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新 セ フ ェム 系抗 生物 質CS-807の 抗 菌 力 な らび に

呼 吸器 感 染症 にお ける臨床応 用
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新 しく開発されたセフェム系抗生物質CS-807に ついて,臨 床分離菌 に対す る抗菌力お よび呼吸

器感染症に対する臨床的検討 を行 ない,次 の結果 を得た。

1)抗 菌力:臨 床材料から分離 された562株(グ ラム陽 性球菌,グ ラム陰性桿菌,嫌 気 性菌を含

む10菌属,14菌 種)に ついて本剤 の活性体(R-3763)の 最小発育阻止濃度 を測 定 し,cefaclor

(CCL),cefixime(CFIX)の それ と比 較 した。R-3763は Staphylococcus aureus に対 しては

CCLと ほぼ同等, Escherichia coli を初め とす る腸内細 菌にはCFIXに 次 ぐ強い抗菌活 性を示 し,

Pseudomonas aeruginosa には抗 菌活 性ーは弱 か った。Bacteroides fragilisに は ほ とん どの株 が

MIC≧25μg/mlに 分布 した。

2)臨 床成績

呼吸器感染症6例(気 管支肺炎1,気 管支拡張症の感染合併2,慢 性気管支炎3)を 対象 とし,

本剤を1日 量200mg,分2,5～10日 間投与 した。有効2例,や や有効4例 の成績であった。副作

用 として,1例 に軽い上腹部痛の訴 えがあったが,投 与継続可能であ り,投 与終了後は速やかに消

失した。本剤投与による臨床検 査値の異常 は認 めなかった。

CS-807は,三 共 株 式 会 社 に て 開 発 さ れ た 経 口 用 セ

フェム系抗 生物質 で あ る。 本 剤 は,経 口吸 収 され な いR

-3763の プ ロ ド ラ ッグ で あ り
,4位 のCOOH基 にiso-

propoxycarbonyloxylethylを エ ス テ ル結 合 させ た もの

であ り,経 口投与 時,腸 管 壁 に て非特 異 的 エ ス テラ ーゼ

によ り加水 分解 を受 け,体 内 で はR-3763と して 活 性 を

示す もの であ る。一 部 は腸 管 内 お よ び吸 収 後R-1073,

R-5002に 代 謝 され,胆 汁,便 か ら体 外 へ 排泄 され る。

腸管 か らの総 吸収 率 は約70%と さ れ,腎,肝,血 漿 に

高い濃度 で分布 す る1)(Fig.1)。

R-3763は,グ ラム 陽性 菌 ・陰 性 菌 に抗 菌力 を示 す広 域

抗菌スペ ク トラム を もち,β-ラ ク タマ ー ゼ に安 定 な た

めに,本 酵 素産 生 菌 に も活 性 を示 す1)。 また毒 性 試 験,

変異原性試験,一 般薬 理 試験 な どの結 果 で は,と くに異

常 を認 め ず,臨 床 第1相 に て 安 全 性 は 確 か め られ て い

る1)。

全国 レペル にお け る研 究 会組 織 で の 臨床 的検 討 が な さ

Fig. 1 Chemical structure of CS-807 and R-3763

R-3763 (Active metabolite of CS-807)
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れ,第35回 日本 化 学 療 法学 会 総 会 の 新 薬 シ ンポ ジウ ムη

として 解価 が な され た が,私 逮 もこれ に参 加 し,本 剤 を

入 手 す る機 会 が あ った の で,臨 床 分 離 薗 に対す る抗 薗 力

な らび に呼 吸 器感 染 症 に投 与 した場 合 の臨 床 効 果 を中 心

に考 察 を加 えて報 告 す る。

1.臨 床 分 離 菌 に対 す る抗 菌 力

1)実 験 方 法

最 近 の 臨床 材 料 か ら分 離 した562株 に つ い て,日 本 化

学 療 法 学 会 規 定 の 方 法2)に 従 って 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 測 定 した。

測 定 用 平 板 培 地 は,Mueller-Hinton寒 天 培 地

(BAL)を 使 用 し,含 有 薬 剤 の 濃 度 系 列 は,100μg/

mlか ら2倍 希 釈 した12系 列 を 作 製 し た。接 種 菌 株 は

106cfu/mlと し,ミ ク ロプ ラ ン ター(佐 久 間 製 作 所)に

て接 種 した。 コ ン トロー ル株 はStaphyhcoccus aureus

209P JC-1,Eschenchia coli NIHJ JC-2を 用 い た。

使 用 した 薬 剤 はR-3746(R-3763のNa塩),cefa-

clor(CCL)(塩 野 義 製 薬 株 式 会 社),cefixime(CFIX)

(藤沢薬 品 工 業株 式 会社)で あ る。測 定 した菌 株 は次 の

通 りで あ る。

StoPhylococcus aureus 53株

Enterococcus faecalis 54株

Enterococcus faecium 19株

Enterococcus avium 27株

Enterococcus durans 6株

EScherichia coli 54株

Klebsiella pneumoniae 52株

Serratia marcescens 54株

Enterobacter cloacae 53株

Proteus mirabilis 27株

Proteus vulgaris 27株

Aeudomoms aeruginosa 54株

Acinetobacter calcoaceticus 54株

Bacteroiaes fragilis 28株

2)実 験 成績

実験 成 績 は,Figs.2～15に 示 した。 コ ン トロー ル株

としたS-mreus209pJC-1,EcoliNIHJJC-2に 対

す るR-3763のMICは,そ れ ぞ れ3.13μg/ml,≦0.

05μg/mlで あ った。 グ ラ ム陽 性 球 菌 の う ちSaureus

に対す る抗 菌力 で は,本 剤 は他 の2剤 と同様 に二 峰 性 の

分 布 を 示 し,ほ ぼCCLと 同 様 に1.56μg/mlと>100

μg/mlに ピー クが み られ た。CFIXは や や これ ら よ り

劣 った。E.faecalis,E.faecium,E.avium,E.durans

に対 す る抗 菌 力 は,他 の セ フ ェム系 抗 生物 質 と同様 に抗

菌活 性 は弱 か った。

グラ ム陰性 桿 菌の う ちE.coliに 対 す る抗菌力は

CFIXが 最 も優 れ,つ いでR-3763,CCLで あり,R

-3763の3 .13μg/mlの 濃度 で供試全株の発育が阻止さ

れ た。岡 様 にK.pneumoniuに 対 す る抗 菌力 も

CFIXが 優れ,つ いで本剤で あ り,L56μg/mlの 濃度

で全供試株は阻 止された。S.mrcescens,E.clm ,

P.mirabilis,P.vulgarisに ついても同様の傾向がみら

れ,R-3763はCFIXに ついだ優れた抗菌力を示した。

P.uruginosaに 対 す る抗 菌力は,供 試 した3剤 と

も>100μg/mlに ほ とんどの株 が分布 し,抗 菌活性は

低 かった。A,ca化oaceticusに 対する抗菌力はR-376a

CFIXと ほぼ伺様 であ り,ピ ーク分布は12.5μg/mlに

あ り,≧100μg/mlに それぞれ17%,13%が 分布した。

嫌 気 性 菌 の う ち 最 も臨 床 的 に 重 要 とされる8

fragilisに 対 す る抗菌 力 は比較 的弱 く,50%以 上の株

が≧100μg/mlのMICに 分布 した。

II。呼 吸器感 染症 におけ る臨 床的検討

1.方 法

1)対 象症例

本剤 を使用 した症例は,昭 和61年2月 か ら4月 まで

に当科を受診 し,同 意を得た呼吸器感染症患者に限定し

た。疾患の内訳は気管支肺炎1例 気管支拡張症(感 染

合併)2{死 慢性気管支炎3例 の計6例 で,男 性5例

女性1例 」 年齢 は38歳 か ら66歳 であった。

2)投 与量,投 与方法,投 与期間

投与量は,1日200mg,分2食 後投与を行なった。投

与期 間は5日 か ら10日 間,総 投与量 は19か ら29で

あった。

3)効 果判定

本剤の効果判定 は各主治医が行なった。その基準は喀

出疾の量 と猷 鳳 胸痛などの呼吸器疾患がもたら

す 自覚症状 胸部 レン トゲ ン写真所見 体温 白血球

(好中球%),CRL血 沈値 などの炎症所見の推移 喀

疾中の起炎 菌の消失の有無か ら,総 合的 に著効(什),

有効(廾),や や有 効(+),無 効(-)の4段 階に区

分 して判定 した。

4)副 作用

本剤投与前後 の自他覚的症状,臨 床検査値の変動を検

討 した。

2.臨 床成績

本剤 を投与 した6例 の一覧 をTable 1に,本 剤使用

前後の主な臨床検査値 をTable 2に 示した。

1)臨 床効果

臨床効果 は総合的 に有 効2例,や や有効4例 と判定さ

れた。
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Fig. 2 MIC distribution of R-3746, CCL and CFIX

S.aureus (53 strains)

Fig. 4 MIC distribution of R-3746, CCL and CFIX

E.faecium (19 strains)

Fig. 3 MIC distribution of R-3746, CCL and CFIX

E.faecalis (54 strains)

Fig. 5 MIC distribution of R-3746, CCL and CFIX

E.avium (27 strains)
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Fig, 6 MIC distribution of R-3746, CCL and CFIX

E. dumns (6 strains)

Fig. 8 MIC distribution of R-3746, CCL and CFIX

K.pneumonirie (52 strains)

Fig. 7 MIC distribution of R-3746, CCL and CFIX

E. cali (54 strains)

Fig. 9 MIC distribution of R-3746, CCL and CFIX

S. marcescens (54 strains)
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Fig. 10 MIC distribution of R-3746, CCL and CFIX
E.cloacae (53 strains)

Fig. 12 MIC distribution of R-3746, CCL and CFIX

P. vulgaris (27 strains)

Fig. 11 MIC distribution of R-3746, CCL and CFIX

P.mirabi lis (27 strains)

Fig. 13 MIC distribution of R-3746, CCL and CFIX

P.aeruginosa (54 strains)



594 CHEMOTHERAPY MAY. 1988

Fig. 14 MIC distribution of  R-3746, CCL and CFIX

A.calcoaceticus (54 strains)

Fig. 15 MIC distribution of R-3746, CCL and CFIX

B.fragilis (28 strains)

Table 1 Clinical effect of CS-807 in respiratory tract infection
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Table 2 Laboratory findings before and after administration of CS.807

喀疾か らH.influenzaeを 検出 した2例(症 例2,

3)は ともに菌の消失はみ られず,や や有効 と判定 さ礼

S-aureusを 検出した症例4は 菌量の減少 と自覚症状の

改善にて轍 症例6はS.aureusが 少数検 出されてい

たが消失 し,総 合的 に はやや有 効 と判定 され た。P

aeruginosaを 検出 した症 例3は 菌 の消失 はみ られ な

かった。

2)副 作用

1例(症 例1)に 本剤投与4日 目に軽い腹部痛を訴 え

たが,5日 間投与を継続 可能であった。投与終了衝 上

腹部痛は速やかに消失 した。本剤投与前後の臨床検査値

には,本 剤によると思われ る異常は認めなかった。

症例提示

症例1:T.0。66才 男(Fig.16)。

臨床診断:気 管支肺炎,陳 旧性肺結核

昭和57年 頃 よ り陳旧性肺 結核 に ともなった続発 性気

管支炎 として当科外来 にて治療 していた。昭和61年2

月初旬,380の 発熱 膿性疾 の増量,咳 嚇 が強 く,胸

部レントゲン撮影にて右中下肺野に浸潤影 を認めたため

CS-807200皿g,分2投 与 を行 なった。喀疾 か らは起

炎菌 と考えられる細菌は認 められなか った。

本剤投与 衝CRR喀 疾,咳 漱,胸 部 聴 診 所 見 は

徐々に改善 し,38C台 の熱 も解 熱 した。有効 と判定 し

た。軽い上腹部痛が認 め られ たが,継 続 投与 は可能 で

あった。

III.考 察

最近の抗生物質は主 として β-ラクタマーゼに安定 で

抗菌力の強 いもの,腸 管からの吸収が良好で,高 い血 中

濃度が得 られ るもの,副 作用が少 ない ものが開発 されて

いる3)。セ フェム系抗生物質で は,い わ ゆる第三世代 セ

フェム注射剤が数多 く開発 され,市 販 されて きたが,今

回検討 したCS-807は 経 口剤である。

本剤 は生体 内に入ってはじめて抗菌力 を示 す プロ ド

ラッグであ り,原 物質R-3763そ の もの は経口的には吸

収 さ れ な い と さ れ る1)。R-3763の 抗 菌 力 をCCL,

CFIXの それ と比較 してみた成績では,Saureusに 対

してはCCLと ほぼ同等の抗菌力 を示 し,メ チ シリン耐

性 黄色 ブ ドウ球菌 に対 して も,CCLと 同様 の成 績 で

あった。 しか も,CFIXよ りも抗菌 力 は強 いのが本剤

の一つの特徴 と思われた。

グラム陰性桿菌 に対す る抗菌力は,CCLよ りも強 い

がCFIXよ りはや や弱 い傾 向 がみ ら礼 緑 膿 菌,A.

calcoaceticus,Efragilisに は供試 した3剤 ともに抗菌

力 は弱かった。 すなわち,本 剤 の抗菌力の面での位置づ

けは,グ ラム陰性桿菌に対 して従来のセフェム系抗生物

質 の経口剤 よりも優れていて,グ ラム陽性球菌には同等

の抗菌力を示す ことか ら,第 三世代セフェム剤の抗菌活

性が及ばないブ ドウ球菌感染症にも応用 され ることが推

察 された。

経 口投与後 の血中濃度 は,食 後投与の方が空腹時投与

よりも高 くな り,100mg投 与 にて平均1.6μg/mL半 減

期 は1.8時 間,Tmaxは3時 間であ り,投 与 後12時 間
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Fig, 16 Case No.1 T,O, 66y,o, Male

Bronchopneumonia, old pulmonary tuberculosis

目で も0.1μg/mlの 血 中濃度 が保 たれ,各 臓 器へ よ く

移行 し,24時 間 までに約40%が 尿中へ排泄され る1)。

このような体内動態 を示す本剤 を呼吸器感染症6例 へ

投与 した治療効 果は,2例 に有 効(33%)で あった。

本剤はH.influenzaeに はCFIXと 同 じく強 い抗菌力

を もっているが1,2),本菌 を喀痰 よ り分離 した2例 は と

もに除菌で きなかった。本剤 の喀痰 への移行 濃度,H.

influenzaeに 対 す るMICを 測定 して いな いので,こ

れの理由は不明である。

臨床的検討か らの本剤 の特徴 は,症 例数が少ないので

明 らかにはで きないが,1日 量200mgと い う従来 のセ

フェム系経 口剤 よりもかな りの少量投与で効果がみ られ

た点 は特記すべ きことと思われる。1例 に軽 い上腹部痛

の訴えがあ ったが,投 薬 を中止するほ どのことではなく,

臨床検査値の異常は とくに認 められなかった。

本剤 は経 口剤であ り,外 来患者への投与は容易である

し,グ ラム陽性球菌への抗菌力 も強い ことか ら,呼吸器

感染症 に対す る治療剤 として試みられる薬剤 と思われる。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF THE CEPHEM CS-807

AGAINST CLINICAL ISOLATES AND ITS CLINICAL

APPLICATION TO RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

MASARU NASU, TOHRU YAMAZAKI, HITOSHI YAMAZAKI, YOSHINOVU KURODA,
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We determined to antibacterial activity of CS-807, a newly developed cephem, against clinical isolates and

its clinical efficacy in respiratory tract infections with the following results:

1) Antibacterial activity : MIC's of CS-807, cefaclor (OCL) and cefixime (CFIX) against 562 strains isolated

from clinical specimens (10 genera and 14 species, including Gram-positive cocci, Gram-negative bacilli and

anaerobes) were measured and compared : against S. aureus, CS-807 showed similar activity to that of CCL;

the antibacterial activity of CS-807 against such Enterobacteriaceae as E. coli was similar to that of CFIX ;

it showed weak activity against P. aeruginosa and very low activity against B. fragi lis, as its MIC's were

higher than 25yeml.

2) Clinical results : when CS-807 was given to six patients with respiratory tract infection (one with

bronchopneumonia, Two with bronchiectasis complicated with infection, three with chronic bronchitis) at a

daily dose of 200mg (divided into two doses) for 5-7 days, two of the patients showed good and four fair

response. As to side-effects, although one patient complained of upper abdominal pain, treatment could be

continued, and this symptom rapidly disappeared after termination of treatment. There were no abnormal

laboratory findings related to CS-807.

CS-807 is easy to administer because it is given orally, and since it showed powerful activity against

Gram-positive cocci, it is considered a useful drug for the treatment of respiratory tract infection.


