
520 CHEMOTHERAPY DEC. 1989

新 しい経 ロセ フェム系抗 生物質,BMY-28100の

尿 路 感染症 に対 す る臨床的検討

鈴木恵三 ・長田恵弘

平塚市民病院泌尿器科*

名出頼男 ・白木良一 ・堀場優樹 ・高梨勝男

藤田学園保健衛生大学泌尿器科学教室

新経 ロセフェム剤BMY-28100を39例 の尿 路感染症患 者に投与 して,有 効性 と有用性 について検討

した。症 例の内訳 は23～78歳 までの成 人で,男 性1名,女 性38名 である・疾患は急性単純性尿路感

染症25例(腎 孟 腎炎2例,膀 胱炎23例),慢 性複雑性尿路感染症14例(腎 孟腎 炎5例,膀 胱炎9例)で

あ った。1日 投与量 は単純性尿 路感染症には500mg～1000mg(分2)ま たは750mg(分3)を,複 雑性

尿路感染症 には主 と して1000mg(分2)と した。投 与期 間は,3～7日 間である・効果判定は主治医と

UTI薬 効評価基準に よった。

主治医に よる臨床効果判定 は,単 純性尿路感染症25例 中23例92%,複 雑性尿路感染症14例 中10例

71%の 有効率で あった。UTI基 準 に合致 した例の評価 は,単 純性 尿路感染症22例 中22例100%,複

雑性尿路感染症12例 中9例75%で あ った。細菌学的反応は,単 純性尿 路感染症で6種,24株 中22株

(92%)が 除菌 された。 主な分離株Escherichia col2は19株 中17株(89%)が 消失 した。複雑性尿路感染

症で は7種16株 が分離 され,13株81%が 除菌 された。

安全性で は,1例 に本剤に よる と思 われ る軟便 と胃部不快,1例 に一過性に帯下の増加がみられた

が,内 服継続可能で,治 療後本剤 を中止 したのみで 自然に消失 した。臨床検査値では被検例全てに異

常 をみなかった。

本剤は既 存の経 ロセフェム剤 と比較 して,本 剤 に感受性 を示す細 菌による単純性,複 雑性尿路感染

症の うち基礎疾患 の軽 い対 象に,1日2回 の投与 で同等の効果が認め られ,安 全性の面で も特筆すべ

き異常 をみなか った。

Keywords: BMY-28100, UTI

BMY-28100(以 下BMY)は,近 年米国 ブ リス トル ・マ

イヤーズ研 究所 で新 たに開発 された経ロセ フェム系抗生

物質で ある(Fig.1)。BMYの これ まで の基礎 と一部 の臨

床成績で優れた特長 とされていることは,既 存の同系剤

と比 較 して1日2回,500～1000mgを 標準 と した投 与

で,こ れ等 と同等又は若干上回る結果 を得てい ることで

あるD。

われわれは泌尿器科領域で,尿 路感染症(UTI)を 対象

に,BMYの こ う した特長 を含めて 臨床 的 に有効性 と安

全性 を確認す る目的で治療 を行 ったので報告する。

1.対 象

治療対象 とした患者 の合 計は39例 であ る(Table1)。

男性1例 に対 して,女 性 は38例 であ り,ほ とんどが女

性で あ る。 この うち65歳 以 上の高齢者 は6例 で,全 体

の15%を 占めた。疾患 の内訳 は急性単純性UTI25例(腎

孟腎 炎2,膀 胱炎23),慢 性複 雑性UTI14例(腎 孟腎炎

5,膀 胱 炎9)で あ った 。 これ等 は全 て外 来患 者で,カ

テ ー テ ル留 置 の 無 い もので あ る。

II.治 療 方 法

急 性 単 純 性UTIで は25例 中,3例(250mgを3回)を 除

い て,1日250mgを2回 又 は500mgを2回,朝 と夕の食

後30分 に経 口投 与 した 。投 与 期 間 は3例 を(腎 孟腎炎1,

膀 胱 炎2)を 除 い て,全 て3日 間 で あ る。 これは後述の

慢 性 複 雑 性UTIと 同 様 に,UTI薬 効 評 価 基 準2)

Fig. 1. Chemical structure of  BMY-28100.
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(以下UTI基 準 〉に基 づ き効 果 判 定 を 目的 と した こ と に よ

る。慢性 複 雑性UTIに 対 して は,14例 の うち1日250mg

を2回 投 与 し た 例 が3例 で あ る が,他 の11例 は 全 て

500mgを2回 と した。 投 与 期 間 は2例 を除 い て 全 て5日

間であ る。 治療 開 始 の 問診 で,類 縁 の 薬 剤 に ア レル ギ ー

歴の ない こ と を確 認 し,全 て 患 者 の 了解 を得 てBMYを

投与 した。

皿.効 果判 定 と安 全 性 の確 認

全症例 を主 治医 に よる効 果 判 定 を行 っ た。 また,急 性

症 と慢性 症 の うち,UTI基 準 で 評価 可 能 な 症 例 で は,こ

れに基づ いて効 果 の 判 定 を行 っ た。 安 全 性 につ い て は 治

療後に,視 診,問 診 に よ り自覚 的 副 作 用 を検 討 した 。 臨

床検査 は,末 梢 血,肝 腎機 能 検 査 を,慢 性 症 を中 心 に 投

与前後 に行 って,本 剤 に よる異 常 の 有 無 をみ た 。

IV.成 績

1,急 性 単純 性UTI(Table2)

急性 単 純性 膀 胱 炎(AUC)23例 の う ちUTI基 準 で 判 定

可能 であ った症 例 は20例 で あ った 。 除 外 した 症 例 は3

例 で あ る。 そ の 理 由 は#12症 例 がyeast-likeorganism

(YLO)を 含 む 複 数 菌 感 染,#21が70歳 以 上 で 適 応 外 年

齢であ るこ と,#22が 症 状 の 欠 如 に よる もの で あ る。

総合 有効 率(Tabie3)は20例 中20例 の 有 効,100%の

有効率 を得 た。 著 効 率 は こ の うち12例,60%で あ った 。

細菌学 的効 果(UTI基 準 で 判 定 し得 た 症 例 の み)は,治 療

前 に6種22株 が 検 出 され,20株 が 除 菌 さ れ た。 こ の う

ちの 主 な 菌 種 で あ るEsc加 痂 海iacoUは17株 で15株,

88%の 除 菌率 で あ っ た(Table4)。 他 の グ ラ ム 陽性 球 菌

(GPC)4種,4株 と,Klebsiella pmumoinae1株 は除 菌 さ

れた。MICと 除菌 率 を み る と(Table5),被 検 した16株

全 て が ≦3.13μ9/m1の 感 受 性 を 示 し,ピ ー ク は1.56

μg/mlで あ った 。 除 菌 さ れ な か っ た2株 のE.coliのMIC

は,そ れ ぞ れL56μ9/ml,3.13μ9/mlで あ っ た 。投tチ 後 出

現 菌 は,3種3株 で,い ず れ も本 剤 に感 受 性 を示 さな い

と思 わ れ るEntuocom5 fOecalisとPseudcmonas aemｇinosa

1株 ず つ とYLOの1株 で あ っ た(Table6)。 この 他2例

の 急性 単 純 性 腎 孟 腎 炎 に はい ず れ も有 効 で あ った 。

2.慢 性 複 雑 性UTI(Table7)

12例 中9例 が 有 効 又 は著 効 で,総 合 有 効 率 は75%で

あ っ た(Table8)。UTI病 態 群 別 で は,単 独 菌 感 染78%

に 対 して,複 数 菌 感 染 で は33%と 有 効 率 が 劣 っ た

(Table9)。 細 菌 学 的 に 無 効 例 の 内 容 をみ る と,BMYに

感 受 性 を示 さ な い細 菌 に よ る感 染 例 が,3例(#30,#

35,#38)とMICが や や 高 い(3,13μ9/ml)E.coUに よ る

感 染 例 が2例 で あ った 。MICと 除 菌効 果 の 関 連 か らみ る

とBMYは,3.13～12.5μ9/mlの 間,つ ま り625μg/ml附

近 に除 菌 のbreakpointが あ る よ うな 効 果 を示 した。 つ ま

り,≧625μg/mlを 示 す 細 菌 は,除 菌 率 が 著 明 に 劣 る。

逆 に ≦L56μg/m1の 感 受 性 を示 す 細 菌 は,完 全 に除 菌 さ

れ る こ とを示 して い る(Tabie10)。 菌 種 別 効 果 は,MIC

を反 映 した 反 応 を示 し,7種16株 中13株,81%が 除 菌

され た 。GPCで はE.fOecalisを 除 く菌 種 に 全 て 有 効 で あ

っ た 。 グ ラ ム 陰 性 桿 菌(GNB)で は,En`uobactucloacae,

P.aemgfmsaに は効 果 をみ な い が そ の他 のE.colf,Kleb-

smaに は 有 効 性 が 高 い 。 こ の 他 にCitrobactudiversus

(MIC, 1.56μg/ml)が 消 失 した こ とは 高 く評 価 出 来 る,,

投 与 後 出現 菌 は,4種4株 で あ るが,い ず れ も本 剤 が抗

菌 活性 を もた な い と思 わ れ る菌 種 で あ っ た(Table11)。

な お 全症 例 に対 す る主 治 医 の判 定 は著 効,有 効 を合 わ せ

た 有効 率 が85%で あ っ た(Table12)。

Table 1. Background of patients treated with BMY-28100
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V. 安 全 性

自覚 的副 作 用 と して,29歳 女 性 のAUC (#10)で,

500mgを2回 服 用 した後 か ら,帯 下 の増 加 が 一 過 性 にみ

られた。 この症 例 は3日 間 で 膀胱 炎 が 治癒 したの で,そ

の後中止 し,2日 後 に正 常 に復 した 。

この他 に29歳AUCの 女 性(#23)で250mgを1日3回

内服2日 後か ら,軟 便 と 胃部 不快 感 を認 め た。 しか し,

その まま投 与継 続 可能 で あ り,治 療 中止 後2日 で 正 常 に

復 した。

臨床検査 値 は,治 療 前 後 に末梢 血,肝 腎 機 能 につ いて

行 った12例 中全 て本 剤 に よ る と思 わ れ る異 常 を 認 め な

かった(Table13)。

VI. 考 察

BMYは,既 存 の代 表 的 な類 縁 の 経 ロ セ フ ェ ム剤 で あ

るcefaclor(CCL)と 抗 菌 活 性 を比 べ る と,inuitnで 同 等

か若干優 る。

抗菌 スペ ク トラム は ほ ぼ 同等 で,GPCの うちEntmcoc.

cns群 の 一 部 を 除 い て 有 効 で あ り,GNBで は,P.

aeruginosa,グ ル コ ー ス 非 醗 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌(NF-

GNR),Serratiaを 除 い た 菌 種 に は,優 れ た 有 効 性 が 認 め

られ て い る3)。

今 回 の臨 床 成 績 か らinuitroの 成績 に つ い て検 討 す る と,

急 性 単 純性UTIは ほ と ん どがE.coliに よる もの で,残 存

した 菌 株 のMICは そ れ ぞ れ1.56μg/mlと3.13μg/mlで あ

っ た 。 前 者 で はく103/mlと ほ と ん ど 消 失 に 近 い もの で

あ る が,後 者 で は105/ml(E.faecalisを 含 む)残 存 して い

た 。 従 って 本 剤 はMICが ≧3.13μg/mlと な る と,除 菌 効

果 が 劣 る可 能 性 を示 唆 して い る。 これ は慢 性 複 雑 性UTI

の症 例 か ら も立 証 さ れ る症 例 が あ るの で,breakpointは

6.25μg/ml近 辺 にあ る もの と考 え た。 こ の理 由 を も って

す れ ば,MIC50が ≧6,25μg/mlの もの は 非 適 応 菌 種 とい

え る 。今 回 の成 績 か らみ た 場 合 こ れ に該 当す る もの と し

て は,GPCでE.faecalis, GNBで はP.nuginosa, NF-

GNR, Enterobacter等 で あ る。 これ 等 を 除 外 した 菌 種 に よ

る 急 性 単 純 性UTIで は1日250mgを2回,慢 性 複 雑 性

UTIで は1日500mgを2回 投 与 で優 れ た臨 床 効 果 が 認 め

Table 3. Overall clinical efficacy of BMY-28100 in acute uncomplicated cystitis
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Table 4. Bacteriological response to  BMY-28100 in acute uncomplicated cystitis

(evaluated by the Japanese UTI Committee criteria)

*  regardless of bacterial count

Table 5. Relation between MIC and bacteriological response to BMY-28100 treatment in uncomplicated UTI

No. of strains eradicated / no. of strains isolated

Table 6. Strains * appearing after BMY-28100 treatment in acute uncomplicated cystitis

*

 regardless of bacterial count

YLO: yeast-like organism
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られた。ただし,慢 性複雑性UTIで は,基 礎疾患が 中等

以下で特にカテーテルの無い ことが条件 であ り,こ の他

に,非 適応菌種 を含む複数菌感染に も効果 が劣る。

これ等の結果 を総合す ると,BMYは これ までのC℃Lを

代表とす る既 存 の同 系抗 菌剤 と比 べ て,少 量 の1日

500mg,又 は1000mgを 分2の 投 与で,有 効性で は同等

の成績が得 られたもの と評価出来た。

安全性 につ いて は,セ フェム剤に共通に低頻度で みら

れる軽度 の消化器症状(1例)や,膣 内フローラの変化 に

伴 う症状 として一過性の帯下の増加(1例)が み られたが,

特筆すべ きもので はない。臨床検査値の検討 と共に考慮

す ると安全性 に問題 な く,総 体的 に新経ロセフェム剤 と

して有用性 が高い もの と評価 し得た。

Table 8. Overall clinical efficacy of  BMY-28100 in complicated UTI

Table 9. Overall clinical efficacy of BMY-28100 classified by the type of infection
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Table 10. Relation between MIC and bacteriological response to BMY-28100 treatment in complicated UTI

No. of strains eradicated / no. of strains isolated

Table 11. Strains* appearing after BMY-28100 treatment in complicated UTI

* regardless of bacterial count

Table 12. Clinical efficacy by type of disease

AUC. acute uncomplicated cystitis

AUP: acute uncomplicated pyelonephritis

CCC: chronic complicated cystitis

CCP: chronic complicated pyelonephritis
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A new oral cephem antibiotic, BMY-28100, was administered in the treatment of 39 UTI patients for the evaluation of its

clinical efficacy and safety. The patients treated were 39 adults (1 male and 38 females) including 25 cases of acute simple

UTI (pyelonephritis 2, cystitis 23) and 14 of chronic complicated UTI ( pyelonephritis 5, cystitis 9). The drug was given at a

dose of 500-1000mg a day divided 2 or 3 times for 3-7 days. The clinical efficacy was effective in 23 of 25 cases (92%) in

acute simple UTI, and in 10 of 14 cases (71%) in chronic complicated UTI. Bacteriologically, 22 of 24 strains (92%) in acute

simple UTI and 13 of 16 strains (81%) in complicated UTI were eradicated.

As for side reactions, soft stool with mild gastric discomfort was noted in one case and temporary increase of vaginal fluor

in another. Both disappeared soon after discontinuance of the drug. No clinical abnormal values were encountered.

We consider BMY-28100 to be a useful and safe oral cephem antibiotic for twice daily administration in the treatment of

simple and complicated UTI.


