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新規非エステル型セフェム系経口抗生物質BMY-28100に つ いて泌尿器科領域での基礎的 ・臨床的

検討を行った。

1.抗 菌力:主 な菌種に対する本剤のMICは, Staphylococcus epidermidis  10株 中9株,  Escherichia

coli 30株 中27株, Klebsiella Imeumoniae  20株 中17株,  Proteus mirabilis  20株 中17株 が6.25μg/ml以 下 に

分布していたが,  Pseudomonas aeruginosa  16株  Serratia marcescens  19株 のMICは 全 株100μg/ml以 上 で

あった。全菌種において,cefaclorと ほぼ同等の成績であった。

2.臨 床的検討:24例 の尿路感染症患者について検討 したが,UTI薬 効評価基準に基づ く判定で

は,急 性単純性膀胱炎では著効1例,有 効1例 で有効率は100%(2/2) ,複 雑性尿路感染症では著効

3例,有 効3例,無 効8例 で,有 効率は429%(6/14)で あ った。 自・他覚的副作用は全 く認められ

なかった。臨床検査値の異常変動は認められなかった。
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BMY-28100は プ 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 合 成 され た新 規 非 エ ステ ル 型 セ フ

ェム系 経 口抗 生 物 質 で あ り,グ ラ ム陽 性 お よび グ ラム 陰

性 菌 に 対 して 幅 広 い抗 菌 スペ ク トラ ム を有 して い る1)。

今 回,我 々 は尿 路 感 染症 に対 し本 剤 を使 用 す る機 会 を得

たの で,若 干 の 基礎 的検 討 結 果 と併 せ て そ の 成績 を報 告

す る。

1.抗 菌 力

1,対 象 お よ び方 法

尿 路 感 染 症 由 来 の 教 室 保 存 株 グ ラム 陽 性 菌2菌 種22

株,グ ラ ム 陰 性 菌10菌 種173株,標 準 株Eschenchia colf

NIHJ JC-2,Pnteusmimbilis TH-4に 対 す る 本 剤 お よ び

ampicillin(ABPC),cefaclor(CCL)の 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 測 定 し,比 較 検 討 した 。MICの 測 定 は 日本 化 学

療 法学 会標 準 法 に準 じて,接 種 菌量 は106cfu/mlで 行 っ た。

2.結 果

各菌 種 に対 す る本 剤 のMIC分 布 をTable1に 示 した。

Staphylococcus epidermidis で は1株 を除 き0.78μg/ml以

下 に分布 していた。 Enterococcus faecalis で は3株 は25

μg/mlで あ った が,残 り9株 は100μg/ml以 上 の非 感受

性株であった。E. coli, Klebsiella pneumoniae, P. mira-

bilisで は 多 くの 株 で6.25μg/ml以 下 に分 布 して いたが,

こ れ ら以 外 の グ ラム 陰性 桿 菌で はMIC 100μg/ml以 上 の

株 が 多 く を占 め,特 に, Pseudomonas aeruginosa, Serra-

tia marcescens のMICは 全 株100μg/ml以 上 で あ った。

菌 種 ご と に他 剤 と比 較 す る と,S.epidermidisで はCCL

に比 べ1～2管 程 度 優 れ,ABPCと ほ ぼ 同等 の成 績 であ

っ た 。 E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis で はCCLと

ほぼ同等の優れた成績であった。Proteus vulgaris, P.

aeruginosa, S. marcescens などその他のグラム陰性桿菌

で はCCL,ABPCと 同 様 に 非 感 受 性 菌 が 多 くを 占め てい

た(Fig.1～12)。

*岡 山市鹿田町2-5-1
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Table 1. MICs of BMY-28100

ABPC: ampicillin CCL: cefaclor

Fig. 1. MIC distributions against Staphylococcus epidermidis (10 strains).
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ABPC: ampicillin CCL: cefaclor

Fig. 2. MIC distributions against Enterococcus faecalis (12 strains).

ABPC: ampicillin CCL: cefaclor

Fig. 3. MIC distributions against Escherichia coli (30 strains).
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ABPC: ampicillin CCL: cefaclor

Fig. 4. MIC distributions against Klebsiella pneumoniae (20 strains).

ABPC: ampicillin CCL: cefaclor

Fig. 5. MIC distributions against Proteus mirabilis (20 strains).
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ABPC: ampicillin CCL: cefaclor

Fig. 6. MIC distributions against Proteus vulgaris (10 strains).

ABPC: ampicillin CCL: cefaclor

Fig. 7. MIC distributions against Morganella morganii (10 strains).
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ABPC: ampicillin  CCL: cefaclor

Fig. 8. MIC distributions against Citrobacter freundii (19 strains).

ABPC: ampicillin CCL: cefaclor

Fig. 9. MIC distributions against Enterobacter cloacae (13 strains).
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ABPC: ampicillin CCL: cefaclor

Fig. 10. MIC distributions against Enterobacter aerogenes (6 strains).

ABPC: ampicillin CCL: cefaclor

Fig. 11. MIC distributions against Pseudomonas aeruginosa (16 strains).
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ABPC: ampicillin CCL: cefaclor

Fig. 12. MIC distributions against Serratia marcescens (19 strains).

Table 2. Clinical summary of uncomplicated UTI patients treated with BMY-28100

AUC: acute uncomplicated cystitis

AUP: acute uncomplicated pyelonephritis
*before treatment/after treatment

**UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee

Dr: Dr's evaluation
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II. 臨 床 的 検 討

1.対 象および方法

1987年3月 より1987年12月 までに標記研究参加機関

の泌尿器科外来患者を対象に本剤を使用 した。症例の内

訳は急性単純性腎孟腎炎1例,急 性単純性膀胱炎4例,

複雑性尿路感染症19例 の計24例 で ある(Table2β)。 急

性単純性腎孟腎炎には本剤750mg/日3分 服 を4日 間,

急性単純性膀胱炎には500mg/日2分 服あるいは750mg/

日3分 服を5日 から7日 間連続投与 した。複雑性尿路感

染症には500mg/日2分 服,750mg/日3分 服,1000

mg/日2あ るいは4分 服を5日 から14日 間連続投与 した。

臨床効果の判定は主治医判定ならびにUTI薬 効 評価基

準(第3版)2)に 準 じて行った。

2.成 績

1)臨 床効果

主治医判定による有効率は,急 性単純性腎孟腎炎,急

性単純性膀胱炎はいずれも100%,慢 性複雑性腎孟腎炎

は66.6%,慢 性複雑性膀胱炎は50%で あ った(Table4)。

単純性尿路感染症5例 のうちUTI薬 効評価基準の患者

条件を満足 した症例は2例 であった。いずれも膿尿は正

常化 したが細菌尿は陰性化及ひ不変,症 状は消失し総合

臨床効果判定では著効及び有効であった。

複雑性尿路感染症19例 のうちUTI薬 効評価基準の患者

条件を満足 した症例は14例 であった。総合臨床効果判

定をTable5に 示 す。膿尿は正常化4例(28.6%),改 善

1例(7.1%),不 変9例(64.3%),細 菌尿は陰性化6例

(42.9%),菌 交代2例(14.3%),不 変6例(42.9%)で

Table 4. Overall clinical efficacy of  BMY-28100 by Dr's evaluation

Table 5. Overall clinical efficacy of BMY-28100 in complicated UTI
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あ っ た。 総 合 臨 床 効果 判 定 で は著 効3例(21.4%),有 効

3例(21.4%),無 効8例(57.1%)で,有 効 率 は42.9%で

あ っ た。

UTI疾 患 病 態 群 別 に検 討 した 結 果 をTable6に 示 す 。

全 て 単 独 菌 感 染 例 で あ り,4群 が11例 と多 数 を 占 め て

い た 。

2)細 菌 学 的 検 討

急 性 単 純性 尿 路 感 染症5例 か らは 全 てE. coliが分 離 さ

れ て お り,本 剤 投 与 にて4株 が 消 失 した。

複 雑 性 尿 路 感 染 症14例 か らの 投 与 前 分 離 菌 は8菌 種

14株 で あ っ た(Table7)。 グ ラ ム 陽性 菌 はStaphyl ococcus

aureus 2株,S.epiderrn idis, staphylococcus xylosus, E.

faecium 各1株 の 計5株 で あ り, 本 剤 投 与 で 全 て 除 菌 さ

れ た 。 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 は, E. colf2株,P. vulgans 2株,

pmidencfa rettgeri 1株, P. uruginosa 4株 の 計9株 で あ

っ た 。E. colf 2株,P. rettgeri 1株 は 除 菌 さ れ て い た が,

P. vulgaris2株,P.aeruginosα4株 は 全 て 存 続 し て い た 。

全14株 の う ち8株 が 除 菌 さ れ,菌 消 失 率 は57.1%で あ

っ た 。 ま た,投 与 後 出 現 菌 はTable 8に 示 す よ う に,

Xmthmonas maltop hilia 1株Pseudommas stutzeri 1株

で あ っ た 。

MICと 菌 消 失 率 の 関 係 を み る と,E.faecium の1株 は

Table 6. Overall clinical efficacy of BMY-28100 classified by the type of infection

Table 7. Bacteriological response to BMY-28100 in complicated UTI

*  regardless of bacterial count
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し得た5株 のMICが 全て100μg/ml以 上であった。

3.副 作用

総投与症例24例 全例で自 ・他覚的副作用は認められ

なかった。

本剤投与前後における臨床検査値の異常変動としては,

GOT,GPTの 上 昇が症例14(21→69,42→103),症 例

18(39→60,33→45)で,症 例17でBUNの 軽度 上昇

(15.2→27.1)が 認 められた。症例14,18は 本剤投与前

から肝障害が,症 例17は 腎障害が存在 していた症例で

あり原疾患の推移に伴う検査値の変動であ り,本 剤との

因果関係は関係なし,ま たは関係ないらしいであった。

Table 8. Strains* appearing after BMY-28100 treatment

in complicated UTI

* regardless of bacterial count

III.考 察

本剤の特長のひとつとして従来の経ロセフェム剤に比

べグラム陽性菌に対してより強い抗菌力を有 しているこ

とが挙げられる1)。今回の臨床分離菌での抗菌力の検討

MICが100μg/m1以 上 に もか か わ ら ず 除 菌 され て い た。

MICが3.13μ9/ml以 下 の3株 で は,全 て 除 菌 され て い た。

投与後も菌が存続したP. vulgaris, P. aeruginosa は測定

でもS. epidermidis においてはCCLよ り1～2管 程度優れ

たMIC分 布 を示 した 。 しか しなが ら, E. faecalis におい

ては非感受性菌が多数を占めてお りCCLと 同等の成績で

あった。

グラム陰性菌に関 しては, E. colt, K. pneumoniae, P.

mirabilis に対 しては優れた抗菌力を有 していたが,P.

vulgaris, Morganella morganii, Enterobacter cloacae , En-

terobacter aerogenes に対 しては非感受性菌が多数を占め,

P. aeruginosa, S. marcescens で は全ての株がMIC100

μg/ml以 上 であった。 グラム陰性菌に対する抗菌力は

CCLと 同程度と考えてよかろう。

今回の尿路感染症に対する本剤の臨床効果の検討は,

試験管内の抗菌力を忠実に反映 した成績であった。単純

性尿路感染症(膀 胱炎,腎 孟腎炎)の5例 からはE.coliが

分離されていたが,本 剤投与にて5株 中4株 が陰性化 し

てお り満足できる結果であった。

複雑性尿路感染症(膀 胱炎,腎 孟腎炎)における本剤の

有効率は,主 治医判定では52.6%(10/19),UTI薬 効評

価基準に基づ く判定では42.9%(6/14)で あ った。細菌

学的検討からみると, S. aureus 2株, S. epidermidis, S.

xylosus の各1株 は全て除菌されてお り, E. faecium 1株

Table 9. Relation between MIC and bacteriological response to BMY-28100 treatment in complicated UTI

No.ofstrainseradicatedpno.ofstrainsisolated
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を 含 め た グ ラ ム 陽性 菌5株 に お け る 除 菌 率 は100%と

本 剤 の グ ラム 陽 性 菌 に対 す る強 い抗 菌 力 を よ く反 映 して

いた 。 また,今 回 の検 討 で は カ テ ーテ ル 留 置例 が1例 含

ま れ て い た が,本 症 例 か ら分 離 され たS. epidermidisは

化 療 に よ り除 菌 され て お り著 効 と判 定 され た 。

一 方 ,P. vulgaris 2株,P. aemginosa 4株 は い ず れ も

除菌 さ れ なか った 。

今 回の 複 雑 性 尿 路感 染症 に お け る臨 床 的検 討 で は比 較

的 難 治 度 が 低 い と され る3群,4群 が15例 と多 数 を 占

め て い た もの の,UTI薬 効 評価 基 準 に基 づ く判 定 で は有

効 率41.7%(5/12)と 若 干 低 い成 績 で あ った 。 これ は,

3群,4群 か ら の 分 離 菌12株 の 中 に 本 剤 の 非 感 受 性 菌

で あ るP. vulgaris, P. un4ginosaが そ れ ぞ れ2株,3株

含 ま れて い た た め と考 え られ る。

MICと 菌 消 失 率 の 関 係 を見 る と,MIC50μg/ml以 下一の

4株 は全て除菌されているのに対 し,MIC100μg/ml以

上の株では除菌率が16.7%(1/6)と 低率であ り,MICと

菌の消長はよく一致 していた。

本剤に起因する自 ・他覚的副作用は全 く認められず,

しかも,3例 に観察された臨床検査値の異常変動も,本

剤 との因果関係も否定的であり,安 全性が示 された。

以上より,尿 路感染症の治療において本剤は安全性も

高 く,適 切な症例を選択すれば,十 分な薬効 も期待でき,

治療上有用な薬剤と考えられた。
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We performed basic and clinical studies on BMY-28100, a new orally active antimicrobial agent, in urology.

1) BMY-28100 had a broad spectrum, showing strong antibacterial activity against Gram-positive bacteria, including

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis and Gram-negative bacteria, including Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae

and Proteus mirabilis

2) Two patients with acute uncomplicated cystitis showed excellent or good response to BMY-28100 treatment. Six of

14 patients with complicated urinary tract infection showed excellent or moderateresponse.

3) No side effects were observed. Abnormal laboratory findings were noted in 5 episodes in 3 patients, but were mild and

transient.


