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口腔外科領域 におけるCS-807の 基礎的 ・臨床的検討

坂本春生 ・森島 丘 ・植松正孝 ・太田嘉英

関口登喜子 ・佐々木次郎

東海大学医学部口腔外科学教室

新セフェム系経 口用抗生剤のCS-807に ついて基礎的,臨 床的検討を行 った。

1>本 剤20mg/kgをNZW種 家兎に経 口投与 し,血 清中および組織移行を測定 し,実 測 直をもと

に薬動力学的解析 を行 った。血清中濃度のTmaxは0.88hr, Cmaxは13,8μg/ml,口 腔各組織

移行 は,舌Tmax 0.92hr, Cmax 11.0μg/g,歯 肉Tmax 0.80hr,Cmax 14.0μg/g,耳 下

腺Tmax 0.76hr, Cmax 12.2μg/g,顎 下腺Tmax 0.72hr, Cmax 7.38μg/g,顎 下 リンパ

節Tmax 0.51hr, Cmax 7.38μg/g,下 顎骨Tmax 1.09hr, Cmax 3.20μg/gで あった。

2)11名 の健常volunteerに 本剤200mgを 経口投与 し,CS-807の 血清中濃度 において空腹時投

与,食 後投与の比較 を行った。空腹時投与では,2時 間 にピークをもつもの5夙3時 間にピーク

をもつもの5例 であ り,空 腹時投与では,血 清 ピーク値の平均 は2.67μg/m1で あった。 また,食

後投与では,3時 間にピークをもつ ものが多 くピーク値の平均値 は,2.57μg/mlで あった。 この

うち,食 後投与が空腹時投与 よりも,ピ ー ク値 の高い ものが5例 あった。 また,ほ ぼ同程度 の移行

を示 したものが2例 あ り,食 後投与の方が空腹時投与 よ りも,ピ ー ク値の高い例 が認め られた。

3)131例 の患者の抜歯創血液移行 について,本 剤200mg投 与後,抜 歯創の血液 を採取 し測定 し

た。個体差があ りバラツキが大 きいが0.39μg/m1を ターゲ ットと仮定 すると,2時 間から4時 間

では90%の 症例がターゲ ットを越 える濃度を示 していた。

4)口 腔外科領域化膿性炎18例 に対 し,本 剤 を投与 した ところ,94.4%の 有効率 であった。ま

た,1例 に軽度の下痢 をみ とめた ものの,他 に重篤な副 乍用はみとめ られず,臨 床検査値の異常 も

みとめ られなかった。

新 しく開発 された経 口用セフ ァロスポ リン剤 であ る

CS-807は,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(Fig.1)。

CS-807は,腸 壁で吸収後,活 性なR-3763と して循環

血 中に存在する。本剤 は,グ ラム陽性,陰 性菌に対 し広

範 な抗菌 スペク トラムを有 し,β-Lactamaseに も安定

であるため,そ の効果が期待されているn。

われわれは,CS-807の 口腔外科領域 の歯性感染症に

対 する有用性 を検 討するため,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)NZW家 兎にお ける組織移行 について

(a)方 法

体 重2～3kgの 雄NZW家 兎 を24時 間前 より絶食 と

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

CS-807

R-3763
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し,一 群2羽 を用いCS-807の20mg/kgを 胃カテーテル

より投与後,血 清中濃度,お よび舌,歯 肉,顎 下腺 耳

下脇 頸部 リンパ節および下顎骨の濃度を測定 した。

血清 は投与後,15分, 30分,45分, 60分, 70分, 90

分,120分, 135分, 150分, 180分, 210分, 240分,

270分, 300分, 330分 および360分 に耳 静脈 よ り採血 し

た血液を,3000rpm,15分 遠心 分離 して得 られた もの

を用いた。口腔各組織 は,60分,90分,150分,180分,

360分および600分 に屠殺 して採取 し,ホ モジナイズ後,

0.1Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)で3倍 希釈後得 られたエ

マル ジョンを3000rpm, 15分間遠心分離 して得 られ た

上清を検体 とした。

濃度測定に対 し,Morganella morganii IFO3848を

検定菌 とし,調 整培地(ペ プ トン5g,肉 エキス3g,

酵母エキス2g,寒 天15g,蒸 留水1l)を 用 いる寒天

平板拡散法により測定 した。

実 測 値 は,当 教 室 の 井 本 の 開 発 し た,Two

compartment modelを 用 い て,薬 動 力 学 的 解 析 を

行った。

(b)成績

Nzw家 兎 における血清 と組織移行濃度 はFig.2に

示すとお りである。

Fig. 2 Serum and tissue concentrations of CS-807 after

administration to NZW rabbits (20mg/kg, p.o.,
fasting)

血 清 中 のTmaxは0.88hr, Cmaxは13.8μg/ml,

口 腔組 織 移 行 は,舌Tmax 0.92hr, Cmax 11.0μg/

9,歯 肉Tmax 0.80hr, Cmax 14.0μg/g,耳 下 腺

Tmax 0,76hr, Cmax 12.2μg/g,顎 下 腺Tmax 0.

72hr, Cmax 7,38μg/g,顎 下 リンパ 節Tmax 0,51

hr, Cmax 7.58μg/g,下 顎 骨Tmax 1.09hr,

Cmax 3.20μg/g,ま た,肝 で はTmax 0.32hr,

Cmax 19.4μg/gで あ った。

口腔 各組 織 へ の移 行 は他 剤 と比 較 して高 く,歯 肉 で は

Tmax 0.80hr,Cmax 14.0μg/gで,血 清 中 とほぼ 同

程 度 の移行 が み とめ られ た。 下顎 骨 を除 いた 口腔 組織 の

Tmaxは 顎 下 リ ンパ 節 の0.51hrが 最 も は や く,舌 の

Tmaxの0.92hrが,最 も遅 れ て い た が,ピ ー クへ 至 る

時間 も速 や か で あ る こ とが わ か る。

2)健 常volunteerに おける血 中濃度について

―空腹時投与と食後投与の比較―

(a)方法

健 常volunteer 11名(年 齢22歳 ～50歳)にCS-807,

200mgを 空腹時,お よび食後投与については食後 す ぐに,

200mlの 水 とともに服用 させ,服 用後,0.5時 間,1時

間,2時 間,3時 間,4時 間,6時 間,8時 間 また は

10時間 に血液 を肘静脈 より採取 した。得 られた血液は,

血清を分離 しBioassayに より測定 した。

(b)成績

血清移行 濃度は,Table 1に 示 す とお りで ある。空

腹時投与では,2時 間 にピークを示す もの5例,3時 間

にピー ク値 を示す ものが5例 で,ピ ーク値 の平均値 は

2.67μg/m1で あった。食後投 与では,3時 間 に ピー ク

値 を示 す ものが 多 く,ピ ーク値 の平均値 は,2.57μg/

m1で あった。

個々のピーク値の比較では,食 後投与が,空 腹時 より

も高 い ものが,volunteer 2,4,5, 9,10, 11と6例

あ り,volunteer 3で は同程 度 の 移行 を示 して い る

(Fig.3)。

3)抜 歯創血液移行 について

(a)方法

全身疾愚 合併症,急 性炎症 を伴わない抜歯予定患 者

131名 に本剤200mgを 服用 させ,抜 歯終 了後 に抜歯創 よ

り唾液の流入するの を避 けて,6mm thick disk 4枚 に

採取 した。

(b)成績

Fig.4に 示す とお り,個 体差があ り,バ ラつ きが大 き

いが,投 与後2時 間か ら4時 間で,0.39μg/mlを ター

ゲッ トと仮定す る と90%が,0.78μg/mlを ターゲ ッ ト

とする と,79%が ターゲ ッ トを越 える濃度 を得た。
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Table 1 Serum level in human volunteers after administration of CS-807 (200 mg, p.o.)

Fig. 3 Serum concentration of CS-807 after administration
of 200mg to human volunteers

(No.3 volunteer) (No.5 volunteer)
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Fig. 4 CS-807 concentration in blood after tooth extraction

II.臨 床 的 検 討

1)投 与対象

昭和61年2月 か ら4月 までの3ヵ 月間 に東海大学 医

学部口腔外 科 を受診 した 口腔領域 化膿性炎18例 にCS

-807を投与 し
,臨 床 的有効性,安 全性 につ き検討 した。

投与対象の年齢 は,23歳 か ら65歳 まで,男 性12名,女

性6名 である。症例 の内訳 は,Table 2に 示す とお り

であり,1群(歯 周組 織炎)8例,II群(歯 冠周囲炎)

4例 およびIII群(顎 炎)6例 である。

2)投 与方法

投与量は,1日400mgを1日2回,朝 夕食後 に経 口投

与 した。投与期間は,2.5日 間か ら10日 間で,4日 間か

ら8日 間投与例が多かった。総投与量 は1.69か ら3.2

9例 が多かった。

3)抗 菌力

今 回の 投与 症 例 中12例 か らneedle aspirationに

よって得 られた検体 を,TCSポ ーターに注入後,(株)科

学技術研究所 に送 り,菌 の分離 同定,お よびMIC測

定を依頼 した。

菌検索が可能 であった12例 の うち,9例 に菌が検出

された。単独菌検出5例,複 数菌検出例 は,2菌 種1例,

3菌種1例,4菌 種以上2例 であった(Table 3)。 単

独菌感染では,好 気性菌によるもの3例,嫌 気性菌2例

であった。複数菌感染 は,す べて好気性菌+嫌 気性菌の

組み合わせの4例 であった。検出菌は,好 気性菌9株

嫌気性菌7株 で,そ のMICは 接種菌量106cfu/mlで う

Enterococcus faecalisの1例 を除 き,≦0.05μg/ml

か ら,0.78μg/mlに 分布 してお り≦0.05μg/mlの7

株が最 も多かった。

4)効 果の判定

本剤の効果判定は,口 腔外科領域 における抗生物質の

効果判定基準に従い投与開始後3日 後 に判定を行い,3

日後の合計点数を投与開始 日の合計点数で除 した億を も

とに,著 効,有 効お よび無効の点数評価 を行 った2)。ま

た,主 治医判定では,臨 床症状 と副作用の発現 ならびに

検 出菌のMICを もとに,著 効,有 効,や や有効 および

無効の4段 階に判定 した。

5)成 績

効果判定 は18例 全例 につ き可能 であった。点数 判定

に よる ものでは,著 効6例,有 効11例,無 効1例 であ

り,有 効率は94.4%で あった(Table 4)。 主治医判定

では,著 効4例,有 効11例,や や有効1例 お よび無効

1例 であった。

疾患群 別の有効率は,歯 周組織 炎100%,歯 冠周囲炎

75%,顎 炎100%で あった。

III.考 察

口腔外科領域の歯性感染症 に対す る経口用 セフェム剤

として,CEX,CCLが 歯科の適応を とり汎用 されてい

るが,近 年,CEXに 対する耐 性菌の増加 が指摘 されて

いる3)。新 しいセフェム系 の経 口剤CS-807に つ いて,

基礎 的,臨 床的検討 を行 い既 報のCEX,CCLと の比

較 もあわせて,口 腔外科領域の歯性感染症 に対する有効

性,安 全性につき検討 をした。

CS-807 20mg/kgをNZW家 兎 に投与 した結果 では,

各組織移行 は良好 でCEX,CCLに ついての著者 らの

同一実験結果 と比較 して も,血 清濃度の ピー ク値 は,

CS-807 13.8μg/ml, CCL 1.04μg/ml,ま たCEX6.

4μg/mlで あ り,CS-807は 高い血清中濃度 を示 してい

る4)。また,口 腔組緯移 行については,歯 肉ではそれ ぞ

れ,CS-807 13-8μg/g, CCL 5.4μg/g, CEX 4.5

μg/g,舌CS-807 11.0μg/g, CCL 3.5μg/g,

CEX 3.0μg/g,顎 下腺CS-807 7.38μg/g, CCL 3.

7μg/g, CEX 2.3μg/g,耳 下 腺CS-807 122μg/

g, CCL 4.1μg/g, CEX 2.6μg/gお よ び,顎 下 リ

ンパ 節 で は,CS-807 7.58μg/g, CCL 3.6μg/g,

CEX 2.1μg/gで あ り,血 清 中,お よ び,口 腔各組 織

移行でも優 れた成績 を示 している。

ヒ トvolunteerに おける血中濃度のcross over test

では,血 中濃度 の ピークは,空 腹 時投与 で は,2～3

hrで あ り,食 後投与では3時 間値 にある ものが多かっ

た。血 中濃 度 の ピーク値 は,空 腹 時 投 与 で は,1.55

μg/ml～3.72μg/ml,食 後 投 与 で は1.65μg/ml～3.

53μg/mlの 間 に あった。 ヒ トvolunteerのcross

over testの 結果で興味深い点は,食 後投与で も空腹時

投与 に比較 して遜色のない血 中濃度が得 られる点であ り,

volunteer 2,4, 5,9, 10, 11の6名 で は,明 らか に



1122 CHEMOTHERAPY MAY. 1988

Table 2 Clinical results of CS.807 administration
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Table 3 MIC of R-3763 against isolated organisms

MIC of CCL against isolated organisms
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MIC of CEX against isolated organisms

Table 4 Effect of CS-807 treatment

食後投与 の方が空腹時投与 に比較 して,高 い最高血 中濃

度 を示 したほか,Volunteer3で は,ほ ぼ同程度 の血

中移行を示 した。

一般に経 口用抗生物質は,食 事の影響 をうけやす く,

特にマクロライ ド系薬剤は顕著であることが知 られてい

る5)。

しか し,副 作用の軽減 特 に胃腸の不快症状 を減ずる

ためには,原 則的には食後投与が選択 され るため,食 後

投与で も腸管吸収性が優 礼 十分な組織 内濃度 を得 るこ

とがで きる薬剤が望 まれている。 セフェム剤 のCEXは

腸管吸収性が比 較的良い とされているが,ピ ーク濃度の

空腹 時/食 後投与 の比 は,73.1%で あ り5),CS-807の

今回の結果は,臨 床的に評価 に価す ると考 えられる。

食後 による本剤の吸収増加 については,胃 の酸度 と運

動性が関与 しているといわれている。 イヌを用いた実験

では,胃 のpHが 低 く胃の運動が盛 んになるほど,吸

収が増加 した との報告があり,食 事 により胃酸分泌 胃

の運動が充 進するため と考 えられている1)。

抗生物質の抜歯創移行濃度 を131例 につき測定した。

術前 にCS-807の200mgを 服用 させ,抜 歯後,抜 歯窩に

貯留 した血液を採取 したが,抜 歯創への移行濃度は抜歯

後菌血症 に対する予防投与の一つの指標となると考えら

れるが,Fig.4に 示すように個体差が大 きく,ば らつき

の大 きい ことがわか る。各個体の条件 も異なり,一括 し

て表現す る ことは,困 難で あるが,タ ーゲット濃度を

0.78μg/mlと 仮定す ると,79%の 症例がターゲットを

越 えていた。

歯性感 染症18例 につ き,本 剤の有用性 では,3日 目

の点数判定で は,17例 に有効であ り,そ の有効率は94.

4%で あった。症例数 は少ないが,こ の結果は従来より

使 用 されてい るCCL, CEX,あ るい はAMPC6)と 比

較 して も優れ た成績 といえる。 また,CS-807の 投与量

が1回200mg 1日2回 投与で よい ことも,本 剤の利点で

ある と考 えられ る。他科での本剤投与は,1回100mg 1

日2回 投与 も検討 されてお り1),口腔感染症に対 しても,

投与量 を減 ずることので きる可能性がある。副作用とし

て,軟 便が認 められた。臨床分離株の感受性試験の結果
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では,106cfu/mlのMIC分 布 は,CCL, CEXに 比較

してE.faecalisの1株 はほぼ同等 だがそれ以外 は,優

れてお り,0.78μg/m以 下 のMICを 示 してい る。わ

れわれは,口 腔外科 領域化膿性炎 からの検出菌につ き,

最近5ヵ 年800症 例1446株 について検索 した ところでは,

a-Streptococcus, PePtostnPtococCusな どの,グ ラム

陽性球菌 が全体 の60%を 占めて い る。今 回 の優 れた

MIC値 は,臨 床的な有効 性の裏付 けをす るもの と考 え

られる7)。

一般に,経 口剤に求められる条件 としては,1)有 効

血中濃度に達す る時間が短 く,ま た血中濃度が持続する

こと。2)食 事の影響をうけに くい こと。3)個 体差の

少ないこと。4)副 作用が少ない ことの4点 が重要視 さ

れている5)。以上の点 につ いて,CS-807は 従来の同系

の薬剤に比較 して,上 記の条件 をよ く満たす ものであ り,

有用性の高いものであった。

また,安 全 性についても,副 作用の発現頻度 も少な く,

基礎的,お よび,臨 床的な結果からも,口 腔外科領域化

膿性炎に対 して評価に値する抗菌性物質であると判断で

きる。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CS-807

IN THE FIELD OF ORAL SURGERY

HARUO SAKAMOTO, TAKASHI MORISHIMA, MASATAKA UEMATSU, YOSHIHIDE OOTA,

TOKIKO SEKIGUCHI, JIRO SASAKI

Department of Oral Surgery, School of Medicine, Tokai University, Isehara

We carried out basic and clinical studies on CS-807, a new oral cephem antibiotic.

1) 20mg/kg of CS-807 was given orally to NZW rabbits to measure the distribution of CS-807 in to various

tissues, and a pharmacodynamic analysis was carried out.

Tmax and Cmax of the serum level of CS-807 were 0.88h and 13.8pg/ml, and the transfer to each tissue

was : Tmax 0.92h and Cmax 11.0pg/m1 in the tongue ; Tmax 0.80h and Cmax 14.0pg/g in the gingiva;

Tmax 0.76h and Cmax 12.2pg/g in the parotid gland ; Tmax 0.72h and Cmax 7.38pg/g in the submandibular

gland ; Tmax 0.51h and Cmax 7.38pg/g in the cervical lymph node ; and Tmax 1.09h and Cmax 3.20pg/g

in the mandibula.

2) 200mg of CS-807 was administered to 11 healthy volunteers to compare the serum level of CS-807

between fasting and non-fasting administration. With the former, the peak level appeared within 2h in 6

subjects and within 3h in 5 subjects, the mean of the serum peaks being 2.86pg/ml. After meals, the peak

appeared within 3h in most cases, the mean being 2.56pg/ml. Four subjects had a higher peak with nonfasting

than with fasting administration. Two subjects showed approximately the same mode of transfer. Some

subjects had better serum transfer with postprandial than with fasting administration.

3) To examine blood concentration at the wound site after exodontia, 200mg of CS-807 was given to 131

subjects and the blood after extraction was sampled for measurement. Considerable individual difference was

observed, when the target was set at 0.39pg/ml, however, 90% of the cases showed levels exceeding the

traget level.

4) The result of administering CS-807 to 18 cases of odontogenic infection was an efficacy rate of 94.4%.

Mild diarrhea was observed in one case, but no severe adverse effect was seen, or abnormal clinical test value

observed.

We thus consider CS-807 to be an antimicrobial useful against bacterial infection in the oro-facial field.


