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新 しい経 ロセ フ ェ ム系 抗 生 物 質BMY-28100の 基礎 的 お よ び臨 床 的 検 討 を行 い 以 下 の知 見 を得 た。

(1)基 礎 的 検 討:当 教 室 保 存 臨 床 分 離 株(10菌 種285株)に 対 す る 本 剤,cefteram,cefaclor,

cephalexmのMICを 検 討 した 。Staphylococcus epidemidi5,Enterococcus faecalisに 対 す る本 剤 の抗 菌 力 は

他 剤 よ り2～3管 優 れ,各 々 に対 す るMIC50は0.78,25μg/m1で あ っ た。 グ ラム 陰性 菌 に対 して は,他

剤 とほ ぼ同 等 で あ った。

(2)臨 床 的検 討:急 性 単 純 性 尿 路 感 染 症26例,尿 道 炎2例,急 性 精 巣 上 体 炎1例,複 雑 性尿 路感

染症30例 に 本 剤 を500～1500mg,分2～3で2～7日 間投 与 しそ の有 効 性,安 全性 を主 治医 判定 お よび

UTI薬 効 評 価 基 準 第3版(以 下UTI基 準)に 基 づ き判 定,検 討 した 。

急 性 単 純 性 尿 路 感 染 症(膀 胱 炎24(18)例,腎 孟 腎 炎2(2)例)(()内 はUTI基 準 合 致症 例 数)に お

け る主 治 医判 定 に よ る有 効 率 は92.3%で あ り,UTI基 準 判 定 に よ る有 効 率 は95.0%で あ った。 また尿

道 炎2例 中の 淋 菌性1例 で は やや 有 効,非 淋 菌 性 の1例 で は 著効,急 性 精 巣 上体 炎 の1例 で は有効 と

の 主 治 医 判 定 が 得 られ て い る。 複 雑 性 尿 路 感 染 症30(25)例 に対 す る効 果 は,主 治 医判 定 で は有効 率

56.7%,UTI基 準 判 定 で は有 効 率68.0%で あ っ た。 病 態 群 別 で は1群1例,2群1例,3群4例,4

群17例,6群2例 で あ りそ の 有 効率 は各 々0,0,75,70.6,100%で あ った。

除 菌率 は急 性 単 純性 尿路 感 染 症 で87.0%,複 雑 性 尿 路 感 染 症 で70.4%で あ った。

自他 覚 的 副 作 用 は 全例 で 認 め ら れ な か っ た。 臨 床 検 査 値 上1例 で血 中BUN,ク レアチ ニ ンの軽 度

の 上 昇 を認 め た。

Key words:BMY-28100,泌 尿 器科 領 域 感 染 症

BMY-28100(Fig.1)は ブ リス トル ・マ イヤ ー ズ研 究

所 にお い て 開 発 され た新 しい経 ロセ フ ェム系 抗 生 物 質 で

あ り,従 来 の もの と比 較 して グ ラ ム陰性 菌 の み な らず,

Staphylococcu3 epidemlidis,Staphylococcus aureusお よびEn-

terococcus faecalisなどの グラム陽性菌に対 しても比較的

良好な感受性 を有す るとされる。今回,著 者 らは本剤の

基礎的お よび臨床的検討を行 ったので報告する。

*神 戸 市中央 区楠町7-5-2
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Fig. 1. Chemical structure of BMY-28100.

I.対 象 お よび 方 法

1,基 礎 的検討

当教室 保 存 菌株 に対 す る 本剤 のMIC分 布 を,cefteram

(CFTM),cefaclor(CCL)お よ びcephalexin(CEX)の そ れ

と比 較 検 討 した。 被 検 菌 種 はS.epfdermidis 30株,E.

faecalis 30株,Escherichia coli 30株,Klebsiella pneumoniu

30株,Enterobuter cloacae 30株,Serratia marcescens 30株,

Proteus mimbilis 30株,Citrobacter fmndii 30株,Proteus

mlgans 15株 お よ びPseud0monas aemgimsa 30株 の10菌 種

285株 で あ る。MIC測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法(接

種菌量:106cells/mDに よ った。

2.臨 床的 検討

昭和62年1月 か ら62年7月 ま で の 間 に,表 記 泌 尿 器

科 を受診 した 急性 単純 性 膀 胱 炎(以 下,AUC)24例,急

性単純 性 腎孟 腎 炎(以 下,AUP)2例,複 雑 性 尿 路 感 染

症(以 下,C-UTI)30例,尿 道 炎2例,急 性 精 巣 上 体 炎

1例 を対 象 に本剤500～1500mgを 分2～3,2～7日 間経

口投 与 し,そ の 臨 床 効 果 お よ び安 全 性 を検 討 し た。

AUC18例,AUP2例,C-UTI25例 でUTI薬 効 評 価 基

準(第3版)1)(以 下,UTI基 準 とす る)に よ る 判 定 が 行 わ

れた。

皿.結 果

1.基 礎 的検 討

1)抗 菌 力

(1)S.epidermidis(Fig.2):本 剤 で はCFTM,CCL,

CEXよ りほぼ3管 勝 って い た。

(2)E.faecalis(Fig3):本 剤 は他3剤 よ り2～3管 良

好 な抗 菌力 を示 した。CFTMで は 大 多 数 の 菌 株 がMICが

100μg/m1以 上 の耐 性 を示 した 。

(3)E.coli(Fi&4):本 剤 はCEXよ り約2管 勝 った が,

CCLよ り1管,CFTMよ り約3管 劣 っ てい た 。

(4)K.pneumoniae(Fig.5):本 剤 はCEXよ りや や勝 っ

ていたが,CFTM ,CCLよ り2～3管 劣 って い た 。

(5)c.freundii(Fig6):本 剤 は30株 中 全 株 で100

μ9/mlを 越すMICを 示 し,CEX,CCLと ほ ほ伺 等 で あ り,

CFTMよ り劣 って いた 。

(6)E.cloacae(Fig.7):CFTMで 一 部 中等 度 感 受 性 株

を認 め た が,半 数 以 上 の 株 で 全薬 剤 に対 して 耐性 で あ っ

た 。

(7)S.marcescms(Rg.8):本 剤 で は約80%の 菌 株 が

100μg/m1を 越 え る耐 性 を示 し,CCL,CEXと ほ ぼ 同等 で

あ り,CFTMに 比 べ る と劣 って い た。

(8)P.mimbilis(Fig.9):本 剤 はCFTMよ り約2管 劣

った が,CCL,CEXよ り1～4管 優 れ てい た 。

(9)P.mlgans(Flg.10):本 剤 はCFTMよ り3～4管 勝

り,被 検 薬 剤 中 最 も優 れ て い た 。CCL,CEXで は全 株100

μg/mlを 越 え るMICを 示 した。

(10)P.aemgimsa(Fig,11):本 剤 で は30株 中 全 株 が

100μg/m1を 越 え る耐 性 を示 し,他 の3剤 と 同等 の 成 績

で あ った。

2.臨 床 的検 討

1)急 性 単 純 性尿 路 感 染 症(Table1)

(1)主 治 医 判 定 成績

AUCで は24例 中全 例 に主 治 医 判 定 が な され,著 効14

例,有 効10例,や や 有 効1例,無 効1例 で 有 効 率

92.3%で あ った(Table2)。AUPで は2例 と も有 効 で あ

っ た。

(2)UTI基 準 判定 成 績

AUCの うちUTI基 準 に合 致 した18例 で は 著 効10例,

有 効7例,無 効1例 で 総 合 有 効 率94.4%で あ っ た 。

AUPで は2例 と も著 効 で,総 合 有 効率100%で あ った。

AUCお よ びAUPを 合 計 したUTI基 準 合 致 症 例 で は20

例 中,著 効12例,有 効7例,無 効1例 で総 合 有 効 率 は

95.0%で あ った(Table3)。 投 与 前 分離 菌 種 をみ る と,E。

coliが17例 と最 も多 く,以 下Streptococcus D群,S.epider

midisが 各 々2例,Staphylococcus haemolyticus,Stzeptococcus

agalactiuが 各 々1例,計23株 で あ る(Table4)。 菌 種 別

の 除 菌 率 はE.coliで は82.4%,そ れ 以 外 の 菌 種 で は

100%で あ った 。 こ れ をMICと の 相 関 で み る と,MICが

1.56μg/mlの 株 で10株 中9株,3.13μg/m1の 株 で3株 中

1株 が 消 失 して い る(Table5)。 投 与 後 出 現 菌 はE.

faecalis,P.mirabilis,P.aerugiuosa,TorulopsiS各1株 計4

株 で あ った(Table6)。

2)複 雑 性 尿 路 感 染症(Table7)

(1)主 治 医 判 定 成績

主 治 医 判 定 で は,30例 中 著 効10例,有 効7例,や や

有効3例,無 効9例,不 明1例 で,有 効 率56.7%で あ っ

た(Table2)。

(2)UTI基 準 判 定成 績

UTI基 準 合 致 例25例 の 総 合 臨 床 効 果 は,著 効11例,

有 効6例,無 効8例 で 有効 率68.0%で あ った(Table8)。

病 態 群 別 に み る と,3,4,6群 が25例 中23例 と大 部

分 を 占め,有 効率 は3群75%,4群70,6%,6群100%
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CFTM: cefteram CCL cefaclor CEX: cephalexin

Fig. 2. Sensitivity distribution of  Staphylococcus epidermidis (30 strains).

CFTM: cefteram CCL: cefaclor CEX: cephalexin

Fig. 3. Sensitivity distribution of Enterococcus faecalis (30 strains).
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CFTM: cefteram CCL: cefaclor CEX: cephalexin

Fig. 4. Sensitivity distribution of Escherichia coli (30 strains).

CFTM: cefteram CCL: cefaclor CEX: cephalexin

Fig. 5. Sensitivity distribution of Klebsiella pneumoniae (30 strains).
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CFTM: cefteram CCL: cefaclor CEX: cephalexin

Fig. 6. Sensitivity distribution of Citrobacter freundii (30 strains).

CFTM: cefteram CCL: cefaclor CEX: cephalexin

Fig. 7. Sensitivity distribution of Enterobacter cloacae (30 strains).
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CFTM cefteram CCL cefaclor CEX cephalexin

Fig. 8. Sensitivity distribution of Serratia  niarcescens (30 strains).

CFTM: cefteram CCL: cefaclor CEX: cephalexin

Fig. 9. Sensitivity distribution of Proteus mirabilis(30 strains).
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CFTM cefteram CCL cefaclor CEX cephalexin

Fig. 10. Sensitivity distribution of Proteus vulgaris1(15 strains).

CFTM: cefteram CCL cefaclor CEX: cephalexin

Fig. 11. Sensitivity distribution of Pseudomonas aeruginosa (30 strains).
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Table 1-1. Clinical summary of uncomplicated UTI patients treated with BMY-28100

AUC: acute uncomplicated cystitis *  before treatment/after treatment

* * UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee

Dr .: Dr's evaluation
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Table 1-2. Clinical summary of uncomplicated UTI patients treated with BMY-28100

AUC: acute uncomplicated cystitis * before treatment/after treatment
AUP: acute uncomplicated pyelonephritis ** UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee

GNR Gram-negative rodsDr.: Dr's evaluation

YLO: yeast-like organism
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Table 2. Overall clinical efficacy of BMY-28100 by Dr's evaluation

Table 3. Overall clinical efficacy of BMY-28100 in uncomplicated UTI

250mg× 2/day

250mg× 3/day

500mg× ２/day

3-day treatment
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で あ っ た(Table9)。 こ れ ら の 投 薬 前 尿 中 分 離 菌 はS.

epidermidis5株,E.coli4株, E. faecalis, P. aeruginosa 各

3株, Streptococcus D群,  Klebsiella oxvtoca, P. mirabilis,

各2株,そ の他6菌 種各1株 であ り,細 菌学的効果 をみ る

と,全 体で は27株 中19株70.4%の 除菌率 であ り,菌 別

で は, S. epidermidis, E. faecalis, Streptococcus  D群,K.

oxytoca,  P. mirabilis に対 して は,100%の 除菌率が得 ら

れ た が,E. coli, P. aeruginosaで は各 々,75%,0%と な

っ て い た(Table10)。MICと の 相 関 をみ る と,MICが

100μg/mlを 越 え る 菌 株 で は 除 菌 率 は25%と 低 か っ た

(Table11)。 投 与 後 出 現 菌 は4菌 種5株 で あ っ た(Table

12)。

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

*regardless of bacterial count

Table 4. Bacteriological response to BMY-28100 in uncomplicated UTI

* 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
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Table 7-1.  Clinical summary of complicated UTI patients treated with BMY-28100

CCC: chronic complicated cystitis * before treatment/after treatment

CCP: chronic complicated pyelonephritis ** UTI criteria proposed by the Japanese UTI Committee

PPI post-prostatectomy infectionDr .: Dr's evaluation
BPH: benign prostatic hypertrophy

YLO: yeast-like organism
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Table 7-2 Clinical summary of complicated UTI patients treated with BMY-28100

CCC: chronic complicated cystitis* before treatment/after treatment

CCP: chronic complicated pyelonephritis ** UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee

BPH benign prostatic hypertrophyDr. Dr's evaluation

GNR: Gram-negative rods

ND not done
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3) その他 の感染 症(Table13)

その他の泌尿器科領域感染症 として, 淋菌性尿道炎,

非淋菌性尿道炎, 急性精巣上体炎各1例 に投 与 されたが,

後二者では起炎菌は除菌され主治医評価も著効および有

効であったが, 前者では除菌 は得 られず, 初尿中膿尿も

改善 されず,や や有効 との判定であ った。

4)安 全性

全例 において自他覚的副作用は認めなかった。臨床検

査値異 常 につ いて は,1例 に血 中BUN,ク レアチ ニ ン

の上昇 をみたが,軽 度であ った。

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

250mg× 2/day

250mg× 3/day

500mg× 2/day

5-day treatment

Table9.  Overall clinical efficacy of BMY-28100 classified by the type of infection
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Table 10. Bacteriological response to BMY-28100 in complicated UTI

* regardless of bacterial count

GNR: Gram-negative rods

Table 11. Relation between MIC and bacteriological response to BMY-28100 treatment
in complicated UTI

No. of strains eradicated/no, of strains isolated

GNR: Gram-negative rods
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III. 考 案

近年の経 ロ セフ ェム剤 の開 発 に は 目 ざ ま しい もの が あ

り,cefixime2)(CFIX),cefteram pivoxil3)(CFTM-PI),cef-

podoxime proxetil4)(CPDX-PR)な ど グ ラ ム 陰性 弱 毒 菌 に

も抗菌力 を持 つ もの が次 々 と新 し く開発,市 販 され,従

来のCEX,cefatre),cefroxadine7)(CXD),CCL,

cefadroxil9)(CDX)な どいわ ゆ る第 一世 代 注 射 薬 に 相 当 す

るグループ とともに 日常 の 臨床 に用 い られ て い る。 これ

ら新 しい世代 の経 ロ セ フ ェム剤 は注 射 薬 で い う第 三 世代

の もの に類似 した広 い抗 菌 スペ ク トル を示 す もの の,グ

ラム陽性菌 には従 来 の もの よ りむ しろ抗 菌 性 が 劣 る とい

う問題点 を有 して い る。

これ らに対 しBMY内8100は グ ラム 陽 性 菌,陰 性 菌 に

Table 12. Strains * appearing after  BMY-28100
treatment in complicated UTI

* regardless of bacterial count

YLO: yeast-like organism

広 範 囲 な抗 菌 スペ ク トル を有 し,そ の抗 菌 力 は と くに メ

チ シ リ ン 感 性S.aureus (MSSA),Streptococcus pyogmes,

Stnptococcus pneumoniaeな ど の グ ラ ム 陽 性 菌 に 強 力 で あ

り,E.faecalis,S.epidermidisに も中 等 度 の 感 受 性 を 示

し,グ ラム 陰 性 菌 の う ちE.coli,K.pneumoniae,P.mira-

bilisに はCCLと 同 等 の 抗 菌 力 を有 す る と さ れ て い る。 今

回 の我 々のin vitroに お け る基 礎 的 検 討 は こ れ を 裏付 け る

もの で あ り,S.epidemiidis,E.faecalisに 対 す る抗 菌 力

は他 剤 に 比 し,2～3管 以 上 勝 っ て い た。 グ ラ ム 陰性 菌

に対 す る抗 菌 力 は今 回 検 討 した 菌 株 に お い て はP .vul-

garisで は他 剤 よ り優 れ て お り,C.freundii,E.cloacae,S.

mamscensで はCFTMに や や 劣 り,そ れ 以 外 で は 他 剤 と

ほ ほ1同等 で あ った 。C.freundii ,E.cloacae,P.aeruginosa

で は全 株 が 本剤 に対 して100μg/mlを 越 え る 耐 性 を示 し

た 。

臨床 的検 討 に お いて はAUC24例,AUP2例,C-UTI

30例,そ の 他3例 に投 与 し,そ の 有 効 性,安 全 性 が 評

価 さ れ た が,主 治 医 判 定 に お け る 有 効 率 はAUCで

91.7%,AUPで100%,C-UTIで56.7%で あ り,UTI薬

効 評 価 基 準 に よ る 判 定 で は,AUCで94.4%,AUPで

100%,C-UTIで68.0%と,他 の 経 ロ セ フ ェ ム剤2-4)と

比 較 して も満 足 し得 る成 績 と考 え られ た 。

急 性 単 純 性 尿 路 感 染 症 の 用 量 別 症 例 内訳(Table14～

16)を み る と,500mg分2が3例,750mg分3が8例 ,

1000mg分2が9例 で あ り,UTI基 準 に よ る各 々 の 総 合

有 効 率 は66.7%,100%,100%で あ り,症 例 構 成 に 偏

Table 13. Clinical summary of urethritis and acute epididymitis patients treated with BMY -28100

* before treatment/after treatment

** UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee

Dr.: Dr's evaluation
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Table 14. Overall clinical efficacy of BMY-28100 in uncomplicated UTI

250 mg •~ 2/day, 3-day treatment

Table 15. Overall clinical efficacy of BMY-28100 in uncomplicated UTI

250 mg•~3/day, 3-day treatment
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Table 16. Overall clinical efficacy of BMY-28100 in uncomplicated cystitis

500 mg•~2/day, 3-day treatment

Table 17. Overall clinical efficacy of BMY-28100 in complicated UTI

250 mg•~2/day, 4-7 days treatment
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Table 18. Overall clinical efficacy of  BMY-28100 in complicated UTI

250 mg•~3/day, 5 or 7-day treatment

Table 19. Overall clinical efficacy of BMY-28100 in complicated UTI

500 mg•~2/day, 5-day treatment
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りはあ るが,用 量 の増 加 に よ り,総 合 有効 率 は 向上 して

いた。 これ はC-UTIに つ い て も同 様(Table17～19)で,

500mg分2の5例,750mg分3の16例,1000mg分2の

4例 で総 合 有 効 率 は 各 々,60%,68.8%,75.0%で あ

り1日 用量 に依存 して総 合 有 効 率 が 向 上 す る傾 向 が み ら

れた。MICと 除菌 率 との相 関 をみ る と,急 性 単 純 性 尿 路

感染症,C-UTIい ず れ にお い て も,偶 然 で は あ る が,分

離菌株 のMICは12,5μg/ml以 下,ま た は>100μg/mlに 偏

って分布 してい たが,当 然 の こ とな が ら前 者 で は 良 く除

菌されてお り,後 者 に属 す る菌 株 で は 除菌 率 は低 か っ た 。

C-UTIに つ いて,分 離 菌 株 とUTI基 準 に よ る臨 床 効 果

の相関 をみ る と,S.ePfdem.idusが 分 離 され た5例 で は

著効4例,有 効1例 で あ り,Ei.知ecalis分 離 の3例 で は,

全例著効,E.coli分 離 の4例 で は著 効1例,有 効2例,

無効1例,P.mirabilis分 離 の2例 で は,著 効2例,h).

amginosaが 分離 され た3例 で は3例 と も無 効 で あ り,

個々の症例 の分離 菌 株 のMICと 比 較 的 よ く相 関 した 結 果

であ り,こ の ことは,大 多 数 の 症 例 が病 態 群 別 で は3,4,

6群 に属 し,経 口剤 の適 応 と して妥 当 な範 囲 で 比 較 的 質

の揃 った症例 に投与 され た た め と考 え られ た 。

安全性 の 点 で は1例 に血 清BUN,ク レ ア チ ニ ン の 上

昇を認 めたが軽 度 であ り,自 他 覚 的 な副 作 用 は 全例 で 出

現 していない こ とか ら,今 回 の検 討 で は,特 別 の 問 題 は

なく,本 剤の安 全性 は高 い こ とが 期 待 され た 。

以上の成績 を ま とめ る と,BMY-28100は 単 純 性 お よ

び複雑性尿 路感染 症 に 有用 な薬 剤 で あ り,グ ラ ム 陰性 菌

にはもち ろん の こ と,E:faecalus ,S.epidermzdis等 の グ

ラム陽性菌感 染 に も有効 な薬 剤 と考 え られ た。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON BMY-28100 IN UROLOGY
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We conducted basic and clinical studies on BMY-28100, a new oral cephem antibiotic, and obtained the following results.

1. Antimicrobial activity: The in vitro antimicrobial activity of BMY-28100 was compared with that of cefteram, cefaclor

and cephalexin against 285 strains each of 10 species, isolated in our urology departments. Against Staphylococcus epidennidis

and Enterococcus faecalis, BMY-28100 was 2 to 3 times more active than the other antibiotics tested, and against Gram-nega-

tive organisms it was comparable to the other antibiotics.

2. Clinical evaluation: BMY-28100 was administered orally, at a dose of 500-1500mg divided 2 or 3 times per day for

2-7 days to 26 patients with acute uncomplicated urinary tract infection (UTI), 2 with urethritis (gonococcal and

non-gonococcal ), one with acute epididymitis and 30 with complicated UTI. In26 patients with acute uncomplicated UTI, the

efficacy rate was 92.3% evaluated by the doctor in charge and 95.0% by the criteria of the Japanese UTI Committee. Clinical

response, by the doctor's evaluation, was fair, excellent, and good in gonococcal urethritis, non-gonococcal urethritis and

acute epididymitis, respectively. In 30 patients with complicated UTI, the efficacy rate was 56.7% by the doctor's evaluation

and 68.0% by the criteria of the Japanese UTI Committee. The clinical efficacy of BMY-28100 classified by the type of

complicated UTI was 0%, 0%, 75%, 70.6% and 100% in groups 1, 2, 3, 4 and 6, respectively.

The eradication rate of causative organisms was 87% in acute uncomplicated UTI and 70.4% in complicated UTI.

No objective or subjective side effects were observed. With regard to laboratory findings, slight elevation of BUN and S-Cr

were noted in one case.


