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耳 鼻咽 喉科領 域 にお けるCS-807の 基 礎的 な らび に臨床 的検 討
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経口用セファロスポリン剤CS-807錠 の耳鼻咽喉科領域における各組織への移行濃度を検討する

とともに,そ の臨床的効果を併せて検討した。その結果,

1)CS-807錠100mg内 服後の血清中濃度は,投 与後2時 間で平均1.88μg/ml,2時 間30分 で平

均2.99μg/ml,3時 間で1.46μg/mlで あ り,2時 間30分 前後に最高漉度を示した。

2)口 蓋扁桃への移行濃度は,血 清中濃度の10.5～30.9%で 上顎洞粘膜,鼻 茸粘膜では,そ れ

ぞれの36.6～42.8%,12.6～85.4%で あ った。

3)臨 床成績では,著 効12例,有 効12例,や や有効4例,無 効1例 でありその有効率は82.8%

であった。

4)副 作用は消化器症状を呈した2例 を認めたのみで,そ の他には全く問題 となるものはなかっ

た。

CS-807は 三 共株 式 会 社 に て 開発 さ れ た経 口 用 セ フ ァ

ロスポ リン剤 で あ る。(Fig.1)

Fig. 1 Chemical structure of CS-807 and R-3763
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本剤の脱エステル体(R-3763)は 優れた抗菌活性を

示すが,経 口吸収されないため,そ 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,経 口吸収性を高めたものが本剤である。従って本

剤を経口投与した場合,主 に腸管のエステラーゼにより

加水分解され,活 性をもつ脱エステル体として循環血液

中に存在することとなる。本剤はグラム陽性菌,陰 性菌

に広範な抗菌スペクトラムを有しており,更 に従来の経

口用 セファロスポ リン系薬剤 が抗菌力 を示 さない

Enterobacter,Serratia,indole(+)Proteusに も抗菌活

性を示すという特徴を有 している。またβ-lactamase

に対 しても安定なため本酵素産生株にも抗菌力を有して

いる1)。

今回我々は,本 剤を耳鼻咽喉科領域感染症29例 に使用

し,そ の臨床効果ならびに細菌学的効果を検討する機会

を得たので報告する。また,本 剤の組織内移行濃度につ

いても併せて検討したので,そ の成績についても報告す

る。
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1.薬 剤組織内移行に関する研究(Table1)

対象は,当 科ならびに関連施設の入院患者12例 であ

る。術前にCS-807を 経 口投与 し,手 術時に組織を採取

した。 また,そ の際同時に肘静脈より採血を行った,こ

れ ら組織および分離血清については生物学的検定法

(Bioassay法)に より薬剤移行濃度を測定した。

1.血 清中濃度

今回検討した12例 中本剤の血清中濃度の測定し得た

10例 を対象とした。血清中濃度は,CS-807100mg経 口

投 与 後120分 で 平 均1.88±0.98μg/m1(3例),

150～165分 では2.99±0.95μg/m1(3例),180分 で1,

46±0.25μg/m1(4例)で あった。

2.口 蓋扁桃への薬剤移行濃度

慢性扁桃炎患者5例 を対象とし,術 前にCS-8071

錠(100mg力 価)を 内服 させ組織内濃度を測定 した。

120分 での採取時には0.10μg/g,160分 で は0.16μg/

9,180分 では0.14～0.30μg/gの 移行濃度を示した。

血清中活性値の10.5～30.9%の 組織内活性値が認めら

れた。

3.上 顎洞粘膜への薬剤移行濃度

慢性副鼻腔炎患者3例 を対象 とした。術前にCS-807

1錠(100mg力 価)を 内服させ組織内濃度を測定した。

165～180分 での採取時に032～0.92μg/gの 移行濃度

を示した。その血清中活性値に対する組織内活性値の

36,6～42,8%で あ った。

4.鼻 茸への薬剤移行濃度

鼻茸を有する患者4例 を対象 とした。鼻茸切除術の術

前にCS-8071錠(100mg力 価)を 内服 させた。その組

織内濃度は120分 では0。34～3.28μg/g,150分 では0.

58～1.42μg/gで あ った。また,同 時期の血清中濃度

より血清中活性値の12.6～85。4%の 組織内活性値が認

められた。

II.臨 床 的 研 究

1.研 究方法

対象は,昭 和61年9月 から62年2月 までの6ヵ 月の

間に鹿児島大学医学部附属病院耳鼻咽喉科および同関連

施設にて加療を行った耳鼻咽喉科領域感染症患者である。

原則 として,16歳 以上を対象に年令,性 別 入院外来

の別は問わず使用した。ただし,セ フェム系及びペニシ

リン系抗生物質にアレルギー既往歴を有するもの,重 篤

または進行性の基礎疾患 ・合併症を有し,抗 生剤の有効

性 ・安全性の判定が困難なもの,高 度の肝 ・腎機能障害

を有する症例,妊 娠 ・授乳中および妊娠の可能性のある

婦ん 本剤に耐性な菌種による感染症で本剤の効果が期

Table 1 Concentration of CS-807 in serum and tissues
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待し難いもの,そ の他主治医が不適当と判断した症例は

対象より除外した。また治験の実施に当っては,治 験の

内容等を患者または保護者に説明し,同 意を得ることと

した。上記条件を満足した症例は,男 性9例,女 性20

例の計29例 で,年 令13～66歳 で あった。疾患別内訳は,

急性中耳炎1例,慢 性中耳炎3例,慢 性中耳炎急性増悪

症4{外 急性副鼻腔炎7例,慢 性副鼻腔炎急性増悪症4

例,創 生扁桃炎7例,慢 性偏桃炎急性増悪症3例 であっ

た。

2.投 与方法

通常,1回100mg(力 価)のCS-807錠 を1日2回 食

後経口投与することとした。なお,症 状に応 じて1回

200mg(1日2回)の 投与 も可能とした。また投与期間

は最低3日 以上とし14日 間を限度とした。

3.観 察項目

本剤使用開始前に疼痛,発 赤,腫 脹,分 泌物(性 状,

量),膿 苔その他 対象によっては耳閉塞感 難聴 鼻

閉などの自他覚症状を観察し調査表に記入することとし

た。また本剤の投与前後に病巣部から採取した検査材料

について菌検索を行い,菌 の分離同定を行った。患者の

臨床検査値については,血 液一般検査,GOT,GPT

などの肝機能検査,BUN,ク レアチニンなどの腎機能

検査などを中心に可能な限 り検討した。

4.効 果判定

投与前後の自他覚症状の推移により,著 効,有 効,や

や有効,無 効の4段 階に判定した。すなわち,著 効は投

与1週 間以内に自他覚症状とも消失したもの,有 効は投

与期間に主病変も含めて症状のかなりの改善をみたもの,

やや有効は,自 他覚症状の両者あるいはいずれかに改善

は認められるが,そ の程度の弱いもの,無 効は殆ど不変

または悪化したものとした。

5.臨 床成績

全症例の臨床成績に関しては,Table2に 示す通 り

である。投与日数は最低3日 から長期のもので17日 間,

平均8.17日 であった。

臨床成績を総合すると著効12例(41.4%)有 効12例

(41.4%)や や有効4例(13.8%)無 効1例(3.4%)

で有効率8218%で あった。

一方
,疾 患別の解析成績はTable3の 通 りである。

急性中耳炎1例 では7日 間の投与で著効が得られ,急 性

副鼻腔炎7例 では,投 与日数4～14日(平 均9.14日)

で6著 効1例(14.3%),有 効6例(85.7%)で 有効率

は100%で あった。

急性扁桃炎7例 に対 しては,投 与 日数3～11日(平

均6.86日)に て著効5例(71.4%)有 効1例(14.

3%)や や有効1例(14.3%)で 有効率は85.7%で あっ

た。同様に慢性化膿性中耳炎3例,慢 性化膿 性中耳炎急

性増悪症4例,慢 性副鼻腔炎急性増悪症4例,慢 性扁桃

炎急性増悪症3例 では投与日数はそれぞれ6～7日(平

均6.33日),6～17日(平 均9,25日),5～14日(平 均

10日),7～8日(平 均7,33日)で,そ れぞれの臨床効

果は前者の33.3%か ら最後者の100%ま で,そ れぞれ

Table3に 示す通 りであった。

副作用に関 しては,全29例 中2例(発 現率6.9%)に

腹痛あるいは腹部違和感を訴えた症例があったが,い ず

れも服薬中止により速やかに改善し,特 に処置を要しな

かった。

また,臨 床検査値に関しては,投 薬の前後に検査の実

施できた13例 に対 して検討を行ったが,好 酸球の軽度

上昇を認めた症例が2例 のみで他に特記すべき異常値は

みられなかった。

III.考 察

過去40年 間 における感染症の変貌はめまぐるしいも

のがある。この著しい変遷の原因として考えられること

は,ま ず社会環境特に衛生状態の改善や,栄 養の改善に

よる体力 ・体質の向上などがあげられる。 しかし,そ れ

にもまして重要な要因として,こ の間にみられた各種化

学療法剤のめざましい開発 と,そ の臨床分野での応用に

よる影響を見逃すことはできない。ペニシリンの発見以

後,と りわけセフェム系抗生剤の発達には目を見張るも

のがある。従来のグラム陽性菌が大部分を占めた時代か

ら,次 第にグラム陰性菌や嫌気性菌の検出が高率に認め

られ,こ れらが起炎菌として難治惚感染症やその遷延化

を示す例が増加しつつあるのが現状である2)。感染症に

対する化学療法では第一選 択薬剤 としてペニシリン系や

セファロスポリン系などの β-lactam系 抗生物質が主

体であったが,耐 性菌およびグラム陰性菌の出現頻度に

伴い,β-lactamaseに 安定で,か つ安全性の高い薬剤

が望まれていた。近年使用頻度の増加しつつあるピリド

ンカルボン酸系抗菌剤2)は中枢性の副作用や幼若動物に

おける関節障害作用,ま たテオフィリンとの相互作用に

みられるように薬物相互作用についての観点から小児な

ど使用に制限を受けている。CS-807は グラム陽性菌,

陰 性菌に広範 な抗菌 スペ ク トラムを有 し,か つβ

-lactamaseに 極 めて安定であることを特徴とし
,更 に

その血清中濃度の推移より,1日2回 の食後投与にて充

分な効果が期待されていた。今回我々は,こ のCS-807

錠 を用い,耳 鼻咽喉科領域の代表的感染症に対する有用

性を判定するために,そ の体内動態 と臨床効果について

検討した。今回の扁桃への組織移行濃度および血清中濃
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Table  2.1 Clinical results of CS.807 treatment

N.D.: Not detected
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Table 2.2 Clinical results of C5.807 treatment

N.T.: Not tested
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Table 3 Clinical response to CS.807 treatment classified by diagnosis

Table 4 Clinical response to CS-807 treatment classified by isolated organisms

度の成績では,松 本ら3)の扁桃組織での報告と同等の移

行率をしめすことがわかった。一方,本 剤は,空 腹時投

与よりも食後投与にて血清中濃度の上昇がみられること,

用量依存的であること,MICとMBCが 近似し,グ ラ

ム陽性菌では1MIC以 上 で,グ ラム陰性菌では1/4

MICか ら殺菌的に働 くこと1)を考え併せるとその臨床

効果は他剤に比較しても優るとも劣らないものが期待さ

れる。事実,扁 桃炎に関しては急性扁桃炎重症例1例 に

のみやや有効ではあったが他の9例 は有効以上の成績を

得ている。これ らの分離菌はすべて本剤に対しMIC

3.13μg/ml以 下であった。

上顎洞粘膜への移行は血清の約40%で はあったが,

副鼻腔炎に対する臨床効果は急性および慢性疾患の急性

増悪症を併せて11例 中10例 に有効以上の成績で約90.

9%の 有効率を得た。X線 所見では副鼻腔陰影の完全に

消失したもの5例,筋 骨洞に軽度陰影を残すも上顎洞陰

影の完全に消失したもの2例,改 善傾向3例,不 明1例

という成績であった。 これは本剤が。1回100～200mg
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1日2回 の単独の経口投与 にも拘 らず他剤に比較 し

て4)5)6)かな り高い有効率を示すものとして特筆に値する。

一方,細 菌学的効果は菌の同定し得なかった4例 を除

くと,単 独感染に対しては除菌率9019%,抗 菌スペク

トラム外のPaeruginosaを 除 くと100%の 除菌率 と

なっている。混合感染 に対 しても92.9%の 除 菌率で

あった。

分離菌よりみた臨床効果(Table4)は,S.aureus

などグラム陽性菌混合感染よりP.aeruginosaへ と菌

交代した慢性中耳炎症例と,当 初 よりP.aeruginosa

の検出された慢性中耳炎急性増悪症は,や や有効であっ

た。菌は消失するも自他覚所見にて改善の少なかった慢

性副鼻腔炎急性増悪症,急 性扁桃炎の各1例 に対しやや

有効,グ ラム陰性菌混合感染の慢性中耳炎急性増悪症1

例が菌の一部消失をみただけで無効であった。他の症例

は菌が消失し,全 例有効以上の成績が得られた。これら

のことは非感受性菌であるP.aeruginosa検 出例を除

くと,消 炎酵素剤あるいは解熱鎮痛剤など他剤 と併用を

行なうと100%近 い有効率が期待されることとなる。

最後に,軽 度の消化器症状を訴えた症例はあったもの

のその副乍用は従来の報告に比べ少ないものであり,臨

床検査値の成績 とも併せ,非 常に安全性の高い薬剤と言

える。

以上の成績より,CS-807は 耳鼻咽喉科領域感染症に

対 して,極 め て有 効 な薬 剤 と思 わ れ,特 に そ の広域 抗 菌

スペ ク トラム を もつ特 徴 か ら考 え る と,第 一選 択 の抗 生

物 質 と して,有 用 で あ り,加 え て1日2回 の 投 与 に て

82、8%の 有 効 率 が 得 られ た こ とは,日 常 臨 床 で の 使 用

は容 易 で,か つ その効 果 も大 い に期待 で きる薬 剤 の 一 つ

と考 え られ る。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CS-807 IN INFECTIONS

IN THE OTORHINOLARYNGOLOGICAL FIELD

Kozo FUKAMI, SHIGERU FURUTA, KATSUNORI FUKUDA, RYUJI KIYOTA,

TAIJIRO IMAKIIRE, YASUHIRO MIYAZAKI, SHINYA MATSUNAGA, and MASARU OHYAMA
Department of Otorhinolaryngology, School of Medicine, Kagoshima University, Kagoshima

We performed basic and clinical studies on CS-807 in otorhinolaryngological infections with the following

results.

1) Serum levels of CS-807 after a single oral administration (100mg tablet) were 1.88,ug/m1 at 120 min, 2.

99pg/ml at 150 min and 1.46pg/m1 at 180 min.

2) Tissue concentrations of CS-807 compared to serum levels were 10-30% in palatine tonsil, 37-43% in

sinus mucosa and 12.6-85.4% in nasal polyps.

3) Clinical efficacy was excellent in 12, good in 12, fair in 4 and poor in 1 patient, showing a clinical efficacy

rate of 82.8%.


