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新 しい経 口用セファロスポ リン剤CS-807に ついて体液内濃度 測定お よび臨床効果 を検討 し,次

果を得た。

1)術 後症例 にCS-807 200mgを 食後に経 口投与 した ところ,血 清中濃度 は4時 間後 ピー ク値

1.87μg/mlを 示 した。 また,PTCD施 行例 にCS-807 200mgを 投与 したところ,胆 汁中濃度 は6

～7時 間後1 .83μg/mlの ピー ク値 を得た。

2)皮 膚軟部組織 感染症39例 に対す るCS-807の 臨床成績 は著効8例,有 効19例1や や有効9

例,無 効3例 であり,有 効率 は69.2%で あ った。

3)副 作用はじん麻疹,胃 部不快感 を各1例 認 めたが,一 過性で,本 剤 との関係は不明 であった。

臨床検査億異常 は1例 も認 められなかった。

CS-807は 三共(株)で開発 さ れ た経 口用 セ フ ァロス ポ リ

ン剤であ る。本 剤 は,優 れ た抗 菌 活性 を示 すが,経 口吸

収され ないR-3763の4位 カル ボ ン酸 にisopropoxycar-

bonyloxyethyl基 をester結 合 させ た もの で あ る(Fig.

1)。

したが って,CS-807を 経 口投 与 す る こ とに よ り腸 管

より吸収 され,主 に腸 管 エ ス テ ラーゼ に よ り加水 分 解 さ

れた後,血 中に は活 性体 で あ るR-3763と して 存在 し,

抗菌力 を発揮 す る1)。

R-3763は グ ラ ム 陽性 菌 に対 し て は 従 来 の 経 口 用 セ

プアロス ポ リ ン剤 と ほ ぼ 同 等 ,グ ラ ム 陰 性 菌,特 に

Entarobacter, Sermtia, indole (+) Proteusな どに対 して

はFK-027, T-2588な どに匹 敵 す る抗 菌力 を示 す1)。

一方.CS-807の 血 中濃 度 は空 腹 時 投 与 よ り,食 後 投

与の方が 高値 を示 し,食 後 投与 後 血 中 半減 期 は約2時 間

である。尿 中回収 率(0～12時 間)は 約50%で あ り,ほ

Fig. 1 Chemical structure
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とん ど代 謝 を う ける こ とな く排 泄 され る1)。

その 他,本 剤 の安 全 性 に つ いて,特 に問題 とな る点 は

認 め られ て い ない11。
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Fig 2 Serum and bile levels of CS.807 after oral

administration of 200mg

今回,我 々は本剤の体液中濃度 を測定するとともに,

外科領域感染症 に対する臨床効果を検討 したので,そ の

報告をする。

I.体 液 内 濃 度

胆石症 または腫瘍などのため,何 らかの外科的処置を

施行 した症例 に,CS-807200mgを 食後経 口投与 させ

た後,血 清中 または胆汁中R-3763濃 度を測定 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。

濃 度 測 定 は検 定 菌M.morganii 3848株 を 用 い た

Bioassay法 により行 い,活 性体R-3763濃 度 として表

した。

1.血 清中濃度

胆嚢腫瘍お よび肝内結石術後症例2例 を対象 とし,い

ずれ も経 口食餌 摂取 が可能 となった術 後 に,CS-807

200㎎ を食後経口投与 し,末梢血 を採取 した。

その結 果,2例 の平均値 は,投 与1時 間後0.16μg/

ml,2時 間後0.64μg/mlと 上昇 し,4時 間後 に は ピー

ク値1.87μg/mlを 示 した衡8時 間後1.39μg/mlと 漸

減 した(Fig.2)。

2.胆 汁中濃度

胃癌肝転移 または乳頭部癌のためPTCDを 施行 した

症例2例 に,食 後CS-807200mgを 経 口投与 し,PTCD

より胆汁を0～8時 間 まで1時 間 ごとに採取 した。

その結 果2例 の平均 値 は投 与2～3時 間後0.44

Table 1 Patient's age & sex

Table 2 Number of patients treated with CS-807

classified by dose and duration

μg/ml, 3～4時 間 後0.74μg/ml,4～5時 間後1.23

μg/ml, 5～6時 間後1.49μg/mlと 経時的に上昇し,6

～7時 間 後 に は ピー ク値1 .83μg/mlを 示 した後7

～8時 間後 は1 .71μg/mlで あ った(Fig.2)。

II.臨 床 成 績

外科領域感染症39例 にCS-807を 投与 し,そ の有効性

お よび安全性 を検討 した。

対 象 は男16例,女23例9年 齢 は19～83歳 平均42.9

歳であった(Table 1)。

投与方法は,本 剤 を1回100mg投 与 した症例が24例,

200mg投 与例 が15例 であ り,全 例1日2回 投与であった。
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Table 3-1 Clinical results of treatment with CS-807
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Table 3-2 Clinical results of treatment with CS-807
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Table 4 Criteria for evaluating efficacy of an agent

against surgical infection

Table 6 Clinical efficacy of CS-807 classified by daily dose

投与期間は6～7日 間投与例 が17例 と最 も多 く,7日

以内に投与を終了 した症例が約3/4を 占めていた。総

投与 量 は600mg～3600mg,平 均1933.3mgで あ った

(Table 2)。 疾患別内訳は痴,療 疽各6例 感 染性粉

瘤4例 蜂巣炎3例 膿瘍(皮 下膿瘍3例1腹 壁膿瘍2

例および肛門膿瘍1例)6例,創 感染5例 乳腺炎 ・乳

輪炎8例,リ ンパ節炎1例 の計39例 で あった(Table

3)。

臨床効果の判定は,著 者 らが従来から用いている効果

判定基準に従った。すなわ ち,著 効:3日 以内に2/3

以上の炎症症状が消失 した場合,有 効:5日 以内に2/

3以上の炎症症状が消失 した場合,や や有効:7日 以内

に何らかの炎症症状)の改善が認め られた場合,無 効:全

く炎症症状}の改善が認められないか,増 悪 した場合 とし

た(Table 4)。

疾患別に臨床効果をみると,櫛6例 中著効,有 効各3

例,療 疽6例 中有効4例,や や有効2例,感 染性粉瘤4

例中著効1例,有 効2例,や や有効1{死 蜂巣炎3例 中

著効,有効 無効各1例 膿瘍6例 中有効5例,や や有

効1例 創感染5例 中著効1例,有 効 およびやや有効各

2例,乳 腺炎 ・乳輪炎8例 中著効1例,有 効2例 やや

有効3例,無 効2{死 リンパ節炎1例 は著 効 とな り,

39例中著効8例 有効19例,や や有効9例 無効3{死

有効率は69.2%で あった(Table 5)。

また,1日 投与量別 に臨床効果 をみる と,1日200mg

Table 5 Clinical efficacy of CS-807

投与例(100mg×2回)24例 中,著 効5例,有 効11例1

や や有効5例,無 効3例 とな り,有 効 率 は66.7%で

あった。1日400mg投 与例(200mg×2回)15例 で は,

著 効3例,有 効8例,や や有効4例,有 効率73.3%と

な り,40mg投 与群 の方が良好 な成績 を示 した(Table

6)。

一方
,本 剤が投与 された39例 中菌 が分離 された もの

は27例 で,こ の うち単独菌が 分離 され た もの24夙 複

数菌は3例 のみか ら分離 された。単独菌感染はS.aur-

eus10例,S.epidermidis 6例,P.magnus 2例 で あ

るほか,Staphylococcus sp., Enterococcus sp., E

clbacae, Corynebacterium sp.,Alcaligenes sp,

Propionibacterium各1例 で あった。複数 菌感染 は3

例中2例 が好気性菌 と嫌気性菌 による ものであ り,他 の

1例 は嫌気性菌 どうしであった。

分離菌別臨床効果はS.aureus 10例 中著効2例 有効

6例,や や有効 お よび無効各1例,S.epidermidis 6

例中著効5例,や や有効1例,P.magnus 2例 中有効,

やや有効各1例 な どとな り,単 独菌 感染24例 中,著 効

7例,有 効10例,や や有 効5例,無 効2例,有 効 率 は

70.8%で あった。複 数菌感染3例 で は有効2例,や や

有効1例 とな り,菌 分離可能 症例27例 の有 効率 は70.

4%で あった(Table 7)。

また,分 離菌別細菌学的効 果は,単 独菌 として分離 さ

れたS.aureus 10株中消失7株 不変1株 不明2株 で
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Table 7 Clinical efficacy of CS-807 classified by clinical isolates

あ り,菌 消 失 率 は87.5%と な り,Corynebacterium

sp.1株 を除 く他の13株 中全株 が消失 または菌交代 菌

消失率は100%で あった。複数菌感染3例 より分離 され

た10株 も全 て消失 し,き わめて優 れた除菌効果が得 ら

れた(Table 8)。

III.副 作 用 お よび臨床 検査値 異 常

本剤投与中,副 作用 と思われる症状 が2例 に認め られ

た。1例 は57歳 男性で,腎 部痴に対 し本剤 を1回200

mg,1日2回 投与がな されていた。7日 間の投薬が終 了

後,胃 部不快感 を訴 えたが,そ の翌 日には自然 に消失し

てお り,本 剤 との関係は不明であると判断 され た。他の

1例 は43歳 男性で腎部蜂巣炎 に対 し,本 剤 を1回100

mg,1日2回 投与開始衝4日 目にじん麻疹が出現 した。

ただちに本剤 を中止する とともに,肝 庇護薬を投与する

ことにより翌 日には消失 した。本例は,併 用薬 として消

炎鎮痛剤を投与 していた ことか ら,本 剤 との関係は不明

であると判断 された。

一方,臨 床検査値異常 を検索 し得 た14例 中本 剤 によ

ると思われる異常 は1例 も認め られなかった。

IV.考 察

新 しい経 口用セフ ァロスポ リン剤CS-807は,す でに

新薬 シンポジウムで検討 されたT-25882),SN-4073)と

同様 経 口投与後腸管内で脱エステル化 さ札 血中には

活性体であるR-3763と して存在するプロ ドラッグであ

る。

R-3763は,グ ラム陽性菌に対 しては従来の経口用セ

ファロスポ リン剤(CEX,CCL等)と 同等かやや劣る

が,グ ラム陰性 菌に対 してはT-2588,FK-027と ほぼ

同等の優 れた抗菌力 を示す。特に従来の経口用セファロ

ス ポ リ ン 剤 が 全 く無 効 で あったEnterobacter,

Citrobacter, Serratia, indole (+) Proteeusにまで及

ぶ抗菌 スペ ク トラムを有 している。 また β-lactamase

に対す る安定性 も従来の薬剤 より優 れていることからも,

このようなグラム陰性桿菌が原因 となる外科領域感染症

に対 して,よ り広 く使用が可能 となり得る薬剤であると

思われ る。

CS-807を 経 口投与 した後 の,血 中お よび胆汁濃度を

測定 した。血 中濃 度 は投与4時 間後 に ピーク値1.87

μg/mlを 示 し,8時 間後において も1.39μg/mlと,比 較

的緩 徐に減少 した。一方,胆 汁中濃度は投与6～7時 間

後 にピー ク値1.83μg/mlを 示 したが,血 中よ り遅れて

ピークに達 し,そ の値 は血中濃度 より低値であった。こ

の ことは,血 中濃度を測定 した症例が良性疾患の術後症

例であるのに対 し,胆 汁中濃度測定症例は手術不能悪性

腫瘍例で,肝 機能障害が認め られ ることから,胆 汁中移

行が不良であ った もの と考 える。今回の検討症例は例数



VOL.36 S-1 CHEMOTHERAPY 683

Table 8 Bacteriological efficacy of CS-807 classified by clinical isolates

も少なく,背景にもバラツキを認 めたが,経 口抗生剤の

末梢血濃度には肝や 消化管の機能が著 しい影響 を及ぼす

との報告")もあることか ら,さ らに症例 を重ねて検討す

る必要があると考える。

今回,本 剤 を投与 した39例 の うち,菌 を検 索 し得 た

27例から10株のS.aureus, 6株 のS.epidermidお が分

離された。不変1株 不明2株 のS.aureusを 除 く13

旅 およびStaphylococcus sp., Enterococcus sp.各 々

1株計15株 のグラム陽性菌が消失 した。グラム陰 性菌

は少数であったが,複 数菌感染3例 より分離 された菌 は

全て消失 し,菌 消失率92%と きわ めて高 い除菌効 果 を

認めた。

皮膚軟部組織感染症に対する本剤の効果は乳腺 炎 ・乳

輪炎37.5%以 外,全 て60%以 上 と比較的良好 な成績 で

あった。今回対象 とした乳腺炎 ・乳輪炎 には,乳 輪下膿

瘍をはじめとする難治性の浅在性化膿性疾患が含 まれて

おり,薬 剤移行 も不良である と考 えられ るため,臨 床効

果が低率であったと思われる。

また,無 効と判定 された蜂巣炎症例 は,初 診時 より高

度の炎症症状を呈 しており,本 剤投与開始2日 目より消

炎鎮痛剤の使用を余儀 な くされた。さらに,投 与4日 目

には全身にじん麻疹が出現 したため,本 剤投与 を中止す

るとともに肝庇護 薬を投与 した結果 翌 日には発疹が軽

快 した症例である。本剤中止後CCLを 投与 したが症

状 は改善 しなかった ことより,本 例 は経口剤の投与対象

としては,重 症 であったのではないか と考えられる。

次に投与量別臨床効果 をみ ると,1日200mg投 与24例

の有効率66.7%と,1日400mg投 与例の有効率75.0%よ

り約10%低 いこ とか ら,投 与量 を増量す るこ とに よ り

本剤の効果が さらに増強 される症例 もあるのではないか

と考 える。

副作用 は前述の蜂巣炎症例 に発現 したじん麻疹 と,他

の1例 に胃部不快感が認め られた。2例 とも本剤 との関

係は不明であ り,す みやかに改善 していること,お よび

臨床検査値異常が全例 に認め られなかった ことから,本

剤は安全性の高 い薬剤 といえる。

以上のことから,本 剤 は中等症以下 の皮膚軟部組織感

染症に対 し有用性の高 い薬剤であると考 える。
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Serum and bile levels and clinical effects of the new oral cephalosporin CS-807 were determined, and the

following results were obtained:

1) When CS-807 was postoperative by at an oral dose of 200 mg after meals, serum levels reached a peak

value of 1.87ƒÊg/ml 4 hours after administration. At the same dose in patients undergoing PTCD, bile levels

showed a peak of 1.83ƒÊg/mL 6-7 hours after administration.

2) Clinical effects of CS-807 in 39 cases with soft tissue or skin infections was excellent in 8, good in 19,

fair 9, and poor in 3; the overall effective rate being 69.2%.

3) Although one patient each complained of urticaria and abdominal discomfort as side-effects these

symptoms were transitory, and there was no clear causal relation with the drug. No abnormal laboratory

findings were found.


