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CS-807の 抗 菌 力,前 立 腺組織 移行 な らび に尿路 感染症(UTI)に おけ る臨床 効果 について検討

を加 え,以 下 の知見 を得 た。

1)抗 菌力

UTI由 来保存 株180株 に対 す るCS-807,CEX,CDX,CCLな らびにABPCの 抗菌力 を測定

した。

S.epidermidisに 対 して,本 剤 はABPCに 次 ぐ抗菌 力 を示 した ものの,E.fbecalisに 対 しては

ABPCを 除 く他 剤 と同様 に ほ とん ど抗 菌 力 を認 め な か っ た,E.coli,K.pneumoniae,P

mirabilis,P.vulgarisに 対 して は他 剤 よ り抗菌 力 は極 め て優 れ て お り,Enterobacter sp.,

Citrobacter sp.,Ml.morganiiで は他剤 に比 し強 い抗 菌力 を示 したが,約 半数 は耐性 を示 した。

Paeruginosa,S.marcescensに おい ては他 剤 に比 し若干 優れ て はいたが,ほ とん ど抗菌力 を

示 さなか った。

2)前 立腺 組織 移行

前立 腺肥大 症患者5例 を対象 として恥骨上 式前 立腺 摘出術 にて前 立腺 を摘出 した。本 剤200mg

経 口投 与後2時 間 目の前 立腺組織 内濃度 は0.60±0.17μg/g対 血清比 は0.68±0.14を 示 した。

3)臨 床 効果

対 象 は急性 単純性膀 胱 炎3例 お よび複雑 性UTI18例 で,UTI薬 効評 価基準合致 例 は急性単純

性 膀胱 炎で は1例 のみ,複 雑性UTIで は16例 で あ った。前者 の総 合臨 床効果 は著効 で細 菌学的 に

はEcoliは 消失 し,投 与後 出現菌 は認 めな か った。 後 者の総 合 臨床 効果 は著 効4例,有 効7例,

有効率69%で あ った。 投与 量別有効 率 は1日200mg投 与群 で50%(74),1日400mg投 与群で

75%(9/12)で あ った。細菌学 的効 果 は除 菌率75%(12/16)で,投 与 後 出現菌 は2株 であ った。

な お,自 ・他 覚的副 作用 お よび臨床検 査値 に は異 常 を認 め なか った。

CS-807は 三 共株式 会社 で開発 され た経 口用 セ ファ

ロ スポ リン剤 で,経 口投与 で はほ とん ど吸収 され な

いR-3763の エ ステル型 誘導体 で あ り,そ の構 造式 を

Fig.1に 示 す。したが って,本 剤 は腸管 内で脱 エ ステ

ル化 されてR-3763と して吸収 され,抗 菌 作 用 を発揮

す る。抗菌 スペ ク トル は,β-lactamaseに 安定 で あ る

ため,従 来の 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,indole(+)Pro-

teus,Serratia等 の菌種 に も抗菌 力 を有 していると言

わ れ てい る1)。

今 回,我 々 は本 剤 を使用 す る機会 を得,そ の抗菌

力,前 立 腺組織 へ の移行性 な らびにUTIに おける臨

床 効果 につ いて検討 を加 えたの で報 告する。
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Fig.1 Chemical stracture of CS-807 and R-3763

CS-807

R-3763

I.抗 菌 力

1.対 象 と方法

UTI患 者 よ り分離,保 存 した グラム陽 性菌19株,

グラム陰性菌161株,計180株 につい てCS-807の 最小

発育阻止濃度(MIC)を 日本化学 療法学 会標 準法 に

準 じて寒天平板希釈法 に よって測定 した2)。接種 菌量

は106cells/mlで,培 地 はModified Mueller Hinton

Agar(ニ ッスイ)を 用 いた。 また併せ てcephalexin

(CEX),cefadroxil(CDX),cefaclor(CCL),

ampicillin(ABPC)の 抗菌 力 を測定 し,本 剤 と比 較

検討 した。なお,前 述 した ように本剤 その ものに は

抗菌作用 はな く,腸 管 内で脱エ ステル化 を受 け抗菌

活性を示すため,R-3763のNa塩 で あ るR-3746と し

て抗菌力 を測定 した。

2.結 果

グラム陽性 菌のうちS.epidermidis 10株 では本剤 は

ABPCに 比 し,約1～2管 程度 劣 っ てい る もの の,

他のcephem系 薬 剤 よ り強 い抗 菌 力 を示 し,そ の

MIC50は0.78μg/mlで あ っ た(Fig.2)。E.faecalis

は,9株 と少 ない ものの,他 のcephem系 薬剤 と同

様に抗菌力 は弱 く,全 株12.5μg/ml以 上 を示 した

(Fig.3)。 グラム陰性 菌の うちEcoh28株 で は本 剤

のMIC50は0.39μg/ml,MIC90は0 .78μg/mlと 他 剤

に比 し優れた抗菌力 を示 し,耐 性菌 も認 め られ なか

った ことは注 目され る(Fig.4)。K.pneumoniae 20

株で も,本 剤 の抗菌 力 はE.coliの 場合 と同様 に,他

剤 に比 し強 い抗 菌力 を示 し,そ のMIC50は0.1μg/

ml,MIC80は0.39μg/mlで あっ た。 しか しなが ら,

4株 は25μg/ml以 上 のMICを 示 し た(Fig .5)。

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolate
S. epiderrnidis 10 strains 106 cfu/ml

Fig.3 Sensitivity distribution of clinical isolate
E. faecalis 9 strains 106 cfu/ml

Fig.4 Sensitivity distribution of clinical isolate

E. coli 28 strains 106 cfu/ml
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Fig.5 Sensitivity distribution of clinical isolate
K. pneumoniae 20 strains 106 cfu/ml

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolate

Enterobacter sp. 19 strains 106 cfu/cfu/ml

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolate

Citrobacter sp. 19 strains 106 cfu/ml

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolate

P. mirabilis 20 strains 106 cfu/ml

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolate
P. vulgaris 10 strains 106du/ml

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolate

M. morganii 10 strains 106 cfu/ml
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Entrobacter sp.では本剤 は他剤 に比 して抗 菌力 は優

れてお り,19株中7株 が1.56μg/ml以 下のMICを 示

した(Fig.6)。Citrobacter sp.に おいて も同様 に他

剤に比較 しその抗菌力 は優れ てい たが19株 の うち11

株 は25μg/ml以 上 のMICを 示 し た(Fig.7)。P

mirabilis,Pvulgarisで は他剤 に比 し明 らか に優 れ

ており,そ れ ぞれのMICsoは0.1μg/ml,0.2μg/ml,

MIC8。はそれぞれ12.5μg/ml,1.56μg/mlで あ った

(Fig.8,9)。M.morganiiで はEnterobacter,

Citrobacterの場合 と同様 に他剤 に比 し優 れた抗菌 力

を示した ものの,10株 中5株 のMICが0.78μg/ml以

下であるのに対 し,残 りの5株 のMICは6。25μg/ml

以上であった(Fig.10)。S.marcescensで は他剤 に比

し良好 な抗菌力 を示 した ものの,19株 中13株 は50μg

/ml以 上のMICを 示 した(Fig.11)。P.aeruginosa16

株ではいずれの薬 剤 も抗菌力 は ほ とん ど認 め られな

かった(Fig.12)。

II.前 立腺 組 織 移 行

1,対 象 と方法

対象は前立腺肥大 症患者5例 で,本 剤200mg空 腹

時経口投与 し,2時 間後 に恥 骨上 式前立腺 摘出術 に

て前立腺を摘 出 した。生食 ガー ゼにて付着 した血 液

を拭った後,右 葉 と左葉 から別 々に切 片をとり,-20℃

に保存 し濃度測定 に供 した。 濃度 測定 はPrettgeri

IFO3850を 検定菌 とするbioassay法 にて行 った。標

準曲線な らびに希釈 液 には1%PBS(pH6.0)を 用

い,接 種菌量 は6×106cfu/mlで 測定 した。

2.結 果

前立腺組織 内濃度 お よび血 清濃度 はTable1に 示

す ように,そ れ ぞ れ0.60±0.17μg/g(mean±S.

E.),0.87±0.20μg/mlを 示 し,対 血 清比 は0.68±

0.14と,比 較的良好 な移行 性 を示 した。

III.臨 床 効 果

1.対 象 と方法

対象はTable2,Table3に 示す よ うに,UTI21

例で,疾 患別内訳 は急性 単純性 膀胱 炎3例,慢 性複

雑性UTI18例 であ った。慢性 複雑性UTIの 基礎疾

患は神経因性膀胱5例,前 立腺 肥大症5例,上 部尿

路結石3例,そ の他5例 で あった0投 与方 法 は,急

性単純性膀胱 炎の場 合 は本剤100mgを1日2回 投

与,複雑性UTIの 場 合は1回100mgな いし200mg1

日2回 投与 し,投 与期 間 は4～7日 間で あった。効

果判定は主治医判 定お よびUTI薬 効 評価基 準(第3

版3})に準 じて行 った。副 作用 につ いて は21例 全例 に

Fig.11 Sensitivity distribution of clinical isolate
S.marcescens 19 strains 106 cfu/ml

Fig.12 Sensitivity distribution of clinical isolate

P.aeruginosa 16 strains 106 cfu/ml

Table 1 Prostatic tissue and serum levels

of R-3763 2 hours after oral

administration at a dose of 200mg
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つ き自 ・他覚的 症状 を,検 査可能 で あ った17例 で は

血液 像,肝 機能,腎 機 能,血 液 生化学 な どの臨床 検

査値 の異常 の有 無 を検 酎 した。

2.結 果

1)急 性 単純性 膀胱 炎

主治医判 定 では,全 例排尿 痛,膿 尿 は消 失な い し

正常 化 し,有 効 と判定 され,有 効 率100%で あ った。

この うちUTI薬 効 評 価基 準合 致例 は1例 で あ った

が,原 因菌 のE.coliは 消失 し,著 効 と判 定 され た。

投与 後出現 菌 は認 め なか った。

2)複 雑 性UTI

主 治医判 定で は,著 効4例,有 効7例,や や有効

1例,無 効6例 で,有 効 率61%(11/18)で あ った。

この うちUTI薬 効 評価 基準 合致例 は16例 で,総 合臨

床効果 はTable4に 示 す よ うに,著 効4例,有 効7

例,無 効5例 で,有 効 率69%で あ った。細 菌尿 に対

す る効 果 は消失11例(69%),菌 交代1例(6%),

不変4例(25%),膿 尿 に対 す る効果 は正常 化5例(31

%),改 善1例(6%),不 変10例(63%)で あ り,

膿 尿 に対す る効果 は細菌尿 に対 す る効 果 に比 しやや

劣 っていた。

1日 投与量 別 にみ る と,Table5に 示す よ うに,1

日200mg投 与群 で は著 効1例,有 効1例 で,有 効 率

50%で あ るの に対 し,1日400mg投 与群 で は著効3

例,有 効6例 で,有 効率75%と,1日400mg投 与群

のほ うが良好 な成績 で あった。

疾 患病 態群 別の効 果 をTable6に 示 す。全例 単独

菌 感染 でか つカテ ーテル非 留置例 で あったが,有 効

率 は前立 腺術後 感染症 で50%(1/2),上 部UTIで100

%(4/4),下 部UTIで60%(6/10)で あ った。

細 菌学 的効果 をTable7に 示 す。 本剤 投与 前に分

離 され た菌株 はグ ラム陽性菌2株,グ ラム陰性 菌14

株計16株 であ り,12株 が消失 し,除 菌率75%で あ っ

た。E.faenlis1株,C.freundii 1株,P.aemginosa

2株 が存 続 したが,S,narcescens1株 は除 菌 され

た。

投与 後 出現 菌 と して はTable8に 示 したStrepto-

coccussp.1株,P.aeraginosa 1株 が認 め られ たのみ

で あった。

3)副 作 用

自 ・他覚 的副作 用 および臨床 検査値 異常 は認 め ら

れなか っ た。
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Table 4 Overall clinical  efficay of CS-807 in complicated UTI Table 5 Daily dose and clinical
efficacy rate

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

Table 7 Bacterial response to CS-807 in complicated UTI

* Persisted: Regardless of bacterial count
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Table 8 Strains* appeared after CS-807

treatment in complicated UTI

*; Regardless of bacterial count

IV.考 按

β-lactam系 抗 生 剤 に よる感 染症 治 療上 の問題 点

は,β-lactamaseに よる薬 剤の不活 化,そ れ に と もな

う耐性株 の増加 で あ るこ とは言 うまで もな い。水 野4,

はnitrocefin disk,penicillin G disk,cefazolin disk

の3種diskに より尿路感 染症 由来菌の β-lactamase

産 生 能 を検 討 し,尿 路 感 染症 由来 菌 の78.2%が β-

lactamase産 生株 で あった と報 告 して いる。この様 な

状 況 で は β-lactamaseに 不 安 定 な従 来 の β-lactam

系抗生 剤 では優れ た臨床 効果 は期待 しがた い。 これ

に対 し最近優 れた抗菌 活性 を示 すnew quinolonesの

開発 が行 われ,臨 床の場 で使 用 され る ようにな って

いる。しか し,一 般 に,こ れ らnew quinolonesは 中

枢神 経 系 に及 ぼ す特 異的 な副 作用 が β-lactam系 抗

生剤 に比 し多 く,実 際 の治療 に あた っては若干 の問

題点 を残 して い るこ とは否 めな い。一 方,β-lactam

系抗 生剤 にお いて も β-lactamaseに 安 定な種 々の薬

剤 が開発 され,そ の臨床 効 果 について も評 価 され て

い る。 しか しなが ら,そ れ らの大部 分 は注 射剤 で あ

り,内 服 剤 で β-lactamaseに 安定 な薬剤 は少 な い。

本 剤 は経 口用 セ ファ ロスポ リン系抗 生剤 で あ り,そ

の特徴 は β-lactamaseに 安定 であ る こと,な らび に

従来の 経口用 セ ファ ロスポ リン系抗生 剤が抗菌 力 を

有 していなかったEntmbacter,Serratia,indole(+)

Proteusに も抗 菌力 が及 んで いる こ と1)であ り,そ の

臨床的 有用性 が期待 され てい る。

今 回 の抗 菌力 の 検 討 で は グラ ム陽性 菌 の う ちS.

epidermidisで は,20株 中18株 のMICは6.25μg/ml

以下 と,ABPCを 除 く他 剤 に比 し,強 い抗菌 力 を示

し,9種 の グ ラム 陰性菌 で はいずれ も他剤 に比 し,

優れ た抗菌 力 を示 したの は特筆 すべ きで あ ろ う。 岡

山大学 泌尿器 科 にお ける外 来患者 での単純 性UTIの

上 位4菌 種 の分離 頻度 は1983年 で はE.coli 76.7%,

Proteus sp.13.3%,Klebsiella sp. 3.3%,Sta-

phylococcus sp.6.3%で あ り,同 じ く外 来 患 者で の複

雑 性UTIに お け る 上 位4菌 種 の 分 離 頻 度 はE.coli

40,8%,P.aeruginosa 15,5%,E.faecalis 7.7%,

Klebsiella sp. 7.0%で あ る6)。 ま た同 年 のUTI由 来

菌 の β-lactamase産 生 能 につ いて は水野4)が 報 告して

い る が,約8割 以 上 の 株 が β-lactamaseを 産 生 す る

菌 種 はE.coli, indole(+)Proteus, Serratia sp.,

K, pneumoniae, Enterobacter sp.,Citrobacter sp.

で あ る。

単 純 性UTIの 主 要 原 因 菌 に対 す る本 剤のMIC60は

E.coli 0.39μg/ml,P.mirabilis 0.1μg/ml,K.

pneumoniae 0.1μg/ml,S.epidermidis 0.78μg/ml

と,他 剤 に 比 し極 め て 強 い抗 菌 力 を示 して お り,単

純 性UTIに お け るfirst choiceの 薬 剤 と して期待 さ

れ る 。 一 方,複 雑 性UTIの 主 要 原 因 菌 の うちP.

aeruginosa, E.faecalisで は他 剤 と同 様 に本 剤 はほ と

ん ど抗 菌 活 性 は 示 さ な か っ た 。 し か し なが ら,M.

morganiiや,100%が β-lactamase産 生 株 で あ る4)

Enterobader sp.に対 して は,耐 性株が約半数を占め

てい る ものの,そ れ らに対す るMIC50は それぞれ0,39

μg/ml,0.78μg/mlと 他 剤に比 し良好 な成績であっ

た。また,本 剤 の複 雑性UTIに おける特徴のひとつ

として,S.marcescensに 対 す る抗 菌力があげられ,

新薬 シンポジウム5)での本剤のMIC50は3.13μg/mlと

良好 な成績 であ る。我 々の検討 した株 においてはそ

のMIC50は50μg/mlで あ り,耐 性株 が多数を占めて

いた。しか しなが ら,19株 中6株 についてはそのMIC

は12.5μg/ml以 下 であ り,他 剤 に比 し良好 な成績で

あ った こ とは注 目 され る。臨床 的検 討において も,

S.marcescens分 離 例 は1例 にす ぎなかったが,本 剤

投与 に よ り消失 して い る。

前 立腺組 織移行 につい ては本 剤の前立腺組織内濃

度 の対 血清 比 は0.68で あ り,我々 が検討 した7)CPZの

0.30,CEPRの0.49,CBPZの0.33,ま た,本 剤と

同様 に経 口用 セ フ ァロスポ リン系 でかつエステル型

の抗 生剤 であるcefuroxime axetilの0.378)と 比較し

て良好 な成績 で あった ことは注 目され,細 菌性前立

腺 炎 に対 して も使 用可能 な薬剤 の一つになる可能性

があ る。

臨床効 果 に関 して は,急 性単 純性膀胱炎ではUTI

合 致例 は1例 に過 ぎなか ったが,著 効で あり,ま た

複 雑性UTIで も69%の 有効 率で あった。細菌学的効

果 よ りみ て も,E.coli, K.pneumoniaeは もちろん,

Enterobacter sp., P.mirabilis, P.vulgaris,M.
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morganiiは 消失 し,さ らにはS.marcescensも 除 菌

されている。逆に存続 したの は,他 剤 と同様 に本 剤

がほとんど抗 菌力 を示 さな いE.faecalis 1株,P.aer-

uginosa2株 であった。C.freundiiに ついて も本剤 の

Citrobactersp.に対す る抗 菌力 は他 剤に比 し良好 なも

のの,MIC50は50μg/m1で あ り,元 来 それ ほ ど期 待

できるもので はな い。なお,複 雑 性UTIに 対 す る有

効率が69%と 優れ た成績 で あったの は,難 治度 の高

い1群 および5,6群 が全 くなか った こ と,ま た本

剤の非適応菌であるE.faecalis,,P.aeruginosaの 検 出

された症例が少 なかった こ とも影響 して い る と考 え

られる。 しか し,た とえ今 回の検討 が難治 度の低 い

群を対象 とした ものであ って も,こ れ ら非 適応菌2

菌種を除いた場合 の有効率 は85%(11/13)と 極 めて

良好な成績 であ り,評 価 に値 す る と思わ れ る。以 上

より本剤は β-lactamaseに 安定 で,抗 菌力 と細菌 学

的効果の結果 はほぼ一致 し,そ れ が臨床効 果 に反 映

しており,急 性単純性 膀胱炎,複 雑性UTIに お いて

従来の薬剤 に勝 る とも劣 らない薬剤 と考 え られ る。

複雑性UTIに おけ る1日 投 与量 に関 して は,症 例

数が少ないものの,dose responseが み られ,1日400

mg投 与のほうが良好な成績が得 られる もの と思われ

る。

以上,CS-807は 抗菌力 が強 く,前 立腺移 行 も比 較

的優れており,臨 床的検酎においても本剤の有効性,

安全性が確認され,泌 尿器科領域感染症の治療にお

いて有用な薬剤であると考えられた。
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1) The antibacterial activity of R-3746, the active sodium solt of CS-807, against 180 strains isolated

from urinary tract infections was compared with those of cephalexin, cefadroxil, cefaclor and ampicillin.

R-3746 had stronger activity against S. epidermidis than the other cephalosporins, but weak activity

against E. faecalis, similar to the other cephalosporins. R-3746 showed far superior activity against E. eoli,

K. pneumoniae, P. mirabilis and P. vulgaris. Its activity against M. morganii , Citrobacter and Enterobacter

was also stronger, but approximately half of these strains were resistant. Activity against P. aeruginosa

and S. marcescens was very weak, similar to the reference drugs.

2) The concentration of R-3763 in prostatic tissue 2 h after oral administration of 200 mg in five

patients with benign prostatic hyperplasia was 0.60•}0.17yg/g, and the ratio of prostatic tissue levels to

serum levels was 0.68 •} 0.14.

3) CS-807 was administered orally to three patients with acute uncomplicated cystitis and 18 with

chronic complicated urinary tract infection at 200 mg or 400 mg b.i.d. for 4-7days. In acute uncomplicated

cystitis, only one case satisfied the criteria of Japanese UTI Comittee, and here the result was excellent.

In chronic complicated urinary tract infections, the overall efficacy rate was 69% (11/16), namely, 50%

for the cases treated with 200 mg/day and 75% for those with 400 mg/day. Bacteriologically, 12 out of

16 strains (75%) were eradicated, and 2 strains appeared after treatment. No side-effects or abnormal

laboratory findings were observed.


