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CS-807の 臨床使用経験-尿 路感染症に対する

効果及び薬剤の前立腺移行に関する検討

西村一男 ・羽渕友則 ・西尾恭規 ・飛田収一

岡田裕作 ・岡田謙一郎 ・吉田 修

京都大学医学部泌尿器科学教室

新 しい経 ロセフ ァロスポリン系抗生物質であるCS-807を,難11例 の治療

に用いた。結果はUTI判 定基準では有効率50%(5/10),主 治医判定では73%(8/11)と ほぼ

満足のい く結果であ った。

慢性前立腺炎の患者3例 にCS-807を 投与 し,前 立腺液内濃度 または精液の初期分画内濃 度を測

定 した。結果 は,投 与1週 後で,前 立腺液内濃度1.60μg/ml,精 液 の初期分画内濃度1.29,1.09

μg/mlと 良好 な移行を示 し,臨 床効果 も有効であった。

尚投与2週 後 も濃度の変化 は余 りな く薬剤の前立腺への蓄積効果は無 い様 に思われた。前立腺被

膜下摘除術 を施行 した4症 例 に術前CS-807投 与を行い,組 織 内濃度を測定 した。薬剤の最終服用

後13-18時 間後の測定で,平 均0.34μg/gで あ り,や は り組織内への移行 は良好 であ ると思われた。

前立腺炎の的確な治療薬の乏 しい現状から,CS-807は 有効 な薬剤 とな りうる ことが予想 された。

R-3763は,グ ラム陽性,陰 性菌に対 し広範囲な抗菌

スペ ク トル を有 し,β-ラ クタマーゼに も安定 で,こ れ

までの経ロセファロスポ リン系薬剤が強い抗菌力を示 さ

なかったEnterobacter, Serratia, indole (+) Proteus属

等に も強い抗菌力 を示す。

CS-807は,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。

従って,CS-807を 経 口投与 した とき,腸 管 にて吸収 さ

れる際腸管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。

こうしたin vitroで の成績 を基に,今 回複雑性尿路感

染症の治療に使用 し,そ の効果 と安全性について検討す

ると共に,同 薬剤の前立腺液及び前立腺組織内濃度 を測

定 し前立腺炎治療薬剤 としての可能性 を検討 した。

I.対 象 及 び 方 法

1.臨 床

昭和61年6月 か ら62年3月 までの間に京都大学 医学

部泌尿器科 を受診 し,CS-807の 使用に同意の えられた

複雑性尿路感染症11例 を対象 とした(Table 1)。

投与方法 は,9例 に1日20幅2例 に400mg,い ず

れ も朝 夕2回 に分服4～5日 間(症 例4は4日 間)投

与 した。効果判定は,UTI薬 効評価基準 を満たす もの

10例 についてはこの規定に従い,こ れとは別に主治医判

定 も行 った。

2.前 立腺液への移行

既投与薬剤のwash out後,慢 性前立腺炎の患者3例

に 対 し投 与 を行 った(Table 2)。CS-807は,1日

400mgを 朝夕2回 にわけ服用,2週 間投与 した。前立腺

液の採取は,投 与前,投 与1週 目,2週 目に施行 し,前

立腺 マ ッサージに よ り採取 した1例(Table 2,症 例

1),マ ッサージ後の精液 の初期分画で代用 したもの2

例(症 例2,3)で あ る。最終服用時より採取迄の時間

は2-3時 間であ る。薬剤濃度 の測定 は,Providencia

rettgeriを 検 定 菌 と したdisc法 に よ るbioassayに

よった。

3.前 立腺組織内への移行

同意の得 られた手術予定の前立腺肥大症患者4例 に対

し術前投与 を行い,摘 出標本組織内の濃度測定を行った。

投与 方法 は,1日400mg,朝 夕2回,3日 間,更 に手術

前 日は1日600mg,朝 夕,眠 前投与の,計4日 間投与を

行った。手術 当日は,投 与 を行わなかった。抗生物質の

前立腺組織内移行の組織採取方法 としては経尿道的手術

は不適切であるため1),総 て恥骨後式前立腺被膜 下摘除
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Table 1 Clinical Summary and Results of Complicated UTI

C. C. C.: Chronic complicated cystitis C. C. P.: Chronic complicated pyelonephritis UTI: Criteria proposed by the UTI Committee

Dr.: Dr's evaluetion
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Table 2 Concentration of CS-807 in the proatatic fluid

術 を施行 した症例 に限 った。最終薬剤服用か ら標本摘 出

までの時間 はTable3の ごとく症例1,2,3は 約13

時間,症 例4は 約18時 間であ る。組織 内濃度測定 は,

前述 のbioassay法 によった。

II.結 果

1.臨 床成績

本剤を投与 した11例 の結果 はTable1の ごとくであ

る。 この内UTI判 定基準 に合致 したの は10例 で,判 定

は,著 効3例,有 効2例,無 効5例,有 効 率 は50%

(5/10)で あった。 また主治医判定では,11例 中著効

5例,有 効3例,無 効3例,有 効率は73%(8/11)で

あった。対象はいずれ も難治性の複雑性尿路 感染症であ

り,結 果は十分満足のい くものであった。

また慢 性前立腺炎3例 に投与 したがいずれ も自他覚所

見の改善 を見た。

2.前 立腺液への移行(Table2)

前立腺液 内濃度 は,1.60μg/m1,精 液の初 期分画内

濃度 は,1週 目で,1.29,1.09μg/m1,2週 目で共 に

1.17μg/mlで あった。精液の初期分画内の濃度か ら察す

るに,前 立腺液内濃度は この値よ り若干高値 を示す もの

と考え られる。

なお,症 例1で は同時 に血 中濃度 も測定 したが,2.

48μg/mlで あった。

3.前 立腺組織 への移行

前立腺組織 内濃度 はTable3の ごと くで,0.1μg/g

～0 .66μg/gで あった。尚症例3は,同 一標本の2箇 所

よ り検体 を採取 した ところ分布にやや差がみ られた。全

体の平均は,0.37μg/gで あった。

4.安 全性

複雑性尿路感染症 の症例 および慢性前立腺炎の症例で,

投与 前後 に血液生化学検査を施行 したが異常変動はな く,

自覚 的にも副作用は皆無であった。

Table 3 Concentration of CS-807 in the proatate

III.考 察

複雑性尿路感染症は,薬剤浸透の低下や基礎疾患に

る尿流停滞な どの為いずれ も難治性の症例であり,泌

器科臨 床で しば しば苦慮 する ところである。今回(

-807の 検討対 象 とした11例 も,様 々な難治性因子を

してお り,得 られた50%の 有効率 は十分評価されう

ものである。

一方,前 立腺炎 ことに長期間再燃を繰 り返す慢性前

腺炎の治療 も,日 頃泌尿器科医が悩むところで,有 劇

治療 法が乏 しい。Winningham2),Stamey3)ら によ

と,抗 生物質が前立腺液に移行する条件 として,脂 溶

であ ること,イ オ ン化 しやすいこと,血 中での蛋白と

結合する割合が低 いことを述べてお り,一 般に使用募

が高いセファロスポリン系薬剤は前立腺への移行が羅

としている。 しか し,Meares4)ら は細菌性前立腺炎

起炎菌はグラム陰性桿菌が多いとしており,前 立腺へ

移行の良いセファロスポ リン系薬剤の登場が期特され

いる。

最近,セ フ ァロスポリン系薬剤の前立腺液内濃度や

前立腺の手術標本から組織内濃度が測定され,前 立腺

の移行が検討 されるようになってきた。しかし注射剤

ついての検討が殆 どで5)6)7),経ロセファロスポリン

剤の検討は少な く8),そ の移行は決 して良好なものと

言 えない。

CS-807は,前 立腺液内への移行 は,1μg/ml以 上

経 ロセフ ァロスポ リン系薬剤 としては比較的高 く,調

性前立腺炎の起炎菌 として頻 度の高いE.coliに 対す

MICが,0.3μg/ml前 後であ ることを考 えると,一

に有効であると考えられる。 また,自 験例では殆どの

例 で血中濃度 を同時測定 していないが,健 常者に投与

た成績9)では200mg1回 服用後約3時 間後の血中濃度

2.27μg/mlと されて お り,対 血清比 は50%前 後 と
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を示す。

なお,精 液の初期分画の濃度をみた2例 では,投 与1

週目,2週 目の濃度は大 きな違いはな く,組 織 への薬剤

の蓄積は無いようである。

我々の前立腺組織内濃度の検討例では,い ずれ も最終

服用後約13-18時間 と経過 しているが,平 均0.37μ9/9

を示した。1日400mgの 連続投与5日 目の,最 終服用後

12時間の血中濃度は0.37μg/mlと されてお り9),単 純比

較では組織内濃度の対血清比 は100%近 い と予想 さ札

組織への移行も良好であると言 えるだろう。

慢性前立腺炎の治療 に苦慮する現在,CS-807は 抗菌

スペクトルからみて細菌性前立腺炎に対 して も有効 な薬

剤と思われる。
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EFFECT OF CS-807 ON URINARY TRACT INFECTIONS

AND ITS TRANSFER INTO THE PROSTATE

KAZUO NISHIMURA, TOMONORI HABUCHI, YASUNARI NISHIO, SHUICHI HIDA,

YUSAKU OKADA, KENICHIRO OKADA and OSAMU YOSHIDA

Department of Urology, Kyoto University, School of Medicine, Kyoto

CS-807, a new oral cephalosporin antibiotic, was administered to 11 patients with intractable complicated

urinary tract infection. The agent was effective in 50% of the patients (5/10) according to Japanese UTI

criteria and in 73% (8/11) based on evaluation by physiciansin charge.

CS-807 was administered to 3 patients with chronic prostatitis, and its concentration in the prostatic fluid

or in the initial fraction of semen was measured. The concentration was 1.60//g/m1 in the prostatic fluid in

one patient and 1.29 and 1.09yg/m1 in the initial fraction of semen in the other 2 patients, showing good

transfer of the agent. CS-807 was also clinically effective. In addition, changes in the concentration were

negligible after 2 weeks administration, suggesting that there was no accumulation of the agent in the

prostate.

CS-807 was administered before subcapsular prostatectomy in 4 patients, and its concentration in the tissue

measured. The mean concentration was 0.34pg/g 13-18 hours after the last administration, showing good

transfer of the agent.

There are few appropriate agents for the treatment of prostatitis and CS-807 appears to be an effective

antibiotic for this purpose.


