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呼 吸器感 染症 にお けるCS-807の 臨 床的検 討

小林敬司 ・志水洋二 ・塩田憲三*

大阪労災病院 内科(*院 長)

新 しく開発 された経口用セ ファロスポ リン系抗生剤CS-807を 呼吸器感染症13例 に使用 し,そ の

有効 性と安全 性を検討 した。

対象は,肺 炎2例,急 性気管支炎6例,慢 性気管支炎1例,急 性 扁桃 炎4例 の計13例 で,男 性

6例 女性7例,年 齢分布は18～73才(平 均42才),外 来12例,入 院1例 である。

投与方法は,本 剤1回100mgを1日2回 経 口投与が7例,1回200mg 1日2回 投与が6例,投 与

日数 は7～21日(平 均9日),1人 当 りの総 投与量 は1-49～4。29(平 均2.59)で あった。

臨床効果 は,著 効1例,有 効11{殖 やや有効1例,無 効0例 で,有 効以上で判定す る と有効率

は92%(12/13)の 結果 を得た。投与量別効果では,1回100mg投 与群 と1回200mg投 与群の有効率

は,そ れ ぞれ86%と100%で あった。13例 中,起 炎菌 の同定 で きた もの は4例 で,分 離 菌 は β

-hemolytic group G Streptococcus , S. aureus, yeast-like organism, S. pyogenes, E. coli であ

り,い ずれ も本剤投与によ り除菌 されていた。

安全性の検討では,臨 床上特 に問題 となる副作用は認めず,か つ本剤投与前後 における臨床検査

値の異常 も認 めなかった。

以上の結果 より,CS-807は 経 口吸収性 もよ く,1日2回 投与 にて十分 にその効果 を発揮 し,軽

症～中等症の呼吸器感染症の第―選 択剤として,グ ラム陽 性菌,陰 性菌に広域な抗菌スペ ク トルを

有する,有 用性,安 全性共 に優れた経 口用薬剤であると考える。

CS-807は,三 共株 式 会社 で 新 し く開発 され た 経 口用

セフ ァロスポ リン系抗 生 剤 で あ る。 本 剤 はR-3763の4

位 カルボ ン酸 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 た(Fig.1)こ とに よ り,経 口吸 収 性

をよ り高 め,経 口投 与 時 に,主 と して腸 管 壁 の エ ス テ

ラーゼ に よ り加水 分 解 さ れ て,活 性型R-3763と して循

環血液中 に存 在 し,優 れ た抗 菌 活性 を示 す薬 剤 で あ る。

活性型R-3763は グラ ム陽 性 菌,陰 性 菌 に 広域 な抗 菌 ス

ペク トル を有 し,従 来 の セ フ ァロ ス ポ リン系 薬剤 が 抗 菌

力 を有 して いな い とされ て い るEnterobacter,Serratia,,

indole(+)Pro云eusに も抗 菌 力 が 及 び,か つ β-ラ ク

タマー ゼに も安 定 なた め,本 酵素 産 生株 に も抗菌 力 を有

す る。1L2)本剤 の化 学名 はFig.1に 示 す通 りで あ り,一 般

名 はCefpodoxime-proxetilで あ る。

今 回われ われ は,本 剤 の 第II相 臨床 研 究 の機 会 を得 て,

呼吸器 感染症 に本 剤 を使 用 し,そ の有 効性 と安 全性 につ

いて臨床 的検 討 を加 えた の で報 告 す る。

Fig. 1 Chemical structure

a) CS-807

Chemical name

(RS) -1- (isopropoxycarbonyloxy) ethyl ( + ) - (6R,7R) -7- [2- (2-amino-4-thi -
azoly1) -2- ( (z)-methoxyimino)acetamido]-3-methoxymethy1-8-oxo -5-thia
-1- azabicyclo [4.2.0] oct-2-ene-2-carboxylate

Molecular formula C21H27N509S2
Molecular weight 557.59

b) R-3763 (Active metabolite of CS-807)
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1.対 象お よび方 法

対象は,昭 和60年10月 ～61年3月 までの6ヵ 月間 に.

呼吸器感染症 にて大阪労災病院内科を受診 した13例 で,

うち外来12例,入 院1例(症 例11)で ある(Table1)。

性別 は男性6例,女 性7例 で,年 齢分布 は18才 ～73才

となり平均42才である。疾患別にみると,肺炎2例,

急性気管支炎6例1慢 性気管支炎1例1急 性篇桃炎4例

で,重 症度は全例中等度であった。

投与方法は,本剤1回100mg1日2回 投与が7例,1

回200mg1日2回 投与が6例 で,い ずれも帆 夕食後投

Table 1 Clinical results with CS-807
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与である。投与 日数 は7～21日 で平均9日 であ り,1

人当りの総投与量は1,4～4.29(平 均2.59)で あ った。

効果判定は,臨 床効果で著効,有 効,や や有効,無 効,

不明の5段 階,細 菌学的効果では菌消失,減 少,菌 交代,

不変,不 明の5段 階法 をとった。前記の臨床効果 と細菌

学的効果に副作用の有無や臨床検査値の異常な どを加味

して,総 合的な有用性 を非常に満足,満 足,ま ずまず,

不満,非 常に不満に分けて判定 した。

II.結 果

本剤投与13例 中,除 外症例 はな く,本 試験解析 対象

例は13例であった。

総括臨床効果 は,全13例 中,著 効1{殊 有効11例,

やや有効1例,無 効0,不 明0と なり,有 効以上 にて判

定すると,有効 率は13例 中12例 で92%で あった。

疾患別臨床効果は,肺 炎の2例 はいずれ も有効で有効

率100%,急 性 気 管 支炎 も6例 中 全例 有 効(有 効 率

100%),慢 性気管支炎の1例 はやや有効 で有効率0%,

急性扁桃炎4例 では著効1例,有 効3例 で有効率100%

であった(Table2)。

細菌学的効果では,全13例 中起炎菌の同定 で きた も

のは,症 例2の β-hemolytic group G Stmptococcus

(喀痰),症 例4のS.aureus(喀 痰)+yeast like

organism(咽 頭培養),症 例9のS.pyogems(喀 痰),

症例11のE.coli(喀 痰)の4例 で,い ずれ も本剤投与

により除菌され ていた。他 の9例 で はNormalflora

の検出にとどまった。

その他 本剤投与による と思われ る臨床上の副作用は

全例に認めなかった。 また,本 剤投与前後の臨床検査値

の変動では,特 に臨床上問題 となるような異常は認めな

かった(Table3)。

以上,総 括 した有用性 の判 定で は,13例 中12例 に満

足以上の成 績が得 られ,有 用率 も92%で あった。

投与 量別臨床 効果では,1回 投与量100mg(1日200

mg)群 で有効率86%(6/7),1回 投与量200mg(1日400

mg)群 では100%で あった(TabIe4)。

III.考 案

近年の抗生剤の進歩はめざましく,各 系統共 にそれぞ

れ臨床応用の機会 は増 えてきている。一方,病 原菌の方

も多種多様化の時代を迎 えてお り,耐 性菌,菌 交代現象

さらに院内感染や日和見感染,そ の他環境因子による多

彩な症状を呈す る難治性感染症な どが増加 している3》。

薬剤的 にはセファロスポ リン系薬剤や ピリドンカルポン

酸系薬剤の発展にて,抗 菌力の強力化や広域化が進んで

い るが,ま だまだ種々の問題 をかかえ込 んでいる昨今で

ある。

このような現況の もとでは,感 染症に対 する治療面で,

なお効果的な,か つ安全性の高い薬剤が臨床的には望 ま

れている。

今回われわれが呼吸器感染症13例 に用 いた,CS-807

は三共株式会社 にて新 し く開発 された経口用セ ファロス

ポ リン系薬剤であ る。本剤はグラム陽 性菌,陰 性菌 に広

範 囲 な抗菌 スペ ク トル を もち,S.pneumoniae,S

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

特 に強い抗菌力 を有 してお り,従 来の経口用 セファロス

ポ リン剤 で は あ ま り抗 菌 力 を示 さ な かったEnter-

obacter, Serratia, indole(+)Proteus属 菌な どにも

強い抗菌力 を示す ことが基礎実験において報告 されてい

る1).2)。

これ らの抗菌力や抗菌 スペク トルを左右する因子 とし

て β-ラ クタマーゼに対 する安 定性4),5)があ るが,本 剤

Table 2 Clinical efficacy of CS-807

*Efficacyrate=
Excellent+Good/

No.ofcases
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Table 4 Efficacy of CS-807 according to dose

*Efficacy rate =

Excellent+Good

/ No. of cases

はCephalosporinase,Penicillinaseに 対 して,ほ と

んど分解 を受 けず,き わめて安定 な薬剤である6)。また,

経口剤 として食事の影響 を考 えるに,食 後の方が血中濃

度が高 くなることが確かめ られている6)。

CS-807の わが国における検討 は,前 臨床試験,第1

相臨床試験を経て,全 国規模の研究会 が組織 され,約

40G例以上の臨床例 での検討が行 われた。 その結果は第

35回日本化学療法学会総会新薬 シンポジウム において報

告されたが,呼 吸器感染症に対する本剤の臨床効果は有

効率82.4%で,分 離菌別臨床効果で は,グ ラム陽性菌

で有効率83.6%,グ ラム陰性菌 で80.5%と 良好 な結果

をおさめている6)。

今回われわれが報告した症例 もこの新薬 シンポジウム

の結果に含 まれてい るが,我 々の成績 では対 象症例13

例中12例 が有効以 上 の結果 を示 し,有 効 率 は92%で

あった。肺炎の2例,急 性気管支炎の6例,急 性扁桃炎

の4例 はいずれ も有効以上の成績 をお さめたが,症 例8

の慢性気管支炎例は,や や有効の判定に とどまった。本

例は48才女性で基礎疾患 として関節 リウマチを もち,

胸部レントゲン写真ではすで に両側 に軽 い間質型陰影 を

有し,数 年来の鳳 喀疾 などの臨床症状 をもつ例であ

る。本剤投与約2週 間前よ り,急 に咳漱発作が強 くな り,

微熱(37C)の 出現 な どにて近医 を受診,漢 方薬の投与

を受けるも咳徽,微 熱が軽減せず,当 科受診に至 った。

本剤1回100mg1日2回 投与 を行い,投 与後咳漱はやや

軽減したが微熱の方は持続 してお り,ま たCRP値 も投

与前1.3に比 し投与後1.4と 変化 な く,著 者 らの満足 す

る結果が得 られなか った。 しかし本例 の場合,基 礎疾患

に関節 リウマチを有 してい ることもあ り,明 らかな慢 性

気管支炎の急性増悪 とするには,多 少 その根 拠が欠けて

いたように思われ る例 であった。 また,症 例4の 急性扁

桃炎例 は,自 己免疫性 の肝 硬変症 を基礎疾患 に もつ51

才女性 で,プ レ ドニソロン5mg/日 を数年来投与されて

いる例 であるが,本 剤投与2日 前 より強い咽頭痛 と39.

6℃にも及 ぶ発熱 咳徽発作な どを主訴 として受診 した。

受診時体温4ぴCで,発 赤 白苔 を有す る著明な扁桃腫

大 を来た してお り,本 剤1回100mg1日2回 投与を14日

間行った。胸部 レン トゲ ン写真では両側 下肺野に索状か

つ 小斑 点様 陰影 を認 め,CRPは2.0咽 頭 培 養 にて

yeast like organis貼 喀痰 中 よりS.aureusを 検出,

しか しマ イコプラズマ抗体 は陰性で あった。本剤投 与

10日 目には熱発や扁桃腫 大などの臨床症状 もと紘 かつ

レ ン トゲ ン写真 にて も異 常陰 影 は ほ とん ど消 失,

CRP1.3と なっていたが,こ の時期 にマイ コプラズマ抗

体価の上昇(1280倍)を みて,マ イコプラズマ肺 炎 と判

明 し,本 剤投与 を14日 間で 中止 した。投与 終 了衝 細

菌学的検査ではすでにnormal floraと なってお り,本

剤が臨床効果で も細菌学的効果で も有効であったが,常

識的には本剤がマイコプラズマ肺 炎に有効 と考 えるには

難点があ り,急 性 扁桃 炎に有効 と考 えた特異 な症例 で

あ った。

我々の症例での細菌学的検討では,起 炎菌の同定 でき

た もの は4例 で,他 の9例 は いずれ もNomal flora

の検 出にとどまった。従 って,こ の結果 をもって検討 す

るには例数が少 なすぎるが,一 応検 出 したS.aureus,

Spyogenes,β-hemolytic group G Streptococcus,等

のグラム陽性菌,Ecoliの グラム陰性菌はいずれ も本

剤 投 与 後 に は除 菌 され て い た。 ま た,yeast like

organismを 咽頭培養 にて検 出した例 があったが,検 体

採取方法に問題が残 るか も知れないが,こ れ も本剤投与

後normal floraに なってお り,本 剤の抗菌スペ ク トル

の広範囲なことが判明 した。
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安 全性 の検討で は,全13例 に おいて,特 に問題 とな

るよ うな臨床 上の副作用や,本 剤投与前後における臨床

検査値の異常 は認めなか った。前述の新薬 シンポジウム

の報告 にお いて も,副 作用 は2538例 中,下 痢 が23例,

嘔気 ・嘔吐7例,そ の他胃部不快感4例,食 欲不振3例,

胃痛 ・胃重感5例,発 疹5例,め まい1例 とわずかな出

現頻度で,い ずれ も軽症がほ とん どと報告 され ている。

臨床検 査値 の異常 の出 現頻度 も,好 中球増 多2,1%,

GPT,GOTの 上昇2.8%が 主な もので,そ の他1%未

満 となってお り,同 系統薬剤 に比 し,本 剤の安全性 は高

い ものと思われ る。 しか し,こ の安全 性に関 しては,今

後なお症例を重ねて,な お慎重な検肘が加 えられるべ き

ものであ ると考 える。

IV.結 語

新 し く開発 された経 口用セ ファロスポ リン系抗生 剤

CS-807を 呼吸器感染症13例 に使用 し,そ の有効性 と安

全性 を検討 した結果,臨 床効果 は有効率92%で,検 出

しえた起炎菌5株 は本剤の投与によ りすべ て除菌されて

いた。かつ,本 剤投与 によると思われる副作用や臨床検

査値の異常 も認めなか った。

以上,本 剤 は臨床効果 細菌学的効果,安 全性 共にす

ぐれ,経 口吸収性に もす ぐれた,軽 症ないし中等症の呼

吸器感染症の第一選択剤 として,1日2回 の投与で十分

にその効果を発揮する,グ ラム陽性菌,陰 性菌に広範囲

な抗菌 スペク トルを有する,有 用 な薬剤である と考 える。
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CS-807 IN RESPIRATORY TRACT INFECTION

KEIJI KOBAYASHI, You SHIMIZU, KENZO SHIOTA

Department of Internal Medicine, Osaka Rosai Hospital, Osaka

A newly developed cephalosporin antibiotic, CS-807, was administered to 13 patients with respiratory

infection to determine its usefulness and safety.

Two, six, one and four patients had pneumonia, acute bronchitis, chronic bronchitis and acute tonsillitis,

respetively. The patients were six males and seven females aged 18-73 (mean age, 42), 12 being outpatients

and one inpatient.

CS-807 was given orally twice a day at 100 mg to seven patients and at 200 mg to six patients for 7-21 days

(mean duration, 9 days). Total dose per patient ranged from 1.4-4.2g (mean total dose, 2.5g).

Efficacy of CS-807 was excellent in 1 patient, good in 11, fair in 1. Thus, 92 % of the efficacy rate (12/13)

consisted of excellent and good clinical results. As to dose efficacy, the rate was 86 % in the 100 mg group and

100 % in the 200 mg group. Causative organisms were identified in 4 of the 13 patients ; these were fl-hemolytic

group G Streptococcus, S. aureus, a yeast-like organism, S. pyogenes and E. coli, which were all eradicated by

treatment with CS-807.

As to safety, there were neither side-effects causing clinical problems not abnormal laboratory findings

during or after treatment.

These results indicate that CS-807 was sufficiently absorbed through the oral route and was effective when

administered twice daily. We therefore consider CS-807 to be a highly useful and safe antibiotic with a wide

spectrum against Gram-positive and -negative organisms, and a drug of first choice for the treatment of mild

to moderate respiratory infections.


