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CS-807の 耳鼻 咽喉 科感 染症 に対 す る臨床 的検 討
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耳鼻咽喉科領域感染症72例 を対象にCS-807の 臨床効果を検討 した。

1)主 としてCS-807100mg錠 を1日2回3～14日 間経 口投与 した。その結果 疾 患別有効率

は急性 中耳炎100%(5/5),慢 性中耳炎急性 増悪64%(7/11),慢 性中耳炎57%(4/7),急 性副鼻腔

炎88%(7/8),慢 性 副鼻腔 炎 急性 増悪75%(3/4),慢 性 副 鼻腔 炎50%(4/8),急 性 扁桃 炎100%

(14/14),慢 性扁桃炎急1生増悪100%(3/3),そ の他の疾患82%(9/11)で あった。

2)検 出菌の抗菌作用から本剤が グラム陽性菌,陰 性菌 に広範囲な抗菌スペ ク トルを有す ること

が臨床的に証明 された。

3)特 にS.aureusに 対 しては,除 菌率が82%(14/17)と 高 く,MIC値 か らみてほぼ同等 と思

われ る他 の経 口用 セフェム剤 に比べ ても優れていた。
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4)副 作用 としては,胃 部不快感 を示 した もの1例,嘔 気1例 軟便1例,下 痢1例,腹 部膨満

感・嘔気 ・軟便が1例 見られた。臨床検査値異常 は,好 酸 球増多が3例,LDHの 上昇1例,GOT・

GPT・LDHの 上昇が1例 で認 められたが,い ずれ も軽度であった。

5)以 上の成績か らCS-807は 耳鼻卿 侯科領域感染症 に対 して有用 な抗生剤 と考えられた。

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,構 造 式はFig.1に 示 され る もので,分

子式はC21H27N5O9S2で ある。本剤は優 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 を高めた薬剤である。活性

なR-3763は グラム陽性菌,陰 性菌に広範囲 な抗菌 スペ

クトルを有 し,こ れまで経 口用セファロスポリン系薬剤

が抗菌力を有 していないEnterobater,Serratia,indole

(+)Proteusに も抗菌力が及 んでいる。

β-lactamaseに も安定 なために本酵素産生株 にも抗

菌力を有する。また,各 種の安全性試験や臨床第1相 試

験において安全性が高い ことが確認 されている1)。

著者らは今回,CS-807の 提供 を受 け,耳 鼻咽喉科領

域の感染症に対す る有効性お よび安全性の検討 を行った

ので,そ の成績 を報告する。

Fig. 1 Chemical structure of CS-807 and R-3763

CS-807

R-3763(Active metabolite of CS-807)

1.対 象

昭和61年10月 から昭和62年1月 までに関東逓信病院,

およびその他全 国12施 設 の病 院耳鼻咽喉科 にお いて,

CS-807の 投与を受 けた感染症症例 の総数 は72例 であ る。

その内訳 は,中 耳炎24例,副 鼻腔炎20例,扁 桃炎17例

その他疾患11例 である。

年齢分布 は13歳 か ら70歳(平 均40.2歳)で あ った。

13歳 の症例は体重がほぼ50kgで あったので検討症例 に

入れ た。性 別は男性41例,女 性31例 であ り,そ れぞれ

の年齢分布は男性16歳 か ら7(滅(平 均39.8歳),女 性は

13歳 か ら71歳(平 均40.7歳)で あった。疾患群 別 に年

齢分布 をみ る と,中 耳炎群で は男性の平均 は48.7歳

女性 は44.4歳 副鼻腔 炎群で は男性 の平均 が39.8歳 り

女性 は45.2歳,扁 桃 炎群で は男性の平均 は30.6歳 女

性は29.7歳,そ の他の群で は男性 の平 均は41.9歳,女

性は34.0歳 であ り,扁 桃炎の群 の平均年齢 が男女 とも

に最 も低かった。

急性痴患は中耳炎では5例 慢性炎 症の急性症状)を呈

した ものが12例,慢 性 疾患 は7例 で あった。副鼻腔 炎

では急性疾患 は8例,慢 性疾患で急性症状 を呈 したもの

は4例,慢 性疾患は8例 であった。扁桃炎では急性疾患、

は14例,慢 性で急性症状 を呈 した ものは3例 であった。

その他の疾患群 で は10例 が急性1例 が慢性の化膿性

炎症 を呈 したものである。

基礎疾患 は糖尿病3例,鼻 茸(術 後 を含 む)3例,ア

ルコール 性心筋 炎1{死 甲状腺腫瘍1例 であった。術 後

性炎症 として中耳炎1例,上 顎洞炎が3例 あった。

重症度 は軽症15例,中 等症53例,重 症4例 であった。

重症4例 のうち2例 は副鼻腔炎で鼻茸が充満 しているも

の,あ るいは鼻茸の術後 であ り,他 の2例 は糖尿病 を基

礎疾患 として もっている ものであったが,い ずれ も全身

的 には重篤な状態ではないので検討症例 に入れた。

薬物 アレルギーの既往症は4例 あ り,ピ リン系2例,

薬剤名不明の もの2例 であった。試験開始 にあた り,本

人 または保護者 の同意を得た。

II.検 討 方 法

投与方法 は1回100mg(力 価)を1日2回 経 口投与

を原則 とした。投与期間 は3～14日 を一応 の 目安 とし

た。

併用薬 は,中 耳炎症例では症例5,8に 消炎鎮痛剤 を,

副鼻腔炎症例 では症例1,6,18に 消炎酵素剤を用 いた。

また扁桃炎では症例5,6に,ま た その他の疾患群の 症

例6に 消炎鎮痛剤 を,症 例14に は消炎酵素剤 を与 えた。
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臨床効果の判定には,中 耳炎については耳痛,耳 閉塞

感,鼓 膜 ・鼓室粘膜発赤、鼓膜膨隆 ・腫脹 鼓膜 穿孔

中耳分泌物 量,中 耳分泌物 性状 の各観 察項 目について4

段階評価 を行って,臨 床症状の推移 をみた。

副鼻腔炎については,自 覚症状では鼻漏,後 鼻漏,鼻

閉,頭 重 ・頭痛,悪 臭感 を,他 覚症 状}では鼻粘膜発赤

鼻粘膜 浮腫 ・腫脹,鼻 汁 量,鼻 汁 性状 後鼻 漏る を,さ

らにX線 所見では上顎洞 と節骨洞の陰影濃度を,そ れぞ

れ4段 階評価で判定 した。扁桃炎,扁 桃周囲炎では咽頭

痛,嚥 下痛,扁 桃発赤,扁 桃腫脹,膿 苔 ・膿栓子,膿 汁

分泌の各項 目について同様 に観 察し,4段 階評価で判定

した。

臨床効果の判定 は主治医の判定 により,著 効,有 効,

やや融 無効の4段 階で行 った。

細菌学的効果判定 は,起 炎菌 と推定 され る検出菌につ

いて,投 与前後 の菌量の推移か ら,主 治医の判断に より

分離菌 ご とに 「消失 」,「減少」お よび 「不変」の3段

階に判定 し,症 例 ご とに 「消失」,「一部消失 」,「菌交

代」,「不変 」,「不明」の5段 階に判定 した。

分離 菌のMICの 測定 は 日本化学療 法学会標 準法 に

従って行 い,対 照薬 としてcephalexin(CEX),cefa-

clor(CCL),cefadroxil(CDX)お よびamoxicillin

(AMPC)を 用 いた。

HI.成 績

1.中 耳炎(Table 1)

急性中耳炎の5例(症 例1～5)に ついては著効1例

有効4例 で,有 効率 は100%で あった。細菌学的には起

炎菌 としてS.aureus単 独感染 が2例,S.aureusと

Corynebacterium sp.と の混合感染が1例 あった。

Saureusの 単独感1染例では,2例 とも菌の消失を認 め

た。

慢性 中耳 炎急性増 悪症例は症例6か ら症例17ま で の

12例であるが,著 効3例,有 効4例,や や有効1例,無

効3例 不明1例 であ り,有 効以上 は7例 で有効率 は

64%で あった。細菌学的にはS.aureus単 独感染が5例

あったが,そ の うち2例 は菌消失,2例 は不変,1例 は

不明 であった。Staphｙlococcus sp.,X.maltophilia,E.

coliの 単独感 染例 で は菌消 失 が み られ た が,Pa〃

uginosaで は 不 変 で あ った。S.aureusとS.

Pneumoniaeと の混合感染例 では,い ず れ も菌 は消 失

した。

Corymebacterium sp.の 感染例 では菌交代 がみ られ

た。

慢 性中耳 炎の7症 例(症 例18～24)で は著効3例

有効1例,や や有効2例.無 効1例 で あ り,有 効 率 は

57%で あった。著効 を示 した2例 はS.aureusに よる単

独感染であ り,い ずれ も菌は消失 した。やや有効を示し

た症例21はP.mgrabilisが 検出 さ粘 細菌検査では菌

消失がみ られたが。臨床症状で耳漏が減少したものの持

続 していたため,や や有効 となった。

2.副 鼻腔炎(Table 2)

急性副鼻腔炎の8例(症 例1～8)で は著効1例.有

効6例 やや有効1例 で有効率88%で あった。

細 菌学的効 果ではH.。inmfluenzaeの 検出 されたもの

2例 の うち症例5は 菌が消失 して著効,症 例2は 不明で

あ るが有効 となった。症 例7はS.epidermidisとS.

millriの 混合感染例であるがS.milliriの み消失し,

臨床効果は有効 であった。

慢 性副鼻腔 炎急性増悪 症例の4例(症 例9～12)で

は臨床効 果は著効1,有 効2,や や有効1で 有効率は

75%で あった。細菌学的にはX.maltophiliaが 険出 さ

れたものの他は不明であった。慢性副鼻腔炎8例(症 例

13～20)の 臨床効果 は著効1,有 効3,や や有効4で

有効率 は50%と なった。細 菌学的 にはS.aureusの 検

出された2例 の うち症例17で は菌消失,症 例13で は不

明 であったが,臨 床効果 はいずれ も有効であった。、K

Pneumoniaeが 検出 され た症例18で は菌消失 し,臨床

効果 は有効 であ った。Co7)mebacterium sp.の 検出さ

れた3例 は細菌学的効果 は不明であったが,臨 床効果は

いずれ もやや有効で あった。

P.mirabilisとEcのmeと の混合感染の症例19で

は菌 は共に消失 し,臨 床効果は著効であった。

3.扁 桃 炎(Table 3)

急性 扁桃炎 は14例(症 例1～14)検 討 した。臨床効

果は著効3夙 有効11例 で あり,有 効率は100%で あっ

た。細菌学的 にはS.pyogenesは2例 に検出 さ粘 い

ずれ も菌は消失 した。S.aureusも2例 に検出され,2

例 と も菌 は 消 失 し た。 そ の 他S.sanguis,Cor-

ynebacteriumsp.の 単独感染例.S.pmmn吻,S

aureuSとPseudomm sp.の3種 混合感染例ではい

ずれ も菌は消失 した。慢性扁桃炎急性増悪の3症 例(症

例15～17)で は臨床効果 は著効1例 有効2例 であっ

た。細菌学的には3例 とも混合感染であ り,2例 は菌消

失 したが,症 例16で はE.corrodgnsの みが消失 し,P

aeruginosaは 不変 であ り,細 菌学的効果 は一部消失 と

なった。

4.そ の他疾患(Table 4)

急 性外耳道炎3例.慢 性鼓膜炎1風 先天性耳痩孔急

性 感染症1例1急 性鼻咽 頭炎1例,急 性咽喉頭炎1風

歯性上顎 洞炎2例,急 性上 顎洞炎2例 の11例 について
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Table 1 Clinical results with CS-807 administration in otitis media
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Table 2 Clinical results with CS-807 administration in sinusitis
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Table 3 Clinical results with CS-807 administration in tonsillitis
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Table 4 Clinical results with CS-807 administration in other diseases

検討 を行 った。急性外耳道炎は3例 中2例 が有効,1例

が無効で あった。慢性鼓膜炎は著効,急 性耳痩孔炎は有

効,急 性 鼻咽頭炎 はやや有効,急 性咽喉頭 炎 は有効 で

あった。歯性 を含む急性上顎洞炎4例 では著効3例 と有

効1例 で有効 率 は100%と なった。細菌学 的 には,外 耳

道炎の症例1お よび2で はS.aureusの 単独感染であ り,

2例 とも菌は消失 した。S,aureus,S.epidermidisの

混合感染であった慢性鼓膜炎症例 において も菌は消失 し

た。急性咽喉頭炎症例ではS.intermedius,S.sanguis,

Corynebacterium sp.の3種 混合感染症であるが,菌 は

すべ て消失 した。

CS-807の 臨床効果 を疾 患別 に まとめてTable9に

示 した。 また疾患別お よび分離菌別の細菌学的効果 につ

いてはTable 10,11に 示 した。

5.副 作用

CS-807を72例 に投与 して副作用 は5例 にみられた。

中耳炎の症例6は1日 目の夕方に本剤を服用してから下

痢 出現,2日 目の朝服用 して再び下痢 となったが,服 用

中止後下痢 は止 った。中耳炎の症例7は 投与1日 後から

軽度の嘔気 を生 じ,服 薬を3日 目に中止 したら嘔気は消

失 した。扁桃炎症例11は 投与1日 後 に胃部不快感が出

現 した。胃薬 タフマックEを 併用 して投薬を継続したが

1～2日 後 に胃部不快感は消失 した。副鼻腔炎症例8は

服用4日 目に腹部膨満感 と軽度の軟便,嘔 気を生じたの

で投薬 を中止 し,制 酸剤を投与 し,症 状は改善した。扁

桃炎の症例8は 投与5日 目と6日 目に軟便があったが,
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Table 9 Clinical efficacy of CS-807

Table 10 Bacteriological effect of CS-807
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Table 11 Bacteriological effect of CS-807

服用は継続 した。軟便は自然に治 った。

臨床検査値異常 は好酸球増 多が3例LDHの 上昇1

例GOT,GPT,LDHの 上 昇 が1例 に み られ た

(Table 5～8)。

IV.考 察

急性中耳炎症例 では有効 率100%と 好成績 を示 した。

検出菌 はSaurmsが5例 中3例 で見 ら礼 その うち2

例が消 失 し,1例 が不明 であ った。CS-807のSaur

eusに 対 するMICは3.13μg/mlで あ り,抗 菌 力が特

に強いとはいえないが,臨 床効果 はかな り優れた成績を

示 した。急性増悪症 を含 む慢性 中耳炎において も9例

(内1例 は混合感染)にS.aureusが 検 出されているが,

5例 が菌消失,3例 不変,1例 不明 となっている。急性

中耳炎症例 の分 を加 えると11例 中8例 に菌消失が み ら

礼 菌消失率は73%と 高値 を示 した。MICで はほぼ同

等か,や や優れた抗菌力を示すCCLのS.aureusに 対

する菌消失率が65%と 報告1)され てお り,本 剤 はこの点

で優れた臨床効果があるといえる。

慢 性 中 耳 炎 症 例 に お け る病 巣 分 離 菌 の 中 でS.

pneumoniae,Staphylococcus sp.,X.maltophilia,E.

coliに 対 しては菌消失 をみてお り,い ずれも臨床効果

は有効以上 となっている。一方,P.aeruginosaが 検出

された症例11で は菌 は消失せず無効であった。MICが

100μg/ml以 上であ るこ とか ら当然の結果 である。ま

たP.mirabilisとS.epidermidisの 混合感染であった

症例18で はやや有効 とい う結果 になった。本例は基礎

疾患 としてアルコール性心筋炎があ り,こ の点で患者自

体の感 染に対す る抵抗力 に問題があるかも知れない。

菌交代現象 のみ られた症例17で は投与3日 後に自覚

症状 中耳分泌物 量が著明 に軽快,減 少 したために著効

とした ものであ る。

副鼻腔 炎症例において も急性副鼻腔炎8例 に対して有

効率88%と 優 れた臨床効果 を示 した。慢性副鼻腔炎急

性増悪症4例 についても3例 が有効 以上の効果を示した。

症例2と5で はH.influenzaeが,ま た症例18で は

Kpnemniaeが 検出されてい る。臨床効果は症例5

で著効,2と18で 有効で あ り,本 剤 の感染実験の結果

と一致 した効 果 を示 した1)。症例1はS.milleriとR

aerugllnosaの 混合感染で ある。重症度 も重症であった

が,投 与1日 後に鼻汁,鼻 閉塞感が著明に減少している。
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重症であったため投与開始 日のみ鼻洗浄 を行ったことが

影響しているか も知れない。

症例11で はX.maltophiliaが 検出 され,そ のMIC

は100μg/ml以 上 であ る颯 著効 の臨床効果 を示 して

いる。自覚症状1が著明改善 したために著効 となったが,

投与開始日に上顎洞穿刺 を行 ってお り,症 例1と 同様 に

この局所治療が臨床効果 に多少の影響 を与えたと思われ

る。

扁桃炎症例では急性 扁桃 炎14例 中3例 が著効,11例

が有効,慢 性扁桃炎急性増悪症例3例 中著効1例,有 効

2例という良好な臨床効果であった。急性 および慢性 を

合せ て細 菌 学 的 効 果 を み る と,SPy6genes,S.

pneumoniae,S.sanguis,H.influenzaeお よび β

-Streptococcus,な どが消失 してお り,本 剤が これ らの

菌種に強い抗菌力を有 していることがわかる。

その他の疾患別についてみると,急 性外耳道 炎の3例

では2例 はS.aureusの 単独感染でいずれ も菌は消失 し

ており,有効であった。症例3は 基礎疾患に糖尿病 があ

り,重症度は重症である。臨床効果が無効 となったのは,

全身的な因子が関与 しているためであろう。症例8,9,

10,11の 上顎洞炎は歯 の感染症 を合併 している と思 わ

れる。投与開始 日に上顎洞を洗浄する必要 があ り,1回

の局所治療であるが,臨 床効果に影響を与 えた可能性が

ある。

以上72例を通 じてCS-807の 耳鼻咽喉科 領域全体の感

染症についてみると,急 性 中耳炎,慢 性中耳炎お よび慢

性中耳炎急性増悪症 急性副鼻腔炎,慢 性副鼻腔炎,慢

性副鼻腔炎急性増悪症,急 性扁桃炎および慢性副鼻腔炎

急性増悪症 急性外耳道炎などにおいて優 れた臨床効 果

を示すことがわか った。急性感染症では中耳炎,副 鼻腔

炎,扁 桃炎 ともに100%の 有効率であ り,慢 性感染症の

急性増悪症 において も中耳炎で73%,副 鼻腔炎で88%,

扁桃炎で100%と いう高い有効 率を示 した。

検出菌の抗菌作用か らも本剤がグラム陽 曲 陰 性菌に

広範囲な抗菌スペ ク トルを有 することが臨床的 に証明 さ

れた。特 に,S.aureusに 対 しては除菌率が83%と 高 く,

MIC値 か らみてほぼ同等 と思 われ るCefixime2)やT

-25883.4)における著者 らの臨 床的検 討 と比べ て も優 れ

ている。 この ことは本剤の体 内動態に関 して,他 の経 口

用セ フェム剤 とは異なる抗菌作用上 の有利 な機序がある

のか も知れない。

副作用 は72例 中5例 にみ られた。胃部不快 感 唱気

軟便 および1例 に下痢がみ られたが,重 篤 な下痢症状 を

呈するものはな く,い ずれ も比較 的軽度の ものであった。

臨床検査値異常は好酸球増 多が3例,LDHの 上昇1例,

GOT,GPT,LDHの 上昇が1例 に認 め られ たが,い

ずれ も軽度であ り特 に従来のセ フェム系抗生剤 と比 して

多い ものではなかった。

以上,今 回の耳鼻咽喉科領域感染症 に対す るCS-807

の使用経験 から,本 剤は急性中耳炎,慢 性中耳炎 と増悪

症 急 曲副鼻腔炎,慢 性副鼻腔炎 と増悪症 扁桃炎に対

して非常に有効 であ り,安 全性の高い薬剤であると考え

られる。
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CS-807 IN OTORHINOLARYNGOLOGY
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We investigated the clinical efficacy of CS-807 in 72 patients with otorhinolaryngological infections.

(1) 100mg of CS-807 was given orally in tablet form twice daily for 3-14 days. The efficacy rate classified

by disease was : 100% (5/5) in acute otitis media, 64% (7/11) in acute exacerbation of chronic otitis media,

57% (4/7) in chronic otitis media, 88% (7/8) in acute sinusitis, 75% (3/4) in acute exacerbation of chronic

sinusitis, 50% (4/8) in chronic sinusitis, 100% (14/14) in acute tonsillitis, 100%(3/3) in acute exacerbation of

chronic tonsillitis and 82% (9/11) in other infections.

(2) Bacteriologically CS-807 was effective against both Gram-positive and -negative organisms.

(3) The bacteriological efficacy rate against S. aureus was especially high : 82%(14/17). This was superior

to other oral cephalosporins with the same MIC values for S. aureus.

(4) As to adverse effects, gastric discomfort, nausea, loose stool, diarrhea and distension with nausea and

loose stool were observed in one case each. An increased number of eosinophils in three cases, elevation of

LDH values in one case and elevation of GOT, GPT and LDH in one case were noted ; but these were mild.

(5) Our results show that CS-807 is useful in otorhinolaryngological infections.


