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外科領域 におけるCS-807の 基礎的臨床的検討

由良二郎 ・品川畏夫.水 野 章 ・真下啓二

谷口正哲.保 里恵一 ・福井拓治 ・渡辺 晋

名古屋市立大学医学部 第一外科

吉見 治 一石川 周

東海逓僧病院 外科

グラム陽 性菌お よび陰性菌 に広範囲な抗菌 スペク トルを有 し,経 口吸収性 を高めた薬剤である経

口用セファロスポリン剤CS-807に ついて基礎的臨床的検討 を行い,次 の結論を得た。

1)抗 菌力:外 科病巣か ら分離 したS.aureus10株,E.coli20株,K.pneumoniae20株 に対

しR-3763の 抗菌 力 を調べ た。S.aureusに 対 す るMICピ ーク値 は6.3μg/mlで あったが,E.

coliに 対 しては0.8μg/ml,K.pneumoniaeに 対 しては0.2μg/mlで 優 れた抗菌力を示 した。

2)胆 汁中移行:臨 床例7例 に本剤200mgを 食後経口投与 し胆汁 中移行 を血中濃度 と共に測定

した。 これ らの うち胆汁 中移行 を認 めた5例 の胆 汁中濃 度の平 均値 のCmaxは3.4lμg/mL

Tmaxは8時 間で良好な移行を示 したが,2例 は胆汁中移行 を示 さなかった。同時 に施行 された

7例 の血清中濃度 の平均値のCmaxは2.85μg/ml,Tmaxは6時 間 であった。

3)臨 床使用成績:皮 膚および軟部組織感染症28例 に投与 し,そ の臨床効果 と安全 性などにつ

いて検討 した。

疾患の内訳 は感染性粉瘤10例,疵 ・癌5例,蜂 巣炎3例.皮 下膿瘍3例,肛 囲 膿瘍3例,創 感染

3例,乳 腺炎1例 であった。臨床効 果は著効12例,有 効13例,や や有効2例,無 効1例 であ り,

全体 としての有効率は89.3%で あった。細菌学的検討 では病巣か ら分離 され た好気性 グラム陽性

球菌は20株 でS.aureus4株,S.epidermidis3株 などであ り,グ ラム陰性桿菌は13株分離され,

E.coli5株,E.cloacae,P.mirabilis各2株 などであった。嫌気性菌 は全体で18株 分離さ礼

Peptostreptococcus spp.9株,Propionibacterium spp.3株 、Bacterohes spp.3株 な どであった。

細菌学的効果は菌消失7例,菌 減少7例,菌 交代5例,不 変3例 増加1例 および不明5例 で,消

失率 は52.2%で あった。

自他覚的副作用は認め られなかったが,臨 床検査値 では2例 に肝機能検査値の軽度の上昇を認め

た。

CS-807は 優 れ た抗 菌 活 性 を示 す セ フ ァ ロス ポ リ ン剤

で あ るR-3763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 る ことに よ り経

口 吸収 性 を高 め た薬 剤 で あ る。 従 ってCS-807を 経 口 投

与 した時,主 と して腸 壁 の エ ス テラ-ゼ に よ り加 水 分 解

され,活 性 体R-3763に な り抗菌 力 を発 揮 す る。 そ の 化

学 構 造 式 はFig.1の ご と くで あ る。 本 剤 は グ ラ ム 陽 性

菌 お よび陰性 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 リン剤 で は抗 菌力 が及 ば ない

Enterobacter,Serratia,indole(+)Proteusに も抗菌 活 性

を 示 す。 ま たMICとMBCが 近 似 し て い る た めMIC

に近 い濃度で殺菌的に作用 し,β-lactamaseに 安定な,

新 しい経口用 セフェム系抗生物質である。他方,安 全性

の面では急性,亜 急性の毒性試験,生 殖試験,変 異原性

試験,抗 原性試験,一 般薬理試験の結果,特 に異常な作

用は認 められず,安 全性が認 められている。我々は本剤

の外科領域における基礎的 ・臨床的検討を行ない,また

7例 の胆石症術後症例 において胆汁中移行 を検討した。

1.方 法

1)抗 菌力:当 教室 の外 科病 巣 か ら分離 されたS

aureus 10株,E.coli20株,K-pneumoniae20株 につ

いて,R-3763(CS-807の 脱 エステル体)の 抗菌力を
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Fig. 1 Chemical structure

a) CS-807

b) R-3763(Active metabolite of CS-807)

R-3763のNa塩 を用 いMIC-2000シ ステム を用 い た

ミクロブイヨン希釈法 により106個/ml接 種 にて,そ の

最小発育阻止濃度(以下MIC)を 測定 し,対 照薬CCL,

CFIX,CTMお よびAMPCと 比較検討 した。

2)胆 汁中移行:胆 石症術後の総胆管Tー チューブ ド

レナ-ジ施行症例6例 と肝内結石症PTBD施 行例1例

において本剤の胆汁中移行を測定 した。前者の測定時期

は胆汁分泌の比較的安定する術後約2週 間 目とし,本 剤

200mgを 食後経口投与 し胆汁中移行 を血 中濃度 と共 に

測定した。濃度測定はセフメタゾールを内部標準物質 と

したHPLC法 で行 った。

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

Fig.2Susceptibility of S.aureus(10 strains)MIC2000

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-Bon-

dapack C- 18カ ラム を用 い,移 動 相 は0,1M(NH4)2

SO4/CH3 CN(90/10),流 速1ml/min,検 出 はUV

254nmで ある。なお,検 出限界は0.1μg/mlで あ る。

3)臨 床使用成 績:対 象症例 は13歳 か ら88歳(平 均

51.4歳)ま で の男性22例,女 性6例 の28例 であ り,疾

患 の内訳 は感染性粉瘤10例,痂 ・癖5例,蜂 巣炎3例,

皮下膿瘍3例,肛 囲膿瘍3例,創 感染3例,乳 腺炎1例

であった。投与 方法 は1回100mg,1日2回 食後投与

が21例,1回200m&1日2回 が6例,途 中増 量が1

例 であ り,投 与 日数 は最短3日 より最長14日(平 均投

与 日数8.1日)で あ り,総 投与量 は0.8gよ り4.Og(平

均総投与量1.87g)で あった。

臨床効果の判定は教室の判定基準 によった。すなわ ち,

著効 とは本剤投与3日 で主要症状の2/3以 上が消失また

は改善 したもの,有 効 とは投与5日 で主要症状の過半数

が消失 または改善 した もの,や や有効 とは投与7日 で主

要症状の過半数が消失または改善 したもの とし,無 効 と

は7日 以上投与 して も症状の改善 しない もの,あ るいは

症状が悪化 したもの とした。

II.結 果

1)抗 菌力:Sameusに 対す るR-3763の 抗 菌力は

CCLと ほ ぼ 同等 でCFIXよ り約2管 優 れ て い た。

CTMはR-3763よ り更 に2管 ほ ど優 れた抗菌性を示 し

たが,AMPCは5剤 の中では最 も弱 い抗菌力 を示 した

(Fig.2)。E.coliに 対す るR-3763の 抗菌力 はccLよ

り2～3管 優 れ,CCLに 認 め る12.5μg/ml以 上 の耐

性株 を認めなか った。CFIXと は同様 な感 受性パ ター

Fig. 3 Susceptibility of E.coli (20 strains) MIC 2000
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ンを示 したが,抗 菌力はCFlXよ り1管 劣 っていた。

CTMも12.5μg/ml以 上の耐性株 を認 めず,R-3763

より更に2管 ほど優 れていた。AMPCは5剤 の中では

最 も弱 い抗菌 力を示 した(Fig,3)、K.pneumoniaeに

対 す るR-3763の 抗 菌力 はCCLよ り2管 優 れ,CCL

に認 め る100μg/ml以 上 の 耐性 株 を認 め な かった。

CFIXの 抗菌力はR-3763よ り2～3管 優れてお り,高

度耐性株 も認めなか った。CTMは 同様な感受性パター

ンを示 したが,CCL同 様100μg/ml以 上の耐 性株が多

かった。AMPCは5剤 のなかでは最 も弱い抗菌力 を示

した(Fig.4)。

2)胆 汁中移行:45歳 か ら80歳 にわ たる平均62,3歳

の男性5例,女 性2例 に胆汁中移行検査が行われた。症

例3は 胆嚢胆石症でT－ チューブ挿入例,症 例6は 肝 内

Fig. 4 Susceptibility of K.pneumoniae (20 strains) MIC 2000

結石症でPTBD施 行例であるが,他 の症例はすべて総

胆管結石症術後T-チ ューブ挿入例であった(Tablel,

2)。Table3は これ らの症例 の検査時の血液検査結果で

ある。

症 例1:71歳,男 性 総胆 管結 石症(Fig,5-1)胆 汁

中細菌培養陰性で総 ピ リルピン値が1.7mg/dlと やや高

値であったが他の血液生化学検査では正常値であった。

血液中では投与後2時 間で検出され始め,4時 間でピー

ク値3.72μg/mlが 検出 された。胆汁中でも2時 間で検

出 され始 め,6時 間 でピーク値2.90μg/mlと なり以後

漸減 していく低濃度移行であった。

症例2:76歳,男 性49kg,総 胆管結石症 胆汁中

細菌培養陰性 でGPT50U/1と やや高値であったが他

の血液生化学検査では正常値 であった。血液中では投与

後3時 間で検出 され始 め,8時 間で ピーク値3.36μg/

mlが 検 出 された。胆汁中では4時 間で検出され始め,

8時 間でピーク値6.86μg/mlと な り以後漸減していく

高濃度移行 で あった。 この症例は併 用薬 として利胆剤

(ウル ソ150mg/日)が 投与されていた(Fig5-2)。

症例3:55歳 女性55k儀 胆嚢 胆石症 胆汁中細

菌培養陰性 でGPT55 U/1と やや高値 であったが他の

血液生化学検査では正常値であった。血液中では投与後

1時 間 で2.84μg/mlと 高 濃度 で検 出 され,2時 間で

ピー ク値3.71μg/mlが 検 出 され た。胆汁中でも1時間

で2.10μg/m検 出 さ礼3時 間 で ピーク値3.60μg/

mlと な り以後漸減 した(Fig.5-3)。

症例4:53歳 男性,57k島 総胆管結石症 胆汁中

細 菌培養陰性 でGOT49GPT104U/1と 高値であっ

たが黄疸はな く,他 の血液生化学検査値は正常であった。

血液中では投与後2時 間 で0.05μg/mlが 検出され始め,

Table 1 R-3763 concentrations in serum after p.o. administration of CS-807 200 mg to males (Non-fasting) (μg/ml)
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Fig. 5-1 R-3763 concentrations in serum and bile after p.o.

administration of CS-807 200 mg to males (Non-fasting)

No.1

Fig. 5-2 R-3763 concentrations in serum and bile after p.o.

administration of CS-807 200 mg to males (Non-fasting)

No.2

Fig. 5-3 R-3763 concentrations in serum and bile after p.o.
administration of CS-807 200 mg to males (Non-fasting)

No.3

Fig. 5-4 R-3763 concentrations in serum and bile after p.o.

administration of CS-807 200 mg to males (Non-fasting)

No.4
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Fig. 5-5 R-3763 concentrations in serum and bile after p.o,
administration of CS-807 200 mg to males (Non-fasting)

No,5

6時間でピーク値2.70μg/mlが 検出 された。胆汁中で

は3時 間で0.14μg/ml検 出 され,8時 間で ピーク値3.

21μg/mlと なり以後漸減 した。(Fig.5.4)

症例5:56歳,女 性,42kg,総 胆管結石症 胆 汁中

細菌培養陰性でGOT70,GPT199U/l.,Al-P252U/l

と高値であったが黄疸 はな く,他 の血液生化学検査は正

常値であった。血液 中では投与後2時 間で0.08μg/ml

検出さ礼4時 間で ピーク値3.80μg/mlが 検 出された。

胆汁中では3時 間で1.80μg/ml検 出 さ礼6時 間 で

ピーク値5.25μg/mlと な り,軽 度 の肝機能障害下 にて

も高濃度移行であった。(Fig5.5)

症例6:45歳 男 性,43k島 肝 内 胆 管 結 石 症,

PTBDチ ューブよ り採 取 された胆 汁中細 菌培 養 で は

M.morganii,P.aeruginosa,E.avium,E.faeciumが

分離され,総 ピリル ビン1.8mg/dl,Al-P980U/L,

GOT59U/l.,GPT114U/l.,γ-GTP46lU/lと 高 値

であり,軽 度黄疸を認める肝機能障害例であった。血液

中では投与後3時 間で0.41μg/mlが 検出 され始 め,6

時間でピーク値1.50μg/mlが 検出 された。 この症例 は

黄疸期間 も長 く血中への吸収 も低下 してお り,胆 汁中へ

は24時間後まで検 査して も検出限界以下 であった。

症例7:8(嵐 男性,55k島 総胆管結石症,胆 汁 中

細菌培養 で はE.cloacae,E.faecalisが 分 離 さ礼

BUN37mg/dl,Creat,1,9mg/dl値 から軽度 の腎機能

障害 を認 めた。 またGPT89U/lで 軽度の肝機能障害

例で あった。血液中では投与後3時 間 で0.83μg/mlと

検 出され始 め,6時 間 で ピーク値4,22μg/mlが 検 出 さ

札 比較的良好 な吸収 を認めたに もかかわらず,胆 汁中

へは24時 間後 まで検査 して も検 出限界 以下 であった。

以上7症 例 とも低蛋 白血症 低アルブ ミン血症あるいは

貧血 を伴 わなか った。 これらの うち胆汁中移行を認 めた

5例 の胆汁 中濃度 の平均 値 のCmaxは3,41μg/ml

Tmaxは8時 間 であった。同時 に施行 された7例 の血

清 中濃度 の平 均値 のCmaxは2.85μg/mLTmaxは

6時 間であった(Fig.6)。

3)臨 床使 用成績:感 染性粉瘤10例,痂 ・窪5例,創

感染4例,皮 下膿瘍3例,肛 囲膿瘍3例,蜂 巣炎2例

乳腺 炎1例 に投与 した。臨床効果 は著効12例,有 効13

例,や や有効2例,無 効1例 であ り,全 体 としての有効

率は89.3%で あった(Table4,5)。 感染病巣 か ら分

離 され た好 気性 グ ラム陽性球 菌 は20株 で主 としてS

aureus5株S.hominis,S.epidermidis,S.haemo-

lyticus各3株 で あった。 グラム陰性桿菌 は13株 分離 さ

れ,主 としてE.coli5株,E.cloacae,P.mimbilus各

2株 であった。嫌気性 菌 は全体 で18株 分離 され,Pep-

tostreptococcus spp.9株,Propionibacterium spp.3

Fig. 6 R-3763 concentrations, in serum and bile after p.o.

administration of CS-807 200 mg to males

Bile

concentration

Serum concentration
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Table 4 Skin and soft tissue infections and clinical efficacy of CS-807 (1)
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Table 4 Skin and soft tissue infections and clinical efficacy of CS-807 (2)

株Bacteroi4es spp.3株 が多 く,中 で もP.prevotii

3旅P.magnus2株 の分離頻度が高かった。 これ ら

の病巣分離菌のMICはTable6に 示 す如 くであ る。

すなわちS.aureusの3株S.epidermidis,S.capitis,

E.aviumの 各1株 が耐 性を示 したが,GPC全 体 では

l9株中l殊73.7%が 感受性 を示 した。E.coliに つい

ては5株 すべてが0.4μg/ml以 下 の感 受性 を示 し,

GNR全 体ではEchcaeの1株 を除 き13株 中12株,

92,3%が 感受性であった。嫌気性球 菌の15株 はすべて

感受性であったが嫌気性桿 菌については3株 中1株 が

12.5μ9/ml以 上の耐 性を示 した。全体 としてみれば皮

膚軟部組織感染症 か らの分離 菌 の84。0%は 感受 性 で

あった。

細菌学的効果 は菌消失7例,菌 減少7例,菌 交代5例,

不 変3例,増 加1例 お よび 不 明5例 で,消 失 率 は

52.2%で あった。

自他覚的副作用は認められなか ったが,臨 床検査値で

は症例20でGOT40U/1か ら62U/l,GPT29U/lか ら

43U/1,AI-P13.5か ら15.4(K.A.Unit)と 上昇 を

認 め た。症例24でGOT26U/lか ら65U/l,GPT20

U/lか ら60U/1,Al-P15.9か ら19.4(K.A.Unit)

と上昇 を認めた(Table7)。

m.考 察

抗菌力 においてはS.aureusで はCCLと ほぼ同等で,

MIC50値 は6325μg/mLで あるが,100μg/ml以 上 の高

度耐性株が4株(40%)認 められた。E.coliに おいて
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Table 5 Skin and  soft tissue infections and clinical efficacy of CS.807

Table 6 Isolated organisms and MIC
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はCCLで12.5μg/m1以 上の耐性株が10株(50%)認 め

られるのに対 して,本 剤にはこのような耐性株がな く,

CFIX,CTMに 匹 敵 す る 抗 菌 力 を 示 し た。K.

pneumoniaeに おいてはCCL, CTMで9株(45%)

に認められた100μg/m1以 上 の 高 度 耐 性 株 は1株

(5%)し かなく優れた抗菌力 を示しているので,有 効 な

臨床効果が期待で きる。

経口抗生物質の胆汁中移行 に関 しては,症 例の病態に

より吸収および胆汁中排泄の解析が繁雑である。すなわ

ち症例の栄養状態,肝 硬変あるいは肝機能障害の有無,

黄疸の期間,担 癌状態の有無 などにより血 中お よび胆汁

中移行は様々である。 さらにこの検査症例 は術後で,異

物としてのT-tube挿 入状態での検査値であ り,生 理的

な状態での胆汁中移行 とは少々異なっていると判断すべ

きかもしれない。 この ように個々の症例 について胆汁中

濃度にある程度の差 は認 められ るが本剤については,平

均のピーク値が3.4μg/m1で あ り,12時 間後 において

も1.24μg/mlを 維持 してい る。 この移行濃度 は他の内

服用セフェム剤 とほぼ同様な成績であ り,本 剤の各細菌

に対するMICか らみれば十分有効な胆汁中移行が得 ら

れていると思 われる。皮膚軟部組織感染症 から分離 され

た 細 菌 はR-3763に 射 し てGPCが73.7%, GNRが

92.3%,嫌 気性 菌88.9%の 感受性株 であ り,そ の臨床

効果 も89.3%と 高 く,そ の有用性お よび安全性 が確 認

された。以上 外科領域においてCS-807の 基礎 的.臨

床的検討 を行 い,本 剤の有用性が認 められた。
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We conducted basic and clinical studies on CS-807, a new oral cephalosporin derivative with a broad

antibacterial spectrum against Gram-positive and -negative bacteria and higher intestinal absorption than

the conventional analogs, with the following results.

1) Antibacterial efficacy : The antibacterial efficacy of CS-807 was investigated against 10 strains of S.

aureus, 20 of E. coli, and 20 of K. pneumoniae. Its peak MIC value against S. aureus was found to be 6.3pg/

ml, while those against E. coli and K. pneumoniae were as low as 0. figgiml and 0.2,ug/ml, respectively.

2) Transfer into bile: 200mg of CS-807 was orally administered after meals to seven patients in a clinical

study, and its transfer into bile was determined along with its blood level. The Cmax and Tmax of its mean

concentration values in bile in five patients were 3.41pg/ml and 8h respectively, showing excellent transfer.

But in two other patients transfer into bile was not identified. The Cmax and Tmax of its mean serum level

in 7 cases studied were 2.85pg/m1 and 6h.

3) Clinical results: clinical efficacy and safety were evaluated in 28 cases with infections of the skin and

soft tissues, including infective atheroma 10, furuncle or carbuncle 5, phlegmon 3, subcutaneous abscess 3,

periproctal abscess 3, infections from injuries 3 and mastitis 1.

Clinical efficacy was rated as excellent in 12, good in 13, fair in 2 and poor in 1 case, overall efficacy being

89.3%.

The bacteriological studies identified 20 strains of aerobic Gram-positive cocci isolated from foci, including

4 strains of S. aureus, and 3 of S. epidermidis ; and 13 strains of Gram-negative bacilli, includig 5 of E. coli

and 2 each of E. cloacae and P. mirabilis.

Eighteen anaerobic strains were also isolated, including 9 of Peptostreptococcus spp., and 3 each of

Propionibacterium spp. and Bacteroides spp. Overall bacteriological efficacy was: eliminated 14 cases, de-

creased 7, superinfection 5, unchanged 3, increased bacteria 1, and results unidentified 5, The elimination rate

was 52.2%.

There were neither subjective nor objective side-effects, but a slight elevation in hepatic function values

was noted.


