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CS-807に 関す る研 究
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川崎医科大学呼吸器内科

新 しいセフェム系抗生物質R-3763の エステル型経口用プロ ドラッグであるCS-807に ついて,

細菌学的 ・臨床的検討を行い,以 下の成績を得た。

1)R-3763のS.aureusに 対す る抗 菌力 はCEXと ほぼ同等であ り,ABPCに は劣る もので

あった。

E. coli, K pneumoniae, S. marcescens, Proteus spp .に対 してはCEX,ABPCに 勝 る抗菌力

を示 したが,P.aeruginosa,,P.cepooia,A.calcoacetiousに ついてはR-3763のMICは 高値 を示

した。

2)呼 吸器感 染症15例 を対 象に,CS-80Z1回100～200mg1日2回,4～14日 間使用 した結

果,臨 床的有効率 は有効12例,や や有効2例,無 効1例 の80%で あった。

副作用は3例 に嘔気 あるいは食思不振,胃 重感を認め,ま た臨床検査値では2例 に本剤投与後軽

度,一 過性の肝機能検査値異常 を認 めた。

CS-807は,グ ラム 陽性,陰 性 菌 に 広 汎 で か つ 強 力 な

抗菌活性 を示 す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 チル基 をエ ス テル結 合 す る こ と

によ り経 口吸収 性 を高 めた 新 しい経 口用 セ フ ァ ロスポ リ

ン系 プロ ドラ ッグ であ る(Fig.1)。

Fig. 1 Chemical structure

CS-807,1回200mg食 後 内 服 時 のR-3763の 血 中 濃 度

の ピー クは2時 間 後 で2.7±0.1μg/mlと 報 告 され て お

り1)R-3763のS.pneumoniae,H.influenzae,K.

pneumoniaeな どの呼 吸器 主 要病 原 体 に対 す る 強 い抗 菌

力1)を合わ せ考 えた場 合,各 種 呼 吸 器 感 染 症 に も十 分 な

有用性 が期待 し得 る。

今 回我々は各種 臨床 分離株 に対 す るR-3763のMIC

を日本化学療法学会標準法 に従 って検 討 し,合 わせ て

CS-807を15例 の呼吸器感染症例に使用 して その有効性

な らびに安全性 について検討 し以下の成績 を得 たので報

告す る。

1.研 究 方 法

1)抗 菌力

使 用 菌 株 は 標 準 菌 株S.aureus 209P JG1株,

Terajima株,E.coli NIHJ JC-2株,K.

pneumoniae ATCC 27736株 お よび教室保 存の臨床分

離株S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, S. marces-

cens, P. mirabilis, P. aeruginosa 各50株,M.mor-

ganii 8株,P.vulgaris 17株,P.cepacia 30株 および

A.calcoaceticus 40株 の計395株 である。MICの 測定 は

日本化学療法学会標準法 に従い,平 板希釈法で行い,接

種菌量 は106cells/mlと した。 また,同 時 にCefalexin

(CEX),Ampicillin(ABPC)のMICを 測定 し,比 較

検討 した。 なお,抗 菌力の測定 にはR-3763のNa塩 で

あるR-3746を 用 いた。(なお,以 後R-3763と して統一

して記す こととする)
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Table 1 Susceptibility of clinical isolates to R.3763

2)臨 床的検討

対象は1985年9月 から1986年3月 までに当川崎医科

大学呼吸器内科外来を受診した細菌性呼吸器感染症15

例で,男 性9例,女 性6例1年 齢は21歳から82歳 平

均55.8歳であった。

疾患の内訳は急性気管支炎2例 慢性気管支炎3例,

下気道感染を伴った喘息7例,肺 気腫の感染増悪1例L

感染を伴った気管支拡張症2例 である。

これらに対しCS-807,1回100～200mgを 朝夕の食

後1日2回 で4～14日 間使用し,臨床的有効性を検討

した。

臨床効果は咳嚇,喀 痰,胸 部ラ音などの臨床症状 胸

部X線 所見,赤 沈低CRP値,白 血球数の正常化ない

し改善の程度な らびに喀痰中の起炎菌の消失の有無によ

り,著 効(Excellent),有 効(Good),や や有効(Fair)

および無効(Poor)の4段 階 に判定 した。

さらに本剤投与 中の 自他覚症状 投与前後の臨床検査

成績 を検討 し,安 全性 を評価 した。

II.成 績

1)抗 菌力

各種標準菌株に対 するR-3763のMIC値 は,Sm艶

eus 209 p JC-1,Teralima株 は各々1.560.78μg/

m1で あ り,E.coli NIHJ JC-2株 」K.pneumoniae

ATCC 27736株 に は0.39,0.18μg/m1のMIC値 で

あった。

Table1に 各種 臨床分離株 に対す るR-3763お よび
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Table 2 Clinical efficacy of CS.807

CCL, ABPCのMIC分 布 を示 した。

臨床分離のS.aureus 50株 ではR-3763のMICは1.

56μg/mlに ピークを示 し,CEXと はほぼ同等 であ る

がABPCに は劣る成績 であった。

E. coli, K. pneumoniae, S. marcescens, P. mir-

abilisの グ ラ ム 陰 性 桿 菌 群 に 対 し て は,R-3763の

MICは 各 々0.18, 0.1, 1.56, 0.05μg/mlに ピー ク

を認 め,い ず れ もCEX, ABPCに は3～5段 階 あ る

いは それ以 上勝 る結果 で あ った 。M. morganii, P. vul-

garisに ついて もR-3763はCEX, ABPCに 比 し強 い抗

菌活 性を示した。

ブ ドウ糖非発酵 グラム陰性桿菌群のP.aeruginosa,

P. cepacia, A. calcoaceticusに つい て も本剤 はCEX

やABPCに は勝 る もの の そのMICの ピーク は各々

200<, 6.25, 50μg/mlと 高値 を示 した。

2)臨 床的検討

CS-807投 与症例の年齢,性,診 断名,喀 痰分離菌,

投与量 な らびに細菌学 的,臨 床的効果 をTable 2に 示
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Table 3 Overall clinical efficacy of CS•807

Table 4 Overall clinical efficacy of CS-807

した。

症例1,2の 急性気管支炎 の2例 は,い ずれ も1回

100mg1日2回,6～7日 間の投与 で臨床症状 の改善が

得 られ有 効であった。症例1で 起 炎菌 と考え られたS

aure欝 は,本 剤投与後消失 をみた。

症例3～5の 慢 性気管支炎の3例 は,2例 で1日200

mg,1例 は1日400mgの 投与量 であったが,い ずれ も有

効 で あ り,H.influenzaeは1日200mg,K.

pnemoniaeは1日400mgで 除菌 し得た。 しか し症例4

では本剤5日 間 の投与後 喀痰中 にP.aeruginosaの

一時的 な出現 をみている。 また本例では本剤100mgの 初

回服用後 より軽度の幅気 を認 めたが,継 続服用は可能 で

あ り,3日 間の持続 で服用中に症状 は消失 した。

症例6～12の 下気道感染 を伴 う気管支喘息 の7例 は,

1日200mg投 与 が4例,400mg投 与 が3例 で あったが1

前者では4例 中2例,後 者で は3例 中2例 が有効 で,全

体 として7例 中4例57.1%の 有効 率で あった。消長 を

追い得たK.Pneumoniae,β-Streptococcus,H.in-

flmnzaeの 各起 炎菌はいずれ も治療後消失 した。症例

1"12に おいて,嘔 気あるいは食思不振 ・胃重感 の消化

粧 状が,各 々服 用初 日,3日 目から出現 したが,症 例

10で は臨床 的に も無効 と考 えられ たた め5日 間,症 例

12で は同症状の訴 えが強 く4日 間の服用で中止 に至 った。

中止後いずれ も症状 はすみやかに消失 した。

症例13のH.influenzaeに よる肺 気腫の二次感染増

悪例では本剤1日400mg.7日 間の投与で喀痰,咳 歎な

どの 自覚症状1は消失 し,喀 痰中の菌 も消失し有効であっ

た。

症例14,15の 気 管 支拡 張 症2例 も,CS-807,1日

200～400mg57～14日 間 の 投 与 で 有 効 で あ り多K.

Pneumni加 は1日200mg投 与で除菌されている。

以上15症 例全体で は有効12例,や や有効2例,無 効

1例 で有効率 は80.0%で あ った(Table3)。

CS-807の 投与 量別 ではTable4に 示すご とく,1

日200mg9投与群では77.8%,400mg投 与群では83。3%の

有効率であった。

細 菌学 的 には 消長 を追 い得 たS.auresu1株.β

-Streptococcus1株,.influenzae3株
,K.

Pneumoniae2株 はいずれ も本剤治療後消失し,1m

の除菌率であ った。

副作用 は3例 に上部消化管症 状を認め,う ち2例 はそ

のため投与中止 に至 ったが,い ずれ も中止後の症状の消

失 はすみやかであった。

臨床検査成績 ではTable5に 示 すご とく,症 例5,

6でLDHお よびGOTあ るいはLDHの 上昇 を認め

たが,い ずれ も軽度一 過性であった。

皿.考 察

CS-807(R-3763)は,S.aureus,P.aeruginasaを

除 くS.Pneumoniae,S,Pyogenes,H.ingluenzae,K

Pneumoniaeお よびB.catarrhalisな どの呼吸器感染

症の主要病原菌 に対 し,既 存の経口用セフェム荊にはる

か に勝 る抗菌活性 を示 し,さ らに各種 β-ラ クタマー

ゼに も安定性が高 く,こ れ らの特性 は注射用第3世 代セ

フェム剤 に匹敵す るもの と考えられる。

先 に 開 発 さ れ たCefixime(CFIX)2)あ る いは

Cefterampivoxi1(T-2588)3)もCS-807と 同等の抗菌

活 性 を示 す 経 口 用 セ フェム 剤 で あ るが,Cefteram

pivoxilはCefaclor1日750mg分3投 与 を対象 とする

慢性気道 感1染症 での比較試験で1日600mg分3投 与で有

意 に優れた有効率(83.5%vs56.3%)を 示 し,そ の有

用性を実証 している4)。

CS-807服 用後のR-3763の 血 中濃度 は,空 腹時 より

も食後服 用時で高 く,200mg服 用後の最高血中濃度は2.

7μg/mlとS.aureusも 含 め た 上 記 主 要 病 原 菌の

MIC80値 を十分 に上 まわる値が報告 されており,CFIX

やCefteram pivoxilに 比 して も良好 な吸収性が示され

ている。 また,漁 中濃度 の半減期 は2.1±0.1時 間 と長

い。
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従 って臨床的検肘 は1回100～200mg1日2回,朝 夕

の食後投与 を原則 として行 った。呼 吸器感染症 患者15

例 を対象 として臨床効果 を検 討 した結 果,有 効1島 や

や有効2,無 効1で 有 効率 は80%で あった。投与 量別

に有効率 を比較 した場 合,1日200mg投 与群が77.8%,

400mg投 与群が83.3%で あ るが,慢 性気道感染症 のみで

の成績では1日200mg投 与群は71.4%の 有効率 となる。

症例数が少 ないので結論 には至 らないが,全 国集計成

績1)の呼吸器感染症全体 の有効率 で も1日200mg投 与群

の78.6%に 対 し400mg投 与群は84.6%と 高い有効率が示

されてお り,ま た,副 作用の発 現率1)には両群 聞に差の

みられないことからも,慢 性気道感染症 に対 しては1日

400mg以 上の投与量が適当ではないか と考えられる。

副作用 としては我々の検討症 例15例 中3例 に上部消

化管症状 および2例 に肝機能検査異常が認め られたがい

ずれ も重篤 な ものではな く,全 国集計成績nで の副作用

発現率は2538例 中5吼2.3%と 低率であ り安全性 も高

いものの ようである。

以上の成績 からCS-807は,急 性,慢 牲の呼吸器感染

症に対 し,1日2回 投与で既存の経 口用セフェム剤やペ

ニ シリン剤を上 まわる有用性 が期特 さ払 特に慢性気道

感染症 については第1次 選択剤 としても適当な薬剤では

ないかと考えられた。
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BACTERIOLOGICAL AND CLINICAL STUDIES ON CS-807

YOSHIHITO NIKI, YOSHIKAZU TASAKA, MASARU SUMI, OSAMU MORIYA, SHIGENOBU UMEKI,

JIRO H1NO, MASATOSHI WATANABE, SUSUMU YAGI, HIROSHI KAWANE and RINZO SOEJIMA
Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine, Kawasaki Medical School, Kurashiki

Bacteriological and clinical studies on CS-807, a new oral cephem antibiotic hydrolyzed by intestinal

esterases to the active agent R-3763, were performed and the following results obtained.

The activity of R-3763 against S. aureus was almost equal to that of CEX but inferior to that of ABPC.

R-3763 showed excellent antibacterial activity against E. coli, K. pneumoniae, S. marcescens and Proteus

spp. MICs of R-3763 against P. aeruginosa, P. cepacia and A.calcoaceticus were high, the peak MICs being 6.

25pg/ml or more.

CS-807 was administered to 15 patients with respiratory tract infections at doses of 100 or 200mg twice a

day, for 4 to 14 days. The clinical effect was good in 12, fair in 2, poor in 1 and the efficacy rate was 80.0%.

As side-effects, nausea or anorexia with abdominal fullness were observed in 3 cases, and slight transient

elevation of liver enzymes(LDH, GOT) in 2.


