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経 口用 セフェム系抗生剤CS-807の 呼吸器感染症に対す る臨床的検討 を行った。

1)呼 吸器感染症(細 菌 性肺炎7例,マ イコプラズマ肺 炎1例 肺炎の疑 い1例,慢 性気道感染

症7例)に 対す る本剤の臨床効果 は有効11例,や や有効2例,無 効1例 であ り,1例 は基礎疾患

が重症のため除外 し,も う1例 は感染症状,所 見が不明確 のため除外 した。

2)投 与量別 で は,1日200mg投 与例は5例 で5例 が有効であった。1日400mg投 与例 は9例 で,

有効6例,や や有効2例,無 効1例 であ り,い わゆるdoseresponseは みられなかった。

3)細 菌学的効果は8例 で起炎菌が分離 され,S.pneumoniaeとH. influenzaeの 各3株 およ

びS.aureus 1株 はそれぞれ菌消失,P.aemginosaの1株 は不変であった。

4)本 剤投与による副作用はな く,臨 床検査値 の異常値 の出現では,血 小板増多1例.好 酸 球増e

多1例,GPT,BUNお よびクレアチニ ンの上昇が1例 あったが,い ずれ も,本 剤の投与終了後

正常値に復 した。以上よ り,本 剤は呼吸器感染症に対 し有用 な薬剤 と考 えられ る。

CS-807は 三 共 株式 会 社 で 開 発 され た 新 し い経 口用 の

セ フ ァロス ポ リン系抗 生剤 で,Fig.1の 化 学 構 造式 で示

され る。CS-807は そ の もの に は 抗 菌 力 は な い が,グ ラ

ム 陽性 お よび陰性 菌 に対 し広 い抗 菌 スペ ク トル を もつR

-3763(Fig .1)のprodrugで あ る。 す な わ ちR-3763

は優 れ た抗 菌 力 を もつ が経 口的 に投 与 され た と きほ とん

ど吸収 され な いた め,4位 の カル ボ ン酸 に イ ソプ ロポ キ

シ カ ル ボ ニ ル オ キ シエ チ ル を エ ス テ ル 結 合 させ てCS

-807と す るこ とに よ り腸 管 か らの吸 収 を高 めた 薬剤 で あ

る。

経 口投 与 され たCS-807は 腸 管壁 で エ ス テ ラー ゼ に ょ

り加 水 分解 され,R-3763と な り,血 中 に移 行 す る。 ま

た,本 剤 は β-lactamaseに 安 定 で あ り,本 酵 素産 生 菌

に も抗 菌 力 を示 す とい う1)。本 研 究 で は 呼 吸器 感 染 症 に

対 し,本 剤 の有 効性 と安 全性 につ い て検 討 した。

Fig. 1 Chemical structure of CS-807 and R-3763
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Table 1 Therapeutic effect of CS-807 on respiratory tract infections

Before: before treatment, After : after treatment, DPB : diffuse panbronchiolitis, IIP: idiopathic interstitial pneumonia ,
CPE: chronic pulmonary emphysema, N.D. : not detected, N.F. : normal flora

I.試 験 方 法

1.対 象および投与方法

対象は1986年1月 より3月 までに当科および関連施

設に通院または入院中の呼吸器感染症の患者である。そ

の内訳 はTable1に 示 す如 く男8例,女8例 で,年 齢

は26歳 よ り88歳 まで であ り,平 均57.9歳 で あった。呼

吸器感染症の内訳は細菌性肺炎7例,急 性および慢性気

道感染症8例,マ イコプラズマ肺炎1例 である。以上の
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症例の うちの基礎疾患は,細 菌性肺炎で気管支瑞息が2

例,び まん性汎細気管支炎 と脳梗塞が各1例,気 道感染

症では慢 性気管支炎 と気管支拡張症が各2例,間 質性肺

炎,慢 性肺気腫,気 管支喘息が各1例 である。

CS-807の 投与は,1回 に100mgな い し200mgを1日2

回食後 に経 口投与 とした。1日 の投与量では200mgが6

例,400mgが10例 であった。

2.有 用性の判定

本剤投与後の臨床的効果お よび細菌学的効果ならびに

副作用お よび臨床検査値 の異常の出現の有無な どを総合

的に勘案 し有用性の判定を行 った。

臨床効果の判定は,発 熱 咳嗽,喀 痰(性 状 量)な

どの臨床症状 と胸部X線 所見 および白血球数,CRP,

赤 沈 低 な どの検 査 値 の 改 善 度 を参 考 に し,著 効

(excellent),有 効(good),や や 有 効(fair),無 効

(poor)の4段 階な らびに不明で行 った。

細菌学的効果の判定は患者の喀痰よ り分離 された細菌

で起炎菌 と認め られた もの について菌消失,菌 減少,菌

交代 不変,不 明の5種 類で判定 した。副作用の観察は

本剤投与後の自他覚症状(発 疹,胃 腸症状 発熱な ど)

と臨床検査値(赤 血球数,血 色素量,血 小板数,白 血球

数およびその分類な どの血液学的検査,GOT,GPT,

Al-Pな どの肝機能検査 さらにBUN,ク レアチニ ン,

尿所見 など)に ついて異常値出現の有無を観察 した。

以上,臨 床効果,副 作用の有無,臨 床検査での異常値

の出現の有無 とその程度な どにより総合的観察 を行 い,

有用性について,極 めて有用,有 用,や や有用,有 用性

な し,判 定不能の5段 階 に分けて評価 した。

II.成 績

1.臨 床効果

臨床効果はTable 1に 示 す とお り,有 効11例,や や

有効2例 無効1例 で,有 効 率 は78.6%で あった。症

例7は 基礎疾患が重症であったため,ま た症例9は 感染

症状 所見が不明確 のため除外 し,副 作用お よび臨床検

査値の異常についてのみ検討 した。1日 の投与量別 にみ

た臨床効果は1日200mg投 与例 は5例 で有効5例 であ り,

400mg投 与例 では9例 で有効6例,や や有効2例,無 効

1例 であった。

いわゆるdoseresponseは み られ なか ったが,こ の

種の一般 臨床試験では,ど ち らか といえば重症例に多量

投与 する傾 向にあ るので,い ちがいにdoseresponse

がない とも言えないと考 える。

2.細 菌学的 効果

喀痰の喀出がなか った症例や分離 された細菌が正常細

菌叢に属 すもの,す なわち起炎菌不明の症例が6例 あっ

た。起 炎菌が判明 した ものの うち,S.pneumoniaeが

3株,S.aureus 1株,H.influenzu 3株 がすべて菌

消失を認めた。P.aeruginosaの1株 は不変 であった。

したがって,菌 の消失率 は87.5%で あった。

3.副 作用 および臨床検査値の異常

本剤の投与 中お よび投与後 に異常 と思われる自他覚症

状 を認めた症例 はなかった。

しか し,臨 床検査値 については,Table 2に 示すよ

うに,症 例4で 好酸球 の増 多,症 例7でGPT,BUN,

クレアチニ ンの上昇がみ られた。いずれ も投与終了後に

正常 に復 した。

また,症 例1で,Platelet数 の上昇が観察 された。

4.有 用性

各症例 について臨床効果 と副作用の両面 より勘案した

結果 有用11{死 やや有用2例 有用性 な し1例 であ

り,有 用率は78.6%で あった。

III.考 案

冒頭 に述 べ た よ うにCS-807はR-3763のprodrug

である。R-3763は 好気 性お よび嫌気性の グラム陽性菌,

グラム陰性菌に優 れた抗菌力 を示すが1),経 口投与 され

た場合 にほ とんど吸収 されない。 そこで腸管より吸収を

よくするためCS-807に 修飾 され経口投与が可能 となっ

た薬剤である。経口投与 されたCS-807は 腸管壁でエス

テラーゼ によって分解 され,R-3763と な り血中に移行

する。

呼吸器感染症で経 口用抗生剤投与の対象 となる疾患は

上気道感染症,軽 症ないし中等症の肺 炎または肺化膿症

お よび急性ない し慢性気道感染症である。呼吸器感染症

における起炎菌 は時代 とともに変遷するが,グ ラム陽性

菌が占める割合は大 きい2)。

呼吸器感染症 にお ける主要な起炎菌は,グ ラム陽性菌

でS.aureusとS.pneumoniaeで あ り,全 体の1/2以

上 を占めている。 また,グ ラム陰性菌ではH.influen-

zae,K.pneumoniaeが,主 要な起炎菌であり大半を占

めて い るが,最 近,Branhamella catarrhalisの 増加

が報告 されてい る3),4)。

本剤 は,こ れ らすべ ての菌に抗菌力を示すほかに,S.

agalactiae,S,pyogenes,E.coli,K.oxytoca,E.aer-

ogenes,P.vulgaris,P.mirabilis,P.rettgeri,お よび

M.morganiiに 対 して も優 れた抗菌力 をもつ。われわ

れの試験の結果 でも,分 離 された菌の うちS.aureus,

S.pneumoniaeお よびH.influenzaeに ついてはCS

-807の 投与後すべて除菌 されていた
。P.aeruginosaの

1株 は不変であったが,in vitroの 成績 と一致 していた。

臨床上 で異常 な自他覚症状 を示 した副作用 は認 められ
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Table 2 Laboratory findings of patients treated with CS-807

B : Before treatment

A : After treatment

* Al-P(36•`125) * * abnormal value

なかった。本剤の新薬 シ ンポジウムの報告1)によると,

副作用の発現率は2538例 中52例,2.0%と 低 率である。

臨床検査値の異常 の出現頻度 も全国集計1)と比較 して

大差はない。 また,副 作用や臨床検査値 の異常の発現頻

度は他の経 口用抗生剤 と比較 して低い。 したがって,上

述した艦 安全性 とともに1日2回 投与でコンプラ

イアンスもよりメリットを考慮すると,本剤は経口用抗

生剤として呼吸器感染症に対し他の経口用抗生剤と比較

してかなり高い有用性をもつ薬剤と考えられる。
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The clinical efficacy and the safety of CS-807, a new oral cephalosporin, were studied in 16 patients with

bacterial respiratory tract infections. The results obtained were as follows;

1) Efficacy of fourteen patients with respiratory tract infections were estimated. Six of these cases were

suffering from bacterial pneumonia, 1 from mycoplasma pneumonia, 2 from an acute exacerbation of chronic

bronchitis, 2 from a secondary infection of bronchiectasis and also secondary infection of each one from

idiopathic interstitial pneumonia, chronic pulmonary emphysema and bronchial asthma.

2) Two cases were excluded because one was severe underlying disease and the other was symptom of

infection was unclear. Isolated organisms were S. pneumoniae (3), S. aureus (1), H. influenzae (3) and P.

aeruginosa (1). All strains except one strain of P. aeruginosa were eradicated.

3) Clinical response was good in 11, fair in 2, poor in 1 and unknown in 2 cases.

4) No adverse reactions were observed, but elevation of platelet, mild eosinophilia and transient elevations

of serum GPT, BUN and creatinine value were observed in respective patient.

From the above results, CS-807 is considered to be useful oral antibiotic for the treatment of the patients

with the respiratory tract infections.


