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皮膚 科領域 にお けるBMY-28100の 基礎 的 ・臨床 的検討

金本昭紀子 ・赤木 理 ・小原淳伸 ・神崎寛子 ・野原 望♯

岡山大学医学部皮膚科*
♯ 現 中国中央病院院長

新 し く開 発 され た セ フ ェム 系経 口剤 で あ るBMY-28100の 皮 膚 科 領域 に お け る 基礎 的 ・臨 床 的検 討

を行 い以 下 の 結 果 を得 た 。

1)皮 膚 感 染 病 巣 よ り分離 したStapんylococcus aureus 55株 に対 す る50%MIC(接 種 菌 量106CFU/ml)

は,1.56μg/mlで あ り,cefaclorに 比 し,2管 優 れ て い た。

2)ラ ッ トに20mg/kg経 口投 与 した場 合 の 血 清 内,皮 膚 内 濃 度(皮 膚 内 移 行)は 各,2 .0μ9/ml/0.9

μg/g(45.0%)(30分 後), 6.2μg/ml/2.6μg/g(41.9%)(1時 間 後), 7.0μg/ml/3.6μg/g(51.4%)(2時

間 後),4。1μg/ml/2.5μg/g(61.0%)で あ った 。

3)皮 膚 感 染 症13例 にBMY-281001日750mg3分 服 で使 用 した。 著 効8例,有 効1例,や や 有

効4例 で 有 効 率692%で あ った 。 副 作 用 と して,自 他 覚 的 症状 は み ら れ な か った 。 また,臨 床 検 査 値

異常 も認 め られ な か 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 で 開 発 され た非 エ ス テ ル型 の経 ロセ フ ェム剤 で あ り,

グ ラム 陽性,陰 性 菌 に対 し広 範 な抗 菌 スペ ク トラ ム を有

し,特 にStaphylococcus aureusな どの グ ラム 陽性 菌 に対 し

優 れ た抗 菌 力 を示 す 。

今 回,我 々 は,BMY.28100を 使 用 す る機 会 を得 て,

皮膚 科 領 域 にお け る 基礎 的 ・臨 床 的 検 討 を行 い,皮 膚 細

菌 感 染 症 に対 す る 本剤 の有 効 性 お よび安 全性 を検 討 した

の で報 告 す る。

1.材 料 と 方 法

1.基 礎 的検 討

1)抗 菌 力

岡 山 大 学皮 膚 科 の 外 来,入 院患 者 の皮 膚 感 染 病 巣 よ り

分 離 さ れ たS. aureus 55株 に対 す るBMY-28100のMICを,

接 種 菌 量106CFU/mlに て 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ

り測 定 し た。 対 照 と し てcefaclor (CCL), cephalexin

(CEX)のMICも 同 様 に 測定 した。

2)ラ ッ トの 血 清 内 ・皮 膚 内濃 度 の 測 定

体 重 約200gの ウ イ ス ター 系 雄 ラ ッ トにBMY-28100

20mg/kgを 胃管 を用 い て経 口投 与 し,経 時 的 に血 清 内 ・

皮 膚 内 濃度 を測 定 した 。投 薬 後,30分,1,2,4時 問 に,

各時 間5匹 を1群 と して,エ ー テル 麻 酔 下 に頸 動 脈 よ り

採 血 屠 殺 し,背 部 を剃 毛 した 後 背 皮 を採 取 した。 血 清 を

分 離 し,測 定 ま で 一20℃ で 凍 結 保 存 した。 皮 膚 は,皮

下 組 織 をハ サ ミで 除 去 した後 細 切 し,2倍 量 の0.1Mリ

ン酸 塩 緩 衝 液(pH45)を 加 え てPolytronホ モ ジ ェ ナ イ

ザ ーにてホモ ジェナイズ し,4℃ で1000rpm 30分 間遠

沈 し,そ の上 清 を被験 液 とし測定 まで-20℃ で冷凍保

存 した。皮膚内濃度 は材料 と した皮膚の単位湿重量あた

りに換 算 した。Bacillus subtilis ATCC 6633を 検定菌と

して,薄 層ペ ーパ ーデ ィス ク法によ り測定 した。

2.臨 床的検討

岡山大学皮膚科の外来,入 院患者の皮膚感染症を対象

とした。対象疾患は,第1群(毛 嚢(包)炎,尋 常性毛瘡),

第II群(癒,痴 腫症,痙),第 田群(伝 染性膿痂疹),第IV

群(蜂 巣炎,丹 毒,表 在性 リンパ管(節)炎,急 性爪囲炎

(療疽 を含 む)),第V群(皮 下膿瘍,化 膿性汗腺炎,炎 症

性 粉瘤(感 染性粉瘤 〉),第VI群(二 次感染(急性 のものに

限る))と 群 別 した。使用 症例数 は13例 で,そ の内訳は

毛包炎4例,痴1例,急 性爪囲炎3例,感 染性粉瘤2例,

皮 下 膿 瘍2例,化 膿 性 汗 腺 炎1例 で あ った。BMY-

28100の 内服量は,1日750mgを3分 服 とした。効果判

定 は,判 定基準に基づいて主治医の主観的判断によりな

された。原則 として,投 与前後 に細菌学的検査 を行った。

分離菌 のMICは,東 京総 合臨床検査 セ ンターにて測定 し

た。 また,可 能なか ぎり投与前後 に臨床検査 を施行 した。

II.結 果

1.基 礎 的検 討

1)抗 菌力

S. aureus 55株 に対す る,BMY-28100, CCL, CEXの

MICの 累積百分率曲線 をFig. 1に示 す。

各 薬 剤 のMIC分 布 の ピー ク はBMY-28100が0.78

* 岡 山 市 鹿 田 町2-5-1
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CCL: cefaclor CEX: cephalexin

Fig. 1. MIC distribution against  Staphylococcus aureus (55 strains).

Fig. 2. Skin and serum levels of BMY-28100 in rats (20 mg/kg p. o.).
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μg/ml, CCLが3.13μg/ml,CEXが6.25μg/mlで あ っ た 。

12.5μg/ml以 上 の 耐 性 株 は,BMY-28100が16株,

29.1%, CCLが20株, 36.4%, CEXが33株60.0%で

あ っ た 。

2)ラ ッ トの 血 清 内 ・皮 膚 内 濃 度(Fig. 2)

BMY-28100の 血 清 中 濃 度 は,30分,1時 間,2時 間,4時

間 後 で そ れ ぞ れ2.0, 6.2, 7,0, 4.1μg/ml(n=5),皮 膚 内 濃

度 は,そ れ ぞ れ09,2.6, 3.6, 2.5μg/g(n=5)で あ っ た 。

皮 膚 内 移 行(%)は,そ れ ぞ れ,45%, 41.9%, 51.4%,

61.0%で あ っ た 。

2,臨 床 的検 討

13例 に 本 剤 を使 用 した(Table 1)。 投 与 症 例 の 性別 は,

男 性9例,女 性4例 で 年 齢 は,15～68歳 。 臨 床効 果 は,

著 効8例,有 効1例,や や 有 効4例 で著 効,有 効 を合 わ

せ る と,有 効 率 は69.2%で あ っ た。 疾 患 別 臨 床 効 果

(Table 2)を み る と,毛 包 炎4/4(100%),癒1/1

(100%),急 性 爪 囲 炎1/3(33.3%),感 染 性 粉 瘤2/2

(100%),皮 下 膿 瘍0/2(0%),化 膿 性 汗 腺 炎1/1

(100%)で あ っ た 。投 与 開 始 時 の検 出 菌 は,S. aureus 5

例,Staphylococcus epidermidis 4例, S. aunus, Klebsiel.

Table 1. Clinical summary of BMY-28100

Table 2. Bacteriological effect of BMY-28100
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la pneumoniae, Proteus vulgarisの 混 合 感 染1例 で,細 菌

学的効果 は,消 失8,不 変1,不 明1で,菌 消 失 率 は,

8/10(80。0%)で あ っ た。 副 作 用 お よ び臨 床 検 査 値 異 常

は認め られ な か っ た。

III.考 察

最近,経 ロ セ フ ェ ム と して は,グ ラ ム 陰性 桿 菌 に対 し

て強力 な抗 菌 力 を もつ い わ ゆ る第3世 代 セ フ ェ ムが 開 発

されて きた。 しか し,こ れ らの 薬 剤 は,グ ラ ム陽 性 菌 に

対す る抗 菌 力 が劣 る と い う欠 点 が あ る。 皮 膚 感 染 症 の 起

炎菌 と して は,依 然 と してS. aunusが 主 体 で あ る1)。

BMY-28100のS. aureusに 対 す るMICの ピ ー ク は0.78

μg/mlに あ り,頻 用 さ れ る経 ロ セ フ ェ ムのCCLよ り2管,

CEXよ り3管 感 受性 側 で あ っ た 。 こ れ は,最 近 開 発 さ れ

たいわゆ る 第3世 代 セ フ ェム経 口 剤 と比 較 して も極 め て

す ぐれ た抗 菌 力 とい え る2,3)。本 剤 は,食 後 の 方 が 吸 収

がす ぐれ る とい う特 徴 が あ る。 ラ ッ トの 試 験 で は,高 い

血清内濃 度 と良好 な皮 膚 へ の 移 行 が み られ た 。 臨 床 成 績

は,13例 中,著 効8例,有 効1例 と有効 率69.2%で あ

った。急性爪囲炎,皮 下膿瘍 において無効例 がみ られた

が,こ の成績は,基 礎成績か ら予想 される ものに相 当す

ると考 えられた。副作用 はみ られなか った。以上 を勘案

す る と,BMY-28100は,疾 患 を考慮す ると,皮 膚科領

域 の感染症において使用 しやすい薬剤 と考え られる。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON BMY-28100 IN DERMATOLOGY

AKIKO KANAMOTO, OSAMU AKAG1, ATSUNOBU OHARA, HIROKO KANZAKI and NOZOMI NOHARA

Depertment of Dermatology (Director : Prof. N. NOHARA) Okayama University Medical School,
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1) The MICs (106) of BMY-28100, cefaclor (CCL), and cephalexin (CEX) were determined against 55 strains of

Staphylococcus aureus isolated from the lesions of skin infections. The MICs were in the order BMY-28100<CCL<CEX. The

rates of resistant strains (MIC>12.5fig/m1) were 29.1% for BMY-28100, 36.4% for CCL and 60.0% for CEX.

2) Serum and skin levels of BMY-28100 were followed in 5 rats, 0.5, 1, 2 and 4h after oral administration of

BMY-28100 (20mg/kg in terms of BMY-28100). Serum levels were 2.0, 6.2, 7.0 and 4.1ƒÊg/ml and the corresponding skin

levels were 0.9, 2.6, 3.6 and 2.5,ug/g.

3) BMY-28100 was used clinically in 13 cases of skin infection and the following results were obtained: excellent 8,

good 1 and fair 4 cases. No side effects or abnormal laboratory findings attributable to the drug were observed.


