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呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るCS-807の 使 用 経 験 な ら び に 血 中 濃 度 の 検 討

高本 正 砥 ・原 田 進 ・原 田 泰 子 ・石 橋 凡 雄 ・篠 田 厚

国立療養所大牟田病院 内科

CS-807を 呼吸器感染症 に使用 し,軽 症の有効率88。9%,中 等症の有効率83。3%で あ り,満 足す

べ き成績であった。起炎菌 ではH.influemae,S.pneumoniae,B.catarrhalisは 全例消失であっ

た。本剤200mg初 回投与時の最高血中濃度は6時 間後で3.32±0.34μg/mlで あ り,200mg連 続投

与時 では,6時 間後で2.84±0。57μg/ml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 S. pneumoniae, H. influenzae, K.

pneumoniae, E. coli 等はもちろん,こ れ まで経 口用セ

フ ァロ ス ポ リン 系薬 剤 が 抗 菌 力 を示 さ な か ったEnter-

obacter, Serratia, indole (+)Proteus にも強い抗菌力 を

有するb。今回我々は呼吸器感染症 に本剤を使用す る機

会を得たので その成績 を報告する。 また一部の症例 につ

いては本剤第1回 投与時と連続投与時(平 均14日 目)に

血中濃度を測定 しその連続投与 による影響をみたのでそ

の成績 について も併せて報告する。

Fig. 1 Chemical structure of CS-807 and R-3763
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1.対 象お よび方 法

昭和61年1月 よ り同年12月 の間に国立療養所大牟田

病院 で治療 を受 けた呼吸器感 染症25例 を対象とした。

男性11例 女 性14例,年 齢 は22歳 よ り78歳(平均60.0

歳),肺 炎8例,気 管支 炎17例 で肺に慢性気管支炎 気

管支拡張症等基礎疾 患を有す る症例は21例 であった。

また重症度分類 では軽症18例,中 等症6例,重 症1例

であ った。本剤 は1日200mgま たは400mgを 朝夕2回 に

わ けて投与 した。投与期間は7日 よ り21日,総 投与量

はL49～8.49で あった。本剤の投与前後に血液検査

としてRBC,Hb,Ht,WBC,白 血球分類およびPltsを,

血液生化学検査 としてGOT,GPT,A1-P,LDH,γ-

GTP,T-Bil,BUN,S-Cr,Na,K,Clを 可能なかぎ

り施行 した。

臨床効果の判定は起炎菌の推移,胸 部 レ線所見 発熱

咳,疾(量 お よび性状),WBC,CRP,ESR等 を給合的

に著効,有 効,や や有効,無 効 とし判断 した。

CS-807の 血中濃度 の測定 は三共株式会社に依頼し高

速 液体 クロマ トグ ラフィー(HPLC)法 に よった。本剤

200mg空 腹時投与 で 第1回 投与時5例 および最終投与

時(9日,11日,12日,14日,平 均11.5日)4例 につい

て検討 を加 え本剤の連続投与 による影響 をみた。採血は

投与直後,1,2,3,6お よび8時 間後に行った。

II.成 績

臨床効 果 は著効6例,有 効15例Lや や有効3例,無

効1例 で有効率84.0%で あった。無効 の1例 は60歳女

性 で基礎疾患 に気管支拡張症 を有 する。37.8℃ の発熱

と気管支炎症状 を有す るため本剤 を1日400mg,2回 に

分けて14日 投与 し,CRP(2+)→(1+)に 改善された

が,胸 写上陰影は増強 し無効であった。起炎菌は不明で

あった。なお その後ニ ューキノロン系薬剤 にて改善され
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Table 1 Clinical summary of patients treated with CS-807



560 CHEMOTHERAPY MAV, 1988

Table 2 Laboratory findings before and after CS-807 therapy; biochemistry
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Table 3 Laboratory findings before and after CS.807 therapy, hematology
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た。疾患別 に有効率 をみ ると肺 炎は7/8(87,5%),気

管支炎は14/17(82.4%)で 疾患による蓮 はみられなか っ

た。重症度別 に有効率 をみると軽症,16/18(88,9%),

中等症,5/6(83,3%),重 症。0/1(0%)で 軽症程

有効率 はよか った。起 炎菌が検出 されたの は8例 で,

H.influenzae 5例,S.pneumoniae 2例,B.catarr-

halis 1例 すべ ては消失 した。本剤使用 による重篤な副

作用 および臨床検査 値異常 は全例 に認め られなかった。

本 剤第1回 投与時 の平均血 中濃度は投与1時 間後0。

64+0.24μg/ml,2時 間後1.59±0.51μg/ml,3時 間

後2.68±0.78μg/ml,6時 間 後3.32±0.34μg/ml,

8時 間後2.57±0.25μg/mlで 最高血中濃度 は投与6時

間後であ り,AUCは18.46±3.10μg・hr/mlで あった。

連続投与時 の平均血 中濃度 は投与 直後0.59±0.19μg/

ml,1時 間 後0.69±0.28μg/ml,2時 間後1.15±0.

57μ9/ml,3時 間 後1.89±0.44μg/ml,6時 間後2.

84±0.57μg/mlで 最 高血 中濃 度は6時 間後までしか測

定 していないので正確 には判 らないが,測 定範囲内では

6時 間後 に最高値 を示 した。AUCは10.16±1.57μg・

hr/mlで あった。

Table 4 Serum Concentration of R-3763 after p.o. Sequential Administration of CS-807 200mg in Men (Nonfasted)

*:kg

**:Days after the continuous administration of CS-807
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Fig. 2 Serum concentration of R-3763 after p.o.
sequential administration of CS-807 200mg in males

(after meals)

Fig. 3 Serum concentration of R-3763 after p.o .
sequential administration of CS-807 200mg in males

(after meals)

III.考 察

CS-807は 三共株式会社 で開発 された薬剤でR-3763

にイソプロポキシカルボニルオキ 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。

CS-807を 経 口投与 した時,主 に腸壁のエステ ラーゼ

により加水分解 さ札 活性 なR-3763と して循環血 中に

存在 す る。本剤 の特 徴 は1)MICとMBCは 近似 し

MIC濃 度 で殺菌 的 に作 用 す る。2)β-lactamaseに

安定でS.pneumoniae,S.pyogenes,E.Coli,K.

pneumoniae,H.influenzaeは も と よ りEnter-

obacter,Serratia,indole(+)Proteusに も抗菌力を有

する。

我々は最近,呼 吸器感染症をその病変が肺実質にある

場合の肺炎(胸 部 レ線 で小葉大以上の異常陰影 を示す場

合 をい う)と 気遭 にある場合の気道 炎に分類 しそれぞれ

について肺 に基礎疾患がある場合 とない場合 に分類 して

検討 している2,3,4)。その理 由は1)慢 性気管支炎や気管

支拡張症 の急性増悪、と言う用語 は意味が広す ぎるし,肺

炎,気 管支炎 どちらの場合 もあ りうる。2)肺 気腫感染

という言葉の実態 は不明確である。3)む しろ慢性気管

支炎,気 管支拡張症 肺気腫,肺 線維症 など肺 に先行す

る基礎疾患を有 して肺炎,ま たは気管支炎 として炎症が

発生 した と考 えたほうが判 りやすい。 この ように分類 す

ると起炎 菌の推定の ためにも理解 しやすい。 日常 よく遭

遇する起炎菌 は肺炎では肺 に基礎痴 患の有無にかかわ ら

ず,肺 炎球菌が大部分である。肺 に基礎疾患が存在する

場合はそのほかに,E.coli, K.Pneumoniae等 も関与

する。気道炎では肺 に基礎疾患の ない場合 はVirus性,

πinfZmnzaeが 大部分であり,肺 に基礎痴患が存在す

る場合 はH.influenzae,S.pneumoniae,両 菌の混合感

菊Ps.aeruginosa等 が多 い。MIC90よ りみる と本 剤

は,ブ ドウ球菌,P.aeruginosaを 除 く呼吸器感染症の

大部分の起 炎菌 に有効である監)ので肺炎で も,気 管支炎

で も,重 篤 な基礎 疾患 が な けれ ば有用 で あ ろ う。P

aerugilnosaは 重症 反復性の気道 系感染 の場合 の起 炎

菌 として重要である。 したがって本剤は軽症 または中等

症の呼吸器感染症に有用であ り,今 回の成績で も同様の

結果であった。

血 中濃度の測定では1)初 回投与時の ピーク値のずれ

2)連 続投与時の血 中濃度の低下がみられた。本剤の連

続投与 によってわずかに血中濃度が低下する原因はい ま

の ところわ か らな い。抗 結核剤Rifampicinで は連続

投与 の場合,薬 物代謝酵素誘導のため血中濃度が低下 す

るといわれている5)。本剤 に も同様の酵素が存在 するか

今後 な お検 討 す る必 要 が あ ろ う。 なお本 剤 の場合,

MICgoよ りみ る とS、pneumniaeは0.05μg/ml,E.

coli3.13μg/ml,K.pneumoniae 0.39μg/ml,H.

infZmnzu 0.05μg/血 で血 中濃度の低下 を考 慮 に入 れ

てもE.coliを 除けば呼吸器感染症の起炎菌のほ とん ど
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すべてをカバー してお り連続投与時の血中濃度の低下は

臨床的には問題 はない と思われた。
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CLINCAL EXPERIENCES AND DETERMINATION

OF BLOOD LEVELS OF CS-807 IN CASES WITH

RESPIRATORY TRACT  INFECTIONS

MASAHIRO TAKAMOTO, SUSUMU HARADA, YASUKO HARADA, TSUNEO ISHIBASHI

and ATSUSHI SHINODA

Department of Internal Medicine, Ohmuta Byoin National Sanatorium, Ohmuta

CS-807 was used for the treatment of respiratory tract, infections with an efficacy of 88.9% in mild and

83.3% against in moderate cases. Of the causative organisms, H. influenzae S. pneumoniae and B. catarrhalis

were eradicated in all the effected cases. The maximum blood level of CS-807 following initial of 200mg was

determined at 6 hours, as 3.32•}0.34ƒÊg/ml, and, following sequential administrations at a unit dose of 200mg,

was 2.84•}0.57ƒÊg/ml. Our results were:

1) A more delayed appearance of the peak of its blood level following its Sequential administration.

2) Lower blood level following its sequential administrations.

It has been earlier reported that the blood level of Rifampicin, an antituberculotic agent, is gradually

lowered following its sequential administrations due to the occurrence of the drug metabolizing. It would be

necessary to further investigate whether or not there is a similar enzyme for this agent.


