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耳鼻咽喉科領域感染症に対するCS-807の 臨床的検討

小川茂雄 ・坂本 裕 ・土橋信明 ・佐々木郁子

川崎市立川崎病院耳鼻咽喉科

経口用セファロスポ リン剤CS-807の 耳鼻咽喉科領域感染症 に対す る臨床的検討 を行い,以 下の

成績 を得た。

1)急 性陰窩性扁桃炎8例,急 性中耳炎1例,慢 性中耳炎急性増悪5例,急 性副鼻腔炎4例,慢

性副鼻腔炎急性増悪1例 に対 し,CS-807を1日200～400mg投 与 した臨床成績は,著 効10例,有 効

2例 やや有効2例,無 効4{死 不明1例 で有効率66.7%で あった。

2)細 菌学的効果では,S.pyogemを 含 む β-Streptococcusに 良好 な成績 を示 し,検 出菌に

対するMICで は,CS-807は β-Stnptococcus,K.oxytoca, E.coli, P.vulgarisに 対 し,非

常に優れた抗菌力 を示 したが,S.aurmsに 対 しては,比 較 した他剤 と大 きな差 は見 られなかった。

3)副 作用および臨床検査値異常は認め られなかった。

肱 本剤は耳鼻咽喉科領域感 染症 に対 し有用性の期待 される抗生剤 と考 えられ る。

CS-807は 三共株式会社 で開発 された経 口用 セフ ァロ

スポリン剤である。

Fig.1に 示す様 に本剤 は,優 れた抗菌活性を示 し,β

-Lactamaseに も安定 であ るが
,経 口吸収 されな いR

-3763のProdmgで あ り,エ ステル化 によ り,そ の吸収

性を高めている。

CS-807は,経 口投 与後,腸 管 壁 に存在 す る エ ステ

ラーゼにより加水分解され,活 性なR-3763と なる。1)

今回我々は,CS-807の 提供 を受 け,耳 鼻咽喉科領域

の感染症に使用 し,そ の臨床 的効果,細 菌学的効果,安

全性につき検討 したので報告する。

1.対 象 と 方 法

1.対 象

対象は昭和61年8月 か ら12月 までの間に当科外来 を

受診 した,耳 鼻咽喉科領域感染症患 者19名 であ る。そ

の内訳はTable1に 示 した様 に性 別は男性5例,女 性

14例,年 齢分布 は13～64才 までで中高年層が多かった。

CS-807を 投与するにあた り,診 察時,問 診に よりセ

フェム系抗生物質 にア レルギー既往歴 のあ る患者,妊

娠 ・授乳中お よび妊娠の可能 性のある婦人,肝 ・腎機能

障害の疑われる症例 は,こ の対象 より除外 した。

感染症の内訳 は,急 性陰窩性扁桃炎8例,急 性中耳炎

1鳳 慢性中耳炎急性増悪5例,急 性副鼻腔炎4例,慢

性副鼻腔炎急性増悪1例 である。

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

CS-807

R-3763

2.用 法 ・用量

R-3763と して100mg力 価 相 当 を含有 す るCS-807の

錠剤 を1回100mgを1日2回 食後経 口投与 を原則 とし,

症状 に応 じ増減 したが,1日 投与回数は2回,投 与量の

上 限は1回200mg,1日 量400mgと した。投与 期間 は3

～7日 を一応の目安 とした
。
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Table 1 Clinical results of CS.807
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Table 2 Efficacy of CS-807 classified by diagnosis

3.観 察項 目

扁桃炎は,咽 頭痛,嚥 下痛,扁 桃発赤,扁 桃腫脹,膿

苔 ・膿栓子,膿 汁分泌物量 を,中 耳炎は,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 性状を,副 鼻腔炎は鼻漏,後

鼻漏,鼻 閉,頭 重 ・頭痛,悪 臭感,鼻 粘膜発赤 鼻淋量,

鼻汁性状,後 鼻漏量,X線 所見 などの自他覚性状 を,原

則として投与開始 日,3日 目,7日 目に観察 した。 自他

覚性状は,3:高 度 または多量,2:中 等度 または中等

量,1:軽 度 または少量,0:な し,の4段 階に分けて

観察し経過表に記録 した。そのうち分泌物 性状は3:膿

性2:粘 膿性,1:粘 性 または漿液 性,0:な しの4

段階で記録 した。 また,可 能 な限 り本剤投与前後 に病巣

部から検体を採取し,輸 送用培地に接種後,(株)科学技術

研究所臨床検査部 にて,細 菌の分離 同定お よびMIC

(最小発育阻止濃度)の 測定 を実施 した。MICは 日本

化学療法学会法に従い測定 した。

一般臨床検査 として,血 液検査,肝 ・腎機能検査,尿

検査を投与前後 に出来 るかぎ り施行 した。副作用 に関 し

ては,副 作用 と認められる症状が発現 した場合,出 来る

限り詳細に記載することとした。

4.効 果判定

本剤投与前後の自 ・他覚症状 の変化により,著 効(1

週間以内に自他覚症状の消失 した もの),有 効(1週 間

以内に症状がかな り改善 した もの),や や有効(自 他覚

症状の一方または双方が ある程度改善 したが,な お十分

でないもの),無 効(ほ とんど不変 または悪化 した もの)

の4段 階に担当の医師 により判定 した。

II.治 療 成 績

1.臨 床的効果

全症例 についての臨床成績 はTable1に 示 す通 りで

あ る。臨床 的効果 は,著 効10例,有 効2例,や や有効

2例,無 効4例,不 明1例 で,著 効,有 効 を合せた有効

率は,不 明例を除 くと,66.7%で あった。

各疾患についての臨床的効果 をTable2に,検 出菌

と各種薬剤 に対す るMICをTable3に 示す。

1)急 性陰窩性扁桃炎

急 性陰窩性扁桃炎8例 に対 する投与量 は全例1日200

mg,7日 間投与であ り,こ れに対する効果は,著 効7例,

やや有効1例 で,有 効 率87.5%で あった。細菌学 的 に

は,S.pyogenes3例,S.agalActiae1例 と4例 に β

-Streptococcusが 検 出 されてお り
,常 在 菌叢 と考 えら

れ る1例 を除 き全例 で菌消失 した。

2)急 性中耳炎,慢 性中耳炎急 性増悪

急性 中耳炎1例 に対 する投与量は1日200mg7日 間

投与 で,S.aureus, P.aeruginosaが 検出され,臨 床的

効果は著効 を示 した。

慢 性中耳炎急 性増悪5例 に対する投与量は4例 が,1

日200mg,1例 が1日400mgで200mg投 与の1例 が4日 間

の他 は7日 間投与であった。 これに対す る効果 は著効1

例,や や有効1例,無 効3例 で,有 効率20%で あった。

細菌学的 には,S.aureus3例,S.wameri 1例,P.

vulgaris1例 が検 出される も菌消失 したのはS.aums

の1例 のみで,2例 が無効,2例 に菌交代がみ られた。

3)急 性副 鼻腔炎,慢 性副鼻腔炎急 性増 悪

急1生副鼻腔炎4例 に対する投与量 は,3例 が1日200

mg,1例 が400mgで あ り投与 日数 は全て7日 間であった。
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Table 3.1 Isolated organisms from clinical material

☆Enriched culture*Detected after administration
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Table 3-2 Isolated organisms from clinical material

* Detected after administration

400mg投与症例 は,期 間内 に受診せず効果不明 であった

ため,残 り3例 で検討す ると著効1例,有 効1例,無 効

1例,有 効率66.7%で あった。細菌学 的 には無効 例 に

S.aureus,不 明例 にS.sangusiが 検出 さ礼S.aur-

msは 菌消失しなか った。慢性副鼻腔炎急性増悪1例 に

対する投与量は1日200mg,7日 間投与 で,臨 床的効果

は有効であった。

2.細 菌学的効果 とMIC

19症例 よりの検 出菌 は,増 菌培養 も含 める と60株 で

あり,そ の内訳お よび,R-3746,cephalexin(CEX),

cefaclor(CCL),cefadroxi1(CDX),amoxicillin

(AMPC)に ついてのMIC(接 種菌量106cells/ml),細

菌学的効県 を調べた。

投与前5殊 投与 後8株 菌量十 以上37株 不 変6

株であった。

各細菌のMICに ついて検討す ると,SPyogenes3

株は,R-3746は 全て0.05μ9/m1以 下 であ り,AMPC

と同等,CEX,CCL,CDXの 抗菌力 を上回っていた。

Sagalac伽e2株 に対するR-3746のMICは0.05μg/

m1以 下 および0.78μ9/mlで あ り,い ずれ も他剤 を上

回っていた。 グラム陰性菌であるKo塀oca2株 は,

R-3746て,0.20,0.10μ9/mlで あ り,ま た,Ecoli

1株のそれ も0.05μ9/ml以 下であ り,他 剤 を大 きく上

回っていた。上 記 の いず れの症 例 も菌 消 失 した。P

m忽arisも1株 検 出 さ礼 その症例 において細 菌学的

効果は無効 であったが,R-3746のMICは,他 剤が ほ

とんど無効なのに対 し,0。10μ9/mlと 優れた抗菌力 を

示した。

それに対 しS.aureusは 治療前71朱 治療後3株 に検

出されたが,MICは 他剤 と大 きな差はみ られなかった。

P.aemginosaは 他剤 と同様 に100μg/ml以 上であった。

3.副 作用及 び臨床検査値

投与期間中に自他 覚所見を観察出来なかった1例 も含

め19例 において,副 作 用お よび臨床検査値異常 は認め

られなかった。

III.考 察

耳鼻咽喉科領域の感染症,特 に今回検討対象 となった

扁桃 炎,中 耳炎,副 鼻腔 炎に関 して検出菌 を考えると,

扁桃炎では,H.influenzae,Szx.aureus,β-Streptococ.

cuSの 検出率が高い。 また,中 耳炎,副 鼻腔炎 は急性,

慢1生ともそれぞ鵡 類似 したパター ンを とると言わ払

急性炎症 ではS.pneumoniae,H.influenzaeの 検出率

が高 く,S.aureus,β-Streptococcusの それは低 い。慢

性炎症においては,Saureusの 検出率が高 く,そ れに

加 え,グ ラム陰性桿菌の緑膿菌,変 形菌群 肺炎桿菌等

が続 く。慢性 副鼻腔炎で は更 にK.inflmnzaeの 検 出

率 が高い2)。上記 に加 え β-ラクタマーゼ産 生菌の増加

も問題 である。以上の点か ら考 えると,広 範囲なスペク

トル を有 し,β-ラ クタマーゼに安定 な抗生剤の必要性

は非常に高い。

セ フェム系薬剤の改良 の中で,cefotiam(CTM)は,

その7位 側鎖 の持つ2-ア ミノチア ゾール核 は作用点,

ムレイン架橋酵素に対す る活 性を強 くす る他 グラム陰

性 菌の外膜 通過 生 を向上 させ る。 また,cefotaxime

(CTX),ceftizoxime(CZX),お よびcefmenoxime

(CMX)は7位 側鎖 にCTMと 同 じ2一 ア ミノチア ゾー-
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ル核 を持 ち,強 い基本抗菌力を示す上,そ れにメ トキシ

イ ミノ基が β-ラクタム環 を保護 す る方向(syn>型 に結

合 し各種 β-ラクタマーゼに高い安定性を持 っている。

R-3763も 基本的には前述のCTX, CZX, CMXと 同

じ様に2-ア ミノチアゾール核,メ トキシイ ミノ基 を持

ち,R-3763のNa塩 で あ るR-3746を 使 用 し たin

vitnの 抗 菌スペ ク トルの実験 においてグラム陽性,陰

性菌に広範囲な抗菌スペ ク トル を有 している。特に,S

pneumoniae, S. pyogenes, E. coli, K. pneumoniae,

H.influenzaeに 強 い抗菌力 を示 し,ま た,こ れ までの

経 口用 セファロスポ リン系薬剤が強い抗菌力 を示 さな

か った, Enterobacter, Serratia, indole(+) Proteus

属等にも強い抗菌力を示 した1)。

この ようなCS-807を 今 回我々 は,急 性 扁桃炎,急 性

中耳炎,慢 性中耳炎急性増思 急性副鼻腔炎,慢 性副鼻

腔炎急性増悪19例 に試用 した。 まず急性扁桃 炎8例 に

対 して は,有 効率87。5%と 良好 な成 績 を示 した。検 出

菌 として は,β-Streptococmsが4例 に検 出 さ札S

pyogenes,S.agahcthe共 にMIC 0.05μg/ml以 下 と,

AMPCと 同等,CEX,CCL,CDXよ り優れた値 を示 し

てお り,MICの 値通 り,菌 消失 し,臨 床的効果 も著効

であった。 また,混 合感染 と考えられる症例 のうち,症

例1,2でK.oxytoca,症 例6でE.coliが 検出 された

が,そ れぞれのCS-807の 優れたMIC値 が示 すように

菌消失 し,臨 床的効果 も著効であった。 これ らは本剤の

特長が反映 された症例 であると考 えられ,ま た,1日 投

与量200mgで,十 分効果が得 られた。

中耳炎6例 については,急 性中耳炎1例 はSaureus,

P.aeruginosaの 混合 感 染 で あった が,そ れ ぞれ の

MIC値 に反 し,著 効であった。慢性 中耳炎急性増悪5

例 については,4例 でS.aureusが 検出 さ払 うち単独

感染1例 で著効,菌 消失 を示 したが,他3例 は,無 効で

不変 または菌交代 とあ ま り良 い成績 を示 さ劣 また,

MIC値 の示す様にP.aeruginosa感 染例 も無効 であり,

症 例10に お い て,本 剤 の 特 長 で あ るindole(+)

ProtmsのPvulgarisが 検 出 され,ま た,MIC値 も

他剤 よりも大変優れた値 を示 したにもかかわ ら菰 細菌

学的,臨 床的効果共,無 効 であったのは,本 疾患の局所

への薬剤移行の不利 な点から,今 後更に投与量の増量等

を行い充分検討 して行 きたい点である。副鼻腔炎5例 に

つい ては,急 性副鼻腔 炎が有効 率66.7%,慢 性副鼻腔

炎急性増悪1例 は有効 と良好な成績を示 した。

今 回,菌 の 検 出 率 が 低 かった が,一 般 に,1弘

influenz a e, S. pneumonku の検出率が高 く,加 えて

S.aureus,グ ラム陰性桿菌の感染 も考慮 される副鼻腔炎

において,CS-807の 様な広域 スペ ク トルを有 し,か つ

H. influenzae, S. pneumoniae に強い抗菌力を持つ抗

生剤の効果は大いに期待出来 ると考える。

副作用は,臨 床面 からも臨床検査値か らも全 く認めて

お らず,1日 投与 量200～400mgで は極めて毒性の低い

もの と考える。

以上の結果か ら総合すると,本 剤 は従来の経ロセファ

ロスポリン系薬剤に比 し,少 量 で優 れた抗菌力を有 し,

耳鼻咽喉科領 域の感染症 特に軽度,中 等度の症例に対

して,効 果 安全性共に有用性の高い優れた抗生剤 と考

えられる。
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CLINICAL INVESTIGATION OF CS-807

IN OTORHINOLARYNGOLOGICAL INFECTIONS

SHIGEO OGAWA, YUTAKA SAKAMOTO, NOBUAKI TSUCHIHASHI and IKUKO SASAKI

Department of Otorhinolaryngology, Kawasaki Municipal Hospital, Kawasaki

The clinical efficacy of the oral cephalosporin CS-807 on otorhinolaryngological infections was investigat-

ed, and the following results were obtained.

1) When CS-807 in a daily dose of 200-400 mg was administered to 8 patients with acute tonsillitis, 1 with

acute otitis media, 5 with acute exacerbation of chronic otitis media, 4 with acute sinusitis and 1 with acute

aggravation of chronic sinusitis, clinical results were excellent in 10 cases, good in 2, fair in 2, poor in 4 and

unknown in 1 case, with an overall efficacy rate of 66.7 %.

2) Bacteriologically, fl-Streptococci, including S. pyogenes, were very sensitive to CS-807. When MICs of

CS-807 were measured against clinical isolates, very satisfactory antibiotic potency against fl-Streptococci,

K. oxytoca, E. coli and P. vulgaris was observed, but not against S. aureus, whose MIC was almost the same

as that of other antibiotics.

3) Neither side-effects nor abnormal laboratory findings related to the drug were observed.

From these results, we consider that CS-807 is useful for the treatment of otorhinolaryngological infections.


