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新 しく開発 されたエステル型経口用 セフェム剤であるCS-807に ついて基礎的臨床的検討 を行 っ

た。

1)尿 路感染症 分離菌 に対 す るR-3763のMIC8。 は, S. epidermidis3. 12pgiml, E. faecalis

400pg/ml, E. coli 0 . 78p eml, C. freundii 200p eml , K. pneumoniae0.39geml, E. cloacae

200p giml, S. marcescens 25,ug/ml, P. mirabilis 0. 10p g/ml, P. vulgaris 3. 12pg/m1およびP

aeruginosa 400yg/ml であ り,本 剤はグラム陰性 菌に対 して はCE瓦CCLよ り3～1暇 階強い

抗菌力を示 した。

2)5名 の健康成人男子にCS-8071010mg,200mgを クロスオーバーで軽食後経口投与 し,血 中

濃度 を測定 した。薬動力学 的パ ラメー ターは,そ れ ぞれCm。 、1.6へ3.41μg/ml,AUC8.00,

17.09μ9・hr/mLT渥 は共 に約2.3hrで あった。尿中濃度 の ピークは4～6時 間目で,1(塒 問目

までの尿中回収率 は約45%で あった。

3)急 性単純性尿路感染症(AU-UTI)9例,淋 菌性尿道炎(GU)1風 慢性複雑性尿路感染症

(CC-UTI)45例 にCS-807を1日 量100～400mg,5～9日 間投与 し臨床効果を検討 した。AU.

UT為GUは 主治医判定 でそれぞれ77。8%,100%,CC-UTIはUTI基 準 による判定で79。0%

の有効率であった。

4)酬 乍用 として55例 中2例 で消化器症状}を,臨 床検査値異常 としてGOT・GPT,BUNの 上

昇を各1例 に認めた。

CS-807は 新 しく開発 された経 口用 セ フェム系抗生剤

で,経 口投与 され ると主に腸壁 のエステラーゼにより加

水分解 され,抗 菌活性の強いR-3763と な り循環血 中に

存在 する1)(Fig.1)。

今回,R。3763の 尿路感染症 分離菌 に対す る試験管 内

抗 菌力 をR-3746(R―3763のNa塩)で 測定 し,CS-807

の健康成人男子における血中濃度,尿 中排泄ならびに泌

尿器科感染症における臨床効果 ・安全性について検討し

た。
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Fig. I Chemical 'structure of CS-807 and related substance

3) CS-807

b) R-3763

c) R-3746

1.対 象 と 方 法

1.基 礎的検討

1)試 験管内抗菌力

昭和58年1月 より昭和60年12月 までの間 に尿路 感染

症から分離され教室 に保存 された10菌 種246株 に対 する

R-3763の 最小発育阻止濃度(MIC)をR-3746を 用 い日

本化学療法学会標準法2)に従って測定 し,対 照薬 とした

cephalexin(CEX),cefaclor(CCL)お よびcefurox-

ime(CXM)の 抗 菌力 と比 較 検 討 した。測 定 培 地 は

Mueller-Hinton agar(Difco)を 用 い た。Mueller

-Hinton broth (Difco)で37G1夜 培養 した各菌株を

106cfu/血に調整 し,マ イクロプラ ンター(佐 久 間製作

所)で接種,37℃,20時 間培養後判定 した。

2)血 清中濃度,尿 中排泄

5名の健康成人男子志願 者(平 均年令32.8歳 体 重

69.6kg)を 対象 に,CS-807100mg200mgな らびに

CEXの 持続性製剤(以 下L-CEX)1000mgを1週 間

間隔のクロスオーバーで投与 した。各薬剤 は軽 食30分

後に経口投与 し,30分,1,2,3,4,6,8,12

時間目に採血2,4,6,8,10,12時 間 目に採尿

した。採取 した検体 は-20℃ に凍結保存 し,HPLC法

に よるR-376aCEXの 濃 度測定 に供 した。

2.臨 床的検討

昭和60年11月 か ら昭和61年10月 までに鹿 児島大学泌

尿器科な らびに関連施設 を受診 した55例 の尿路 性器感

症 を対象 に,CS-807を1回50～200mgり1日2回(尿 道

炎のみ3回),5～9日 間投与 し本剤の有効性 ・安全性 な

らびに有用性 を検 討 した。55例 の内訳 は,急 性 単純性

尿路感染症9例(膀 胱 炎6例,腎 孟 腎炎3例),慢 性複

雑性尿路感 染症45例(膀 胱 炎39例,腎 孟腎炎6例),淋

菌性尿道炎1例 である。

II.成 績

1.基 礎的検討

1)試 験 管内抗菌力

Sepidermidis27株 のR-3763(以 下本剤 と略す)に対

す る感受性分布 は0.10～400μg/血1以 上 と幅広 いが,そ

の ピークは0.78μg/血1で あった。本剤の抗菌力 はCEX

よ り1～2段 階強 く,CCLCXMと ほ ぼ同等で あっ

た(Fig.2)。

Fig. 2 Antibacterial activity(106cells/m1)

S.epidermidis (27 strains)

E.faecalis27株 はCXMと 同様 にす べて本剤 に100

μg/ml以 上 の耐性で あった。CCLCEXは 本剤 よりも

強い抗 菌力 を示 したが,い ずれ に対 して も全株 が12.5

μg/ml以上 に分布 した(Fig.3)。
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Fig, 3 Antibacterial activity(106cells/m1)

E.faecalis (27 strains)

EIcom殊 はすべて本剤6.25μg/ml以 下に分布 し,

ピークは0.20μg/h皿で あった。本 剤 はCEXよ り5段

階,CCLCXMよ り3～4段 階強 い抗菌力 を示 した

(Fig.4)。

Cfremdii20株 は本剤0.39～400μ9/ml以 上 に分布

し,CXMと ほぼ同等,CCLCEXよ りも約5段 階強

い感受性 を示 した(Fig.5)。

K,pneumoniae 27株 はすべて本剤1.56μg/mlで 発育

を阻止さ粘 本剤は他剤 より3段 階以上強い抗菌力 を示

した(Fig.6)。

E.cloacae27株 は本剤0.10～400μg/ml以 上に幅広い

感受性分布 を示 したが,50%以 上の株が1.56μg/ml以

下 に分布 し,本 剤は他剤に比べ ると約4段 階以上強い抗

菌力を示 した(Fig.7)。

S.marcescens27株 は本剤100μg/mlで 全株の発育 が

阻止さ鵡 本剤は他剤 より5段 階以上強い抗菌力を示 し

た(Fig.8)。.

P.mirabilis27株 は全株 が0.39μg/ml以 下 に分布 し,

本剤の抗菌力 は他剤 より4段 階以上強 かった(Fig。9)。

Pm忽ans27株 の本剤に対す る感受性 分布 のピー ク

は0.20μg/mlで,全 株 が50μg/h似 下 に分布 した。本

剤 は他剤 より10段階以上強い抗 菌力 を示 した(Fi騒10)。

Pmruginosa10株 に対 して も本剤 は他剤 よ り強い抗

菌力 を示 したが,全 株が50μ9/血1以上に分布 した(Fi猛

11)。

Fig.4 Antibacterial activity(106celle/m1)

E.coli (27 strains)

Fig5 Antibacterial activity(106cells/m1)
C.freundii (20 strains)
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Fig.6 Antibacterial activity(106cells/m1)
K.pneumoniae (27 strains)

Fig. 7 Antibacterial activity(lO6cells/ml)

E.cloacae (27 strains)

Fig. 8 Antibacterial activity(108cells/m1)

S.marcescens (27 strains)

Fig. 9 Antibacterial activity(lO6cells/ml)

P. mirabilis (27 strains)
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Fig. 10 Antibacterial activity(lOccella/m1)

P. vulgaris (27 strains)

2)血 清 中 濃度,尿 中排 泄

CS-807100mgま た は200mg経 口 投 与 後 のR-3763の

血 清 中 お よ び 尿 中 濃 度 と尿 中 排 泄 量 の 測 定 成 績 を

Table1,2,Fig.1a13に 示 し た。R-3763の 血 清

中 濃 度 推 移 曲線 か ら求 め た 薬 動 力 学 的 パ ラ メー ター は

100mg投 与 群 でCmax1.64μg/ml, Tmax 3.Ohr,T1/2

2.35hr,AUC8.00μg・hr/ml,200mg投 与 群 でCmax

3.41μg/ml,Tmax 3.4hr,T1/22.24hr,AUC 17.09

μg・hr/mlと な り,CmaxとAUCにdoseresponseが

認 め られ た(Table3)。

Fig. 11 Antibacterial activity(106cells/m1)

P.aeruginosa (10 strains)

100mg200mg投 与群 の 尿 中濃 度 はそ れぞ れ0～2時

間24.68μg/ml,43.98μg/ml,2～4時 間57.14μg/

ml,143.34μg/ml,4～6時 間82.44μg/ml,277.62

μg/ml.6～8時 間49.52μg/ml,137.82μg/ml,8

～10時 間24.46μg/ml,71 .38μg/ml,10～12時 間11.

34μ9/凪23.48μ9/mlで あ り,両 群 とも4～6時 間が

最 高 で あ った。8時 間 ま での 尿 中 排泄 率 は100mg群40.

78%,200mg群41.86%,12時 間 ま で で そ れ ぞ れ46.

70%,47.43%で あ った 。

Table 1-1 Serum concentration of R-3763 after single oral administration of 100 mg CS-807 to healthy male volunteers

μg/ml
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Table 1-2 Serum concentration of R.3763 after single oral administration of 200 mg CS-807
μg/ml

Table 2-1 Urinary concentration and cumulative amount of R-3763 after single oral administration of
100 mg CS-807
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Table 2-2 Urinary concentration and cumulative amount of R-3763 after single oral administration of

200 mg CS-807

Fig. 12 Serum concentration of R-3763 after single oral

administration to healthy male volunteers(cross-over)

Mean•}S.E. (0g/m1)

Table 3 Pharmacokinetic parameters of R-3763

Mean•}S.E.

一方
,L-CEXの 血清中濃度 は1時 間目7.13μ9んU

と6時 間 目6.92μ9/回 に2峰 性の ピークを有する推移

を示 し,8時 間 目5.08μ9/凪12時 間目1.28μ9/回 と

徐々 に減衰 した(Table4,Fig14)。 尿中濃度は10時

間 まで630～820μ9/m1の 高濃度が持続 し,尿 中排泄量

は8時 間 まで で61.9%,12時 間 までで75.5%で あった

(Table5,Fig.15)。

2.臨 床的検討

1)急 性 単 純 性 尿 路 感 染 症:対 象症 例 の一覧 を

Table6に 示 した。症例5は 本剤投与前の尿中細菌が

陰性で あ り,他 の8例 は効果判定が3日 目に行われな

か ったのでUTI薬 効 評価基準(第3版)3)に よる判定は
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Fig. 13 Urinary concentration and cumulative urinary

excretion rate of CS-807 after single oral

administration(cross-over method)

Mean± S. E.

Fig. 14 Serum concentration of CEX after single oral

administration of L-CEX(1000mg).to healthy

male volunteers

Mean± S. E.(μg/ml)

Table 4 Serum concentration of CEX after single oral administration of L-CEX (1000 mg) to healthy male volunteers

μg/ml
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Table 5 Urinary concentration and cumulative amount of CEX

Fig. 15 Urinary concentration and cumulative urinary

excretion rate of CEX after single oral

administration of L-CEX(1000mg)

Mean •} S.E.

で きなか った。主治医判定では急性単純性膀胱炎6例 中

著効4例1有 効2{残 急性単純性腎孟腎炎3例 中著効1

働 やや有効2例 であった。細菌学的検討では8症例か

ら分離 され た10株 中9株 が本剤投与により消失し,P

aemginosa1株 が投与後出現菌 として分離 された。

2):対 象症例の一覧をTable

7に 示 した。UTI基 準に合致 した38例 における本剤の

総合 臨床効 果 は,膿 尿 に対 する効果 が消失20例(52.

6%),減 少5例(13.2%),不 変13例(34.2%),細 菌尿

に対する効果が消失27例(71.0%),減 少ならびに菌交

代が各2例(5.3%),不 変7例(18.4%)で あり,総合有

効率 は著効18例(47.4%),有 効12例(31.6%),無 渤8

例(21.1%)で あった(Table8)。 疾患病態群劉効果の

検討 では,第3群4夙 第4群24例 第6群8例 でそ

れぞれ100%,87.5%,62.5%の 高い有効率が得られた

が,カ テーテル留置 の2例 ではいずれ も無効であった

(Table9)。 細菌学的効果の検討では,38例 から分離

された17菌 種計54株 中43株(79.6%)が 本剤投与により

消失 した。菌種別にはE.faecalis,S.marcescens各5

株 の 消 失 率 が40%で 他 菌 種 に比 べ低 値 で あった

(Table10)。 また本剤投与後出現菌 としてE.faecalis

5株 を含む10菌 種計15株 の細菌 とCandida1株 が分離
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Table 6 Clinical summary of uncomplicated UTI cases treated with CS-807

*
 Before treatment

/ After treatment

された(Table 11)。各症 例 の分離菌 に対す る本 剤 の

MICと 細菌学 的効果 の 関係 を み る と,MICが1.56

μg/ml以下 の34株 はすべて消失 したが,3.13～50μg/

mlの11株中5株100μg/ml以 上 の5株 中4株 が存続 し,

in vitroの成績 との相関が認め られた(Table 12)。

3)淋 菌性尿道炎:わ ずか1例 の検討であるが,1日

300mg,5日 間の投与によ り臨床症状,膿 尿 尿道分泌

物 淋菌の消失が認め られ,著 効 が得 られ た(Table

13)。

4)副 作用:本 剤 を投与 された55症 例 の うち再診 し

なかった1例 を除 く54例について 自他覚的副作用 の有

無を検討 したが,胃 部不快 感(No.39)と軟便(No.29)の各

1例以外には副作用を認めなかった。

5)臨 床検査値:本 剤投与前後 に末梢血,白 血球分類,

肝 ・腎,血 液生化学検 査 を30例 で実施 した。一過性 の

GOT・GPT上 昇(No.47)とBUN上 昇(No.24)が各1例

に認められ,本 剤投与 との関係 が疑われた以外 には異常

を認 めな か った(Table 14)。

III.考 察

1976年 に経 口用 セ フ ェム 系 抗 生 剤 と してCEXが 開

発 され たが,そ の 後 も抗 菌 力 の増 強,β-lactamaseに

対 す る安 定 性 の増 強,抗 菌 スペ ク トル の拡大,吸 収性 の

改 善 な ど が 図 られ,cefradine(CED)4),cefatrizine

(CFT)5),cefaclor(CCL)6),cefroxadine(CXD)7),

cefadroxil(CDX)8)が 新 し く登場 し た。 しか し,こ れ

らの経 口用 セ フ ェム系 抗 生剤 の 臨 床効 果 もCEXと 大 差

な く,同 系注 射 剤 に比 べ る と適 応 菌種 も限 られ てい た0

と こ ろ が 最 近 開 発 さ れ たcefixime(CFIX)9),T

-258810)
,cefuroxime axetil 11)は 注 射 剤 に 匹敵 す る強

いin vitro抗 菌 力 を有 し,既 存 の経 口用 セ フ ェム系 抗

生 剤 が 無 効 と さ れ て い たindole(+)Proteus,

citrobacter, Enterobacter, Semtiaな どの グ ラム陰 性

菌 に も強 い抗 菌 力 を示 す。 今 回検 討 したCS-807は 優 れ

た抗 菌 活 性 を示 すR-3763の4位 側 鎖(カ ル ボ ン酸)に イ
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Table 7-1 Clinical summary of complicated UTI cases treated with CS-807
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Table 7-2 Clinical summary of complicated UTI cases treated with CS-807
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Table 7-3 Clinical summary of complicated UTI cases treated with CS-807
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Table 7-4 Clinical summary of complicated UTI cases treated with CS-807

Table 8 Overall c linical efficacy of CS-807 in complicated UTI

Table 9 Overall clinical efficacy of CS-807 classified by type of infection
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Table 10 Bacteriological response to  CS.807 in complicated UTI

Table 11 Strains appearing after CS-807

treatment in complicated UTI

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 を高 めたprodrugで ある。

UTI分 離菌 に鮒 するR-376aCEX,CCL,CMXの

MICを 測 定 し た 我 々の 検 討 で も,R-3763はE

faecalisを 除 くすべての菌種 に対 しCEXよ り強い抗菌

力 を示 し,特 にグ ラム陰性菌 に対 してはCEx,CCL

よ り3～10段 階優れて いた。抗菌力ならびに抗菌スペ

ク トルの点 では優 れて いるCFIXやT-2588も,経 口

吸収性の点では既存 の藁剤 より劣 り,血 清中濃嵐 尿中

濃度 ともに1/2程度である12.18)。

我々はCS-807100mg,200mg,L-CEX1000mgを

クロスオーバーで経 口投与 し,血 清中濃度,尿 中排泄を

検 討 した。CS-807100mg,200mg投 与群 のCmaxは そ

れぞれ1.64,3.41μg/mL尿 中濃度 の ピークは4～6

時間 目でそれぞれ82,4ら277.62μg/mL12時 間までの

尿 中回収率 はそれ ぞれ46.7、47,4%で あ り。CFI瓦

T-2588よ りも良好な吸収性 を示す成績が得られた。

試験管内抗菌力,吸 収排泄の検討成績から,本 剤は既

存の経 口用セフェム系抗生剤では臨床効果の得られ難い

に対 してもかなりの効果が期待された。

今回検討 した複雑性尿路感染症45例 のうちUTI基 準に

合致 した38例 に対す る総合有効率 は79.(%と 期待通り

であったが,疾 患病態群別な らびに細菌学的検討から,

カテーテル留置例やE.faecalis,Purugima分 離症

例に対す る有効率は低値であった。 また1日 投与量別有

効率の検討では,対 象群のbackgroundに 差はあるも

のの,200mg投 与群69.6%(16/23)よ り400mg投与群93.

3%(14/15)で 高い有効 率が得 ら払 複雑性尿路感染症

に対 しては1日400mg投 与の有用性が示唆された。

β-lactam剤 は細菌の細胞壁 に選択的に作用するの

で,安 全性が 高 く,適 応年齢 に制限がない という利点を

有 している。近年登場 した同系薬剤の中には偽膜牲大腸

炎,ア ンタブース様 作用な どの副作用が認められた報告

もあるが14),今 回検討 したCS-807で は軽度の消化器症

状2例 一過性 のGOT・GPTお よびBUNの 上昇例

各1例 を認めたのみであ り,本 剤の安全性が高いことが

示唆 された。

以上の成績か らCS-807は,既 存の経 口用セフェム系

抗 生剤に感受性の低いグラム陰性桿菌による尿路感染症

に対 して も十分な効果が期待でき,安 全性の高い薬剤で

ある と推察された。
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Table 12 Relation between MIC and bacteriological response to CS-807 treatment in complicated UTI

No. of strains eradicated/No. of strains isolated

Table 13 Clinical efficacy of CS-807 in gonococcal infection with CS-807

B: Before the administration

A: After the administration
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CS-807 IN URINARY TRACT INFECTION
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We studied CS-807, a new oral cephem antibiotic, experimentally and clinically in urinary tract infection

(UTI).

Antibacterial activity of R-3746 against Gram-negative bacteria isolated from patients with UTI were 3 to

6-times more potent than cephalexin and cefaclor.

A cross-over study in which 100 mg and 200 mg CS-807 were administered to five healthy volunteers showed:

Cmax 1.64 and 3.41ug/ml, Tmax 3.0 and 3.4 h, tin 2.35 and 2.24 h and AUC 8.00 and 17.09pg•h/ml,

respectively. Urinary recovery rate (0-8 h) was 40.78 % and 41.86 %.

CS-807 was administered at 100-400 mg per day for 5-9 days to 9 patients with acute uncomplicated UTI,

1 with gonococcal urethritis and 45 with chronic complicated UTI. Clinical efficacy rates were evaluated by

the attending doctor as 77.8 % in acute uncomplicated UTI and 100 % in gonococcal urethritis. In 38 cases

of chronic complicated UTI, the overall clinical efficacy rate according to the Japanese UTI Committee's

criteria was : excellent in 18, moderate in 12 and poor in 8 cases.

As to side-effects, epigastric discomfort and soft stool were each noticed in one case and transient elevation

of S-GOT, S-GPT, and slight elevation of BUN were observed in one case each.


