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CS-807の 基礎的,臨 床的検討
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新経 口用セファロスポ リン剤CS.807に ついて基礎的臨床的検討 を行 った。

CS-807は 腸壁のエステラーゼによ り加水分解 され活性 なR-3763と して循環血中に存在する。R

-3763のNa塩 であるR-3746を 用い
,外 科臨床分離菌 に対するMICを 測定 した。原液および100

倍希釈菌液接種で行 ったが,以 下原液接種 についてのべ る。coagulase陽 性Staphylococcus(24

株)で は3.13か ら100μg/m1以 上 に 分 布 し,peakは3.13μg/m1,coagulase陰 性Sta-

phylococcus(27株)で は1.56か ら100μ94ml以 上 に分 布 し,peakは50μ9/m1,E.faecatis

(27株)で はすべて100μg/m1以 上 であった。Ecoli(27株)で は0.8か ら100μg/ml以 上に分

布 し,peakは3.13μg/m1で,17株 が3.13μg/m1以 下 であった。K.pneumniu(25株)で は

0.39μg/mlにpeakが あ り,20株 が1.56μg/m1以 下 であった。E.cloacae(27株)で は6.25か

ら100μg/m1以 上 に分布 し,22株 が100μg/m1以 上 であった。外胆 汁痩 留置症例5例 にCS-807

を200mg経 口投与後,血 中および胆汁中濃度(R-3763)を 経 時的に測定(HPL,C法)し た。血中

濃度 は2時 間前後 よ り測定可能 とな り,3例 が4時 間後 にpeakを 示 し2.45か ら5.51μg/m1で

あった。2例 は6時 間後に最高濃度 とな り1.19か ら1.65μg/m1で あった。胆汁中濃度 はやは り2

時間前後 よ り測定可能 とな り,そ れぞれ血 中濃度 よ りやや低い値 を示 したが,1例 のみ血中濃度よ

り数倍高い濃度 を示す ものがあった。外科皮膚軟部組織感染症26症 例(療 疽8,感 染性粉瘤5,

肛門周囲膿瘍4,創 感染3,そ の他6例)にCS-8071回100か ら200mg,1日2回 投与 を行い,

26症例 中23例 に有効(有 効率88.4%)で あった。重篤な副作用は認 められな か った。

新経 口用セ ファロスポ リン剤CS-807は,優 れた抗菌

活性を示すが経 口吸収され ないR-3763の4位 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。

CS-807経 口投与 によ り,主 に腸壁 のエステ ラーゼによ

り加水 分解 され,活 性のR-3763と して循環血中 に存在

する。R-3763の 臨床分離保存菌に対す る抗菌力をMIC

測定 により検討するとともに,臨 床症例 について血中濃

度および胆汁中移行 について も検討 した。 また外科皮膚

軟部組織感染症26症 例 に本剤を投与 しその臨床的有効性

および安全性について検討 した。

1.実 験 方 法

1.外 科臨床保存菌に対する抗菌力

臨 床 分 離 保 存 菌coagulase陽 性Staphyhcoccus

(24株1),coagulase陰 性Staphyhcoocus(27株),E.

faecalis(27株),E.coli(27株),K.pneumoniae(25

株),Ecloacae(27株)に つ き,日 本化学療法学会標準

法 に準 じ,平 板 希釈 法 に よ りR-3746のMIC測 定を
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行った.接種菌量は原液接種 と100倍希釈菌液接種の二

種について行った。なお,同 時 にampicillin(ABPC),

amoxicillin(AMPC),flucloxacillin(MFIPC),ce-

phalexin(CEX),cefaclor(CCL),norfloxacin

(NFLX),ofloxacin(OFLX)お よ びminocycline

(MINO)な どの他剤について もMIC測 定 を行 い比 較

検討した。

2.血 中および胆汁中瀕度測定

総胆管結石術後で肝機能が正常化 した外胆汁痩 留置症

例5例にCS.807を200mg経 口投与 し,血 液 お よび胆 汁

を30分,1時 間,2,4,6時 間後 に採取 し血中濃度お よ

び胆汁 中濃度 測 定 に供 した。R-3763の 測 定 に は

HPLC法 を用いた。血清の処理 は,血 清 を当量の1/

15Mリ ン酸緩衝液(pH6.4)で 希釈後 同 じ く当量 の

6%TCA/MeOHを 添加,遠 沈 して上清 を試料 とした。

胆汁の処理 も血清 と同様 に行 い試料 とした。測定法 は

ALC/GPC型 液 体 ク ロ マ ト(Water社)お よ び μ

-Bondapack C-18カ ラ ム を用 い,移 動相 は,0 .1M

(NH4)2SO4/CH3CN(90/10),流 速1m1/mi馬 検

出はUV254nmで ある。なお,検 出 限界 は0.1μg/ml

である。

3.臨 床検討

表記3施 設において昭和60年9月 よ り昭和61年4月

までの外来および入院患者での外科皮膚軟部組織感染症

26例に本剤を使用 し,臨 床的検討 を行った。疾患の内訳

は療疽8例,感 染性粉瘤5例,肛 門周囲膿瘍4例,創 感

染3例,そ の他6例 である。年齢 は17歳 か ら70歳 まで

で,性別 は男性16例,女 性10例 である。投与方法 は1

回100mgが17例,200mg投 与が9例 で,1日2回 投 与 と

した。投与期間は4日 か ら26日,総 投与量は800mgか ら

5.2gで あった。臨床効果 の判定基準 は,本 剤投与 後5

日以内に自他覚所見の緩解を認めた ものを有効,そ れ以

上経過しても不変 または増悪した もの を無効 としたが,

そのほか全身状態,疾 患の種 類も考慮 し,主 治医の判断

も重視した。

II.成 績

1.外 科臨床分離菌に対す る抗菌力

臨床分離 のcoagulase陽 性Staphyhcoccusに つい

ては原液接種(Table1)で3 .13μ9/m1か ら100μ9/

m1以 上に分布 し,100倍 希 釈菌液接 種(Table2)で

は1.56から100μ9/ml以 上に分布 し,25μ9/ml以 上の

株は4株 となった。 これ はABPCやMFIPCよ り劣

るが,CEXよ り優 れ て い る。coagulase陰 性Sta-

phyhcoccusで は原液接種(Table3)で1.56か ら100

μ9/m1以 上に分布 し,100倍 希釈菌液接種(Table4)

Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

Staphylococcus. coag. (+)(24 strains)(x1 dilution)

Table 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

Staphylococcus. coag. ( +) (24 strains) (' 100 dilution)

Table 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

Staphylococcus. coag. (-) (27 strains) ( x 1 dilution)

Table 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

Staphylococcus. coag.(-) (27 strains) (>K 100 dilution)
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では1.56か ら100μg/mI以 上 に分布 し,5株 が100μg/

m1以 上 であった。 これ はABPC,AMPC,NFLX,

OFLX,MINOな どに劣る成績 で あった。E.faecalis

では原液接種(Table5)で すべ て100μg/m1以 上,

100倍希 釈菌液接種(Table6)で は3,13か ら100μg/

m1以 上に分布 した。E.coliで は原液接種(Table7)

で0.78か ら100μg/ml以 上 に分布 したが,2株 を除 い

て他は12.5μg/m1以 下 であった。100倍 希釈 菌液接種

(Table8)で は1株 を除 い て他 はす べ て0.78か ら

12.5μg/mlに 分布 し,ABPC,AMPC,CEX,CCLな

Table 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. faecalis (27 strains) (•~1 dilution)

Table 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli (27 strains) (•~1 dilution)

Table 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae (25 strains) (•~1 dilution)

どにより優れた抗菌力を示 した。K.pneumoniaeは 原

液 接種(Table9)で0.2か ら100μg/ml以 上 に分布

したが,5株 を除 いて他 は0.2か ら1.56μg/mlで 阻止

されている。100倍 希釈菌液接種(Table10)で は2株

を除 いて他 は0.1か ら1.56μg/mlに 分布 した。これは

検禦 した他の β-1actam剤 のいずれ よりも優れた抗菌

力であった。E.cloacaeは 原液接種(Table11)で6.

25か ら100μg/ml以 上 に分布 し,100倍 希釈菌液接種

(Table12)で は1.56か ら100μg/ml以 上に分布 し15

株 が100μg/ml以 上 で あ った。検 討 し た 他 のβ

-1actam剤 もほとんど抗菌力 を示 さなかった。

Table 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. faecalis (27 strains) ( •~ 100 dilution)

Table 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli (27 strains) ( •~ 100 dilution)

Table 10 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. bneumoniae (25 strains) ( •~ 100 dilution)
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Table 11 Sensitivity distridution of clinical isolates

E cloacae (27 strains)(•~1 dilution)

2.血 中および胆汁中漉度

外胆汁痩留置症例5例 にCS-807を200mg経 口投与後,

血中および胆汁中濃度(R-3763)を30分,1時 間,2,

4,6時 間後に測定 した。血 中濃度(Table13)は2時

間前後より測定可能 とな り,3例 が4時 間後にpeak値

を示し2,45から5.51μg/mlで あった。2例 は6時 間後

に最も高濃度 とな り1.19か ら1.65μg/mlで あった。胆

汁中濃度(Table13)は や は り2時 間前後 よ り測定可

能となり,そ れぞれ血 中濃度 よりやや低 い値を示 した。

症例2,4は4時 間後 にpeak値 となったが症例1,3,

5は6時 間以後であった。 また,症 例2は 血 中濃度よ り

数倍高い濃度を示した。Fig.1に 個々の症例の体液内濃

度推移を示す。

Table 13 Serum and bile concentration of R-3763 after p.o. admini
stration of CS-807 200 mg in males(non-fasting) HPLC

assay

concentration (14 g/m1): Serum

concentration (pg/m1): Bile

Table 12 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. cloacae (27 strains) ( •~ 100 dilution)

3.臨 床使用成績

外 科皮 膚 軟 部 組 織 感 染 症26例 に 本 剤 を使 用 した

(Table14)。 疾患の内訳は療疽8例,感 染性粉瘤5例,

肛門周囲膿瘍4例,創 感染3例,そ の他6例 である。年

齢は17歳 か ら70歳 まで で,性 別 は男性16例,女 性10例

であ る。投与方法 は1回100mgが17例,200mg投 与が9

例 で,1日2回 投与 とした。投与期間は4日 か ら26日,

総 投与 量は800mgか ら5.29で あった。26症 例 中23例 に

有効(有 効率88.4%)で あった。療疽8例 中7例 に有効

で4例 は切開施行せ ず治癒 している。感染性粉瘤5例 で

は4例 に有効,創 感染3例 はすべて有効 であ った。重篤

な副作用は認め られなかった。 また投与前後の臨床検査

値(Fig.2,3)に ついても特 に重篤 な変化 を示 した も

のはなかった。

III.考 察

CS-807は 腸壁のエステラーゼによ り加水分解 され活

性 なR-3763と して循環血中 に存在す る。R-3763は グ

ラム陽性,陰 性菌に広範囲な抗菌 スペク トルを有 し,こ

れまで経 口用セフ ァロスポ リン系薬剤が抗菌力を有 して

い な いEnterobacter,Serratia,イ ン ドール 陽 性

Pmteusに も抗菌 力 が及 ぶ とされて い る。R-3763の

Na塩 であるR-3746を 用い,外 科臨床 分離菌 に対す る

MICを 測 定 した。原 液 お よび100倍 希 釈 菌 液接 種 で

行 ったが,coagulase陽 性Staphylococcusお よび陰性

StaphylmccuSで はかな り接種菌量の影響が あったが,

E.coli,K.pneumoniaeで はあ まり強い影響 を受 けて

いない。coagulase陽 性Staphylococcusで は原液接種

で3.13μg/mlか ら100μg/ml以 上 に分布 し,100μg/

ml以 上 の株が7株 であったが,100倍 希釈 菌液接種 で

は1株 となった。 これ はABPCやMFIPCよ り劣 る

がCEXよ り優 れ て い る。Coagulase陰 性Sta-

phylococcusで は原 液接 種 で1.56か ら100μg/ml以 上

に分布 し,100μg/ml以 上の株が11株 であ ったが,100
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Table 14 Clinical efficacy of CS-807
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Fig. 1 Serum and bile concentration of R-3763 after p.o. administration

of CS-807 200mg in males (non.fasting) l-IPLC assay

No.1 T.O.

No.4 K.H.

No.2 K.F.

No.5 S.1.

No.3 M.1

倍希釈 菌液接種 で は5株 で あった。 これ はABPC,

AMPC,NFLX,OFLX,MINOな どに劣る成績であっ

た。E.faecalisで は原液接種 ですべて100μg/ml以 上

でCEx,CCLと ほぼ同様 殆 ど抗菌力 を示 さない。

E.coliで は原液接種で0.78か ら100μg/mI以 上 に分布

したが,2株 を除いて他 は12。5μg/ml以 下 であった。

100倍希釈菌液接種で は1株 を除 いて他 はすべて0.78か

ら12.5μg/mlに 分布 し,ABPC,AMPC,CEX,CCL

などより優れた抗菌力 を示 した。K.pneumoniaeで は

原液接種で0.2か ら100μg/ml以 上 に分布 したが,5株

を除いて他 は0.2か ら1.56μg/mlで 阻止 され てい る。

100倍希釈菌液接種で は2株 を除 いて他 は0.1か ら1.56

μg/mlに 分布 した。 これは検討 した他 の β-lactam剤

のいずれ よりも優れた抗菌力で あった。E.cloacaeで

は原液接種で6.25か ら100μg/ml以 上に分布 し,100倍

希釈菌液接種では1.56か ら100μg/ml以 上 に分布 し,

15株 が100μg/ml以 上 で あ った。検 索 し た 他 の β

-lactam剤 もほ とん ど抗菌力 を示 していない
。以上 よ

りcoagulase陽 性Staphylococcusお よ び 陰 性Sta-

phulococcusに は臨床効果 を期 待で きるがE.faecalな

に対 して は期待で きない。 また,グ ラム陰 性桿菌 では

E.coli,K.pneumoniaeに 対 しては抗菌力 を期待で き

るがEcZbamに は期待で きない。次にCS-807を200

mg経 口投与 し,血 液お よび胆汁中濃度を経時的に測定 し

たが,血 中濃度は2時 間前後 より測定可能 とな り,3例

が4時 間後 にpeak値 を示 し2.45か ら5.51μg/ml,2

例 が6時 間後に最 も高濃度 とな り1.19か ら1.65μg/ml

であった。消化管か らの吸収はかな り遅 いようである。

また,胆 汁中濃度 はやは り2時 間前後 より測定可能 とな

り,そ れぞれ血 中濃度 よ りやや低 い値 であったが,1例

のみ血 中濃度 より数倍 高い濃度 を示す ものがあった。胆

汁中濃度のpeak値 は6時 間以後の もの も多いように思



618 CHEMOTHERAPY MAY. 1988

Fig. 2 Laboratory data before and after administration of CS-807
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Fig. 3 Laboratory data before and after administration of CS-807
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われる。外科皮膚軟部組織感染 症26症 例(療 疽8.感

染性粉瘤5,肛 門周囲膿瘍4,創 感染3.そ の他6例)

}こCS-8071回100か ら200mg,1日2回 投与 を行い.

26症例中23例に有効(有 効率88.4%)で あった。無効

症例の3例 はいずれ も100mg2回 投与の症例 であった。

臨床分離菌に対するMICお よび血中濃度 から推量 して,

臨床治験での結果は非常に優れた効果 であ った と言いう

る。
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CS-807 IN THE SURGICAL FIELD
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Basic and clinical studies on CS-807, a new oral cephalosporin, were investigated and the following results

were obtained.

Antibacterial activities of CS-807 against clinical isolates were compared with those of ampicillin(ABPC),

amoxicillin (AMPC) , flucloxacillin (MFIPC) , cephalexin (CEX) , cefaclor (CCL) , norfloxacin (NFLX) , oflox-

acion (OFLX) and minocycline (MINO).

MICs of CS-807 were studied against clinical isolates such as coagulase positive Staphylococci, negative

Staphylococci, E. faecalis, E. coli, K. pneumoniae and E. cloacae, CS-807 showed almost equal activity to

AMPC against Staphylococci, but showed less activity against E. faecalis. It also demonstrated good activity

against E. coli and excellent against K. pneumoniae.

In 5 patients given 200mg of CS-807, the serum levels were 2 .45-3 .55/fg/m1 at 4 hours after administration

in 3 cases.

In 2 cases serum levels were 1.19-1 .95/feml at 6 hours after administration. The bile levels were lower

than those of serum without one case.

In the clinical study, CS-807 was administered to 26 patients consisting mainly of skin and soft tissue

infections. Clinical responses were good enough in 23 cases(88 .4%) and poor in 3 cases. No serious side effects

were noted.


