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CS-807の 尿路感染症 に対す る臨床的検討
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新しい経 口用セフェム系抗生物質CS-807に ついて以下の知見 を得 た。

1)ヒ ト前立腺液への移行:1例 の慢性前立腺炎患者に本剤 を200mg.400mg投 与 し,1時 間後 に

前立腺液内濃度 を測定 したが,い ずれ も限界値(0.078μg/ml)以 下であった。

2)臨 床成績:CS-807を40例 の症例(UTI39例,淋 疾1例)に 投与 した。1日 投与量 と投与期

間は,急 性単純性UTI(AU-UTI)は 主 と して100～200mg(分2)を3日 間,慢 性 複 雑性UTI

(CC-UTI)で は主 に200～400mg(分2)を5日 間。淋疾で は600mg(分3)7日 間であった。臨床効

果はUTI薬 効評価 基準 で評価 し得 たAU-UTIで は11例 中10例,90.9%の 有効率(著 効6例,

有効4例)で あった。

CC-UTIで は18例 中14例,77.8%(著 効8例,有 効6例)の 有効率を得 た。淋疾 の1例 は著効

をみた。細菌学的効果で はAu-uTIか ら分離 した12株(主 た る菌種 はEcoli)が 全て除菌 され

た。cc-uTIか らは22株 が分離 され,18株(81.8%)が 除菌 された。 この うちEcoliに 対 する

MICは0.20～1.56μg/血1で,CS-807に 強 い感受性 を示 した。

3)安 全 性:自 覚的副作用 として1例 に軽 い下痢 を認めたが,治 療に支障 な く,投 与終了後2日

以内に正常に復 した(発生頻度,2.5%)。 臨床検査値 ではGOT,GPT上 昇1例(被 検23例 中1

例)と好酸球増加1例(被 検14例 中1例)を 認 めたが,い ずれ も軽度上昇であ り,臨 床 的には問題 と

ならなかった。

4)結 語:cs-807は,既 存の経 口用セ フェム系剤 と比べ て,特 にEcoliを 主 とするGNRに

抗菌活性が著 しく強い ことが認 めら札 これを反映 して比較的軽症 の複雑性UTIと 淋疾 に対 して,

高い有効率を得た。安全性について も,同 系剤 と比べて,特 に問題 となることがな く,内 服用のセ

フェム系抗生物質 として有用性が高いと考えられた。

近年,三 共(抹)で開発された新 しい経口用 セファロスポ

リン剤CS-807(Fig1)を 尿路 感染症 の治療 に供 用 し,

その有効性と安全性について検討を行ったので報告する。

CS-807は 経口投与 によ り腸 管壁 の エ ステ ラーゼ に

よ って加 水 分 解 され,血 中 に 活 性 なR-3763(Fig .1)と

して存 在 す る。 これ は グラ ム陽性,陰 性 菌 に広 範 囲な ス

ペ ク トラム を もち,特 に既 存 の経 口用 セ フ ァロス ポ リン

剤 の 抗菌 活 性 が及 ば な いEnterobacter spp.,indole posi-

Fig. 1 Chemical structure of CS-807 and R-3763
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tive Proteus spp.,Serratia spp.,等 の菌種に も強い抗薗

活性 を示す ことが特徴 としてあげられている。

I.材 料 と 方 法

1.ヒ ト前立腺液(prostatic fluid,PF)へ の移行:

CS-807を1例 の慢 性前立腺炎患者に200mgと400mgを 経

口投与 し,1時 間後 のPF内 濃度 を血 中濃 度 と共 に測

定 した。測 定方 法 は検 定菌 と してM.morganii IFO

3848を 用 いた薄層デ ィスク法によった。

2.臨 床:総 症例数 は40例 であ る。対象疾患と年齢

構成 との関連 を示 したものがTable1で ある。その内

容 は尿 路 系 に基 礎 疾 患 を持 た ない 急性単純性UTI

(acute uncomplicated UTI,AU-UTI)が14{慰 基

礎 疾 患 を有 す る慢 性 複 雑 性UTI(chronic compli,

cated UTI,CC-UTI)が25例 である。 この他に急性淋

菌性尿遭炎(G,C.U.)が1例 である。性別構成比は男性

9例 と女性31例 で男1対 女3.3で あった。年齢構成は17

Table 1 Patients treatment with CS-807

* A.U.C.: acute uncomplicated cystitis

A.U.P. : acute uncomplicated pyelonephritis

C.C.C. : chronic complicated cystitis

C.C.P. : chronic complicated pyelonephritis

G.C.0 : gonococcal urethritis

Table 2 Administration method

* A.U.C. : acute uncomplicated cystitis

A.U.P.: acute uncomplicated pyelonephritis

C.C.C. : chronic complicated cystitis

C.C.P. : chronic complicated pyelonephritis

G.C.U. : gonococcal urethritis

歳～84歳 までにほぼ均等に分布 していた。 このうち65

歳 以上の高齢者 は13例 で全体の32.5%を 占めた。1日

投与量,投 与期 間はTable2に 示 した。AU-UTIで

は14例 中3例 が1日50mg×2,11例 が100mg×2で あっ

た。CC-UTIで は25例 中9例 が100mg×2,14例 が

200mg×2,1例 が200mg×3,1例 が100mg×2か ら

200mg×2に 変更 した ものであった。投与期間は前者で

は3～14日(主 として3日),後 者では5～35日 住 とし

て5日)で あった。G.C.Uの1例 では200mg×3を7日

間投与 した。臨床効果判定 は全例で主治医判定を行い,

この うちUTI薬 効評価基準(以下UTI基 準)に合致す

る例 はこれに基づ く判定を行 った。

安全性の評価は自覚的副作用 と臨床検査値との検討を

併せ て行 った。臨床検査値 は末槍血,肝 ・腎機能検査に

ついて,慢 性症 の症例 を主体 に して29例 で測定を行っ

た。

II.成 績

1.PFへ の濃度移行:PFへ は200mg,400mg,い ず

れ を投与 した時 も1時 間後 で は測定 限界以下(0.078
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Table 3 Clinical summary of acute uncomplicated cystitis and  pyelonephritis treated with CS.807

*)A.U.C.: acute uncomplicated cystitis

acute uncomplicated pyelonephritis
**)Fever
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Table 4 Overall clinical efficacy of CS.807 in acute uncomplicated cystitis

μg/m似 下)の濃度であった。なお血中濃度 は200mg投 与

時に0.59μg/ml,400mg投 与時に6.61μg/mlで あった。

2.臨 床:AU-UTIに 対 す る臨 床 成 績 の 一 覧 は

Table3に 示 した。UTI基 準 に合致 した11例 の総合成

績 はTable4で ある。

総合有効率は11例 中10例 が有効(著 効6例,有 効4例,

著効 率54.5%)で 有効率90.9%で あった。膿尿 に対する

効果 と症状 に対す る効果 はい ずれ も11例 中10例,90.

9%の 有効率であった。

Table5は 細 菌学 的効 果Table6は 投与後 出現菌

をそれ ぞれ示 した ものであ る。治療前で はE.coli9株

を始め とする4菌 種12株 が検 出 された。治療後 これ ら

は全 て除菌 され,除 菌率100%を 得 た。投与後出現菌は

E.faecalis3株 をはじめとする4菌 種6株 が認め られた。

Table 7はCC-UTI25例 に対 する臨床成績 の一覧

を示 した ものである。 これ らの症例 の うちUTI基 準に

合致 した18例 の総合有効率 をまとめた もの がTable8

である。18例 中14例,77,8%の 有効率 を得 た。 その内

訳 は著効8例,44.4%,有 効6例,33.3%,無 効4例

22.2%で あった。

病態疾患別効果(Table 9)で は単独菌感染症16例 中

13例,81.3%の 有効率で あった。 これ に対 して複数 菌

感染症2例 では1例 が有効 で50%の 有効率であった。

細 菌学 的効果(Table 10)は8菌 種,22株 が治療 前に

検出 され た。治療 後除菌 し得た ものは18株81.8%で

あった。主な菌種についてみるとE.coli11株 中1(株

Table 5 Bacteriological response to CS-807

in acute uncomplicated cystitis

* Regardless of bacterial count

Table 6 Strains appearing after CS-807 treatment

in acute uncomplicated cystitis

90.9%, P. mirabilis 3株中3株 100%, E. faecalis

3株 中2株,66.7%の 除 菌率で あった。投与後出現菌

(Table11)は8菌 種11株 で あった。主 な ものは 瓦

faecalis 3株 S. epidermidis 2株 などのGPCが 主体

で あ った。
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Table 7 Clinical summary of chronic complicated UTI treated with CS-807

*C.C.C.: chronic complicated cystitis

N.B.:neurogenic bladder
B.P.H.: benign prostatic hyperplasia

C.C.P.: chronic complicated pyelonephritis
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Table 7 Clinical summary of chronic complicated UTI treated with CS-807

*C.C.C.: chronic complicated cystitis

C.C.P.: chronic complicated pyelonephritis

N.B.: neurogenic bladder

B.P.H.: benign prostatic hypertrophy

V.U.R.: vesico-ureteral reflux
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Table 8 Overall clinical efficacy of CS-807 in complicated UTI

Table 9 Overall clinical efficacy of CS-807 classified by the type of infection
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Table 10 Bacteriological response to CS-807

in complicated UTI

* Regardless of bacterial count

Table 11 Strains appearing after CS.807

treatment in complicated UTI

Table 12 Relation between MIC and bacteriological response in CS-807 treatment(AU-UTI)

Table 13 Relation between MIC and bacteriological response in CS-807 treatment (complicated UTI)
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Table12,13はMICと 細菌学的効果 をみた ものであ

る。このうちA.U℃.のE.coliに つ いてみ る と,被 検

8株中8株 はいずれも除菌 さ粘 そのMICは0.20μg/

mlにピークが あった。8株 中2株 は≦0.05μg/mlで

あった。1例 の淋疾に対す る成績(Table 14)は,1日

600mg投与で2日 後 と7日 目の効果判定で著効 と認め ら

れた。

以上4碇 例 に対す る主治医 によ る臨 床効 果 判定 を

行ったものはTable 15で ある。総合的 に85%の 有効率

を得た。

III.安 全 性

本剤の治療前後に行 った血液一般検査 と血液生化学検

査(肝・腎)では,本 剤に起 因する と思われ る異常 値 は

GOT,GPT上 昇1例(症 例26)と 好酸球増加 例1例(症

例30)を認めたが,い ずれ も軽度上昇で臨床 的には問題

とならなかった(Table 16,17)。 自覚的副作用 は1例 に

軽い下痢(症例9)を 認 めたが,特 に処置せ ずに投 与継

統可能であ った。 この症例以外 には本剤 による と思われ

る副作用 を認めなかった(Table 18)。

IV. 考 寮

CS-807のEPSへ の移行 は1例 ではあるが,200mg,

400mg投 与1時 間後 に測定 した結 果,い ずれ も測定限界

値以下 であった。更 に検討 の余地が あ るが,一 般 にセ

フェム系抗生物質 はEPSへ の移行が低 く,同 系の注射

剤で1～29投 与 して も血中濃度の数%で あるか ら,投

与量の少ない本剤で濃度が測定出来 なか ったのは当然の

結果か もしれない。

臨床 的 にAU-UTIに お いて,UTI基 準 で11例 中

10例,90.9%の 有効率 を得た。1日 投与 量が100～200

mgと 少な くて,こ うした対象 に高い有効率 を得た背景に

は,本 剤がE.coliを は じめ とす る起 炎菌 に強い抗菌活

性 を示すことと,充 分な尿中排泄 を裏付ける証左 である。

CC-UTIに は1日200～400mgを5～6日 間投 与 で18

例 中14例,77.8%の 有効率 であった。通常 こう した基

Table 14 Clinical efficacy on GCU

Table 15 Clinical evaluation of CS-807 by doctor

*A.U.C.: acute uncomplicated cystitis

A.U.P.: acute uncomplicated pyelonephritis

C.C.C.: chronic complicated cystitis

C.C.P.: chronic complicated pyelonephritis

G.C.U.: gonococcal urethritis
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Table 17 Abnormal laboratory  findings after treatment

Table 18 Incidence of side-effects

礎疾患を もつUTIに は,GNBに 対 して強い抗菌活性

を示 す抗菌剤で も,対 象 の選択 は極めて重要である。

本剤は経 口剤であるから中等症以下の基礎疾患に基づ

くUTIや,カ テーテルのな い軽症例のUTIに 投与す

べ きである。 この意味からする と1例 のカテーテル例 を

含む ものの,今 回の対象 はおよそ妥当であ り,こ の選択

が77.8%と いう優 れた有効率 に結 びついたもの といえ

る。特 に分離 菌22株 の うち11株 は本剤が強い抗菌活性

を示すEcoliで あ り,こ の他 にKtebsiellq spp.(K.

oxytocaとK.pneumoniae)が2株,P.mirabilis3株,

M.morganii1株 等のGNBに 対 し,本 剤が強い抗菌

活性を示す ことか ら,in vitroでの成績が直接臨床に反

映 した もの と思 われ る。E.faに 対 して3株 中2

株の除菌 をみたが,MICか らみて薬効 によるものか,

自然に消失 したものかは定 かでない。 これは投与後出現

菌 の成 績 を み れ ば 明 らか な よ う に,こ の 中に亙

卿mlisを はじめ とするGPCが 多 く検出されている。

本剤はこうした菌種に対 しては,抗 菌活性が劣ることを

示 してい る。淋疾1例 には600mg投 与7日 間で著効で

あった。本剤は淋疾に有効 と思われるが更に症例を増す

必要がある。

安全性 については,他 の類縁剤 と比較 して特に問題と

なる点 はなかった。1例 にAU-UTIで 下痢(症例9)

をみたが,投 与継続可能であった。抗菌活性の強い抗菌

剤は腸管 フローラに与 える影響が大なので,発 現鐘渡が

少ない とはいえ消化器系への副作用は留意する必要があ

るもの と思 われ た。CS-807は,現 存する経口用セフェ

ム剤に比 べて約1/10～1/5の 投与量で,UTIに 対して,

これ らを凌 ぐ有効率を示す有用性の高い抗菌剤であると

考 えられた。
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CS-807, A NEW ORAL CEPHEM ANTIBIOTIC,
IN UROGENITAL INFECTIONS

KEIZO SUZUKI and MASAKI HORIBA

Department of Urology, Hiratsuka Municipal Hospital, Hiratsuka
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The following findings were obtained on CS-807, a new oral cephem antibiotic.

1) Diffusion into prostatic fluid:

After oral administration of 200 or 400mg, the drug concentration in prostatic fluid was below assayable

concentration (>0. 078g g/m1).

2) Clinical results:

CS-807 was administered to 39 patients with UTI and 1 patient with gonococcal urethritis.

(i) Acute uncomplicated cystitis:

Most patients received the drug at a daily dose of 100 or 200mg in two divided doses for 3 days. Ten patients

out of 11 responded well (excellent 6, moderate 4) and the efficacy rate was 90.9%, according to the criteria

of the Japanese UTI Committee.

(ii) Chronic complicated urinary tract infection:

Most patients received a daily dose of 200 or 400mg in two divided doses for 5 days ; 77.8% of the 18

patients responded well (excellent 8, moderate 6) according to the criteria of the Japanese UTI Committee.

(iii) Gonococcal urethritis:

Clinical effect was excellent in 1 patient receiving the drug at a daily dose of 600mg in three divided doses

for 7 days.

3) Safety:

As subjective symptoms, soft stool was observed in one case (incidence 2.5%) ; however, it was mild and

 disappeared without treatment two days after completion of the therapy.

In the laboratory tests (peripheral blood tests, liver and renal function), there were two abnormal findings

attributable to the drug (elevation of GOT and GPT in 1 and eosinophilia in 1) but these abnormal values were

transient.

4) Overall evaluation:

We consider CS-807 to be a drug with high clinical efficacy against uncomplicated cystitis , mild chronic
complicated urinary infections and gonococcal urethritis.

Its adverse effect profile is comparable to those of existing cephem antibiotics on the market , and no

problem is anticipated in its safety.


