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産婦 人科 領域 におけ るBMY-28100の ・基礎 的 ・臨床 的検 討

山元貴雄 ・保田仁介 ・金尾昌明 ・岡田弘二

京都府立医科大学産婦人科学教室*

新 しく開発 され たセ フェム系の経口抗生剤であるBMY-28100に 関す る基礎的 ・臨床的検討 を行い,

以下の成績 を得 た。

基礎的検討 としてBMY-28100250mg経 口単 回投与時 における血清 中,性 器組織内濃度 を測定 した。

BMY-28100の 血清中濃度は投与後2時 間55分 で ピー ク値5.48μg/mlを 示 し,以 後漸減 し,投 与後

5時 間30分 で1.27μg/mlと なった。

性器組織 内濃度 は投与後2時 間15分 で検 出可能であ り,投 与後2時 間55分 で2.76～3.92μg/mlの

ピーク値 を示 した。

臨床例 に対 する検 討では,子 宮 内膜 炎12例,子 宮付属器炎2例,計14例 の産婦人科性 器感染症に

本剤投与 を行 った ところ,有 効12例,無 効2例 で,有 効率は85。7%で あった。

細菌学的効果は19株 中,消 失15株,存 続3株,不 明1株 で,菌 消失率は83.3%を 示 した。

本剤投与 を行 った全例 に自他覚的な副作用 ならびに臨床検査値異常の発現 は認 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

会社東京研究所において開発 された新 しい経口用セフェ

ム系抗 生剤であ る。

本剤は,Fig.1に 示す様 に,セ フェム骨格の7位 側鎖

に2-amnr2-(P-hydroxyphenyDacetamido基 を,3位 側

鎖に1-propenyl基 を有 している1)。

本剤は3位 側鎖 に1-propenyl基 が導入 され た結果,抗

菌 スペ ク トラムは拡大 され,特 にグラム陽性菌 に対 して

強い抗菌力 を発揮する2)。

BMY-28100の 体 内動態 は比較的良好で,ヒ トに本剤

250mgを 食後経 口投 与 した際の最高血中濃度 は,投 与後

約2時 間で4.85/f9/mlを 示 し,以 後は約12時 間 の血 中

半減期 で減少す る。 また,本 剤 は,投 与後24時 間 まで

に約87%が 未変化体 と して尿中に排泄 され る11。

今回,我 々は産婦人科領域 におけるBMY-28100の 基

礎的検討ならびに臨床的有用性の評価 を行 う機会 を得た

ので報告する。

1.組 織移行性の検討

1.方 法

1)血 清 中お よび性 器組織内濃度

BMY-28100の 血清 中濃度お よび性 器組織への移行性

を検討 する 目的で,単 純子宮 全摘術施行症 例12例 に本

剤 を投与 した。投与方法は全例 に本剤250mgの 術前経 口

単回投与 と した。

術中子宮動脈結紮時に,子 宮動脈血な らびに末梢静脈

廟 夕採取 上た。

検 体採取時間 は本剤投 与後2時 間15分 か ら5時 間30

分 までであ る。

採取 した血液は可及的速 やか に血清分離 を行い,濃 度

測定 に供す るまで-30℃ にて凍結 保存 した。

摘出 した卵管,卵 巣,子 宮内膜,子 宮体部筋層,子 宮

頸部お よび子宮膣部 の各組織 は採取後生理食塩水を用い

て洗浄 し,血 清 と同様濃 度測定 に用いる迄,-30℃ に

て凍結保存 した。

2)濃 度測定

血清 中お よび性器組織 内のBMY-28100濃 度測定は,

東京総合臨床検査セ ンターにて,8acillussubhlisATCC

6633を 検定菌 とするbioassay法 に より行 った。

2.結 果

BMY-28100250mg経 口単回投与時にお ける血清中お

よび性器組織 内濃度 をTable1に 示 し,ま た末梢静脈血

清 中濃度 お よび子宮 動脈血清中濃度の経時的推移 をFig

2に,性 器組織 内濃度の経時 的推移 をFig.3に それぞれ

示 した。

Fig. 1. Chemical structure of BMY-28100.

*京 都市上京区河原町広小路上ル梶井町465
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Table 1. Serum and tissue concentration of BMY-28100 after single oral administration of 250 mg

Peripheral vein Uterine artery

Fig. 2. Serum concentration of BMY-28100 after single oral administration of 250 mg.
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Fig. 3. Tissue concentration of BMY-28100 after single oral administration of 250 mg.
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末梢静脈血清 中におけ るBMY-28100濃 度 は,投 与 後

2時 間55分 で ピー ク値5.48μ9/mlを 示 し,以 後漸減 し,

投与後5時 間30分 で1.27μ9/m1と なった。

子宮動 脈血清 中濃度 は投 与後2時 間55分 で ピー ク値

5.48μg/mlを 示 し,以 後漸 減 し,投 与 後5時 間30分 で

117μg/mlと 末梢血 清中濃度 と同様 の濃度推移 を示 した。

性器組織 内濃度 は,組 織 間によ りさほど差が見 られず,

投与後2時 間55分 で ピー ク値2.76～3.92μg/mlを 示 し,

その濃度は末梢血清 中濃度の約1/2～2/3程 度で推移 し

た。

五.臨 床 検 討

1.投 与対象

昭和62年7月 か ら昭和62年11月 の間 に京都府立 医科

大学付属病 院産婦人科お よび同関連病院 にお ける患者の

うち,性 器感染症 を有す る14例 を対 象 とした。投与対

象の年齢 は19～37歳 に,体 重は45～69kgに 分布 してい

た。

感染症 の内訳 は,子 宮 内膜炎12例,子 宮付属 器炎2

例,計14例 である。

なお,今 回基礎疾患 に悪性腫瘍 を有する症例あ るいは

前投薬の既往のある症例 は含 まれていない。

2.投 与方法

BMY-281001回250mgを1日3回,3～7日 間投与

した。1症 例 当 た りの 総 投 与 量 は,2250mg1例,

5250mg13例 であ った。 なお本剤投 与期 間中に他 の抗 菌

性薬剤の併 用投与 は行 っていない。

Table 2. Clinical results of BMY-28100 treatment
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3.効 果判定基準

効果判定は以下 の基準に より行 った。

著効:主 要 自他覚症状が3日 以内 に著 しく改善 し,治

癒 に至 った場合。

有効:主 要 自他覚症状が3日 以内 に改善の傾 向を示 し,

その後治癒に至 った場合。

無効:主 要 自他覚症状 が3日 を経過 して も改善 され な

い場合。

なお,手 術,切 開等の外科的処置 を併用 した場合 は,

著効 とはせ ず,す べて有効 と判定 した。

4.臨 床成績

Table2に 本剤投与 症例の年齢,体 重,診 断名,1日

投与量,投 与期間,総 投与量,分 離菌,細 菌学的効果,

臨床効果ならびに副作用の有無 を示 した。

また,Table3に 各症例 を疾患群別 に分類 し,そ れぞ

れの有効率 を示 した。

Table3に 示す ように産婦 人科性器感染症14例 に本剤

投与 を行 った ところ,子 宮 内膜炎12例 では1例 を除 く

全例 が有効で,子 宮付属器炎2例 では有効,無 効各1例

であ った。

以上,産 婦 人科性 器感染症14例 に対 し本剤投与 を行

った結 果,有 効12例,無 効2例 で,全 体 的な有効率 は

85.7%で あ った。

5.細 菌学的効果

Table4に 本剤の細菌学 的効果 を示 した。 起炎菌不

明1例 を除 く13例 から10菌 種19株 が検出 された。分離

菌 の内訳は,好 気性菌ではグラム陽性菌が3菌 種9株,

グラム陰性 菌が4菌 種7株,嫌 気性菌ではグラム陽性菌

は2菌 種2株,陰 性菌は1菌 種1株 であ った。

本剤の菌消失率 は,好 気性 グラム陽性 菌で は87.5%,

グラム陰性菌で は71.4%,嫌 気性菌では100%で あ った。

すな わち,19株 中,消 失15株,存 続3株,不 明1株

であ り,本 剤の全体 的な細菌学的効果 は83 .3%を 示 した。

なお存続の3株 はEnterococcus faecalis, Escherichia coli,

Pseudomonas aeruginosa 各1株 で あ った 。

6.副 作用な らびに臨床検査値異常

副作用 については留 意 して観察 を行い,ま た,本 剤投

与前 後に血液一般,腎 機能 および肝機能の検査 を実施 し,

臨床検査値異常の発現 の有無 をも合わせて検討 した。

Table5に 本剤投与前後の臨床検査値の変動 を示 した。

本剤投与 を行 った全例 に自他覚的な副作用 ならびに臨床

検査値異常の発現 は認 められ なか った。

III.考 案

現在,産 婦 人科領域 におけ る細 菌感染症の治療に際 し

て は広域抗 菌スペ ク トラム,選 択毒性,高 い安全性を有

す る β-lactam系抗 生剤,特 にセ フェム系抗生剤が第一

選択)剤とされ る機 会が多 い3.4)。しか し一 方で β-lactam

剤の使用頻度,使 用量の増加に伴 い,耐 性菌および低感

受性 菌による感染症が年々増加傾 向を示 していることも

事実である5+1。

経 口剤 においてはcephalexm(CEX)に 比 してグラム陰

性 菌に対す る抗菌力が強化 された薬剤がすでに多数開発

されてはいるが,グ ラム陽性菌 に対する抗菌力の強化は

な されてい なか った。今 回検討 したBMY-28100は グラ

ム陽性菌に対す る抗菌 力の強化 ならびに β-lactamaseに

対す る安定性 の改善が なされた薬剤である。

本剤の基礎 な らびに内科 ・外科領域 における成績は第

37回 日本化学療法学 会総 会新薬 シ ンポ ジウム1)において

発表 された。

そ の中で臨 床分離 菌 に対 す るBMY-28100のMIC80値

は, Streptococcus pyogenes で0.025μg/ml, Streptococcus

pneumoniae で0.10μg/ml, Staphylococcus aureus, Klebsiel-

la pneumoniae, Salmonella sp. で0.78μg/mlと 極 め て強 い

抗 菌力 を発揮 す る。 また, Haemophilus influenzae, E.

colt, Peptostreptococcus sp., Clostridium difficile に対 して

も抗菌力 を有す るが, Serratia marcescens, P. aeruginosa,

Table 3. Clinical efficacy of BMY-28100 treatment
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Bacteroides fragilislこ対す る抗 菌活性 は低い とされている。

本剤の副作用 の発現率 は1941例 中56例,2.9%で あ り,

その主 たる もの は下 痢 ・軟便15例,発 疹9例 で他 に重

篤なものは認め られなか った と報告 されている。

今 回我々 はBMY-28100の 基 礎 的検 討 と して,本 剤

250mg経 口単回投与時 にお ける血清中お よび性 器組織 内

濃度 を測定 した。

末梢静脈 血清 中濃 度 は投与 後2時 間55分 で ピーク値

5.48μ9/m1を示 し,5時 間30分 で1。27μ9/mlとなった。

この成績 は健常 人の空腹 時投与の結果Pと 極 めて類似 し

ていた。

次に性 器組織 内濃度 は,組 織 間によ りさほ ど差が見 ら

れず,投 与後2時 間55分 で ピー ク値276～392μg/m1を

示 し,そ の濃度 は末梢血 清中濃度 の約1/2～2/3程 度 で

推移 した。

この組織内濃度か ら判断す る と産婦 人科性器感染症の

多 くの起 炎菌のMIC80値 をカバー してい る成績 である と

考 えられた。

臨 床例 に対 す る検討 では,子 宮内膜 炎12例,子 宮 付

属 器炎2例,計14例 の産 婦人科性器感 染症 に対 する本

剤投 与 を行 った結果,有 効12例,無 効2例 で,有 効率

は85.7%を 示 した。 この有効率 は以前我 々が報告 した

cefteram pivoxil(CFTM-PI)の 有効率3)とほぼ同等であ り,

本系統 の経 口剤 としては満足すべ き成績 であった。

次 に細 菌学的検討であるが,好 気性 グラム陽性菌で は,

E.famlisの1株 グラム陰性菌 ではE.coli,P.aerugi-

nosaの 各1株 が存続 したのみで,本 剤の細菌学的効果 は

前者で87.5%後 者で71.4%を 示 した。

最後に副作用であ るが,本 剤投与 に起因す る自他覚的

な副作用あるいは臨床検査値異常の発現は全例 に認め ら

れなか った。

以上の基礎 的 ・臨床 的検 討か らBMY-28100は 産婦人

科領域における感染症に対 し,有 効性が高 く,し かも安

全性 を有する薬剤であ ると思われた。

Table 4. Bacteriological response to BMY-28100

O: unknown
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BMY-28100 IN OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

TAKAO YAMAMOTO, JINSUKE YASUDA, MASAAKI KANAO and HIROJI OKADA

Department of Obstetrics and Gynecology, Kyoto Prefectural University of Medicine,

465 Kajii-cho, Hirokoji-Agaru, Kawaramachi, Kamigyo-ku, Kyoto 602, Japan

We performed basic and clinical studies on BMY-28100, a newly developed oral cephem, and obtained the following

results.

BMY-28100 was administered orally at a does of 250mg and serum and genital tissue concentrations were determined.

The peripheral serum concentration reached a peak of 5.481ig/m1 after 2h 55min, and 1.27//g/m1 after 5h 30min.

The concentration in the genital tissues was 2.76-3.921ig/ml after 2h 55min.

In a clinical trial, BMY-28100 was administered to 14 patients with obstetric and gynecological infections (12 with

intrauterine infections and 2 with adnexitis). Clinical results were evaluated as good in 12 and poor in 2 patients, with an

efficacy rate of 85.7%.

In a bacteriological study, 19 strains were isolated from 13 patients. Fifteen of the 19 organisms were eradicated, the

eradication rate being 83.3%.

No side-effects were observed in any of the cases treated with BMY-28100.


