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CS-807の 眼 科臨床 応 用 に関す る基礎 的,臨 床 的検討

大石正夫 ・坂上富士男 ・大桃明子 ・田沢 博 ・本山まり子

新潟大学医学部眼科

CS-807はR-3763と して抗菌作用 をあ らわ し,そ の抗菌 スペ ク トルはcefaclor(CCL),ce-

phalexin(CEX),cefroxadine(CXD)と 同楓 グラム隣性菌,陰 性菌に対 して広域性で あった。

臨床分離 のS.aureus20株 はR-3763の1.56～ ≧100μg/mlに 感受性分布 を示 し,3.13μg/mlに 分

布 の山が あった。白色成熟 家兎にCS-807を50mg/kg経 口投与 して,前 房水内へ2時 間後 に1.56

μg/mlのpeak値 の移行濃度がみ とめら札 房血比 は6.07%で あった。以後は漸減 して6時 間後 は

0.26μg/mlで あった。投与2時 間後 の眼組織 内濃度 は,外 眼部で6.05～12.43μg/g,眼 球内部

で0.02～13.8μg/g or mlで あ った。眼瞼炎,外 麦粒腫,瞼 板腺炎,眼 瞼膿瘍,急 性涙嚢炎,慢 性

涙嚢炎,角 膜炎,角 膜潰瘍 の計42症 例 に対 して,本 剤 を1回50mg～200mg1日2回 内服 させて臨

床効果 を検討 した。著効7例,有 効28例,や や有効7例,無 効0の 結果が えられ,83.3%の 有効

率がえられた。副作用は1例 に もみ られなかった。

CS-807は 三 共株 式 会 社 で研 究 開 発 され た,新 しい経

口用セ フ ァロスポ リン剤 で あ る。

グラム陽性 菌,陰 性 菌 に広 い抗菌 スペ ク トル を示 す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 て経 口吸 収性 が た か め

られ てい る。従 って,CS-807を 経 口 投 与 す る と,主 に

腸壁 のエ ス テ ラーゼ に よ り加 水 分 解 され,R-3763と し

て抗菌活 性 をあ らわ す1,(Fig.1)。

Fig. 1 Chemical structure of CS-807 and R-3763
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その抗菌作用は従来 この種の経 口剤 に加 えて,Ente芦

obacter cloacae, Serratia marcescens, イ ン ドー ル陽性

Proteus属 菌にも活性 を示す。

本剤 を眼感染症 に臨床応用するために,基 礎的 ならび

に臨床的検討 を行 ったので,以 下 にそれらの成績 を報告

する。

1.実 験 方 法

1.抗 菌スペ ク トル

教室保存 の菌種8菌 種 に対 する抗 菌力(MIC)を 日本

化学療法学会標準法 によ り測定 した。

接種菌量は,Tryptosoybrothに18～24時 間培養の

菌原液(108cfu/ml)を 用いた。

なお,invitroの 測定 に はR-3763のNa塩 で あ る

R-3746を 用いた。

2.臨 床分離菌株 に対す る感受性

眼感染症患者か ら分離 されたS.aureus 20株 について,

前記同様 の方法でMICを 測 定 した。同時 にcefaclor

(CCL),cephalexin(CEX)お よ びcefroxadine

(CXD)に ついて も検討 した。

3.眼 内移行

白色成熟 家兎(体 重3.5～4.0kg)を 用 いて,本 剤 の眼

内移行の動態 を検討 した。CS-807に ポ リエチレング リ

コール を加 えて懸濁液 とし,1回50mg/kgを 経 口投与 し
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たの ち,経 時的に前房水および血液 を採取 して,そ れぞ

れR-3763濃 度 を測 定 した。 また。荊 房水 内濃 度 の

peak時 に眼球摘出 して,眼 組織内濃度 について検査 し

た。濃度測定 にはPrettgeri IFO 3850を 検定菌 とし,

寒天平板拡散法によ り測定 した。血清濃度 については血

清をstandardと してstandard curveを,眼 組織 につ

い て は,pH6.0の1%phosphate buffersolutionを

用いて希釈 ならびにstandardcurveを 作成 した。

4.臨 床治験

昭和61年2月 ～11月 に受 診 した計42例 について検 酎

した。

症例 は眼瞼炎3例,外 麦粒腫10例,瞼 板腺 炎13例,

眼瞼膿瘍1例,急 性涙嚢炎3例,慢 性涙嚢炎6例,角 膜

炎3例 お よび角膜 潰瘍3例 である。

これ らに対 して,本 剤50mg錠 を1日2回 あるいは100

mg錠 を1回1錠1日2回,症 例 により1回2錠200mg1

日2回,食 後 に内服 させて,臨 床効果 と安全 性につき検

討 した。

II.実 験 成 績

1.抗 菌スペ ク トル

R-3763の 各種細菌 に対す るMICは,H.aegyptius

0.39μg/ml,M. lacunata<02μg/ml,S.pneumoniae

0.39～0.78μg/ml,C.diphtherkae 0.78～3.13μg/ml,

N.gonorrhoeae<0.2μg/ml,S.haemolyticus<0.2

μg/ml,S.mitior(viridans)1.56μg/ml,S.aureusl.

56•`3. 13ƒÊg/ml, P. aerugi nosa> 100ƒÊg/ml, 標準株

S. aureus 209P 1. 56ƒÊg/ml で あ った(Table1)。 す

なわ ち,グ ラム 陽性球 菌,グ ラム陰 性 桿 菌(Paer・

uginosaを 除 く)に 抗菌力をあらわして,広 い抗菌 スペ

ク トル を示 す こ とが わかった。 これ は並 記 のCCL2),

CEX3),CXD4)に 類似 するものであるが,グ ラム陰性桿

菌H.aegyptius,M.lacunotaに は本剤の方が より強い

抗菌力を示す傾向がみ られた。

2.臨 床分離菌株に対する感受性

S.aureus20株 はR-3763の1.56～ ≧100μg/mlの 感受

性 分布 を示 して,3.13μg/mlに11株,55%が あって分

布の山をなした(Fig.2)。

同時に測定 したCCL,CEXと の中間的な感受 性分布

域 にあ り,CXDよ り低 いMICに 分布す る傾 向であっ

た。

3.眼 内移行

成績はすべて家兎眼の2～3眼 の平均値であ らわ した。

1)前 房水内移行

前房水 内濃度 をFig.3に 示 した。本剤50mg/kg 1回

経 口投与 して3(扮 後 に,前 房 水 内 へ0.05μg/mlのR

Table 1 Antimicrobial activity of R-3763 (108cfu/ml)

Fig. 2 Drug susceptibility of S.aureus (20 strains)

-3763濃 度 をみ とめ
,1時 間後0.23μg/ml,2時 間後が

peakで1.56μg/mlの 移行濃度を示 した。以後は漸減 し

て4時 間後0.68μg/ml,6時 間後0.26μg/mlで あった。

同時 に測定 した血清 中濃度 は2時 間後 に25.7μg/ml

を示 して,6時 間後1.70μg/mlで あった。

房水血清比(房 血比)は,2時 間値 で6.07%を 示 した。

2)眼 組織 内濃度
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Fig.3 Aqueous humor and serum levels of CS-807

(rabbit eye, 50mg/kg p.o.)

成績 はFig,4に 示 した。

経 口投与2時 間で,外 眼 部に6,05～12.43μg/gのR

-3763の 移行 がみ られ,球 結 膜 に12.43μg/gで もっ と

も高濃度 を示 した。眼球 内部 では0,02～13,8μg/g or

mlの 移行濃度 で,虹 彩毛様体 には6.74μg/gの 高い濃度

がえられた。 これ らの眼組織 内濃度は,外 眼部では血清

濃度の約1/2～1/4,眼内部は約1/4～1/10であ った。

4.臨 床成績

臨床成績 をTable 2に 示 した。

眼瞼炎の3例 中1例 にS.aureusが 検出されて,本 剤

100mg 1日2回 内服 で著効 を示 した。 その他 は有効,や

や有効各1例 であった。外 麦粒腫 は10例 で,分 離 菌は

S.aurmg, S.epidemidisが 多 く,1日50mg～200mg

を2回 投与 して2例 に著効,7例 に有効であった。

瞼板腺炎の13例 では,S.aureus, S.heemolyticusな

どが検出 された。1日100ま たは200mg2回 分服 で著効

2例,有 効8例 であった。

眼瞼膿瘍 の1例 はS.hominisに よる もの で,1日

200mg投 与7日 間で化膿巣 の吸収がみ られ て有効であっ

た。

急性涙嚢炎 は3例 で,S.aureus,Kpneumoniaeが

検出された。1日200mg投 与7～10日 で全例に有効 に作

用 した。

慢 性涙嚢炎の6例 は,S.epidemidis,Streptococ-

cus,Pseudomonas, Paptostreptococcusな どが検出 さ

れた。100mg 2回7～14日 間投与 で著効1例,有 効4例

であった。

角膜炎の3例 は表層糜瀾で異物感を強 く訴えた症例 で

ある。1日200mg 7日 間で2例 に角膜所見の改善 をみた。

角 膜 潰 瘍 は カ タ ル性 の3例 で,S.epidemidis,

Peptostreptococcusな どが分離 された。1日200mg,7

Fig.4 Ocular tissue concentration of CS-807



1114 CHEMOTHERAPY MAY. 1988

Table 2 Clinical results of CS-807 treatment
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Table 2 Clinical results of CS-807 treatment

Table 3 Clinical effects of CS-807

～10日内服で,全 例に有効に作用 した。

以上の全42例 の臨床成績 をTable 3に 一括表示 した。

著効7例,有 効28例,や や有効7例,無 効0で,著

効,有 効合わせて35例,有 効率83.3%で あった。

副作用は1例 もみとめ られなか った。

検出細菌別の臨床効果 をまとめたのがTable 4で あ

る。グラム陽性菌 に広 く有効例が み られて,有 効 率は

35例中30例,85.7%で あった。

III. 考 案

新セファロスポ リン剤の経 口剤,CS-807の 眼科臨床

応用のために検討 してえられた基礎的,臨 床的成績 を,

Table 4 Clinical effect of CS-807 classified by isolated organisms

先 に私 どもが報告 した経 ロセフ ァロスポ リン剤の成績 と

比較 して述べてみたい。

抗菌作用 はR-3763と して発揮 され るもので,CCL2),

CEX3),CXD4)に 類似 してグラム陽 性球菌,グ ラム陰性

桿菌 に対 して広 い抗 菌 スペ ク トル を示 したが,H.

aeg)ptius,M.munataで はCCLよ り強 い抗菌力 を示

した。 この ようにグラム陰性桿菌に対 して は,CCLよ

りす ぐれた抗菌作用 をあ らわす傾 向がみ られた ことは,

新薬シ ンポジウムの報告5)に類似 する ものであった。 ま

た,臨 床分離のSamusの 感受性分布 では,CCLと

CEXの 中間的な位置 にあ り,CXDよ り高感受性側 に
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分布する傾向 も,新 薬 シンポ ジウムの全国成績に類似 し

ていた。

本剤の眼内移行 について検討 した ところによれば,家

兎 に本 剤50mg/kg経 口投 与 して前房 水 内 に2時 間後

peak値1.56μg/mlのR-3763濃 度が証明 されて,6時

間後 は0.26μg/m1の 前房水内濃度 が えられ た。房血比

は2時 間値 で6.07%で あった。先 に私 ど もが検討 した

CCL2)で は,同 様家兎に50mg/kg経 口投与 して,前 房水

内への移行 濃度は1時 間後1,08μg/m1のPeak値 に達

し,房 血比 は6.97%で あった。従って,CS-807を 投与

した際 の前房水内濃度 は,CCLよ り多少お くれ て,よ

り高濃度 を示 したが,房 血比 はやや低値 を示 した。

一方
,6時 間後の前房水内濃度 をみる と,CS-807で

は0,26μg/血 の移行濃度が み とめ られたの に対 して,

CCLの それ は0.09μg/mlで あった。従ってCS-807の

前房水内濃度 はCCLに 比べて,よ り長時間持続する傾

向がみられた。 このことは実際臨床上,投 与回数 を少な

くして有効性が期待で きることを予想 させ るものであっ

た。

眼組織 内濃度で は外眼部 には6.05～12.43μg/島 眼

球内部 には0.02～13.8μg/gorm1のR-3763濃 度 がえ

られ て,血 清 濃 度 の%～%を 示 した。 この 成 績 は

CCL2)の それ に類似する ものであった。

眼感染症に対す る臨床的検討では,各 種細菌 性外眼部

化膿 症 に,CS-807を1回100mg1日2回 計200mg,症

例 に よって1回50mgま たは200mg1日2回 に増減 して

内服 させて,臨 床効果 と安全 性 とを検討 した。

その結果 眼瞼炎,外 麦粒腫,瞼 板腺炎,眼 瞼膿瘍,

急性 涙嚢炎,慢 性涙嚢炎,角 膜炎,角 膜 潰瘍の各症 例

42例 で,著 効7例,有 効28例,や や有効7例 の成績 が

えられた。これら症例から検出された原因菌の細菌別臨

床効果は, S. aureus, S. epidermidis, Staphylococcus,

Stnptocomsな どの グ ラ ム 陽 性 球 菌,お よ びK.

Pneumoniaeの グラム陰性桿 菌な らびに嫌気性臨 複

数菌 に広 く有効 に作用 して,35例 中3嘱 有効率85、

7%で あった。

闘 乍用は1例 もみ とめられなか った。

以上,CS-807は,従 来の経 ロセ ファロスポ リン剤に

比べて,よ り少量の1日2回 投与によ り軽症か ら中等症

の眼感染症 に有効で,安 全性 と有用性の高い抗生剤であ

る と考えられた。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CS-807

IN OPHTHALMOLOGY

MASAO 00ISHI, FUJIO SAKAUE, AKIKO OOMOMO, HIROSHI TAZAWA and MARIKO MOTOYAMA

Department of Ophthalmology, school of Medicine, Niigata University, Niigata

CS-807, in its active form R-3763, showed antimicrobial effect against a spectrum of Gram-positive and
-negative bacteria , as did cefaclor (CCL), cephalexin (CEX) and cefroxadine (CXD).

Susceptibility of 20 clinical isolates of S. aureus to R-3763 ranged from 1.56 to Z100ig/ml, showing a peak

at 3.13pg/ml. Penetration into the aqueous humor of the anterior chamber reached a peak of 1.56#g/ml 2

h after oral administration of 50mg/kg CS-807 to white mature rabbits, and the rate of anterior chamber to

blood concentration was 6.07%. The concentration began to decrease thereafter, and was 0.2614g/m1 after 6

h. Ocular tissue concentrations 2 h after administration were 6.05-12.43yeg in extraocular tissues and 0.02
-13 .8/4/g (or per ml) in intraocular tissues. To determine the clinical effect of CS-807, 42 patients with

blepharitis, external hordeolum, meibomianitis, lid abscess, acute or chronic dacryocystitis, keratitis or

corneal ulcer were given CS-807 orally at a dose of 50-200mg twice a day. Clinical response was excellent 7,

good 28, and fair 7, the efficacy rate being 83.3%. No adverse reactions or side-effects were found in any of

the patients.

These results indicate that CS-807 administered twice daily in smaller doses than those of conventional oral

cephems is not only effective for mild to moderate ocular infections, but also a safe and useful antibiotic.


