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慢性下気道感染症に対するCS-807の 使用経験

林 泉 ・大沼菊夫

いわき市立紹合磐城共立痛院呼吸器科

慢性下気道感染症の感染性急性増悪9例 に対するCS-807の 薬 効を検討し次の結果を得た。

1>本 剤投与前喀疲から分離された起炎菌はH.influenzae2株,S.Pneumoniae2株,S,

amms1株 計5株 あったが全株消失した(除 菌率100%)。

2>臨 床効果は著効3例,有 効5例,無 効1例 であった(有 効率88、9%)。

3)副 作用および臨床検査値異常出現は見られなかった。

CS-807は 三 共 株 式 会 社 で 開 発 され た経 口用 セ フ ァロ

ス ポ リン剤 で あ る。cs-807の 化 学 構 造 はFig.1に 示 す よ

う にセ フ ァロ ス ポ リン骨格 の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 がエ ステ ル結合 して お

り,腸 管 か ら 吸 収 可 能 と な った が,そ の 活 性 体 はR

-3763(Fig .1)で あ り,腸 壁 の エ ス テ ラー ゼ に よ って 吸

Fig. 1 Chemical structure

a) CS-807

b) R-3763(Active metabolite of CS-807)

c) R-3746(Na salt of R-3763)

収 と同 時 に加 水 分解 され,CS-807か らR-3763に 変換 さ

れ そ の抗 菌 力 を発 揮 す る こと にな る。

R-3763は β-lactamaseに 安 定 で あ り物理 ・化学 的に

も安 定 な物 質 で あ る。

抗 菌 スペ ク トル は広範 囲 で,ダ ラム陽 性 菌 に対 しては

S.amus,S.pneumouiae,S.pyogenes等 に強 い抗菌力

を示 し,第I世 代 セ フ ェム剤 の抗 菌 力 を有 してお り,グ

ラム 陰性 菌 に対 して は 第 皿世 代 セ フ ェム なみの 抗菌力を

持 って い る。 す なわ ち これ まで経 口用 セ フ ァロスポ リン

系 薬 剤 の 欠 点 と さ れ たEnterobacter,Serratia,indole

(+)Proteus属 等 に も 強 い 抗 菌 力 を 示 す。 た だ し,E

faecalis,pseudomonas spp.A.calcoaceticus等 には抗菌

力 を示 さな い。 またC.aifficile,B.fragilisな ど嫌気性

菌 に は 抗 菌 力 は 弱 い1)。本 剤 のMICとMBCは ほ ぼ近

似 し,MIC濃 度 で は 殺 菌 的 に作 用 す る。 また,補 体 と

の 共 同作 用 が認 め られ て お り,生 体 内 で の効果 が よ り期

待 で きる。R-3763はSaureusのPBP1,3に 特 に強

い 親 和 性 を示 し,E.coliで はPBPla,1bs,3の 他

にPBP2に も親 和性 を示 す 。

CS-807を 経 口投与 した と きのR-3763の 血 中濃 度 は約

3時 間 後 に ピー ク とな り,ピ ー ク値(Cmax)は100mg投

与 で1.5μg/ml,200mg投 与 で2.7μg/mlで,半 減 期(T1/2)

はい ず れ も約2hrで あ る。 排 泄 は主 に尿 中 か ら行 われ

るが,一 部 は胆 汁 か らの排 泄 も含 め糞 便 か ら行 わ れ る。

蛋 白 結合 率 は41%で あ る1,。

以 上 の性 質 をふ ま えて 呼吸 器 感染 症(RTDの 中 で も難

治 と され る慢 性下 気 道 感染 症 に本 剤 を投 与 しそ の薬効 ・

安 全 性 ・有 用 性 ・忍 容 性 を検 討 したの で 報告 す る。
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1.試 験 方 法

1.対 象

対象は昭和61年1月 から昭和61年3月 までに来院し

た46歳から74歳 までの成人男性6例,女 性3例 ですべ

てが慢性下気道感1染症の感染性急性増悪である。

2.投 与方法 ・量 ・期間

CS.807は1日2回 朝 ・夕食後に経口投与 した。投与

量は1回100mg4例,1回200mg5例 で,投 与期間は4

日間1例,7日 間5働10日 間,11日 間,14日 間各1

例であった。

3.臨 床効果判定基準

起炎菌の動向および臨床症状の変化ならびに臨床検査

値の動向を以下の基準にもとづき本剤投与前,3日 後,

7日 後,14日 後に判定した。投与が14日 間に満たない

ものは投与終了時に行った。

著効:起 炎菌が3日 以内に消失し,発 熱 咳,痰 など

の臨床症状が3日 以内に著明改善し,CRRWBC

ESRな どの臨床検査値が3日 以内に改善したもの。

有効:起 炎菌が7日 以内に消失するか,著 明 に減少し,

臨床症状および臨床検査値が7日 以内に改善するか。

14日以内に正常に戻ったもの

やや有効:起 炎菌の減少が認められても,14日 たっ

ても消失せず,14日 以 内に臨床症状の改善および臨床

検査値の正常化の傾向がみられても正常化しないもの

無効:14日 たっても菌の減少がみられなかったり,

菌交代症を来たしたもの,ま たは臨床症状および臨床検

査値のまったく改善しないものあるいは悪化したもの

II.成 績

1.細 菌学的効果および臨床効果

本剤を投与した9症 例の概略をTable1に 示 した。

細菌学的効果:本 剤投与前喀痰から分離された起炎菌

はH.influeme2株,S.pnmmoniae2株,S.aur、

eus1株 計5株 あったが,5株 とも消失 し,除 菌率

100%で あった。

臨床効果:9症 例中著効3例,有 効5例,無 効1例 で

有効率88.9%で あった。

2.副 乍用

本剤によると思われる臨床上の副作用は1例 も認めら

れなかった。また,投 与前後の臨床検査成績をTable

Table 1 Clinical response of CS-807 against RTI
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2に 示 したが,臨 床検査値の異常を示した例 もなかった。

特に本剤投与前にGOT高 値3例(45,37,50IU/l),

GPT高 値2例(45,80IU/lが あったが,悪 化 したも

のはなかった。

次に症例を呈示する。

症例1,O.H,73歳 男性50kg(Fig.2)

慢性気管支炎の急性増悪,基 礎疾患:肺 気腫

1週 間前からカゼ症状があり,次 第に痰の増量,膿 性

化をきたした。基礎疾患に対し昭和60年5月13日 か ら

Effectin4T/日,Meptin2T/日,Zaditen2

T/日,Muc(gdyne4T/日 の投薬が続けられていた

が,こ れをそのまま続け,そ れに昭和61年3月3日 か

らCS-807100mgを1日2回7日 間経口投与 した。投

与前に膿性痰からS.pneumoniae, H.influenzaeが 分

離され,複 数菌感染症であることが判明した。本剤投与

開始前体温37.5℃ であったが1日 後には平熱化 し,3

日後の喀痰(粘性痰に改善)か らS.pneumoniae,H.in-

fluenzaeは 除菌された。咳は1日 後に改善 し5日 後に

消失した。副作用,臨 床検査値の異常化などもなく著効

と判定した。

Fig. 2 O.H. 73y.o. M 50kg

exacerbation of chr. bronchitis

Table 2 Laboratory findings before and after administration of CS-807
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III.考 察

セフェム系抗生剤は細菌にのみ存在する細胞壁を攻撃

するため,ヒ トには安全性が高く,我 が国を中心に著し

い発展を続けている。グラム陰性菌に対し第m世 代セ

フェム剤は優れた力を発揮 しているが,注 射剤であるこ

とが使用上一つの難点とされる。そこで注射用第m世 代

セフェム剤に代る経口用セフェム剤がすでにいくつか開

発されている。Cefixime2),T-25883)が すでに評価 さ

れているが,こ うした動きの中に更にグラム陽性菌に対

し抗菌力を発揮するものが求められている。このような,

いわゆるニューセフェム経口剤と呼ぶべき抗生剤が今後

幅広く検討 ・開発されることが予測される。

従来 経口β-lactam剤 は腸管からの吸収があまり

良くないため,エ ステル化し吸収を良 くする方法が考え

ら鵡 ペニシリン系薬剤などでプロドラッグとして幾つ

かが開発されている。CS-807もR-3763(CS-807の 脱

エステル体),と して抗菌力を発揮するために腸管から

の吸収を良くする形としてエステル化されているもので,

吸収衝 はずれたイソプロポキシカルボニルオキシエチ

ルはCO2とH20に 分解されるので,生 体には何ら問題

はない。

CS-807の 特徴は他の経口用ニューセフェム剤例えば

Cefiximeに 比 してSaureusに も有効であることで,

RTIの 主 要 起 炎 菌 とさ れ るH.influenzae,S.

pneumoniae,S.p.yogenes,Klebsiellaに は もちろん,

Saureusに よる感染症に も期待 できる。ただ しP

aeruginosaに は無効と考えた方が良い。我々の9症 例

のRTIか ら はH.influemae2株,S.pneumoniae

2株、S.aureus1株 が分離 されたが,い ずれも除菌さ

れていることはCS-807の 特質が示されたものと考える。

臨床効果も9症 例中著効3例,有 効5例 と良い。無効の

1例 は原因菌不明の慢性気管支炎の急性増悪例であるが,

本剤200mgを1日2回7日 聞の投与にても咳 ・疲(膿 性

疲)の 改善がなく,X-P上 もわずかの改善を見ただけ

で あった。こ の症 例 は 入 院 しLMOXlg×2と

NFLX600mgの 併用療法で改善した。

我々は221例 の慢性下気道感染症急性増悪の分析を

行ったが4),急 性増悪時の病態は,気 管支炎158{殊 肺

炎に進展 したもの36例,び まん性汎細気管支炎23例,

肺化膿症2例,肺 炎+膿 胸1例,肺 化膿症+膿 胸1例 と

なっていた。今回CS-807の 投与対象となった9例 はい

ずれも気管支炎にとどまった中等症の急性増悪で,8例

が外来で治療可能であった。種々の基礎疾患を有する慢

性下気道感染症も起炎菌を同定し的確な抗菌剤を選択す

れば,外 来治療でもかな り高い有効率が得 られるが,

CS-807はp.aeruginosa以 外,RTIの 主要菌をカパー

するため起炎菌判明前に投与を開始 してもリスクの少な

い抗生剤であると言える。
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CLINICAL RESULTS OF  CS-807 ON ACUTE EXACER-

BATION OF CHRONIC BRONCHITIS

IZUMI HAYASHI, KIKUO OHNUMA

Department of Respiratory Disease, lwaki Kyoritsu General Hospital, lwaki

Clinical evaluation of CS-807 was performed in nine patients with acute exacerbation of chronic bronchitis.

They consisted of six males and three females aged from 46 to 74 years old. CS-807 was given orally to four

patients in daily doses of 200mg and five patients in daily doses of 400mg in two divided portions. The duration

of administration were four days in one patient, seven days in five and 10 days, 11 days and 14 days in one

each.

A total of five strains comprising H. influenzae two strains, S. pneumoniae two strains and S. aureus one

strain were isolated from the sputum and identified before administration. All strains were eradicated.

The clinical efficacy rate was 88.9% (8/9): Excellent in three cases, good in five cases and poor in one case.

There were no side effects and abnormal findings in laboratory test values in any of the patients.

From the above results, it is concluded that CS-807 is effective, safe and useful new oral cephent


