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CS-807の 基 礎 的,臨 床 的検 討

岡野 学 ・河原 優 ・米田尚生 ・秋野裕信 ・磯松幸成

村中幸二 ・蟹本雄右 ・清水保夫 ・河田幸道

福井医科大学泌尿器科

新しく合成 されたセファロスポ リン系抗生物質CS-807に ついて,基 礎的,臨 床 的検討 を行 った。

基礎的検討 としては試験管 内膀胱モデル を用 い,L-CEXを 対照薬剤 として本剤の抗菌力を検

討した。被験菌として,両 薬剤のMICの 中央値 をもつE.coliを 選 び使用 した。抗生剤含有培地

流入後,濁 度の低下が みられた時点か ら,細 菌の再増殖 によ り濁度が50%に まで回復 した時点 ま

での時間(T50)を 指標 として2剤 の増殖抑制作用 を比較 した。L-CEXで はT50が18時 間で ある

のに対し,CS-807で は27時 間であ り,1.5倍 の増殖抑制時間 を示 した。

臨床的検討 としては,急 性単純性膀胱炎4例 に対 して50mgx2/dayを3日 間,慢 性複雑性膀胱

炎23例および慢性複雑性腎孟 腎炎2例 に対 して100～200mg×2/dayを5～7日 間経 口投与 し,

その臨床効果をUTI薬 効評価基準に従 って判定 した。 また,本 剤投与29例 につ き副作用 の検討 を

行った。その結果,急 性単純性膀胱炎4例 では,全 例著効であ り,有 効 率は100%で あった。複雑

性尿路感染症 では,著 効13例,有 効3例,無 効9例 で有効率 は64%で あった。細 菌学的効 果 をみ

ると,分 離 された33,の うち23株 が消失 し,細 菌消失率 は70%で あった。

本剤投与29例 のうち1例 も副作用 を認めなかった。

以上のことか ら本剤は,単 純性,複 雑 性尿路感染症 に有効かつ安全な薬剤 と考 えられた。

CS-807は,三 共,式 会社で開発 された経 口用セフ ァ

ロスポリン剤であ り,化 学構造式 は,Fig.1の ご とく

である1)。本剤はグラム陽性,陰 性菌に広範囲な抗菌 ス

ペクトラムを有し,こ れ までの経 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,

indole(+)P70云eusにも抗菌力が及 んでお り,さ らに,

現在開発中の他の経ロセ ファロスポリン剤に比べ球菌に

対しても抗菌力 がす ぐれて いる。 また,β-1actamase

にも安定なため,本 酵素産生,に も抗菌力 を有 している

のが特徴である。

我々は,本 剤について,試 験管内膀胱モデル2}を用い

て基礎的検討を行 うとともに,臨 床的 には泌尿器科領域

における尿路感染症を対象 として,治 療成績 と副作用に

関する検討を行 った。

1.対 象 お よび方 法

1.基 礎的検討

CS-807の 至適投与回数を検討 する目的で,対 照薬剤

として現在1日2回 投与が一般的な持続 性セファレキ シ

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

CS-807

R-3763
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ン製剤(L-CEX)を 選 び,試 験管 内 膀胱 モ デル(Fig.

2)を 用 い,本 剤の抗菌力 を検肘 した。今回,腎 尿 とな

る液体 培地の流入速度 は1m1/min。 排尿 としての排液

間隔 は1回/h,残 尿 としての残液量 は20mlと した。被

験 菌 としては,慢 性複雑性尿路感 染症 由来のE.coliで

両剤 のMICの 中央値 を もつ,(CEXで6.25μg/mL

R-3746で0.2μg/m1)を 選び使用 した。膀胱モデル内の

薬剤濃度 は,CS-807200mg,L-CEX500mgの 内服時

の血中濃度(健常人)か らsimulateし た尿 中濃度を用 い

た。

細菌増殖抑制作用は,抗 生物質含有液体培地 を流入し

て,濁 度の低下がみ られてか ら,細 菌の再増殖 により濁

度が50%に まで回復 するに要する時間(T50)を 指標 とし

て判定 した。

2.臨 床的検討

昭和60年10月 か ら昭和61年2月 の間 に福井医科大学

付属病院泌尿器科 を受 診 した外来患者28名 お よび入院

患者1名 を対象 に行 った。疾患の内訳 は急性単純性膀胱

炎4例,慢 性複雑性膀胱炎23例,慢 性複 雑性 腎孟 腎炎

2例 であ る。年齢 は23歳 ～81歳 の成人 で,性 別で は,

男性13人,女 性16人 であ った。1日 投与量 は,急 性 単

純性膀胱炎では1回50mgを1日2回(朝 ・夕食後),3日

間投与 とし,複 雑性尿路 感染症 では1回100mgな い し

200mgを1日2回(朝 ・夕食後),5な いし7日 間投与 し

た。 なお,臨 床 効 果の 判定 はUTI薬 効 評 価基 準3)に

従って行った。

II.成 績

1。 基礎的検討

Fig.3は.液 体培地 のみの濁度 を0%,被 験菌がfull

growthの 状態での濁度 を100%と し,4時 間,抗 生剤

非含有培地 を流入 した後,各 薬剤内服後の血中濃度より

simulateし た尿中濃度 にな るように抗生剤含有培地を

流入 した際の菌数の経時的変化 を濁度 としてみたもので

ある。CS-807で は,4時 間後の抗生剤含有培地流入直

後 よ り,細 菌数が減少 するため,濁 度は急激に低下する

が,L-CEXで は,抗 生剤含有培地,流 入後さらに3

時間 を経過 してか ら,濁 度の低下 がみられた。これは

L-CEXの 尿中濃度の立 ち上が りが悪 いため と思われ

る。濁度の低下がみられた時点から,細 菌の再増殖によ

り濁度が50%に まで回復 した時点 までの時間(T50)は,

L-CEXで18時 間,CS-807で27時 間 と,CS-807の 増

殖抑制時間 が1.5倍 長かった。

2.臨 床成績

1)急 性単純性膀胱炎(Table1)

総合臨床効果をみると,4例 ともに自覚症状の消先

細 菌尿の陰性化,膿 尿 の正常化がみ ら判 全例著効で

あった。

細 菌学 的効果 をみ る と,E.coli3株C.fReundii

1,の 消失 がみ ら札 細菌 消失率 は,100%で あった

(Table2)。MICを み る と,Ecoliは 全て0.2μg/m

以下,C.freundiiは,3.13μg/mと,優 れた感受性を

示した(Table3)。

Fig. 2 Bladder model

5. Incubator

6. Container (Bladder)

7. Light path of the photometer

8. Outflow pump

9. Drainage bin

10. Recorder

1. Concentration forming device

2. Broth without antibiotics

3. Broth with antibiotics

4. Inflow pump
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Fig. 3 A typical opacity record obtained with the bladder model

1) L-CEX (500mg)
MIC 6.25 Tso: Time taken to reettaln 50% opacity level

2) CS-807 (200mg)
MIC 0.2

Tso =27h •}0.5 n = 3

Table 1 Clinical summary of uncomplicated UTI patients treated with CS-807

Before treatment UTI: Criteria of the UTI Committee AUC: Acute uncomplicated cystitis
*
After treatment**Dr. D.:sevaluatlon
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Table 2 Bacteriological reaponse to CS•807

in acute uncomplicated cystitis

*Regard1ess of b8cterial count

その内訳はSのidemidisが1株C.freundiiが1

旅Gandiidaが2株 であった(Table9)。

またCS-807投 与症例29例 中,副 作用は1例 も認めな

かった。

III.考 実

注射用 セフ ァロス ポ リン製剤の進歩 に反 し経口用セ

ファロスポリン荊の進歩は遅れていたが,今 回翻発され

たCS-807は9抗 菌スペク トラムがグラム陽性,陰 性菌

に広が り今 まで無効であったSerratia,Enterobacter
,

Indole(+)Proteusに も及 び,さ らに現在開発されて

Table 3 Relation between  MIC and bacteriological response to CS-807 treatment in uncomplicated UTI

No. of strains eradicated/No. of strains isolated

2)複 雑性尿路感染症(Table4)

7日 間投与10例 を含 めた25例 についてUTI薬 効評価基

準 に従って効果判定を行 った。膿尿に対す る効果 は,正

常化15例(60%),改 善1例(4%),不 変9例(36%)で

改善率 は64%で あった。細菌尿 に対 す る効 果は,陰 性

化14例(56%),菌 交代2例(8%),不 変9例(36%)で

あった。総合臨床効 果 は著効13例(52%),有 効3例,

無効9例 で,有 効率 は64%で あった(Table5)。

疾患病態群 別 にみる と,ほ とん どの症例が第4群 であ

り,88%の 高い有効 率であ ったが,第3群 の1例,お

よび,混 合感染の5例 では無効であった(Table6)。

細 菌学的効 果 をみ ると,25症 例 か ら,33株 が分離 さ

礼 そのうち23株 が消失 し,細 菌消失率 は70%で あっ

た(Table7)。

MICを みる と,桿 菌では,ほ とん ど3.13μg/m1以 下

で除菌 されたが,感 性株の うちC.freundii1,(3.13

μg/ml),E.cloam2株(0.78μg/ml)は 残存 した。 ま

たPaerugnosa1,は100μg/m以 上であ り当然除菌

されなかった。球菌では,Saurms2株(3.13μg/m)

S. epidermidis1株(〇.78μg/m)が 除菌 された。 また,

E.faecalis8,は 全て100μ9/ml以 上 と耐性であったが,

4,の 消失がみられた(Table8)。

投与後 出現菌は4例(16%)か ら4株 が分離 されたが,

いる他の経 口用セフ ァロスポ リン系薬剤に比ペグラム陽

性球菌に も抗菌力 を有 している。 また,CS-807は,各

種 β-1actamaseに も安定であ り,従 来の経口用セファ

ロスポ リン剤耐性菌 にも強い抗菌力を示すのが特徴であ

る。

吸 収.排 泄 を み る と,食 後100mg投 与 で は,CMAX

1.66μg/血L尿 中 回収 率(0.12時 間)50.7%と,と も

に良好であ り,AUCも8.65μg.hr/mと すぐれている。

T1/2は 約2時 間 と長 く,本 剤 は,経 口後,速 かに血中

濃度が上昇 し,半 減期が長 く,血 中に長 くとどまるもの

の,尿 中への排泄は良好で尿路感染症には適した薬剤と

思 わ れ る1)。今 回,我 々がbladdermodelを 用 いて

行 った実験 にお いて も,L-CEXに 比べT懸9は,L5

倍 あり,生 体の膀胱に近い条件下で も,増 殖抑制作用が

す ぐれた結果 とな り,本 剤の1日2回 投与の可能性を裏

づ ける結果 となった。

今 回,尿 路感染症 に対 して,本 剤を使用したところ,

急性単純性膀胱炎 に対す る効果で は著効率は100%と 優

れた成績を示 した。原因菌に対するMICを みると,E

coLi3,と もに0.2μg/m似 下 であ り,C.freundii1

株 も3.13μg/m己 と,優 れ た抗 菌力 を示 した、今回我々

は,1回50mg,1日2回 投与 を行 ったが,急 性症に関

しては,こ の量で充分な効果が期待できると思われた。
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Table 5 Overall clinical efficacy of CS-807 in complicated UT! 100 or 200 mg X 2/day, 5 or 7-daya treatment

Table 6 Overall clinical efficacy of CS-807 classified by the type of infection

慢性症 に対する有効 率 は,64%で あった。群別 にみ

ると,混 合感染の第5・ 第6群 は全 く無効 であ った。 こ

れはE.faecalis,P.aeruginosa感 染例の占める害拾 が

高かったためと思われる。投与量 については,200mg/

日投与群15例,400mg/日 投与 群10例 を比 較 す る と,

200mg/日 投与群では著効9例,有 効2例,無 効4例 で

有効率は73%で あった魁400mg/日 投与群 では,著 効

4風 有効1例,無 効5例 と有 効 率 は50%で あ り,

dose mesponseは みられなか った。 これは400mg投 与群

では200mg投与群に比べ混合感染例の割合が高 く,ま た

起 炎菌 として もE.faecalis,P.aeruginosaが 若 干多

か ったため と思われた。

5日 間投与15例 と7日 間投与10例 を比較 す ると,5

日間投与では,著 効8例,有 効1例,無 効6例 で,有 効

率 は60%,7日 間投 与で は,著 効5例,有 効2例,無

効3例 と,有 効 率は70%で あ り,有 意差 は認 め られ な

かった。

細菌学的効果 をみると,E.faecalis4株C.freun-

dii1株,E.cncae2,お よび,P.aeruginosa3,

が残 存 していた。 これ らに対 す るMICを み る とE.
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Table 7 Bacteriological response to CS.807

in complicated UTI

*Regardless of bacterial count

Table 9 Strains8 appearing after CS•807

treatment in complicated UTI

*Regardless of bacterlal count

Table 8 Relation between MIC and bacteriological response to CS-807 treatment in complicated UTI

No. of strains eradicated/No. of strains isolated
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faecalis, P.aeruginosaで はや は り高 かった が,C.

freundiiで は3-13μg/ml,E.cloacaeで は0.78μg/ml

であるにもかかわらず菌の消失がみられなか った。 また,

これらの株では投与後 のMICが いずれ も100μg/ml以

上となっており,治 療中にMICが 上昇 した ことが,除

菌されなかった原因ではないか と疑 われた。 したが って,

これらの菌種の本剤 に対す る耐 性獲得の有無については

今後さらに基礎的に検討す る必要があると思われた。

しかし,球 菌に関しては,E.faecalis以 外の株 では,

良好な感受性を示 し,本 剤が現在開発中の他のセフ ァロ

スポリン系内服剤に比べ 優れた点 と思われた。

投与後出現 菌 とし て は,S.epidermidis 1株,C.

freundii 1株,Candida 2株 がみ られ,こ れ らの うち

S.epidermidisはMIC100μg/mlと 耐 性 で あった が,

C.freundiiは3,13μg/mlと 感受性菌であるに もかかわ

らず出現が見 られた。

副作用 については,自 他覚的 に1例 も認めず,今 まで

に市販 されている経 口剤 と同様 に安全 性1の高 い薬剤 と考

えられた。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CS-807

MANABU OKANO, MASARU GOHARA, HISAO KOMEDA, HIRONOBU AKINO, YUKISHIGE ISOMATSU

KOJI MURANAKA, YUSUKE KANIMOTO, YASUO SHIMIZU, YUKIMICHI KAWADA

Department of Urology (Director: Prof. YUKIMICHI KAWADA), Fukui Medical School, Fukui

The efficacy of CS-807, a new oral cephalosporin, was studied both experimentally and clinically.

In an experimental study using an in vitro model of the urinary bladder, in which the conditions of bacterial

exposure to antibiotics which exist in the treatment of cystitis are simulated, the growth-inhibition time of

CS-807 against E. coli was 1.5 times longer than that of a long-acting preparation of cephalexin.

In a clinical study, 4 patients with acute uncomplicated cystitis and 25 with complicated urinary tract

infection were treated with 100-400mg per day of CS-807 in two divided doses for 3-7 days.

Response was excellent in all four patients with acute uncomplicated cystitis. Of the 25 patients with

complicated urinary tract infections, response was excellent in 13 and moderate in 3, the overall efficacy rate

being 64%.

Clinical adverse reactions were not observed in any of the patients treated with CS-807.

From the results obtained, CS-807 appears to be as well tolerated as other oral cephalosporins, and

effective in the treatment of uncomplicated and complicated urinary tract infections.


