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CS-807の 基礎的研究 と呼吸器感染症に対 する臨床的検討
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CS-807に ついて基礎的研究ならびに呼吸器感染症への臨床応用を行い,次 の結果を得た。

1)抗 菌力:各 種臨床材料分離12菌 種393株 について,CS-807の 活性代謝産物R-3763のNa

塩 であるR-3746を 用 いて,MICを ミクロブイヨン希釈法にて測定 し,cephalexin(CEX),

cefaclor(CCL),cefadroxil(CDX),cefotiam(CTM),amoxicillin(AMPC)と 比較した。本

剤の抗菌力は,H.influenzae,K.pneumoniae,P.mirabilis,S.pyogenes,P.vulgariSに 対 し6

剤中最も優れ,S.pneumoniaeに 対 してはAMPCと ほぼ同等で,他 のグラム陰性桿菌に対して

も他薬剤と同等ないし優れていた。

2)体 液内移行濃度:慢 性気道感染症の3例 において,CS-807,200mg経 口投与後のR-3763の

血中濃度および喀疾中移行濃度を,bioassay法 を用いて測定 した。最高血中濃度は2。85～6.49

μg/ml,最 高喀疾内濃度は1例 で0.18μg/mlを 示 した。

3)臨 床成績:呼 吸器感染症15例 を対象に,本 剤200～600mg/日,5～14日 間の経 口投与 を

行った。臨床効果は,著 効3例,有 効9例,や や有効3例 で,有 効率は80。0%で あった。副作用

として,2例 に下痢,2例 に臨床検査値異常(白 血球増多1,好 酸球増多1)が みられたが,い ず

れも臨床試験終了後に改善 した。

CS-807は 三共 株 式 会 社 で 開発 され た 経 口用 セ フ ェム

系抗生 物質 で,Fig.1aに 示 す よ うな構 造 を有 す る。 本

剤は優 れ た 抗 菌 活 性 を 示 す が,経 口 吸 収 さ れ な いR

-3763(Fig
.1b)の4位 の カ ル ボ ン酸 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。 経 口投与 され た

CS-807は 主 に腸壁 の エ ステ ラ ーゼ に よ り加 水 分 解 され,

活性なR-3763と して血 中 に存在 し抗 菌作 用 を発 揮 す る。

R-3763のNa塩 で あ るR-3746は(Fig.1c)β

-lactamaseに 安 定 で
,グ ラム 陽性 菌 な ら び に陰 性 菌 に

広範囲 な抗 菌 スペ ク トル を有 し,こ れ まで の 経 口用 セ

フェム系 抗 生物 質 で は抗 菌 力 が 及 ば な いEnterobacter

属,indole positive Proteus属 に も抗 菌 力 を示 す 。

今回私達は,本 剤の各種臨床材料分離菌と教室保存の

標準菌株に対する抗菌力を,経 口用抗生剤cephalexin

(CEX),cefadroxil(CDX),cefaclor(CCL),amoxicillin

(AMPC),お よび静注用抗生剤cefotiam(CTM)と 比

較検討した。また3例 の慢性気道感染症例に本剤200mg

を経 口投与し,血 中濃度と喀疾中濃度を測定した。さら

に,呼 吸器感染症15例 に対し,本 剤を経口投与し,そ の

臨床効果と副作用についても検討を行った。

I.基 礎 的 検 討

1.抗 菌力

1)実 験方法:教 室保存の標準菌株18菌 種29株 お よ

び,長 崎大学医学部附属病院中央検査部において各種臨

床材料から昭和60年 に分離 された12菌 種393株(Sla-
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Fig. 1 Chemical structure

a) CS-807

Chemical name
(RS)-1-(isopropoxycarbonyloxy) ethyl (+), (6R, 7R) 7-[2-(2-amino-4-thi-

azolyl)-2-((z)-methoxyimino) acetamido]-3-methoxymethyl-8-oxo-5-thia-1-
azabicyclo [4. 2. 0] oct-2-ene-2-carboxylate

Molecular formula C21H21NsO9S2

Molecular weight 557.59

b)R-3763 (Activo metabolite of CS-8 07)

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

phylococcus aureus 35, Streptococcus pneumoniae
27, Streptococcus pyogenes 34, Moraxella catarrhalis

31, Escherichia coli 34, Klebsiella pneumoniae 35,

Enterobacter aerogenes 31, Proteus vulgaris 28,

Proteus mirabilis 34, Morganella morganii 35,

Citrobacter freundii 34, Haemophilus influenzae

35)に つ い てMIC2000system(ダ イ ナ テ ック ス社)

を用 い た ミク ロ ブイ ヨ ン希 釈 法 に て,R-3763の 最 小 発

育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した。R-3763は 水 に難 溶

のた め,そ のNa塩 で あ るR-3746を 用 い た(Fig.1c)。

ま た 対 照 薬 剤 と し て,CEX,CDX,CCL,CTM,

AMPCのMIC値 を測 定 し,こ れ と比 較 検 討 した。 基

礎 培地 と して はMueller-Hinton broth(Difco)に

Mg2+が25mg/1,Ca2+が50mg/lと な る よ う に添 加 し,

さ ら に ブ ドウ糖(終 濃 度1%)と 指 示 薬 と して の フ ェ

ノール レッ ド(終 濃 度0.01%)を 加 え た もの を 用 い,

H.influenzae,S.aureus,S.pneumoniae, S.pyqgenes

はT.S.B.(BBL)1000mlに 対 し てYeast extract

(5g),ニ コチ ン酸 ア ミ ド(500mg),不 活 化 ウ マ血 清

(5m1),ウ マ溶 血 液(15ml),ISO Vitarex(10ml)

を添 加 した もの を用 い た。薬 剤 の培 地 含有 濃 度 系列 は,

100μg/mlを 最 高 濃 度 と して以 下 倍 数 希 釈 に よ る11系

列を作製し,接 種菌量は,H.influenzaeは104CFU/

mlと し,他 の菌種は105CFU/mlと なるように調製し

た。本法 と日本化学療法学会規定の106CFU/ml接 種時

の寒天平板希釈法1)によるMIC値 の間には,き わめて

良好な相関関係があることはすでに報告した牝

2)実 験成績

a)標 準菌株:標 準菌株に対するR-3746のMIC測

定 成 績 をTable 1に 示 し た。R-3746はP.aer-

uginosa,E.cloacae,S.marcescenSとP.vulgarisの

1株 を除くすべてのグラム陽性菌ならびに陰性菌に対し

て,そ の多 くがMIC≦0.05～1.56μg/mlと す ぐれた

抗菌力を示した。

b)臨 床分離菌株:各 種臨床材料分離株に対する6薬

剤のMIC測 定成績を,Fig.2～Fig.13に 示した。

S.aureusに 対 しては,AMPCは0.1～50μg/mlと

幅広い分布を示 したものの,35株 中24株 が1.56μg/ml

以下 の良好なMIC値 を示 し,CTMも0.78μg/mlに

MICの ピークを有し,こ の2抗 生剤の抗菌力はすぐれ

ていた。しか し,本 剤およびCEX,CDX,CCLの

MIC値 は3.13μg/mlに ピークがあり,特 に50μg/ml

以上 のMIC値 を示す高度耐性株が2～5株 存在した

(Fig.2)。

S.pneumoniaeに 対 しては,本 剤はその大部分が0.

025μg/ml以 下のMIC値 を示し,AMPCの 抗菌力と

ほぼ同等で,0.10μg/mlに ピークを有するCTMよ り

2管 すぐれていた。CCLは0.39μg/mlに ピークを有

し,CDXとCEXは い ずれ も1.56μg/mlにMICの

ピークがあって,上 記4剤 に比べるとかなり抗菌力が

劣っていた(Fig.3)。

S.Pyogenesに 対 しては,す べての薬剤が良好な抗菌

力を有 していたが,特 に本剤はAMPCと 並んで,す

べ ての株 が0.025μg/ml以 下 のMICを 示 し,0.05

μg/mlに ピークを有 す るCTMや,0.10～0.20μg/

mlに ピークを有するCEX,CDX,CCLよ りすぐれた

MIC分 布 を示した(Fig.4)。

M.catarrhalisに 対 しては,AMPCは0.025μg/ml

以下 にピークを有していたが,そ の分布は6.25μg/ml

まで と幅広かった。0.39～0.78μg/mlにMICの ピー

クを有する本剤は,CCL,CTMと ほほ伺等の抗菌力を

示 し,1.56μg/mlに ピークを有するCEXやCDXよ

り約2管 すぐれていた(Fig.5)。

E.coliに 対 しては,CTMのMICの ピークは0.05

μg/ml以 下 にあって,最 もすぐれていたが,本 剤がそ

れ に次いで0.20μg/mlの ピーク値 を有 し,0.78μg/

mlに ピークを有するCCLよ り約2管 すぐれていた。
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Table 1 Antibacterial activity of against standard strains
Fig. 2 Drug susceptibility of  S,aureus (35strains)

Fig. 3 Drug susceptibility of S.pneumoniae (27strains)
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Fig. 4 Drug susceptibility of Spyogenes (34strains)

Fig. 5 Drug susceptibility of M.catarrhalks (3lstrains)

Fig. 6 Drug susceptibility of Ecoli (34strains)

Fig. 7 Drug susceptibility of K.pneumaniae (35strains)
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AMPC,CEXの ピーク は3.13μg/mLCDXのMIC

値のそれは6.25μg/mlで あった(Fig.6)。

K.pneumoniaeに 対する本剤のMICの ピーク値は

0.05μg/ml以 下にあり,6剤 中最 もす ぐれていた。次

に0.10μg/mlに ピークを有するCTMが 続 き,CCL

は0.78μg/ml,CEXは3.13μg/ml,CDXは6.25

μg/mlに それぞれピークがあり,AMPCは35株 中25

株は50μg/ml以 上のMIC値 を示 した(Fig.7)。

E.aerogenesに 対 し,本 剤のMIC値 の分布は幅広

かったが,0,20μg/mlに ピークがあ り,ま た100μg/

ml以 上のMIC値 を示すものも31株 中5株 あった。他

薬剤ではCTMが 本剤と同様に0.20μg/mlに ピークを

有していたが,こ れも6株 が100μg/ml以 上のMICを

示した。次いでCCLが6.25μg/mlに ピークを有し,

他の3剤 はすべて6.25μg/ml以 上 に分布 した(Fig.

Fig. 8 Drug susceptibility of E.aerogenes (3lstrains)

Fig. 9 Drug susceptibility of P.vulgaris (28strains)

8)。

P.vulgarisに 対 しては,本 剤は28株 中27株 は0.78

μg/ml以 下 に分布 し,12、5μg/mlに ピークを有する

CCLや,全 株25μg/ml以 上 のCEX,CDX,CTM,

AMPCに 比 較 して極めてす ぐれた抗菌力 を示 した

(Fig.9)。

P.mirabilisに 対 しても,本 剤の抗菌力が最もすぐれ

ており,全 株が0.20μg/ml以 下 に分布 した。CTMが

これに続いて0.20μg/mlに ピークがあり,次 いでピー

ク値 が0.78μg/mlのAMPC,1.56μg/mlのCCL,

6.25μg/mlのCEX,12.5μg/mlのCDXの 順 であっ

た(Fig.10)。

M. morganiiに 対 しては,い ずれも幅広いMIC値

の分布を示 したが,本 剤は3.13μg/mlに ピークを有 し,

CCL,CEXと ほぼ同等の抗菌力を有していた。CTM

Fig. 10 Drug susceptibility of P. mirabilis (34strains)

Fig. 11 Drug susceptibility of M.morganii (35strains)
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AMPCは50μg/mlに ピークを有 し,CDXに は 全株

100μg/ml以 上の高度耐陛株であった(Fig.11)。

C.freundiiに 対 しては,6剤 とも100μg/ml以 上 の

MICを 示す高度耐性株が多数認められたが,1.56μg/

ml以 下 を示す株数でみると,34株 中19株 のCTMに 次

いで,本 剤は13株,CEX,CDX,CCL,AMPCは それ

ぞれ数株ずつであった(Fig.12)。

H。influenzaeに 対 しては,本 剤はMIC値 の ピーク

を0.20μg/mlに 有 し,1.56μg/mlが ピーク の

AMPC,3.13μg/mlが ピークのCTM,6,25μg/mlが

ピークのCCL,12.5μg/mlが ピークのCEXに 比較し

て,明 らかにすぐれた抗菌力を有していた(Fig.13)。

総括すると,グ ラム陽性菌に対 して本剤は,S.aur-

eusで はCEX,CDX,CCLと ほほ伺等であるのに対し

て,S.pneumoniaeとS.pyogenesで は,他 のセフェ

Fig. 12 Drug susceptibility of C.freudii (34strains)

Fig. 13 Drug susceptibility of H. influenzae (35strains)

ム系抗生剤CEX,CDX,CCL,CTMに 比較してすぐれ

ていた。グラム陰性桿菌に対 しては,ほ とんどの菌種に

対し.他 の5者 の抗生剤と比較して,同 等かそれ以上の

抗菌力を示 し,特 にindole陽 性Proteus群 のP.vul -

garis,お よびP.mirabilた やH.influenzaeに 対 して

は,著 明にすぐれた抗菌力を有 していた。

2.血 中および喀痰内濃度

1)測 定方法:腎 機能に著変をみない慢性気道感染症

の男性3例 を対象とした。3例 とも朝食前にCS-807 ,

200mgを 経 口投与 し,投 与後1,2,4,6時 間後と経時

的に採血 し,血 中濃度を測定した。また投与後7.5時間

まで,各 々1時 間ごとの喀出痰を全量滅菌シャーレに採

取し9そ の喀痰中の本剤の濃度を測定した。測定方法は,

Escherichia coli NIHJ株 を検定菌 とし,測 定用培地と

してNutrient agar(Difco)を 用 い,寒 天平板拡散法

によるbioassay法 にて行った。標準液の作製および検

体の希釈または血清中濃産曲線にはヒト新鮮血清を,曙

痰内濃度測定には1%リ ン酸塩緩衝液(pH6.0)を 用

いた。

Fig. 14 Serum and sputum levels of R-3763

after p.o. administration of 200mg in man

(Nonfasting)

H.A. 38y.o., M.60kg

D. P. B

Assay: Bioassay
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Table 2 R-3763 concentration in serum and sputum after p.o. administration of CS-807 200mg in men

Bioassay; μg/ml

N. D.: Not Done

2)実 験成績:結 果をTable2に 示 した。

血中濃度は3例 とも,投 与後2～6時 間でピークに達し,

最高6.49μg/mL最 低2.85μg/mlで あった。 また3

例とも1μg/ml以 上の濃度が4時 間以上続 き,8時 間

後にも3.05μg/mlを 示す例があった。喀痰内濃度は,

1例で最高0.18μg/mlま で上昇 したが,他 の2例 では

測定限界(0.03μg/ml)以 下 であった。前者の例 を

Fig.14に示した。血中濃度は経口投与後4時 間でピーク

を示したが,喀 痰内濃度は2～3時 間でピークを示し,

その後は血中濃度と同様の経過をたどった。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象症例ならびに投与方法 ・投与量および投与期

間

対象症例は,長 崎大学第二内科学教室および関連病院

の山口県立中央病院にて治療を行った呼吸器感染症15

例(肺 炎3例,慢 性気管支炎6例,D.P.B.1例,気 管

支拡張症5例)で,年 齢は15～84歳(平 均58.7歳),男

性7名,女 性8名 であった。投与方法は,全 例内服で

100mg1日2回8例,200mg1日2回6例,200mg1日3

回1例 であった。投与期間は5～14日,総 投与量は1.0

9～5.69で あった。本剤投与中はいずれも他の抗菌剤

やステロイド剤,ガ ンマグロブリン製剤などの併用は行

わなかった。

2.臨 床効県の判定

臨床効果の判定は,本 剤投与前後の喀痰内細菌の消長

および臨床検査成績,胸 部X線 像,さ らに自・他覚症状

などを参考として,総 合的に著効,有 効,や や有効,無

効,お よび判定不能の5段 階にて判定した。

3.臨 床成績

Table3に 症例 ごとの投与量,検 査成績の一部,臨

床効果や副作用などを州括して示した。総合的には,著

効2,有 効10,や や有効3で,有 効率は全体で80.0%

であった。

4.症 例

次にTable3の うちから,二 菌種混合感染に対する

著効例を1例 呈示する。

[症例2]s.M.6(臓 男性(Fig.15)臨 床診断:肺

炎

昭和61年3月 初めより咳漱 と喀痰が出現し,3月9

日には39℃ の発熱が加わったため,3月11日 山口県立

中央病院に入院した。

入院時の胸部X線 豫では右上下肺野の中央陰影に近 く,

また,左 中下肺野に,淡 い浸潤影を認めた。肺炎の診断

にて3月12日 よ りCS-80Z200mg1日2回 の経口投与

を開始 した。入院時の検査では,CRP6(+),白 血 球

数10,200,血 沈1時 間値70mと 強 い炎症反応を示し,

喀 痰 の細 菌検 査 で はS.pneumoniaeが(+++),H.

iufluenzaeが(++)検 出 された。本剤投与開始後は,

自覚症状は速やかに改善し,14日 後 には胸部陰影 も消

失 し,炎 症 反 応 も著 明 に 改 善 し,喀 痰 中 のS.

pneumoniae,H.influenzaeも 消失したので著効 と判

定した。副作用および臨床検査値の異常は認めなかった。



572 CHEMOTHERAPY MAY. 1988

Table 3 Clinical and bacteriological effect of CS-807
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Fig. 15 S.M., 60 y.o., Male, Pneumonia

S. pneumoniae (+++)

H. influenzae (++)

5.細 菌学的効果

Table3に 示 したように,グ ラム陽性球菌について

は,Spneumoniae4株 が分離さ礼3株 が消失した

が1株 は不変であった。Saureus1株 は消失した。グ

ラム陰性桿菌では,7株 と最も多く分離されたH.in-

fluenzaeは すべて消失し,E.coli 1株 も消失した。し

かし,M,catarrhalisは 不 変であった。投与後の新た

な出現菌としてP.aeruginosaの1株 がみられた。

6.副 作用

副作用として症例1と 症例4で 下痢が出現したが,症

例1で は服薬の中止により軽快し,症 例4で は服薬を2

日間中断 し,そ の後再開したところ,下 痢の再現はな

かった。検査値異常は,症 例1の 白血球増多と症例12

の好酸球増多が認められたが,症 例1は 原疾患(肺 炎)

によるもので本剤と関係なしと判断され,症 例12は ア

レルギー性鼻炎の合併があり,本 剤との関連は不明とさ

れた。他の臨床検査値の,本 剤投与開始前と投与終了時

の推移をTable4に 示 したが,特 に異常な変化を示す

ものは認めなかった。

III.考 案

近年 抗生物質の開発において,す ぐれた抗菌力を有

する第2世 代や第3世 代のセフェム系抗生物質の経口用

製剤の開発が数多く行われているが,そ の傾向としては,

抗菌力はすぐれているが,腸 管吸収が不良な化合物をエ

ステル化することによって良好な吸収性を持たせ,高 い

血中濃度が得られるように改良したものが多い。今回新

しく開発された経口用セフェム系抗生物質CS-807も,

従来のセフェム剤よりすぐれた抗菌活性を示すものとし

Table 4 Clinical laboratory findings before and after CS-807 administration

* KAU
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て知 られていたR-3763の イソプロポキシカルポニルオ

キシエチルエステル誘導体であり,同 様に腸管吸収性を

高めた薬剤である。活性のR-3763は グラム陽性球菌や,

グラム陰性桿菌に広範な抗菌スペクトルを有し,こ れま

での経口用セフェム系抗生剤で抗菌力が及ばなかった

Enterobacter属,Serratia属,indole positive

Proteus属 に も抗菌力を示す。またβ-1actamaseに も

安定なため,本 酵素産生株にも抗菌力を有している。

今回私達は,本 剤の抗菌力について,各 種臨床材料か

ら分離された細菌を用いて,CEX,CDX,CCL,CTM,

AMPCと 比較 しながら検討 した。グラム陽性菌に対 し

ては,Sau猶eusで は本剤は他のセフェム系薬剤 とほぼ

同等であったが,S.pneumoniae,S.pyogenesに 対 し

てはCEX,CDX,CCL,CTMを 上回る良好な抗菌力を

有していた。グラム陰性桿菌に対しては,P,mirabilis,

P.vulgaris,H.influenzaeで は検討した薬剤中最もす

ぐれた抗菌力を有し,他 のグラム陰性桿菌に対しても,

他の5つ の抗生剤のうち最も抗菌力の強いCTM,CCL

と同等かそれ以上の抗菌力を有していた。教室保存の標

準株に対しては,P.aeruginosa,E.cloacae,S.mar-

cescensを 除 く他のグラム陽性菌ならびに陰性菌に対 し

て良好な抗菌力を示した。

次に慢性気道感染症の3例 について,本 剤を経口投与

した場合の,血 中および喀痰内濃度を測定した。投与後

2～6時 間で血中濃度は最高 となり,2.85μg/ml～6.

49μg/mlの 値 を示した。一方喀痰内濃度は,1例 では

投与2～3時 間後に0.18μg/mlと な り,経 時的に血中

濃度と同じような推移を示したが,他 の2例 では測定限

界(0.03μg/mD以 下であった。喀痰内への抗生剤の

移行については,症 例間に大きなバラツキがあることが

知られているが3),個 々の症例の病態の違いがその差異

を生む一つの原因とも考えられる。なお,血 中濃度は他

の経口用セフェム系抗生物質 とほぼ同様の値を示し4),

喀痰 より濃度が検出できた1例 の最高血中濃度に対する

最高喀痰内濃度比は3.6%で あった。

肺炎3,慢 性気管支炎6,び まん性汎細気管支炎(D.

P.B.)1,気 管支拡張症5の 計15例 の呼吸器疾患に,

本剤200～600mgを1日2～3回 で内服した場合の臨床

効果は,著 効2,有 効10,や や有効3で,そ の有効率

は80.0%と 高 い値を示 した。疾患例でみると,急 性呼

吸器感染症である肺炎3例 ではすべてが有効であった。

慢性気管支炎,気 管支拡張症などの慢性気 道感染症では

12例 中9例,75.0%の 有効率を示した。急性呼吸器感

染症の治療成績がよかったのは,重 篤な基礎疾患がない

場合の肺炎の起炎菌はグラム陽「生球菌が関与している場

合が多いとされていることや5,,本 剤がグラム陽性菌と

くにS.Pneumoniaeに 強い抗菌力を示すことなどから

も,い ずれの症例 もがこれらの条件にかなっていたため

と考えられた。慢性気道感染症に対する有効率が75、

0%と 経 口用セフェム系抗生物質としては比較的高かっ

たのは,本 剤のH.influenzaeに 対 する高い抗菌牲に

よるものと考えられた。やや有効の3例 を分析してみる

と,い ずれも慢性気道感染症で感染症状が著明でなかっ

たものが多く,こ れが判定に影響を及ぼしたとも考えら

れた。本剤の喀痰内濃度測定で,3例 中2例 が検出限界

以下であったことからも,本 剤の喀痰への移行性と臨床

効果との関連は,投 与量も含めて,な お検討の余地があ

ろう。

分離菌別にみた成績でも,本 剤のin vitroにおける

成績をよく反映して,グ ラム陽性球菌では,S.aureus

の1株 は消失,S.pneumoniaeの4株 中3株 は消失し

た(残 り1例 の消失しなかった理由は不明であったが)。

グラム陰性桿菌では,H.influenzae7株,E.coli 1

株は消失し,本 剤の良好な抗菌性を反映したものと考え

られた。M.catarrhalisは 不変であったが,そ の症例

の治療効果は有効と判定されており,起 炎菌としての意

義を疑わしめた例であった。投与後の新たな出現菌とし

てP.aeruginosaが1株 あったが,本 剤は-標 準菌株

に対するMIC検 査で示 したように-P.aeruginosa

には抗菌力を有しておらず,本 剤使用後の交代菌として,

緑膿菌には注意する必要があると考えられた。

副作用としては,エ ステル化された経口用セフェム剤

共通のものとして,軟 便,下 痢,腹 痛などの消化器症状

が報告されているが,今 回も2例 に下痢が出現した。1

例は中止後軽快し,治 療効果判定は著効であり,1例 は

1時 中止後再投与したが,そ の際には症状は出現せ劣

治療効果も著効で,臨 床上問題にはならなかった。臨床

検査値異常で認められた好酸球数増加は,ア レルギー性

鼻炎があったことからも,本 剤との関連ははっきりとし

たものではなかった。

以上の成績より,本 剤は,経 口用セフェム系抗生物質

として,急 性および慢性の呼吸器感染症に対し,と くに

肺炎や慢性気道感染症の急性増悪、に対する外来治療にお

いて,有 効かつ安全な薬剤と考えられた。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON

CS-807 A NEW CEPHEM ANTIBIOTIC

YASUHARU MASUYAMA, YUHICHI INOUE, MIYAKO ISHIGURO, YASUMASA DOHTSU,

KYOKO YAMASHITA, MASAO NAGASAWA, YUKISHIGE MIYASAKI, HIRONOBU KOGA,

HIROKO NAKAZATO, NAOFUMI SUYAMA, KOHICHI WATANABE, TOSHIAKI HAYASHI,

SHIGERU KOHNO, KEIZO YAMAGUCHI, MASAKI HIROTA and KOHEI HARA

The Second Department of Internal Medicine, School of Medicine, Nagasaki University, Nagasaki

KAZUHIRO TATEDA, KAZUNORI TOMONO, CHIKAKO MOCHIDA and KAZUYUKI SUGAWARA
Clincal Laboratory, Nagasaki University Hospital, Nagasaki

TOSHIRO ODA and MICHISUKE OHTA

Yamaguchi Central Hospital, Hofu

Basic and clinical studies on CS-807, a new oral cephem antibiotic, were carried out with the following

results.

1) Antibacterial activity: The in vitro antibacterial activity of R-3763, a metabolized product of CS-807,

was tested by the serial microbroth dilution method using the MIC 2000 system. The minimum inhibitory

concentrations (MICs) of R-3763 for 393 strains of clinical isolates were compared with those of cephalexin

(CEX), cefadroxil (CDX), cefaclor (CCL), cefotiam (CTM), and amoxicillin (AMPC).

R-3763 provided more potent antibacterial activity against H. influenzae, K. pneumoniae, P. mirabilis, S.

pyogenes, P. vulgaris than the other drugs. It showed comparable antibacterial activity to that of AMPC

against S. pneumoniae, and it to that of other cephem against other Gram-negative rods.

2) Serum and sputum levels: a pharmacokinetic study was carried out in three patients with chronic

respiratory tract infection. Serum and sputum levels of CS-807 (R-3763) were measured by bioassay in the

patients given 200mg of CS-807 orally. Peak serum concentrations ranged from 2.85--6.49p g/ml. Peak

sputum concentrations were 0^-0.18g g/ml.

3) Clinical evaluation and adverse effects: fifteen patients with respiratory infections were treated with

200mg- -600mg daily of oral CS-807 for 5 to 14 days. The efficacy rate was 80.0% (excellent 3, good 9, fair

3). Two patients complained of diarrhea, but the symptom subsided after investigation. Two patients showed

eosinophilia and neutrophilia which also subsided.

We conclude that CS-807 is a useful antibiotic in treating bacterial respiratory infections.


