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CS-807の 喀痰中移行お よび呼吸器感染症に対する臨床的検討
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新 しい経口用セフェム剤CS-807を 呼吸器感染症7例 に投与 し臨床的効果を検討 した。 また3例

において,本 剤の血中および喀痰中の濃度 を測定 した。

本剤1回200mg投 与 した時の血 中濃度 は最高値1.85～3.03(平 均2.43)μg/mlで 投与後2～6時

間目にpeakに 達 した。喀痰中濃度は2例 に認 められ,い ずれ も6時 間後 にpeakを 示 し,そ の値

は各々0.1お よび0.16μg/血1で あり,喀 痰中移行率 は各々5.4お よび6.6%で あ った。

慢性肺気腫3例,気 管支拡張症2例,気 管支喘息および肺癌 の二次感染各々1例 に本剤1回100

mgま たは200mgを1日2回 投与 した。投与期 間は7～16日 間で,そ の結果,著 効1例,有 効3例,

やや有効2例,無 効1例 で有効率 は57.1%で あった。分離 された起炎菌の うちH.influenzae 2

例およびB.catarrhalis 2例 ともに β-lactamase陽 性例はいずれ も除菌されたが,S.aureus+

P.aeruginosaの1例 は消失 しなかった。

自覚的副作用は認め られなか ったが,4例 において トランスア ミナーゼな どの軽度 上昇がみられ,

本剤投与中止後 すみやか に正常値 に復 した。

CS-807は 三共株式会社で開発 され た4位 にエステル

結合を有する,い わゆる第三世代の経口用 セフェム剤で,

Fig.1の ような構造を有する。本剤は広 い抗菌 スペ ク ト

ルを有 し,こ れ までの経 口セフェム剤が及 ぼなか った

Enterobacter, Serralia, indole(+)Proteusに も抗菌力が

あり,ま た β-lactamaseに も安定である1)。今回我々は

本剤を呼吸器感染症7例 に投与 し,そ の有用性 と安全性

について検討 した。 また,3例 において本剤の血 中およ

び喀痰中濃度 を経時的に測定 したので報告す る。

1.方 法

1.体 液中濃度測定

気管支拡張症(35歳 女,36.4kg),肺 気腫(64歳 男,

59.0kg),サ ルコイ ドーシスの二次感 染(32歳 女,46。

4kg)の3症 例 において,食 後本剤200mg投 与 し,そ の

前後で経時的に採血および採痰 を行 い,血 清中お よび喀

痰中の本剤 の濃度 を三共株式会社第 一生産 技術研 究所

(Bioassay法)に て測定 した。

1.臨 床的検討

1)対 象:当 科に入院 また は外来通 院中 の患 者7名

(男性3名,女 性4名)で,年 齢 は29～82歳 で あった。

Fig. 1 Chemical structure of CS-807

(RS)-1-(isopropoxycarbonyIoxy)ethyl(+)-(6R,7R)-7-[2-(2-amino-4-thi-

azolyl)-2-((z)-methoxylmlno)acetamldo]-3-methoxymethyl-8-oxo-5-thla-1

azabicyclo [4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylate

疾患の内訳 はTable 1に 示 す如 く,肺 気腫3例,気 管

支拡張症2例,気 管支喘息,肺 癌の二次感染各1例 であ

り,重 症度別 は軽症1例,中 等症6例 であ った。喀痰定

量培養2)で107cfu/ml以 上 に分離 された もの を起炎菌 と

した3)。起炎菌 はTable1に 示すごとく,H.influen-

zae 2例,B.catarrhalis 2例,S.aureus+P.aer-

uginosa 1例 で,他 の2例 はnormal floraで あった。

分離 した起 炎菌 についてはすべて本剤 のMICを 測定 し

た。
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Table 1 Clinical evaluation of CS•807

2)投 与方法:CS-8071回100mg(2例)な いし200

mg(5例)を1日2回,朝 夕食後経 口投与 した。投与 期

間は7日 間,13日 間,16日 間が それ ぞれ1例,14日 間

が4例 であ った。投与総量は2.8～6.49で あった。

3)検 討方法:投 与前後 において,自 覚症状(喀疾,

咳嗽,呼 吸 困難 な ど)の観察 お よび臨床 検査(血 沈 白

血球数CRP.肝 機能 腎機 能 尿検査,喀 痰培 養,

胸部X線 な ど)を行 った。効果 判定 は以下 の如 く従 来

我々が用いてい るもの4,-7)に従 った。 すなわち

著効:投 与後1週 間以内に症状 検査 所見が改善 し,

起炎菌の消失 をみ,投 与 中止後 も再発をみない もの。

有効:上 記の改善が1週 間以上要 した もの。

やや有効:症)検 査成績,起 炎菌のいずれか に改善

が認 められた もの。

無効:症 状,検 査値 ともに改善が全 く認め られなかっ

た もの。

II.結 果

1.血 清中及 び喀疾中濃度

Fig.2に 本剤の血 中お よび喀疾中濃度の推移 を示 した.

図 に示すごとく,血 中濃度は最高値が3例 でそれぞ礼

1.852.4a3.03(平 均2.43)μg/mlで,そ の出現 時間

は各々,6,4,2時 間であった。一方,喀 痰中濃度 は

Fig. 2 Serum and sputum concentrations of CS-807 after
oral administration of CS-807 200 mg in 3 cases

2例 で検 出 さ劃 そのrangeは0.04～0.16μg/mlで,

いずれも6時 間後 に最高値 を示 し,各 々0.1お よび0.16

μg/mlで あった。喀 痰 中へ の移行 率 は5.4お よび6.6%

であった。

2.臨 床的検討

呼吸器感染症7例 に投与 した成績 をTable 1に 示し
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た。著効1例,有 効3例,や や有効2例,無 効1例 で有

効以上の有効率は57.1%で あった。 また分離 され た起

炎菌の消失は6株 中4株 で,除 菌率は66.7%で あった。

症例1は64歳 女性 の気管支拡張症例 で起 炎菌不 明で

あるが,発 熱(39C),咳 ・疲の増加 に対 し本剤1日400

mg投与 したところ,4日 目に症状改 善 し,白 血 球数.

CRPも 正常化 したため著効 と判定 した。GOT,GPT,

LDHが 軽度上昇 したが,本 剤中止後正常 に回復 した。

症例2は29歳 女性 でや は り気管支拡張症例であるが,

喀疾培養でSaureus3×107,Paeruginosa 5×107

が検出され,白 血球数10300の ため本剤1日200mg投 与

したが,自 覚症状}の改善はみ られず,起 炎菌 もそれぞれ

1×106お よび3×106と やや減少 した ものの除菌 されず

無効 と判定 した。2週 目の検査 で γ-GTPの 上昇がみ

ら礼 中止後正常化 したところか ら本剤によるものと推

定された。なお,本 剤投与後のRBC,Hb,Htの 上昇

(Table 2)の 原因は不明であ る。血清鉄 も正常値 と

なり鉄剤投与 を中止 した。

症例3は66歳 女性 で気管支喘息 にBcatarrhalisの

感染をおこした症例である。 この症例は本剤投与以前に

CXM無 効でCTX有 効の病歴があ り,本 剤1日200mg

の投与で起炎菌は消失 したが,自 覚症状の改善は とくに

得られず,む しろ喘息発作が出現 し,ス テロイ ド使用の

やむなきに至 った。検 査値 上の改善 はみ られず,効 果判

定に困難 をきた したが,起 炎菌が消失 したことによ りや

や有効 と判 定 した。 この症例 におい て も臨 床検 査上

LDHお よびBUNの 軽度上昇があ り本剤 との関連性が

疑われた。

症例4は59歳 男性 で慢性肺気腫 の症例 で起 炎菌 不明

であるが,風 邪をひいて,咳.疾 ・息切 れが増加 したた

め本剤を1日400mg投 与 した。咳 ・息切 れなどの 自覚症

状は不変であったが,疾 の膿1生度がP5か らP3と やや

改善 を示 し,本 人の印象では本剤を服用 していた方が体

の調子がよかったとのことであった。 また本剤中止後に

H.influenzaeが 検 出さ礼 膿性度 もP5に もどったた

めやや有効 と判定 した。

症例5は62歳 の男性でや は り慢性肺気腫例 であ る。

咳 ・疾 ・息切れの増加お よびB.catarrhalisに 対 し本剤

1日400mg投 与 した。投与4日 後 に症状 改善,8日 後

咳 ・疾消失,白 血球数およびCRPが 正常化 し,血 液ガ

ス,肺 活量,1秒 率 においても改善が認めら礼 起炎菌

も消失した ところから有効 と判定 した。症例6は 症例4

と同一症例で,前 述の如 く,本 剤中止後1ヵ 月目に 丑

influenzael×108が 検出されたため本剤 を再度同量投

与 したところ7日 目に痰の切れに くさは改善 し,量 も減

少。2週 後の検査で起炎菌消失,血 沈,寒 冷凝集素値改

善,息 切れ もよ くな り有効 と判定 した。

症例7は82才 男性 で肺癌 にH.influenzaeの 二次感

染 をきたしたため本剤1日400mgを 投与 した。投与後2

週 目にGOT,GPTの 軽度上昇 を認 めたが,投 与中止

後 も正常化せず本剤 との関連性は不明である。

自覚的副作用はいずれの症例で も認め られなかった。

臨床検査値の推移はTable2に まとめた如 くである。

III.考 察

新 しい経口用セ フェム剤CS-807は 当科で治験 した,

同系統のセ フェム剤 の経口薬 としては3剤 目である。 ま

ず,本 剤の喀疾中移行 についてみると,そ の移行率は慢

性呼吸器感染症2例 において,そ れぞれ,5.4%,お よ

び6.6%で,経 ロセフェム剤 としては比較的 よい成績 で

あった。なお,検 出されなか った症例はサル コイ ドー ジ

ス+感 染の症例で,そ の理 由としては急性炎 症が治 まっ

ていたため と思われ る。CFIX9)お よびT-258810)の 成

績 と比べて,ま さる とも劣らない喀痰 内移行率であった

といえる。

次に本剤を呼吸器感染症7例 に投与 した臨床的成績を

み ると,著 効1例,有 効3例,や や有効2例,無 効1例

で,臨 床 的有効 率 は57.1%で あった。前 回のCFIX6)

(10例)お よびT-2588(8例)7)の 有効率 はそれ ぞれ60%

お よび50%で,対 象患者 の背景 は今 回 と大差 な い と考

えられることか ら,こ れ ら3剤 はほぼ同様の臨床的有効

性 をもつ ものと思われ る。

起炎菌別に本剤の効果をみ ると,H,inflmnzae2例

お よびB.catarrhalis 2例 はいずれ も除菌 されたが,

Saureus+P.aeruginosaは 除菌で きなかった。除菌

で きた4例 の臨床的有効率 は75%で,B.catarrhalisの

1例 は除菌されたにもかかわ らずやや有効 にとどまった。

この結果は本菌の起炎性上の問題か ら くる ものか もしれ

ない。H.influenzae 2例 に対す る本剤のMICは 各々,

0.05≧ お よび0.10μg/mlで,本 剤の喀痰 中移行 か ら考

えて も,こ の除菌率お よび臨床的有効率は妥当な結果で

あ る。一方,今 回分離 され たB.catarrhalisは いずれ

も β-lactamase陽 性であったが,本 剤 によりともに除

菌 さ礼 本剤の β-lactamaseに 対する安定性 を証明す

る成績であった。B.catarrhalisは 臨 呼吸器感染症

の原因菌 として注目されてきているが,当 科の検討 にお

いて も本菌 の81.8%は β-lactamase陽 性であ った8)。

また,呼 吸器感染症 の起炎菌 として第1位(28.5%)11)

を占めているH.influenzaeの23.9%は β-lactamase

陽性で あ り12),今後,呼 吸器感染症 の治療 にお いて,

抗生剤の β-lactamaseに 対する安定性 はきわめて重要
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な条件 と考えられ る。

当科ではH.influenzaeの 次に多 い起炎菌はP.aer-

uginosaで11),近 年増加傾向にあ り,と くに抗生剤の長

期投与を要する慢性呼吸器感染症 において多剤耐 性化が

問題 になっている。本 治験 におい て もP.aeruginosa

は本剤により除菌できず臨床的に無効 であ った点は本剤

を含めた経 ロセフェム剤の限界を示す ものであ り,診 療

上,本 菌への菌交代 を考慮するなど,長 期投与 には細心

の注意が肝要であろう。 なお,本 剤によると思われる検

査値異常が4例 にみられたが,い ずれも軽度 で重篤 なも

のはなかった。他の経 ロセ フェム剤 と同等の安全性を有

するもの と思われる。

以上 の結果 よ り,本 剤 はH.influenzaeお よびR

catarrhalis,と くに その β-lactamase陽 性 菌 に よる

呼吸器感染症 において有用性 を発揮する もの と思われる。
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SERUM AND SPUTUM CONCENTRATIONS

AND THERAPEUTIC EFFICACY ON RESPIRATORY
TRACT INFECTIONS OF CS-807

YASUO TANNO, KIY0 NISHIOKA, HISAKO OGIWARA, YUKO SATO, YURIKO SHINDOH,

ISAO OHNO, RURIKO MAMUNE, SHIROH IDA and TAMOTSU TAKISHIMA

The First Department of Internal Medicine, school of Medicine, Tohoku University, Sendai

Pharmacokinetic and clinical studies of CS-807, a new oral cephem, produced the following results:

1) Pharmacokinetic study

Serum and sputum levels of CS-807 were measured in three patients with respiratory tract infection

(RTI), who were given 200mg orally. Peak serum levels were 1.85,2.42 and 3.03pg/ml 6,4 and 2 hours after

administration. At 6 hours the peak sputum levels was 0.10ƒÊg/ml in one patient, 0.16ƒÊg/ml in the second, and

in the third patient no sputum level was detectable.

The ratio of peak sputum to peak serum level was 5.4 and 6.6%.

2) Clinical study

Seven patients with RTI(Chronic pulmonary emphysema 3, bronchiectasis 2, bronchial asthma 1, lung

cancer 1) were given 200 or 400mg per day orally for 7•`16 days. The clinical efficacy rate was 57.1%. Four

of six causative organisms (2/2 H. influenzae, 2/2 fl-lactamase positive B. catarrhalis, 0/1 S. aureus, 0/1 P.

aeruginosa) were eradicated. No subjective side-effects were observed, though a transient slight elevation of

laboratory test values (GOT, GPT, LDH, BUN or y-GTP) was seen in four patients.

From these results, we concluded that CS-807 is an effective and useful oral antibiotic for the treatment

of RTI, particularly if caused by H. influenzae or ƒÀ-lactamase positive B. catarrhalis.


