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新 しい経 口用 セ フェム 剤CS-807は 抗 菌活 性の あ るR-3763の プ ロ ドラ ッグ で あ る。 臨床 分離 の

6菌 種137株 に対 す るR-3763のMICを そのNa塩R-3746を 用 い て 測 定 した。MICの 分 布 はS

aure欝 は,1.56μg/mlと50μg/m以 上 の2峰 性,E.coliお よびK.pneumniuは それ ぞれ1.56

μg/ml,0-78μg/ml以 下 に全株 分布,M.m響miiは0.39μg/ml以 下 と3.13～50μg/mlの2峰 注

Pmi勉bil露 は0.1μg/血 以 下 と15株中1株 が100μg/ml以 上,S.mrmeusは,039～>100

μg/mlの 分 布 を示 した。 対照 薬 剤 のcephalexin(CEX),cefaclor (CCL),cefatrizine (CFT),

cefixime(CFIX),T-2525と 比 較 した場 合,Saureusで は,CFIXを 除 く4剤 とほ ぼ同 等で,

CFIXは 劣 って いた 。E.coli,K.pneumoniae, M. morganii, P.mirabilis, S.marcescmsに 対

して は,R-376aCFIX,T-2525は いず れ もCE)もCCL,CFTよ り も優 れ た 抗 菌 力 で あ り,

R-3763,CFIX,T-2525は ほぼ 同 じMIC分 布 を示 した。

30例 の呼 吸 器 お よび尿 路 感 染 症 患 者 にCS-807を1回100mgま た は200mgを1日2回3～14日 間

投与 し臨床 効 果 を検 討 し,著 効17例,有 効12例,や や 有効1例 で有 効 率96.7%で あ った。E601i,

S.aureus,H.inflmnzaeな ど23株 が 分離 菌 と して検 出 さ礼19coli1株 を除 く22株 が 除 菌 され

た。 副 作 用,臨 床 検 査値 の異 常 は認 め られ な か った。

CS-807は 三 共株 式 会 社 にて 開 発 され た 新 しい 経 口用

エ ス テ ル 型 セ フ ェム系 抗 生 剤 でFig .1に 示 す 構 造 式 で

あ る。本 剤 は内服 後,腸 管 か ら吸 収 され る際,腸 管壁 の

エ ス テ ラーゼ に よ って抗 菌 活性 を示 すR-3763(Fig .1)

に 速 や か に 加 水 分 解 さ れ る プ ロ ド ラ ッグ で あ る。R

-3763は グ ラ ム陽 性 菌 お よび陰 性 菌 に広 い抗 菌 スペ ク ト

ル を有 し,と りわ けS.pneumoniae,S.pyogenesな どの

グ ラム陽 性 菌,E.coli, K.Pneumoniae,P.mirabilis,H.

iufluenzaeな どの グ ラム陰 性 菌 に対 し,強 い 抗菌 力 を示

す ほ か,従 来 の 経 口用 セ フ ェム剤 の抗 菌 力 が及 ば な か っ

たIndole(+)Proteus,ENTErobActer spp., S.marcescens

に 対 して も優 れ た 抗 菌 力 を示 す。 ま た,β-lactamase

に安定 の た め,従 来 の経 口 用 セ フ ェム剤 に 耐性 を示 す菌

株 に対 して も良好 な抗 菌 力 を示 す とい われ て い る。1)R

-3763の 臨床 分離 株 に対 す るMICとCS -807の 呼 吸器お

よ び尿路 感 染 症 に対 す る臨 床 的検 討 を行 な ったので報告

す る。

1.方 法

1.抗 菌力

臨 床 分 離 のStaphylococcus aureus 27株,Escheri-

chia coli 27株,Klebsielka Pneumoniae 27株,Mor-

ganella morganii 14株,Proteus mimbilis 15株,

Serratia marcesceus 27株 の6菌 種,137株 に対 す る

MICを 日本 化 学療 法 学 会標 準法 に従 い106 cells/ml接 種

でR-3763のNa塩R-3746を 用 い て測 定 した。

対 照 薬 剤 に は,cephalexin (CEX), cefaclor
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(CCL),cefatrizine(CFT),cefixime(CFIX),T

-2525を用いて
,同 様にMICの 測定を行った。菌接種

はミクロプランターMIT-Pを 用い,判 定は日本化学療

法学会法に従って行った。

2.臨 床成績

1985年8月 より1986年5月 までに受診した感染症患

者30名 について,CS-807の 臨床的検討を行った。

症例は急性気管支炎5例,慢 性気管支炎9例,急 性扁

桃炎2例,急 性膀胱炎12例,慢 性膀胱炎2例 である。

男7夙 女23例 で年齢は22歳 から73歳 に分布 し,糖 尿

病,高 血圧症などの基礎疾患をもつものが多かった。入

院2例,外 来28例 と外来患者が大部分で,重 症度は軽

症15例,中 等症15例 で,17例 が基礎疾患を有する患者

であった。

CS-807は1日100mg2回 投与が18例,200mg2回 投与

が12例 であった。なお薬剤の投与は食後 に服用するよ

う指示した。投与期間は,3～14日 間で,7日 間が15

例 と最も多かった。

効果判定は細菌学的効果と臨床効果で行った。細菌学

的効果は病巣から得た検体からの検出菌の消長からみて

菌消失(Eradicated),菌 減 少(Decreased),菌 不 変

(Unchanged),菌 交代(Replaced)に 分 けて判定した。

呼吸器感染症で 投与前喀痰中に菌が検出さね 投与

後喀痰が消失し,検 査不能の場合は菌消失とした。 また,

投与前検査で正常細菌叢(N.FI)の みの時は喀痰量,性

状に変化があっても不明(Unknown)と した。臨床効果

は臨床症状の経過と細菌学的効果を併せた総合臨床効果

で判定し,著 効(Excellent),有 効(Good),や や有効

(Fair),無 効(Poor)の4段 階とした。

本斉ll使用中の副作用については,臨 床経過を詳細に観

察し,薬 剤によると思われる随伴症状を見落さないよう

にした。また投与前後における血液検査(赤 血球数,ヘ

モグロビン,ヘ マ トクリット,白 血球数 血液像)肝 機

能検査(S-GOT,S-GPT,A1-P),腎 機 能検査

(BUN,ク レアチニン)な どの検査を行い薬剤による

影響の有無を調べた。

II.結 果

1.抗 菌力

R-3763の 抗菌力をFig.2に 示 した。Saureus27株

では,1*56μg/血1と50μg/ml以 上の2峰 性 を示 した。

感受性株では,CE)もCCL。CFT,T-2525と ほぼ

同等で,CFIxよ りは3管 優れていた。EIcoli27株 で

は,1.56μg/血 以 下 に全 株 が あ り,CE)もCCL.

CFTよ り2～3管 優れ,CFIX,T-2525と は ほぼ同

等であった。K.pneumoniae2殊 では全株0.78μg/h∬

以下であり,対 照薬剤 と比較した場合,瓦coliと 同様

の傾向であった。

M.morganii14株 では,11株 は0,39μg/血1以下に分

布したが,残 り3株 は3.1a12.550μg/皿 が1株 ず

つであった。

CE)もCCLCFTよ り明 らかに優れ,CFI)もT

-2525と はほぼ同等であった。P.mirabillis15株 ではす

べての薬剤に>100μg/m1を 示 した1株 を除き14株 が0.

1μg/mlで あった。CFIX,T-2525も 全 く同じ分布を示

し,CEX,CCLCFTよ りも明 らかに優れていた。

S.marcescens27株 では0.39～>100μg/ml.の 広い範囲

に分布 したが,13株(48.1%)は1.56μg/m1以 下 であ

り,T-2525と ほぼ同等の抗菌力 を有 し,CFIXは1

～2管 よかった。CE)LCCLCFTよ り明 らかに優

れていた。

2.臨 床成績

個々の症例の概要をTable1に 示 した。疾患別に臨

床効果をまとめた ものをTable2に 示 した。CS-807

の臨床効果は,急 性気管支炎5例 では著効1例 有効4

例1慢 性気管支炎9例 では著効2例,有 効6例,や や有

効1夙 急性扁桃炎2例 では著効1例,有 効1例 であっ

た。急性膀胱炎12例 では著効11例,有 効1例,慢 性膀

胱炎2例 はともに著効であった。全30例 では著効17例,

有効12例,や や有効1例 で有効率96.7%で あった。

分離菌別の細菌学的効果 をTable3に 示 した。呼吸

器感染症では,単 独菌感染 としてSaumus3例,E

coli 1例,K.pneumoniae 1例,H.inflmnzae2例,
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Fig. 2 Susceptibility clinical isolates to R-3746 and other antibiotics

a) Slaureus27strains

c) K. pneumomiae 27 strains

b) E. coli 278 strains

d) M. morganii 14 strains
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e) P. mirabilis 15 strains
l06 cells/ml

(ƒÊg/ml)

A.anitratus 1例,複 数菌感染 としてS.pneumon-

iae+H.influenzae 1例 の計9例 で細菌が分離された。

E.coliの1例 を除き,8例 から菌が消失した。尿路感

染症では,S.aureus 1例,E. coli 13例 の計14例 で細

菌が分離され,全 例から菌が消失した。

臨床効果がやや有効と判定された症例13は,慢 性気

管支炎の例で,喀 疾中よりE.coliが 投与前より分離さ

れ,本 剤14日 間投与するも菌数は減少したものの,E.

coliは消失しなかった。 しかしながら自他覚所見とし

ての咳漱,呼 吸困難、膿性疾は軽快または消失した症例

であった。急性膀胱炎12例 では全例E.coliが 分離され,

CS-807を100mgま たは200mg1日2回3～7日 間の短期

間投与で全例菌の消失,症 状の改善がみられ,11例 が

著効 と判定された。

副作用は全例 とも認められず,ま た本剤投与前後にお

ける臨床検査成績をTable 4に 示 したが,本 剤による

と思われる異常値は全 く認められなかった。

III.考 察

従来のセフェム系経口抗生剤はCEX,CCLを は じ

め数種類が日常臨床において使用されているが,そ の

invitro抗 菌力は,注 射用セフェム剤に比較 して極めて

弱い。

R-3763はCS-807の 脱エステル体であり,グ ラム陽

1) S,marcescens 27 strains
106 cells/ml

(ƒÊg/ml)

性菌および陰性菌に対する抗菌力が従来の経口用セフェ

ム剤に比較して数段強められ,抗 菌スペクトルも,よ り

拡大されている。CS-807は 抗菌力を有するが経口吸収

されないR-3763を エステル化することにより吸収性を

高めたプロドラッグである。われわれは6菌 種の臨床分

離株を用いてその抗菌力を従来のCEX.CCL, CFT,

開発 中のCFI)もT-2525を 対照薬剤として比較検討 し

た。

S.aureusで は,感 受性菌についてはCFIXを 除 く

4剤 とほぼ同等のMIC分 布であり,CFIXは3管 劣っ

ていた。

E. coli, K. pneumoniae, M. morganii, P. mir-

abilis,Smrcescensで はR-376aCFI)もT-2525

は明 らかに従来のCE)もCCL,CFTよ り抗菌力は優

れていた。これ ら5菌 種でR-3763, CFIX,T-2525

の抗菌力を比較すると,S.mrcescensでCFIXが や

や優れていたが,他 の多くの菌種に対してはほぼ同等の

MICを 示すと考えられた。

CS-807は プロドラッグとして吸収性を高めた薬剤で

あるが,本 剤は,食 後投与の方が,空 腹時投与に比べて

吸収がよいという特性をそなえている2)。また,血 中半

減期が2時 間と持続 性がよいことから本剤1日200mgま

たは400mgを2回 分服にて臨床的検討を行った。
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Table 1.1 Clinical effect of CS-807

*: nomal nora
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Table 2 Overall clinical effect of CS-807

Table 3. Bacteriological effect of CS-807 30例 の内科的感染症に用い,著 効17例,有 効12例,

やや有効1例 で96.7%の 有効率を得た。特に急性膀胱

炎12例,慢 性膀胱炎2例,計14例 の尿路感染症では著

効13例,有 効1例 の成績が得られた。細菌学的には呼

吸器感染症 より分離 されたSaureus3株H.in-

fluenzae 2株A. anitramtus1株 尿路感染症 より分

離されたE.coli12株, S. aureus1株 が消失したが,

呼吸器感染症の1例 で分離されたE. coliは 存続 した。

本剤は投与量も従来のセフェム剤 より1/3～1/2に 減

量しているが,in vitro抗 菌力と体内動態試験の結果2)

を反映する臨床成績であった。また,副 作用および臨床

検査値異常は全 く認められず,本 剤の安全性が確認され

た。

CS-807は 経 口用セフェム剤として,臨 床的に有効性,

安全性が期待できる新しい薬剤である。
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Table 4 Laboratory findinga

before treatment
*

after treatment
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Susceptibility to R-3763, the active free acid of a new oral cephem antibiotic CS-807, was tested in 137

clinical isolates of 6 species using the agar dilution method with an inoculum size of 106 cells/ml. The MIC

range of R-3763 was biphasic for S. aureus, and peaked at 1.56yg/m1 and at more than 50/ƒÊg/m1; it was 0.

1-1.56//g/m1 for E. coli, 0.1-0.78pg/ml for K. pneumoniae, less than 0.39pg/ml (79%) and 3.13-50pg/m1 for

M. morganii, 0.1pg/ml (93%) ->100/4g/m1 for P. mirabilis and 0.39->100 ire nil for S. marcescens.

The antimicrobial activity of R-3763 against S. aureus was as good as that of four reference drugs, CEX,

CCL, CFT and T-2525, and superior to CFIX. R-3763 against E. coli, K. pneumoniae, M. morganii, P. mirabilis

and S. marcescens was superior to CEX, CCL and CFT and almost equal to CFIX and T-2525.

Thirty patients with bacterial infections were treated with CS-807 at a daily oral dose of 200 mg or 400 mg

for 3-14days. Clinical efficacy was excellent in 17, good in 12 and fair in 1. The total efficacy rate was 96.

7%. Twenty-three pathogens-principally S. aureus, S. pneumoniae, E. coli and H. influenzae were isolated.

All were eradicated after treatment with CS-807, except one strain of E. coli in a patient with chronic

bronchitis. No adverse reactions or abnormal laboratory findings were observed.


