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尿 路 感染症 に対 す るCS-807の 基礎 的,臨 床 的検 討

杉田 治 ・松本 茂 ・谷村正信 ・藤田幸利

高知医科大学泌尿器科(主任:藤田幸利教梗)

新規 経 口用セフェム剤CS-807に ついて基礎的,臨 床的検討 を行 い以下の結果 を得た。

1)尿 路感染症より分離した Staphylococcus aureus, Escherichia coil, Serratia marcescens,

Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Klebsiella pneumoniae に対する本剤ならびに,cefaclor

(CCL),cefadroxi1(CDX)のMICを 測定 した結果 各 菌種 においてCCL, CDXに 比 し優れた

抗菌力 を示 した。

2)健 康成人3名 に本剤200mgを 空腹時および食後30分 に内服させ,血 中,尿 中濃度を測定 した。

血中濃度 は空腹時 では内服後2時 閥,食 後 で は内服 後3時 間にpeakを 示 し,前 者で は平均1.

97±0,12μ9/mL後 者 では平均2。94±0。34μg/m1で あった。尿 中濃度 は2～4時 間 でpeakを

示 し,空 腹時では254.8±141.0μ9/ml,食 後では222.5±84.3μ9/mlで あり,8時 間 までの尿

中回収率は空腹時で32.2±1.2%,食 後では45.0±2.7%で あった。

3)急 性単純性膀胱炎6例1複 雑性尿路感 染症11例 計17例 を対象 に本剤200mgな いし400mgを1

日2回 朝,夕,食 後30分 に経 口投与 し,そ の薬効をUTI基 準に従 って検討 した。除外,脱 落を除

く症例の総合臨床効果は急1生単純性膀胱炎では3例 中著効3例,5例 中著効4働

有効1例 であった。 自他覚的副作用は全例で認 めず,2例 で臨床検 査値の異常変動 を認めたものも,

いずれ も一過性 軽度であり,本 剤があきらかな原因 と思われ たものはなかった。

CS-807は 新たに開発 された経 ロセフェム系抗生物質

であ り,Fi&1の 構造式 を有 してお り,そ の活性型 は経

口吸収 されないR-3763で ある。(Fig.1)

今回われわれは本剤についての若干の基礎的検討 を行

うとともに,種 々の尿路感染症 に本剤 を投与 し,そ の有

効性 と安全性ならびに有用性 について検討 したので報告

する。

1.対 象 お よび方 法

1.抗 菌力

尿路感染症 よ り分離 した7菌 種54株 に対するR-376亀

cefaclorお よびcefadroxi1の 抗菌力を日本化学療法学

会標準法1,に従 って測定 した。接種菌量 は106cells/ml

である。

2.血 中,尿 中濃度および尿 中回収率

健康 成人3名 に本剤200mgを 空腹時お よび食後30分 に

内服 させ,内 服 陵8時 間 までの血中,尿 中濃度 を測定 し

た。

方法 はHPLC法 で,測 定機 はALC/GPC型 液体 ク

ロマ ト(Water社)で あ り,カ ラムは μ-Bondapack

C-18で あ った。移 動 相 は0.1M(NH4)2SO4とCH3

Fig. I Chemical structure

a) CS-807

b) R-3763 (Active metabolite of CS-807)

CNを90:10と した。移動速度は1ml/minで あった。

血清検体 は当量 の1/15MPBS(pH6.4)で 希釈i

同じ く当量 の6%TCA/MeOHを 添加 遠沈 して上清

を試料 とした。尿検体 は原尿 を約20倍 に1/15MPBS
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(pH6.4)で 希釈 し,試 料 とした。

3.臨 床的検討

急性単純性膀胱炎6例,慢 性複 雑性 尿路感染症11例

計17例を対象に本剤1日200な い し400mgを 朝,夕2回

に分け食後30分 に内服 させ,そ の薬効 をUTI薬 効評価

基準第三版2)に従って判定 した。

II.成 績

1.抗 菌力

Table1に 本剤,CCLお よびCDXの 各種細菌に対

するMICを 示した。

E.coli13株 においては本剤のMICは0.39μg/mlに

peakを 示し,CCLに 対 しては2管 程度,CDXに 対 し

ては5管程度優れた抗菌力を示 した(Fig.2)

E.coliに おける本剤 とCCLな らびにCDXの 感受

性相関をFig.3に 示した。

P.mirabilis11株 で は本 剤 は0.10μg/mlにMICの

peakを 有 し,CCLお よびCDXに 比 し,は るか に優

れ た抗 菌力 を示 した(Fig.4)。P.mimbilisに お ける

本剤 とCCLな らびにCDxの 感受性相関 をFig,5-1,

2に示 した。S.aureus7株 に対 しては本剤 は1.56μg/

mlにMICのpeakを 有 し,CCLと 同程度,CDXに

対 して は1管 程度優 れた抗菌力 を示 した。S.marces-

cens15株 およびP.vulgaris5株 においては,CCLお

よびCDXが ほぼ 耐性 を示 したの に対 し,本 剤 はP.

vulgarisに 対 し12.5μg/ml以 下で全株阻止された。

2.血 中,尿 中濃度および尿中回収率

1)血 中濃度

血中濃度は空腹時では内服2時 間後 にpeakを 示 し,

その値 は1.97±0.12μg/mlで あった。 また,食 後 では

内服3時 間後 にpeakを 示 し,そ の 値 は2.94±0.34

μg/mlで あった。以後漸減 し,8時 間 目では空腹時 で

0.41±0.02μg/ml食 後 で は0.53±0.07μg/mlを 示

Table 1 MIC(ƒÊg/ml) of R-3763, CCL and CDX
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolate

E.coli 14 strains 108 cells/m1

Fig. 3-1 Corelogram between R-3763 and

CCL (E.coli 14 strains)

Fig. 3-2 Corelogram between R-3763 and
CDX (E.coli 14 strains)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolate

P.mirabilis 11 strains 10 cells/m1

Fig. 5-1 Corelogram between R-3763 and
CCL (P.mirabilis 11 strains)

Fig. 5-2 Corelogram between R-3763 and
CDX (P.mirabilis 11 strains)
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した(Table2,Fig.6)。

2)尿 中排泄

尿中濃度は空腹 時 お よび食 後 とも2～4時 間 にpeak

を認め,そ の値 は前者 で は254.8±141.0μg/ml,後 者

では222。5±84.3μg/m1で あ った。8時 間 まで の 尿 中

回収率 は空腹 時 で は32.2±1.2%,食 後 で は45.0±2.

7%で あった(Table 3,Fig.7)。

3.

1)急 性単 純性 膀胱炎

Table4に6例 の要約 を示 した。6例 中3例 がUTI

薬効評価基準 に合致 し,総 合臨床効果は3例 とも著効 を

示 し,総 合有効 率は100%で あった。主治医判定では著

効3例,や や有効3例 であった。細菌学的効果でみても,

本剤投与前 に分離 されたE.coli3株 はすべて除菌 され,

投与後出現菌 も認めなかった(Table 5)。

2)複 雑 性尿路感染症

Table 6に11例 の要約 を示 した。UTI基 準 に合致 し

たのは慢性腎孟腎炎2例 中1例 慢 性膀胱炎9例 中4例

Table 2 Serum concentration of R-3763 after p.o. administration of CS-807 200mg

I-IPLC assay, concentration (mg/m1)

Fasting

Non-fasting

Fig. 6 Serum concentration of R-3763 after

p.o. administration of 200 mg CS-807

Fig, 7 Urinary excretion of R-3763 after

p.o. administration of CS-807 200 mg

(Healthy volunteers, n=3)
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Table 3 Urinary excretion and concentratiOn of R.3763 after p.o. administration of CS-807 200 mg, measured by HPLC assay

(Healthy volunteers, n=3)

Table 4 Clinical summary of uncomplicated UTI cases treated with CS-807

* Before treatment

After treatment

UTI : Criteria by the committee of UTI

Dr :Dr's evaluation
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であった。慢性腎孟腎炎の1例 は著効,慢 性膀胱炎では

著効3例,有 効1例 であった。

また,投 与前に膿尿,細 菌尿 を認 め,7日 お よび8日

間した3例 をUTI基 準 に準 じて判定す ると,著 効1例,

無効2例 であった。

Table7は5例 の総合臨床効果 を示 した ものである。

細菌尿に対 しては5例 すべてが陰 性化であ り,膿 尿に対

しては正常化が4例,改 善が1例 であった。細菌尿,膿

尿を指標とした総合臨床効 果は5例 中著効4例,有 効1

例であった。

疾患病態群別の有効率をTable8に 示 した。全例,

Table 5 Bacteriological response to R.3763

in uncomplicated UTI

(Criteria for clinical evaluation

in uncomplicated UTI)

* Perisisted : regardless of bacterial count

Table 6 Clinical summary of complicated UTI cases treated with CS-807

* Before treatment

/ After treatment

* * Criteria by the committee of UTI B.P.H. : Benign Prostatic Hyperplasia
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Table 7 Overall clinical efficacy of CS.807 in complicated UTI

Criteria for clinical Evaluation in Complicated UTI 100 mg or 200 mgX2/day, 5 days treatment

Table 8 Overall clinical efficacy of CS-807 classified by type of infection criteria for clinical evaluation in complicated U.T.L

単独菌感染カテーテル非留置例であり,3群 の1例 は著

効,残 りの症例は4群 で著効3夙 有効1例 であった。

細菌 をみると,本剤投与前に分離された2菌

種5株 はすべて除菌さ礼 投与後出現菌はみられなかっ

た(Table 9)。

3)副 作用

副作用は17例について検討したが,本 剤によると思

われる自他覚的副作用は1例 も認めなかった。

本剤投与前後の血液生化学的検査値をTable10に 示

Table 9 Bacteriological response to CS-807 complicated UTI

(Criteria for clinical evaluation in complicated UTI)

* Persisted : regardress of bacterial count
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Table 10 Laboratory findings before and after administration of CS.807

*n.d : (not done)
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した。症 例12に お い て,transaminaseの 軽 度 上 昇

(GOT22→321U/L,GPT22→361U/L),症 例16に

おいて,BUNの 軽 度上 昇(15→22)を 認 めたが,い

ずれ も一過 性であ り,本 剤 との関係は薄 いように思われ

た。

III.考 案

CS-807は 新たに開発 された経 ロセ ファロスポ リン系

抗生剤 であ り,優 れた抗菌活 性を示すが経 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 ポニ

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 をたかめた薬剤 であ る。(Fig,1)R-3763は β

-lactamase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

剤が抗菌力を有 していないEnterobacter,Serratia,in-

dole(+)Proteusに も抗菌力 をしめす3)。われわれの検

討 において も,S.marcescens,P.vulgarisに おいて,

CCL,CDXに 比べてはるかに優れた抗菌 力を示 した。

また,E.coli,P,mirabiliSに おいて も,CCLCDX

に比べ優れた抗菌力を示 し,こ れ らの菌が尿路感染症の

起炎菌 として多 く分離 される ことより,尿 路感染症 に対

して広 く使用 しうる薬剤であると考える。

本剤 の吸収,排 泄 と食 事の影響 を検討 した結果 では

Cmax,AUG尿 中回収率 とも,食 後投 与のほ うが大

き く,食 後100mg投 与 で はCmax1.66μg/mlAUC

8.65μg・h/ml,12時 間 までの尿中回収率50.7%で あっ

た%わ れわれの検討 結果において も,血 中および尿中

への移行 は空腹時よ りも食後のほうが高 く,空腹時およ

び食後 にお けるCmaxは1.98±0.13μg/mlと3 .00±

0.314g/ml,AUC0～ ∞10.48±0.58μg・h/mlと

15.14±1.40μg・h/ml,8時 間 までの尿 中回収率は32-

2±1.2%と45.0±2.7%で あった(Table 11)。食後の

方が吸収,排 泄が優れ ているの は本 剤が構造上プロド

ラッグ化 された ものであるという点によると思われる。

以上の抗菌力お よび体内動態の基礎的検討の結果 本

剤は十分な臨床効果を期待できる薬剤 と考え,急 性単純

性膀胱炎6例 」慢 性複 雑性尿路感染症11例 に本剤を投

与 した。UTI薬 効評価基準 に合致 した8例 では著効7

例,有 効1例 であ り,細 菌学的効果 をみると本剤投与前

に分雛された細菌はすべて除菌され,in vitroでの本剤

の抗菌力の成 績と一致 していた。

副作 用に関 しては,今 回対象 となった17例 において

特記 すべ き自他覚的症状は認めず,ま た臨床検査億で2

例 に異常変動 を認 めたもののいずれも軽魔 一過性であ

り,本 剤が あきらかな原因 と思われた ものはなかった。

以上の抗菌力,吸 収排泄,臨 床成績での検討の結果,

本済 は単純性尿路感染症 はもとより に

おいて も有用性の高い薬剤である と考えた。

Table 11 Pharmacokinetic parameters of R-3763 after p.o. administration of CS-807 200 mg to healthy volunteers

Male (Fasting), CS-807 200 mg p.o., HPLC assay

Male (Non-fasting), CS-807 200 mg p.o., HPLC Assay
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CS-807 IN URINARY TRACT INFECTIONS

OSAMU SUGITA, SHIGERU MATSUMOTO, MASANOBU TANIMURA, and YUKITOSHI FUJITA

Department of Urology, Kochi Medical School, Nangoku (Director : Prof. Y. Fuji-FA)

CS-807, a new oral cephalosporin antibiotic, was studied for its antibacterial activity, absorption and

excretion, clinical evaluation and side-effects.

The results were as follows:

1) Antibacterial activity of CS-807 against Staphylococcus aureus, Escherichia coli , Serratia marcescens,

Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Klebsiella pneumoniae was superior to that of cefaclor and cefadroxil.

2) CS-807 200mg was administered orally to three healthy volunteers, fasting and after meals, by the cross

over method. The maximum serum level in fasting subjects was 1.97•}0.12ggiml, and after meals, 2.94•}0.

3414/ml. Urinary recovery rate of CS-807 within eight hours was 32.2•}1.2% fasting, and 45.0•}2.7% after

meals.

3) Eight patients with urinary tract infections, as defined by the criteria of the Japanese UTI committee,

were treated with CS-807, and good results were obtained in all cases.

4) Side-effects were evaluated in 17 cases : slight increase in transaminase and in BUN were observed in

one case each.


