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CS-807の 基 礎的 臨床 的検 討

植田省吾 ・林 健一 ・岡部 勉 ・吉住 修

山下拓郎 ・吉武信行 ・野田進士 ・江藤耕作

久留米大学医学部泌尿器科学教室(主任:江藤耕作教授)

CS-807の 腎機能障害者における血中,尿 中の動態 と尿路感染症に対する臨床的検討を行い以下

の結果を得た。

1)CS-807の200mg食 後投与においては,血 清中濃度は軽度腎機能障害者(CCr=54±5m1/

min:n=7>で は4時 間後に,中 等度腎機能障害者(CCr336ml/min:n=2)で は8時 間後

にピークを示し,そ れぞれ3.89±0.33μg/ml,4.49μg/mlと 高い血中濃度を示した。尿中濃度は

軽度障害者では4～6時 間に,中 等度障害者では8～12時 間にピークを示し,12時 間 までの尿中

回収率はそれぞれ33.8±3.8%,17.5%で あ り,腎 機能に呼応してその排泄は遅延した。

2)44例 に対する臨床的検討では,主 治医判定では著効12例,有 効9例,

やや有効8例 無効15例 であった。その内,UTI薬 効評価基準合致例は34例 であり,著 効12{弧

有効5例,無 効17例 であった。副作用では自他覚的には特に認めず,臨 床検査値上,1例 に好塩

基球の軽度増多を認めた。

R-3763は これまでの経口用セファロスポリン剤と比

較し,強い抗菌力と広い抗菌スペクトルを有する薬剤で

あり,β-lactamaseに 対 しても安定で,Entenbacter,

Serntia,indole(+)Protmsに 対 しても抗菌力が及んで

いると言われている1)。CS-807は 経口では吸収されない

R-3763の 経口吸収性を高めたpro-drugで あ り,尿 路

感染症に対しても有用な薬剤であると考えられる。今回,

三共株式会社よりCS-807の 提供を受け,本 剤の腎機能

障害者における体内動態と,慢 性複雑性尿路感染症に対

する有効性と安全性について検討を加えたので報告する。

1.対 象 と 方 法

1.血 中及び尿中濃度

対象とした腎機能障害者をクレアチニンクリアランス

(以下CCrと 略す。)により2群 にわけ,CCr=54±5

血/minの 軽度腎機能障害者7名(以 下A群),CCr=36

m1/minの 中等度腎機能障害者2名(以 下B群)の 計9名

に対し,CS-807の200mg1錠 を食後30分 に経口投与し,

A群 の4名 とB群 の2名 は投与前,投 与後1,2,3,

4,6,8,12時 間 目に採取 した血清及び投与後0

～2
,2～4,4～6,6～8,8～12時 間 の尿 を,

A群 の残りの3名 は投与前,投 与後1,2,3,4,6,

8,12, 16, 20. 24 時間 目に採取した血清及び投与後

0～2,2～4, 4～6, 6～8, 8～12時 間 の尿 を,

経 時的に採取 した。測定方法 はHPLCに よ り,R

-3763の 濃度を測定した
。

2.臨 床的検討

対象は昭和61年1月 より3月 までの間,久 留米大学

医学部泌尿器科及びその関連施設において加療を行った

慢性複雑性尿路感染症44例 である。年齢は21歳 ～86歳

で,男 性30例,女 性14例 である。投与方法は1日200mg

か ら400mgを2回 にわけ,食 後に5日 間連続 して投与を

行った。臨床効果の判定は主治医及びUTI薬 効評価基

準(第3版)2)に もとずいて行った。

なお,1例 基礎疾患のない単純性尿路感染症に使用し

た症例があったが,効 果判定は除外し,安 全性のみ採用

した。

II.結 果

1.血 中及び尿中濃度(Fig.1,2,Table1)

A群 では血清R-3763漉 廷は投与衝4時 間に3.89±

0.33μg/血1のピーク値を示し,以 降漸減して8時 間には

2。22±0.21μg/ml,12時 間 には0.96±0.09μg/ml,24

時間では0.20±0.04μg/ml,の 濃 度であった。尿中濃度

は4～6時 間にピークを示 し,121.6±38・5μg/ml,で あ

り,12時 間 までの尿中回収率は33.8±3.8%で あった。
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Fig. 1 Serum concentration of R-3763 after p.o.

administration of CS-807 200mg in patients

with renal dysfunction (Non-fasted)

Fig. 2 Urinary excretion of R-3763 after p.o. administration

of CS-807 200mg in patients with renal dysfunction

(Non-fasted) HPLC Assay Ccr(ml/min)

ま た,薬 動 力 学 的 パ ラ メー タ ー はCmaxは3.92±0.28

μg/ml,Tmaxは3,7±0.3時 間,Tmは3.6±0.4時 間,

AUC。-12は28.34±2.16μg・hr/m1で あ った 。

B群 で は 血 清R-3763濃 度 は 投 与 後,8時 間 に4.74

μg/mlの ピー ク値 を 示 し,以 降 漸 減 して1塒 間 に は3.

27μg/mlの 濃 度 で あ った。 尿 中 濃度 は8～12時 間 に ピー

ク を示 し,190.7μ9/m1で あ り,12時 間 まで の 尿 中 回収

率 は17.5%で あ った。 ま た,薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー ター

はC捕 、xは4.81μ9/ml,Tmaxは7時 間,AUC0-12は34.

03μg・hr/mlで あ っ た。

(Fig.1,2,Table1内 に は健 常 人 の 血 中 及 び尿 中

体内動態の全国集計nの 値 も併記す。)

2.臨 床的検討

対象例の詳細をTable2に 示す。

主治医判定では著効12例(27.3%),有 効9例(20.4%),

や や 有効8例(18.2%),無 効15例(34、1%)で あ り,

UTI薬 効評価基準による判定可能例では,総 合臨床効

果はTable3に 示すごとく著効12例(35.3%),有 効5

例(14.7%),無 効17例(50.0%)で,総 合有効率は50.

0%で あった。膿尿に対する効果では正常化12例(35.

3%),改 善8例(23.5%),不 変14例(41.2%)で あり,

細菌尿に対する効果では菌消失15例(44.1%),菌 交代

8例(23.5%),不 変11例(32.4%)で あった。

疾患病態群別での有効率はTable4に 示すごとく第

1群0%(0/2),第2群0%(0/1),第3群60%

(3/5),第4群61.5%(8/13),第5群0%(0/4),

第6群66.7%(6/9)で あ り,単 独菌感染症では52、4%

(11/21),複 数菌感染症では46.2%(6/13)の 有効率で

あった。細菌学的効果ではTable5の ごとき49株が分

離さ払 主な分離株である瓦coliは90%(8/9),S

epidermi4isは100%(6/6),K.oxytocaは 100%

(3/3),Efae6alた は50%(3/6),Paemginosa

は0%(0/5)で 全体の除菌率は75.5%(37/49)で あり,

Puruginosa及 びEfaecaliSを 除 き良好な除菌率で

あった。投 与後 出現 菌で はTable6の ごとくで

Pseudomonas,E.faaecalis等12株 であった。

副作用では1例 に軽度の一過 性の食欲不振 胃部不快

感を認め,本 剤 と多分関係があると考えられた。また,

臨床検査値上では症例15に おいて好塩基球が354/m3

(6%)か ら649/mm3(11%)と 軽度 ヒ昇した滅1ヵ
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Table 1 Parameters calculated from seruin concentration

月後の再検にて138/mm3(3%)と 正常値に復 し,本 剤

と関係あるかもしれないと考えられた。

m.考 案

CS-807はR-3763のester誘 導体であり,腸 管内で

脱エステル化 されてR-3763と して吸収 され抗菌力を発

揮する。抗菌力では緑膿菌及び腸球菌以外の多くの菌種

に対し強い抗菌作用を示し,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(+)Protmsに も抗菌力力汲 んでいる

と言われ,ま た,体 内動態では本剤は健常人では12時

間までに約45%が 尿中に排泄されると言われている1一

この様な特徴を有する本剤の腎機能障害者における体内

動態と実際の慢性複雑性尿路感染症に対する臨床効果と

安全性について検討を行った。

腎機能障害者における血中,尿 中の動態の結果より

CS-807, 200MG食後投与においては,血 中R-3763濃 度

は軽度腎機能障害者(CCr=54±5ml/min)で は4時

間後にピーク値 を示し,中 等度腎機能障害者(CCr=

36ML/min)で は,8時 間後にピーク値を示 し,腎 機能

に比例して血中濃度がピークに達する時間が遷延したが,

高い血中濃度が得られた。薬動力学的解析でも同様な結

果であり腎機能に呼応してCmaxの 増加Tmaxの 延長,

AUC0-12の 増加が認められた。

また,尿 中回収率は健常人で45%と 比較 し,腎 機能

に呼応してその尿中回収率はさがるものの,一 方では高

い尿中濃度が得られた
。

以上のことから本剤は,腎 機能障害者では腎機能に呼

応した使用間隔が必要であるが,高 い血中濃度及び尿中

濃度が得られることから,こ れらの患者の尿路感染症に

対しても有用な薬剤である事が示唆された。

慢性複雑性尿路感染症に対する臨床的検討においては,

主治医判定で47.7%,UTI薬 効評価基準では50.0%と

経 口用セフェム剤では高い有効率であった。疾患病態群

別でも第3群60%,第4群61.5%,第6群66.7%と 満

足すべき結果であった。

当科において臨床的検討を行った同様な経口ペニシリ

ン系又 は セ フェム系pro-drugのLenampicillin3),

Bacmecillinam4),T-25885),Cefuroxime axetil6)と

比較すると,総 合有効率ではLenampicillinで52.6%

(20/38),Bacmecillinamで29.6%(8/27),T

-2588で40%(6/15)
,Cefuroxime axetilで37.5%

(3/8)で あ り,backgroundが 異なるものの,疾 患

病態群の第3,4,6群 との比較においても,こ れらの

薬剤中で高い方に位置する有効率であった。細菌学的検

討においてもE,coli,K.lebsiella,sp.,Staphylococcus.

sp.な どに広 く,強 い抗菌力を示し,臨 床的にも良好な

除菌率であったが,P.aeruginosa,E.faecalisの 除菌

率は低 く,そ れらの菌種による菌交代が認められた。

以上より本剤はカテーテル留置症例及び緑膿菌,腸 球

菌を起炎菌とするもの以外の軽症又は中等症の慢性複雑

性尿路感染症に対して有効な薬剤であろうと考えられた。

また,副 作用では自・他覚症状として1例 に胃腸症状)が,

臨床検査値上では1例 に好塩基球増多を認めたが,い ず

れも軽度で一過 性であり,本 剤は安全な薬剤であると思

われる。
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Table  2.1 Clinical summary of complicated UTI cases treated with CS-807

*

Before treatment

/ After treatment

 C.C.C.: Chronic complicated cystitis C.C.P. : Chronic complicated pyelonephritis V.U.R.: Vesico ureteral reflux
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Table 2-2 Clinical summary of complicated UTI cases treated with CS-807

*

Before treatment

After treatment
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Table 2.3 Clinical summary of complicated UTI cases treated with CS-807

*
Before treatment

After treatment
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Table 2-4 Clinical summary of complicated UTI cases treated with CS-807

*

Before treatment

After treatment

Table 3 Overall clinical efficacy of CS-807 in complicated U.T.I.

100•`200 mg •~2/day, 5 days treatment
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Table 4 Overall clinical efficacy of CS.807 complicated by type of infection

Table 5 Bacteriological response to CS-807 in complicated U.T.1.

* Persisted : regardless of bacterial count

Table 6 Straits appearing after CS-807

treatment in complicated U.T.I.

* : regardless of bacterial count
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CS-807

SHOGO UEDA, KENITI HAYASHI, TUTOMU OKABE, OSAMU YOSHIZUMI, TAKURO

YAMASHITA, NOBUYUKI YOSHITAKE, SHINSHI NODA and KOSAKU ETO

Department of Urology, Kurume University, School of Medicine

CS-807, a new orally absorbable cephalosporin, was evaluated for pharmacokinetics in patients with renal

dysfunction and clinical efficacy, usefulness and safety in the treatment of chronic complicated urinary tract

infection.

The following results were obtained.

1) Pharmacokinetics : Serum and urinary concentration of R-3763 were measured in 9 patients with renal

dysfunction after oral administration of 200mg of CS-807 after meal. The peak serum concentration and 0-12

hr urinary excretion rate were 3.89•}0.33//g/m1(at 4hrs), 33.8•}3.8% in 7 patients(CCr=54•}5m1/min) and 4.

74pg/m1(at 8hrs) , 17.5% in 2 patients (CCr =36m1/min), respectively.

2) clinical studies : CS-807 was clinically evaluated as excellent in 12 cases, good in 9, fair in 8, and poor

in 15, the efficacy rate being 47.7% by doctor's evaluation and 50.0% by UTI committee's evaluation. The

only side effects of slight anorexia and gastric discomfort was observed in one case.

Laboratory findings showed one case with transient basocytosis.


