL).
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Fig. 7. Susceptibility of  Enterobacter aerogenes (8 strains) to BMY-28100, cefixime (CFIX) and cefaclor (CCL).

Fig. 8. Susceptibility of Serratia marcesans (26 strains) to BMY28100, cefixime (CFIX) and cefaclor (CCL).
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Fig. 9. Susceptibiity of  Proteus mirabilis (15 strains) to BMY-28100, cefixime (CFIX) and cefaclor (CCL).

Fig. 10. Susceptibility of Proteus vulgaris (13 strains) to BMY-28100, cefixime (CFIX) and cefaclor (CCL).
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Fig. 11. Susceptibility of Citrobiacter spp. (26 strains) to BMY-28100, cefixime (CFIX) and cefaclor (CCL).

Fig. 12. Susceptibility of Pseudomonas spp . (27 strain) to BMY-28100, cefixime (CFIX) and cefaclor (CCL).
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う に,内 服 後30分 に は 既 に2.74～4.50μg/mlの 濃 度 が 認

め ら れ1～1.5時 間 後 に8.60～10.16μg/mlの 最 高値 とな

り,腸 管 か らの 吸 収 が 良好 で あ っ た。 その 後 は徐 々 に 減

少 す る もの の,6時 間 後 も2.15～3.52μg/mlと 比 較 的 高

濃 度 が持 続 して お り,8時 間後 に は1.03～1,46μg/mlと

な り,10時 間 後 が0.36～0.59μg/mlと 減 少 した 。 これ ら

4名 の 血 清 中 濃 度 の平 均 値 を 図 示 した の がFig.13で あ

る が,1.5時 間 後 に9.0μg/mlの ピー ク値 と な り,ほ ぼ4

時 間 後 まで5μg/ml以 上 の 血 清 中濃 度 が 持続 し,6時 間

後 に2.7μg/mlと な り,8時 間 後 に1.2μg/mlま で 減 少 し

た。 しか し,10時 間 後 もな お0.5μg/mlが 残 存 した。 こ

れ ら の成 績 か らモ ー メ ン ト解 析 法 に よ り求 め られ た 薬動

力 学 的 係 数 がTable3で,そ の 平 均 値 で み る と,最 高血

中 濃 度(Cmax)は9.38μg/ml,血 中半 減 期(T1/2)は1 .7時間

で,血 中 濃 度 対 時 間 曲線 下 面 積(AUC)が38 -4h・μg/ml

で あ った 。 ま た,平 均 薬 物 滞 留 時 間 は3.7時 間 で全薬物

ク リア ラ ンスが218.5ml/minと な っ た。

こ の と き のBMY-28100の 尿 中排 泄 状 況 をみ たのが

Table4で,尿 中BMY-28100濃 度 で みて み る と,内 服後

2時 間 まで が2.2～7.5μg/mlと 最 も高 濃 度 で,2～4時

間後 が1.7～3.gμg/ml,4～6時 間 後が09～2.2μg/mlと

徐 々 に低 下 す る も比 較 的高 濃 度 で,6～8時 間 後が0.4

～0 .7μg/mlと や や 低 値 で あ った 。 こ れ をBMY-28100の

尿 中排 泄 率 で み る と,最 初 の2時 間が35～49%と 高率

Table 2. Serum levels of BMY-28100 after oral administration of 500 mg of BMY-28100

Fig. 13. Mean serum level of BMY-28100 in 4 healthy volunteers after oral administration

of 500 mg of BMY-28100 (Mean •} SD).



VOL. 37 S-3 BMY-28100の 基 礎 的,臨 床 的検 討 399

で,2～4時 間 も21～29%で,4～6時 間 が8～18%,

6～8時 間が6～8%で,8時 間 後 まで の累 積 尿 中排 泄

率は84～92%と 非 常 に 良好 で あ った 。 これ らの 平 均 値

の累積 尿 中排 泄率 を 図 示 した の がFig.14で,平 均8時

間尿中排泄 率 は89.5%で あ り,4名 の バ ラ ツ キ は比 較 的

小 さい もので あ った 。

3. 臨床 効果 と副作 用

九州 大学 第 一 内科 で 経 験 され たBMY-28100使 用 例 は

Table5 に示す,20～73歳 の 男子5名,女 子9名 の 計14

名であ った。 疾患 は肺 炎3例,急 性 及 び慢 性 気 管 支 炎 の

急性増悪 各1例,急 性 の扁 桃 炎 及 ひ咽 頭 炎 各3例,急 性

膀胱 炎2例,癒1例 で,何 らかの 基 礎 疾 患 を もつ 者 が 多

く,難 治性要 因 で あ る もの も半 数 近 くに認 め られ た 。起

炎菌 として検 出 され た もの は,呼 吸 器 感 染 症 で はHaemo-

mlus influemaeが3例 と 多 く,S. aureus, Streptococcus

progems, Branhamekla caEarrhalis, K. Pneumoniaeに よ る も

のが各1例 で,常 在 菌 の み の ものが4例 と多 か った 。 尿

路感染症 はす べ てE. cokiで癌 の原 因菌 は検 出 で き なか っ

た。他 の 抗 生 物 質 が 既 に 投 与 さ れ て い た の はcefdinir,

Augmentin, Miocamycinの3例 にす ぎな か った。

BMY_28100の 使 用 量 は 大 部 分 が1日19,朝 夕2回

の分服で,1例 で1日4回 の分服が行 われ た。 また,2

例が1日1.59,1日3回 の分服 に増量 された。使用期間

は5～15日 間が殆 んどで,1例 が28日 間であ った。

臨床 効果 は呼 吸器感染 症の11例 で は有効6例,や や

有効3例,無 効1例,判 定不能1例 で,有 効 率 は60%

であ った。 とくに急性扁桃炎及 ひ咽 頭炎の上気道感染症

で は5例 が有効で,他 剤 の併用 された1例 が判定不能で

あ った。一方,肺 炎及 び気管支炎の下気道感染症 の5例

で は有効例 は1例 にす ぎず,有 効率 は20%と 低率 であ

った。 しか し,有 効 に近 い例 も含 まれてお り,無 効例 は

1例 にす ぎなか った。起 炎菌別臨床効 果 をみ る と,H.

influenzaeに よる肺 炎例 は有効で,気 管支炎例 が無効 で

あ り,B. catarrhalisによる気管支炎例 では一時 的に菌消

失がみ られたが,4遇 間後 に再燃がみ られ,や や有効 に

と どま った。s. aureus, K. pneumoniae, H. infkuenzaeに

よる上気道炎ではいずれ も有効であ った。常在菌 のみで

起炎菌の明 らかでなかった肺炎の2例 は ともにやや有効

にす ぎず,上 気道炎では有効であ った。E. coliによる急

性膀胱炎の2例 では有効,や や有効1例 ずつで,有 効率

は5o%で あ った。 この やや有効例 は自覚症状 の改善 は

み られた ものの,起 炎菌の存続がみ られた例 であった。

Table 3. Pharmacokinetic parameters of BMY-28100

MRT: mean retention time AUC: area under the curve

CLt: total clearanceUR: urinary excretion rate

Table 4. Urinary excretion rates of BMY-28100 after oral administration of 500 mg of BMY-28100

V: urinary volume (ml) C: urinary concentration (Ag/mL) R: urinary excretion rate (%)
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また,癌 の1例 は起 炎菌 の 検 索 はで き なか った が 有効 で

あ った 。 以 上,全 症 例 での 臨 床 効 果 は有 効8例,や や 有

効4例,無 効1例,判 定 不 能1例 で,有 効 率 は6L5%で

あ った 。

細 菌 学 的 効 果 をみ る と,起 炎 菌 の 明 らか にで きた9例

で は,3例 が 菌 消 失 し,2例 が菌 減 少 して,4例 で 菌 残

存 した。 こ の 菌 残 存 した 菌 種 はH. infzuenzae, B. catar

rhalis, E. coliで あ り,菌 消 失 率 が 低 値 で あ った 。

副作 用 と して,1例 に腹 部 膨 満 感 と口 角 炎が 認 め られ

た が,症 状 は軽 く,特 別 の 処 置 を必 要 とす る もので は な

か っ た 。 副 作 用 の 出 現 率 は7.1%で あ っ た 。BMY-

28100使 用 前 後 の 臨 床 検 査 値 を表 示 した の がTable 6で

あ るが,1例 で 明 らか なGPT上 昇 が認 め られ た。

III.考 察

BMY-28100は プ リス トル ・マ イヤ ー ズ研 究 所 株 式 会

社 で 新 し く開 発 され た 非 エ ス テ ル型 の 経 口用 セ フ ァロ ス

ポ リ ン系 抗 生 物 質 で,Fig.1に み られ る よ う な,cefatri-

zine, cefadroxilと い っ た もの と一 連 の 化 合 物 で あ る3)。

そ れ は い わ ゆ る第 一 世 代 セ フ ァロ ス ポ リン系 に 属 す る も

の で,日 常 多用 され て い るCCLの 改 良 型 と も云 える もの

で あ る。 そ こ で,BMY-28100の 抗 菌力 はCCLと 同様 な

グ ラ ム陽性 菌,陰 性 菌 に対 す る広 域性 の抗 菌 スペ ク トル

を 有 し,し か もS. aureusやs. pyogenes, Streptococcus

pneumoniaeな どの グ ラ ム 陽性 菌 に対 して 数倍 の優 れ たも

の とな って い る。 同 時 に,BMY-28100の 生 体 内での吸

収,排 泄,代 謝 の 面 でCCLよ り優 れ て い る とされている。

そ こ で,わ れ わ れ もBMY-28100に つ い て基 礎 的,臨 床

的 検 討 を行 った。

わ れ わ れ の 臨床 分離 菌 に対 す るBMY-28100の 抗 菌力

を み た 成 績 で は,S. aureusのMICは す べ て0.39～1 .56

μg/mlで,明 ら か にCCLよ り2段 階 優 れ て お り,E.

faecalisに 対 して も12.5 μg/mlが 大部 分 で あ る といった抗

菌 の 改 善 が 認 め ら れ た 。 こ れ はCFIXな どの いわゆ る第

三 世代 セ フ ァロ スポ リ ン系経 口薬 とい われ る ものにはな

い 抗 菌 力 で あ る4)。 しか し最 近話 題 に な ってい るメチシ

リ ン耐性S. aureus (MRSA)に は抗 菌力 が な い とい う成績

が 得 られ て い る1)。 また,わ れ わ れの 実 施で きなかった

S. pyogenes, S. pneumoniaeに 対 す るBMY-28100のMIC80

が0.05, 0.20 μg/mlと 報 告 され て い るD。 一 方,グ ラム陰

性 菌 に 対 して はCCLと ほ ぼ 同 等 の抗 菌 力で,E. coli, K.

pneumoniae, P. mirabilisに 対 して は優 れ た抗 菌力 が認め

ら れ た が,Enterobacte7 spp.. S. mrcescens, P. vulgahs,

Fig. 14. Mean cumulative urinary excretion rates of BMY-28100 in 4 healthy volunteers after oral administration

of 500 mg of BMY-28100 (Mean •} SD).
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Citrobacter spp.に 対 して はCFIXな どの よ う な十 分 な抗 菌

力は なか っ た。 また,Pseudmoms SPP.に は全 く抗 菌 力

が認 め られな か った 。呼 吸 器 感 染 症 の 起 炎 菌 と して 多 い

H.influenzaeやB.catarrhalisのMlc 80は い ず れ も6.25

μg/mlと され,嫌 気 性 グ ラム 陽性 菌 に も抗 菌 力 が認 め ら

れてい る1)。

BMY-28100の 吸 収,排 泄 に つ い て は,健 康 成 人 の

500mg空 腹 時 の 内服 に つ い て の み検 討 したが,血 清 中 濃

度 は内服30分 後 か ら比 較 的 高 い値 が得 られ,平 均 のCmax

は9.4 μg/mlと な り,T1/2はL7時 間 とや や 長 く,AUCが

38.4 h・μg/mlと 大 き く,有 用性 が 高 い とい え る。CCLの

500mg内 服 時 のCmaxが8.5 μg/mIで,Tl/2が0.42時 間 で あ

る との成 績51と 比 較 す る と,BMY-28100の 体 内動 態 が

優 れた もので あ る と云 え る。 また,CFIXの200mg内 服

の場 合 にCmaxは2.0 μg/m1に す ぎ な い4)こ と か ら,十 分 に

臨床応 用で きる と考 え られ る 。 さら に,血 清 中 濃 度 に及

`封 食事 の影 響 は比 較 的 少 な く,投 与 法 にあ ま り注 意 を

必要 と しな いの も利 点 と云 え る。 わ れ わ れの 例 の 平 均8

時間尿 中排泄 率 は89.5%と 非常 に 良効 で,し か も代 謝 を

受 けていな い。 こ の こ とは また腸 管 か らの 吸 収 が 非 常 に

良いこ とを証 明 してい る。

BMY-28100の 臨床 応 用 は呼 吸 器 感 染 症11例,尿 路 感

染症2例,皮 膚化 膿 症1例 の 計14例 に す ぎな か った が,

BMY-28100を1日1～1。5g,5～28日 間 の使 用 で,有

効8例,や や有効4例,無 効1例,判 定 不 能1例 で あ り,

有効率 は61.5%と や や 低率 で あ っ た。 しか も,肺 炎 や 気

管支炎の 下気 道感 染症 の 有 効 率 が20%と 非常 に 低 率 で

あったのが問 題 であ る。 こ れ らは基 礎 疾 患 と起 炎 菌 の 種

類 に問 題 が あ っ た と 云 え な くは な い 。 ま た,BMY-

28100の 投 与方 法 が1日19,朝 夕2回 の 分 服 と した こ

とが関係 して い たか も知 れ な い。 わが 国 の 内 科 領域 に お

ける全 国集計 をみ る と,1日 使 用 量 が0.75～L59,1日

3回 の分 服 が 多 く,そ の 臨 床 効 果 は 呼 吸 器 感 染 症 で

74%,尿 路 感 染症 で86%,全 体 で75%と 比 較 的 良 好 な

有 効 率 が 得 られ て お りP,血 清 中濃 度 推 移 か らみ て も,

1日3回 投 与 法 の 方 が よい の か も知 れ な い 。 また,呼 吸

器 感 染 症 につ いて は急 性 の 方 が 漫性 の もの よ り グ ラム 陽

性 菌 に よ る感 染 症 の 頻 度 が 高 い こ とや,基 礎 疾 患 の 有無

も関連 して,急 性 呼 吸 器 感 染 症 の 有 効 率 が 高 い の は 当 然

で あ る。 ま た,わ れ われ の 症 例 の よ うに,扁 桃 炎 な い し

咽 頭 炎の 場 合 に は グ ラ ム陽 性 球 菌 に よる こ とが 多 く,本

剤 が 有用 で あ る と云 え る。

副作 用 と して腹 部 膨 満 感 と 口角 炎 が1例 に認 め られ,

臨床 検 査 値 異常 と してGPT上 昇 が1例 に 認 め られ たが,

い ず れ も さほ ど問 題 と な る もの で は な か っ た。 全 国集 計

で の 副 作 用 出 現 率 は29%と な って お り,そ の 主 な も の

は 消化 器 症 状 で,そ の ほ か に ア レル ギ ー症 状,中 枢 神 経

系 異 常 な ど で あ っ た 。 臨 床 検 査 値 異 常 変 動 もGOT,

GPT上 昇,好 酸 球 増 加 とい った ものが 多 か っ た1)。

以上 の こ と よ り,急 性 呼 吸 器 感 染 症 を中心 に,感 染 症

治 療 薬 と してBMY-28100は 安 心 して使 用 で き る と考 え

られ る。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON BMY-28100

YOSHIRO SAWAE, KAORU OKADA, YUKIO KUMAGAI, TOSHIYUKI ISHIMARU, KOJI TAKAKI, NOBUYUKI SHIMONO and YOSHIYUKI NIHO

First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, and School of Health Sciences, Kyushu University,
3-1-1, Maidashi, Higashi-ku, Fukuoka 812, Japan

We performed basic and clinical studies on BMY-28100, a new oral cephalosporin antibiotic, and the results were as

follows.

1) Antimicrobial activity : The MICs of BMY-28100 against various clinical isolates were determined. The MICso was

1.56ug/m1 for Staphylococcus aureus, 12.5pg/m1 for Enterococcus faecalis and Escherichia coli, 6.25pg/ml for Klebsiella

pneumoniae, >100pg/ml for Enterobacter spp., Serratia marcescens, and Proteus vulgaris, 3.13pg/m1 for Proteus >
100pg/m1 for Citrobacter spp. and Pseudomonas spp. Its activity against Gram-positive cocci was stronger than that of

cefaclor (CCL) and cefixime (CFIX). But against Gram-negative bacilli it was almost the same as that of CCL and much less

than that of CFIX.

2) Serum concentration and urinary excretion : Serum concentrations of BMY-28100 were measured in four healthy

volunteers given orally 500mg of BMY-28100 in a fasting condition. The peak mean serum concentration was 9.4pg/ml after

1.4 h. TI/2 was 1.7 h and the area under the curve (AUC) was 38.4 h•pernl. The mean 8-h cumulative urinary excretion

rate was 89.5%.

3) Clinical efficacy : Three patients with pneumonia, 2 with bronchitis, 3 with tonsillitis, 3 with pharyngitis, 2 with

cystitis, and 1 with furuncle were treated with BMY-28100 at a daily dose of 1.0-1.5g for 5-28 days.

Clinical response was good in 8, fair in 4, poor in 1, and unknown in 1 patient. The clinical efficacy rate was only 61.5%,

being especially poor in lower respiratory tract infection. Abdominal fullness with angular stomatitis and elevation of GPT

were observed in one patient each.


