
VOL 36 S-1 CHEMOTHERAPY 483

CS-807に 関する基礎的,臨 床的検討

加藤政仁 ・林 嘉光 ・松浦 徹 ・伊藤 剛

多代友紀 ・武内俊彦

名古屋市立大学第一内科

花木英和 ・宇佐美郁治 ・黒木秀明

名古屋市立東市民病院内科

南條邦夫

名古屋市立城西病院内科

CS-807は 経口投与 され る と主に腸壁 のエステ ラーゼ によ り加水分解 さ粘 抗菌活性 を持つR

-3763と な り血中に吸収され る
。R-3763の ナ トリウム塩 であるR-3746お よびCS-807に ついて基

礎的,臨 床的に検討 し以下の結果 を得 た。

1)抗 菌力:R-3746に ついて臨床分離菌 に対す るMICを 測定 しcephalexin(CEX),cefa・

clor (CCL),amoxicillin (AMPC)の それ と比較 した。E.coli 27株 で はR-3746は0.1～25

μg/m1に 分 布 し ピー クは0.39μg/mlに, K. pneumoniae 27株 で はR-3746は ≦0.05～0.2μg/m1

に分布 しピークは0.2μg/mlに あった。共にCCLよ り2段 階,CEXよ り4～5段 階程度優 れた抗

菌力であった。P. mirabilis 27株 で はR-3746は ≦0.05～50μg/m1に 分 布 しピー クは ≦0.05μg/

m1に あ り,CCLAMPCよ り5段 階程度優れた抗 菌力で あった。P. vulgaris 27株 で はR-3746

は ≦0.05～50μg/mlに 分 布 し ピー ク は0。1μg/mlに, M. morganii 27株 で はR-3746は0.1～25

μg/m1に 分 布 し ピー ク は0.2μg/m1に あ った。 Serratia 27株 で はR-3746は0.1～100μg/m1以 上 に

幅広 く分布 した。P. vulgaris, M. morganii, Serratia はCEX,CCL,AMPCに 対 し耐 性であっ

た 。

2)臨 床的検討:肺 炎10例,肺 に基礎疾患のあ る急性気管支炎4例,慢 性気道感染症急性増悪

9例,中 葉症候群1例 の計24例 にCS-807を 使用 し,中 葉症候群 を除 く23例 を効果判定対象 とし

た。男性12例,女 性12佛37～78歳1日 投与量0.2～0、4g(分2ま たは分4)。 投与 日数4～15

日(平 均11.5日)。 臨床効果 は,有 効以上 は78.3%,や や有効 以上 は91。3%で あった。副作用 と

して下痢1例,腹 痛1例 。臨床検査値 異常 として好酸球増多1例,白 血球 数減 少2例,GOT・

GPT上 昇1例 がみ られたがいずれ も軽度であった。

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(Fig.1)。 本剤は,優 れた抗菌活性 を

示すが経口吸収 されないR-3763の4位 カルボキシル基

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 り経 口吸収性 を高めた薬剤で ある。 し

たがってCS-807を 経 口投与 した時,主 に腸管壁のエ ス

テラーゼにより加水分解 され,活 性 なR-3763と して吸

収され血中にはいる。R-3763は 水に極めて溶 けに くい

ので水に溶 けやすいR-3763の ナ トリウム塩 であ るR

-3746がinvitro実 験に供 され ている
。今 回私 どもはR

-3746お よびCS-807に つい て基礎 的
,臨 床 的 に検 討 し

たので報告する。

1.研 究 方 法

1.試 験管内抗菌力

昭和58年1月 か ら昭和59年9月 まで に当科で分離 さ

れ たE. coli 27株, K. pneumoniae 27株, P. mir-

abilis 27株 P. vulgaris 27株, M. morganii 27株

Serratia 27株 について日本化学療法学会標準法1)によ り
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Fig. 1 Chemical structure

a) CS-807

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

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

R-3746のMICを 測定 し,cephalexin(CEX),cefa-

clor(CCL),amoxicillin(AMPC)の 成績 と比 較した。

接種口菌量 は106cells/mlで ある。

2.臨 床的検討

各種 呼吸器感染症24例 にCS-807を 投与 し,臨 床効果,

細菌学的効果,副 作用 について検討 した。

(1}対 象症例

投与対象 は昭和61年1月 か ら昭和61年6月 まで に名

古屋市立大学医学部第一内科および関連病 院である名古

屋市立東市民病院内科,名 古屋市立城西病 院内科に外来

通 院 または入院 し,試 験参加 の同意 を得た24例 であ る。

男性1吼 女性12例 で年齢 は37～78歳(平 均61。3歳)

であ る。疾患の 内訳 は肺 炎10例,肺 に基礎疾 患の ある

急性気管支炎4例,慢 性気道感染症急性増悪、9風 中葉

症候群1例 の計24例 で あ り,中 葉症候 群 を除 く23例 を

効果判定対象 とし,副 作用お よび臨床検査殖異常の検討

は全例 を対象 とした。

(2)投 与量お よび投与方法

1日 投与量 および投与方法は,1日 投与量200mg分2

が8例,1日 投与 量400mg分2が14例,1日 投 与量400

mg分4が2例 であ り,1日2回 投与では朝食後 および夕

食後30分 に,1日4回 投与 では毎食後30分 および就寝

前に投与 した。投 与 日数 は4～15日(平 均11.5日),

総投与営は1.4～6.0g(平 均3,8g)で あった。

(3)効 剰 碇 基 準

効果判定は臨床効果 と細菌学的効果 に分けて検討した。

臨床効果は体温,咳 徽,喀 疾の量およぴ牲状,胸 部レ

線像 白血球 数,CRP,赤 沈低 な どの改善を指腺 と

して,次 の ような基準により各主治医が判定 した。

著効(Excellent):本 剤投 与後7日 以内 に自他覚的

所見の著 しい改善がみ られた もの。

有 効(Good):本 剤投与後7日 以 内に自他覚的所見

の明 らかな改善がみ られたもの。

やや有効(Fair):本 剤投与後7日 以内に自他覚的所

見の軽度の改 善がみ られたもの。

無効(Poor):本 剤投与後7日 以内に自他覚的所見の

改善がみられなか った もの。

判定不能(Unknown):臨 床効果 を判定 できないも

の。

細 菌学的効果 は分離菌の動向に より消失(Eradicat-

ed),減 少(Decreased),菌 交 代(Replaxed),不 変

(Unchanged).不 明(Unknown)と 判定 した。

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coil

II*研 究 成 績

1.試 験管 内抗 菌 力

(1)E.coli

Fig2に 示 す よ う にR-3746のMICはo.1～25μg/

m1に 分 布 し,そ の ピー ク は0.39μ9/mlに あ った。CEX

は1.56～12.5μ9価 に 分 布 し,そ の ピー ク は6.25μ9/

m1に あ っ た。CCLは0.39～3.13μ9/m1に 分布 し,そ の

ピー ク は1.56μ9/m1に あ った。AMPCは0.78～100

μg/ml以 上 に 分 布 し,そ の ピー ク は100μ9佃 以 上}こ
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. mirabilis

あった0R-3746はCCLよ り2段 階,CEXよ り4段

階程度優れ た成 績 で あっ た。

(2) K. pneumoniae

Fig.3に 示 す よ う にR-3746のMICは ≦0.05～0.2

μg/mlに 分 布 し,そ の ピー ク は0.2μg/mlに あ った 。

CEXは3.13～6.25μg/mlに 分 布 し,そ の ピー ク は3。

13μg/mlに あった。CCLは0.2～0.78μg/mlに 分 布 し,

そ の ピー ク は0.39μg/mlに あ っ た。AMPCは12 .

5～100μg/ml似 上 に分布 し,そ の ピー ク は100μ9/血 に

あった。R-3746はCCLよ り1～2段 階,CEXよ り

4～5段 階程 度優 れ た成 績 で あ った0

(3) P. mirabilis

Fig.4に 示 す よ う にR-3746のMICは ≦0.05～50

μg/mlに 分布 し,そ の ピー クは0.05μg/ml以 下 に あ った。

CEXは6.25～100μg/ml以 上 に 分 布 し,そ の ピー ク は

2峰 性 とな り12.5μg/mlと100μg/ml以 上 に あ った。

CCLは0.78～100μg/ml以 上 に 分 布 し,そ の ピー ク は

CEXと 同様2峰 性 とな り1 .56μg/mlと100μg/ml以 上

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

P vidgaris

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

M. morganii

に あ っ た。AMPCは0-78～100μg/ml以 上 に 分 布 し,

そ の ピー ク は2峰 性 で1.56μg/mlと100μg/ml以 上 に

あ った。R-3746はAMPGCE瓦CCLよ り も5段

階 程度 優 れ た成 績 で あ った。

(4) P. vulgaris

Fig.5に 示 す よ う にR-3746のMICは ≦0 .05～50

μg/血1に 分 布 し,そ の ピー ク は0.1μg/mlに あ った。

CE)もCCLは50～100μg/ml以 上 に 分 布 し,そ の ピー

ク は 共 に100μg/ml以 上 に あ った。AMPCは 全 株100

μg/血1以 上 に分布 した。

(5) M. morganii

Fig.6に 示 す よ う にR-3746のMICは0.1～25μg/

mlに 分 布 し,そ の ピー ク は0.2μg/mlに あ った 。CEX

は50～100μg/ml以 上 に 分 布 し そ の ピー ク は100μg/ml

以 上 に あ った。CCLは25～100μg/ml以 上 に分 布 し,

そ の ピー クは100μg/ml以 上 に あ った。AMPCは 全 株

100μg/mL以 上 に分布 した 。
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Fig, 7 Sensitivity distribution of clinical isolates
Serralia

(6) Serratia

Fig,7に 示 す ようにR-3746のMICは0.1～100μg/

ml以 上に幅 広 く分布 した。CEXは 全株100μg/ml以 上

に分布 した。CCLは6.25～100μg/ml以 上 に分布 し,

そ の ピーク は100μg/ml以 上 に あ った。AMPCは

50～100μg/ml以 上 に分布 し,ピ ーク は100μg佃 以 上

にあった。

2.臨 床的検討

(1)臨 床効果(Table1)

肺炎10例 は著 効1例,有 効7例,や や有効1例 無

効1例 で あ り,有 効率 は80%で あった。肺 に基礎 疾患

のある急性気管支炎4例 は著効2例 有効2例 であ り,

有効率 は100%で あ った。慢性気道感染症急性増悪9例

は有効6例,や や有効2例 無効1例 であり,有 効率 は

66.7%で あった。全体の有効率 は78.3%で あった。

(2)細 菌学的効果

Case1で 分離 され たSmrcescensは 持続 した。

Case9はSpneumoniaeとSaumsの 複数菌が分

離 さ れ 本 剤 投 与 後P.uruginosaに 菌 交 代 し た。

C劉se13はSpnmmomaeか らpflmmcensに 菌交

代 した。Case14で 分離され たBo〃tam加 趣 は除菌 さ

れたがCase18で はnormalfloraか らB. 6atarrhalis

とAcinetobuterに 菌交代 した。Case24は 中葉症候群

のため効果判定対象か ら除外 したが,喀 疲か ら分離 され

たH. influenzaeは 本剤投与後除菌 された。

(3)副 作用(Table2)

CS-807が 原因 と考 えられ る自覚 的な副作用 として腹

痛が1例,下 痢が1例 み られたがいずれ も軽度であ り,

本剤投与中止後および本剤投与 中に特 に処置することな

く改善 した。臨床検査値異常 として末梢血白血 球数減少

が2例,好 酸球増加が1例GOT.GPT上 昇が1例 み

られたがいずれ も軽度であった。

代表例の紹介

Case178歳 男性 肺 炎

肺気腫および虚血性心疾患にて近医 で治療中。7～8

日前から発熱,咳 漱.喀 痰あ り,胸 部X-Pに て右下肺

野の浸潤影 を指摘 され紹介入院 となる。本剤1回20{h偽

1日2回,15日 間投与によ りCRPは2+か ら一となり,

胸 部X-P所 見 聴診所見の改善 もみ られ有効 と判定し

た。喀痰か らSmrcemnsが 分離 されたが本剤投与

によ り除菌 されなかった。 なお,本 菌 に対するR-3746

のMICは3.13μg/mlで あった。

Case564歳 男性 肺炎

約2週 間 前 か ら微 熱.咳 歎,喀 痰 が持続 し来院

CRP4+,白 血球数20,200,赤 沈1時 間値93mm,胸 部

X-Pに て両側肺底部 にびまん性 に粒状影がみられ肺炎

と診断 した。本剤1回200kg,1日2風13日 間投与に

よ りCRP-,白 血 球数5,100,赤 沈1時 間値44mmと改

善 し,胸 部X-Pで は左側 にわずかに陰影を認めるのみ

とな り有効 と判定 した。なお,本 剤投与中にGOT・

GPTが それぞれ16→47,17→46へ と軽度 上昇 したが本

剤投与終 了後約2ヵ 月後 には正常に復 した。

Case967歳 女性 肺炎

Systemic lupus erythematosusお よび高血圧症に

て治療中,咳 軌 喀疾 をきた し胸部X-Pに て左中肺野

に浸潤影 を認め入院 となった。入院時,CRP3+,喀

痰か らSpneumniaeとSaumが 分離された、本

剤1回200kg,1日2回,14日 間投与 によりCRP陰 性

化 し胸部X-P所 見 自覚症状などの改善がみられ有効

と判定 した。 なお喀痰か ら分離 されたS. pnmmoniae

とS.aureusは 除菌 されたが,Paeruginosaに 菌交代

し た。 分 離 菌 に 対 す るR-3746のMICはS.

pnemoniaeが0.05μg/ml以 下,S. aurmsが3.13

μg/ml,P. aeruginosaが100μg/ml以 上であった。

Case1365歳 男性 急性気管支炎

珪肺症 にて治療 中,2日 前 より発熱 咳1賦 喀疾がみ

られ本剤 を投与 した。1回20幅1日2回,14日 間投

与 に よ り自覚 症状 改善 し,白 血球 数10,200→3,70q

CRP6+→ 一とな り著効 と判定 した。喀痰 からは本剤

投与前S. pneumoniaeが 分離 され投与終了後P加F

おcensに 菌交代 した。なお1ヵ 月後の白血球数 は4.400

であった。

Case1473歳 男性 急性気 管支炎

肺気腫にて治療 中,3日 前 よ り発熱 咳嚇,喀 痰を認

め本剤 を投与 した。1回200mg,1日2回,14口 間投与

に よ り自覚 症 状 改 善 し,白 血 球 数10,40登 →5,100,

CRP3+→-と な り著効 と判定 した。喀痰 か らはB×
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Table 2 Laboratory findings before and after administration of CS-807

B: Before

A: After
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catorrhalisが 分離 されたが本剤投 与により除 菌 され た。

なお本 菌 に対 す るR-3746のMICは0,1μg/mlで あっ

た。

Case1774歳 男性 慢性気道感染症急性増悪

びまん性汎細気管支炎にて治療中,4日 前 より発熱に

伴い喀覆 の膿性化 をきた した。本剤1回10幅1日2

回,14日 間投与 によ り解 熱 し,喀 痰の性状 の改 善 もみ

られ,CRP4+→-と な り有効 と判定 した。

Case2163歳 女性 慢性気遭感染症急性増悪

気管支拡張症,高 血圧症にて治療中,2日 前 より発熱,

咳漱,喀 痰 を認 め本剤 を投与 した。1回200mg,1日2

回,11日 間投与 により自覚症状改善 し,白 血球数9,600

→5 ,000, CRP5+→-と な り有効 と判定 した。

III.考 案

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。経 口投与 されると,主 に腸 壁のエス

テラーゼによ り加水分解 され,抗 菌活性 を持つR-3763

とな り血中に吸収 される。R-3763は 水 に極めて溶 けに

くいので,水 に溶けやす いR-3763の ナ トリウム塩 であ

るR-3746が 実験 に供 され ている。R-3746は グラム陽

性 陰性菌に広範囲な抗菌 スペク トラムを有 し,従 来 の

経口用セ ファロスポ リン剤が強い抗菌力を示さなかった

Enterobaoter spp., Semtia spp., indole (+) Proteus

属 な どに も抗菌 力 を示 し,ま たSpneumon如e,S

pyogenes, E. coli, K. pneumoniae, H. influenzaeに は

特に強い抗菌力を有 しているといわれている。私 どもも

R-3746のMICを 測定 し,既 存 の経 口用 セフ ァロスポ

リン剤であるcephalexin(CEX),cefacloT(CCL)お

よび既存 の経 口用 ペ ニ シ リン剤 で あ るamoxicillin

(AMpc)の それ と比較を行 った。 その結果,Ecoli

27株 のMICはR-3746は0.1～25μg/mlに 分布 しピー

クは0.39μg/血1に,K. pnmmoniae27株 ではR-3746

は ≦0.05～0.2μg/血1に 分 布 し ピーク は0.2μg/血1に

あった。共 にCCLよ り2段 階,CEXよ り4～5段 階

程度優 れた抗菌 力であった。Pmimbilis27株 ではR

-3746は ≦0 .05～50μg/血 に分布 しピー クは0.05μg/血1

以下にあ り,CCL,AMPCよ りも5段 階程度優れた抗

菌 力 で あ った。Pvulgaris 27株 で はR-3746は ≦0.

05～50μg/mlに 分 布 し ピー ク は0.1μg/mlに,

M.morganii27株 ではR-3746は0.1～25μg/血 に分布

し ピー クは0.2μ9/mlに あった。Semtia2殊 で はR

-3746は0 .1～100μg/ml以 上 に幅広 く分布 した。Pvul-

garis, MV. morganii, SerratiaはCEX,CCL,

AMPCに 対 し耐性 であった。すなわちR-3746は 従来

の経口用セ ファロスポ リン剤,経 口用ペニシ リン剤 に比

して著 しく抗菌力の増強お よび抗菌スペ ク トラムの拡大

が もたらされた とい える。

この ような優れた抗菌力 を有す るR-3746の 臨床面で

の有用性 を検討 するため肺 炎10例,肺 に基礎疾患のあ

る急性気管支炎4例,慢 性気 遭感 染症急性増悪9働 中

葉症候群1例 の計24例 にCS-807を 使用 した。 その結果

中葉症候群の1例 を除 く23例 を効果判定対象 とし,78.

3%の 有効 率が得 られた。肺炎では慢 性肺気鷹 気管支

喘息SLEな どの,急 性気管 支炎では肺線維症,慢 性

肺気腫,珪 肺症 などの基礎疾患を有する患者においても

有効の結果が得 られ肺炎,急 性 気管支炎などの急性呼吸

器感染症 のみの評価 では85.7%の 高い有効率であった。

しか し慢性 気管支免 びまん性汎細気管支炎,気 管支拡

張症 などの慢 性気道感染症急性増悪.では有効率は低下し

66.7%で あった。

細菌学的効果では,Spmumniae 2株,S. ameus

1株,H. influenzae 1旅Ecaterrhalis1株 が除菌

された。 しか し投与後 にEfaecalis, B. catarrhalis,

Smrcescms, P. uruginosa, P. flmescens,

Acinetobacterの 各1株 が分離 さ鶴 いずれも肺または

全 身に基礎疾患を有す る患者か らであ った。

従来の経 口用セフ ァロスポ リン剤 は,血 中半減期が短

く,1日3～4回 の投与を必要 としたが,本 剤の血中半

減期は約2.5時 間 と比 較的長 く,今 回の検討で も1日2

回投与で満足すべ き臨床効果が得 られてお り,特 に外来

患者の治療 に有用性が 高い と考え られた。本剤が原因と

考えられる自覚的 な副作用 として腹痛が1例 下痢が1

例 みられたがいずれ も軽度 であり,本 剤投与中止後およ

び本剤投与中に改善 した。臨床検査値異常 として末梢血

白血球 数の減 少 が2例,好 酸 球増加 が1例,GOT・

GPT上 昇が1例 みられたがいずれ も軽度であった。

以上 の結果 より,本 剤は各種呼吸器感染症治療に有効

かつ安全性の高い もの と考 える。
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1) Antibacterial activity: the MIC of R-3746 against clinically isolated bacteria was measured and

compared with those of cephalexin (CEX), cefaclor (CCL) and amoxicillin (AMPC). Against 27 strains of E.

coli, R-3746 showed a distribution of 0.1-25pg/ml with a peak of 0.39pg/ml, and against 27 strains of K.

pneumoniae a distribution of 0.05-0.2pg/m1 with a peak of 0.2pg/ml. Against both, antibacterial activity of

R-3746 proved superior by 2 steps and 4-5 steps, compared with CCL and CEX. Against 27 strains of P.

mirabilis, R-3746 showed a distribution of 0.05-50pg/m1 with a peak of 0.05g/ml an antibacterial activity

superior to CCL and AMPC by five steps. Against 27 strains of P. vulgaris, R-3746 showed a distribution of

0.05-50pg/m1 with a peak of 0.1pg/ml, and against 27 strains of M. morganii, it showed a distribution of 0.1
-25ug/ml with a peak of 0 .2ug/ml. Against 27 strains of Serratia, it showed a wide distribution of 0.1-100pg/

ml and more. Against P. vulgaris, M. morganii and Serratia marcescens, R-3746 was antibacterial, compared

with CEX, CCL and AMPC.

2) Clinical study : CS-807 was used in the treatment of 24 cases : 10 of pneumonia, 4 of acute bronchitis with

underlying pulmonary disease, 9 of acutely exacerbated chronic airway infection and 1 case of middle-lobe

syndrome. All cases, except the last, were evaluted for clinical efficacy. Twelve males and 12 females, aged

37-78, were given a daily dose of 0.2-0.4g (b.i.d. or q.i.d.) for 4-15 days (average 11.5). Clinical effects were:

better than good 78.3% and better than fair 91.3%. Adverse effects observed were diarrhea and abdominal

pain in one case. Abnormal clinical values observed were increase in eosinophilia in one case, decrease in
leukocytes in two and elevated GOT and GPT in one case, all of which were, however, moderate.


