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新 しい経 ロセ フェム剤,CS-807の 臨床効果を急 性咽頭 炎1例 急性気管支炎10例,肺 炎1例

肺 炎+膿 胸1例,慢 性気管支炎3例6気 管支喘息+感 染1例.慢 性膀胱炎2例1急 性腎孟炎3例 を

含 む22例 で検討 した。 これら対象症例 の うち60歳 以 上が64%,基 礎疾 患を伴 うものが64%で あっ

た。臨床効果の有効率は呼吸器感染症で76.5%,尿 路感染症で80.0%で,全 体 で77.3%で あった。

副作用 として は1例 に下痢が認 められ た。臨床検査値異 常 と して好 酸球軽度 増 多1例,血 清

GOT,GPTの 軽度 上昇1例,BUN,血 清クレアチニンの軽度上昇が1例 にみられた。

セ フ ェム 系抗 菌剤 はその 作 用点 で あ る細 胞膜 に存在 す

るム レ イ ン架 橋 形成 酵 素 と結 合 して細 胞 壁 合成 を阻害 し,

その た め細 胞 を膨 化 して死 滅 させ るが,ヒ トの細 胞 に は

細胞 壁 が 存在 しな いの で,選 択毒 性 に優 れ て お りそ の た

め数 多 くの抗 菌 剤 が開 発 され て い る。 注射 用 セ フ ェム剤

につ い ては1975年 か ら抗菌 スペ ク トラムの 広 く,殺 菌力

の 強 い,β-lactamaseに 安 定 な 第2,第3世 代 の も の

が 開発 され て きた。 一 方,経 ロ セ フ ェム剤 は1965年 に初

め て開 発 され た が,注 射 用 セ フ ェム 剤 の第2,第3世 代

に相 当 す る経 ロ セ フ ェム剤 の 開 発 が 困 難 で あ った が,

や っ と1983年 か ら開 発 が 始 ま った。CS-807も 注 射 用 セ

フ ェム剤 の第3世 代 に相 当す る経 ロセ フェム剤 で,グ ラ

ム 陽 性,陰 性 菌 に 広 範 な 抗 菌 ス ペ ク トル を有 し,β

-lactamaseに 安 定 なR-3763は 経 口吸収 され な いの で
,

R-3763の4位 の カル ボ ン酸 に イ ソ プ ロポ キ シカ ル ポ ニ

ル オ キ シエ チル を エ ステ ル結 合 させ る こ とによ り腸 管 か

らの吸 収 を高 め た もの で あ る。CS-807は 腸 管 の エ ス テ

ラ ーゼ に よ り加 水 分 解 され,R-3763と し て血 中 に存 在

す る。 そ こでCS-807はR-3763のprodrugで あ る。

CS-807の200mg,1回 経 口投 与 で 血 中濃 度 の ピー クは

内服 後3時 間 目 に み られ,2.7μg/ml前 後 の 血 中濃 度 を

示 す。 本 剤 の血 中半 減期 は経 ロ セ フ ェム剤 の 中 で は長 く,

約2.1時 間 とされている。本剤の血中濃度 は食餌の影響

を受 け,食 後 に本剤を投与 した方が空腹時に投与するよ

りも血中濃度が高い とされている。

以上 の如 き特徴 をもったCS-807を 種 々の感染症に使

用 し,臨 床効果 を検討 したので報告する。

I.対 象 お よび方法

対象症例 は昭和60年12月 よ り昭和61年4月 までに来

院 した22例 で,そ の 内訳 は呼 吸器感染症 として急性咽

頭炎1例,急 性気管 支炎10例,肺 炎1例,肺 炎に膿胸

の合併 した症例1例,慢 性気管支炎3例,気 管支喘息に

感染の合併 した症例1例 であ り,尿 路感染症 としては慢

性膀胱 炎2例,急 性 腎孟炎3例 の合 計22例 である。年

齢は17歳 か ら86歳 までで,60歳 以上 は14例 であ り,割

に高齢者 が多かった。性別 は男7{外 女15例 であった。

基礎疾患 を持 って いるもの は14例 であ り,陳 旧性肺結

核2例 肺結核1例,高 血圧4{死 慢性関節 リウマチ1

例,気 管支拡張症1例,う っ血性心不全1例,う っ血性

心不全 ・老人性痴呆 ・低蛋白血症1例 関節 リウマチと

胃潰瘍1例,パ ーキンソン病,糖 尿病1例 」肝障害1例

であった。

CS-807の 投与はすべて食後 に投与 し,そ の投与量は

1回100mgを1日2回(1日200mg)投 与 した もの13例,
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Table 1 Results of clinical investigation of RTI and UTI cases treated with CS-807



360 CHEMOTHERAPY MAY. 1988

Table 2 Clinical efficacy of CS•807 treatment

1回200を1日2回(1日400mg)投 与 した もの9例

であった。CS-807の 投与期間 は,急 性咽頭炎の症例で

2日 間,急 性気管支炎例 で4～12日 間,肺 炎 例で15日

間,肺 炎 に膿胸 合併例 では本剤 を投与 したが,無 効 で

あったので5日 間で中止 した。慢性気管支炎例で5～9

日間,気 管支喘息 に感染 の合併例 で14日 間,慢 性膀 胱

炎で5～7日 間,急 性 腎孟炎 で5～11日 間本剤 を投 与

した。

効果判定 は,咽 頭炎では咽頭痛,発 熱 咽頭発赤 血

沈 白血球数CRP値 な どから臨床効果 を,気 管支炎

と肺炎では発熱 咳漱,喀 疲 およびその性状な どの臨床

症状 と胸部X-P,血 沈,白 血球凱CRP値 な どか ら

臨床効果を,ま た喀疾 中細菌の消長 は別に判定 した。尿

路感染症では発熱 排尿痛な どの臨床症状,白 血球数

尿所見,尿 中細菌の消長 な どによ りUTI薬 効評価基準

を参考に して効果判定 を行 った。

II.臨 床 成 績

各症例 の概要 をTable1に 示 した。個々の症例 につ

いての検討 は省略す る。CS-807投 与前 の起炎菌 と推定

され る分離 菌 は,急 性気 管支炎 でKpneumoniaeと

S.pneumoniae,肺 炎でSpneumoniaeが 検 出された

が本剤投与後 にこれ らの分離菌は消失 した。気管支喘息

に感染 を合併 した症例 ではRaeruginosaとS.mar-

cescensが 検出 されたが,本 剤投与後 に これ らの菌は存

続 した。慢性膀胱炎 でCf図eundiiとK.oxytooaが 検

出されたが本剤投与後 に消失 した。急性 腎孟 炎では 瓦

coli,E.fae6alisが 検出 され たが,E.coliは 本剤投与後

に消失 したが,E.faecalisは 本剤投与後 も不変であっ

た。以上起 炎菌 と推定 され る分離 菌は8症 例か ら10菌

種が認 められたが,本 剤投与によ り7菌 種が消失したが,

Paeruginosa,S.marcescens,E.faecalisの3菌 種が

不変 であ った。

個々の疾患別のCS-807の 臨床効果は,急 性咽頭炎の

1例 は著効,急 性気 管支炎の10例 で は著効 が1働 有

効 が7{死 やや有効が2例 であった。肺炎の1例 で有効

肺炎 と膿胸の合併例で無効,慢 性気管支炎の3例 では著

効が1例,有 効が2例P,aeruginosa,S.marcescens

が検出 された気管支喘息に感染の合併 した例ではやや有

効であ り,慢 性膀胱炎の2例 では共 に有効であり,急性

腎孟炎の3例 では1例 が著効,1例 が有効,1例 が無効

であった。総合的効果 をTable2に 示 した。17例 の呼

吸器感染症 での臨床効果 は著効3{列 有効1嘱 やや

有効3{死 無効1例 であ り,呼 吸器感染症 の有効率は

76.5%で あった。5例 の尿路感染 症で は著効1風 有

効3例,無 効1例 であ り,尿 路 感染 症 の有 効率は80.

0%で あった。全体での有効率は77.3%で あった。

III.副 作 用

自覚的な副作用は1例 に下痢 が認め られた(症 例1)。

CS-807投 与2日 目に下痢 が出現 したので本剤の投与を

中止 した。なんら処置をすることな しに翌 日に消失した。

本剤 との関係 は多分あ りと思われた。

CS-807投 与前 後 の赤血 球数 血 色素 量,ヘ マ トク
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Table 3 Laboratory findings before and after CS-807 treatment

B: before

A: after

*abnomal value

**U/L
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リッ ト値,白 血球数,好 駿 球数,血 小板数.S-GOT,

S-GPT,A1-P,BUN,S-Crな どを検 査 し た

(Table 3)。 症例5で は好酸球数が本剤投与前0%が

本 剤投与 後に15%に 増加 した。本剤 による可 能性が あ

る。症例9で は本剤投与後 にGOT,GPTの 軽度上昇

が認 め ら札 本剤投与終了4日 後 にGOT,GPTが 正

常化 した。本症例 では基礎疾患に慢 性関節 リウマチがあ

るが,GOT,GPT上 昇 は本剤 に関係 ある可能性 が大

であ る。症例19は81歳 で高血圧 を伴 って いる症例 で あ

るが,本 剤投与後 にBUN,S-Crの 軽度上昇が認 め

られた。BUN,S-Crの 上昇 は本 剤 と関係 あ るか も

しれない。以上の如 く本剤投与後の臨床検査 儲異常は3

例にみられたが,い ずれ も軽度 であった。

IV.考 察

最近,抗 菌力が強 く,ス ペ ク トラムの広い,耐 性菌 に

安定な抗菌剤の開発が盛んである。セフェム剤 は選択毒

性に優れているので,最 近の抗菌剤の開発の中で最 も数

多 くの ものが登場 している。経 ロセ フェム剤 は1965年

にセフ ァログ リシンが開発 されて注射用セ フェム剤の第

1世 代 に相当す るもの7種 類が感染症 の治療 に用い られ

ているが,注 射用セフェム剤の第2,第3世 代 に相当す

るものの開発が困難 をきわめ,な かなか登場 しなかった。

や っと1983年 から開発が進められてきた。

CS-807は その母体 であるR-3763の4位 の カル ボン

酸にイソプロポキシカルポニルオキシエチル基 をエステ

ル結 合 させ た もので,腸 管 か ら吸 収 され な かったR

-3763が これによ り吸収 が可能 となった。CS-807は 腸

管で吸収 され,主 に腸管壁のエステラーゼで加水分解 さ

才し 活性なR-3763と して循環血 中に存在す ることにな

る。CS-807の200mgの1回 投与後 の最高血 中濃度 は2.

7μg/mlで あ り,第2,第3世 代 の開発 中の経 ロセフェ

ム剤の中では高い方である。腸管か らの吸収は食後投与

の方が良好であり,第1世 代の経 ロセフェム系が空腹時

投与の方が血 中濃度が良好であったのに比べて,内 服が

容易 となった。一般に経 口剤は食後に投与 した方が胃腸

障害をお こす率が少ない とされている。 また本剤の血 中

半減期 も長いことから1日2回 の内服投与が可能 となっ

た。第1世 代の経 ロセ フェム剤が1日3～4回 の内服投

与が必要であった ことに比べ ると易内服性 となった。

CS-807す な わ ちR-3763に お け る臨 床 分 離 株106

cfu/mlで の抗 菌 力 は,S.aureusに 対 してCS-807は

CCLよ りや や 劣 るが。S.pneumoniae,S.pyogenes

についてはAMPCと ほぼ等 し く.CCLよ りはるかに

優れてお り,E.coli,K.pneumniae.P.mgrabilis,

P.vulgaris,H.influenzaeで はCCLに 比べてはるか

に優れている。 また,E.aerogenes.E.cloacae,S.

mrcescens,B.fragilisこ もある程度 の抗 菌力を持っ

ている。

CS-807の200mg投 与時 の尿中排泄率 は6時 間までに

32%で あ り,胆 汁中排 泄 は平均 で4.2±1.5μg/mlと さ

れている。

以上の様 に特徴のあるCS-807を 呼吸器感染症と尿路

感染症の22例 に投 与 して有効率 は773%の 結果を得た。

投与 され た症例 は割に高齢者が多 く,基 礎疾患を64%

に合併 していたことを考 えると割に良 い有効率と思われ

る。

CS)807の 全国研究会における内科疾患別臨床効果は

上気道 感染 症(89例)で 有効 率が87.6%肺 炎(105例)

で87.6%,下 気 道感 染 症(247例)で78。5%尿 路感染

症(68例)で80.9%で あ り,内 科領域 での全体の有効率

は82.3%(422/513)で あった。

CS-807の 副作 用は全国研 究会の全科の集計で2.3%

(58/2538)の 発現件 数であ り、少なかった。副作用の

主なものは消化器症状が多 く,特 に下痢 ・軟便が23件に

みられている。ア レルギー症状は6件 と少なかった。本

剤 を投与 した著者 らの22例 中,副 作用の認められた下

痢 のみ1例 にみ られた。臨床検査値異常発現率は全科集

計 でGOT上 昇2.6%(32/1247),GPT上 昇2.8%

(35/1245),好 酸 球 増 加2.1%(20/947),A1-P上 昇

0.5%(6/1168),BUN上 昇0.5%(6/1195)で あっ

た。著者 らの本剤投与例では好酸球軽度増加1夙 血清

GOT,GPTの 軽度上昇1例BUN,血 清 クレアチニ

ンの軽度 上昇1例 の合計3例 で臨 床検査値異常が認めら

れた。

以上,CS-807に ついて騰 安全性の検討を試

みた。CS-807の1日200～400mgの 投与で呼吸器感染症

と尿路感染症 にす ぐれた効 果を示 し,副 作用 も少な く,

臨床検査値異常 も割 に少な く,安 全な経ロセフェム剤と

考えられた。
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CS-807 was administered to 22 patients with respiratory tract infection(RTI) (acute pharyngitis 1, acute

bronchitis 10, pneumonia 1, pneumonia and pyothorax 1, bronchial asthma and infection 1) and urinary tract

infection(UTI) (chronic cystitis 2, acute pyelonephritis 3). CS-807 at 200mg or 100mg was administered twice

daily. Overall efficacy was evaluated as 77.3%, being 76.5% and 80.0% for RTI and UTI.

Side-effects were : diarrhea in one case. Laboratory abnormalities were : slight eosinophilia, slight eleva-

tions of GOT and GPT, and slight increase in BUN and serum creatinine in one patient each.


