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CS-807の 基 礎 的 ・臨床 的検 討

澤江義郎 ・熊谷幸雄 ・石丸敏之 ・高木宏治 ・仁保客之

九州大学医学部第一内科
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三宅 勝 ・内藤 靖

九州厚生年金病院内科

新 し く開発 された経 口用 セ ファロスポ リン系抗生物 質 であ るR-376aR-3746(R-3763の

Na塩)お よびそのエステル体であるCS-807に ついて基礎的,臨 床的検討 を行った。

臨床分離菌に対す るR-3746の 抗菌力 をMICが12.5μg/m似 下の占める割合 でみる と,S.aur-

eus 80%, E. faecalis 19%, E. coli 96%, Klebsiella spp. 92%, Enterobacter spp. 59%, S.
marcescens 81%, P. mirabilis 95%, P. vulgaris 100%, Citrobacter spp. 55%,

Acinetobacter spp. 31%, Flavobacterium spp. 20%, P. aeruginosa 0% であった。 これ らの

抗菌力はグラム陰 性桿菌でCCLCEXよ りは るかに優 れたものであった。

健康成人男子5名 についてCS-807を 食後に内服 した ときの血清中R-3763濃 度は,4時 間後に

100mgで は1.44μg/ml,200mgで は2.86μg/mlの ピーク値が得 ら札 明 らかなdoseresponseが あ

り,そ の半減時間 はそれぞれ1.7,L9時 間 であ った。 また,こ の ときの12時 間後 までの累積尿中

排泄率は42%と46%で あ った。 さらに,probenecidの 併用により,血 清中濃度は上昇 し,そ の尿

中排泄率は低下 した。

肺炎5例,気 管支炎15例,気 管支炎疑1例,扁 桃 炎 ・咽頭 炎3例,腎 孟腎炎3例 膀胱炎2例,

膀胱炎 と菌血症合併例1例 の計30例 にCS-807を1日200～400mg,2～44日 間使用 し,著 効9例,

有効15例,や や有効3例,無 効3例,判 定不能1例 で,有 効 率は80%で あ った。副作 用 としては

全 身倦怠感 と眠気 下痢 と発熱が各1例 認め られ,臨 床検査値 異常 としてGOT上 昇1{死GPT

上昇3例,好 酸球増多2例 が認 められた。

新 し く開発 され た経 口用 セ フ ァロ スポ リン系抗 生 物 質

で あ るCS-807は,Fig.1に 示 す よ う に,7-aminoce-

phalosporanic acid(7-ACA)の3位 にmethoxy-

methy1基 を,7位 にmethoxyimino基 とaminothi-

azole基 を も つR-3763の4位 のcarboxyl基 にiso-

propoxycarbonyloxyethylが エ ス テ ル結 合 し た もの で

あ る。CS-807は 経 口 投 与 に よ り,主 と して腸 管 壁 の 非

特 異的 エ ス テ ラー ゼ に よ り加 水 分解 され,抗 菌 活性 の あ

るR-3763と な り,し か も高 い血 清 中濃 度 が 得 られ る と

い わ れ て い る。 同 時 に,R-3763は グ ラ ム陽 性,陰 性 菌

に広 範 な 抗菌 スペ ク トル を有 し,と くにグ ラ ム陰 性菌 に

対 して,こ れ までの ものにない強力な抗菌力があり,

β-ラ クタマーゼにも安定 なものである1}。

そこで,わ れわれ もCS-807の 臨床分離菌に対する抗

菌力,健 康成人 に内服 させた ときの血清中濃度 と尿中排

泄量 を測定するとともに,臨 床応用 した ときの臨床効果

と副作用の有無 を検討 したので報告する。

I.材 料 お よび方法

1.臨 床 分離菌に対 する抗 菌力測定

九州大学第一内科入院患者の各種臨床材料から,主 と

して昭和60年1月 か ら61年4月 までの間に分離された

S.aureus 30株,E.faecalis 26株,E.coli 26株,K.
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Fig. 1 Chemical structure of CS•807 and related compounds

a)CS-807

b) R-3763(Active metabolite of CS-807) c) R-3746(Sodium salt of R-3763)

pneumoniae 25株,K.oxytoca 1株,E.cloaoae 18株,

E.aerogenes 11株,S.marcescens 31株,P.mirabilis

19株,P.vulgaris 6株,P.inconstans 1株M.mor-

ganii 1株,Citrobacter spp.22株,P.aeruginosa 30

株,Acinetobacter spp.16株,Flavobacterium spp.

5株,Aeromoms spp.2株 の 計270株 につ い て,日 本

化学療 法 学 会 標 準 法 に 準 じ てR-3746(R-3763のNa

塩)の 最小 発育 阻 止濃 度 を測定 した 。 また,同 時 に測 定

したCefaclor(CCL),Cephalexin(CEX)のMICと

比 較 検 討 し た。 な お,測 定 用 培 地 と し てMueller-

Hinton寒 天 培 地(BBL)を 用 い,接 種 菌 液 は 感 受 性 検

査用 ブイ ヨ ン(日 水)で 一 夜 増 菌 培 養 した もの を滅 菌 生

理食塩液 で100倍 に希釈 した もの(Inoculum size:106

cells/mlと 表示)を 用 い た。

2.血 清 中濃度 及 び尿 中排 泄 量 測定

Table 1に 示 した32才 か ら39才 の5名 の 健 康 成 人 男

子(平 均 年 齢35才,平 均 体 重62kg,平 均 体 表 面 積1.70

m2)がCS-807の100mgと200mgを 食 後 に 内 服 した と き

の 血 清 中R-3763濃 度 お よ び 尿 中R-3763排 泄 量 を

crossover法 に て測定 した。 す な わ ち,一 定 量 の 朝 食

(米飯約2009,卵1個 お よび み そ汁)を 摂 取 後30分 し

てCS-807を 内服 し,そ の 内服 前,内 服 後0.5,1,1.5

2,3,4,6,8,12時 間 に約6m1を 採 血 し,凝 固

したの ち血清 を分 離 した。 同 時 に,内 服 前,内 服 か ら2,

4,6,8,12時 間後 に 全 尿 を排 出 させ,尿 量 を測 定

し,そ の一 部 を採 取 してpHを5～6に 調 整 し た。 こ

れ らの血清 お よび尿 はR-3763濃 度 測 定 時 まで 一2ぴCに

保存 した。 また,CS-807100mg内 服 時 の血 清 中R-3763

Table 1 Background of healthy volunteers

の濃度 および尿 中排泄量 に及 ぼすprobenecidの 影響

をみ るた めに,CS-807内 服10分 前 お よび2時 間後 に

probenecidを0.59ず つ2回 内服 させ,前 述 した と同

様 に採血 と採尿 を行 った。 これらの試験 はいずれ も1週

間以上 の間隔を置いて施行 した。

血清中および尿 中のR-3763濃 度測定 はHPLC法 に

よった。すなわち,血 清 は当量 の1/15Mリ ン酸塩緩衝液

(pH6。4)と}6量 の 内 部 標 準 物 質 のCefmetazole

(CMZ)と 当量の6%ト リクロル酢酸加 メタ ノールを

加 え,遠 心分離 した上清 を試料 とした。尿は 垢Mリ ン

酸塩緩 衝液(pH6.4)で5～20倍 に希釈 し,CMZを

加 えてメンブランフ ィルターで濾過 したものを試料 とし

た。カラムには,血 清はERC-ODS-1161(エ ルマ光
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学)を,尿 は μ-ポ ンダパ ックCm(ウ ォーターズ)な

用 い,移 動 相 は 血 清 で はCH3CN-H2O-CH3

COOH=4.5-95.5-0.02,尿 ではCH30H-H2O-

CH3COONH4=10-90-0,015を 使用 し,UV254nm

で検 出した。

得 られた血 清中R-3763濃 度 につい て,one com-

partment open modelに よる薬動力学的係数 を最小二

乗法により算出 した。

3.臨 床効果 と副作用の有無の観察

昭和61年4月 か ら62年2月 までの間に九州 大学第一

内科,福 岡大学第二内科,九 州厚生年金病院内科で治療

を受けた外来および入院患者の うち,本 試験参加の同意

の得 られ た肺 炎5例,気 管支炎15例(う ち1例 は重 複

例),気 管支炎疑1例,扁 桃炎1例,咽 頭炎2例,腎 孟

腎炎3例,膀 胱炎2例,膀 胱炎 と菌血症合併例1例 の計

30例 にCS-807を 投与 し,そ の臨床効果 と副作用の有無

を観察 した。

CS-807の 投与 法 は1回100mgな い し200kg力 価(1

～2カ プセル)を1日2回 食後に経 口投与するの を原則

とした。 しかし,2例 では1日3回 の投与 を短期間行 っ

た。投与 期間は3～14日 間 を目安 としたが,慢 性 の も

のでは3～6週 間 と長期間使用 した。臨床効果の判定 は

自覚症状の改善 と起炎菌の消失,検 査成績の正常化など

によった。すなわち,自 覚症状の改善 とともに,起 炎菌

の消失,検 査成績の正常化のみ られた ものを 「有効」 と

し,と くに1週 間以 内の短期 間に有 効で あった もの を

「著効」 とした。 自覚症状の改善がみ られて も検査成績

の改善が不十分な ときや,自 覚症状 の改善 が十 分でな

かったとき 「やや有効」 とした。 この ときに基礎疾患や

合併症 による検査成績の異常を考慮に入れる必要があっ

た。 さらに,自 覚症状 の改善や検査成績の正常化がみら

れなか ったものを 「無効」 とした。 また,基 礎疾患のた

めに臨床効果の判定が困難であると判定 されたとき 「判

定不能」 とした。

細 菌学的効 果 は起 炎 菌の消長 を 「菌 消失 」,「菌減

少 」,「菌残存 」,「菌交代」 と判定 し,起 炎 菌 を明 ら

かにし得 なか ったときは 「不明」 とした。 また,喀 痰 の

場合 に喀 出が止 まり,菌 検索がで きな くなった ときも

「菌消失」 とした。

副作用 については,患 者の訴 えをよ く聴 くとともに,

血液学的検 査や血清生化学的検査をで きるだけ定期的 に

施行 し,そ の成績のCS-807使 用前後での変動を観 察 し

た。

II.成 績

1.臨 床分離菌に対する抗菌力

九州大学第一内科入院患者の臨床材料から分離された

菌株 について,R-3746のMICを 測定するとともに,

同時に測定 したCCLCEXのMICと 比較検討した。

Saureu530株 では,Table2の ように,R-3746は

23株,77%が1.56～6.25μg/m1で9多 くが3.13μg/ml

で あ り,12,5と25μg/mlが1株 ずつ あった。 しか し,

100μg/m1以 上 の高度耐性株が5株,17%に 認められた。

CCLは25株,83%が6.25μg/ml以 下 で,そ の多 くが

3,13μg/mlとR-3746と 大差 なかったが,100μg/ml以

上 の耐性 株 は2株,7%で あ り,R-3746の 方がやや

劣 っていた。CEXは25株,83%が12.5μg/mlで あった

が,大 部分が6.25μg/mlで あ り,100μg/ml以 上も5株

で,R-3746の 方がやや優れていた。

E.faecalis 26株 では,Table 3の よ うに,R-3746

は3.13～25μg/mlが6株,23%`こ すぎず,100μg/ml以

上 の 耐性 株 が19株,73%と 劣 って いた。CCLは12.5

μ9/血が1株 ある ものの 多 くが50～100μ9/回 で」00

μg/血以 上は4株15%に す ぎず,R-3746の 抗菌力が

耐性 株 で劣ってい た。CEXも25μg/回 の1株 以外は

100μg/mlあ るいは それ以上 で あったが,R-3746の 方

に高度耐性株が多かった。

E.coli 26株 で は,Table4の よ うに,R-3746は す

べ て25μg/ml以 下 で あ り,23株,89%が020～0.78

μg/mlと 優れ た抗菌 力で あった。CCLは 劉 朱89%が

0.78～6。25μg/mlで,2株,8%が100μg/m1で あり,

R-3746が2段 階優 れ て いた。CEXは 大部分 が6。25

～12 .5μg/m1で,100μg/m1以 上の耐性株 も2株 あり,

R-3746の 方が4段 階優れていた。

Klebsie1la spp.26株 で は,Table5の ように,R-

3746は24株,92%が12.5μg/m1以 下 で,し か も0.39

μg/m1以 下 が16株,62%と 多 かった。 し か し,1.56

～12 .5μg/m1も8株31%と やや多 く,100μg/m1が2

株8%に 認 め ら れ た。CCLは21株,81%が0.39

～3 .13μg/m1に 集中 してお り,1株 が25μg/mlの ほか

41朱15%が100μg/m1な い しそれ以上 で,R-3746の

方が2段 階優れ ている もの と劣 っているもの とがあった。

CEXは21株81%が3.13～12.5μg/m1で,残 りも100

μg/m以 上であ り,R-3746が5段 階以上優れていた。

Enterobacter spp.29株 で は,Table 6の ように,

R-3746は0.20～100μg/m1以 上 に幅広 く分布 したが,

6.25μg/m1以 下が16株,55%で,そ の多 くが0.7/～1.56

μg/mlで あった。 また,100μg/m1以 上 の耐性株は4株

14%に す ぎなかった。CCLは0.78μg/mlの1株 のほか

は25μg/ml以 上で,CEXも12.5μg/m1の1株 のほかは

50μg/ml以 上 であ り,し か もその多 くは100μg/ml以上
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Table 2 Susceptibility of Saureus (30 strains) to R.3746, CCL and CEX

Inoculum size: 10 cells/ml

(): Cumulative percent

Table 3 Susceptibility of E.faecalis (26 strains) to R-3746, CCL and CEX
Inoculum size: 10' cells/ml

():Cumulative percent

Table 4 Susceptibility of E.coli (26 strains) to R-3746, CCL and CEX

Inoculum size: 106 cells/ml

(): Cumulative percent
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Table5 Susceptibihry of Klebsiella spp. (26 strains) to R-374６, CCL and CEX

Inoculum size:106cells/ml

():Cumulative percent

Table 6 Susceptibility of Enterobarter app. (29 strains) to R-3746, CCL and CEX
Inoculum size: 106 cells/ml

():Cumulative percent

と,R-3746が5～6段 階以上優れていた。

S.marcescens 31株 で は,Table7の よ うに,R-

3746は0.78～625μg/mlが25株,81%で あ り,100

μg/ml以 上は41朱13%に すぎなかった。CCLCEX

は12.5μg/ml以 下 の ものはな く,2殊87%は いずれ

も100μg/ml以 上 の耐性 であ り,R-3746の 方 が非常 に

優 れていた。

P.mirabilis 19株 では,Table8の ように,R-3746

は1株 の25μg/mlを 除 いて0.39μg/ml以 下 であ り,17

旅90%が0.10μg/ml以 下 と優れ た抗 菌力 であ った。

CCLは16株,84%が1,56～3.13μg/mlで,12.5μg/ml

以下は90%で,100μg/ml以 上の耐性株 も1株,5%に

認め られ た。CEXは15株,79%が12.5μg/mlで,そ れ

以下はな く,R-3746がCCL,CEXよ り5～8段 階優

れていた。

P.vulgaris 6株では,Table9の ように,R-3746は

すべて6.25μg/ml以 下で,多 くが0.39μg/mlで あった。

CCLCEXい ずれ もすべて100μg佃 以上 であ り,R-

3746が は る か に優 れ てい た。

Pinconstans 1株 とM.morganiiの1株 は,

Table10の よ うに,R-3746は0.39と12.5μg/mlで あ り,

CCLの1-56と100μg/ml以 上,CEXの12-5μg/mlと

100μ9/ml以 上 に比 べ て2段 階 か ら5段 階 優 れていた。

Citrobacfer spp.22株 で は,Tablel1の よ うに,R-

3746は1.56～100μg/m以 上 に幅広 く分 布 したが》625

μg/ml以 下 が11株,50%を 占 め て い た。 しか し,100

μg/m以 上 の 耐 性株 も51朱23%に 認 め られ た。CCL,

CEXは す べ て25～100μg/m以 上 で,100μg/ml以 上 も

それ ぞ れ9旅41%,13株,59%と 多 く,R-3746の 優

れ て い る もの が多 か った。

P.aeruginosa 30株 で は,Table12の よ う に,R-

3746は50μg/mlの1株 を除 い て すべ て100μg/ml以 上 で

あ り,抗 菌 力 が殆 ど認 め られ なか った。CCL,CEXも

す べ て100μg/ml以 上 で,R-3746と 同 等で あ った。

Acinetobacter spp.16株 で は,Table13の ように,

R-3746は6.2iR～50μg/mlに12株,75%が あ り,625
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Table 7 Susceptibility of Smarcescens (31 strains) to R-3746. CCL and CEX

Inoculum size: 106 cells/ml

(): Cumulative percent

Table 8 Susceptibility of Rmirabilis (19 strains) to R-3746, CCL and CEX

Inoculum size: 106 cells/ml

():Cumulative percent

Table 9 Susceptibility of P.vulgaris (6 strains) to R-3746, CCL and CEX

Inoculum size: 106 cells/ml

(): Cumulative percent
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Thble 10 Suaceptibility of P.incorelaｒis and M.morganl to R-3746,CCL and CEX

I noculum size:106 cells/ml

* M. morganii,(): Cumulative percent

Table 11 Susceptibility of Citrobacter spp. (22 strains) to R-3746, CCL and CEX
Inoculum size :106 cells/ml

():Cumulative percent

Table 12 Susceptibility of P.aeruginosa (30 strains) to R-3746, CCL and CEX

Inoculum size :106 cells/nil

():Cumulative percent
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Table 13 Susceptibility of Acinelobacter  spp. (16 strains) to R-3746, CCL and CEX
Inoculum size: 106 cells/ml

():Cumulative percent

Table 14 Susceptibility of Flavobacterium spp. (5 strains) to R-3746, CCL and CEX
Inoculum size: 106 cells/ml

():Cumulative percent

Table 15 Susceptibility of Aeromonas spp. (2 strains) to R-3746, CCL and CEX
Inoculum size: 106 cells/ml

():Cumulative percent
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μg/mlが3株,19%と 弱いなが らも抗菌力が認め られた。

また,100μg/ml以 上 は4株25%に す ぎな かった。

CCLは50～100μg/ml以 上 に平均 して分布 し,R-3746

よ り3段 階劣 ってお り,CEXは すべて100μg/ml以 上

と劣 っていた。

Flavobacteriu spp,5株 で は,Table14の よ う に,

R-3746は4株t80%が12.5～50μg/mlで,1株 が100

μg/mi以 上 で あ った。CCL,CEXは12.5μg/mlの1株

を除 く と100μg/ml以 上 で あ り,R-3746が 優 れ て い た。

Aeromonasspp,2株 で は,Table15の よ う に,R-

3746は0.39と1.56μg/mlで あ り,CCLの12.5と25

μg/ml,CEXの100μg/mlに 比 べ る と非 常 に 優 れ て い

た。

2.血 清中R-3763濃 度お よび尿中R-3763排 泄率

5名 の健康成人男子 にCS-807の100mgを 食後 に内服

させた ときの血清 中R-3763濃 度 はTable16に 示 すよ

うに,2名 では内服30分 後か ら,他 の2名 は1な い し

1.5時間後か ら,1名 は非常 に遅れて3時 間後か ら検 出

されるようにな り,2時 間 ないし3時 間後.吸 収の遅れ

た ものでは4時 間後 に1.33～1.74μg/mlの 最高値 とな

り,8時 間後 も0.26～0.62μg/mlの 濃 度で あったが,

12時間後 には4名 が検 出感度以下に減少 していた。 これ

らの5名 の平均値 を図示 したのがFig2中 の破線で,

内服4時 間後 に1.44μg/mlの ピーク値 とな り,6時 間

後0.88μg/ml,8時 間後0.42μg/mlで あった。薬動 力

学的係数の平均値 をみる と,Table22の ようにCmax

1.55μg/ml,Tmax3.2時 間 で,T1/21.7時 間,AUC

7.54μg・hr/mlで あった。

Fig. 2 Mean serum levels of R-3763 after oral admin-

istration of 100 and 200mg of CS-807 after 

meals

この ときの尿中R-3763濃 度 および尿 中排泄率をみた

のがTable17で あるが,最 初の2時 間は吸収の非常に

遅 れた例で は検 出感度以下 であったが,他 の4名 では

10～49μ9/血1の濃度が排泄されてお り,つ ぎの2時 聞か

ら6時 間後 までの闇は50～218μg/回 で,6～10時 間後

も20～88μg/mlの 濃度 が持続 してお り,10～12時 間後

では5～17μg/認 と減少 した。 これ を排泄率でみると,

最初 の2時 間は0～8.5%と 少 ないものの,2～4,4

～6時 間 は8.4～17.2%と 比 較的 多 く,6～8時 間 も

3.7～9.8%で,8～10時 間 にな ると1.5～4.0%と 少な

くなった。 これ ら5名 の平均尿中R-3763濃 度および累

積尿中排泄率 を図示 したのがFig.3中 の破線 で,12時

間後 までの平均累積尿中排泄率は41,8%で あった。

Fig. 3 Mean urinary concentrations and mean cumu-

lative urinary excretion rates of R-3763 after 

oral administration of 100 and 200mg of CS-

807 after meals

つぎに,同 じ5名 の健康 成人男 子にCS-807の200mg

を食後 に内服 させた ときの血清中R-3763濃 度はTable

18に 示す ように,内 服後30分 ない し2時 間して検 出で

きる ように な り,2時 間か ら4時 間後 に2.67～3.55

μg/mlの 最高値 とな り,12時 間後 も0.17～0.37μg/ml

が維持 されていた。 しか も,個 々の血清中濃度の推移パ

ター ンは100mgの ときとよ く一致 していた。 これらの平

均値 を図示 したのがFig.2の 実線 で,4時 間後 に2.86

μg/mlの ピーク値 とな り,8時 間後が0.95μg/ml,12時

間後 も0.25μg/mlで あった。100mg内 服時の2倍 の血清

中濃度が得 られてお り,明 瞭 なdose responseが ある

とい えた。 そ こで薬動 力学 的係数の平均値 をみ ると,
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Table22の よ う に,Cmax3.02μg/ml,AUC15.81

μg・hr/mlと100mgの2倍 であ り・Tmax3.4時 間,T1/2

1.9時間 と100mg時 とほぼ一致 していた。

このときの尿中R-3763濃 度お よび尿中排泄率 をみた

のがTable 19で あ る。最初 の2時 間 か ら4.3～154.5

μg/ml濃度が得 ら札2～8時 間後 まで は42～380μg/

mlの高濃度 となり,10-12時 間後で も18～35μg/mlの 濃

度があった。 そこで,尿 中排泄率 をみる と,0～2時 間

後が0.2～10%で,2～8時 間後 の各2時 間は5～18%

であり,10～12時 間後 は1。2～2.1%と 少な くなった。

これら5名 の平均値 を図示 したのがFig.3中 の実線で,

投与量によく比例 した尿中濃度が得 られてお り,累 積尿

中排泄率では200mg内 服時の方が8時 間以降で高 くな り,

12時間後では46.4%で あった。

っぎに,同 じ5名 の健康成人 男子 にprobenecidを

併用してCS-807の100を 食後 に内服 させた ときの血

清中R-3763濃 度はTable20に 示す よ うに,内 服後30

分から2時 間で血清中に検出できるようにな り,3～4

時間後に1.64～2.12μg/mlの 最高値 とな って12時 間後

も0.10～0.22μg/mlが 残 存 した。 これ らの 平 均 値 を

probenecidを 併用 しなか った ときと対比 して図示 した

のがFig.4で,4時 間後 に1.77μg/mlの ピーク とな り,

12時間後が0.15μg/m1で,内 服3時 間以降 で明 らか に

probenecid(一)時 より高い血 清中濃度 が得 られた。

また,薬 動力学的係数 をみてみると,Table22の よ う

にTmax,T>2は3.塒 間,1.8時 間 とprobenecidを

併用してないときとほぼ等し く,Cmax,AUCが1.87

μg/ml,9-91μg・hr/mlと20%お よび31%増 となってい

た。

Fig. 4 Mean serum levels of R-3763 after oral admi-

nistration of 100ng of CS-807 with or with-

out Drobenecid after meals

この ときの尿中R-3763濃 度 および尿中排泄率をみた

のがTable21で あ る。尿 中R-3763濃 度 は最初 の2時

間では0～58μg/mlで あ ったが,検 出感度以下の ものが

2名 で あった。2～10時 間 後 まで11～114μg/mlで,

10～12時 間後で も7～18μg/mlで あ った。尿 中排 泄 率

をみ る と,0～2時 間 が0～6%と 少 な く,10時 間後

までの各2時 間は大体2～15%で あ り,10～12時 聞が

1～3%と 少 な く な った。 こ れ ら の 平 均 値 を

probenecidを 併用 しなかった ときの値 と対比 して図示

したのがFig.5で,尿 中濃度 はprobenecid併 用 に よ

り8時 間後 までは低下 し,そ れ以後は僅かであるが高値

となってお り,排 泄の遅延が認 められた。累積尿中排泄

率 はprobenecidに よ り明 らかに低下 してお り,12時

間後が37.2%で あった。

Fig. 5 Mean urinary concentrations and mean cumu-

lative urinary excretion rates of R-3763 after

oral administration of 100mg of CS-807 with

or without probenecid after meals

3.臨 床効果 と副作用

九州大学第一内科,福 岡大学第二内科,九 州厚生年金

病 院内科で経験 され た肺炎5例,気 管 支炎15例,気 管

支炎疑1例,扁 桃炎1例,咽 頭炎2例,腎 孟腎炎3例,

膀胱炎2例,膀 胱炎 と菌血症合併例1例 の計30例 にCS-

807を 使用 した。

Table23に 示 したよ うに,症 例 は22歳 か ら90歳 まで

の男子10例,女 子20例 で,50歳 以上 が2/3と高齢者 が多

かった。体重 は大体40kgか ら70kgで あったが,な かに

は34kgと 少ない例 もあった。何 らか の基礎疾患 のあ っ

た ものが17例 で,そ の多 くが感染 の誘 因あ るいは難 治

性要因になると考 えられるもので あった。
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Table 22 Pharmacokinetic parameters of R.3763 after the oral administration of CS.807

起炎菌の検出で きた例は,肺 炎ではS.pneumoniae

とH.influenzaeの2例 にす ぎず,気 管 支炎 で はH.

influenzae,S.aurms,B.catarrhalis,E.coli,S.

pneumonneの8例 で,1例 は初 回の検査 がで きず,

経過中にA.xylosomdansが 検出 されていた。咽頭,扁

桃炎ではHinfluenzaeとS.aureusが 同時に検 出 さ

れたのが2例 であった。腎盂腎炎お よび膀胱炎で はS.

epidermidisの1例 を除 くとE.coliに よるもので,菌

血症の原因菌はCampyhbacter fttusで あった。

CS-807の 使用量,使 用期間 は呼吸器感染症で は1回

200mg,朝 夕2回 の投与が大部分で,2～29日 間の使 用

であった。慢性気管支炎の1例 では1日1回 の投与 を

24日間継続 した。 また,2例 で1日3回 投与が3日 間行

われた。

臨床効 果は肺 炎の5例 で は著 効1例,有 効4例 と

100%有 効で,気 管支炎15例 では著効4例,有 効7例,

やや有効2例,無 効2例 で,有 効率 は73%で あった。

とくに慢性気管支炎で,肺 結 核や肋膜癒着 などのある症

例に無効ないしやや有効例が多かった。気管支炎が疑わ

れた直腸癌例では重篤 な基礎痴患のため効果判定が明確

にできず判定不能 とした。扁桃炎 ・咽頭炎の3例 では著

効1例,有 効2例 と100%有 効 で,呼 吸器感染症 全体 で

の有効率は83%で あった。つ ぎに腎盂腎炎 の3例 では

著効,有 効,や や有効各1例 で,有 効率 は67%で あ り,

膀胱炎の3例 では100%有 効で,尿 路感染症全体 での有

効率は83%で あった。 また,C,fetusに よる菌血症は無

効であった。すなわち,こ れ までの全症例での有効率 は

80%で あった。

起炎菌別 に臨床効果をみてみると,呼 吸器感染症では

S.pneumoniaeに よ る も の は す べ て 有 効 で,H.

influenzae,S.aureusに よるものは多 くが有効 であっ

たが,な かにやや有効にとどまった ものや菌交代 として

出現してきたものがあった。B.catarrhalisに よるもの

は2例 中1例 で有効であった。 また,正 常菌叢あ るいは

起炎菌検索のできなかった例 はすべて有効であった。尿

路感染症ではE.coliに よる5例 のうち4例 が有効で,

1例 はやや有効,S.epidemidis例 は有効 であった。

前投薬無効例 はEM製 剤 の3例 があったが,そ の うち

の2例 で有効であった。

細 菌学的効果 をみ ると,起 炎菌 の明 らかにで きた19

例で は,菌 消失14例,菌 減少1例,菌 残存1例,菌 交

代2例,不 明1例 であ り,菌 消失率 は89%で あった。

呼 吸 器 感 染 症 でH.influenzae,尿 路 感 染 症 でE.

faecalisへ の菌交代が1例 ずつ認められた。

副作用 として,全 身倦怠感 と睡気 下痢 と発熱が1例

ずつ認 めら札 出現率は6.7%で あった。臨床検査値 の

変動 をみる と,Table 24の ように,血 液像で好酸球増

多が2例 に認め られ,血 清生化 学的検査 にてGOT上

昇1例(3.7%)とGPT上 昇が3例(11.1%)に 認 め

られた。

III.考 察

新 しく開発 された経 口用セフ ァロスポ リン系抗生物質

であ るCS-807は,7-ACAの7位 側 鎖 にmethoxy-

imino基 とaminothiazole基 の入 った,い わゆ る第3

世代セフェム系薬剤に相 当す る構造 をしたR-3763の エ

ステル化合物であ り,内 服 によ りR-3763と なって血中

に吸収 され,薬 効 を発揮する もので ある。R-3763は 構

造上 はすでに検討の終 了 しているT-2588に 類似 した も

のであ り2),グ ラム陽性菌か らグラム陰 性菌 まで,緑 膿

菌や一部のブ ドウ糖非醗酵菌 を除いた幅広 い菌種に抗菌

力を有 し,し か も強力な殺菌的作用がある といわれてい

る1}。

われわれの臨床分離菌 に対 するR-3746(R-3763の

Na塩)の 抗菌力 をみた成績 では,S.aureusに は多 く

が3.13～6.25μg/mlで,CCLやCEXと 大差 のない も

のであった。 しか し,ABPCやAMPCに 比 べ る とや

や劣 っていた1)2)。また,既 に100μg/ml以 上の耐 性株が

17%も 認 め られ た こ と は,最 近 のmethicillin-ce-

phem-resistant S.aureus(MRSA)の 増加 と考 え合

わせる と問題 とな るところか も知 れない。E.faecalis
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の少数株にはSaureUSと 同程度 の抗菌力が認め られた

が,大部分は100μg/ml以 上であ り,E.faecalilsに 対 し

ては抗菌力がないと考えてお く方がよか ろう。一方 グラ

ム陰性菌には,Pmimbilな に対 して最 も強力な抗菌力

があ り,そ の90%が0、10μg/ml以 下 で あった。 その ほ

か,P,culgaris,E.coliの80%以 上,Klebsielh spp-

の62%が0.78μg/ml以 下 と優れた抗菌力が認め られた。

さら に,S.marcescensのMIC80が6.25μg/mlで,

Entenbacter spp.,Citrobacter spP.,の50～55%と

Aenmonasspp.が6.25μg/ml以 下 と,こ れ ま で の

CCLやCEXに は ない抗 菌力 が認 め られ た。 また,

Acinetobacter spp,Flavobacterium spP.と い ったブ

ドウ糖非醸酵菌にもある程度の抗菌力が認め られた。 し

かし,Paemginosaに 対 して は殆 どが100μg/h似 上

と,CCLCEXと 同様に抗菌力が認め られ なか った。

これらの成績は全国研 究施設での成績 の集計 ともよく一

致していた。 また,わ れわれの検討で きなかった菌種 に

対するR-3746の 抗菌力をみてみると,S.pyogenes,S.

pneumoniae,H.inflmnzaeの 大部分が0.05μg/ml以

下から0.20μg/mlで あ り,B.catarrhalisも すべ て0.

78μgん似 下 と優れた抗菌力が証明 されている。 これ ら

の菌種は呼吸器感染症の起炎菌 として多い ものばか りで

あり,有用な薬剤であると考 えられる。

つぎに,CS-807の 吸収,排 泄 について検討 したわれ

われのcross over法 での成績をみ ると,CS-807の100

mgを食後に内服 した ときの平均血清中R-3763濃 度 は4

時間後に1、44μg/mlの最高値 とな り,200mgの ときは同

じく4時 間後 に2.86μg/mlの 最高値が得 られてお り,

明らかなdoseresponseが 認 められた。 この ときの血

清中濃度の半減時間はそれ ぞれ1.7,1.9時 間 と著明な

差異は認められなかった。同時に,血 清中濃度の出現時

間やその後の経時的推移などは,個 々の個体 で一定のパ

ターンがみられたの も興味深 い。 この際 の12時 間後 ま

での平均累積尿 中排泄率 は4L8%と46.4%で あ り,投

与量の増加によ り尿 中排泄率が明 らかに増加 した。 つぎ

に,血 清中濃度お よび尿中排泄率 に及ぼすprobenecid

の影響をみた ところ,probenecidの 併用 により血清中

濃度は明 らかに上昇 し,尿 中排泄率は低下 し,し か も排

泄が遅延する傾向がうかがわれた。 この ことはR-3763

の排泄に尿細管での分泌が関与 している といえる。一般

にセフェム系薬剤 はprobenecidに 影響 を受 け るとい

われ,T-2588の 場合 も同様 な成績が得 られてい る4一

また,腎 機能障害例では血清中濃度が高 くな り,半 減時

間は延長して,尿 中排泄 は低下す る1)。

CS-807の 吸収 に及 ぼす食事の影響 については,軽 食

後に内服 させ ると血清中濃度 は明 らか に高 くな り,尿 中

排泄が増加 してお り,食 事量が多 くなる と,む しろ上昇

が悪 く,バ ラツキの多 いもの となってい るD。 この こと

は胃排泄,腸 管運動の変化,胃 液pHの 変化,エ ステ

ラーゼ活 性の変化,胆 汁による影響,血 流の変化 薬剤

の崩壊 ・溶 出 ・分散の促進 といった種々の要因が関係 し

ていると考えられている。

血 清中および尿中R-3763濃 度の測定 にはHPLC法

による成績 を用いたが,Bioassay法 に よって もほぼ同

様の成績 が得 られてお り,両 者の測定値間 には良好な相

関が認め られてい る。 ただ,HPLC法 の方が やや低値

となるが,再 現性がよいよ うである。

CS-807の 臨床応 用は呼吸器感 染症24例,尿 路感染症

6例,菌 血症1例(合 併例)に 行 ったが,半 数は感染症

と関連のある基礎疾患 を有す るものであった。起炎菌は

呼吸器感染症ではH.inflmnzae,S.pnemoniae,S.

aureus,B.catarrhalisな どが多 く,尿 路感染症 は大部

分がE,coliで あ った。 また,菌 血症はCfetusに よる

ものであった。

CS-807の 使用量,投 与法は1回100～200mg1日2

回食後投与を原則 としたが,呼 吸器感染症で は1日400

mg,尿 路感染症 では1日200mgの 投与であった。菌血症

例は膀胱炎の合併症 であったため,1日200mgと 少量投

与 であった。使用期 間は2～14日 間が 多か ったが,な

かには44日 間 といった長期 使用例 もあった。

臨床効果の有効率 は肺炎,扁 桃 ・咽頭炎 では100%で

あ り,気 管 支炎は73%で あった。 この気管支 炎のやや

有効例はいずれ も起炎菌の消失をみた ものであ り,基 礎

疾患 による変化が強かったため と思われ る。無効例の中

に も同様 な症例があ り,CS-807の 有効率 はもっと良好

な ものであると考え られ る。 また,膀 胱炎では100%,

腎孟腎炎は67%の 有効率 で あったが,菌 血症例 と同 じ

く,使 用量 を増量す る必要があった と思われる。全体 と

しての有効 率は80%で あ り,比 較的良好 な成績 であっ

た と考 えられ る。内科領域の全国集計成績での有効率は

呼吸器感染症82%,尿 路 感染症81%,全 症例 で82%と

なってお り,わ れわれの成績 とよ く一致 していたn。起

炎菌別臨床効果ではH.influenzae,B.catarrhalis,E.

coliに よる ものにやや有効 以下 の ものが あ り,E.in-

fzuenzae,E.faecalisへ の菌交代がみ られた。全国集計

成績でみる と,Paemginosaの 菌消失率が非常 に悪 く,

ついでEfaecalた,S.marceScens,E.cloacaeが 悪 く,

CS-807の 抗菌力をよ く反映 していると思われ る。

副作用 として,2例 に全身倦 怠感 と睡気 下痢 と発熱

がみられたが,い ずれ も重篤な ものでな く,投 薬中止 に
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より直ちに消失 した。全国集計でみ られた副 作用 として

は下痢,軟 便が最 も多 く,つ いで胃障害が多 く。発疹 も

少数例にみ られている。 これ らは投与量,投 与 目数 とは

とくに関係 ないようである。臨床検査値異常 としては,

GOT,GPT値 上昇,好 酸球増 多がみ られたがち 全 国

的 にもこれ らが多 くみ られている。いずれに しても,比

較的 良好 な臨床効果が得 られ,副 作用 も少な く,有 用 な

薬剤 と思われる。
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We performed laboratory and clinical studies on CS-807, a new cephalosporin antibiotic and an ester-

derivative of R-3763, with the following results.

1) Antimicrobial activity

MICs of R-3746 (sodium derivative of R-3763) against various clinical isolates were determined with an

inoculum size of 106 cells/ml. Percentages of strains susceptible to 12.5p g/ml or less were 80% for S. aureus,

19% for E. faecalis, 96% for E. col i, 92% for Klebsiel4a spp., 59% for Enterobacter spp., 95% for P. mirabilis,

100% for P. vulgaris, 55% for Citrobacter spp., 31% for Acinetobacter spp., 20% for Flavobacterium spp., and

0% for P. aeruginosa. These antimicrobial activities were higher than those of CCL and CEX against

Gram-negative bacilli.

2) Serum concentration and urinary excretion

Serum concentrations of R-3763 were measured by HPLC in five healthy adults, given 100mg and 200mg

of CS-807 orally after meals. The mean peak serum concentration was 1.44 and 2.86ƒÊg/ml, respectively.

Probenecid elevated the serum level of R-3763 and decreased the cumulative urinary excretion rate.

3) Clinical efficacy

Five patients with pneumonia, 15 with bronchitis, 3 with tonsillitis and pharyngitis, 3 with pyelonephritis,

2 with cystitis and 1 with cystitis and bacteremia were treated with CS-807 at a daily dose of 200 or 400mg

for 2-44 days.

Clinical response was excellent in 9, good in 15, fair in 3, poor in 3 and unknown in 1 patient. Its efficacy

rate was 83% in respiratory and urinary infections, and 80% overall. General malaise and sleepiness, and

diarrhea and fever were observed in two patients. GOT, GPT elevation and eosinophilia were seen in one,

three and two patients, respectively.


