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―呼吸器感染症 を中心に―

田中宏史 ・松本慶蔵 ・森戸俊博:渡 辺貴和雄

長崎大学熱帯医学研究所内科率

BMY-28100は セ フ ェ ム核 の3位 に プ ロペ ニ ル 基 を導 入 した新 しい経 ロ セ フ ァロ ス ポ リ ン剤 で あ り,

従 来 の経 ロ セ フ ェ ム よ り グ ラム 陽性 菌 に対 す る抗 菌力 が 優 れ て い る。 本 剤 の 呼 吸 器 感 染 症 に お け る 臨

床 的 有用性 及 び起 炎 菌 に 対 す るmvit7oで のMIC値 につ い て検 討 を行 った 。

黄 色 ブ ドウ球 菌127株 に対 して はMIC値100μg/ml以 上 の 高 度 耐性 群 と,ピ ー ク値1.56μg/mlの 感 受

性 群 と二 峰 性 を示 した 。 肺 炎 球 菌44株 でMICの ピ ー ク値 は0.2μg/ml,イ ン フ ル エ ン ザ 菌44株 で は

1.56μg/mlで あ ったが,・ ブ ラ ンハ メ ラ ・カ タ ラー リス48株 で は12.5μg/mlと 高 値 で あ った 。

本 剤 の血 中へ の 移 行 は,500mg投 与1症 例 で ピー ク濃 度146μg/mlと 良好 で あ っ た が喀 痰 へ の移 行

は測 定感 度 以 下で 良好 と はい えな か った 。

呼吸 器感 染 症11例 に使 用 した。 全体 の 有効 率 は63.6%で,内 訳 は慢 性 気 管 支 炎3/5,気 管 支 拡張 症

3/5,急 性 気 管 支 炎1/1に 有 効 で あ った 。 起 炎 菌 は11症 例 中9例 に11株 が検 出,分 離 さ れ,黄 色 ブ ド

ウ球 菌 は1株 中1株,肺 炎球 菌 は6株 中5株(83%),コ リネバ クテ リ ウム は1株 中1株 除 菌 され た が,

イ ンフ ルエ ンザ菌1株,ブ ラ ンハ メ ラ ・カ タ ラー リス1株,緑 膿 菌1株 は 除 菌 され なか った 。 投 与後

に出現 した 菌 は プ ラ ンハ メ ラ ・カ タ ラー リス3株,イ ンフ ルエ ンザ 菌1株,肺 炎球 菌1株 で,ブ ラ ン

ハ メ ラ ・カ タ ラー リス,イ ン フル エ ンザ 菌 は,い ず れ もβ-lactamase産 生 菌 で あ った 。
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BMY-2810.は1983年 ブ リス トル ・マイヤーズ研究所

で開発された非エステル型のセフェム型抗生物質である。

本剤はセフェム核の3位 の位置にプロペニル基を有する

最初の経ロセファロスポリン剤であ り(Fig.1),従 来の

第一世代経ロセフェムと比較して,グ ラム陽性菌に対す

る抗菌力が優れている点で特色がある1)。本剤の,主 に

呼吸器感染症患者由来の病原菌に対するin vitroでの抗菌

力と,呼 吸器感染症に対するin vivoでの有効性を検討 し

た。同時に本剤投与中の患者の血中,喀 痰中濃度を測定

し,本 剤の体内動態 も合わせて検討 し,幾 つかの知見を

得たので報告する。

1. 方法および材料

1. 呼吸器病原菌に対するin vitro抗菌力

呼吸器感染症患者由来の病原性の明確な起炎菌2)を用

いて,日 本化学療法学会標準法 に準 じ,菌 数は,106

cfu/mlにてMIC測 定 を行った。菌株は,当 院呼吸器感染

症患者由来の病原性を示 した肺炎球菌44株,イ ンフル

エンザ菌44株 ,ブ ランハメラ・カタラーリス48株 を使

用し,更 に黄色ブドウ球菌は1982年4月 から,1983年

5月 の問に全国44施 設から集められた同様病原性 を示

した127株 を用いた.接 種菌液は,肺 炎球菌は5%馬 脱

線維素血液加Heart lnfusion(HI)broth[BBL〕,イ ンフル

エ ン ザ 菌 は5%家 兎 消 化 血 液 加Brain Heart Infusion

(BHI)broth[BBL](Fildesbroth),そ の 他 の 菌 種 はMuel-

ler-Hinton(MH)broth[BBL]に 接 種 培 養 し,37℃18時 間

後,各 々 同 一 の 液 体 培 地 に106cfu/mlに な る よ う希 釈 し

て 作 成 した 。 感受 性 測 定 培 地 に も肺 炎球 菌,イ ンフ ルエ

ンザ 菌 に は 上 に 述べ た もの を使 用 し,そ の他 はMHagar

[BBL]を 用 い タ イ ピ ン グ ・ア パ ラ ー ツD型[武 藤 器 械]に

て 被験 菌 数 を106cfu/mlに 調 整 し接 種 し,37℃18時 間培

養 後,MICを 判定 した。

2. 体 液 中 濃 度 測 定

Bacillus submzs ATCC 6633を 検 定 菌 と す る 薄 層 カ ッ

プ 法 に よ るbioa∬ay法 に て 行 っ た 。 検 定 用 培 地 はAnti-

bioticMediumNo.1[Difco]を 用 い,TrypticaseSoy(TS)

broth〔BBL〕 に て18時 間 培 養 した 検 定 菌 を106cfu/mlに な

Fig.1. Chemical structure of BMY-28100.
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るよう混和 し,シ ャーレに10mlず つ分注 した。この上

に検定プレート[日本医科器械]を のせ,1孔 当 り200m1

の検体 を注入 し,37℃18時 間培養後,阻 止円径を測定

した。標準液はBMY-28100を モニ トロールで希釈 して

作製 し,検 体 と同様に阻止円径を測定 して標準曲線を作

製 した.

慢性気管支炎1例 で血中濃度と喀疲中濃度を測定した。

血液は血清に分離後検体 とし,喀 疲は投与前と投与後,

経時的に喀疲を採取 しN-ア セチルシステイン1/5容 混和

後検体とした。

3.臨 床的検討

1987年4月 から1988年2月 までの期間,当 科で診療

した急性気管支炎1例,慢 性気管支炎5例,気 管支拡張

症5例 の計11例 に本剤 を使用 した。投与量は1日750

mg～1500mg,投 与 日数は全例7日 間とした。

臨床効果の判定は投与前,中,後 の臨床症状,起 炎菌

の推移,そ の他の血液生化学的検査値より,当 科の判定

基準に より3)著効(excellent),有 効(good),や や 有効

(fair),無 効(poor)の4段 階で判定 した。また副作用,

血液生化学的検査値への影響 も検討 した。

II.成 績

1.呼 吸器病原菌の本剤に対する感受性

1)肺 炎球菌の感受性(Fig,2)

肺 炎球 菌44株 につ い て は,全 てMIC値1.56μg/ml以 下

で あ り,ピ ー ク値 は0.2μg/mlでcefotiam(CTM)と ほぼ同

程 度 の抗 菌 力 を示 し,cefaclor(CCL)やofloxacin(OFLX)

よ り も優 れ て い た が,ピ ー ク値0.05μ9/mlを 示 すampi -

cillin(ABPC)に 及 ば なか った。

2)イ ンフ ルエ ンザ 菌 の感 受 性(Fig .3)

イ ン フル エ ンザ菌44株 につ い て は,MIC値 の ピー クは

1.56μ9/mlで あ った が,6.25μ9/ml以 上 のMICを 示 した

もの が5株(11.4%)認 め ら れ,CCLと ほぼ 同程度 の抗菌

力 を 有 して い た。MIC値 の ピー ク が0.05μ9/mlのOFLX ,

0.2μ9/m1のABPCに は劣 っ て い た。1株 は25μ9/mlで ,

こ の菌 株 はABPCに も同様 に耐 性 で あ った。

3)黄 色 ブ ドウ球 菌 の感 受 性(Fig.4)

全 国 よ り集 め られ た127株 の う ち,MIC値100μ9/m似

上 の 高 度 耐 性 菌 が67株(52.7%)存 在 し,こ の高度耐性菌

を除 い た60株 のMIC値 の ピー ク はL56μ9/mlで あ り,二

峰 性 の 感 受性 の分 布 が 認 め られ,CTMとCCLと の中間に

分 布 した 。 しか し,OFLXに は劣 る抗 菌 力で あった。

4)プ ラ ンハ メ ラ ・カ タラ ー リスの 感受性(Fi&5)

ブ ラ ンハ メラ ・カ タ ラー リス48株 に対 す るMICは0 .39

～>100μg/mlに 幅 広 く分 布 しそ の ピー クは12
.5μg/ml

で あ る が,50μg/ml以 上 の高 度 耐性 菌 も2株(4 .2%)存 在

した。 こ の幅 広 い 分 布 はABPC,CCLで も認 め られた。し

(44 strains, inoculum size 106 cfu/m1)

ABPC: ampicillin CCL: cefaclor CTM: cefotiam OFLX: ofloxacin

Fig. 2. MICs of BMY-28100 and other drugs against respiratory pathogenic Streptococcus pneumoniae.
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(44 strains, inoculum size 106 cfu/ml)

ABPC: ampicillin CCL: cefaclor CTM: cefotiam OFLX: ofloxacin

Fig. 3. MICs of BMY-28100 and other drugs against respiratory pathogenic Haemophilus influenzae.

(127 strains, inoculum size 106 cfu/ml)

ABPC: ampicillin CCL: cefaclor CTM: cefotiam OFLX: ofloxacin

Fig. 4. MICs of BMY-28100 and other drugs against respiratory pathogenic Staphylococcus aureus .
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(48 strains, inoculum size 106 cfu/ml)

ABPC: ampicillin CCL: cefaclor CTM: cefotiam OFLX: ofloxacin

Fig. 5. MICs of BMY-28100 and other drugs against respiratory pathogenic Branhamella catarrhalis.

Fig. 6. Serum and sputum levels after oral administration of BMY-28100.
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かしCTM,OFLXで はMICは まとまってお り,耐 性菌を

認めなかった。以上4菌 のMIC分 布 よりみて,本 剤は

β-lactamaseに感受性が高いと判断された。

2.臨 床例における体液内濃度

Fig.6は慢性気管支炎患者の黄色ブドウ球菌感染によ

る急性増悪時に,本 剤500mgを 初 回経口投与 した後の血

液,喀 疾を経時的に採取 し,bioassayに より濃度を測定

したものである。服用後2時 間後の血液濃度ピーク値は

約14.6μg/mlで あ っ たが,喀 疲 中 濃 度 は いず れ も測定 感

度(02μ9/mD以 下 で あ っ た。

3.臨 床 検 討 成績

本 剤 に て 治療 を行 った11症 例 に つ い て,年 齢,体 重,

疾 患 名,起 炎 菌 とそ の経 過,投 与 量,投 与 期 間,臨 床 効

果,副 作 用 をTable1に,投 与 前 後 の 臨 床 検 査 成 績 を

Table2に 示 した。 す べ て 一 週 間投 与 で あ り,1日250

mg3回 計750mg3例,1日500mg2回 計1000mg4{列,

Table 1. Clinical results of BMY-28100 in RTI

RTI: respiratory tract infection DM: diabetes mellitus

tbc: tuberculosis
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1日500mg3回 計1500mg4例 の3群 であった。副作用

は認められなかった。

1)臨 床効果

疾患別臨床効果をまとめてTable3に 示 した。慢性気

管支炎5例 中2例 で無効,気 管支拡張症5例 中1例 はや

や有効,1例 で無効,急 性気管支炎は1例 で有効であ り

全体の有効率は63.6%で あ った。著効例はみられなかっ

た。

2)起 炎菌別効果

起炎菌を確定できなかった2例 を除 く9例 より11株

の起炎菌を分離した。複数菌感染例はTable1に 示すよ

うに黄色ブドウ球菌+肺 炎球菌,及 びインフルエンザ菌

+肺 炎球菌の2例 に認められた。Table4に 各種菌別の

細菌学的効果と,投 与後の交代菌をMICの 値 と共に示 し

た。 黄 色 ブ ドウ球 菌1株 中1株,肺 炎球 菌 は6株 中5株

(83%),コ リネ バ クテ リ ウム は1株 中1株 除菌 さ れ てい

るが,プ ラ ンハ メ ラ ・カ タ ラー リス,イ ンフ ルエ ンザ 菌,

緑 膿 菌 はそ れ ぞ れ1株 除 菌 され な か っ た。 除 菌 され た黄

色 ブ ドウ球 菌 のMIC値 は0.39μg/mlで 感 受 性 で あ り,除

菌 さ れ た肺 炎球 菌5株 の うちMIC値 を測 定 で きた2株 は

共 に0.1μg/mlで あ っ た。 症 例No.5で は 投 与 前 の 喀 疲 か

ら分 離 され た株 のMIC値 は0.1μg/mlで あ っ たが,投 与 後

2回 目 に分 離 され た 株 で は1.56μg/mlと 感受 性 の 低 下 が

認 め ら れ た。 除 菌 さ れ な か っ た 緑 膿 菌 のMIC値 は100

μg/耐 以 上 で あ った 。 菌 交 代 と して 出 現 した 菌 種 は プ ラ

ンハ メ ラ ・カ タラ ー リス が3株 と最 も多 く,そ の うち2

株 のMC値 は 共 に3.13μg/mlを 示 した 。 他 にMIC値 は

3.13μg/mlの イ ン フ ルエ ンザ 菌1株,肺 炎球 菌 ・1株 が投

Table 3. Clinical results of BMY-28100 in 7 patients with bacterial respiratory infections

Table 4. Bacteriological effects of BMY-28100 in RTI

RTI: respiratory tract infection
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与後に出現 しプランハメラ ・カタラーリス,イ ンフルエ

ンザ菌はβ-1actamase産生菌であった。

3)特 徴ある症例の検討

興味ある症例を以下に呈示する。

症例No.4:慢 性気管支炎59歳 女

本症例はシェーグレン症候群を合併 した慢性気管支炎

の黄色ブドウ球菌及び肺炎球菌による急性増悪例で本剤

250mgを1日3回1週 間投与した。BMY-28100の 起 炎

菌に対するMIC値 は黄色ブ ドウ球菌0.39μg/ml,肺 炎球

菌0.1μg/mlで あ り,投 与後共に喀痰か ら消失 し,膿 性

疲 も改善し,有 効 と判定 された。CRP,血 沈の改善に乏

しいのは合併症による影響と考えられた(Fig.7)。

症例No.5:慢 性気管支炎62歳 男

本例は慢性気管支炎の,イ ンフルエンザ菌,肺 炎球菌

による急性増悪例で本剤250mgを1日3回1週 間投与 し

たが,MIC値3.13μg/mlの インフルエ ンザ菌,肺 炎球菌

は共に除菌されず,新 たにMIC値3.13μg/mlの プ ランハ

メラ ・カタラーリスが加わり,3菌 による複数菌感染を

生ずるにいたった症例である。喀痰の膿性度の改善も見

られず無効と判定 した。興味深いことは,投 与前に喀痰

から分離された肺炎球菌のMIC値 が0.1μg/mlで あ ったの

に,投 与後に分離 された肺炎球菌のMIC値 が1.56μg/ml

に上昇していることである。同一の株が本剤に対 して抵

抗性を増強させた可能性 もあるが,投 与中にMIC値 の異

なる別の肺炎球菌が新たに加わった可能性 も考えられる

(Fig.8)。

III. 考 察

BMY-28100は セフェム核の3位 の位置にプロペニル

基を有する新 しい経ロセファロスポリン剤であり,肺 炎

球菌を中心としたグラム陽性菌に対する抗菌力が優れて

いるとされていた。今回,本 剤の構造上の特性が呼吸器

病原菌に対するin vitroでの抗菌力にどのように発揮 され

るか,ま たそれが実際の臨床でどれ程の有効性を示すか

を考察する目的で,血 中,喀 痰中への移行,体 内動態と

あわせて検討 した。

In vitroでの抗菌力の検討は主に当科における病原性

の明らかな臨床分離株に対するMIC値 を測定 して行った。

肺炎球菌44株 に対する抗菌力は,MIC値 全て1.56μg/ml

以下 であり,ABPCに は及ばないものの,CCL,OFLXよ

りも優れていた。 しかし今日β-lactamase産 生が注 目さ

れるインフルエンザ菌,ブ ランハメラ ・カタラーリス,

黄色ブ ドウ球菌ではいずれも中等度～高度耐性菌が認め

られ,そ の中等度～高度耐性菌はβ-lactamase産 生菌で

あることをデ ィスク法により確認 した。一般にβ-lacta-

mase産 生 率の高いプランハメラ ・カタラーリスや黄色

ブ ドウ球菌で耐性化率が高い事は容易に推察される事で

あり,し たがって呼吸器感染症に対してもちいることを

考慮するとその臨床効果は楽観出来ないと予想される。

一方
,体 内動態では慢性気管支炎例の500mg初 回投与

で,血 中濃度ピーク値14.6μg/mlと 比較的高い値を示し,

本剤の腸管からの吸収は良好である事が確かめられたが,

喀疲中濃度は測定感度0.2μg/ml以 下であった。投与患

者の病巣の器質化や,測 定感度の低いassay法に問題は

あるが,血 中から喀痰中への移行は良好とは言えないよ

うに思われる。

実際に臨床で用いた有効性は,残 念ながらおおむねin

vitroでみ られた抗菌力を反映するものであった。In itro

で高い抗菌力の認められた肺炎球菌による呼吸器感染症

では83%の 菌が除菌された。 しか し,投 与後MIC値1.56

μg/mlの 肺炎球菌が検出された症例も見られ,喀 痰中移

行が良好でないことが原因と考えられる。黄色ブドウ球

菌による感染症例では,起 炎菌のMIC値0.39μg/mlと 低

く感受性菌であったために除菌されたものと予想される。

しかし,プ ランハメラ・カタラーリス,イ ンフルエンザ

菌,緑 膿菌による感染例では,共 に1例 と症例は少ない

がその菌のMICか ら予想されるように,除 菌されなかっ

た。このことはin vitroにおける抗菌力が臨床上にも反映

しているものと考えられ,特 に投与後にブランハメラ・

カタラーリスが出現 したものが3症 例,イ ンフルエンザ

菌が出現 したものが1症 例認められ,そ のうち3株 の

MIC値 が共に3.13μg/mlで あ り,β-lactamase産生菌であ

ったことは臨床的に注目せざるを得ない。

また,inv伽0の 抗菌力の成績の中で,黄 色ブドウ球菌

127株 中,52.7%がMIC値100μg/ml以 上の高度耐性菌で

あった.最 近,多 剤に高度耐性のメチシリン耐性黄色ブ

ドウ球菌(MRSA)の 急速な増加が注目を集めている4,5)。

本剤に対するMIC値 が二峰性 となったことは,感 受性が

大きく異な り,耐 性化のメカニズムの異なる2つ のグ

ループが存在する事を示 しており,MRSAの 急増と関わ

りが有ると考えられる。

以上,要 約すると(1)本剤はグラム陽性菌である肺炎球

菌,一 部の黄色ブ ドウ球菌に強い抗菌力を示し,これら

の高感受性菌による呼吸器感染症には,優 れた効果を期

待できる。(2)本剤は腸管よりの吸収は比較的良いが 喀

疲への移行は良好とは言えないように思われる。(3)本剤

のインフルエンザ菌,ブ ランハメラ ・カタラーリスに対

する抗菌力は,従 来の経口剤とほぼ同程度であるが 最

近の第三世代セブよム経口剤と比較すれば劣っており6),

呼吸器感染症の起炎菌の現状よりみて,そ の臨床応用は

必ず しも容易ではないと推測される。
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BT: body temperature PM: mucopurulent Ms: mucous

Fig. 7. Case no.4, chronic bronchitis (SjOgren's syndrome), 59 y. o. female.

BT: body temperature PM: mucopurulent

Fig. 8. Case no.5, chronic bronchitis, 62 y. o. male.
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON A NEW ORAL CEPHEM, BMY-28100

HIROFUMI TANAKA, KEIZO MATSUMOTO, TOSHIHIRO MORITO and KIWAO WATANABE

Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine, Nagasaki University,

12-4 Sakamoto-machi, Nagasaki 852, Japan

We performed clinical and laboratory studies on BMY-28100 to evaluate its usefulness in respiratory infections.

The minimal inhibitory concentrations (MICs) of BMY-28100 and other antibiotics against pathogenic Staphylococcus

aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae and Branhamella catarrhalis were determined. The MICs against 127

strains of S. aureus had a wide distribution, and there was a high-resistance group (MICs>100ƒÊg/ml) and a sensitive

group. The MICs against 44 strains of S. pneumoniae were 0.1-1.561ueml, against 44 strains of H. influenzae were 0.78-25

μg/ml, and 48 strains of B. catarrhalis were 0.39-100μg/ml.

In one patient treated with 1500mg daily, the concentration of BMY-28100 in serum and sputum was measured. The peak

serum level was 14.6ƒÊg/ml but the drug was not detected in sputum. Eleven patients with respiratory tract infection (chronic

bronchitis 5, bronchiectasis 5, acute bronchitis 1) were treated with BMY-28100 in doses ranging from 750-1500mg daily.

Clinical efficacy was observed in 7 of 11 patients (63.6%). Seven of 11 causative organisms (1/1 of S. aureus, 5/6 of S.

pneumoniae, 1/1 of Corynebacterium, 0/1 of H. influenzae, 0/1 of B. catarrhalis,and 0/1 of Pseudomonas aeruginosa) were

eradicated. No adverse effect was observed.


