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新経 ロ セ フ ァロ スポ リ ンBMY-28100の 細 菌学 的評 価
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新 経 ロ セ フ ァ ロス ポ リ ンBMY-28100のin vitro抗 菌 力 をcefaclor (CCL),cefixime (CFIX)及 びcefteram

(CFTM)と,さ ら にin vivo抗 菌 力 に はCFTMの 代 わ りにcefteram pivoxil(CFTM-PI)を 加 え,こ れ らの

薬 剤 と比 較検 討 し次 の結 果 を得 た。

staphykococcus aureus (methic-nsensitive S.aums; MSSA)及 びcoagulase陰 性staphylococciに 対 す

るBMY-28100のin vitro抗 菌 力 はCCL,CFIX及 びCFTMよ り も強 く,streptococcus py08enes及 びstnpto-

coccus pneumoniaeに 対 して はCCL及 びCFIXよ り強 い抗 菌 力 を示 した 。

腸 内 細 菌 科 の 菌種,Acfnetobacter calcoaceticus,Haemophfkus influenzae及 びEordetella pertussisに 対 し,

BMY-28100はCCLよ り や や 強 い か ほ ぼ 同 等,CFIX及 びCFTMよ り弱 い 抗 菌 力 を 示 した。Neisse加

gonorrhoeae (non-penicillinase producing N.gonorrhoeae;non-PPNG),N.gonorrhoeae(PPNG)及 びCkos-

tridium difficilrに対 しBMY-28100はCCL,CFIX及 びCFTMよ り強 い 抗 菌 力 を示 した。

マ ウ ス全 身 感 染 モ デ ル に対 してBMY-28100は 感 染 菌 と して グ ラム 陽性 球 菌 のS.aureus,s.pneumo-

niae及 びEntmcoccus faecalisを 用 い た場 合,CCL,CFIX及 びCFTM-PIよ り優 れ た 治 療 効 果 を示 した。

グ ラ ム 陰 性 桿 菌 のEscherichia coli又 はKlebsielka pneumoniuを 用 い た場 合BMY-28100は 比 較 対 照 薬 と

同等 か や や 劣 る治 療 効果 で あ っ た。

局 所 感 染 モ デ ル と してK.pneumoniaeの マ ウス 経 鼻 感 染 及 びE.coliを マ ウス 上 行 性 尿 路 感 染 させ た

場 合BMY-28100はCCLと ほ ぼ同 等 の 治 療効 果 が得 られ た 。

Key words: BMY-28100,in vitro抗 菌 力,in vivo抗 菌 力

BMY-28100は1983年 に ブ リス トル ・マ イヤ ー ズ研 究

所 株式 会 社,東 京研 究所 に お い て新 し く創 製 され た3位

にpropenyl基 を有 す る 非 エ ス テ ル 型 の 経 ロ セ フ ェム 剤 で

あ る1)(Fig.1)。 本 抗 菌 薬 は グ ラ ム 陽 性 及 び グ ラ ム陰 性

菌 に対 して 広 い抗 菌 ス ペ ク トル を有 す る こ とが 報告 され

て い る2～5)。

本 報告 はBMY-28100のin vitro及 びin vivoの 抗 菌 作 用

をcefaclor(CCL)6), cefixime(CFIX)7),cefteram pivoxil

(CFTM-PI)8)と 比 較 した もので あ る。

I.実 験 材 料 お よび 方 法

1.使 用 菌株

当教 室 保 存 の標 準 菌株 及 び1982～1987年 に 臨床 材 料

か ら分 離 した グ ラム 陽性 菌 及 び グ ラ ム陰 性 菌 の 多 数株 を

使 用 した 。

2.使 用抗 菌 薬

BMY-28100(969.8μg/mg,ブ リ ス トル ・マ イヤ ー ズ

研 究所)

cefaclor (CCL,1000μg/mg,塩 野 義 製 薬)

cefixime (CFIX,881μg/mg,藤 沢 薬 品)

cefteram (CFTM,962μg/mg,富 山 化 学)

cefteram pivoxil (CFTM-PI,766μg/mg,富 山化 学)

3.感 受 性 測 定

日本 化 学療 法 学 会 最小 発 育 阻止 濃 度(MIC)測 定 法 に準

じ9),前 培 養 に はMueller Hinton broth (MHB; Difco),

感 受 性 測 定 に はMueller Hinton med田m(MHM; Difco)を

用 い た 。

streptococcus属 に 対 す るMIC測 定 に は5%馬 脱 繊 血 を

添 加 し たMHM,Enterococcus属 の 場 合 はBrain heart infu-

sion agar(BHIA; Difco),Harmophilus influenzaeで はFildes

enrichment(Difco)を5%添 加 し たMHMを 使 用 し た。

Bordetella pertussisの 場 合 に は20%馬 脱 繊 血 添 加 のBor-

(6R,7R)- 7- [ (R) -2-amino-2- (p-hydroxyphenyl) acetamido]-

8-oxo-3-(1-propenyl)-5-thia-1-azabicyclo{4.2.O}oct-2-

ene-2-carboxylic acld monohydrate

Fig. 1. Chemical structure of BMY-28100.

*東 京都大田区大森西5-21-16
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detet-Gengou medium(Difco)に て48時 間 培 養 した 菌 を

1%casaminoacid(和 光 純 薬)を 含 む0.35%塩 化 ナ トリウ

ム(和 光 純 薬)液 に 懸 濁 し,1%グ リセ リ ン(和 光 純 薬)及

び5%馬 脱 繊 血 を含 むBordetet-Gengoumediumに 接 種 し

た 後48時 間培 養 した。Neisseria gonorrhoeaeの 場 合,GC

medium(Difco)にsupplementと し て 別 に 調 製 した 溶 液:

〔cocarboxylase(和 光 純 薬)0.001g,glucose(和 光 純 薬)

20g,glutamine(和 光 純 薬)0.5gを 蒸 留 水100mlに 溶 解 す

る。〕を最 終 濃 度2%と な る よ う に加 え,37℃,18時 間

ろ うそ く培 養 した。

嫌 気性 菌 のMIC測 定 は化 学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)測 定 法 に準 じ,前 培 養 に はGAMbroth(日 水),測

定 用培 地 に はGAMagar(日 水)を 使 用 して37℃,18時 間

嫌気 培 養 装 置 内 で 培 養 した。

4. マ ウス の 各 種 の感 染 モ デ ル に お け る 感 染 防 御 効

果

マ ウス は特 記 しな いか ぎ りICR系,雄,体 重19±1gを

一群6匹 用いた。

1) 単独菌感染モデル

Staphylococcus aureus Smith, Streptococcus  pneumoniae

TMS3, Enterococcus faecalis TMS3, Escherichia coli C-11,

Klebsiella pneum0niae 3K-25を 感 染 菌 と して用 い た。

増 菌 培 地 と してS.aureus.E.colf及 びK.pneumoniaeの

場 合 は 普 通 寒 天 培 地(栄 研)平 板,S.pneumoniaeの 場 合

は5%馬 脱 繊 血 加Heart infusion agar(HIA;Difco)平 板,

E.faecalisの 場 合 はHIA平 板 を用 い37℃,18時 間培 養 後,

菌 体 を集 菌 し,生 理 食 塩 液 に 懸 濁 後所 定 の菌 量 とな る よ

うに 調 製 し,最 終 濃度5%と な る よ うにmucin(Difco)液

を 加 え,腹 腔 内 に 接 種 した 。 感 染1時 間 後 にBMY-

28100,CCL,CFIX及 びCFTM-PIを そ れ ぞ れ 経 口投 与 し

た。 観 察 は 感 染 後5日 間 行 い,マ ウ ス の 生 死 に よ り

EDsoをVao der Waerden法 に よ り算 出 した 。

2) 混 合 感 染 モ デ ル

S.aureus Smith株 とE.faecαlisTMS3株 及 びE.coliC-

Table 1. Antibacterial spectrum of BMY-28100, cefaclor (CCL), cefixime (CFIX) and cefteram (CFTM)

Inoculum size: 106 cells/ml
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11株 とBacteroides fragilis GM-7004株 の2種 類 の 組 合 わ

せ を用 い た。

S.aureus及 びE.coliの 場 合,普 通寒 天 平板,E.faeca-

lisの場 合 はHIA平 板 で37℃,18時 間,ま たB.fragilisの

場 合 はGAM寒 天 平 板 で37℃,18時 間 嫌 気 培 養 装 置 内 で

増 菌 した 菌 を集 菌 し,生 理 食 塩 液 に懸 濁 後,所 定 の 菌 量

とな る よ うに調 製 し,最 終 濃 度5%と な る よ うにmucin

液 を加 え て 腹 腔 内 に 接 種 した 。 感 染1時 間 後,BMY-

28100,CCL,CFIX及 びCFTM-PIを そ れ ぞ れ 経 口投 与 し

た。 観 察 は 感 染 後5日 間 行 い マ ウ ス の 生 死 に よ りEDso

をVan der Waerden法 に よ り算 出 した 。

3) 白血 球 減 少症 マ ウ ス の単 独 菌 感 染 モ デ ル

感 染4日 前 にcyclophosphamide(sigma)250mg/kgを マ

ウ スの 腹 腔 内 に 投 与 し,白 血 球 減 少 症 マ ウ ス を作 製 し

た10)。 感 染 菌 と してE.coliC-11株 を用 い た。 普 通 寒 天

平 板 で37℃,18時 間培 養 した 菌 を 集 菌 し,生 理 食 塩 液

に懸 濁後 所 定 の 菌 量 とな る よ う に調 製 し,最 終 濃 度5%

となるようにmucin液 を加えて腹腔内に接種した。感染

1時 間後BMY-28100,CCL,CFIX及 びCFTM-PIを それ

ぞれ経口投与 した。観察は感染後5日 間行い,ED50は

マウスの生残率からVan der Waerden法 に より算出した。

4) 呼吸器感染モデル

感染菌のK.Pneumoniae 3K-25を 普通寒天平板で37℃,

18時 間増菌させ生理食塩液に懸濁後所定の菌液を調製

し,そ の菌液の0.02mlを エ ーテル麻酔下のマウスに経

鼻接種 した。薬剤は感染6時 間後より1日1回,5mg/

mouseを4日 間経口投与 した。治療効果の判定は肺内生

菌数の測定により行い,感 染直後,感 染後6時 間,1日,

2日,3日,5日 及び7日 後に放血死させたマウスの肺

を無菌的に摘出した後,生 理食塩液2mlを 加 えてホモジ

ナイズし,こ れを原液として10倍 希釈 した液0.1mlを 普

通寒天平板に滴下後コンラージ棒により塗布 し,37℃,

18時 間培養 を行い肺1g当 たりの生菌数を算出 した。生

菌数は一群6匹 の対数平均値であらわした。

Table 2. Antibacterial spectrum of BMY-28100, cefaclor (CCL), cefixime (CFIX) and cefteram (CFTM)

Inoculum size: 108 cells/ml
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5) 上行性尿路感染モデル

感染菌のE.coli KU-3を 普通寒天平板で,37℃,18

時間増菌させ生理食塩液に懸濁後所定の菌液を調製 した。

感染前20時 間給水を止めたICR系 雌 マウス(4週 齢,

体重19±1g,1群6匹)を エーテル麻酔下で下腹部を強

く圧迫排尿させ,下 腹部をエタノール消毒後,調 製菌液

0。05m1をポ リエチレンカテーテルを用いて経尿道的に

膀胱内に接種 した。外尿道口を小型クリップで直ちに閉

塞し,1時 間後に解除した。マウスへの給水は感染2時

間後より行った。薬剤は感染24時 間後より5mg/mouse

を1日2回,3日 間,計6回 経口投与 した。

腎内生菌数の測定は感染後1日,2日,3日 及 び5日

後に放血死 させたマウスの腎臓を無菌的に摘出し,生 理

食塩水2m1を 加 えてホモジナイズした後これを原液とし

て10倍 希釈 した液0.1m1を 普通寒天平板に滴下後,コ ン

ラージ棒により塗布 し,37℃,18時 間培養を行い,腎

1g当 た りの生菌数を算出した。生菌数は一群6匹 の対

数平均値であらわした。

5. マウス血清中濃度測定

感染実験 に用いた同条件のマウスを一群5匹 とし

BMY-28100,CCL,CFIX及 びCFTM-PIを0.5mg/mouse又

は1mg/mouseそ れ ぞ れ 経 口投 与 した 。5分,15分,30

分,1時 間,2時 間,3時 間後 に断 頭 採 血 した血 液の一

定 量 を一 群5匹 ず つ プ ー ル し,遠 心 分 離 した後 の血 清 中

濃 度 をBMY-28100,CCLはBacillus subtiuis ATCC 6633,

CFIX,CFTM-PIはMicrococcus luteus ATCC 9341を 検 定

菌 とす る薄 層 デ ィス ク法 に て測 定 した。

6. マ ウ ス腎 及 び肺 内濃 度 測 定

感 染 実 験 に 用 い た 同 条 件 の マ ウ ス を 一 群5匹 と し,

BMY-28100,CCL,CFIX及 びCFTM-PIを そ れ ぞ れ1mg/

mouse経 口投 与 した 。30分,1時 間,2時 間,3時 間後

に摘 出 した 腎 及 び肺 に生 理 食 塩 液2mlを 加 え た後,ホ モ

ジナ イズ し,遠 心 分 離 後 の 上 清 の 濃 度 を測 定 した。測定

法 は マ ウ ス血 清 中濃 度 測 定 と同 様 に 行 っ た。

II. 実 験 成 績

1. 抗 菌 スペ ク トル

グ ラム 陽性 菌,グ ラ ム陰 性 菌 に 対 す る 抗 菌 力 を測定 し

た 結 果 をTable1,2に 示 した。106cells/ml接 種 に おい て

BMY-28100の グ ラ ム 陽性 菌 に対 す る 抗 菌 力 はCCLよ り

強 い が,グ ラ ム 陰性 菌 に対 して は,わ ず か に 強 いか,ほ

ぼ 同等 で あ っ た(Table1)。 本 剤 は他 の対 照 抗 菌薬 と同

様 接 種 菌 量 の 影 響 を受 け108cells/ml接 種 時 のMIC値 は大

Table 3. Antibacterial activity against anaerobic bacteria

Inoculum size: 106 cells/ml

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram
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きか った(Table2)。

嫌 気 性 菌 に 対 す る 成 績 をTable3,4に 示 した 。106

cells/ml接 種 の 場 合,BMY-28100はBacteroides属 を除 く

各 菌種 に対 して対 照 抗 菌 薬 と同 等 か や や 強 い抗 菌 力 を示

した。108cells/ml接 種 で はBMY-28100の 抗 菌 力 の 低 下

は 他 剤 に比 べ 軽 度 で あ っ た 。 しか し,Peptostreptococcus

prevotii GM1001, Clostridium botulinum Type Aの菌数に

よ るMICの 差 は 大 で あ っ た 。

2. 臨 床 分 離 株 の 感 受 性 分 布

1) 各 菌 種 の 感 受 性 分 布

臨 床 材 料 か ら 分 離 さ れ たS. aureus (methicillin sensi-

tive S. aureus; MSSA)25株S. aureus(methicilhn resist-

ant S.aureus; MRSA)35株,coagulase(-) staphylococci

34株Streptococcus pyogenes23株, S.pneumoniae34株, En-

temoccus avium16株, E.faecalis46株, Enterococcus

faecium28株, E.coli32株, K.pneumoniae29株, Klebsiella

oxytoca17株, Proteus mirabilis20株,Proteus vulgaris20株,

Morganella mor8anii20株, Providencia rett8eri20株, Pro-

videncia stuartii24株, Enterobacter doacae22株, Serratia

marcescens27株, Pseudomonas aeruginosa18株, Acimtobac-

ter calcoaceticus21株, H.influenzae33株, B.pertussis21

株, N.8onorrhoeae (non-penicillinase producing N.gonor-

rhoeae;non-PPNG)40株,N.gonorrhoeae(PPNG)33株,

Clostridium difficile25株 及 びB.fragilis23株 に 対 す る

BMY-28100,CCL,CFIX及 びCFTMのin vitro抗 菌 力 を

Fig.2～32に 示 し た 。

S.aureus(MSSA)に 対 す るMIC90は108cells/ml接 種 時

BMY-28100; 6.25μg/ml, CCL; 50μg/ml, CFIX;>100

μg/ml,CFTM;>100μg/mlで あ り,106cells/ml接 種 の

場 合,BMY-28100;3.13μg/ml,CCL;6.25μg/ml,CFIX;

100μg/mLCFTM;100μg/mlで あ り,BMY-28100はCCL

に 比 べ 接 種 菌 量 の 影 響 を 受 け な か っ た(Fig.2)。

上 記 のMSSA25株 中11株 は β-lactamaseを 産 生 し た が

こ れ ら の 菌 株 に 対 す る106cells/ml接 種 のMIC90はBMY-

28100;12.5μg/ml,CCL;100μg/ml,CFIX;100μg/ml,

CFTM;100μg/mlで,BMY-28100が 最 も 活 性 が 強 か っ

た(Fig.3)。

一 方S
.aureus(MRSA)(methicillinに 対 す るMIC12.5

μg/ml以 上)の 菌 株 に 対 し,BMY-28100,CCL,CFIX及

びCFTMい ず れ の 抗 菌 薬 も 抗 菌 力 を 示 さ な か っ た(Fig.

4)。

Table 4. Antibacterial activity against anaerobic bacteria

Inoculum size: 108 cells/ml

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 2a). Sensitivity distribution of clinical isolates of Staphylococcus aureus (MSSA), (25 strains,

inoculum size: 108 cells/ml).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 2b). Sensitivity distribution of clinical isolates of Staphylococcus aureus (MSSA), (25 strains,

inoculum size: 106 cells/ml).
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coagulase(-)staphylococciの 場 合,108 cells/ml接 種

で は,1.56μg/mlで 発 育 が 阻 止 さ れ た 菌 株 の 累 積 百 分 率

はBMY-28100; 85%, CCL; 56%, CFIX及 びCFTM;

0%, 106 cells/ml接 種 で はBMY-28100; 100%, CCL;

88%, CFIX; 0%, CFTM; 6%で あ り,BMY-28100が

最 も 強 い 抗 菌 力 を 示 し た(Fig.5)。

S.pyogenesに 対 す るMIC90値 は,108 cells/ml接 種 で は

BMY-28100; 0.1μg/ml, CCL; 3.13μg/ml, CFIX; 0.2

μg/ml, CFTM; 0.012μg/ml, 106 cells/ml接 種 で はBMY-

28100; 0.05μg/ml, CCL; 1.56μg/ml, CFIX; 0.1μg/ml,

CFTM; ≦0.006μg/mlを 示 し た(Fig.6)。

S.pneumoniaeの 場 合,108 cells/ml接 種 のMIC90は

BMY-28100; 0.39μg/ml, CCL; 3.13μg/ml, CFIX; 0.39

μg/ml, CFTM; 0.024μg/ml, 106 cells/ml接 種 で はBMY-

28100; 0.2μg/ml, CCL; 1.56μg/ml, CFIX; 0.2μg/ml,

CFTM; 0.012μg/mlで あ っ た 。BMY-28100の 抗 菌 力 は

CCLよ り強 く,CFIX及 びCFTMよ り弱 か っ た(Fig.7)。

E.aviumに 対 す る108 cells/ml 接 種 で のMIC90はBMY-

28100, CCL, CFIX及 びCFTMい ず れ も>100μg/ml, 106

cells/ml接 種 で はBMY-28100; 25μg/ml, CCL, CFIX及

びCFTM; >100μg/ml を 示 し,BMY-28100はCCL,

CFIX及 びCFTMよ り強 い 抗 菌 力 を示 した(Fig.8)。

E.faecalisの 場 合,108 cells/ml接 種 時,薬 剤 濃 度50

μg/mlで 発 育 が 阻 止 され た 菌 株 の 累 積 百 分 率 はBMY-

28100; 70%, CCL, CFIX及 びCFTM; 0%, 106 cells/ml

接 種 で はBMY-28100; 89%, CCL; 0%, CFIX; 9%,

CFTM; 11%を 示 し,BMY-28100は 他 の3剤(CCL,

CFIX及 びCFTM)よ り強 い 抗 菌 力 を 示 した(Fig.9)。 中

に は 一 部 の 菌 で菌 数 に よ りCCL, CFIX, CFTMのMICが 変

動 した。

E.faeciumに 対 して はBMY-28100, CCL, CFIX及 び

CFTMい ず れ の 抗 菌 薬 と も弱 か っ た(Fig.10)。

E.coli, K.pneumoniae, K.oxytoca, P.mirabilisの 各 菌

種 に 対 してBMY-28100はCCLと ほ ぼ 同 等 の抗 菌 力 を示

したがCFIX及 びCFTMよ りは弱 か っ た(Fig.11～14)。

P.vulgaris, M.morganii, P.rettgeri, P.stuartii, E.

cloacae,に 対 してBMY-28100は 広 いMIC分 布 を示 し,

CCLと ほ ぼ 同 様 に 耐性 菌 が 多 くみ られ た 。 しか しCFIX,

CFTMはBMY-28100, CCLよ り強 い抗 菌力 を示 した(Fig.

15～19)。

S.marcescensに 対 し,BMY-28100及 びCCLは 弱 い 抗

菌 力 を 示 した。 しか しCFIX及 びCFTMは106 cells/ml接

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 3. Sensitivity distribution of clinical isolates ƒÀ-lactamase-producing of Staphylococcus aureus

(MSSA), (11)strains, inoculum size: 106 cells/ail).
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 4a). Sensitivity distribution of clinical isolates of Staphylococcus aureus (MRSA),(40 strains,

inoculum size: 108  cells/ml).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 4b). Sensitivity distribution of clinical isolates of Staphylococcus aureus (MRSA),(40 strains ,
inoculum size: 106 cells/ml).
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 5a). Sensitivity distribution of clinical isolates of coagulase (-) staphylococci (34 strains,

inoculum size: 108 cells/ml).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 5b). Sensitivity distribution of clinical isolates of coagulase (-) staphylococci (34 strains,

inoculum size: 106 cells/rill).
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 6a). Sensitivity distribution of clinical isolates of Streptococcus pyogenes (23 strains,

inoculum size: 108 cells/ml).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 6b). Sensitivity distribution of clinical isolates of Streptococcus pyogenes (23 strains,

inoculum size: 106 cells/ml).
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 7a). Sensitivity distribution of clinical isolates of Streptococcus pneumoniae (34 strains,

inoculum size: 108 cells/ml).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 7b). Sensitivity distribution of clinical isolates of Streptococcus pneumoniae (34 strains,

inoculum size: 106 cells/ml).
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 8a). Sensitivity distribution of clinical isolates of Enterococcus avium (16 strains,
inoculum size: 108 cells/mL).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 8b). Sensitivity distribution of clinical isolates of Enterococcus avium (16 strains,

inoculum size: 106 cells/rill).
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 9a). Sensitivity distribution of clinical isolates of Enterococcus faecalis (46 strains,
inoculum size: 108 cells/rill).

CC: cefaclor CFIX cefixime CFTM: cefteram

Fig. 9b). Sensitivity distribution of clinical isolates of Enterococcus faecalis (46 strains,
inoculum size: 106 cells/nil).
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 10a). Sensitivity distribution of clinical isolates of Enterococcus faecium (28 strains,
inoculum size: 108 cells/nil).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 10b). Sensitivity distribution of clinical isolates of Enterococcus faecium (28 strains,
inoculum size: 106 cells/nil).
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 11a). Sensitivity distribution of clinical isolates of Escherichia coli (32 strains,

inoculum size: 108 cells/nil).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 11b). Sensitivity distribution of clinical isolates of Escherichia coli (32 strains,

inoculum size: 106 cells/nil).
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 12a). Sensitivity distribution of clinical isolates of Klebsiella pneumoniae(29 strains,

inoculum size: 108 cells/nil).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 12b). Sensitivity distribution of clinical isolates of Klebsiella pneumoniae(29 strains,

inoculum size: 106 cells/ml).
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CCL: cefaclor CFIX : cefixime CFTM: cefteram

Fig. 13a). Sensitivity distribution of clinical isolates of Klebsiella oxytoca (17 strains,

inoculum size: 108 cells/ml).

CCL: cefaclor CFIX : cefixime CFTM: cefteram

Fig.13b). Sensitivity distribution of clinical isolates of Klebsiella oxytoca (17 strains,

inoculum size : 106 cells/m1).
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CCL: cefaclor CFIX : cefixime CFTM : cefteram

Fig.14a). Sensitivity distribution of clinical isolates of Proteus mirabilis (20 strains,

inoculum size: 108 cells/ml).

CCL: cefaclor CFIX : cefixime CFTM : cefteram

Fig.14b). Sensitivity distribution of clinical isolates of Proteus mirabilis (20 strains,

inoculum size : 106 cells/ml).
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 15a). Sensitivity distribution of clinical isolates of Proteus vulgaris (20 strains,

inoculum size : 108 cells/nil).

CCL: cefaclor CFIX : cefixime CFTM: cefteram

Fig.15b). Sensitivity distribution of clinical isolates of Proteus vulgaris (20 strair

inoculum size: 106 cells/ml).
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CCL: cefaclor CFIX : cefixime CFTM : cefteram

Fig.16a). Sensitivity distribution of clinical isolates of Morganella morganii (20 strains,

inoculum size: 108 cells/ml).

CCL: cefaclor CFIX : cefixime CFTM: cefteram

Fig.16b). Sensitivity distribution of clinical isolates of Morganella morganii (20 strains,
inoculum size: 108 cells/ml).
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 17a). Sensitivity distribution of clinical isolates of Providencia rettgeri (20 strains,

inoculum size: 108 cells/ml).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig.17b). Sensitivity distribution of clinical isolates of Providencia rettgeri (20 strains,

inoculum size: 106 cells/ml).
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 18a). Sensitivity distribution of clinical isolates of Providencia stuartii (24 strains,

inoculum size: 108 cells/m1).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 18b). Sensitivity distribution of clinical isolates of Providencia stuartii (24 strains,

inoculum size: 106 cells/nil).
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 19a). Sensitivity distribution of clinical isolates of Enterobacter cloacae (22 strains,

inoculum size: 108  cells/ml).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 19b). Sensitivity distribution of clinical isolates of Enterobacter cloacae (22 strains,

inoculum size: 106 cells/ml).



72 CHEMO THER APY DEC. 1989

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 20a). Sensitivity distribution of clinical isolates of Serratia marcescens (27 strains,
inoculum size: 108 cells/ml).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 20b). Sensitivity distribution of clinical isolates of Serratia marcescens (27 strains,

inoculum size: 106 cells/ml).
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 21a). Sensitivity distribution of clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa (18 strains,

inoculum size: 108 cells/m1).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 21b). Sensitivity distribution of clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa (18 strains,

inoculum size: 106 cells/ml).
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 22a). Sensitivity distribution of clinical isolates of Acinetobacter calcoaceticus (21 strains,

inoculum size: 108 cells/ml).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 22b). Sensitivity distribution of clinical isolates of Acinetobacter calcoaceticus (21 strains ,
inoculum size : 106 cells/ml).
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CCL:cefaclor CFIX:cefixime CFTM:cefteram

Fig.23a).Sensitivity distribution of clinical isolates of Haemophilus influenzae (33 strains,
inoculum size:108 cells/ml).

CCL:cefaclor CFIX:cefixime CFTM:cefteram

Fig.23b).Sensitivity distribution of clinical isolates of Haemophilus influenzae (33 strains,
inoculum size:106 cells/ml).
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CCL:cefaclor CFIX:cefixime CFTM cefteram

Fig.24a).Sensitivity distribution of clinical isolates of Bordetella pertussis (21 strains,
inoculum size:108 cells/ml).

CCL:cefaclor CFIX:cefixime CFTM:cefteram

Fig.24b).Sensitivity distribution of clinical isolates of Bordetella pertussis (21 strains,
inoculum size:106 cells/ml).
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CCL:cefaclor CFIX:cefixime CFTM:cefteram

Fig.25a).Sensitivity distribution of clinical isolates of Neisseria gonorrhoeae (non-PPNG),(40 strains,
inoculum size:108 cells/ml).

BMY28100

CCL:cefaclor CFIX:cefixime CFTM:zefteram

Fig.25b).-Sensitivity distribution of clinical isolates of Neisseria gonorrhoeae (non-PPNG),(40 strains,

inoculum size:106 cells/ml).
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CCL:cefaclor CFIX:cefixime CFTM:cefteram

Fig.26a).Sensitivity distribution of clinical isolates of Neisseria gonorrhoeae (PPNG),(33 strains,

inoculum size:108 cells/ml).

BMY28100

CCL:cefaclor CFIX.cefixime CFTM:cefteram

Fig.26b).Sensitivity distribution of clinical isolates of Neisseria gonorrhoeae (PPNG),(33 strains ,
inoculum size:106 cells/nil).
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CCL:cefaclor CFIX:cefixime CFTM:cefteram

Fig.27a).Sensitivity distribution of clinical isolates of Clostridium difficile (25 strains,
inoculum size:108 cells/nil).

CCL:cefaclor CFIX:cefixime CFTM:cefteram

Fig.27b).Sensitivity distribution of clinical isolates of Clostridium difficile (25 strains,
inoculum size:106 cells/ml).
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 28a). Sensitivity distribution of clinical isolates of Bacteroides fragilis (23 strains,
inoculum size: 108 cells/ml).

CCL: cefaclor CFIX : cefixime CFTM: cefteram

Fig. 28b). Sensitivity distribution of clinical isolates of Bacteroides fragilis (23 strains,
inoculum size: 106 cells/ml).
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種 で は3.13μg/ml濃 度 で そ れ ぞ れ67%及 び59%の 菌 株

の発 育 を 阻止 した(Fig.20)。

P.aeruginosaに 対 して はBMY-28100,CCL,CFIX及 び

CFTMと も抗 菌 力 は弱 か った(Fig.21)。

A.calcoaceticusに 対 し て はBMY-28100及 びCCLは 弱

い抗 菌 力 を示 した。 そ れ に 対 しCFIX,CFTMは106cells/

ml接 種 で は12.5μg/ml濃 度 で そ れ ぞ れCFIX;76%及 び

CFTM;24%の 菌株 の発 育 を阻 止 した(Fig.22)。

11.influenmに 対 す る108cells/ml接 種 で のMIC90は

BMY-28100;50μg/ml,CCL;12,5μg/ml,CFIX;1,56

μg/ml,CFTM;0.78μg/ml,106cells/ml接 種 で はBMY-

28100及 びCCL;3.13μg/ml,CFIX及 びCFTM;0 .012

μg/mlを 示 し,BMY-28100の 抗 菌 力 はCCLと ほ ぼ 同等,

CFIX及 びcFTMよ り弱 か った(Fig.23)。

B.pertussisに 対 して は108cells/ml接 種 で の12.5μg/ml

濃 度 で 発 育 が 阻 止 され た 菌 株 数 はBMY-28100;71% ,

CCL及 びCFIX;48%,CFTM;90%で あ っ た。106cells/

ml接 種 で は3.13μg/ml濃 度 に お い てBMY-28100;86%,

CCL;90%,CFIX;100%,CFTM;95%を 示 しBMY-

28100はCCLと 同 等,CFIX及 びCFTMよ りや や弱 い 抗 菌

力 を示 した(Fig.24)。

N.gonorrhoeae(non-PPNG)に 対 して は108cells/ml接 種

で は0.05μg/ml濃 度 で 発 育 が 阻 止 され た 菌 株 数 はBMY-

28100;100%,CCL;40%,CFIX;100%,CFTM;

75%,106cells/ml接 種 で は0.012μg/mlでBMY(28100;

100%,CCL;95%,CFIX;98%,CFTM;100%を 示 し,

いず れの 抗 菌 薬 と も強 い抗 菌 力 を示 した(Fig .25)。

PPNGに 対 す る106,108cells/ml接 種 に お け るMICgo値

はBMY-28100;≦0.006μg/mlと0.012μg/ml,CFIX;

≦0.006μg/mlと0.012μg/ml,CFTM;0.05μg/mlと0.39

μg/ml及 びCCL;0.2と0.78μg/mlで あ りBMY-28100は

CFIXと 同 等 でCCL及 びCFTMよ り強 い 抗 菌 力 を示 した

(Fig.26)。

C.difficileに 対 して は108cells/ml接 種 で は6.25μg/ml

で発 育 が 阻 止 され た 菌 株 数 はBMY(28100;68% ,CCL,

CFIX及 びCFTM;0%,106cells/ml接 種 で は3.13μg/mlで

発 育 が 阻止 さ れ た株 はBMY-28100;96%,CCL,CFIX及

びCFTM;0%を 示 し,BMY-28100はCCL ,CFIX及 び

CFTMよ り強 い抗 菌 力 を示 した(Fig.27)。

B.fragilisの 場 合 はBMY-28100 ,CCL,CFIX及 び

CFTMと も弱 い抗 菌力 を示 した(Fig.28)。

2) 臨 床 分 離 株 に対 す るBMY-28100のMICso ,MIC90

及 びMIC分 布

Fig.29及 びFig.30に 接 種 菌 量106cells/mlに お け る各

菌種 の 試験 菌 株 の50%及 び90%の 発 育 を 阻止 す る 薬 剤

濃 度(MIC50,MICgo>を,ま たFig.31及 びFig.32はBMY-

28100の106cells/ml接 種 時 のMIC分 布 を示 した。

BMY-28100のMIC値3.13μg/ml以 下 で 各 試 験 菌 株 の

90%を 発 育 阻 止 され た 菌 種 はS.aunus,coagulase(-)

staphylococci, S. pyogenes, S. pneumoniae, E. coli, P.

mirabilis, H. influenm, N. gmorrhoeae(non-PPNd及 び

PPNG)及 びC.difficileで あ った。

3. マ ウ ス の 各 種 の 感 染 モ デ ル に お け る感 染 防 御 効

果

1) 単 独 菌 感 染 モ デ ル

S.aureus, S. pneumoniae, E. faecalis, E. coli, K. pneu-

moniaeを 感 染 菌 と した場 合 の成 績 をTable5に 示 した。

S.aureus Smith株 を用 い た 場 合BMY-28100のED50値

は0.01mg/mouseで あ り,95%信 頼 限 界 か ら も明 らか に

CCL,CFIX,CFTM-PIよ り優 れ た治 療 効 果 を示 した。

S.pneummiae TMS3株 の 全 身 感 染 マ ウ ス に 対 す る

BMY-28100のEDso値 は0.79mg/mouseで あ り,CCLの 約

1/12,CFIXの1/3,CFTM-PIのED50値1.25mg/mouseよ り

も小 さい値 で あ っ た。 こ の治 療 効 果 は各 抗 菌 薬 のMIC値

を反 映 して い た 。

E.faecalis TMS3株 を用 い た場 合,BMY-28100のED50

値 は0.20mg/mlと な り,CCL(025mg/rnouse),CFIX(>

20mg/mouse)及 びCFTM-PI(20mg/mouse)よ り小 さ い値

で あ った 。

E.coliC-11株 を用 い た場 合BMY-28100,CCL,CFIX

及 びCFTM-PI4剤 と も小 さいED50値 で あ り有 意 差 が 認

め られ ず,優 れ た 治療 効 果 を示 した 。

K.pneumoniae3K-25を 用 い た 場 合ED50値 はBMY-

28100,CCLは と も`こ198mg/mouse,CFIXは0.49mg/

mouse,CFTM-PIは0.74mg/mouseと な り,そ れ ぞ れ の

MIC値 を良 く反 映 した結 果 が得 ら れた 。

2)混 合感 染 モ デ ル

S.amus Smith株10MLD菌 量 とE.faecauisTMS3株

0.0002MLDの 菌 量 を混 合 感 染 させ た場 合 の 治療 効 果 を

Table6に 示 した。

BMY-28100のEDso値 は0.02mg/mouseで あ り,CCLの

1/2,CFIXの1/125.CFTM-PIの1/500と 小 さ い 値 を 示

し た。 本 実 験 に お け る各 抗 菌 薬 のED50値 は,Table5に

示 したS.ameus Smith株 に よ る単 独 感 染 時 の 治 療 効果 と

ほ ぼ 同 一 で あ っ た。

E.coli C-11株100MLDとB.fragilis GM-7004株

0.006MLDを 混 合 感 染 させ た場 合 の 成 績 をTable7に 示

した。

BMY-28100のED50値 は0.50mg/mouseで,CFIX及 び

CFTMと ほ ぼ 同 等 の 治 療 効 果 を示 した 。 しか しCCLの

ED50値0-16mg/mouseよ り大 きい値 を示 した。

3)白 血 球 減 少症 マ ウ ス にお け る感 染
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM : cefteram

Fig. 29. MIC50 of BMY-28100 and other cephems against clinical isolates (inoculum size: 106 cells/ml).
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CCL: cefaclor CFIX : cefixime CFTM: cefteram

Fig. 30. MIC90 of BMY-28100 and other cephems against clinical isolates (inoculum size: 106 cells/nil).
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(MIC)

Fig. 31. Sensitivity distribution of Gram-positive clinical isolates to BMY-28100.

(MIC)

Fig. 32. Sensitivity distribution of Gram-negative clinical isolates to BMY-28100.
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Table 5. Protective effect of  BMY-28100 and other antibiotics in experimental infections in mice

*

5%mucin added
**

 As CFTM

ED,: Van der Waerden method
Mouse: ICR, 4-week old, male, 19 + 1 g, 6 animals/group

Challenge: i.p.

Therapy: p.o., 1 hr after infection

CCL: cefaclor

CFIX: cefixime
CFTM-PI: cefteram pivoxil

Table 6. Protective effect of BMY-28100 and other antibiotics in mixed infection with Staphylococcus aureus and
Enterococcus faecalis in mice

*  5%mucin added
**  MIC: S. aureuslE. faecalis **  As CFTM

ED50: Van der Waerden method

Mouse: ICR, 4-week old, male, 19 + 1 g, 6 animals/group

Challenge: i.p.

Therapy: p.o., 1 hr after infection

CCL: cefaclor

CFIX: cefixime

CFTM-PI: cefteram pivoxil
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E.coliC-11株 を感 染 菌 と した成 績 をTable8に 示 した。

BMY-28100のED50値 は0.99mg/mouseで あ りCFIXの

1/2,CFTM-PIの1/2.5と 小 さい 値 を示 した がCCLよ りは

少 し大 きい値 で あ った 。

4) 呼 吸 器 感 染 モ デ ル

K. pneuoniae 3K-25株 に よ る呼 吸 器 感 染 症 マ ウス に

対 す るBMY-28100及 びCCLの 治療 成 績 をFig.33に 示 し

た 。

薬 剤非 投 与 マ ウ スの 肺 内 生 菌数 は感 染 時 か ら感 染7日

後 ま で106～107cfu/gで 推 移 した。BMY-28100,CCLの

両 抗 菌 薬 投 与 マ ウ ス に お い て 投 与 翌 日 に は肺 内 菌 数 が

1/100以 下 に 減 少 し,.感 染7日 後(投 与 中 止2日 後)

BMY-28100投 与群 で は平 均102cfu/g,CCL投 与 群 で は平

均103cfu/gの 生 菌 数 とな った 。

5) 上 行 性 尿 路 感 染 モ デ ル

E.coUKU-3株 に よ る 尿 路 感 染 症 マ ウ ス に 対 す る

BMY-28100及 びCCLの 治療 成 績 をFig.34に 示 した。

抗 菌 薬 非 投 与 マ ウ ス の 腎 内生 菌 数 は107～108cfu/gで

推 移 した。BMY-28100及 びCCL両 抗 菌 薬 投 与 マ ウ スに

お い て投 与 開 始 翌 日(感 染2日 後)に は 腎 内生 菌 数 は とも

に103cfu/gに 減 少 した0さ ら に感 染5日 後BMY-28100

投 与 群 で は102cfu/gレ ベ ル に減 少 したがCCL投 与群 では

104cfu/gと 再 増殖 の傾 向 が認 め られ た。

4.マ ウス 血 清 中濃 度 測定

BMY-28100,CCL,CFIX及 びCFTM-PIを そ れ ぞ れ0.5

Table 7. Protective effect of BMY-28100 and other antibiotics in mixed infection with Escherichia coli and
Bacteroides fragilis in mice

* 5% mucin added
**  MIC: E. coli1B. fragilis ***  AsCFTM

ED50: Van der Waerden method

Mouse: ICR, 4-week old, male, 19 + 1 g, 6 animals/group

Challenge: i.p.

Therapy: p.o., 1 hr after infection

CCL: cefaclor

CFIX: cefixime

CFTM-PI: cefteram pivoxil

Table 8. Protective effect of BMY-28100 and other antibiotics in experimentalinfection with
Escherichia coli in neutropenic mice

*

 5% mucin added
**

 As CFTM

ED50: Van der Waerden method

Mouse: ICR, 4-week old, male, 19 + 1 g, 6 animals/group

Neutropenic mouse: cyclophosphamide, 250 mg/kg, i.p., 4 days before challenge

Challenge: i.p.

Therapy: p.o., 1 hr after infection

CCL: cefaclor

CFIX: cefixime

CFTM-PI: cefteram pivoxil
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mg/mouse,1mg/mouseを 経 口投 与 した時 の マ ウ ス血 清 中

濃 度 の成 績 をFig.35に 示 した 。

1mg/mouse投 与 群 に お い てBMY-28100は 投 与 後15分

に最 高 濃 度70μ9/miと な った 。CCLは 同 様 の 血 清 中 濃 度

推 移 パ ター ン を示 し,ピ ー ク値 は 投 与15分 後42μg/ml

で あ った 。BMY-28100の 血 清 中濃 度 が測 定 した い ず れ

の 時 点 に お い て もCCLよ り 高 い 値 を 示 し た。 一 方,

CFIX及 びCFTM-PIの ピー ク値 は そ れ ぞ れ1時 間 及 び30

分 後 に あ り,そ の 値 はBMY-28100よ り小 さい が持 続 性

が み られ,特 にCFIXは そ の 傾 向 が 顕 著 で あ っ た。

5.マ ウ ス 腎 及 び肺 濃 度 測 定

マ ウ ス にBMY-28100,CCL ,CFIX,CFTM-PIを1mg/

mouseそ れ ぞ れ経 口投 与 した 場 合 の 腎 及 び肺 濃 度 をFig

36,37に 示 した。

BMY関28100の 腎 内 濃 度 の 最 高 値 は投 与 後30分 の34

μg/mIで あ り,こ の 値 はCCL,CFIX及 びCFTM-PIの ピー

ク値 よ り高 く,ま た本 剤 の投 与 後 約3時 間 まで の何 れ の

時 点 に お け る 濃度 も他 剤 よ り高 か った 。

BM+28100の 投 与30分 後 の肺 内濃 度 の ピー ク値 は他

の3剤 よ り高 く,1時 間 後CFTM-PIと 同 程 度,2時 間

後CFTM-PIよ り低 い もの のCFIXと 同 程 度 で あ り,い ず

れ の 時 間 で もBMY-28100はCCLよ り高 い濃 度 を示 した 。

濃 度 推 移 パ タ ー ンはCCLと 類 似 して い た 。 また 各抗 菌 薬

の 肺 内 濃 度 は血 清 中濃 度 を反 映 して い た 。

III.考 察

本 報 告 は 経 ロ セ フ ァロ スポ リ ン剤 と して 開 発 され た

BMY-28100のinpitn, in vivo抗 菌作 用 をCCL,CFIX及 び

CFTM(CFTM-PI)と 比 較 した 成績 で あ る。

マ ウ ス単 独 菌 感 染 モ デ ル に お い てBMY-28100は,本

実 験 に 用 い た グ ラ ム 陽 性 球 菌 に対 し,CCL,CFIX及 び

CFTM-PIよ り優 れ た 治 療 効 果 を示 した。 しか しグ ラ ム

陰 性 桿 菌 に対 して はBMY-28100は 対 照 薬 と 同等 か 劣 っ

て い た。

こ の結 果 は本 剤 のin vitro活 性 に お け る特 徴 す な わ ち

Days after infection

Organism: K. pneumoniae 3K-25

Mouse: ICR, 4-week old, male, 19 + 1 g, 6 animals/group

Challenge dose: transnasal inoculation (20 til: 1.4 x 107 cfu)

Therapy: p.o., once a day for 4 days, each 5 mg/mouse

MIC (itg/ml, 106 cfu/ml): BMY-28100/cefaclor (3.13/3.13)•\

: The data represents the range of each value of 6 animals

Fig. 33. Therapeutic effect of BMY-28100 and cefaclor on respiratory tract infection with Klebsiella pneumoniae

3K-25 in mice.
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Daysafterinfection

Organism: E. coli KU-3

Mouse: ICR, 4-week old, female, 19 + 1 g, 6 animals/group

Challenge dose: transurethral inoculation (500: 1 x 107 cfu)

Therapy: p.o., twice a day for 3 days, each 5 mg/mouse

MIC (g/ml, 106 cfu/ml): BMY-28100/cefaclor (1.56/1.56)•\

: The data represents the range of each value of 6 animals

Fig. 34. Therapeutic effect of BMY-28100 and cefaclor on ascending urinary tract infection with Escherichia coli

KU-3 in mice.

BMY28100 CCL CFIX CFTM-PI

Administration: p.o.
Mouse: ICR, male, 4-week old, 19 +1 g, 5 animals/group

CCL: cefaclor CFIX cefixime CFTM-PI: cefteram pivoxil

Fig. 35. Serum levels of BMY-28100 and other cephems in mice.
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グ ラム 陽性 菌 に対 して は他 の 対 照 薬 よ り も抗 菌 力 が 優 れ,

一 方 グ ラム 陰性 菌 に対 して はや や 劣 る とい う成 績 と対 応

す る。 また 本 剤 は嫌 気 性 菌 に対 して も強 い抗 菌 力 を示 し,

特 に偽 膜 性 大 腸 炎 の 原 因 菌 と して 知 ら れ て い るC.diffi-

cileに 比 較 的 良好 な抗 菌 力 を示 した 。

S.aureusとE.faecalisの 混 合 感 染 に 対 す るBMY-

28100を 含 む4剤 の 治 療 効 果 は い ず れ もS.aureusの 単

独 菌 感 染 の 場 合 と 同等 で,ED50値 に は 大 差 が 認 め られ

な か った 。 こ れ は 両 実 験 に お い て,S.aurensの 感 染 量

(10MLD又 は12MLD)が ほぼ 等 し く,か つE.faecalisの

感 染 量 に 比 較 して は る か に 多 か っ た。 そ の た めS.au-

reusの マ ウ ス 体 内 で の 増 殖 が 致 死 要 因 で,E.faecalisは

この 条 件 下 で は,マ ウ ス の生 死 に影 響 を与 え て い ない こ

と を示 唆 す る0

E.coliとMLD値 以 下 のB.frsgilisを 混 合 感 染 させ た 場

合 はE.coliの 単 独 感 染 時 に 比 べ,BMY-28100を 含 む 各

抗 菌 薬 のED50値 が3～6倍 大 き く な っ た。 こ の 理 由 と し

て は 混 合 感 染 時 のE.coliの 感 染 菌 量 が 単独 感 染 時 の25

倍 多 い こ と,ま たB.fragilisが 産 生 す る β-lactamaseに よ

り投 与 され た 抗 菌薬 が不 活 化 され た こ とに よ る と考 え ら

れ る。

つ ぎ にマ ウス に経 鼻 感 染 させ た場 合,感 染5日 後,及

び上 行 性 尿 路 感 染 の 場 合,感 染3日 後 ま でBMY-28100

及 びCCL投 与 群 は ほ とん ど同 様 な 生 菌 数 の 減少 傾 向 が 認

め られ た 。 しか しそ の 後BMY-28100投 与 群 で は この 減

少 傾 向 が 維 持 され たが,CCLで は 再 増 殖 の傾 向が 認 め ら

れた 。 この 治療 効果 の差 は両 抗 菌 薬 のin vitro抗 菌 力 が 等

しい の で,肺 及 び 腎 へ の 移 行 性 がBMY-28100の 方 が

CCLよ り優 れ て い る こ とが 反 映 した と考 え られ る。

以 上 の 基礎 検 討 の成 績 か ら,本 剤 は 経 ロ セ フ ェ ム抗 菌

薬 と して 臨床 で の 有用 性 が 期 待 され る。
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IN VITRO AND IN  VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF BMY-28100,

A NEW ORAL CEPHALOSPORIN

CHIEKOJIN, MASATOSHI OGAWA, SHUICHI MIYAZAKI, YASUKO KANEKO, AKIYOSHI TSUJI and SACHIKO GOTO

Department of Microbiology, School of Medicine, Toho University,

5-21-16 Omori-nishi, Ota-ku, Tokyo 143, Japan

We examined the in vitro and in vivo antibacterial activity of BMY-28100 and compared it with those of cefaclor (CCL),

cefixime (CFIX), and cefteram pivoxil (CFTM-PI) as reference drugs. In an in vitro study, CFTM was used instead of CFTM-

PI.

The in vitro antibacterial activity of BMY-28100 against Staphylococcus aureus and coagulase-negative staphylococci was

more potent than that of CCL, CFIX and CFTM. The drug was also more active than CCL and CFIX against Streptococcus

pyogenes and Streptococcus pneumoniae. Its activity against Enterobacteriaceae, Acinetobacter calcoaceticus, Haemophilus influen-

zae and Bordetella pertussis was comparable to that of CCL but inferior to that of CFIX or CFTM.

BMY-28100 was more active than CCL, CFIX and CFTM against non-penicillinase producing Neisseria gonorrhoeae (non-

PPNG), N. gonorrhoeae (PPNG) and Clostridium difficile.

In systemic infection with S. aureus, S. pneumoniae and Enterococcus faecalis, the EDso's of BMY-28100 were lower than

those of CCL, CFIX and CFTM-PI.

The protective activity of BMY-28100 against Escherichia coli resembled that of CCL, CFIX and CFTM-Pl. In mice infected

with Klebsiella pneumoniae, BMY-28100 and CCL were inferior to CFIX and CFTM-Pl.

In respiratory tract infection with K. pneumoniae and urinary tract infection with E. coli, the therapeutic efficacy of BMY-

28100 and CCL were almost equal to each other.


