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耳鼻咽喉科領域 におけるCS-807の 基礎的,臨 床的検討

新川 敦 ・田村嘉之 ・清水浩二 ・三宅浩郷

東海大学医学部耳鼻咽喉科学教室

本邦で開発 された新 しい経 ロセフェム系薬剤であるCS-807の 耳鼻咽喉科領域 における基礎的,

臨床的検討を試みた。

1)100mg内 服3時 間後,200mgg内 服2時 間後の平均血 清中濃度 はR-3763と してそれぞれ0.64

μ9/ml,03μ9/m1で あり,同 時に採取 した耳鼻咽喉科領 域の各種組織への移行 はそれぞれ平均で,

0.33μg/g,0.24μg/gで あった。

2)臨 床成績では,慢 性中耳炎急 性増悪症 急性中耳姦 急性扁拶隣 急性咽 痩頭炎,先 天性耳

痩孔化膿症 急性耳下腺炎,急 性外耳炎,慢 性副鼻腔炎,鼻 痴の計27例 に本剤 を1日200mgな い し

400mg経 口投与 し,効 果判定不能2例 を除いた25例 中著効,有 効 併せて20例(有 効率80.0%)と い う

良好な成績を収めた。

3)細 菌学的消菌率でみる と,グ ラム陽性菌で89.%グ ラム陰性菌で75.0%,合 計86.8%の

高い消菌率が得 られた。

4)副 作用は全例 に認め られなかった。検査値異常 として,1例 に好酸球の軽度増加が認められ

た。

以上 よりCS-807は 耳鼻咽喉科領域 において有用性の高い薬剤であると考 えられた。

CS1807は 三共株式会社研究所で開発 され た新 しいセ

フェム系の内服用抗生剤である。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 ボ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。

血中では活性化 され たR-3763と して存在 する(Fig1)。

抗菌力は従来のセフェム系 と比較 し,グ ラム陽性菌,

陰性菌 に対 して広範囲な抗菌スペク トルを有 してお り,

特 に従来 のセ フェム系 に対 して感 受性 の低 いProteus

spp., Enterobacter spp., Serratia spp. などのグラム陰性

菌に対 して も強い抗菌力を示 し,嫌 気性菌に対 して も抗

菌力を有する薬剤であ る。

またβ-lactamaseに も安定なため,本 酵素産生株 に

対 しても抗菌力を有す るn。

今 回我々はCS-807に 関 して若干の基礎的,臨 床 的検

討を行 ったので報告す る。

1.基 礎 的 検 討

1.対 象

耳鼻咽喉 科感 染症 で手術 を施行 した13例 について,

CS-807投 与後 の血清 中濃度 お よび組織 内濃度 を測定 し

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

た。

2.投 与方法,材 料採取法

手術 において組織 を摘出する予定の2な いし3時 間前

にCS-807100mgあ る いは200mgを 内服 させ,手 術に
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よって摘出した組織を検査対象 とし、同時に血液を採取

し併せて血清中濃度を検討 した。採取 した血液はただち

に血漿を分離 し,組 織は周辺 に付着 した血液 を生食水で

洗浄 してそれぞれ-80℃ で凍結保存 して一括測定 に備

えた。

3.測 定法

CS-807の 濃度 測 定 に つい て はM.morganii IFO

3848を検定菌 とする寒天平板拡散法 にて行 った。

4.成 績

CS-807の 血 清中濃度の平均 は100mg投 与後3時 間で

は平均0.64μg/ml,200mg投 与後2時 間では1.03μg/ml

であった。 この結果は他施設での測定結果 とほとん ど差

がなかった1)。

耳鼻咽喉科領域の組織は扁桃4例,鼻 副鼻腔粘膜5例,

中耳粘膜3例,顎 下腺1例 の計13例 であった。測定結

果はその組織が種々であるため一括 してTable 1に 示

した。組織内濃度は,測 定可能であったものは7例 のみ

と少なく,そ の平均は100mg投 与後3時 間で0.33μg/g,

200mg投与後2時 間で0-24μg/gで あった。 その他の6

例は測定可能限界(0.078μg/g)以 下であった。

II.臨 床 成 績

1.対 象

昭和61年9月 か ら12月 まで に当科外来 を受診 した耳

鼻咽喉科感染症27例 について,CS-807を1回100mgま

たは200mgを1日2回 経口投与 し,そ の臨床効果お よび

副作用について検討 した。 また,CS-807の 投与前後 に

血液一般検査,肝 機能検査,尿 検査を可能な限 り実施 し,

これ らに対 しての影響 の有無について も検討 した。

2.効 果判定基準

臨床効果の判定 は以下の基準で行 った。 自覚的,他 覚

的所見,起 炎菌の消失が4日 以内に認められた場合を著

効 とし,自 他覚所見が7日 以内に消失 した ものを有効,

2週 間以内 に自他覚所見が改善傾向を示した もの をやや

有効,そ れ ら以外 を無効 とした。

3.成 績

臨床成績 を検討 した27例 の一覧表 をTable 2に 示 し

た。症例1～12は 慢 性中耳炎 急性 増悪症,症 例13が 急

性 中耳炎,症 例14～17が 腺 窩性扁桃 炎,症 例18～20が

急性 咽喉頭 炎,症 例21～22が 先天性 耳瘻孔化 膿症,症

例23が 急性化膿性耳下 腺炎,症 例24が 急性外 耳炎,症

例2526が 慢性副鼻腔炎急性増悪症,症 例27が 鼻部痴

である。各疾 患別成績の内訳はTable 3に 示 した。以

下 に各疾患別 に詳述する。

1)慢 性中耳炎急性増悪症

本疾患12例 について1回100mg 1日2回 内服投与 し4

日～10日 投与 した結果,Table 2に 示 す如 く、耳漏 の

完全停止,耳 内の発赤,鼓 室内粘膜腫脹 の改善をみた著

効,有 効症例 はそれぞれ2例,5例 で有効 率 は58.3%

であった。 またやや有効,無 効の5例 についてみると。

CS-807の 適応外菌種であるP.aeruginosaが2例 に検

出されてお り,残 りの3例 ではS.aureusが2例 に,1

例 はCorymebacterium spp.で あった。 この2例 のS.

Table 1 Tissue and serum concentrations of CS-807
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aumsのMICは それぞれっ100,3.13μg/mlで あった。

2)急 性中耳炎

成人の中耳炎で急性 のものは比較的稀れであり,今 回

の検討で も1例 のみであった。S.pyogems, S.aureus,

StaphylocoCCUS spp.の 混合感染であったが4日 目で著

明改善 し,7日 間1日200mg投 与で治癒 した。

3)腺 窩性扁桃炎

本疾患4例 に対 して1日200mg,5～9日 間投与を行

い,い ずれ も多 くの菌の混合感染であったが,全 例で扁

桃の発赤,腫 脹 は改善 し,膿 栓 も消失 した。著効2例,

有効2例 の100%の 有効率が得 られた。

4)急 性咽喉頭炎

本疾患3例 に対 して1日200mg,4～5日 投与を行っ

たが,2例 は初診 日以降来院が なく,効 果判定,副 作用

判定か ら除外 した。1例 では4日 間投与で著効,咳 声の

消失,咽 頭痛消失,発 赤改善がみ られた。

5)先 天性耳痩孔化膿症

本疾患2例 に対 し1日200mg,5日 および12日投与を

行 った。細菌学的にはS.hominis,S.warberiな どが

検 出されたが2例 とも消失 し,著 効であった。

6)急 性化膿性耳下腺炎

本疾患は耳鼻咽喉科感染症では比較的稀な疾患である。

1例 について比較的炎症の範囲が広いために1回200mg

1日2回,5日 間投与 を行 ったS.mitisが 検出されて

いるが,そ の菌に対す るMICは ≦0.05と 強い抗菌力を

有するためか著効であった。

7)急 性外耳炎,鼻 痴

いずれ も皮膚軟部組織感染症で軽症の感染症ではある

が,急 性外 耳炎症例 では4日 間投与で有効 鼻痴では4

日間投与で著効であった。

8)慢 性副鼻腔炎 急性増悪症

本疾患2例 に対 し1日200mg4日 間 と11日間におのお

の投薬 し,2例 とも著効であった。菌はどちらも消失し

た。

以上 の臨床成績 をまとめ ると,効 果判定可能な25例

では,著 効率 は48.0%と な り,有 効以上 の有効率でみ

る と80.0%と いう良い結果が えられた。

細菌学的効果でみる とTable 4の 通 りであ り,グ ラ

ム陽性菌で はS.aureusで の消菌率が82.0%で あり,

Staphylococcus spp.で は100%,Streptococcus spp.で

も100%の 消 菌率が得 られた。 グラム陽性菌全体では

89.7%と い う高い消菌率が得 られてた。

グラム陰 性菌についてみ ると,P.aerugimsaは 本剤

の対象菌種ではないために,消 菌 されなかった鱈 その

他の Alcaligenes denitrificans subsp. xylosoxydans
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Table 3 Clinical efficacy of CS-807 on various diseases

Table 4 Bacteriological efficacy of CS-807 on various bacteria

では2例 ともに消菌 さ礼 グラム陰性菌全体で75.0%

の消菌率が得 られている。

グラム陽性,陰 性菌 全体 としてみ る と86.8%の 消 菌

率であった。

経過の観察 し得 た25例 について,副 作用が み られた

症例は1例 もなか った。 また臨床検 査が行われた症例の

検査値 をTable 5に 示 した。 その結果 をみる と投与後

に2症 例(症 例3,17)で 好酸球増 加が認 め られた。 し

かしこれ らは2→7%,3→9%と 軽微 なものであ り,

好酸球数か らみる と,症 例17の1例 のみの増加で あ り,

症例3は 白血球総数の低下 に伴 う,相 対的 な好酸球百分

率の増加 に過 ぎなか った。

その他 の重篤 な臨床検査値異常 は認め られなかった。
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Tuble 5 Laboratory findings of patients treated with CS-807 (1)

*: Abnormal
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Table 5 Laboratory findings of patients treated with CS-807 (2)
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III.考 察

耳鼻咽喉科領域の細菌感染症か らの分離菌は,化 学療

法剤 の普及,汎 用,ま た生体側の条件の変化 により,そ

の検 出菌種 および,薬 剤感受性分布 が徐々に変化 してき

てお り。抗生剤 を使用す る医師側 もそれに応 じて,投 与

薬剤を変更 してい く必要性がある。

最近 におけ る細 菌の変化 は,耐 性 ブ ドウ球 菌 とK.

Pneumoniae, Proteus spp., Serratia spp.な どの グラム

陰性 桿菌が増加 して きている ことであろう。 この ような

原因菌に対 し,セ フェム系薬剤 とア ミノグリコシ ド系薬

剤,ま たごく最近ではニューキノロン系薬剤が開発およ

び販売 されて,有 効性を高めている。 とくにその中で も

セフェム系抗生剤は副作用が少 な く安全性の高 い薬剤 と

いうことで,な おその開発は 目覚 ましいものが ある。

新 しいセフェム系薬剤であ るCS-807は 体内で脱 エス

テル化 され,R-3763と して抗菌力 を発揮 する。 この薬

剤の試験管内抗菌力は,本 薬剤が β-lactamaseに 対 し

て安定性が高いた めに、グラム陽性 菌のみな らず,P.

aemginosaを 除いたグラム陰性桿 菌に強 い抗菌力 を有

する期待の大 きな薬剤 といえる。

今回本剤 についてその基礎的試験 を行 った結果 その

吸収についてはCS-807100mg投 与後3時 間,200mg投

与後2時 間においてR-3763と してそれぞれ0.64μg/mL

1.03μg/mlの 血清中濃度が得 られてい る。 これは感染症

の主要原因菌 を消菌させるに充分な血中濃度であ り,こ

の結果 は他施設の結果 とほぼ一致す る1)。また組織 内濃

度は測定可能 であった7例 で は100MG投 与後3時 間 で0.

33μg/g,200MG投 与後2時 間で0.24μg/gを 示 し,こ

れ らの血中濃度比 はそれぞれ56.8%,18.9%で あった。

この結果は他のセ フェム系薬剤での耳鼻咽喉科領域での

組織内移行 と比べて比較的良 いものと考えられる。

臨床的検 討では,そ のin vitroの 成績 を反映 し、臨

床成績 は80.0%と い う高い有効 率が得 られた。特 に急

性疾患に対 してはTable 3に 示すように全例で有効以

上であ り,本 剤の高い有効性が確認 できた。慢性中耳炎

にお いてもP.aeruginosaを 除 いてほ とん どの菌に対

し有効 性を示 している。P.aeruginosaが 検出された症

例 を除 くと83,3%の 有効 率 とな り,そ の成績は従来の

経 ロセ フェム系薬剤の中では優れた成績 と考 えられる21

細菌学的検討 では,グ ラム陽性菌 で89.7%グ ラム

陰性 菌で75.0%,全 体 で86.8%と いう高い消菌率が得

られ,耳 輿咽喉科領域の原因菌のほ とんどをカパーする

抗菌 スペク トルを反映 する結果が得 られ、 本剤の耳鼻咽

喉科領域 での有効性が 示されている。

CS-807の 安全性 については,副 作用は1例 もな く,

臨床検査値の異常 として1例 に好酸球増加が認められた

のみで,そ れ も非常 に軽微 なものであった。

以上の結果か らCS-807は,耳 鼻咽喉科領域では高い

有用性があるもの と考 えられた。
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CS-807 IN OTORHINOLARYNGOLOGICAL INFECTIONS

ATSUSHI SHINKAWA, YOSHIYUKI TAMURA, KOUJI SHIMIZU, HIROSATO MIYAKE

Department of Otorhinolaryngology, School of Medicine, Tokai University, Isehara

Basic and clinical studies on CS-807 in otorhinolaryngological infections were performed with the follow-

ing results:

1) Serum and tissue( tonsil, maxillary sinus mucosa, sinus mucous membrane etc.) concentrations of R

-3763 were determined: the mean concentration of R-3763(CS-807 100mg p .o., 3h/200mg p.o., 2h) was 0.64

ƒÊg/m1/1.03ƒÊg/m1 in serum, 0.33ƒÊg/g/0.2ƒÊg/g in tissue.

2) Clinical results: CS-807 was used clinically in 27 cases of otorhinolaryngological infection, and its

overall efficacy rate was 80.0%.

3) No adverse effects were observed. In laboratory findings, a slight increase in eosinophils was noticed in

one case.

The results obtained suggest that CS-807 is a useful oral antibiotic for the treatment of otorhinolaryn-

gological infections.


