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尿 路感 染症 にお け るBMY-28100の 基礎 的,臨 床 的検討

河原 優 ・岡野 学 ・秋野裕信

磯松幸成 ・清水保夫 ・岡田謙一郎

福井医科大学泌尿器科学教室傘

BMY-28100の 尿 路 感 染症 に お け る 有 用性 を抗 菌力,お よび 臨床 成 績 か ら検 討 した。

教 室 保 存 の 臨 床 分 離 株 で あ るStaphylococcus aureus,Staphylococcus epidermidis,Enterococcus faecalis,

Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae,Proteus vulgarisの6菌 種(127株)に 対 す るBMY-28100の 抗 菌 力

を,cephalexin(CEX),cefaclor(CCL),お よ びCFTM-PI(cefteram-pivoxil)の 抗 菌 活 性 体 で あ る

CFTM1)(cefteram)を 対 照 薬 剤 と して 比 較 した 。S.aureus,S.epidermidis,E.faecalisの3菌 種 に対 して

は他 の3剤 よ り優 れ,E.coli,K.pneumoniaeに 対 して はCCLと ほ ぼ 同等 な が らCFTMに 劣 り,P.vul-

gaγisに対 して は感 受 性 を示 さな か っ た。

臨 床 成 績 は,22症 例 の 尿 路 感 染 症 を対 象 と してBMY-28100を 経 口投 与 し検 討 した。 急 性 単 純 性膀

胱 炎6例 中,UTI薬 効 評 価 基 準2)を 満 た した3例 に つ い て はす べ て著 効 で あ っ た。 慢性 複 雑性 尿 路 感

染症 に 関 して は1日500mg投 与 群3例,1日750mg投 与 群 で7日 間投 与 した1例 を除 く12例 に つ い

て 評価 した が,総 合 有 効 率 は そ れ ぞ れ0%,67%で あ っ た。 副 作 用 は 自他 覚 的 に認 め ず,臨 床 検 査

成 績 につ い て は1例 に 軽 度 の 白 血球 減 少 と血 小 板 減 少 を認 め た のみ で あ った 。
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BMY-28100は,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 開 発 され た非 エ ス テ ル型 の 経 口

用 セ フ ェ ム系 抗 生 物 質 で あ る。 本剤 の 化 学 構 造 式 はFig.

1の ご と く,セ フ ェ ム骨 格 の3位 に1-propenyl基 を有 し,

グラ ム陽性,陰 性 菌 に対 し広 範 な抗 菌 ス ペ ク トラ ム を示

し,特 に,Staphylococcus aureus,Staphylococcus epidermi-

disを は じめ と す る グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 して 強 い抗 菌 力 を

示 す とい わ れ て い る3)。 今 回 わ れ わ れ は上 記 の2菌 種 を

含 む種 々の 臨 床 分 離株 に 対 す る抗 菌力 を測 定 し,ま た尿

路感 染症 を対 象 と した 治療 成 績,副 作 用,有 用 性 を検 討

した。

I.基 礎 的 検 討

1.供 試 菌株 お よ び抗 菌 力 測 定 法

S.aureus(17株),S.epidermidis(25株),Enterococcus

faecalis(25株),Escherichia coli(27株),Klebsiella pneumo-

niae(24株),Proteus vulgaris(9株)の 合 計127株 を対 象 と

し た。BMY-28100と,対 照 薬 剤 のcephalexin(CEX),

cefaclor(CCL),cefteram(CFTM)の4薬 剤 のMICを 日本

化学 療法 学 会標 準 法4)に て 測 定 し,比 較 検 討 した 。 増 殖

用培 地 と してMueller-Hinton Broth(Difco)を,測 定 用 培

地 と してMueller-HintonAgar(Difco)を 用 い,接 種 菌 量

は106CFU/mlに 調 整 した 。

2。 成 績

1)S.aureus(17株)に 対 す る感 受 性(Fig.2)

BMY-28100のMIC50は0.78μg/mlで あ り,他 剤 に比 べ

2管 優 れ て い た。

2)S.epidermidis(25株)に 対 す る感 受 性(Fi33)

BMY-28100のMICは0.2μg/mlか ら100μg/ml以 上 の 間

に分 布 した が,他 の3剤 よ り1管 か ら2管 優 れ て い た 。

3)E.faecalis(25株)に 対 す る感 受 性(Fig.4)

BMY-28100のMICは1株 を除 く24株 が12.5μg/ml以

下 で あ った が,CEXは23株,CCLで は16株,CFTMで は

18株 が100μg/ml以 上 で あ っ た。

4)E.coli(27株)に 対 す る感受 性(Fig.5)

BMY-28100はCCLと ほ ぼ 同等 の抗 菌 力 を有 して い た。

MICsoで はCEXよ り2管 優 れ て い た がCFTMよ り4管 劣

って い た 。

5)K.pneumoniae(24株)に 対 す る感 受性(Fig.6)

BMY-28100はCCLと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 で あ っ た。

Fig. 1. Chemical structure of BMY-28100.

象福井県吉 田郡松岡町下合 月23-3



596 CHEMOTHERAPY DEC. 1989

CCL: cefaclor CEX: cephalexin CFTM: cefteram

Fig. 2. Sensitivity distribution of clinical isolates of Staphylococcus aureus.

CCL: cefaclor CEX: cephalexin CFTM: cefteram

Fig. 3. Sensitivity distribution of clinical isolates of Staphylococcus epidermidis.
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CCL: cefaclor CEX: cephalexin CFTM: cefteram

Fig. 4. Sensitivity distribution of clinical isolates of Enterococcus faecalis.

CCL: cefaclor CEX: cephalexin CFTM: cefteram

Fig. 5. Sensitivity distribution of clinical isolates of Escherichia coli.
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CCL: cefaclor CEX: cephalexin CFTM: cefteram

Fig. 6. Sensitivity distribution of clinical isolates of Klebsiella pneumoniae.

CCL cefaclor CEX: cephalexin CFTM: cefteram

Fig. 7. Sensitivity distribution of clinical isolates of Proteus vulgaris.
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CEXに 対 してはMIC50で3管 優 れてい たが,CFTMに 対

しては1管 劣っていた。

6)P.vulgaris(9株)に 対す る感受性(Fig.7)

BMY-28100は9株 中8株 が≦100μg/mlの 耐性 を認

め,CEX,CCLと の差は認めず,CFTMに はMIC50で3管

劣っていた。

II.臨 床 的 検 討

1.方 法お よび対 象

1987年7月 か ら11月 の間 に福井 医科 大学附属病院泌

尿器科 を受診 した16歳 以 上の外来 お よび入院患者 を対

象とした。疾患の内訳は,急 性単純性膀胱 炎6例,慢 性

複雑性膀胱炎15例,慢 性 複雑性腎孟腎炎1例 で あった。

年齢は24歳 か ら87歳 で,性 別 は男性12名,女 性10名 で

あった。投与量 は,急 性単純性膀胱 炎では1回250mgを

1日2回 ない し3回,3日 間投与 した。慢性複雑性尿路

感染症では1回250mgで,1日500mg投 与群(250mg×

2/day)と,1日750mg投 与群(250mg×3/day)に 分 けて

5日 間投与 し評価 した。急性単純性膀胱 炎の うち症例1

は排尿痛がな く,症 例2は 年齢 で,症 例6は 菌数不足で,

いずれ もUTI薬 効評価 判定基準の除外規定 に該当 した。

また慢性複雑性膀胱 炎の うち1例 は7日 間投与で,投 与

日数規定をオーバー したため,主 治医判定 のみ行 った。

2.成 績

1)急 性単純性膀胱 炎(Table1)

i)総 合臨床効果

UTI薬 効評価判定基準 を満た した3例 は ともに自覚症

状が消失 し,膿 尿 は正常化,細 菌尿 も陰性化 しすべて著

効 と判定 され,有 効率は100%で あ った。なお主治医判

定では,著 効5例,有 効1例 であった。

ii)細 菌学的効果

UTI薬 効評価判定基準 を満た した3例 を対 象 として判

定 した。検 出菌はすべ てE.coliで あ ったが,全 株消失 し,

細菌消失率 は100%で あ った。

2)慢 性複雑性尿路感 染症

本剤 を7日 間投 与 した1例 を含 む16例 の症 例一覧表

をTable2と して掲 げた。 これ らの症例 か ら7日 間投与

した症例2を 除外 し,1日500mg投 与群 と1日750mg投

与群 に分けてUTI薬 効評価判定基準 に従い,効 果判定 を

行 った。

i)1日500mg投 与群(250mg×2/day)

総合臨床 効果 は全例無効であ った。膿尿 に対す る効果

は,正 常 化2例(67%),不 変1例(33%)で あ り,細 菌

尿 に対す る効果は全例不変であった。UTI疾 患 病態群 別

では3例 ともG-4に 属 し有効率は0%で あった。細菌学

Table 1. Clinical summary of uncomplicated UTI patients treated with BMY-28100

AUC: acute uncomplicated cystitis

*

beforetreatment

/aftertreatment

** UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee

Dr.: Dr's evaluation
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的 効 果 で は,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の3株 が 分 離 さ れ た が

(Table3),全 例 存 続 し,消 失 率 は0%で あ った 。

ii)1日750mg投 与 群(250mg×3/day)

総 合 臨 床 効 果(Table4)は,著 効5例,有 効3例,無

効4例 で 総 合 有 効 率 は67%で あ っ た。 膿 尿 に対 す る 効

果 は,正 常 化9例(75%),不 変3例(25%)で あ り,細

菌 尿 に対 す る効 果 は 陰 性 化 が6例(50%),菌 交 代 が2

例(17%),不 変 が4例(33%)で,減 少 は認 め なか った0

UTI疾 患 病 態 群 別 で は(Table5),単 独 感 染例 が11例 で,

そ の 内 訳 はG-31例(8%),G-410例(83%)で あ り,

複 数 菌 感 染 例 が1例(8%)で この 症 例 はG-6に 属 して い

た 。 各 群 に お け る有 効 率 はG-3が0/1(0%),G―4が7/

10(70%),G-6が1/1(100%)で あ った 。

細 菌 学 的 効 果 で は(Table3),10菌 種13株 が 投 与 前 に

分 離 され,グ ラ ム 陽 性 球 菌 は 全 株 消 失 した が,Serratia

marcescens(MIC>400μg/ml),Pseμdomonas aeruginosa

(MIC>400μg/mDの1株 ず つ と,Pseudomonas cepacia

(MIC>400μg/mDの2株 が 存 続 し,消 失 率 は69%で あ

っ た。

E.faecalisのMICは12.5μg/mlで あ っ た。 ま た,Citro-

bacter freundiiとP.vulgarisに つ い て は,と も にMICが

400μg/ml以 上 で あ るに もか か わ らず 菌 の 消 失 を認 め た 。

E.coli,K.pneumoniaeに 対 して もMICは1.56μg/mlと 高

い 感 受性 を示 した。

な お1日500mg投 与 群,1日750mg投 与 群 の両 群 にお

け る 投 与 後 出 現 菌 と し て は,Enterobacter cloacae,pro-

videncia stuartii,Candidaが1株 ず つ 分 離 さ れ た(Table

6)。

III.考 察

経 口 用 セ フ ェ ム系 抗 生 物 質 の 最 近 の 傾向 と して,グ ラ

ム 陰性 桿 菌(GNR)に 対 す る抗 菌 力 が 強化 され た反 面 グ

ラム 陽 性 球 菌(GPC)に 対 す る抗 菌 力 が低 下 した薬 剤が 開

発 さ れ,臨 床 に 供 され る よ う に な って い る。Cefixi組e

(CFIX)やCFTMに み ら れ る よ うに,GNRで は緑 膿 菌以

外 の 菌 種 は ほ ぼ そ の 傘 下 に 収 め ら れ たが,GPC(な かで

もE.力e`a〃s)に 対 す る抗 菌力 が 失 わ れ,そ の結 果,投

与 後 出 現 菌 や 複 数 菌 感 染 の 存 続 菌 と してGPCが 問 題視 さ

れ る よ う に な って きて い る。GNRに 対 しGPCの 病 原性 は

総 じて 弱 い と考 え られ る た め,GNRを 除菌 す る意 義 は評

価 で きる が,こ れ らの薬 剤 は あ らか じめin votroで の抗菌

活 性 の 成 績 を参 考 に した治 療 に対 応 す る薬 剤 と考 え られ

る。

一 方
,今 回 開 発 され たBMY-28100はGPCと 尿路 感染

症 の 感 染 菌 と して 分 離 頻 度 の 高 いE.coli,K.pneumoniae

な ど のGNRに 対 す る抗 菌 力 が 増 強 さ れ て は い るが,S.

marcescens,P.aeruginosa,P.vulgarisな ど の 菌 種 で は相

変 わ らず 抗 菌 力 が 弱 い こ とが 示 され た 。 したが って,本

剤 は カ テ ーテ ル 留 置 例 や カ テ ー テ ル抜 去直 後 の症例,重

Table 3. Bacteriological response to BMY-28100 in complicated UTI

250mg•~2/day

* regardless of bacterial count



VOL. 37 S-3 尿路感 染症 におけるBMY-28100の 検 討 603

篤 な基礎 疾 患 を有 す る症 例 よ りは,外 来初 診 患 者 や比 較

的基礎 疾 患 が 軽 微 な症 例 を対 象 と した薬 剤 とい え よ う。

以上 述べ て きた こ とに つ い て,今 回 の わ れ わ れ の成 績 を

介 して 見 直 してみ る。 まず基 礎 的検 討 で は,GPCに 対 し

て 優 れ た抗 菌 力 を示 し,MIC50で は比 較 検 討 した 他 の3

剤 よ り も,S.aureus,E.faecalisで2管,S.epidermidis

で1管 優 れ た結 果 で あ っ た。GNRに 対 して は,E.coli,

K.pnenmoniaeはCFTMよ りはMIC50で そ れ ぞ れ3管,1

管 劣 って い た が,CCLと ほ ぼ 同等 の抗 菌 力 を示 した 。 臨

床 的検 討 で は,急 性 単 純 性 膀 胱 炎 に対 す る効 果 は6例 と

もE.coliが 原 因 菌 で あ っ た が,UTI判 定,主 治 医 判 定 は

と もに有 効 率100%で あ り,BMY-28100のE.coliに 対

す る抗 菌力 が 臨 床 で も有 効 な こ とが単 純 性UTIで 証 明 さ

れ た。 また 投 与 量 も適 切 で あ っ た と 考 え ら れ た。E.coli

以 外 の 菌 種 と し て は,S.epidermidis,E.faecalis,K.

Pneumoniaeが 挙 げ られ るが5),こ れ ら の 菌 種 に対 す る 抗

菌力 も良 好 な こ とか ら急 性 単 純 性 膀 胱 炎 の 治 療 薬 と して

Table 6. Strains* appearing after BMY-28100 treatment

in complicated UTI

* regardless of bacterial count

Table 4. Overall clinical efficacy of BMY-28100 in complicated UTI

250mg•~3/day

Table 5. Overall clinical efficacy of BMY-28100 classified by the type of infection (250mg•~3/day)



604 CHEMOTHERAPY DEC. 1989

の評 価 は高 い と い え る。 慢性 複 雑性 尿路 感 染症 に対 す る

効 果 は,UTI判 定 で1日500mg投 与 群 は0%,1日750

mg投 与 群 は67%で あ っ た。 無 効 例 は両 群 と も にGNRが

投 与 前 に 分 離 さ れ て お り,そ の 菌 種 もP.cepacia,S.

marcescens,P.aeruginosaが 主で,い ず れ もMICは400μg/

ml以 上 と本 剤 に耐 性 を示 した 。 疾 患 病 態 群 別 に み る と

1日500mg投 与 群 は全 例4群 に 属 して お り,1日750mg

投 与 群 は12例 中11例 が 単 独 菌 感 染 で,1例 が3群,10

例 が4群 に属 し,複 数 菌 感 染 例 は1例 の み6群 に属 して

い た 。 この分 布 は薬 剤 の 有 効 率 を判 定 す る うえ で比 較 的

好 条 件 で あ っ た と い え る 。 一般 に,S.marcescens_P.

aeruginosa,ブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラ ム陰 性 桿 菌 な どの 菌種

は,基 礎 疾 患 が重 篤 な難 治 性 感 染 症 の 原 因 菌 と して分 離

され る こ とが 多 い。 したが って,上 記 の 成績 か ら,本 剤

の 投 与 対 象 は外 来症 例 な どの 比 較 的 基礎 疾患 が軽 度 な症

例 を中 心 とす る と,そ の有 用 性 が 増 す もの と考 え ら れ る。

ま た 本 剤 はS.aureus,S.epidermidzs,E.faecalisな どの

GPCに 対 す る強 い抗 菌 力 を証 明 した が,GNRに 対 す る限

界 も 示 し た た め,Enterobader,Citrobacter,Serratia等 の

GNRを 主 眼 に お い て 最 近 開 発 さ れ たCFIXやCFTMと は

守 備 範 囲 の 異 な る 薬剤 と考 え られ る。

BMY-28100は 空 腹 時 経 口投 与 後,L5～2時 間 で 最 高

血 中 濃 度 を示 し,半 減 期 は1。4時 間 とCCLの0.52時 間 よ

り長 い6,7)。 また,本 剤 の尿 中 濃 度 も6～8時 間 で107μg/

mlとCCLの3μg/mlよ り も高 く,そ の 値 はS .aureus,S.

epidermidis,E./aecalis,E.coli,Providencia rettgeri,Pn-

teus mirabilisのMICgo値 を 十分 に カ バ ー す る もの で あ り,

今 回,慢 性 複 雑 性 尿路 感 染症 に対 し,本 剤 の1日 投 与 量

は500mgと750mgの2種 類 を採 用 し た67)。 そ の 結 果 ,

総 合臨 床 効 果 と細 菌消 失率 と い う点 で は1日750mg投 与

群 が1日500mg投 与 群 に比 して優 れ て い た が,1日500

mg投 与 群 の 原 因 菌 が す べ てP.aeruginosa,S.marcescens

で あ り,対 象 菌種 が 非 適 応 で あ った と考 え られ る。従 っ

て 今 回 の 結 果 の み で は 必 ず し も1日500mgで はdose不 足

で あ る と結 論 で きず,今 後 の 検 討 が待 た れ る とこ ろで あ

る 。

副 作 用 に つ い て は,本 剤 を投 与 した22例 全 例 におい

て 自他 覚 的 副 作 用 を認 め ず,臨 床 検 査 成 績 につ い ては,

1例 に軽 度 の 白血 球 減 少 と血 小 板 減 少 を認 め たの みであ

った こ とか ら,安 全性 に つ い て も問 題 な い と思 わ れた。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON BMY-28100
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We investigated the clinical and bacteriological effect of BMY-28100 in the treatment of urinary tract infection (UTI).

The antimicrobial activity of BMY-28100 against 127 strains of 6 species (Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermi-

dis, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris) isolated from the urinary tract, was

compared with that of cephalexin (CEX), cefaclor (CCL) and cefteram (CFTM, an active form of cefteram-pivoxil). The

antimicrobial activity of BMY-28100 was superior to that of the other agents against S. aureus, S. epidermidis and E.

faecalis, and was equivalent to CCL against E. coli and K. pneumaniae, and inferior to CFTM. It did not,however, show

efficacy against P. vulgaris.

Three patients with acute uncomplicated cystitis and 16 with chronic complicated UTI, who satisfied the Japanese UTI

Committee criteria, were treated with BMY-28100.

The overall clinical efficacy was 100% in the former group and 0% in 3 cases (500mg/day) and 67% in 12 cases (750mg/

day) in the latter group.

No side effects were observed, though mild leukopenia and thrombopenia were noted in one case.

Our results show BMY-28100 to be a useful drug in the management of UTI.


