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新 し く開発 され たセ フ ェ ム系 経 口抗 生 物 質BMY-28100に つ い て,抗 菌力,ヒ トへ 投 与 した 場 合 の

血 中濃 度,喀 痰 中移 行 濃 度,呼 吸 器感 染症 に お け る臨 床 的 検 討 を行 な い 以 下 の結 果 を得 た。

1.抗 菌 力:臨 床 材 料 か ら分離 した1439株(グ ラ ム陽 性 球 菌341株,Branhmella catmhalis 26株 ,

腸 内 細 菌709株,ブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラ ム陰 性 桿 菌340株,Bactemdes/ragilis23株)に つ い て,日 本 化

学 療 法 学 会 規 定 の 方 法 に よ り最 小 発 育 阻止 濃 度 を測 定 し,cefaclor(CCL)とcefixime(CFIXIの 抗 菌 力

と比 較 した。BMY-28100はStaphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Entmcocous faecalisに 対 し

てCCL,CFIXよ り も抗 菌 力 は優 れ て い た 。他 の 菌 に対 して は,ほ ぼCCLと 同 様 なMIC分 布 を示 した。

2.血 中 濃 度 お よ び喀 痰 内 移 行 濃 度:慢 性 気 管 支 炎の 症 例(71歳,男 ,46kg)にBMY-28100500

mgを 経 口投 与 し,血 中濃 度 と喀 痰 内 移 行 濃 度 を測 定 した 。 血 中 濃 度 は 内服2時 間 後 に ピー ク値109

μg/mlが 得 られ,以 後 漸 減 した が,8時 間 目で も2.3μg/mlで あ った 。 喀 痰 移 行 濃 度 は 内服3～4時 間

後 に0.57μg/mlが 得 られ た。

3.臨 床 成績:呼 吸 器 感 染 症6例 を対 象 に1日 量750mgを3回 にわ けて7～10日 間投 与 した。 臨床

効果 は有 効2例,や や有 効2例,無 効2例 と判 定 され た。 全例 自他 覚 的 副 作 用 はみ られ な か っ た。 本

剤投 与前 後 の 血 液生 化 学 的 検 査 値 に も異常 を認 め な か っ た。

Keywords:BMY-28100,抗 菌 力,喀 痰 移 行 濃 度,呼 吸 器感 染 症

BMY-28100は,1983年 にブリストル ・マイヤーズ研

究所株式会社において開発された非エステル型のセフェ

ム系経口抗生物質である。その構造式をFig.1に 示 した。

本剤の抗菌活性は,in vitroにおいてグラム陽性菌及び

グラム陰性菌に対 し幅広い抗菌スペクトラムを有し,in

vivo実験においてもその効果は確認されている。安全性

の検討では,一 般毒性試験 前臨床試験の結果では,特

に注意すべき所見は得られていない村。

今回私達は,本 剤を入手する機会があったので,本 剤

の各種の臨床由来分離菌に対する抗菌力を従来の経口用

セフェム剤と比較 した。さらにヒ トへ投与 した場合の血

中濃度,喀 痰への移行濃度およひ呼吸器感染症における

臨床効果などの基礎的 ・臨床的研究を行ったので,考 察

を加えて報告する。

I. 実験方法ならびに実験成績

1. 臨床分離菌に対する抗菌力

1) 実験方法

最近の臨床材料から分離 した28菌 種1439株 について
,

日本 化 学 療 法 学 会 規 定 の 方 法2)に 従 っ て 最 小発 育 阻 止 濃

度(MIC)を 測 定 した。 測 定 用 平 板 培 地 は,Mueller-Hin-

ton寒 天 培 地(BBL),Bactemides fragilisはGAM寒 天 培 地

(日 水)を 使 用 し,含 有 薬 剤 の 濃 度 系 列 は100μg/mlか ら

2倍 希 釈 した12系 列 を作 成 した。 接 種 菌量 は106cfu/ml

と し,ミ ク ロ プ ラ ン タ ー(佐 久 間 製作 所)に て接 種 した。

コ ン ト ロ ー ル 株 は,Staphylococcus aureus PCI 209P ,

Esoheriohia coli NIHJを 用 い た 。 使 用 した 薬 剤 お よ び菌 株

は,以 下 の 通 りで あ る。

Fig. 1. Chemical structure of BMY-28100.

*大 分県大分郡挾間町医大 ケ丘1 -1
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薬 剤:BMY-28100(ブ リ ス トル ・マ イ ヤ ー ズ 研 究 所

(株)提供)

Cefaclor(CCL,塩 野 義 製 薬(株)提 供)

Cefixime(CFIX,藤 沢 薬 品(株)提 供)

菌 株:

グ ラ ム 陽 性 球 菌

S.amus108株

Enterococcus famlis 108株

Enterococcus faecium 43株

Enteroc0ccus avium 39株

Enterococcus durms 7株

StrePtococcus pmumoniae 36株

グ ラ ム 陰 性 球 菌

Branhamella catarrhalis 26株

腸 内 細 菌

E.coli 108株

Haemophilus influenzae 45株

CUrobacter freundii 27株

Klebsiella pnemoniae 107株

Klebsiella oxytoca 23株

Serratia mamscens 108株

Enterobader aerogenes 27株

Enterobacter cloacae 108株

Proteus mirabilis 51株

Proteus vulgaris 41株

Morganella morganii 23株

Providemia rettgeri 15株

Providencia stuartii 26株

ブ ドウ 糖 非 発 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌

Pseudomonas amginosa 108株

Pseudomonas fluorescens 9株

Pseudomonas cepacia 12株

Pseudmonas putida 23株

Xanthomonas maltophilia 42株

Acinetobactfr calcoaceticus 108株

Flmbacterium spp. 38株

嫌 気 性 菌

B.fragilis 23株

2) 実 験 成 績

測 定 成 績 は,Fig.2～29に 示 した 。

グ ラ ム 陽 性 球 菌 の う ちS.aureusに 対 す る 本 剤 の 抗 菌

力 は,0.78μg/mlと>100μg/mlに ピ ー ク を も つ2峰 性

分 布 を 示 し,全 般 的 にCCL,CFIXと 比 べ て 優 れ て い た 。

Entmoooous群 に 対 す る 抗 菌 力 は,い ず れ もCCL,CFIXと

同 等 か2～3管 小 さ いMIC値 を 示 して い た が,3.13μg/ml

以 下 の 高 度 感 受 性 株 は 少 な か っ た 。S.pneumoniaeに 対

す る抗 菌 力 は3剤 の う ち最 も強 力 で あ り,36株 の全株

がMlc≦6.25μg/mlに よ っ て 発 育 が 阻 止 さ れて お り,

ピー ク分 布 は0.10μg/mlに あ っ た。B.catarrhalisに 対 し

て は,CFIX,CCLよ り も劣 る もの のMIC値 は0.39～12 .5

μg/mlの 範囲 に分 布 して い た。

グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の う ち腸 内 細 菌 に対 して は,CFIXが

全 般 に も っ と も強 い抗 菌 力 を示 し,BMY-28100はCCL

とほ ぼ 近 似 したMIC分 布 を示 した。

ブ ドウ糖 非 発 酵 グラ ム陰 性 桿 菌 につ い ては,供 試 した

7菌 種 に対 してCCL,CFIXと 同 様 に 十分 な抗 菌力 は認め

られ な か った 。

嫌 気 性 菌B.fragilisに 対 す る抗 菌 力 は,供 試 した23株

はす べ て100μg/ml以 上 で あ り,CCLと 同 様 にほ とん ど

認 め なか った 。

2. 血 中 濃 度 お よ び喀 疲 内 移 行濃 度

1) 実 験 方 法

肝 腎 機 能 に 著 変 を認 め な い 慢性 気管 支 炎の患 者(71歳

男,体 重46kg)に 投 与 した場 合 の血 中 濃度,喀 痰 内移行

濃 度 につ い て 検 討 した 。

BMY-28100の 投 与 は,食 後30分 に500mgを 経 口投与

した。 投 与 後1,2,3,4,6,8時 間 目 に採 血 し,ま た投与

後1時 間 内,1～2時 間 内,2～3時 間 内,3～4時 間内,

4～6時 間 内,6～8時 間 内 の6回 に分 けて 蓄痰 した。

濃 度 測 定 は,Bacillus subtilis ATCC 6633を 検定菌 と

したbioassay法 で 行 った。

2) 実 験 成 績

実験 成 績 はFig.30に 示 した 。

血 中 濃 度 は 内服 後1時 間 目 に4.7μg/mlを 示 し,さ ら

に2時 間 目 に109μg/mlの ピー ク値 とな り,以 降漸減 し

て い っ た が,8時 間 目 で も2.3μg/mlと 十 分 な血 中濃度

を保 っ て い た。 喀 痰 内 移 行 濃 度 は,内 服後1～2時 間内

の 喀 疾 中 に0.39μg/mlの 値 を認 め,ピ ー ク値 は,3～4時

間 内 に喀 痰 に0.57μg/mlで あ った。 さ らに6～8時 間内の

喀 痰 中 に も0.36μg/mlの 値 が 得 られ た。 す なわ ち高い血

中 濃 度 の 持 続 と と もに,長 時 間 喀痰 中 に も本剤 は移行 し

て い る こ と を示 した 。

3. 臨 床 的 検 討

1) 方 法

(1) 対 象症 例

大 分医 科 大学 病 院 第 二 内科 を受 診 した 主 と して外来患

者 の呼 吸 器感 染 症 を対 象 と した。 疾患 の 内訳 は慢 性気管

支 炎3例,肺 線 維 症 の 感 染 合併 例2例,気 管 支喘息の感

染 合 併例1例 の 計6で あ っ た。 性 別 は男性2例,女 性4

例 で,年 齢 は46歳 か ら82歳 で あ った。

(2)投 与量,投 与 方 法,投 与 期 間

1日 投 与 量 はい ず れ も750mg分3毎 食 後投 与 を行 なっ
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime

Fig. 2. MIC distribution of BMY-28100 against 108 strains of Staphylococcus aureus.

CCL: cefaclor CFIX: cefixime

Fig. 3. MIC distribution of BMY-28100 against 108 strains of Enterococcus faecalis.



418 CHEMOTHERAPY DEC. 1989

CCL: cefaclor CFIX: cefixime

Fig. 4. MIC distribution of BMY-28100 against 43 strains of Enterococcus faecium.

CCL: cefaclor CFIX: cefixime

Fig. 5. MIC distribution of BMY-28100 against 39 strains of Enterococcus avium.
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CCL: cefaclor CFIX. cefixime

Fig. 6. MIC distribution of BMY-28100 against 7 strains of Enterococcus durans.

CCL: cefaclor CFIX: cefixime

Fig. 7. MIC distribution of BMY-28100 against 36 strains of Streptococcus pneumoniae .
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime

Fig. 8. MIC distribution of BMY-28100 against 26 strains of Branhamella catarrhalis.

CCL: cefaclor CFIX: cefixime

Fig. 9. MIC distribution of BMY-28100 against 108 strains of Escherichia coli.
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime

Fig. 10. MIC distribution of BMY-28100 against 45 strains of Haemophilus influenzae.

CCL: cefaclor CFIX: cefixime

Fig. 11. MIC distribution of BMY-28100 against 27 strains of Citrobacter freundii.
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime

Fig. 12. MIC distribution of BMY-28100 against 107 strains of Klebsiella pneumoniae.

CCL: cefaclor CFIX: cefixime

Fig. 13. MIC distribution of BMY-28100 against 23 strains of Klebsiella oxytoca.
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime

Fig. 14. MIC distribution of BMY-28100 against 108 strains of Serratia marcescens .

CCL: cefaclor CFIX: cefixime

Fig. 15. MIC distribution of BMY-28100 against 27 strains of Enterobacter aerogenes.
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime

Fig. 16. MIC distribution of BMY-28100 against 108 strains of Enterobacter cloacae.

CCL: cefaclor CFIX: cefixime

Fig. 17. MIC distribution of BMY-28100 against 51 strains of Proteus mirabilis.
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime

Fig.18. MIC distribution of  BMY-28100 against 41 strains of Proteus vulgaris.

CCL:cefaclor CFIX: cefixime

Fig.19. MIC distribution of BMY-28100 against 23 strains of Morganella morganii.
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime

Fig.20. MIC distribution of  BMY-28100 against 15 strains of Providencia rettgeri.

CCL: cefaclor CFIX: cefixime

Fig.21. MIC distribution of BMY-28100 against 26 strains of Providencia stuartii.
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime

Fig.22. MIC distribution of  BMY-28100 against 108 strains of Pseudomonas aeruginosa.

CCL: cefaclor CFIX: cefixime

Fig.23. MIC distribution of BMY-28100 against 9 strains of Pseudomonas fluorescens.
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime

Fig.24. MIC distribution of  BMY-28100 against 12 strains of Pseudomonas cepacia.

CCL: cefaclor CFIX: cefixime

Fig.25. MIC distribution of BMY-28100 against 23 strains of Pseudomonas putida.
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime

Fig.26. MIC distribution of BMY-28100 against 42 strains of Xanthomonas maltophilia .

CCL: cefaclor CFIX: cefixime

Fig.27. MIC distribution of BMY-28100 against 108 strains of Acinetobacter calcoaceticus.
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime

Fig. 28. MIC distribution of BMY-28100 against 38 strains of Flavobacterium.

CCL: cefaclor CFIX: cefixime

Fig. 29. MIC distribution of BMY-28100 against 23 strains of Bacteroides fragilis.
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た。投与期間は7日 ～10日 間,総 投与量は5.259か ら

7.59であった0

(3)効 果判定

本剤の臨床効果判定は各主治医の判定基準により行な

った。その基準は,呼 吸器感染症の自覚的所見である喀

疲の性状および量,咳 噺,呼 吸困難感などの推移,他 覚

的所見として,体 温,胸 部 レントゲン所見,白 血球,

CRP,血 沈値などの炎症所見,喀 疾中の起炎菌の推移な

どから,総 合的に著効(卅),有 効(廾),や や有効(+),

無効(一)の4段 階に判定した。

(4)副 作用の判定

本剤投与前後における自他覚症状,臨 床検査値の変動

を検討した。

2)臨 床成績

本剤を投与 した6例 の一覧をTable1に,本 剤使用前

後の主な臨床検査値の変動をTable2に 示 した。

(1)臨 床効果

臨床効果は,総 合的に有効(+)2例,や や有効(+)

2例,無 効(一)2例 と判定 された。有効率は6例 中2例,

33%で あった。

起炎菌が推定された症例は1例(case2:慢 性気管支

炎)であった。検出菌はS.pnmmoniaeとB.catarrhalisで

71y.o.,M, 46 kg, chronic bronchitis

(500mg p.o.)

Fig. 30. Sputum and serum  levels of BMY-28100.

複数菌感染であると推察されたが,除 菌不能であり,臨

床効果はやや有効と判定 した。

(2)副 作用

自他覚的な副作用の有無をTablelに 示 したが,全 例

にとくに異常を認めなかった。

本剤投与前後における血液,生 化学検査値の変動を

Table2に 示 したが,本 剤によると思われる異常変動は

認められなかった。

皿.考 察

最近の抗生物質の開発は著 しいものがあ り,毎 年いく

つかのものが新 しく臨床の場に用いられるようになって

いる。これらの多くのものは注射剤のセフェム系抗生物

質が主なものであったが,い わゆるニューキノロン剤の

登場3)に よって経口剤も再評価されるようになった。す

なわち,グ ラム陽性菌からグラム陰性菌に対 し抗菌スペ

クトラムを有する経口剤の有用性が求められるようにな

った。

今回検討 したBMY-28100は,非 エステル型のセフェ

ム系経口抗生物質であ り,そ の特徴を探る目的にて本研

究を行なった。

本剤の抗菌力について,臨 床分離菌28菌 種に対 して

セフェム系経口抗生物質であるCCL,CFIXの それと比較

した。グラム陽性球菌では,S.aureu3とS.pmummiae

に対 して,3者 の うちで最も優れた抗菌活性を示 した。

Entmcoccu3群 に対 しては全般的に弱い抗菌力であった

が,E.faecaliSに は本剤が最 も強い活性 を示 した。B.

catarrhalisに対 しては,他 の2剤 よりも劣っていた。 グ

ラム陰性桿菌群に対 してはCFIXに は劣るもののCCLと

ほぼ同様の抗菌活性であった。 しか し,い わゆる弱毒グ

ラム陰性桿菌,ブ ドウ糖非発酵グラム陰性桿菌,B.fra-

gilisには充分な抗菌活性 を認めなかった。すなわち,本

剤の抗菌力の特徴は,従 来の経口用セフェム剤 と同様の

抗菌スペクトラムをもち,特 にグラム陽性菌により強い

抗菌力をもつという点があげられる。

本剤を500mg食 後 に内服 した場合の血中濃度は,ピ ー

ク値は2時 間目に109μg/mlに 達 し,8時 間 目でもかな

り高値を示 してお り,従 来の経口抗生剤に比べ高い濃度

であり,か つ長時間保たれていた。喀疾への移行も従来

の経口用セフェム剤と同様であり,安 定 した濃度が長時

間認められ,呼 吸器感染症への治療が期待された。

呼吸器感染症6例 に対して本剤を1日750mg,分3に

て投与 した場 合の有効率は33%で あ り,他 の経口用セ

フェム剤の成績 よりも低い結果であった。この理由は,

症例数が少ないので結論は出せないが,本 剤のMIC,血

中濃度,喀 疾移行濃度からみて,慢 性気道感染症の場合

は1日750mgの 投与よりも1000～1500mgが 必要ではな
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Table 1. Clinical efficacy of  BMY-28100 on respiratory tract infection

NT: not tested

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

NT: not tested
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いかと思われた。副作用は全く認められなかった。投与

法では,血 中濃度,喀 疲濃度の持続時間からみて1日2

回投与も試みられる方法であると考えられ,更 に今後の

検討が待たれる。
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BASIC AND CLINICAL STUDY ON A NEW CEPHEM, BMY-28100,

IN RESPIRATORY TRACT INFECTION
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JUN GOTO, TAKAYOSHI TASHIRO and MASARU NASU
Second Department of Internal Medicine, Medical College of Oita,

1-1 Idaigaoka, Hazama-cho, Oita-gun, Oita 879-56, Japan

HIROSHI MIYAKO, MAYUMI NAKAJIMA, KEUI SATO, KOICHI SUGAWARA and MORIO ITO

Department of Clinical Laboratory, Medical College Hospital of Oita

We determined the antibacterial activity of BMY-28100, a newly developed cephem, against clinical isolates, its serum and

sputum level and clinical efficacy in respiratory infections with the following results .

1) Antibacterial activity: the MICs of BMY-28100, cefaclor (CCL) and cefixime (CFIX) against 1439 strains ( 341 of

GPC (Gram-positive cocci), 26 of Branhamella catarrhalis, 709 of Enterobacteriaceae, 340 of NF-GNR (glucose non-

fermentative Gram-negative rods), and 23 of Bacteroides fragilis) isolated from clinical specimens were measured according

to the criteria of the Japanese Society of Chemotherapy and compared: against Staphylococcus aureus and Streptococcus

pneumoniae BMY-28100 was superior to CCL, and CFIX, and against the other strains, it was similar to CCL.

2) Serum and sputum levels: when BMY-28100 was given to a patient with chronic bronchitis at 500mg , serum levels
and sputum levels were measured . The serum peak level was 10.91ig/m1 after 2h. This decreased as time went on but its level

remained at 2.31/g/m1 after 8h, while the sputum level was 0 .57pg/m1 after 3-4h. 

3) Clinical efficacy: BMY-28100 was administered at 750mg/day t.i.d. for 7-10 days to 6 patients with respiratory

tract infection. The clinical effect was good in 2, fair in 2 and poor in 2 cases. No side effects were seen in any cases, and there
were no abnormal laboratory findings related to BMY-28100 .


