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CS-807の 基礎 的,臨 床 的検 討
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新 しく開発 された経 口用セファロスポリン剤であるCS-807に ついて基礎的,臨 床的検討 を行 っ

た。

当院の臨床分離菌,17菌 種,285株 についてのMICを 他の経 口抗生剤amoxicillin (AMPC),

clavulanic acidとamoxicillinの 合剤(AMPC-CVA),cefaclor(CCL)と 比較検討 した。

本剤はグラム陽性球菌,特 にS.pneumoniae, S.pyogenes等 に対 し極 めて優れたMICを 示 し,

S.aureusな どの他のグラム陽性球菌でも良好な抗菌力 を示した。 グラム陰 性菌ではいずれ も本剤

が他の3剤 よりも優 れ,特 にP.mirabilis,イ ン ドール陽性Proteusで あるP.vulgaaris,P.rett-

8eri,さ らにH.influenzae,N.gonorrhoeaeで はこの傾向が顕著であった。臨床的には呼吸器感

染症16例(化 膿性扁桃 炎1例,急 性気 管支炎5例,肺 炎3例,慢 性気管支炎3例,慢 性 疾患の2

次感染4例),尿 路感染症2例 の計18例 に本剤 を1回100～200mg,1日2回,7～23日 間食後経

口投与 した ところ,臨 床効果 は著効1例,有 効14例,無 効2例,不 明1例 であ った。副作 用はめ

まい1例,臨 床検査値異常 はGOT,GPT,Al-Pが 同時に上昇 した もの1例,ま た好塩基球増

多1例 を認めた。

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。構 造 式 はFig .1の 通 りで あ り,経

口投 与 で は 吸収 され な いR-3763の4位 カ ル ボ ン酸 に

Isopropoxycarbonyloxyethylを エ ス テル 結 合 させ る こ

とによ り経 口吸 収性 を高め た薬 剤 で あ る。 本剤 は経 口投

与後,主 に腸 壁 のエ ス テ ラー ゼ に よ り抗 菌 活性 を示 すR

-3763に 加 水 分解 され るProdrug型 の 抗 生 剤 で あ る
。R

-3763は グ ラム 陽性
,陰 性 菌 に広 範 囲 な 抗 菌 ス ペ ク トル

を有 し,こ れ まで の経 口用 セ フ ァロ ス ポ リン系 薬剤 で は

抗菌力 が極 めて 弱 いEmrobacter, Semtia, indole(+)

Protmsに も抗菌 力 が及 ん で い る1)。

今 回わ れ われ はCS-807に 関 す る若 干 の 基 礎 的,臨 床

的検討 を行 った ので,そ の成 績 につ い て報 告 す る。

Fig. 1 Chemical structure of CS-807 and R-3763
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I。 基 礎 的 検 討

1.抗 菌 力測 定 方法

当 院 の 臨 床 分 離 菌,S.aureus,S.pyogenes,S.

pneumoniae,E.coli,K.pneumoniae,E.cloacae,C.

freundii,P.mirabilis,S.marcescens,P.cepacia,N.

gonorrnoeae各20株,S.epidermidis 15株,P.rett-

geri,P.vulgaris,M.morganii,H.influenzae,

Acinetobuter calcoaceticus各10株 を使 用 して本 剤 な

ら び に対 照 薬 と し てAMPC,AMPC-CVA,CCL

を用 い 日本 化 学療 法 学 会 法 に よ りMICを 測 定 した。 接

種菌 量 は106CFU/ml,108 CFU/mlの2濃 度 で 実 施 した

が,両 者 の 間 に大 差 は なか った の で106 CFU/mlに つ い

て報 告 す る。

2.成 績

S.aureus 20株 で は本剤 のMIC 90はCCLと 同等 の1.

56μg/mlと 優 れ て い た(Fig.2)S.epidemidis 15株 で

はAMPC-CVA,AMPCに 次 ぐ成 績 で あ った(Fig.

Fig.2-1 Staphylococcus aureus

106 cells/ml

Fig.2-2 Staphylococcus aureus

106 cells/ml

3)。S.pyogmes 20株 で は本 剤,AMPC,AMPC-

CVA,の3剤 は全株 いずれ も0.05μg/ml以 下 のMIC

を示 し,CCLは これ らに 次 いで い た(Fig.4)。S.

pneumoniae 20株 で もほぼ同様 の傾 向で あ り,ピ ーク

値でCCLは3管 本剤 に劣 っていた(Fig.5)。E.coli

20株 では本剤が最 も優 れ,そ のMICは0.2～0.78μg/

mlに 分布 し,CCLは ピーク値 で1管 劣 っていた(Fig.

6)。K.pneumoniae 20株 で も本剤 が最 も優れ,そ の

MICは0.05～0.78μg/ml以 下 に分布 し,CCLは ピー

ク値 で2管 劣 ってい た(Fig.7)。c.freundii 20株で

は本剤 を含めいずれ も半数以上 は耐性株であった(Fig.

8)。P.mirabilis 20株,P.vulgaris,P.rettgeri各10

株では本剤のMICは0.05～0.78μg/ml以 下に分布 し,

いずれ も他剤 よ り遙 かに優 れ た成績 を示 した(Fig.9

～11)。 またM.morganii 10株,E.chacae 20株,S.

mrcescens 20株 では若干の耐性株 を認 めるが,他 剤よ

りは,遙 か に優 れ てい た(Fig.12～14)。H.influen-

Fig.3 Staphylococcus  epidermidis
106 cells/ml

Fig.4 Streptococcus pyogenes
106 cells/ml
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Fig. 5 Streptococcus pneumoniae

105 cells/ml

Fig. 6-1 Escherichia coli

106 cells/ml

Fig. 6-2 Escherichia coil

106 cells/ml

Fig. 7 Klebsiella pneumoniae

106 cellN/ml

Fig. 8 Citrobacter freundii
106 cells/ml

Fig. 9 Proteus mirabilis

106 cells/ml
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Fig. 10 Proteus vulgaris

106 cella/ml

Fig. 11 Providencia rettgeri

106 cells/ml

zae10株 で は本剤のMICは すべ て≦0.05μgを 示 し他

剤 に比べて極 めて強 い抗菌力を有 していた(Fig.15)。

A. calcoaceticus 10株 ではAMPC-CVAに 次 ぐ成 績

であるが,感 受性はあ まりよ くなかった。(Fig.16)。

P.cepacia 20株 では本剤 が最 も優 れていたが,6株 の

MIC 25μg<ml以 上 の耐 性 株 を認 め た(Fig.17)。N

gonorrhoeae 20株 で は本 剤 は そ のMICが 全 株0.05

μg<ml以 下の高い感受性 を示 した(Fig.18)。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象

昭和61年1月 よ り昭和61年9月 までに国立霞 ケ浦病

院内科お よび埼玉医科大学総合医療 センター第2内 科受

診の外来患者10例,入 院患者8例 の計18例 を対 象 とし

た。性 別 は男 性8例,女 性10例,年 齢 は25～71歳 で

あった。疾患の内訳は化膿性扁桃炎1例 急性気管支炎

Fig. 12 Morganella morganii

Re cells/ml

Fig. 13 Enterobacter cloacae

104 cells/ml

5例,肺 炎3例1慢 性気管支炎3例,気 管支喘息の2次

感染3例,肺 線維 症の2次 感 染1例1膀 胱炎2例 であっ

た。

2.投 与方法お よび投与量

CS-807を1回100～200mg,1日2回,7～23日 間食

後経 口投与 した。

3.効 果判定方法

臨床効 果は,発 熱,咳 嗽,喀 痰,呼 吸困難,胸 部ラ音,

排尿痛,腰 痛 な どの 自他覚所 見の他 胸部X線 血沈

CRR白 血球数 尿所 見な どの検査成績 と細菌学的効

果 より総合的に判断 し,著 効,有 効,や や有効.無 効

不明の5段 階に判定 した。

4.臨 床成績

本剤の臨床効果 をTabl e1に 示 した。呼吸器感染症

では,化 膿性扁桃炎1例 急性気管支炎5例 はいずれも
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Fig. 14 Serratia marcescens

106 cells/ml

Fig. 15-1 Haemophilus influenzae
106 cells/ml

Fig. 15-2 Haemophilus influenzae

106 cell/ml

Fig. 16 Acinetobacter calcoaceticus

106 cells/ml

Fig. 17 Pseudomonas cepacia

10 cells/ml

Fig. 18 Neisseria gonorrhoeae

106 cells/ml
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Table 1 Clinical results of CS.807

※ Before treatment

After treatment
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Table 2 Clinical efficacy of CS-807

有効,肺 炎は3例 中著効1例,有 効2例 であった。慢 性

気管支炎は3例 中有効1例,無 効2例 であった。気管支

喘息の2次 感1染では3例 中,有 効2例,め まいが出現 し,

本剤の服用を1日 で中止 したため効果不明1例 であった。

肺線維症の2次 感染1例 は有効であった。

尿路感染症では,膀 胱炎2例 はいずれ も有効であった。

以上の結果,全 体 としては効果判定可能例17例 中有

効以上15例 で有効率は88.2%で あ った(Table 2)。

副作用 としては前述 の如 く1例 にめ まい を認 めた

(No.14)。この症例 で は,朝,本 剤100mg服 用後 め ま

いが出現 し,夕 方,再 び100mg服 用 したが,同 様 にめ ま

いが出現 したため,翌 日より服用を中止 した ところ,以

後はめまいはみ られなか った。

臨床検査値異常ではTable 3に 示す ように,GOT,

GPT,Al-P上 昇1例(No.17),好 塩 基 球増 多1例

(No.5)を 認めたが,い ずれ も投与終了衝 約3週 間程

で正常化 した。

nI.考 案

CS-807は グラム陽 性菌 な らびにグラム陰性菌 に広範

な抗菌スペ ク トルを有 し,従 来の経 口用セフ ァロスポ リ

ン剤が抗菌力を有 していないEnterobacter, Serratia,

indole (+) Proteusに も抗菌力が及んでい るとい う1)。

今回われわれはCS-807の 基礎的,臨 床的検討 を行 っ

た。

臨 床 分 離 菌,17菌 種 に つ い てR-3763, AMPC,

AMPC-CVA, CCLのMICを 測 定 し,抗 菌 力 を比

較検討 した。本剤はグラム陽1生菌では,S,aureusに 対

して はCCLと 同 様 に 優 れ,S.pneumoniae, S.

pyogenesで も全株のMICが0.05μg/ml以 下 と優 れ た

抗菌力を示 した。グラム陰性菌で もいずれ も本剤が他の

3剤 よりも優れてお り,特 にP.mirabilis, P.vulgaris,

P.rettgeri, H.influenzae, N.gonorrhoeaeで はこの傾

向が頭著であった。 また,Enterobacter, Serratiaに も

優れた抗菌力が認 められ,現 在 までの他 の報告 と一致 し

た結果 となった。 このようにR-3763は グラム陽性,陰

性菌 に優 れた抗菌力 を示 し,ま た,従 来の経 口剤が抗菌

力を有 していないindole(+)Proteus, Enterobacter,

Serratisに も優 れた抗 菌力が認 められ,現 在 までの他

の報告 と一致 した結果 となった。

この基礎的検討の結果をふ まえて臨床的検討 を行 った

が,報 告 による と本剤 は半減期が2時 間程度 と他の セ

フェム系抗生剤に比べ長いので,1日2回 を原則 として

検 討 した。 その結果 呼吸器感染症16例 の うち効 果判

定可 能 例15例 中有 効 以 上13例 で,有 効 率 は86.7%で

あった。なお,2例 が無効で あったが,こ のうち1例 は

P.aeruginosa検 出例であ り,本 剤 は同菌に抗菌力 を示
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さないため,や むをえない結果 であった。他 の1例 は

K.pneumniae検 出例 であ った。

尿路感染症2例 では,2例 とも有効 であった。

副作用は1例 にめまいを認め,臨 床検査値異常は,1

例 に軽度 のGOT,GPT,A1-P上 昇 を,1例 に好塩

基球増多を認 めたが,い ずれ も軽度の ものであった。好

塩基球増多の症例 は以前 にも抗生物質の服用 で好塩基球

増多を認めてお り,一 般 に β-ラクタム剤の検査値異常

として好塩基球増多は認 められに くいことか ら本剤 との

関連性 は明確ではないが投与終了後正常範囲にもどって

いることか ら関連性は否定で きなか った。

以上のように,本剤は基礎的検酎により優れた抗菌力

が認めら粘 臨床的にも1日2回 で優れた効果が得られ

た。しかも経口薬のためある程度消化器系への副作用が

予想されたが,こ れも本剤が消化管への影響が少ないと

されるprodrug型 の構造のためか1例 も出現しなかっ

た。よってCS-807は 呼吸器感染症に対し,極めて有用

性の高い薬剤であると考えられた。
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Basic and clinical studies were performed on CS-807, a newly developed cephalosporin for oral use.

The MICs of R-3763 for 285 strains of 17 species of clinical isolates were compared with those of AMPC,

AMPC-CVA and CCL. The antibacterial activity of R-3763 against S. aureus was as high as that of CCL and

those of S. pneumoniae and S. pyogenes were comparable to those of AMPC and AMPC-CVA and higher than

that of CCL. Against all gram-negative bacilli studied, antibacterial activity of R-3763 was the highest.

In the clinical studies, a daily dose of 200-400mg of CS-807 administered b.i.d.was given orally for 7-23

days to 18 patients including 16 cases with respiratory tract infections and 2 cases with urinary tract

infections.

The clinical efficacy rate was 88.2% on 17 patients excluding 1 case who took CS-807 only 1 day because

of vertigo.

As side-effects, vertigo was observed in 1 case as stated above.

As abnormal laboratory findings related to CS-807, slightly elevated s-GOT, s-GPT and s-Al-P were

observed in 1 case and basophilia was observed in 1 case.

In conclusion, CS-807 is an effective antibiotic in the treatment of respiratory tract infections.


