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CS-807の 皮膚組織への移行 と皮膚科領域における臨床効果の検討

富澤尊儀 ・竹崎伸一郎 ・栗原 聡

関東労災病院皮膚科

新経 口抗生剤CS-807に ついて,11例 に100mgを 単回投与 した際のR-3763(CS-807の 活性体)

の皮膚組織内濃度の測定 と,44例 の皮膚感染症 患者 に対 して200mgを1日2回 に分け4～16日 間投

与 した時の臨床 効果の検討を行 い,次 の ような結果を得た。

1)CS-807投 与2～4時 間後の皮膚組 織内濃度は0.08～0.68μg/g,血 清中濃度は0.05～2.85

μg/mlで あった。

2)皮 膚感染症患者44例 に対するCS-807の 臨床効果は有効率79.5%で あった。

3)病 巣 より83株の細 菌が分離 され,そ の消失率は91.3%で あった。

4)副 作用は44例 中,軟 便,下 痢1例(2.3%)の みであり,本 剤に起因すると考え られ る臨床検

査値異常 は認められなか った。

新経ロセファロスポ リン剤CS-807に つ いて,皮 膚組

織内濃度の測定および各種皮膚感染症に対す る臨床効果

の検討を行ったので報告する。

1.CS-807に ついて

CS-807はFig.1に 示すような構造 を有 し,エ ステル

を導入することにより経口投与を可能にした新 しい経 口

用セファロスポ リン剤である1)。

本剤は腸管壁のエステラーゼにより加水分解 され,R

-3763と して抗菌作用 を発揮 する ものであ り
,β-ラ ク

タマーゼに対 して も安定である。 また本剤はグラム陽性

及び陰性菌に対する広範囲な抗菌 スペ ク トルを有 し,こ

Fig. 1 Chemical structure of CS-807 and R-3763
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れ までの経 口用セ ファロスポ リン系剤が抗菌力を有 して

い な か ったEnterobacter, Serratia, indole(+)

Proteusに も抗菌力が及 んでいる。

II.皮 膚組 織へ の移行 の検討

1.材 料 および方法

皮膚疾患患者の うち内科的に異常がみ られず,か つ皮

膚生検 もし くは切 除手術 を必要 とす る患者11名 に対 し

てCS-807,100mgを 単回経 口投与 し,2～4時 間後 に

組 織を摘出し,同 時に採血 して皮膚組織内な らびに血 清

中におけるR-3763の 濃度 をHPLC法 を用 いて測定 し

た。

2.結 果

11例の皮膚組織 内および血清中濃度 をTable 1に 示

した。投 与 後2～4時 間 に お け る血 清 中濃 度 は0.

05～2.85μg/mlで あ り,そ の際の皮膚組織内濃度は0.

08～0.68μg/gで あ った。

また,コ ン トロール として皮膚組織 にR-3763を 添加

し,回 収実験 を行 った ところ,そ の 回収 率 は57.5%で

あった。 この ことか らCS-807の 皮膚組織 への移行 は良

好であることが示唆 され る。

III.臨 床 検 討

1.投 与対象お よび方法

1)投 与対象

昭和61年8月 か ら昭和61年12月 に当科 を受診 した皮

膚感染症 患者44例(男28例,女16例)を 対象 とした。

年齢 は19～76歳,体 重 は34～72kgで あった。対 象疾 患

を発症機転 病変の経過 あるいは治療効果が近縁 と考 え
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Table 1 Skin and serum concentrations of CS.807 after oral single 100 mg administration

N.D.: Not detected

られる1～VL群 の疾患群 に分類 した2)。その内訳 は1群

6例(毛 嚢炎4,尋 常 性毛瘡2),II群5例(痴2,痴

腫症1,蜂 窩織炎1,急 性爪 囲炎1),III群5例(膿 痂

疹 性湿疹4,伝 染 性膿痂疹1),IV群2例(習 慣性丹毒

2),V群16例(炎 症性粉瘤7,集 籏性座瘡4,膿 庖性

座瘡4,化 膿1生汗腺炎1),VI群10例(潰 瘍等の二次感

染)で その重症度は重症1例,中 等症43例 であった。

2)投 与方法および効果判定

1日200mgを2回 に分 けて経口投与 した。投与期間は

4～16日 間,総 投与量 は0.8～3.39で あ った。 また,

症例 によっては局所療法 として白色 ワセ リンの貼布等の

処置 を行 った。

効 果判定 は投与開始時 の症状,所 見 を3,5,7日 後

の それ と比較 し,治 癒,著 明改善,改 善,や や改善,不

変,増 悪 不明の7段 階で判定 し,投 与終了時の改善度

をもとに最終全般改善度を上記7段 階で判定 した。

また,可 能 なかぎ り投与前,投 与中および投与後に病

巣から細菌の分離培養 を行 い,細 菌学的効果 として菌消

失,減 少,菌 交代,不 変,不 明の5段 階で判定 した。 な

お分離菌の同定な らびにMICの 測 定3)は(株)科学技術研

究所臨床検査部で実施 した。

2.臨 床成績

1)臨 床効果

CS-807を 投与 した44例 の成績 一覧表 をTable2に

示 した。 また,群 別の最終全般改善度 をTable3に 示

した。

この44例 に対す る最終全般改善度 は治癒21夙 著明

改善10修弦 改善4{残 やや改善5例 不変3{殖 悪化

1例 で改善以上の有効率は79.5%で あった。

これ らを群別 に検討す る と1群(毛 嚢炎,尋 常性毛

瘡)6例 では治癒4{残 改善1夙 やや改善1例 で有効

率83.3%,II群(痴,廊 腫癌 蜂窩織 炎,急 性爪囲炎)

5例 では治癒3例,著 明改善1{殖 改善1例 で有効率

100%,III群(伝 染性膿痂疹,膿 痂疹性湿疹)5例 では治

癒2例,著 明改善3例 で有効率100%,IV群(丹 毒)2

例では治癒2例 で有効率100%,V群(炎 症性粉瘤 集

籏性座瘡,膿 萢性座瘡,化 膿性 汗腺炎)16例 では治癒

6例,著 明改善4{砿 改善2例Oや や改善2例,不 変1

例,悪 化1例 で有効率75%,VI群(潰 瘍等の二次感染)

10例 では治癒4例,著 明改善2例,や や改善2例1不 変

2例 で有効率60%で あった。

あった。

2)細 菌学的効果

臨床検 討 を行った44例 の うち41例 の病巣か ら投与前
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Table 2(1) Clinical and bacteriological response to CS•E807 treatment
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Table 2(2) Clinical and bacteriological response to CS-807 treatment
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Table 3 Final global asaessment of CS-807

Efficacy rate(96 )=Cured+Remark.+Moderate/No. of cases •~ 100

に83株 の細菌 を分離 し得 た 。 この 内 訳 はTable4に 示

すご とくS.aureus 21株,S.epidermidis14株,P

acnes 8株,P.,aguus 5株,S.pyogenesお よび

Bacillus sp.各4株, E. faecalis, P. aeruginosa, Cor-

ynebactenumsp.各3株, S. hominis, S. capitis, S.

equisimilis, P. prevotii, Propionibacterium sp.,

Streptococcus sp., Micrococcus sp. 各2株,S.simu-

lans, E. lentum, Staphylococcus sp., Fusobacterium

sp.各1株 で, S. epidermidis, E. faecalis, P. aer-

uginosaの 各1株 が 不変,Smreus2株,Pmagnus

1株,Pprevotii1株 が減 少,SepidemidisP

acne畠 励cillussp.の 各1株 が 不明 で あ った以 外 は すべ

て消失 し,菌 消失 率 は91.3%と 高 か った。

Saureus 21株S.epidermidis 14株,Pacnes8株

P.magnus 5株S.pyogenes4株 のR-3746(R-

-3763のNa塩)の 感 受 性 分 布 をcephalexin(CEX)
,

cefaclor(CCL),cefadroxil(CDX),amoxicillin

(AMPC)と 比 較 検討 し,Table5に 示 した。

Saure粥 に対 す る各 薬 剤 のMICはR-3746で1.56

～>100に 分 布 し,ピ ー ク は1.56.CEX,CDXで は

1.56～>100に 分 布 し,ピ ー ク は3.1aCCLで は0.78

～100に 分 布 し
,ピ ー ク は1.56AMPCで は0.1～>

100に 分布 してい た。

この 結果 か らR-3746はS.aureusに 対 し,CCLと

ほ`…洞 等の抗菌力を有 し,CEXよ りも若干強 い抗菌力

を有することが考 えられ る。

S.epidemidisに 対す る各薬剤のMIClまR-3746で

は0.39～25に 分 布 し,ピ ーク は0.78,CEX,CDXで

は0.78～25に 分 布 し,ピ ー ク は1.56,AMPCは ≦

0.05～12.5に 分布 し,ピ ー クは0.2で あ った。 この結果

からR-3746はS.epidermidis。 こ対 してCCLと ほぼ同

等,CEXお よびCDXに 比 べてよ り強い抗菌力を有 す

ることが考え られ る。

Pacnesに 対 す る,R-3746のMICは1株 だ けが

0.39で,他 はすべ て≦0.05で あった。 この こ とは他の

薬剤のP.acnesに 対す るMICが ≦0.05か ら1.56ま で

広 く分布 してい ることと考 え合わせ ると,R-3746は 他

剤に比 してP.acnesに 対 し,よ り強い抗 菌力 を有す る

ことを示 している。

P.magnusに 対 しては,AMPCを 除 く各薬剤 は ほ

ぼ同等の抗菌力を有 していると考 えられる。

S.pyogenesに 対 しては,R-3746のMICは 全例 ≦

0.05で あ り,CEX,CCL,CDXに 比 し,よ り強い抗菌

力 を有 している ことが知 られている。

3)副 作用お よび臨床検査傾異常

CS-807を 投与 した44例 中1例 に軟便 と下痢 の症状が

み られた。軟便は投与初 日にみ られたが,投 与 を継続 し

た ところ10日 目に下痢が出現 したので投薬 を中止 した。



1084 CHEMOTHERAPY MAY. 1988

Table 4 Bacteriological effect of CS.807
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Table 5 Sensitivity of clinical isolates to R.3746, CEX, CCL, CDX and AMPC

この症状は中止後 まもな く消失 した。

また,Table6に 示 したように44例 中36例 に対 し本

剤の投与前後における臨床検査 を施行 したが,本 剤に起

因すると考えられ る検査値異常は認め られなかった。

IV.考 察

CS-807は,腸 管壁のエステラーゼにより脱エ ステル

化された活性体 として吸収 され抗菌作用 を発揮す る新経

ロセファロスポ リン系剤である。

また,本 剤は β-lactamaseに 安定であ り,グ ラム陽

性菌及び陰性菌 に広範囲な抗菌スペ ク トルを有 し,こ れ

までの経口用セファロスポ リン系剤が抗菌力を有 してい

ないEnterobacter,Sermtia,indole(+)Proteusに も

抗菌力が及んでいる。

本剤の皮膚組織への移行について皮膚組織内濃度 を血

清中濃度 と対比 させつつ検討を加 えた。

11例にCS-807,100mgを 単回経 口投与 した時の皮膚

組織内濃度 は0.08～0.68μg/gで あ り,こ の際 の血 清

中濃度は0.05～2.85μg/mlで あった。皮膚組織 内濃度,

血清中濃度 ともにばらつきが見 られたが,本 剤の皮膚組

織 への移行は良好である と考 えられ る。一方,各 種 皮膚

感染症44例 にCS-807,200mgを1日2回 に分 け,4

～16日 間経 口投与 し
,臨 床効果 を検 討 した。全例 の最

終全般改善度は治癒が47.7%,著 明改善以上が70.5%,

著明改善,改 善 を加 える と79.5%と な り良好 な改善率

を示 し,特 に著明改善率が優れていることは,本 剤を皮

膚感染症へ応用す る意義があるとみなす ことがで きよう。

疾患群別 にみる と1～IV群 で は改善以 上が94.4%と

極 めて高い成績が得 られたがV群,VI群 では改善以上が

それぞれ75%,60%と や や低 い成績 であった。 この こ

とは疾患の有 する性質 と関係 していると考え られ,従 来

の抗生物質に も共通 している点である。

細菌学的効果 については,病 巣 よ り分離 され た83株

の菌の うち73株 が消失 し,菌 消 失率 は91.3%と 高か っ

たが,こ の ことは本剤の良好な皮膚組織への移行 と関連

した成績である。

本治験中,副 作用 としては44例 中1例 に軟便 か ら下

痢 に移行 した症例がみられたほかは皆無であ り,副 乍用

発生率 としては2.3%で ほぼ安全な薬剤 とい えよう。

以上の ことと,今 回の治験では抗生物質の比較的奏効

し難 い症例群のV群 が16例,VL群 が10例 と他 の群 に比

較 して多かったに もかかわ らず,高 い有効率が得 られた

ことと考え合わせる とCS-807は 各種 細菌 性皮膚感染症

に対 して有用な薬 剤である と考え られ る。
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Table 6(1) Laboratory findings
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Table 6(2) Laboratory findings
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SKIN TISSUE TRANSPORT OF CS-807 AND ITS

CLINICAL EFFICACY IN DERMATOLOGY

TAKANORI TOMIZAWA, SHINICIIIRO TAKEZAKI, SATOSHI KURIHARA

Department of Dermatology, Kanto Rosai Hospital, Kawasaki

In a study of the oral cephalosporin CS-807, the concentration of R-3763 (its active compound) was

measured in skin tissue of 11 subjects after a single administration of 100mg CS-807. Its clinical efficacy was

also determined by administration of 100mg b.i.d. for 4-16 days to 44 patients with pyoderma. The results

obtained were:

1) R-3763 concentrations 2-4h after CS-807 administration were 0.08-0.68geg in skin tissue and 0.05

•`2.85/2g/m1 in serum.

2) The efficacy rate of CS-807 in 44 patients with pyoderma was 77.3%.

3) Of 83 strains isolated from the lesions, 91.3% were eradicated by the treatment.

4) Although diarrhea occurred in 1 of the 44 patients(2.3%) no abnormal laboratory findings possibly

related to this drug were observed.


