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外科的感染症 に対す るCS-807の 基礎的 ・臨床的検酎

中津喬義 ・新井健之*横 山 勲 ・露木 建

斎藤敏明

川崎市立川崎病院外科

CS-807は 三共株式会社が開発 した経 口用セファロスポ リン剤(抗 菌活 性物質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基をエステル結合させて経 口吸収 を良好 にした薬

剤)で ある。今回,CS-807の 単独 およびcephalexin(CEX)を 食後同時 に投与 し,HPLC法 によ

り血清中お よび胆汁内の活性物質の濃度の推移 を経時的 に追求 し,ま たその臨床的効果 と安全性を

検討 し,以 下の成績 を得 た。

CS-807の200mgを 単独投与 した3例 にお けるR-3763の 平均値では血清中の最高濃度 は4時 間後

3.54±0.35μg/mL胆 汁中では4～6時 間後,4.15±3.14μg/m1で あ り,血 清中最高濃度 を超 え

る値を示 した。 またCS-807の200mgとCEX500mgを 同時併用経 口投与 した5例 の平均値で はR

-3763の血清中最高濃度 は6時 間後2 .28±0.83μg/ml,胆 汁中最高濃度 は8～10時 間後8.06±12.

72μg/mlであ り,CEXの 血清中最高濃度は3時 間後9、53±6.19μg/ml,胆 汁中最高濃度 は3～4

時間後12.70±13.57μg/m1で あった。胆汁中濃度/血 清 中濃度のAUC値 の比 ではR-3763が2.7

に対 しCEXは1.2で あ り,CS-807活 性物質の胆汁内移行がCEXに 比 し優れていた。

29例の各種外科的感染症 に対 し1回100mgお よび200mgを1日2回 投与 し,そ の臨床的効果は,

著効+有 効例は27例,有 効率 は93.1%で あった。細菌学 的効果で は菌の証明 された全10例 に菌消

失が認 められた。 また全例に副作用 を認めなか った。

以上より,CS-807は 臨床的 にも有効 ・安全であった。

CS-807,(RS)-1-(isopropoxycarbonyloxy)ethyl

(+) -(6R,7R)-7-〔2-(2-amino-4-thi-

azolyD-2-((z)-methoxyimino)acetamido〕-3

-methoxymethy1-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo〔4 .2。

0.〕oct-2-ene-2℃arboxylateは 新 し い経 口 用 セ フ ァ

ロスポ リン剤 であ り,主 と して腸管 壁 の エ ステ ラ ーゼ に

よ り加水分 解 され て活 性 物 質R-3763に 変 換 され る。 ま

たβ-lactamase産 生 株 に対 して も抗 菌 力 を有 す る1),2)。

今回われわ れ は,CS-807の 外 科 的 感 染 症 に対 す る 基 礎

的 ・臨床 的検 討 を行 っ たの で報 告 す る。

1.胆 汁 移 行 お よび 血 清 中 濃 度

A:CS-807単 独経 口投与

1.対 象 お よび方法

総胆管結石 症手術 時Tチ ュー ブ ドレ ナー ジ を施行 し,

術後2週 間以 上 を経 過 した3例 を対 象 とした。 性 別で は

男性1例,女 性2例 で あ った。

平均年令 は58(±9.0)歳 で,平 均体重}ま53.5(±6.4)

kgで あった。CS-807200mg,3.76(±0.35)mg/kgを

朝食後10分 に経 口投与 した。 その後 は食事制 限を行わ

ず,経 時的に末梢血液お よび胆汁 を最長16時 間 まで採

取 した。血 清 お よ び胆 汁 中のCS-807の 活 性 物 質R

-3763の 濃度はHPLC法 により測定 した
。

血清 の処理 は,血 清 を当量 の1/15Mリ ン酸 緩衝 液

(pH6.4)で 希釈後,同 じく当量の6%ト リクロル酢酸/

メタ ノールを添加 遠沈 して上清を試料 とした。胆汁の

処理 も血清 と同様 に行 い試料 とした。測定法 はALC/

GPC型 液 体 ク ロ マ ト(Water社)お よ び μ-Bonda-

packC-18カ ラムを用い,移 動相 は0.1M(NH4)2SO4/

CH3CN(90/10),流 速1ml/min,検 出 はUV254nm

である。なお,検 出限界は0.1μg/mlで ある。

2.成 績

Table1,Fig.1に 示す ご とく症例1で は血 清 中濃
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Table 1 Concentration in serum and bile of CS-807 after single oral dose administration

Fig. 1 R-3763 concentration in serum and bile after p.o. administration of CS-807 200mg

Case No.1 T. K. Case No.2 T. M. Case No.3 S. H.

度 は胆汁 中濃度 より早 く最 高濃度 に達 し,4時 間後3.

58μg/ml.胆 汁中では4～6時 間で最高濃 度に達 し,そ

の値 は3.32μg/mlで,血 清中濃度 と同様 の濃度 に達 し

た。症例2の 血 清中濃度は4時 間後 に最高 とな り,3.

17μg/m1.胆 汁中濃度 は3～4時 間後で最高 とな り,1.

78μg/m1で あった。症例3で は血清中濃度は4時 問後}こ

最高 とな り3.87μgh山 胆 汁中濃度 は4～6時 間後で

最 高 とな り,7.62μgh蟻 であった63例 の平均値では

血清中の最高濃度 は4時 間後3.54±0.35μg/mlで あり,

胆 汁中では4～6時 間後4.15±3.14μg/mlに 達 し血清
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中最高濃度を超える値を示 した。

B:CS-807お よびcephalexin(CEX)同 時併用経

口投与

1.対 象および方法

CS-807単 独投与例 と同 じ く総胆管 結石症 手術 時T

チューブドレナージを灘行し,術 後2週 間以上を経過し

た5例 を対象 とした。性別 では男性2{殊 女性3例 で

あった。

平均 年令 は59才(士10,1)歳 で平均体 重 は50(±6.7)

kgで あった。CS-807200mg,4,06(士0.45)mg/kg,

CEXは50幅10,14(士1.34)mg/kgを 朝食 後10分 に同

時経 口投与 した。 その後経時的に末梢血液お よび胆汁を

最長10時 間 まで採 取 した。血清 および胆汁中のR-3763

お よ びCEXの 濃 度 はCS-807単 独 投 与 と 同 様 に

HPLC法 により分離定量 し得た。

Table 2 Concentration of serum and bile of CS-807 and CEX after CS-807 and CEX concomitant use

CS-807

CEX
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Fig. 2 R-3763 concentration in serum and bile after p.o.

administration of CS-807 200mg and CEX 500mg

2.成 績

Fig.2お よびTable2に 示すご とく,両 薬 剤の血 清

中,胆 汁中濃度の推移を5例 の平均値 において比較す る

と,R-3763の 血 清 中最 高濃度 は6時 間 後2.28(±0.

83)μg/m1で あ り,胆 汁 中最高 濃 度 は8～10時 間後8.

06(±12.72) μg/m1で あ り,CEXの 血清中最高濃 度 は

3時 間後9.53(±6.19) μg/ml,胆 汁 中最 高 濃 度 は3

～4時 間 後12.70(±13.57) μg/mlで あった。AUCに

おける胆汁中濃度/血 清中濃度の値では,R-3763が36.

67 (±52.75)/13.42 (±3.04)で あ り,CEXは48.

65 (±47.83)/40.64 (±13.64)で あった。従 ってAUC

比 か ら胆汁中移行 をみる とR-3763が2.73, CEXは1.

20で あった。

II.臨 床 成 績

1.対 象および方法

昭和61年1月10日 よ り昭和61年7月3日 までに川崎

市立川崎病院外科 で扱 った外科的急性感染症の患者に

CS-807を 経 口投与 し,本 剤の有効性 と安全性 にっいて

検討 した。投与症例 の年令 ・性 ・体重,診 断名,重 症度,

合併症,1回 投与量,投 与 日魏 原因菌,MIG臨 床

効果,細 菌学的効果 有用性 および副作用 をTable 1

に示す。

対 象患者は外来23例,入 院6例 であ り,そ の平均年

令 と性別は,男 性 は22例, 51.6 (±17.0),女 性は7例

49.9 (±23.6)歳 で,全 患 者 で は51.2 (±18.37)歳 で

あった。最 少年令 は19歳,最 高年令 は84歳 であり,男

女の性別比は3.1:1で あった。

急惚感染症の内訳 は感染性粉瘤4{鬼 リンパ管炎4例

蜂巣炎3例, 痴3例, 療疽3例,乳 腺炎3例,外 傷の二

次感染2例,手 術創の二次感染2例, 肛門周囲膿瘍2例,

急性胆嚢炎,血 栓性静 脈炎,感 染性毛巣痩各1例 の合計

29例であった。

CS-807は1日2回 食後に経 口投与 し,1回 投与量は

100mg(力 価)16例,200mg 13例(症状軽快後100mgに 減量

した もの2例 を含む)で,投 与期間は4～63日,総 投与

量は0.8～19.69で あった。

治療効果判定は治療開始時の重症度,鰍 所見

の改善等によ り下記の基準 に従 って綜合的 に判定 し,著

効(excellent),有 効(good),や や有効(fair),無 効

(poor)に 分類 し,有 効率の算定 は著効例+有 効例/症

例数 とした。

著 効:治 療開始前の炎症症状の2/3以 上が3日 以

内に消失 し,し かも7日 目までに白血球数

が正常化 した もの。
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Table 4 Final clinical effect of CS.807

Table 5 Bacteriological effect of CS-807

有 効:治療開始前の炎症症状の2/3以上が5日 以

内に消失した場合。

やや有効:治療開始前の炎症症状の2/3以上が7日 以

内に消失した場合。

無 効:それ以外の場合。

細菌学的効果は治療前後に行い,原 因菌の検索とその

消長,感受性測定(MIC)を 可能な限り実施した。

またCS-807の 副作用を検討するため,自 他覚的症状

の観察 とCS-807投 与前後の末梢血液餓 肝機能 腎機

能 出血傾向,そ の他の血清検査 を行 った。

2.成 績

CS-807を 経 口投与 した29例 の治 療成績 はTable3

およびTable4に 示す ごと くで あった。著効8例 有

効19例,や や有効1例,無 効1例 であ り,有 効 率 は29
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例 中27例,93.1%で あった。細 菌学 的検査 に よる原 因

菌の種類 と効果はTable5の ごとく,S.aureus5例,

Peptostreptococcus sp.3例,E.coli1例,S.epider-

midis,α-Streptococcus,GNRの 各1例,合 計6種12

株 である。原因 菌の消失 は10例 中10例,し たが って菌

消失率は100%で あった。 この10例 を対象疾患 と原因菌

別 に検討 する と痴(No.2,3),リ ンパ 管炎(No.9),療

疽(No.11),乳 腺炎(No.23)の5例 はS.aureus,蜂 巣 炎

(No.6),感 染性 粉 瘤(No15)の2例 はPeptostreptococ-

cus sp.肛 門周囲膿瘍(No21)の1例 はE.coli,乳 腺 炎

個024)の1例 はSepidemi跳,α-Streptococc粥,

Peptostreptocoocus,外 傷 の 二 次 感 染(右 手 掌 刺 飢

No.25)の1例 はGNRで あった。 また β-lactamase産

生菌の検 出例はなかった。

3.副 作用

全29例 中に消化器症状,薬 疹な どの 自他覚 的症状 を

認 めた もの はなかった。CS-807の 投与前後 の血液生化

学検査の推移はTable6に 示 した。症例No.5は63日 間

に19.69投 与 したが,本 症例 お よびその他の症例 にお

いて も特に問題 となる副作用は認め られなかった。

III.考 察

1.基 礎的検討

今 回,CS-807単 独 お よびCEXを 同時 に投与 し,

HPLCに よ り血 清 中お よ び胆 汁 内 の 活 性 物 質(R

-3763)の 濃度の推移 を経時的 に追求 した。

CS-807単 独投与時 において最高胆汁中濃 度は最高血

清中濃度を超 える値 を示 し,ま たCEXと の同時投与 に

おいて,そ の胆汁 中濃度/血 清 中濃度のAUC値 の比

ではCS-807がCEXに 比 して高い値を示 している。

以上の結果よ り,CS,807の 良好 な胆汁中移行が示唆

さ礼 従って胆道感 症等に対 して本剤の有用性 が期待

し得ると考えられる。

2.臨 床的検討

29例の各種外科的感染症に対し1日200mgないし400

mgを投与し,その臨床的効果を検肘した。今回検討した

臨床治験例の最終全般改善度は著効が8例(27.6%),

有効が19例(65・5%)であり.有効率は93、1%と極めて

高い値を示した。

疾患別にみると血栓性静脈炎がやや有効,毛巣瘻が無

効であったが,他 の疾患においては全例有効以上の判定

であった。

細菌学的効果については12株の菌が分離されたが,

その全ての株が消失した。

本治験中に本荊に起因すると考えられる副作用および

臨床検査値の変動は認められなかった。

以上のことより本剤は各種外科的感染症に対して有効

かつ安全な薬剤であると考えられる。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CS-807
IN THE SURGICAL INFECTIONS

TAKAYOSHI NAKATSU, TAKEYUKI ARAI, ISAO YOKOYAMA, KEN TSUYUKI and TOSHIAKI SAITO

Department of Surgery, Kawasaki Municipal Hospital, Kawasaki

CS-807 is a new oral pro-drug absorbable of a cephalosporin. The levels of its free acid, R-3763 and

cephalexin(CEX) were determined by the HPLC in plasma and bile of patients with T-tube drainage. In three

patients given 200mg, 3.8(•}0.4mg/kg) of CS-807 after meals, the maximum level was 3.5•}0.4pg/m1 in

plasma at 4h., and 4.2•} 3.1pg/m1 in bile at 4-6 h.. In five patients 200mg, 4 .1•}0.5mg/kg and CEX 500mg,

(10.1•}1.3mg/kg) after meals, the maximum level of R-3763 was 2.3(•}0.8)pg/m1 in plasma after 6 h., 8.1

(•}12.7)pg/ml in bile after 8-10 h.. The maximum level of CEX was 9.5(•} 6.2) ƒÊg/ml in plasma after 3 h.,

and 12.7(•}13.6)ƒÊg/m1 in bile after 3-4 h.. As to the AUC ratio, the maximum concentration of bile versus

plasma, was 2.7 for R-3763 and 1.2 for CEX.

We performed a clinical study on CS-807 in 29 patients with surgical infections. The drug was administered

orally in a dose of 100 or 200mg/body b.i.d. The total dose ranged from 0.8 to 19.6 g. Clinical efficacy as

evaluated as excellent or good in 27 patients. The efficacy rate was 93%. In the bacteriological evaluation,

the eradication rate in clinical isolates of 12 species was 100%. No adverse effects were observed nor

abnormal laboratory findings noted.


