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慢性呼吸器感染症 におけるCS-807の 基礎的 ・臨床的研究

高橋 淳・松本慶蔵 ・宍戸春美 ・隆杉正和

永武 毅 ・宇都宮嘉明 ・秋山盛登司・渡辺貴和雄

長崎大学熱帯医学研究所内科

経 口用新cephem系 プロ ドラッグ剤であるCS-807の 基礎的 ・臨床的研究 を,を

中心 に行った。

呼吸器病原性 の明確 な呼吸器病原菌 に対 する本剤 の抗菌 力を,MIC5。,MIC8。 値(μg/m1)で

示す と,Hinflmnzae(49株)で は,0.1,0.1.S.pneumniae(35株)で は,0.0250.05S

amus(10株)で は,6.25>100,Bntarrhalis(36株)で は,0.7&0.78,K.pneumoniae

(16株)で は,0名0.39で あった。

本剤の最高喀疲 中濃度/最 高血中濃度 比は2。35%,21.6%と 他の β-ラ クタム剤 とほぼ同等か,

やや高い値 であ った。経気管支的病巣局所採疲 による気管支分泌液内濃 度は血中濃度比 において

28.0%と よ り高い値 を示 した。26症 例 の慢性気道感染症 の患者 に本剤 を投与 し,臨 床効果を検討

した結果,有 効率 は92.3%と 優礼 細 菌学的効果 も,全 体 の菌消失率 は90.3%と 優 れた成績で

あった。投与量別臨床効果では,1回200mg,1日2回 投与 が最 も優れていた。副作 用は認められ

ず,本 剤は,従 来 の経口cephem剤 では抗菌力の及1まなかったHi切mnm B.catarrhalisに

も抗菌力を有 しており,呼 吸器感染症 において,優 れた臨床効果 の期待できる薬剤 と結論される。

現 在 ま で 注 射 用cephem剤 は 次 々 と優 れ た抗 菌 力 を

有 す る薬 剤 が開 発 され,臨 床 の場 で応 用 され て い るが,

経 口用cephem剤 は,慢 性 気 道 感 染 症 の 治 療 に 多 用 さ

れて い る に もかか わ らず,そ の効 果 は満 足 すべ き もので

はな か った。 その理 由 は,起 炎菌 の第1位 を 占め て久 し

いHmopmus influenmに 対 す る抗 菌 力 が 十 分 で な

く1周,さ ら には近 年 急増 し,最 近 は慢 性 気道 感 染 症 の

起 炎 菌 と して定 着 して い る 、8rmhamel伽catarrhal酎L3)

に対 して もほ とん ど臨床 的 抗菌 力 を有 さな い こ と,ま た

β-lactamaseに 安 定 で な い と い う欠 点 を抱 え て い る か

ら で あ る。 こ れ ら の 欠 点 を 補 う べ く,cefixime

(CFIX)4),T-25885)が 最 近 開 発 さ れ て きて い る。CS

-807(Fig .1)も これ ら2剤 に近 い構 造 式 を有 して お り,

7位 側鎖 にメ トキ シイ ミノ基 とア ミノチ ア ゾール 基 を,

3位 に メ トキ シ メ チ ル 基 を有 し,第3世 代cephem類

似 の構 造 式 を持 つ 新 経 口用cephem剤 で あ り,主 と し

て 腸管 壁 の エ ステ ラー ゼ に よ り加 水 分解 され抗 菌 力 を発

揮 す るR-3763(Fig.2)と な る プ ロ ドラ ッグで あ る。 今

回私 共 は,当 科慢 性 気道 感 染症 患 者 由来 の呼 吸 器病 原 菌

に対 して,in vitro抗 菌 力 を検 討 し,ま た実 際 に慢 性 気

Fig. 1 Chemical structure of CS-807

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

azoly1)-2-((z)-methoxyimino)acetamido]-3-methoxymethy1-8-oxo-5-thia-l-
azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylate

Molecular formula C21H27N509S2

Molecular weight 557.59

Fig. 2 Chemical structure of R-3763
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道感染症患者 に投 与 し,血 中,喀 痰 中,病 巣 局所 気 管 支

分泌物中濃度の測 定 を行 い,慢 性気 道 感染 症 にお け る本

剤の有用性 を検討 す る と と もに,本 剤 の慢 性 気道 感 染症

における1回 投与 量,1日 の投 与 回数 に考 察 を加 えた の

で報告する。

I.方 法

1.呼 吸器病 原菌 に対 す るin vitro抗 菌 力

呼吸器感染症 の患 者の 喀 痰 よ り107/ml6)以 上 に分離 さ

れた呼吸器病原 性 の明確 な菌 株 を用 い てCS-807の 脱 エ

ステル体 活 性代 謝 物 で あ るR-3763のNa塩R-3746

を用 い てin vitro抗 菌 力 を 検 討 し た。 菌 株 はHae-

mophilus influenzae(H.influenzae)49株(1985年

1月 ～12月 分離),Streptococcus pneumoniae(S.

pneunoniae)35株(1985年1月 ～10月 分 離),Bran-

hamelta catarrhalts (B.catarrhalis)36株(1984年8月

～1985年9月 分離),Staphylococcus aureus (S .aur-

eus)10株(1985年8月 ～10月 分 離),Klebsiella

pneumoniae(K.pneumoniae)16株(1984年9月-1985

年9月 分離)を 用 い て,日 本 化 学 療 法学 会 標 準 法 に準 じ

た寒天 平板 希釈 法 に よ り最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を

測定 した。 被検 菌液 は,π.i規uenzaeで は,5%ウ マ

消 化 血 液 加Mueller-Hinton broth (BBL),S.

pneumoniaeとB.catarrhalisで は,5%ウ マ 脱 線 維

血液加Mueller-Hinton broth (BBL),そ の他 の 菌種

ではMueller-Hinton broth (BBL)を 用 い て37℃,

18時 間培養 にて 菌液 を調 整 し た。接 種 菌 液 の 菌 量 は,

各々,同 一 のbrothに て希 釈 し,106cfu/mlと した。

被検菌株の接 種 には タ イ ピング アパ ラー ツD型 を用 い,

MIC測 定用薬 剤含 有寒 天培 地 は,H;influenzaeに は,

5%ウ マ消化 血液 加Mueller-Hinton agar(BBL),

S.pneumoniaeとB.oatarrhalisに は,5%ウ マ脱 線

維血 液加Mueller-Hinton agar (BBL),そ の 他 の 菌

種 ではMueller-Hinton agar(BBL)を 使 用 した。

2.R-3763の 体 液 内濃 度 測定 法

R-3763の 濃 度測 定 は,E.coli NIHJJC-2を 検 定菌

とし,Nutrient agar(BBL)を 検 定培 地 とす るcup法

にて,R-3746を 用 い て測 定 した。 標 準 希釈 系列 の 作製

には,MonitrolI (DADE)お よび/5Mリ ン酸緩 衝 液

(pH6.0)を 用 い,血 中濃 度 と喀 痰 中濃 度 の測 定 に は,

前者 を用 いた。 なお,喀 痰 は,20%N-acetyl cysteine

溶液 を喀 痰 量の1/5量 加 えてhomogenizeし た後 に検 体

として使 用 した。 また,既 知 の 濃度 の 本剤 と薬剤 を使 用

していない患者 の喀 疫 とを同 様 に処 理 し,同 処 理 にて濃

度低下 のない ことを確 認 した 。

3.臨 床 的有 用性 の検 討

1)対 象症例

CS-807経 口投与 の対象 とした症例 は,慢 性呼吸器感

染症26症 例(慢 性気管支炎18例,気 管支拡 張症7例,

特発 性間質性肺炎+呼 吸器感染症1例)で ある。

2)投 与量 ・投与法

前記対象患者 に対す るCS-807の 投 与は,本 剤 のin

vitro抗 菌力,喀 痰中移行性等 を考慮 して投与 法 ・投与

量 を決定 した。1回100mg,1日2回,ま たは3回 投与,

あるいは1回200mg,1日2回 投与に よる臨床的検討 も

行 った。

3)効 果判定基準

既報7)に基づ き,著 効(excellent),有 効(good),や

や有効(fair),無 効(poor)の4段 階で判定 した。

4)副 作用 ・臨床検査値異常の検討

臨床症状 の詳細 な検討を行 うとともに,血 液学的検査,

肝機能検査,腎 機能検査等を実施 し,副 作用 ・臨床検 査

値異常の検討 を行った。

II.成 績

1.呼 吸器病原菌 に対す るR-3763お よび他 の経 口抗

菌剤のMIC成 績

R-3763と 呼吸器感染症 に使用 される既存の代表的抗

菌剤 とのin vitro抗 菌力 を検討 した。MICを 測定 した

抗 菌 剤 は 本 剤,ampicillin(ABPC),amoxicillin

(AMPC)+clavuranic acid (CVA),cefaclor

(CCL),minocycline (MINO),ofloxacin (OFLX)の

6薬 剤である。

1)H.influenzae

R-3763のMIc(Fig.3)はo.05～1.56μg/mlに 分布

し,OFLXに は,約2倍 程度劣 るものの,ABPCよ り

約2倍 優れた抗菌力 を示 した。 また β-1actamase産 生

ampicillin耐 性 菌3株 に対 して も本剤 は,0.05ま たは

0.1μg/m1と 高 い 抗 菌 力 を 示 し た 。 し か し β

-lactamase非 産生ABPC耐 性菌1株 に対す る抗菌力

は,1.56μg/m1とABPC(MIC:3.13μg/m1)同 様 耐

性 であ った。

2)S.pneumoniae

R-3763のMIC(Fig.4)は ≦0.003～0.39μg/mlに

分布 し,ABPCと ほぼ同等の優れた抗菌力 を示 した。

3)B.catarrhalis

R-3763のMIC(Fig.5)は0.1～1.56μg/mlに 分 布

し,MINOとCCLの 中間の抗菌力であった。

4)Saureus

R-3763のMIC(Fig.6)は3.13～>100μg/m1に 分

布 し,CCLと ほぼ同等で あった。Methicillin resis-

tant S.aureus (MRSA)に 対 しては抗菌力 を有 さず,
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Fig.3 MICs of R.3763 and other antimicrobial agents

against respiratory pathogenic II. influerszae
49 strains

Inoculum size, 104 cfu/ml

Fig.4 MICs of R-3763 and other antimicrobial agents

against respiratory pathogenic S.pneumoniae

35 strains

Inoculum size, 106cfu/m1

またCCL耐 性菌に対 して も同様 に抗菌力 を示 さなかっ

た。

5)K.pneumoniae

R-3763のMIC(Fig.7)は0.2μg/血1に ピークを有 し,

CCLよ り約4倍 優れ ていたが,>100μg/血1の 高度耐性

菌が存在 した。

2.慢 性呼吸器感染症患者 における喀疾中濃度,血 中

濃度の測定成績

Fig.5 MICs of R-3763 and other antimicrobial agents

against respiratory pathogenic licatarrhalig

36 strains

Inoculum size, 106cfu/m1

Fig.6 MICs of R-3763 and other antimicrobial agents

against respiratory pathogenic S.aureus

10 strains

Inoculum size, 106cfu/ml

本剤を投与 した4症 例で血中濃度 を,6症 例で喀叛中

濃度 を,1症 例で経気管支的病巣局所気管支分泌物中濃

度を測定 した。

1)血 中濃度

本剤投 与後の,血 中濃度をFig.8に 示す。本剤はす

べて朝食後であ る。実線で示 す3例 はいずれも200投

与であ り,最 高値は それ ぞ礼3.7μg/m1(症 例Na14),

3.4μg/m1(症 例No.16),3.4μg/m1(症 例No.**)で
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Fig.7 MICs of R-3763 and other antimicrobial agents

against respiratory pathogenic K.pnemoniae

16 strains

Inoculum size. 10"cfu/ ml

Fig.8 Serum levels of R-3763 in 4 patients after doses

of 200mg and 100mg of CS-807 orally administered

Fig.9 Sputum concentrations of R-3746 during oral

administration of CS-807 in 6 patients

Fig.10 Concentrations of R-3763 in bronchial secreta

Case no. 16 chronic bronchitis

serum level 1.4pg/m1

peak sputum level 0.08ug/ml

あった。 この うち,2症 例 で は,投 与8時 間後 で も2

μg/mlの 血中濃度 を有 していた。破線 は,1回100投

与(症 例No,9)の ものである。 この症例 は,1日3回 投

与中の値であ り測定 中に,食 事,再 投与の影響 を受 けて

いるが,最 高値は少な くとも1.9μg/m1以 上である。

2)喀 疲 中濃度

1回200mg, 1日2回 投与 での喀 疲 中濃度 を4症 例

(症例No.14,16,22,**),1回10幅 1日2回 投 与

(症例Na23),3回 投与症例(症 例No.9)に お ける喀疾

中濃度 をそれぞれ1症 例 で測定 した。 その測定成績 を

Fig.9に 示す。 6症 例 の うち2症 例で は測 定限界(0.

05μg/ml)以 下であったが、他の4症 例 にお ける最高喀

疲 中濃度 は,そ れぞれ,0.41(症 例No,9),0.08(症 例

M6),0.24(症 例No,22),0.13(症 例No**)μg/m1

であり,う ち2例 における喀疲中移行率(最 高喀疲中濃

度 と最高血 中濃度 との比)は,21.6%(症 例臨9:血 中

濃 度1.9μg/m1と し て算 出),2.35%(症 例Na 16)で

あった。なお症例No.**は,chronic bronchitisの 急

性増悪 と考えて本剤を投与 したものの,感 染症状が不明

確のために本剤投与症例 として採用 しなかった例であ り、

血中,喀 疾 中濃度は判明 しているものの,参 考値に とど

め,喀 疾 中移行率は算出 しなか った。 また症例No 9は 基

礎 疾患 に多発性 骨髄腫,myeloma kidneyを 有 し、

creatinine clearance 46.7m1/minと 低 下 してい る症

例 である。

3)局 所気管支分泌物 中濃度

症例No.16,慢 性気管支炎患者 における局所気管 支分

泌物 中濃度 をFig.10に 示 す。局所疾 を採取 した3検 体

の うち,2検 体 では測定 限界 以下(0.05μg/m1)で あっ

たが,1検 体で0.32μg/mlの 局所気 管支 分泌物 中濃 度

を得た。 なお同時採血に よる血 中濃度 は,1.14μg/mL

本 患者 におけ る最高喀疾 中濃 度(Fig-9)は0.08μg/
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mlで ある。従 って本患者 における局所気管支分泌物 中移

行率は28,0%,前 述の喀痰 中移行率 は2,35%と な る。

この喀痰中移行鼠 並びに局所気管支分泌物中移行率は,

他の β-ラ クタム剤 と較べて同等かやや高い値である8)。

3.慢 性呼 吸器感染症 における臨床的有用性

臨床的有用性の検討 のためCS-807を 投与 した26症 例

の概 要 をTable1に,臨 床検査成 績 をTable2に 示

す。

1)投 与無,投 与 日数

26症例の うち1回100mg,1日2回 投与が5症 例.1

日3回 投与 が9症 例,1回200mg,1日2回 投与が12症

例 であった。 この内には,封 筒法 にて投与量を決定 した

3症 例(症 例NG10,1a23)も 含 まれ ている。投与 日

数は,1例 のみが14日 間で,他 の症 例 はすべて6～8

日であり,ま た総投与量は1.4～4.29で あった。

2)臨 床効果の検討

(1)起炎菌および細菌学的効果

起炎菌不明の1症 例 を除 き,喀 痰定 量培養法 により起

炎菌の推定 され た25症 例,31株 の菌種別細菌学的効果

をTable3に 示 す。起 炎菌 として,H.influenzae17

株,S.pneumoniae 5株,B.catarrhalis 5株,S.

aureus 2株K.pneumoniae, P.aeruginosaそ れぞ

れ1株 であ り,こ のうち,H.influenzae, B.catarr-

halis, P.aeruginosa各1株 ずつが細菌学的 に無効 で

あったが,全 体 では90.3%の 菌消失率を示 した。 また,

B.catarrhalis 1株,P.aeruginosa 1株,P;putida

1株 が交代菌 として出現 した。

B.catarrhalisに おいては,細 菌学的無効症例,菌 交

代症 例 ともに,本 剤1回100mg投 与例であ り,一 方1回

200mg投 与4症 例ではすべ て消失 していることが注 目さ

れ る。

(2)臨床的効果

CS-807の 効果判定は,26症 例中,著 効4例,有 効20

例 無効2例 で著効 と有効 を含めた有効率 は92.3%の

優れた成績であった。無効症例は,起 炎菌がB.catarr-

halis,P.aeruginosaで あった各1例 である。1回 投与

量,1日 投与回数別臨床効果 をTable4に 示す。1回

200mg,1日2回 投与では12症 例 中3例 が著効,9例 が

有効,無 効な しと最 も優れた成績を示 した。

3)副 作用 の検討

全26症 例 に副作 用 と考 え られ る症 状 は認 め られ な

か った。症例9でGOT,GPT,AL-P,LDH,LAP,

γ-GTPの 上昇並びに,電 解質の異常が認め られたが,

この症例は基礎疾患に多発性骨髄腫 を有 し本剤投与前 日

までVinCriStineが 投与 され てお り,そ のための肝機能

異常 とSIADHに よる電解質異常 と考 えられた。その

他の症例 には,本 荊投与 によると考えられる臨床検査値

異常は認め られなかった。

4)代 表的症例の検討

(1)H.influenzae感 染症(Fig.11)

症例10Chronic bronchitis,31歳,女 性

3年 前 より,H.influenzaeを 中心に月に1度 の急性

増悪を起 こしていた。1986年2月23日,39,6℃ の発熱,

胸痛,咳 嗽.膿 性喀 痰の増 悪 とともに,喀 痰 よりH.

influenzae l×108/m1を 検出 したため本剤1回200mg1

日2回 投与にて化学療法 を開始 した。本剤投与後3日 以

内に平熱 とな り,胸 痛の消失,膿 性喀痰の著減,起 炎菌

の消失 を認め著効 と判定 した。本剤投与翌 日には起炎菌

は喀痰 中 より消失 していた。本剤の起炎菌H.influen-

zaeに 対 するMICは0.05μg/m1と 優れた抗菌力を示し

た。

(2)S.pneumoniae感 染症(Fig,12)

症例22 I.I.P.+infection, 82歳,男 性

近医 より特発性 間質性肺炎の診断を基にプレドニゾロ

ン20mgの 投与 を受 け,当 科に入院 した。入院時38.6℃

の発熱 咳嗽,膿 性痰,呼 吸困難 を認 めた。喀痰塗抹染

色標本に よりS.pneumoniae感 染症が疑われたため,

本剤の1回200mg1日2回 投与 を開始 した。投与開始翌

日には速やかな解熱 を認め,臨 床症状の改善も速やかで

あったた め著効 と判定 した。投与 前 の喀痰 よ り,S.

pneumoniae 1×107/mlを 検 出 し起炎菌 と判定 した。

本患者 におけ る喀痰 中濃度 は,最 高0.24μg/m1と,本

剤の起炎菌であ るS.pneumoniaeに 対するMIC値 で

ある0.025μg/mlを 大 き く凌駕 していた。

(3)H.influenzaeとS.pneunoniaeの 複数菌感染症

(Fig.13)

症例5 Bronchietasis,66歳,男 性

昭和57年 よ り,気 管 支拡 張症 で外来治療中の患者で

ある。H.influenzae,S.pneumoniaeを 起炎菌とする

急性増悪 に対 し,本 剤 を1回100mg1日3回 にて治療を

開始 した。起炎菌は両者 とも消失 し,臨 床症状の改善

炎症反応の改善 を認め,有 効 と判定 した。本剤投与終了

時の喀痰培養にて,B.catarrhalis,P.aeruginosaを 検

出 したが,臨 床症状 炎症反応の悪化はな く,菌交代現

象 と 考 え ら れ た。起 炎 菌H.influenzae,S.

pneumoniaeに 対 す る本 剤 のMICは ともに0.05μg/

ml,交 代菌 に対す るそれは,B.catarrhalis0.78μg/

ml,P.aeruginosa>100μg/mlで あった。

5)無 効症例の検討

(1)B.catarrhalis感 染症(Fig.14)
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Table 1 Results in the treatment with CS-807 in respiratory tract infection (1)
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Table 1 Results of the treatment with CS.807 in respiratory tract infection (2)
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Table 3 Bacteriological results of the treatment with CS-807

Superinfected: B.catarrhalis 1
P.aerugitiose 1

P.Putida

Table 4 Clinical effect of the treatment with CS-807

症例23Chronic bronchitis,88歳 女 性

昭和55年 よ り,上 記疾 患にて頻 回に感染 を繰返 して

おり,そ の都度,化 学療 法 を受 けていた。昭和61年3

月上旬より,咳 漱,膿 性痰の増量が認め られ,喀 痰中よ

りB.catarmlisが1×109/ml検 出 さ れ,B.

catarrhalisによる急性増悪 として本剤 による化学療法

を開始 した。投与量は,封 筒法 によ り1回100mg,1日

2回投与 とした。 しかし,臨 床症状 は軽快せ ず,投 与6

日目には咳漱,膿 性疾の悪 化,発 熱 も見 られ,無 効 と判

定 した。炎 症 反 応 もCRP+→6+,WBC7300→

13500と悪化 していた。本剤の起炎菌 に対す るMICは

0.78μg/ml,喀 痰 中濃度 は(Fig .9)0.05μg/ml以 下 で

あり,喀 痰中濃度がMICに 到達せず無効 であった と推

定される。なおこの症例はその後cefbuperazoneに 変

更し有効であった。

(2)P.aeruginosa感 染症

症例7 Chronic bronchitis8(歳,男 性

昭和56年 より,慢 性気管支炎 にて外来治療 中の患者

である。時にH.influenzaeを 主体 とした急性増 悪 を

Fig,11 H.influenzae infection in chronic

bronchitis(K,S.,31y.o.,M)

Fig.12 S.Pneumoniae infection in idiopatic interstitial

pneumonia + infection (K.M.,82y.o.,M.)

起 こしていたが,今 回も急 性増悪 を起 こしたために本剤

を1回100mg1日3回 投与 した。 しか し,臨 床症 状,炎

症反応 とも改善せず無効 と判定 した。起炎 菌 はPae匹

uginosaで あ り,本 菌 はMIC>100μg/mlと 高度 耐性
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を示 した。 この症例 は この後OFLXに 変更 し有効 で

あった。

Fig.13 Iiinfluenzae + Spneumoniae infection in
bronchiectasis i(M.O.,66y.o.,M,)

Fig.14 B.catarrhalis infection in chronic bronchitis

(Y.H.,88y.o.,F)

III.考 察

CS-807は,第3世 代cephem剤 類似の側鎖を有する

経 口新cephem剤 であ り,体 内で加水分解 されて抗菌

活 性を有す るR-3763と なるプロ ドラッグである。従来

の経 口cephem剤 は9慢 性気道感染症に対する適応1)と

いう面で,そ の起炎菌から考えて決 して十分な効果を期

待で きるものではなかった。現在の慢性気道感染症の起

炎菌は,H.influenzae,S.Pneumoniae,B.catarr-

halis,S.aureus,P.aeruginosa,K.pneumontae,と く

に前3者 が 中心9)であ り,既 存 の経 口cephemは,H.

influenzae,B.catarrhalisに 対 し臨床効果が限られて

いるからである。本研究ではこれらの菌種に対して優れ

た抗菌力を有す るCS-807が,臨 床の場でいかなる効果

を発揮するか,ま た血中濃度,喀 痰中濃度,局 所気管支

分泌物 中濃 度か ら考 えて本剤の1回 鉱1日 量をいかに

設定 するかを検討することにあった。

教室保存の呼吸器病原性明確な呼吸器病原菌に対する

本剤のin vitro抗菌 力は,H.influenzaeに 対しては,

OFLXとAMPCの 中間の,S.pneumoniaeに 対して

は,ABPCと 同等の経 口剤 として優れた抗菌力を示し

た。現 在H.influenzaeは β-1actamase産 生 菌が

10～20%存 在 する10)がこれ らの菌 に対 して も本剤はβ

-lactamaseに 左右 されない優れた抗菌力を有 している

こと,ま たS.pneumoniaeに おいても耐性株が存在し

ないことよ り,こ の2菌 の感染症においては確かな臨床

効果が得 られ ると考 えられる。

MIC 50,MIC 80値で示す とH.influenzaeで0.1,0.

1μg/mL,S.pneumoniaeで0.0250.05μg/mlで あり,

実際 に本剤 を投与 した患者 由来 の菌株 においても,

MICを 測定 し得 た範囲においてH.influenzaeで は0.

025～0.1μg/ml,S.pneumoniaeで0.025μg/m1と 極

めて優れた抗菌力を示 してお り,今 回の臨床的検討でも

臨床的無効 例が無 く,in vitro抗 菌力がその まま臨床効

果に反映 されてい るといってよい と思われる。 しかし,

慢性気道 感染症 にお けるH.influenzae繰 り返 し感染

例(症 例18,19,20)に 投与 した結果で は,1回 ごと

の急性増悪 の治療に対 しては有効 であるものの,投 与終

了後 にはH.influenzae感 染 を繰 り返 してお り,繰 り

返 し感染阻止 効果は認められなか った。本剤は,こ の点

では通常の β-ラ クタム剤 と同様の性格 を有しており,

繰 り返 し感染 阻止 に は,macrolide系,tetracycline

系抗生 剤,新quinolone系 抗菌剤 の併 用療法が必要と

思われる。2)

喀痰 中濃度 は3人 の患者において200mg投 与で,そ れ

ぞれ最高値0.08μg/ml,0.13μg/ml,0.24μg/ml,100
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mg投与で0.41μg/mlの 値 を得た。局所 気管支 分泌物 中

濃度は,0.32μg/ml,同 一患者 におけ る最高喀痰 中濃

度は0.08μg/ml,こ の患者で得 られ た局所気管 支分泌

物中濃度/最 高喀痰中濃度比 は4で ある。 この点からみ

て,慢性気道感染症 において,1回200mg,1日2回 投

与で有効性を期待 し得る本剤の起炎菌 に対す るMICは

およそ0.78μg/ml以下 と考えられる。

本剤 のB.catarrhalisに お け る,MIC 50,MIC 80値

は0.78μg/ml,0.78μg/ml,S.aureusで は,6.25μg/

ml,>100μg/ml,K.pneumoniaeで は0.2μg/ml,

0.39μg/mlであった。病巣局所気管支分泌物 中濃 度と喀

痰中濃度から考えて,B.catarrhalisは ボーダーライ ン

にあり,こ の点で注意 を要する菌種である。実際 に,本

菌に対して無効であった例でのMIC値 は0.78μg/ml,

治療中に交代菌 として出現 した本菌のMIC値 も0.78μ

g/mlで あった。 この2症 例 とも,1回 投与 量が100mg

の症例であ り,1回 投与量 を200mgと した本菌感染症で

は,すべて細菌学的にも,臨 床的 にも有効例であ ったこ

とは,前 述の本剤の有効性 を期待 し得 る起炎菌 に対す る

MICの レベルを示唆するものであ る。さ らには,全 体

を通した投与量別臨床効果で も,1回200mg1日2回 投

与が最も優れた成績 を示 してお り,か つ副作用 も認 めら

れなかったことより,本 剤の慢性気道感染症 に対す る投

与量としては1回20幅1日 投与回数は2回 が適当 と

考えられる。本剤は,現 在の慢 性気道感染症の主要起炎

菌のうち,P.aerugilnosaに は抗 菌 力 を示 さず,S.

aureusに 対 して もCCLと 同等であ り,CCL耐 性菌,

MRSA11)に 対 しては抗菌 力 を示 さな い こ とか ら,P.

aeruginosaに 関 しては全 く,S.aureusに 対 しても限

られ た 有 効 性 し か 期 待 で き な い も の の,K .

Pneumoniaeに おいてはその有効性 が期待 され る。 ま

た,3大 主 要 菌 種 の う ちH.influenzae,S.

Pneumoniaeに 関 しては,ほ ぼ確 実な臨床効果 が期待

でき,B.catarrhalisに 関 してもその有効 性が期待 し得

るバランスの とれた経 口cephem剤 である と結論 され

る。

文 献

1) 宍 戸 春美, 永武 毅, 力 富 直人, 古 田俊 昭, 松 本 慶

蔵, 他: 経 口抗 生 物質, その適 応 と中止 時期-慢 性

呼 吸 器 感 染 症-。 化 学 療 法 の 領 域2: 1215-1228,

1986

2) 高 橋 淳, 松 本 慶 蔵, 宍 戸 春 美, 渡 辺 貴 和 雄:

Haemophilus influenzae繰 り 返 し感 染 に 対 す る

Macro1ide系,Tetracycline系 抗 生 剤,新

Quinolone系 抗 菌 剤 の 繰 り返 し感 染 阻 止 効 果 。

Chemotherapy34: 1265-1271, 1986

3) 宇 塚 良 夫, 永 武 毅: ブ ラ ン ハ メ ラ。Today's

therapy 9: 26-32, 1985

4) 山本 眞志, 吉 田俊 昭, 大石 和 徳, 井 出 政利, 松 本慶

蔵: 新 経 ロ セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 剤Cefixime

(CFIX) の 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究 。Chemotherapy

33 (S-6): 459-469, 1985

5) 力富 直 人, 宇 塚 良夫, 永武 毅, 土橋 賢治, 松 本 慶

蔵: T-2588に 関 す る 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究 。

Chemotherapy 34 (S-2): 535-545, 1986

6) 松 本 慶蔵, 宇塚 良 夫, 田 口幹雄: 喀 痰 内 細 菌叢 定 量

培 養 法 (喀 痰定 量 培養 法 ≧107/mlの 意 義 と再 検 討)。

メデ ィアサ ー クル29: 181-199, 1984

7) 松 本慶 蔵, 高橋 淳, 山本 眞志: 慢 性 気道 感 染症 を

対 象 と し た化 学 療 法 剤 の効 果判 定 に 関 す る研 究 。

Chemotherapy 34: 316-330, 1986

8) 力富 直 人, 宇 塚 良夫, 永武 毅, 松 本慶 蔵: 細 菌 性

呼 吸器 感染 症 治療 時 にお け る抗生 物 質 の体 液 中濃 度

測 定 の 意 義-β-ラ ク タ ム 剤 に つ い て-。Chemo-

therapy 34: 250-261, 1986

9) 松 本 慶 蔵: 最 近 の 呼 吸 器 感 染 症 の 起 炎 菌 と治 療 。

Annual Review呼 吸器1986: 157-166, 1986

10) 松 本 慶 蔵, 他: 本 邦 に お け るAmpicillin耐 性 イ ン

フ ル エ ンザ 菌 感 染 症 の 現 況 。Chemotherapy 33:

674-681, 1985

11) 島 田 馨, 安 達 桂 子, 田 中喜 久 子, 他: セ フ ェム を

含 む 多剤 耐性 黄 色 ブ ドウ球 菌 の 分離 状 況 と41抗 菌剤

に 対 す る 感 受 性 。Chemotherapy 31: 835-841,

1983



588 CHEMOTHERAPY MAY. 1988

LABORATORY AND CLINICAL EVALUATION OF

CS-807, A NEW ORAL CEPHEM

ATSUSHI TAKAHASHI, KEILO MATSUMOTO, HARUMI SHISHIDO,

MASAKAZU TAKASUGI, TSUYOSHI NAGATAKE, YOSHIAKI UTSUNOMIYA,

MORITOSHI AKIYAMA and KIWAO WATANABE

Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine, Nagasaki University, Nagasaki

CS-807 is a prodrug of R-3763 which has a similar chemical structure to the cephem of the third generation.

Laboratory and clinical studies were performed on R-3763 and CS-807 in order to evaluate its usefulness

in respiratory tract infections. The antibacterial activity of R-3763 against respiratory pathogenic bacteria

was superior to the other oral cephems, 1. e., the MIC,o(the minimum concentration at which 50% of isolate

were inhibited) of R-3763 at 106 cfu/ml was 0.1pg/m1 against Haemophilus influenzae 0.02514/m1 against

Streptococcus pneumoniae, 0.78pg/m1 against Branhamella catarrhalis, 6.25#g/m1 against Staphylococcus

aureus, 0.2pg/m1 against Klebsiella pneumoniae.

The maximal sputum levels ranged 0.080iig/m1 to 0.41/4/m1 in 6 patients with chronic respiratory tract

infections and the ratios of maximal sputum levels to peak serum level were 2.35% and 21.6% in 2 patients

out of these 6 patients during the oral administrations of CS-807.

Twenty six patients with chronic respiratory infections were subjected to clinical evaluation of CS-807,

which was administered orally 700mg, 300mg or 400mg daily for 6 to 14 days. Causative organisms were H.

influenzae(17), S. pneumoniae(5), B. catarrhalis (5), and others.The clinical therapeutic efficacy was 92.3%.

From these results, it was concluded that CS-807 was one of the effective and useful orally administered

antibiotic for the treatment of chronic respiratory tract infections.


