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新 しい経 ロセフェム剤であるCS-807に ついて基礎的 ・臨床的検討 を行 った。

基蹴 検 討では,尿 由来の臨床分離菌6菌 種176株(S.epidermidis 23株,E.faecalis 40株,

E.coli 54株,C.freundii 10株,S.marcescens 22株,P.aeruginosa 27株)と 臨床分離淋菌46株

(うちペ ニシリナーゼ産生菌6株 を含 む)に対する本剤 を脱エステル化 したR-3763の 試験 管内抗菌

力を測定 した。その結果R-3763の 抗菌力はMIC80値 でE.coliとN.gonorrhoeaeに 対 しては

各々0.39μ9/m1,0.78μg/m1と 優れていたが,S.epidernidis,E.faecalis,C.freundii.S.

marcescens,P.aeruginosaに 対 しては100μg/m1以 上 と弱い ものであった。

臨床的検討 は,急 性単純性膀胱炎22例,慢 性複雑性膀胱炎11例 お よび淋菌性尿道炎20例 を対象

として行った。 このうちUTI薬 効評価基準によ り評価 可能 な症例 は,急 性単純性膀胱 炎16例,慢

性複雑性膀胱炎9例 であったが,急 性単純性膀胱 炎に対 しては総合有効率100%,慢 性複雑性膀胱

炎 に対 しては無効であった。一方,淋 菌性尿道炎に対 しては著効4夙 有効1嘱 やや有効6例

で,有 効率 は100%で あった。

自他覚的に問題 となる副作用はみられず,安 全性については従来の経 ロセフェム剤 と同程度 と考

えられた。

以上より本剤は急性単純性膀胱炎 と淋菌性尿道炎に対 し優 れた有用働 物 ると考えられた。

三共株式会社 で開 発 された新 しい経 ロセファロスポ リ

ン剤であるcs-807はFig-1に 示す ごとく抗菌活性 を有

する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,主 に腸壁のエステラーゼにより加水分解

さ礼 活 性なR-3763と して血 中に吸収 される薬剤で あ

る。活性なR-3763は β一ラクタマーゼに安定で,グ ラ

ム陽性,陰 性菌 に広範 囲な抗 菌スペク トルを有 し,従 来

の 経 口用 セ ファロ ス ポ リン系 薬 剤 に無 効 なEnter-

obacter,Serratiaそ してindole陽 性Proteusに も抗菌

力 を有す るとい う1)。そ こで今回われわれは基礎的検討

として,教 室保存の尿路性器感染症 由来の臨床分離株7

菌種222株 に対 する抗菌力の測定 を,そ して臨床的 には

尿路性器感染症例 に本剤を投与 し,そ の有用性 と安全性

に対 し検 討を試みた。

Fig. 1 Chemical structure of CS-807

CS-807

Chemical name
(RS)-1-(isopropoicycarbonyloxy)ethyl (+) -(6R,TR)-7-(2-(2-amino-44hi-
azoly1)-2-((z)-methoxyimino)acetamido)-3-methoxymethyl-8-oxo-5-thia-1-
azabicyclo[4.2.0]oct-2-carboxylate

1.材 料 と 方 法

1.基 礎的検討

抗菌力の測定に用いた菌株は1985年1月 から1986年

5月 までに慈恵医大泌尿器科および都立台東病院泌尿器
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科に受診した尿路性器感染症患者 より分離 し保存 し得た

Staphylococcus epidermidis 23株.Enterococcus

faecalis 40株.Escherichia coli 54株,Citrａbacter

freundii 10株,Serratia marcescens 22株,

pseuiomonas aeruginosa27株,Neisseria gonorr-

h0eae46株(う ちpenicillinaseproducing N.gonorr-

Hoeae;PPNG6株)で ある。対照薬剤はN.gonorr-

hoeaeを 除く6菌 種ではCE)もCCLお よびT-2525を

用いたが,N.80norrhoeaeに 対 してはPCG,TC,

SPCMを 用いた。試験管内最小発育阻止澱(MIC)は

日本化学療法学会標準法2)に従って測定 した。前培養に

はL-broth3)を,MIC測 定にはMueller-Hinton寒 天

培地(MH:Difco>を 用い被験菌の接種量 は106cfu/ml

とした。なお淋菌のMICの 測定 は10%ウ マ血 液添加

GC培 地を使用 した平板希釈法 で行 い,接 種菌量 は106

cfu/hUとし,37℃,48時 間 ローソク培養法 によった。

淋菌の β-lactamase活 性 の測定 はCephalosporin

87/312(Glaxo)を 使用 した変色基質法の変法4)および ヨ

ウ素澱粉反応怯 の変法5)によ り行い,こ の2法 ともに陽

性を示 した株 を β-lactamase活 性陽性 とした。

2.臨 床的検討

1986年1月 から10月 までに慈恵医大泌尿器科お よび

都立台東病院 を受診 した急性単純性膀胱炎2珊 慢性

複雑性膀胱炎11例 お よび淋菌性尿道 炎20例 に本剤 を投

与した。これ らの うち慢性複雑性膀胱炎の基礎疾患 は9

例が膀胱腫瘍,2例 が前立腺癌であった。

本剤の投与量 と投与期間は,急 性単純性膀胱炎に対 し

ては1回50mgあ るいは100mgを1日2回3日 間,慢 性複

雑性膀胱炎に対 しては,1回100mgあ るいは200mgを1

日2回5日 間,淋 菌性尿道炎に対 しては1回200mgを1

日2回2～7日 間の投与 を原則 とした。尿路感染症 に対

する薬効の判定は,急 性単純性膀胱炎症例お よび慢性複

雑性膀胱炎症例に関 してはUTI研 究会に よるUTI薬

効評価基準第3版6)に 準 じて行 い,あ わせ て主治医判定

も行った。淋菌性尿道炎症例の臨床効果の判定は,淋 菌

の消長 を第一 とし,そ のほか 自他覚的所見 として初尿 中

白血球、尿道ス ミア,尿 道分泌物,尿 道症状(排 尿痛,

尿道療痒感)の 推移 を指標 とした。初尿 中白血球、 およ

び尿道スミアは各々400倍,1000倍 の鏡検 により認 めら

れる白血球が1視 野30個 以上 を4,10～29個 を3,5

～9個 を2
,1～4個 を1,0個 を0と 標示 した。判定

日に淋菌が消失 し,自 他覚的所見が正常化 したものを著

効(excellent),淋 菌 は消失 したが、 自他覚的所見が完

全に正常化 しない もの を有効(good),有 効 のうち尿道

分泌物が残存する ものをやや有効(fair),淋 菌が消失 し

なかったものを無効(poor)と した。

II.結 渠

1.基 礎的検肘

各菌のMICと その累積百分率 をFig,2～9に 示 し

た。R-3763はSepiaermi4isに 対 し,CCL,T

-2525と ほぼ同等
,CEXよ り1管 程 度優 れた抗菌力 を

示 したが5株(21.7%)の 高度耐 性株 を認めた(Fig,2>。

一方 瓦faecalisに 対 しては他 の経 口用セ ファロスポ リ

ン剤 と同様 その抗菌力 は弱か った(Fig.3)。 グラム陰

性菌では,Ecoliに 対 して本 剤はT-2525に 比 し1管

程度 抗 菌力 は劣 る もの の従 来 のCEX,CCLよ り3

～5管 優れた抗菌力を有 していた(Fig .4)。

しか しSmrcescmsとC.freunaii。 こ対 し て は

CEX,CCLよ り数管 優れている もののT-2525に 対 し

ては2～4管 抗菌力 は弱かった(Fig.5,6)。

またPaeruginosaに 対 してはE.faecaliS同 様すべて

の薬剤がほ とん ど抗菌力 を有 さなかった(Fig.7)。 一

方N.gonorrhoeaeに 対 して は全株1.56μg/ml以 下 と

良好 な抗菌力であ り,PPNG6株 に対 して も0.05μg/

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolate

S.epidermidis (23 strains) 106cfu/m1

* Cefaclor * *Cephalexin

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolate

E.faecalis (40 strains) 106cfu/m1

* Cefaclor * *Cephalexin
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolate

E.coli (54 strains) 106cfu/ml

*Cefaclor **Cephalexin

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolate

S.marcescens (22 strains) 106cfu/ml

*Cefaclor ** Cephalexin

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolate

C.freundii (10 strains) 106cfu/ml

*Cefaclor **Cephalexin

mlか ら0.78μg/mlの 範囲にそのMICが 分布 し,測 定 し

た薬剤の中で最 も強い抗菌力 を有 していた(Fig.8,9)。

2.臨 床的検討

急性単純性膀胱 炎症例22例 に対す る本剤 の治療成績

の症例一覧 をTable 1に示 し,こ れ らの うちUTI薬 効

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolate

P.aeruginosa (27 strains) 106cfu/ml

* Cefaclor **Cephalexin

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolate

non PPNG (40 strains) 106cfu/ ml

*Penicillin G ***Spectinomycin
** Tetracycline

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolate

PPNG (6 strains) 106cfu/ml

* Penicillin G ***Spectinomycin
**Tetracycline

評価基準第3版5)に よ り効果判定 が可能であった16例の

総合臨床効果 についてTable 2に 示 した。本剤の投与

に より臨床症 状 と細菌尿 は全例消失 し,膿 尿は正常化

13例,減 少1例,不 変2例 で著効13例 有効3例 総

合有効 率は100%で あった(Table 2)。 これらの症例よ
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Table 1 Clinical summary of acute simple cystitis treated with CS-807

* Acute simple cystitis
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Table 2 Overall clinical efficacy of CS-807 in acute simple cystitis

り分離 された起炎菌はE,coli1 株Sのidemidis 1

1朱 γ-Stnptococcus 1株 で あったが,全 て本 剤投 与

に よ り除 菌 され た(Table 3)。 またUTI薬 効評価 基

準(第3版)6)に より判定 が不可能であった6例 を含 めた

22例 の主治医効果判定 によると,著 効14例,有 効6例,

やや有効1例,不 明1例 で有効率は100%で あった。

慢性 複雑性膀胱炎 に対 して は11例 に本剤が投与 され

た。Table 4に その症 例一 覧 を示 した。 これ らの うち

UTI薬 効評 価基準(第3版)6)に よ り評価 が可能 であっ

た9例 の総合臨床効 果をTable 5に示 したが,2例 に膿

尿の正常化がみられた ものの全例細 菌尿は存続 したため,

全例 無効(総 合有効 率0%)と い う結果 であ った。 これ

ら慢性複雑性膀胱炎 を病態群別 に分類す ると,第1群1

例.第4群4例,第5群 と第6群 が 各2例 で あった

(Table 6)。慢 性複 雑性膀胱炎症例 に対す る本剤 の細菌

学的効果 はTable7に 示 す ごと く,17株 分離 さ札 う

ち7株 が消失 したが残 る10株 が存続 し,除 菌率 は41.

2%で あった。

男子淋菌性尿道 炎20例 の症例一覧 をTable 8に示し

た。効 果の判定 は,来 院 日の関係で,投 与3日 目判定が

10修弧2日 目判定が8例,4日 目判定が2例 であったが,

著効4例,有 効1嘱 やや有効6例 で有効率は100%で

あった(Table 9)。 これ らの症例の中で,ク ラミジア

ザイムによ り,Ctmhomtisを 検出できた症例が2

例認 め られた。 この うち経過観察で きた症例18で は,

Ctmhomatisが 存続 し,本 剤はCtmhomtisに 対

しては無効 であった。

3. 副 作 用

今 回本 剤 を投与 した53全 例 に自他覚的副作用およ

び臨床検査値異常を認 めなかった。

III. 考 察

Norflo×acin以 後続々 と世 に出 されたいわゆるnew

quinoloneは,そ の幅広 い抗菌 スペ ク トル と優れた抗

菌力 ゆえに現在経 口用抗菌剤における座 を不動のものと

した観 が ある。 しか し,EnoxacinとFenbufenの 併

用によ り痙攣が発現す る可能性があること7),長期投与

Table 3 Bacteriological response of CS-807 in acute simple cystitis
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Table 4 Clinicst summary of complicated UTI treated with CS.807

時の安全性が明 らかにされてない点が ある こと,さ らに

は小児への投与が出来 ないことな ど,β-ラ クタム剤に

比べ選択毒性の点で問題点が多い。一方,従 来使用頻度

が高かった経口用 β-ラ クタム剤 は,緑 膿 菌,セ ラチ

アに代表される,い わゆる弱毒グラム陰性桿菌には抗菌

力 は弱 く,近 年増 加 の 一 途 をた ど るcompromised

hostを 背景 とした 日和見感染症 に対 しては有 用性 が期

待できないのが実状である。 これ らの諸状況か ら経 口用

抗菌剤において もnew quinoloneあ るいは静注用第3

世代 セ フェム に匹敵す る抗菌 力 を有 する経 口用 β-ラ

ク タム剤の 出現が 期待 さ礼 それ に応 え るべ く近 年

FKO278),T-25889),cefuroxime axetillo),そ して

今回のCS-807が 開発 さ札 その有用性 が問われ ること

にな った。

そこで今回,わ れわれはまず基礎的検討 として,当 教

室で1985年 か ら1986年 にか けて尿路 性器感染症 患者 よ
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Table 5 Overall clinical efficacy of CS-807 in complicated UTI

Table 6 Overall clinical efficacy of CS-807 classified by type of infection in complicated UTI

Table 7 Bacteriological response of CS-807 in complicated UTI

(): No. of mixed infection

り分離 し保存 し得た臨床分離株の うちの代表的7菌 種に

対する抗菌力を測定 した。その結果本剤は急性単純性膀

胱炎の主 な起 炎菌 となる大腸菌 とPPNGを 含 む淋菌に

は従来 の経 口用セ フェム剤で あるCEX,CCLに 比べ

優れた抗菌力を有 したが,腸 球菌,緑 膿菌,そ してセラ

チ アに対 す る抗 菌力 はCEX,CCL同 様 弱い もので

あった。

臨床的には今回本剤投与の対象 となった尿路性器感染

症の うち,急 性単純性膀胱炎22例 中20例有効(1例 はや

や有効,1例 は不 明),PPNG感 染例3例 を含む淋菌

性尿道炎20例 には全例有効で満足すべ き結果であった。

特 に淋菌性 尿道炎に対 しては,こ れ までわれわれが報告

して き たnew quinolone剤 あ る い はcefuroxime

axetilの 淋 菌性尿道炎 に対す る有効性 と同様に優れた

ものである11)12)13)14)。

なお,今 回検討 した淋菌性尿道 炎症例の うち2例 の
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Table 8 Clinical summary of gonococcal infections treated with CS・807
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Table 9 Overall clinical efficacy of  CS-807 In G. C. U.

C.tracHomtis尿 道炎合併例があったが.こ れらのう

ち,症例2は 本剤投与終了後の経過が追えず淋疾後尿道

炎の発症については検討できなかった。また症例18は

CtmcHomatisが 存続し本剤は淋菌のみに有効であっ

たと考えられた。

一方,慢 性複雑性膀胱炎に対する有効率は,UTI薬

効評価基準では全例無効、主治医判定では1例 有効、

10例撫効という結果であり,満足すべき結果ではなかっ

た。しかし今回対象となった慢性複雑性膀胱炎症例は,

11例と数が少ないうえに全て悪性腫瘍を基礎疾患とする

難治例に片寄っており,今後尿路結石あるいは前立腺肥

大症などの良性疾患群を基礎疾患とする

症を含め,広 い視野で検討を加える必要があると考えら

れた。

安全性に関しては,全例自他覚的副作用と臨床検査値

異常が認められず,従来の経ロセフェム剤と同程度と考

えられた。
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CS-807 IN GENITOURINARY TRACT INFECTIONS

HIROSHI KIYOTA, SHOICHI ONODERA, HIROO SUZUKI, KOICHI KISHIMOTO,

HIROKAZU GOTO, SHIGENORI TAKAMIZAWA, KATSUHISA ENDO, MASATAKA UEDA and TOYOHEI MACHIDA

Department of Urology, The Jikei University, School of Medicine, Tokyo (Director : T. MACHIDA)

TAKEJIROU OKAZAKI

Department of Urology, Tokyo Metropolitan Taito Hospital, Tokyo

As a basic study, the antibacterial activity of R-3763 against clinical isolates of S. epidermidis, E. faecalis,

E. coli, S. marcescens, C. freundii, P. aeruginosa and N. gonorrhoeae was examined and the clinical efficacy

of CS-807 was evaluated in 53 cases of genitourinary tract infections.

1) Antibacterial activities.

Antibacterial activities of R-3763 against 23 strains of S. epidermidis, 40 of E. faecalis, 54 of E. coil, 10 of

C. freundii, 22 of S. marcescens, 27 of P. aeruginosa and 46 of N. gonorrhoeae were examined. MIC.os were

0.39/4/m1 against E. coli, 0.78,ug/ml against N. gonorrhoeae and more than 1000g/m1 against S. epidermidis,

E. faecalis, C. freundii, S. marcescens and P. aeruginosa.

2) Clinical results

CS-807 was administered to 22 patients with acute simple cystitis for 3 days at a daily dose of 100mg or 200

mg, to 11 patients with chronic complicated cystitis for 5 days at a daily dose of 200mg or 400mg, and to 20 male

patients with male gonococcal urethritis for 2-7 days at a daily dose of 400mg, principally.
The overall effectiveness rate was 100% in simple cystitis and 0% in chronic complicated cystitis according

to the "criteria of the Japanese UTI committee".

The clinical efficacy rate in male gonococcal urethritis was 100% ,excellent in 4 cases, good in 10 and fair

in 6.

No noteworthy side-effect was observed in any of these cases.


