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産婦人科領域におけるCS-807の 性器内組織移行と臨床使用経験

小原達也 ・松井幸雄 ・藤井 トム清 ・認口安久

東京共済病院産婦人科

CS-807は 三共株式会社 で開発 され た経 口用セ ファロ

スポ リン剤で優 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 に腸壁のエステラーゼにより加水分解 され,活

性なR-3763と して循環血中に存在する。活性 なR-3763

はグラム陽性,陰 性菌に広汎な抗菌スペ ク トルを有 し,

これまで経 口用セファロスポリン系薬剤が抗菌力 を有 し

ていないEnterobecter,Semtia,indole(+)Proteusに

も抗菌力が及んでい る。 またβ-lactamaseに も安定 な

ため本酵素産生株に も抗菌力 を示有する。

今回我々はCS-807を 経口投与 し,産 婦人科領域 にお

ける性器組織 内濃度 を測定 し,ま た性器感染症7例 に対

して臨床検討を行 ったのでその結果 を報告す る。

1.基 礎 的 検 討

1.実 験対象

昭和61年9月 か ら10月 までに当科 で手術 を施行 した

子宮筋腫12例 であ る。

2.薬 剤の投与方法

女性性器組織 内移行を測定 するために術 中両側 の子宮

動脈 を結紮す る時刻 の1～5時 間前 にCS-807,200mg

を経 口投与 した。

3.検 体の採取

術中,子 宮動脈か ら動脈血を採取すると同時に肘静脈

血の採取ならびに両側子宮動脈の結紮 を行った。採取 し

た血液は直 ちに冷蔵庫 に保存 し手術終了後に可及的速や

かに遠沈 し,上 清を凍結 した。次 に手術終了後直ちに卵

管,卵 巣,子 宮内膜,子 宮体部の筋層,子 宮頸部および

膣部か らそれぞれ1g以 上 を切除 し,生 理食塩水 にて十

分洗浄 し血液 を除去 した後凍結 した。

4.測 定方法

濃度の測定 はHPLC法 にて測定 した。

0.1mlの 試 料 に1/15Mリ ン酸緩衝 液(pH6.4)0.1

ml,内 部標 準物質CMZ溶 液(20μ1/凪1/15Mリ ン

酸緩衝液pH6.51)を 加 えよ く混合 した。 これ に6%

トリクロル酢酸/メ タノール溶液 を0.1ml添 加 し,Vor-

texmixerで よ く混和仇10分 間氷冷中で放置し,そ

の後3000rpmで10分 間遠 心 分離 した。上清10～20μl

をHPLCに 注入 し,ピ ー ク高比による内部標準検量線

法で測定 した。

5.結 果な らびに考案

12例 の測定結果はTable1の とうりで,経 口投与時

から子宮動脈血採取時 まで約1時 間3例,約2時 間2例

約3時 間2例 約4時 間2例4時 間以上3例 である。

部位別 の経時 的濃度 推移をFig.1～3に 示した。症例

数 は少ないが,投 与後1時 間では血清中,組 織中ともに

測定限界以下であ り,以 後5時 間 まで各部位ともに上昇

の傾向がみ られた。

すなわち,血 清 中濃度 はTable 1,Fig.1に 示すご

とく投与1時 間5分 後か ら出現 し5時 間7分 まで上昇し,

5時 間27分 の1症 例 では低値 を示 したがそれ以後の症

例がないため5時 間値が ピークであるかは明らかでない。

卵管,卵 巣 の組織内濃度 はTable 1,Fig 3に 示すご

とく1時 間5分 か ら出現 し始め漸増 し,5時 間を過ぎる

と下降傾向 を示 すが症例が少ないために明確ではない。

子宮各部の組織 内濃度 について もTable 1,Fig2に

示す ごとく卵管,卵 巣の曲線 とほほ同様の経時的推移を

示 した。感染症治療や手術後の感染予防を行う上で抗生

物質 の血中な らびに組織内濃度 を知ることは重要である

が,今 回の測定結果か らは症例が少ないためにばらつき

も多 く平均値を出すに至 らなか った。今後 さらに症例を

加 えて検討 したい。

6.副 作用

CS-807を 経 口投与 した全症例で自他覚的な副作用は

認 められなか った。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象お よび投与方法

昭和61年7月 か ら11月 まで に当科外来 にて治療を

行 った子宮内膜 炎1例,子 宮内膜筋層炎1風 子宮内膜

炎 と附属器炎の合併症1例,附 属器炎2例,子 宮溜膿腫

1例,産 褥 熱1例 の7症 例 に対 して,CS-807を1回

100mgか ら200mg,1日2回 計200kgか ら400mgを7日 お

よび17日 間投与 した。
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Table 1 Tissue concentration of R.3763 after administration of CS-807

Fig. 1 Serum concentration of R-3763 after

administration of 200mg of CS-807 n=12

Fig. 2 Tissue concentration of R-3763 after

administration of 200 mg CS-807 (1) n=12

2.効 果判定

総合効果は臨床的効果・細菌学的効果ならびに臨床検

査値などを総合的に検討し,著効,有 効,や や有効,無

効の4段 階に分けて判定した。
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Table 2 Clinical results with CS.807

Fig. 3 Tissue concentration of R-3763 after administration

of 200mg of CS-807 (2) n=12

3.臨 床成績お よび副作用(Table2)

症例1は 自然流産 で子宮内容清掃術後14日 目より軽

い下腹痛、黄色帯下を主訴 として来院 子宮内膜炎の診

断にてCS-807投 与後5日 目よ り下腹痛は消失 し6日 目

より帯下 の減少を認めた。初診で頚管分泌物中より分離

されたGram(+)rods,Haemphilus paminfluenzae

は投与後4日 目には消失 し以後 も再現 しなかった。以上

から総合効果有効 と判定 した。

症例2は 子宮筋腫 に合併 した子宮内膜筋層炎で,強 い

下腹痛 と血性膿性帯下の増量 を主訴 として来院 白血球

数10,500,CRP値6+,血 沈の亢進を認め炎症症状が

強 かったため にCS-8071日400mgの 投与を行った。投

与後5日 目には 自他覚症状緩解 し,白 血球数9,400と下

降 したがCRP値5+と 高値を示 したため投与を続行し

た。投与後8日 目には自他覚症状 は殆 ど消失 しCRP値

も3+と 下 降傾 向を示 したが,筋 腫核摘出術 の予定で

あったため念 のために更に投与を続行した。初診時子宮

内腔液よ り分離 されたS.epidernidisは 投与後5日 目

には消失した。臨床効果 と併せて総合効果有効 と判定し

た。

症例3は 他医にて人工妊娠中絶 を受 けたが子宮内容遣

残 のため7日 後に再掻爬術 を受けている。術後5日 目よ
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り下腹痛 と共に血性帯下が現われ徐 々に増強 したため来

院CS-807投 与後4日 目には自覚症状全 く消失 し増加

の傾向を示した白血球数およびCRP値2+も7日 目に

は正常 となった。頸 管 分泌 物 中 よ り分 離 され たE.

cloacaeは3日 目にE.aerogenesと の菌交代を示 した。

以上から総合効果有効 と判定 した。

症例4は 下腹部緊張感,熱 感,不 正性器出血 を主訴 と

して来院 内診時に子宮筋腫 を認 めたが両側附属器 に著

明な圧痛を示 し子宮筋腫合併 の附 属器 炎 と診断・CS

-807を投与 した。臨床検査値 に急性炎症 と診断 し得 る

結果が得られず投与後 も臨床所見は不変であった。 その

ため手術療法を行ったが開腹所見では超黛卵大の子宮筋

腫の周辺に膜様の癒着を認め慢性 骨盤腹膜炎 の所見を呈

し,そのために臨床所見 の改善が見 られず薬効が無かっ

たと推察されたが,頸 管分泌 物中 よ り分 離 されたG.

vaginalisは3日 目に消失 した もののGram(+)rods

2+と 菌交代を認め以後不変であったため臨床効果 と併

せて無効と判定 した。

症例5は 右側卵管炎の診断 にてCS-807を 投与 した。

投与後3日 目には右下腹痛は消失 し,著 明であ った圧痛

も徐々に緩解 し7日 目にはほぼ消 失した。軽度増加 した

白血球数も減少 し頸管分泌物 中よ り分離 されたGram

(+)rodsも 減少 したため両者を併せて有効 と判定 した。

症例6は 血性膿性帯下を主訴 として来院 下腹痛,発

熱等はなくまた臨床検査値 も正常であったが子宮の増大

と子宮腔よりの膿性分 泌物 の流出が著明 で分泌物中 より

Gram(+)rodsが 分離 され た。CS-807投 与後4日 目

には帯下の著明な減少を認 めGram(+)rodsは 消失 し

た。以上より総合効果有効 と判定 した。

症例7は 産後12日 目よ り発熱お よび悪臭 ある悪露 の

増量を訴えて来院 白血球数の増加CRP値 の上昇 を

認めた。産褥熱 胎盤遺残の疑いの診 断にてCS-807の

投与を行った。初診翌日に子宮内容清掃術を行い,術 後

2日目には悪露の著明 な減少を認め,投 与翌 日より下熱

4日 目には白血球数 は正 常値 とな りCRP値 も陰 性 と

なった。子 宮 内 腔 液 よ り分 離 さ れ たE.coli,S.

agahctiaeは 投与4日 後 に消失 し以後 の検査 でも全 く認

められなかった。臨床効果,細 菌学的効果 より著効 と判

定した。

以上を総括 するとTable2の とお りで,臨 床効果 は

著効1例,有 効5例,無 効1例,細 菌学的には菌 の陰性

化4例,減 少1例,菌 交代2例 であった。全例 とも副作

用は認められず臨床検査値の異常 も認 められなかった。

III.考 察

CS-807は 三共株式会社 で開発 された経口用セフ ァロ

スポリン剤で,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 させたプロ

ドラッグである。

今回,我 々はCS-807を 経 口投与 し,産 婦人科領域 に

おける性器 内組織 濃度 を測定 し,そ の比較的良好 な組織

移行 性が示唆 されたので,さ らに性器感 染症7例 に対 し

て臨床検討 を行 った。その結果 臨床効果 は著効1例,

有効5例,無 効1例 であ り、有効率 は85.7%で,副 作

用は全例に認め られ なかった。

このCS-807と 最 近の同種 のセ フェム系薬 剤で あ る

T-2588の 新薬 シンポジウムにおいて発表 された成績1)

を比較する と,T-2588の 有効率は子宮付属器炎87.5%

(7/8),子 宮 内 感 染91.7%(44/48),骨 盤 内感 染60.0%

(6/10),外 性 器感染96.0%(24/25)で,産 婦人 科領域感

染症全体 で89.0%(81/91)で あ るの に対 し,CS-807は

子宮付属器炎81.7%(58/71),子 宮内感染78.5%(51/65),

骨盤 内感 染73.3%(11/15),外 性器 感染98.3%(58/59),

その他100%(7/7)で,全 体で は85.3%(1%17)で あ っ

た。

以上の結果 を比較 する と,子 宮 内感染 にお いてCS

-807が 若干劣 るものの,骨 盤内感染においてはCS-807

が優 れてお り,全 体 としてはほぼ同等 と考 えられる。

一方
,副 作用発現 率 を比較 す るとT-2588は 消化 器

症状2.3%(38/1650),ア レルギー症状0.2%(4/1650),そ

の他0.5%(9/1650)で,合 計3.1%(51/1650)で あるのに

対 してCS-807は 消化 器 症 状1.8%(45/2538),ア レル

ギー症 状0.2%(6/2538),そ の 他0.3%(7/2538)で,合 計

2.3%(58/2538)で あ り,CS-807は 特 に消化器症 状にお

いて副作用の発現が少な く,よ り安全性 の高い薬剤 であ

ると考 えられる。

以 上によりCS-807は 産婦人科的感染症に対 して有用

性の高い抗生剤であると考えられる。

IV.結 論

1)CS-807の 血 中濃度 ならびに卵 管,卵 巣,子 宮各

部への組織移行性 について経時的推移で測定 した結果,

投与後1時 間5分 から出現 し漸増傾 向を示 し,5時 間頃

ピークに達するようであ るが症例数が少ないために結論

を出すに至 らなかった。

2)広 範囲な抗菌スペ ク トルを有 し,経 口吸収性を高

めた経 口用セファロスポリン剤であ るCS-807を 産婦人

科領域 における感染症7例 に投与 し総合効果は有効以上

6例,無 効1例 であった。

3)基 礎的検討,臨 床 的検討 を行 った全症例 において

副作用,お よび臨床検査値の異常は認め られなかった。

4)以 上か らCS-807は 外来 にて管理 し得 る産婦人科
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的感染症に対し安全でかなり有用性の高い抗生物質で,

通常用法用重は1回100mgl日2回 投与で経過観察する

のが適当であると考えられた。
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TRANSFER OF CS-807 INTO SEXUAL ORGAN TISSUES
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1) The blood level of CS-807 and its transfer over time into the uterus, ovaries and uterine adnexa were

determined. Results revealed that the blood level rose gradually from the point of emergence 65 min after

administration and reached a peak at 5h, but no firm conclusions could be reached as there were only a

limited number of cases available for evaluation.

2) CS-807, an oral cephalosporin with a broad antibacterial spectrum and activated bioavailability through

oral administration, was evaluated in seven cases of infection in the field of tocogynecology. It was effective

in six cases and ineffective in one.

3) Neither side-effects nor abnormalities in clinical laboratory tests were observed.

4) From our results, we consider CS-807 a safe and effective antibiotic against tocogynecological infec-

tions manageable on an out-patient basis and its generally applicable dose to be 100mg twice daily with

follow- up.


