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耳 鼻咽喉 科領域 にお けるBMY-28100に 関す る基礎 的 ・臨床 的検討
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1)BMY-28100の 標 準 菌 株 お よび 臨床 分 離 株 に対 す るMICを 測 定 した。

i)標 準 菌 株 にお け るMICはStαph夕lococcusmreusFDA209pJC-2は0.10μ9/m1,ε.mreusT£R幻IMA

は,0.78μg/ml,Proteus mirαbilfs IFO 3849は1.56μg/ml,P.mirabflis ATCC 21100は0.78μg/ml,

Proteus vulgaris OX-191ま1.56μg/ml,Escherichia coli NIHJ JC-2は3.13μg/ml,E.colf ATCC 39188は

0.78μg/ml,Pseudomonas aeruginosa NCTC10490は100μg/ml以 上 で あ った。

ii)耳 鼻 咽喉 科 領 域 感 染 症 由 来

S.auress 17株 に対 して は,0.39～1.56μg/ml,P.mirabilss0.78～156μg/ml,P.αeruginosa 17株 に

は 全株100μg/ml以 上 で あ った 。

2)慢 性 中耳 炎急 性 増 悪 症6例,耳 痴2例,急 性 副 鼻腔 炎3例,急 性 陰窩 性 扁 桃 炎8例 に 対 し本

剤 を経 口 投 与 し,そ の 総 合 臨 床 効 果 は63.2%で あ った 。 な お 耳 痴,急 性 陰 窩 性 扁 桃 炎 に 対 して は

100%の 有効 率 を示 した 。

3)副 作 用 は1例(5.3%)に 軟 便 をみ とめ た 。
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BMY-28100は,1983年 に ブ リス トル ・マ イヤ ー ズ研

究所 株 式 会 社 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。 そ の 構 造 式 はFig.1に 示

す と お りで あ る。 本 剤 は,セ フ ェ ム 骨 格 の3位 に

1-propenyl基 を有 し,グ ラム 陽性 お よび 陰性 菌 に対 し,

広 範 な抗 菌 ス ペ ク トル を示 す と され て い る 】)。

今 回 我 々 は,耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染 症 に お け るBMY-

28100の 基礎 的 な らび に,臨 床 的 検討 を行 い,若 干 の 成

績 を得 た の で報 告 す る。

1.抗 菌 力

標 準 菌株8株 お よ び耳 鼻 咽 喉科 領域 感 染 症 由来 の 教 室

保 存 株 につ い て,日 本 化 学 療 法 学 会標 準 法2)に 準 じ本 剤

のMICを 測 定 した。 接 種 菌 量 は全 株 と も106cells/mlで あ

る。

標 準 菌 株 のMICはTable1に 示 す よ う にStaphylococcus

aureus FDA 209PJC-2は0.10μg/ml,S.aureusTERAJIMA

は,0.78μg/mlと 良 好 な成 績 で あ っ た。Proteus mirabilis

IFO 3849を は じめ とす るP.mirabilis ATCC 21100,

Proteus vulgαris OX-19, Escherichia coli NIHJ JC-2.E.

Fig. 1. Chemical structure of  BMY-28100.

Table 1. Antibacterial spectrum of BMY-28100 against

standard strains
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coZfATCC39188な ど グ ラ ム 陰 性 菌 に対 して も0.78～

3.13μg/mlと,良 い 抗 菌 力 を示 した 。Pseudomonas aeru-

ginosaNCTC10490に 対 して は,100μg/ml以 上 の 抗 菌

力で あ った。

臨 床 分 離 株 に つ い て は,S.aureus17株,P.

mirabilis 13株,P.aeruginosa 17株 につ い て,本 剤 お よび

cefepimeのMICを 測 定 した。

F喀2に 示 す よ う にS.aureus17株 で は,本 剤 のMICは

039～1.56μg/mlに 分 布 しcefepimeよ り も1管 ほ ど 良 好

な成 績で あ る。

P.mirabilis 13株 で は,本 剤 のMICは0.78～156μg/ml

に分布 し,良 好 な成 績 で あ っ た。cefepimeは す べ て0.10

μg/ml以 下 と,き わ め て 良 い抗 菌 力 を示 した(Fig3)。P.

aeruginosa 17株 につ い て は,本 剤 は全 株100μg/ml以 上 を

示 してお り,こ の こ とか ら,P.aeruginosaに 対 して 本 剤

は臨床 効 果 が 期 待 で き な い と考 え られ る。cefepimeは,

全株6.25μg/ml以 下 と,良 好 な抗 菌 力 を示 した(Fig.4)。

II.臨 床 成 績

慢性 中 耳 炎急 性 増 悪 症6例,耳 痴2例,急 性 副鼻 腔 炎

3例,急 性 陰 窩 性 扁 桃 炎8例 の 合 計19例 に対 して,本

剤 を投与 し,そ の臨床 的検討 を行 った。 その概要 を,

Table2に 示 した。

投与 対象:年 齢分布 は14～60歳 で,男 性9例,女 性

10例 であった。

投与 方法:全 例 とも1回250mg1日3回 食 後経 口投

与 を行 った。総投与量は,1.5～10.59で あった。

効果判定:お お むね,Table3に 示す基準 に従 い判定

した。

総合臨床効果成績:そ の まとめ をTable4に 示 した。

慢性中耳炎の急性増悪症 に対 しては6例 中1例 のみ著

効で,3例 やや有効,2例 無効であ った。その有効率 は

16.7%と 低い結 果であった。耳癒2例 については,2例

とも著効 を示 した。急性副鼻腔炎3例 では,有 効1例,

やや有効1例,無 効1例 であ り,そ の有効率は,33.3%

で あった。

急性陰窩性扁桃炎8例 では,著 効3例,有 効5例 であ

り,そ の有効率 は100%と 極めて良好 な結果 を得た。

副作用:慢 性 中耳炎急性増悪 症の1例(5.3%)に 軟便

をみ とめた。本剤投与約4日 目に出現 し,そ の程度は軽

度で,本 剤 の継続投与可能で,投 与 中止後2日 目に自然

Fig. 2. Sensitivity distribution of Staphylococcus aurcus to BMY-28100 and cefepime.
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Fig. 3. Sensitivity distribution of Proteus  mirahilis to BMY-28100 and cefepime.

Fig. 4. Sensitivity distribution of Pseudomonas aeruginosa to BMY-28100 and cefepime.
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Table 2. Clinical efficacy of  BMY-28100

CNS: coagulase-negative staphylococci
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治癒 した。 本 剤 との 関連 は,多 分 関 係 あ る と思 わ れ る。

そ の他 の 症 例 に は,と くに異 常 をみ とめ な か っ た。

III.考 按

BMY-28100はcephalexin (CEX), cefaclor (CCL)と 同

様 の スペ ク トラム を示 す が,特 に グ ラム 陽性 菌 に対 して

は,CEX,CCLよ り強 い抗 菌 力 を示 す 。

グ ラ ム陰 性 菌 で あ るE.coli, Eledsiella pmmmiae, P.

minbilisに は,CCLと ほ ぼ 同 様 の 良 い抗 菌 力 を示 す が,

P. muginosa, Psmdmms cepaciaに は 抗 菌 力 は弱 い と

さ れ て い る1)。 ま た,本 剤 の β-bctamaseに 対 す る安 定

性 につ い て は,1型 お よびV型 の ペ ニ シ リナ ーゼ に よ り

わず か に 加 水 分 解 を うけ るが,他 の タ イ プ の ペ ニ シ リ

ナ ーゼ に 対 して は安 定 で あ る。 しか しな が ら各 種 の セ フ

ァロ スポ リナ ー ゼ に よ り本 剤 は,容 易 に加 水 分 解 を うけ

る特 徴 が あ る 。

今 回 我 々 は,耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染 症 由 来s.amms,P.

minbilis, P.aemginosaのMICを 測 定 した が,s.amus

お よ びP.min捌isに つ い て は 全 株MICが1.56μg/mlと 良

好 な結 果 を得 た 。 しか し,1).amginosaに 対 して は,全

株100μg/ml以 上 で あ り,こ の菌 に対 す る抗 菌 力 は弱 く,

臨床上P.eamgimsaが 出現 している可能性 のつ よい感染

症 に対す る投与は,問 題がある と考 えられた。

臨 床効果 の面 か ら検討 してみ る とs.amus, Strepto.

coms pyogemsな どグラム陽性菌 が高頻度 に検出 される

耳痴,急 性陰窩性扁桃 炎では非常 に良い結果 を示 し,そ

の有効率 は100%で あった。 これ らの疾患 には,本 剤の

有効性が充分に発揮で きた もの と考え られた。急性副鼻

腔炎 は,HaemoPhilus姻mmお よび嫌気性菌が しばし

ば検出 される疾患で ある。本剤の急性副鼻腔炎投与症例

は,3例 のみであ りその有効性 を即判断す る事ができな

いが,MICよ り考え るとH. influenmが 原因菌 となって

いる副鼻腔炎 に対 して有効性が充分期待出来ると思われ

る。実際に1例 で はあ るがHi解mnmが 起炎菌と考え

られる急性副鼻腔炎で,有 効 を示 した症例があった。

一方
,慢 性 中耳炎急性増悪症は,P. aerugimsaお よび

耐性黄色 ブ ドウ球菌が高頻度に検 出され る疾患であるが,

本剤 の有効率 は,16、7%で あった。他疾患 と比較 し,悪

い成績 であ った。当教 室の臨床試験 ではP.amginosaが

検 出 された症例は1例 もなかったが,有 効症例 でなかっ

た5例 中,s.mms1例,Psmdmmsputfdd例 が検

Table 3. Criteria in judging clinical efficacy

Table 4. Clinical efficacy of BMY-28100
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出されている。

当教室の木下に よれば,慢 性中耳炎か ら分離 された,

s. aureusの β-lactamase産生 は90%以 上 であ り,そ の内,

メチシリン耐性 ブ ドウ球菌 と考 え られ た もの は,27%

程度あった と報告 している3)。す なわち,慢 性 中耳炎 よ

り検出され るS. aureusは,高 頻度 に,耐 性 を もってい

る可能性があると考 えられ るが,本 剤 は,お そ ら く,こ

の耐性 ブ ドウ球菌 に対 し,そ の抗菌力 は,弱 い と思われ

た。この点につい ては,さ らに検討す る必要があ ると思

われる。 また,P.pntidaが 検出 された症例 について は,

本剤の抗菌力が弱 い事 を考 えると,良 好 な臨床効果が得

られな くて もしかたあるまいと思 われ た。

以上述べた ように,本 剤 は,慢 性 中耳炎急性増悪症 に

は,そ の有効性が発揮で きなかったが,急 性陰窩性扁桃

炎,耳 癒,急 性副鼻腔 炎に対 しては,す ぐれ た臨床効果

が期待 できるもの と考え られる。

副作用 につ いて は1例 に軽度 軟便 が認 められたものの,

とくに処置 を必要 とせず投与 を継続 できる程度であ った。

この症例以外 には,ま った く,副 作用 を認めてお らず,

我 々の経験の範囲内では,安 全性 に も,問 題が ない と考

えられた。
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1) The antibacterial activity of BMY-28100 against standard strains and clinical isolates was measured.

i) The MIC levels were 0.10pg/m1 against Staphylococcus aureus FDA 209P JC-2, 0.781ig/m1 against S. aureus TERAJIMA,

1.56g/ml against Proteus mirabilis IFO 3849, 0.781/g/m1 against P. mirabilis ATCC 21100, 1.561.tg/ml against Proteus

vulgaris OX-19, 3.13pg/m1 against Escherichia coli NIHJ JC-2, 0.781ig/m1 against E. coli ATCC 39188 and >100/ig/m1

against Pseudomonas aeruginosa NCTC 10490.

ii) The MIC levels were 0.39-1.56pg/ml, 0.78-1.56/ig/ml and >100fig/ml, respectively, against S. aureus, P. mirabilis

and P. aeruginosa isolated from otorhinolaryngological infections.

2) BMY-28100 used in 6 cases of acute exacerbation of chronic otitis media, 2 of otofuruncle, 3 of acute maxillary

sinusitis and 8 of acute lacunar tonsillitis. Its efficacy rate was 63.2%.

3) Soft stool was seen in one case (5.3%).


