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産婦科領域 におけるCS-807の 基礎的 ・臨床的検討

山元貴雄 ・保田仁介 ・金尾昌明 ・岡田弘二

京都府立医科大学 産婦人科(主任:岡 田弘二教授)

新 しく開発 されたセフェム系の経 口抗生剤であるCS-807に 関す る基礎的.臨 床的検討 を行い,

以下の成績 を得た。

基礎的検討 として,CS-807200mg経 口単回投与時 における血清中,性 器組織 内お よび乳汁中の

R-3763濃 度を測定 した。

R-3763の 血 清中濃度 は,投 与後約2時 間30分 で0.07～0.19μg/凪4時 間で1.85μg/mL約

6時間で0.58～0.84μg/血1を 示 した。

性器組織内濃度は,投 与後約2時 間30分 までは子宮体部筋層 と子宮腔部 を除 く他 の組織で は測

定限界以下であったが,3時 間30分 以降ではすべての組織 において0.18～0。80μg/9の 濃度が認

められた。

乳汁中濃度 は,投 与後2時 間 まで は全 く検 出不能で あったが,投 与後4時 間で0.05μg/mLO.

12μg/血L6時 間で0.10μg/凪0.13μg/m1の 漉度が認め られた。

臨床例に対す る検討 では,子 宮内感染症12例,子 宮付属器炎6例,骨 盤 内感染症3例,外 性器

感染症5例1計26例 の産婦人科性器感染症お よび尿路感染症1例,総 計27例 に本剤投与 を行 った

ところ,著 効2例,有 効20例,無 効5例 で,有 効率 は81.5%で あった。

細菌学的効 果は,41株 中,消 失3殊 存続2株 不明5株 で,有 効率は94.4%を 示 した。

本剤投与を行 った全例 に自他覚的 な副作用 ならびに臨床検査値異常の発現は認 められなかった。

CS-807は 我 国で 開発 され た新 しい経 口用 エ ス テ ル 型

セフェム系抗 生剤 で ある。

本剤 は経 口投与 に よ り小 腸 か ら吸収 され,小 腸 壁 の 非

特異的エ ステ ラーゼ に よ りす みや か に加 水分 解 を受 けて

R-3763と な り抗 菌活 性 を発揮 す る1)2)(Fig.1)。

R-3763は グ ラム陽 性 菌か ら グラ ム陰 性 菌 に 至 る まで

広範 な抗 菌 ス ペ ク トラ ム を有 し,特 にE.coli,K.

pneumoniae,P.mirabilis等 の グ ラム陰性 菌 に対 して は

優れた抗菌力 を示 す。 しか も従 来 の経 口用 セ フ ェム系 抗

菌剤 で は感 受 性 の 低 いIndole(+)Proteus,Enter

obacter,Serratiaに 対 して も抗 菌 力 を有 して い る1)2)。更

に,本 剤 は各種 細 菌 由 来 の β-lactamaseに 対 して も極

めて安定 であ る。CS-807の 体 内 動 態 は比 較 的 良 好 で あ

り,ヒ トに本剤100mgを 食 後 経 口投 与 した際 のR-3763の

最高血 中濃 度 は,投 与 後 約3時 間 で1.7μ9/m1を 示 し,

以後は約2時 間 の血 中半 減 期 で 減 少 す る。CS-807は,

投与後12時 間 まで に約50%がR-3763と し て尿 中 に排 泄

される9)。

Fig. 1 Chemical structure

a) CS-807

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

今 回,我 々は産婦人科領域 におけるCS-807の 基礎的

検討ならびに臨床的有用性 の評価を行 う機 会を得たので

報告する。
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1.組 織移行性の検討

1.方 法

(1)血 清中および性器組織内濃度

R-3746の 血清中濃度および性器組織への移行性を検

討する目的で,単純子宮全摘術施行症例に対しCS-807

を投与した。

投与方法は全例に本剤200mgの経口単回投与とした。

術中子宮動脈結紮時に子宮動脈血を採取すると同時に

末梢静脈血をも採取した。検体採取時間は本剤投与終了

後2時 間20分から6時間15分までである。

採取した血液は可及的速やかに血清分離を行い,濃 度

測定に供するまで-30℃ にて凍結保存した。

摘出した卵管,卵 巣,子 宮内膜 子宮体部筋層,子宮

頚部および子宮腟部の各組織は,採取後生理食塩水を用

いて清浄し,血清と同様濃度測定に用いるまで-30℃

にて凍結保存した。

(2)血 清中および乳汁中濃度

R-3763の 血清中濃度および乳汁中への移行を検討す

る目的で,授 乳婦人に対しCS-807の200mg単 回投与を

行った。

血液および乳汁採取時間は本剤投与後1,2,4,6時

間とした。

採取した血液は直ちに血清分離を行い,-30℃ にて

凍結保存後濃度測定に供した。

乳汁についても同様に遠心分離を行い,そ の上清を一

3(fCにて凍結保存後濃度測定に供した。

(3)濃 度測定

血清中,性器組織内,乳汁中におけるR-3763濃 度測

定は三共株式会社生産技術研究所にてM.morganii

IFOと3848を 検定菌 とするBioassay法 により行った。

2.結 果

(1)血 清中および性器組織内濃度

CS-807 200mg経 口単回投与時 における血清中およ

び性器組織 内のR-3763濃 度 をTable 1に 示 し,ま た

末梢静脈血清中濃度および子宮動脈血清中濃度の経時的

推移 をFig.2に,性 器組織 内濃度の経時的推移をFig。

3に 示した。

末梢静脈血清中におけるR-3763濃 度は,投 与後約2

時間30分 で0.07～0.19μg/mlを 示 し,以 後 は漸増し,

4時 間で1.85μg/mlの 最高値 を示 した。 その後は漸減

し,約6時 間で0,58～0.84μg/mlと な った。

子宮 動脈血 清 中濃 度 は,投 与後 約2時 間30分 で0.

06～0,90μg/mlを 示 し,以 後 漸増 し4時 間で2.08μg/

mlの 最高値 を示 した。 その後 は漸減 し,約6時 間で0,

58～0.96μg/mlと な り,末 梢静脈血 清中濃度 と同様の

経時的濃度推移を示 した。

性器組織 内濃度 は投与後2時 間30分 までは,子 宮体

部筋層,子 宮腟部の2検 体以外のすべての組織において

測定 限界 以下であった。3時 間30分 以降ではすべての

組 織 にお いて検 出 可能 で あ り,4時 間 で0.44～0.80

μg/g,約6時 間で0.20～0.42μg/gの 濃度を示 した。

(2)血 清中および乳汁中濃度

授乳婦人 における血清中濃 度は,本 剤投与後1,2,

4,6時 間 で そ れ ぞ れ0.83±0.56μg/ml(Mean±

SD),2.27±0.46μg/ml,2.08±0.16μg/ml,1.1

4±0.35μg/mlを 示 した(Table2)。

乳汁中濃度は,投 与後2時 間 までは全ての検体におい

て検 出不能 であった が,投 与後4時 間で0.05μg/ml,

Table 1 Serum and tissue concentration of R-3763 after single oral administration of 200 mg

μg/g or ml

N.D.: not detected
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Fig. 2 Serum concentration of R-3763 after single oral administration of  CS.807 200 mg

Serum (Peripheral vein) Serum (Uterine artery)

0.12μ9/mL6時 間 で0.10μ9/m1,0.13μ9/血1の 濃 度

が3例 中2例 において認められた。

II.臨 床 検 討

1.投 与対象

昭和61年2月 から昭和61年11月 の間に京都府 立医科

大学付属病院産婦人科および同関連病院における患者の

うち,種 々の感染症 を有す る27例 である。

感染症の内訳 は,子 宮内膜炎11例 子宮溜膿腫1例,

子宮付属器炎6例,骨 盤腹膜炎2例,陛 断端部膿瘍1例,

バル トリン腺膿瘍4例 お よび膣壁 膿瘍1例.計26例 の

産婦人科性器感染症 ならびに尿路感染症1例 である。

なお基礎痴患に悪性腫瘍 を有す る症例が3例 含 まれてい

る。

2.投 与方法

CS-8071回100～200mgを1日2～3回,4～12日 間

投与した。投与量ならびに投与期間の設定は,患 者背景

ならびに疾患の重症度 を勘案 して行 った。1日 投与量の

内訳は,200mg13例,400mg12例,600mg2例 で あ り1

症例 あた りの総 投 与 量 は1400mg13例,1600mg1例,

1800mg1例,2000mg3例,2800mg5例,お よび3000mg,

3600mg,4000mg,7200mg各1例 であ った。なお本剤 投

与期間中に他の抗菌性薬剤 の併用投与は行 っていない。

3.効 果判定基準

効果判定 は以下の基準によ り行った。

著効:主 要 自他覚症状が3日 以内に著 しく改善 し,治

癒に至 った場合 。

有効:主 要 自燃 状が3日 以内に改善 の傾向を示 し,

その後治癒 に至 った場合。

無効:主 要 自他覚症状が3日 を経過 して も改善 され な

い場合。

なお,手 術,切 開等の外科的処置 を併用 した場合は,

著効 とはせず,す べて有効 と判定 した。

4.臨 床成績

Table3に 本剤投与症例 の年令,体 重,診 断名 お よ

び基礎疾患,1日 投与量,投 与期間,総 投与量,分 離菌,

細菌学的効果,臨 床効果な らびに副作用の有無 を示 した。
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Fig. 3 Tissue Concentration of R-3763 after single oral administration of CS-807 200 mg
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Table 2 Concentration of R-3763 in serum and mother's milk after

single oral administration of CS-807 200 mg

またTable4に 各症例 を疾 患群別 に分類 し,そ れ ぞ

れの有効率を示 した。

Table4に 示す ごとく産婦人科性器感染症26例 に本

剤投与を行った ところ,子 宮 内感染症12例 では子宮溜

膿腫1例 を除 く全例が有効以 上,子 宮付属器炎6例 では

4例が有効以上であり,骨 盤内感染症3例 では全例が有

効であった。外性器感染症5例 ではバル トリン腺膿瘍1

例を除 く全例が有効であった。すなわ ち産婦人科性器感

染症に対する本剤の有効率は84.6%で あった。

尿路感染症は膀胱炎の1例 のみであったが,本 剤の臨

床効果は無効であった。

以上,産 婦人科性器感染症26例,お よび尿路感染症

1例計27例の感染症 に対 し本剤投与 を行 った結果 著

効2例,有 効20例,無 効5例 で あ り,全 体 的 な有効 率

は81.5%を 示した。

5.細 菌学的効果

Table5に 本剤の細菌学的効果 を示 した。

起炎菌不明5例 を除 く22例か ら20菌種41株 が検 出 さ

れた。

分離菌の内訳は,好 気性菌ではグラム陽性菌が6菌 種

15株 グラム陰性菌が5菌 種12株,嫌 気性菌 ではグ ラ

ム陽性菌が5菌 種8株 陰性菌が3菌 種5株 で,真 菌が

1菌種1株 であった。

本剤の菌消失率は,好 気性 グラム陽性菌 では92.9%,

グラム陰性菌では90.0%で あ り,嫌 気性 グ ラム陽性菌

および陰性菌ではいずれ も100%で あった。

すなわち,41株 中,消 失34株 存続21朱 不明5株

であり,本 剤の全体 的な細 菌学的効 果は94。4%を 示 し

た。なお存続の2株 は,S.aureus,E.chacae各1株

であった。

6.副 作用ならびに臨床検査値異常

副作用については留意 して観察を行い,ま た,本 剤投

与前後に血液一般,腎 機能および肝機能 の検査 を実施 し,

臨床検査値異常 の発現の有無をも合 わせて検討 した。

Table 6に 本剤投与 前後 の臨床検査値 の変動 を示 し

た。

本剤投与 を行 った全例 に自他覚的な副作用 ならびに臨

床検査値異常の発現は認め られ なかった。

III.考 案

現在,産 婦人科領域 における細菌感染症の治療に際 し

ては広域抗菌スペ ク トラム,選 択毒性,高 い安全性 を有

する β-lactam系 抗生剤,特 にセフェム系抗生剤 が第

一選 択剤 とされ る機 会 が多 い
。4),5)しか し一方 で は β

-lactam剤 の使用頻度,使 用量 の増加 に伴 い,耐 性菌

による感染症が年々増加傾向を示 していることも事実で

ある。6),7),8)

β-lactam系 抗生剤 に対す る耐性獲 得機序 の主た る

ものは β-lactamaseに よる失活であるため,本 酵素 に

安定な薬剤の開発,あ るいは β-lactamaseの 酵素活性

を不活化す る薬剤 を配合 し,耐 性菌に も効果を発揮 させ

るとい う2つ の方法が試み られている。

耐 性 菌 対 策 と し て,注 射 剤 に お い て は ま ず β

-lactamaseに 対する安定性 の強化がなされた,い わゆ

る第二世代セフェム剤,つ いで弱毒菌に対 して も抗菌力

を有する,い わゆる第三世代セフェム剤が開発 された。

さらには第三世代セ フェム剤 と β-lactamase阻 害剤 と

を配合 した薬剤91が登場す るに至った。

一方
,経 口剤にお いてはCephalexin(CEX)に 比 し

て体内動態の改善 あるいは抗菌力の強化が なされた薬剤

がすで にい くつか開発 されたが,β-lactamaseに 対す

る安定性の強化 はなされていなかった。

近年経 口剤に関す る研究が進歩 し,ま ず既存のペニ シ

リン剤に β-lactamase阻 害剤 を付加 した薬剤10),つ い

で β-lactamaseに 比較的安定 な薬剤が開発 された。 さ
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Table 3 Clinical results of CS-807 treatment
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Table 3(2) Clinical results of CS-807 treatment

GPR: gram positive rods

NT: not tested

Table 4 Clinical effect of CS-807 treatment
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Table 5 Bacteriological response to CS-807

(): Unknown
GPR: gram positive rods
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らに最近では著 しく抗菌力の強化がな さ札 しか も

β-lactamaseに 安 定 なCefixime(CFIX),T

,2588(cefterampivoxil)11等 の,い わゆる第三世代経

口用セフェム剤が開発 されるに至 った。

新しく開発 されたCS-807は,い わゆる第三世代経 口

用セフェム剤であ り,抗 菌活 性 を示 すR-3763のPro-

drugで ある。

本剤の基礎 ならびに内科 ・外科領域における成績は第

35回日本化学療法学会総会新薬 シンポ ジウム31において

発表された。

その中で臨床分離菌 に対す るR-3763のMIC8。 値 は,

S.pneumoniae,S.pyogenes,N.gonorrhoeaeで ≦0,

05μg/ml,P,mirabilisで0・10μg/ml,K.pneumoniae,

H.influenzaeで0.20μg/mlと 極め て強 い抗菌力 を発

揮する。また,S.aureus,Indole(+)Pmteussp.,

Peptococcus sp.,Peptostreptococcus sp.に 対 しても抗

菌力を有するが,P,aeruginosa,B.frdgilisに 対する

抗菌活性は低いとされている。

本剤の副作用の発現率 は2538例 中52例,2.0%で あ り,

その主たるものは下痢 ・軟便23例 で他に重篤な ものは認

められなかったと報告されてい る。

今回我々はCS-807の 基礎 的検 討 として,本 剤200

経口単回投与時における血清中,性 器組織内,お よび乳

汁中のR-3763濃 度を測定 した。末梢静脈血清中濃度 は

投与後約2時 間30分 で0.07～0-19μg/mlを 示 し,4時

間で1.85μg/mL6時 間で0.58～0.84μg/mlを 示 した。

この結果は健常人の空腹時投与のそれ3)と比較する と低

値であった。この理由として本試験 においてはCS-807

投与が術前であった こと,あ るいは麻酔の影響 により薬

剤の吸収が阻害された可能性等が考 えられ る。

次に性器組織 内濃度 は投与後約2時 間30分 まで は大

部分の組織で測定限界以下 であったが,3時 間30分 以

降ではすべての組織 において0.18～0.80μg/gの 値 を

示し,末 梢静脈血清中濃度 の約25～50%の 濃度 移行が

認められた。 この組織移行性か ら判断すると産婦人科感

染症の主たる起炎菌のMIC80を 十 分カバーしてい る成

績であると考 えられた。

乳汁中濃度は投与後2時 間 までは全 く検出不能であ り,

4時間以降 において も0.05～0.13μg/mlと 微 量の濃度

が認められたにすぎず,本 剤の乳汁中への移行 は極めて

不良であることが明 らか となった。 このことよ り授乳中

の婦人に本剤を投与 して も,新 生児あるい は乳児に与 え

る影響はアレルギー を除 くとほ とん ど無視で き得 るもの

と考えられた。

臨床例 に対 する検討 では,27例 の産婦人 科領域 感染

症 すなわち子宮内感染症12例,子 宮付属 器炎6例,

骨盤内感染症3例,外 性器感染症5例,計26例 の産 婦

人科性器感染症お よび1例 の尿路 感染症 にCS-807を 投

与 した。その結果26例 の産婦人科性器感染症 において

は著効2例,有 効20例,無 効4例 で,尿 路 感染症1例

は無効 であ り,全 体的な有効率 は81.5%を 示 した。 こ

の有効率 は以前我々が報告 した同系統の薬剤 であるT

-2588の 有効率11)とほぼ同等であ り,経 口剤 として は満

足すべ き成績であった。

なお無効例5例 のうちバル トリン腺膿瘍の1例 は本剤

が抗菌力 を示 さない真菌による感染であった。

次に細菌学的検討であるが,好 気 性グラム陽性菌では

Saureus,グ ラム陰 性菌では 瓦cloamの 各1株 が存

続 したのみで,本 剤の細 菌学的効果 は前者 で92。9%,

後者で90.0%と 優れた成績を示 した。

嫌気性 グラム陽性菌お よびグラム陰1生菌 に対する本剤

の細 菌学的効果 はいずれ も100%と 極 めて優れた成績 で

あった。

最後 に副作用であるが,本 剤投与 に起因す る自他覚的

な副作用あるいは臨床検査値異常 の発現 は全例 に認め ら

れなかった。

以上の基礎的 ・臨床的検討か らCS-807は 産婦人科領

域 における感染症に対 し,有 効 性が高 く,し か も安全性

を有する薬剤 である と思われた。今後 さらに本剤の より

客観的な評価 を行 うために二重盲検比較試験 を現在実施

中である。
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CS-807 IN THE FIELD OF OBSTETRICS AND  GYNECOLOGY

TAKAO YAMAMOTO, JINSUKE YASUDA, MASAAKI KANAO, HIROJI OKADA

Department of Obstetrics and Gynecology, (Director : Prof Hiroji Okada),

Kyoto Prefectural University of Medicine, Kyoto

Basic and clinical studies on CS-807, a newly developed oral cephem, were performed and the following

results obtained.

CS-807 was administered orally at a dose of 200 mg and the concentration of R-3763 was determined in

serum, genital tissues, and milk.

The peripheral serum concentration of R-3763 was 0.07-0.19pg/m1 about 2 1/2 h after administration, 1.

85pg/ml after 4 h, and 0.58-0.84A/end after c. 6 h.

Concentration in the genital tissues was not detected except for the uterine myometrium and portio

vaginalis about 2 1/2 h after administration. After 3 1/2 h, however, concentration in all tissues was 0.18-0.

80p g/g.

R-3763 was not detected in milk until 2 h after administration ; but its concentration was 0.05//g/m1/0.

12//g/m1 4 h after administration and 0.10/g/m1/0.13pg/m1 after 6 h.

In a clinical trial, CS-807 was administered to 26 patients with obstetric and gynecological infections (12

with intrauterine infections, 6 with adnexitis, 3 with intrapelvic infections, 5 with external genital infections)

and 1 patient with urinary tract infection. Clinical results were evaluated as excellent in 2 patients, good in

20 and poor in 5, with an efficacy rate of 81.5 %.

In a bacteriological study, 41 strains were isolated from 20 patients. Thirty-four out of 41 organisms were

eradicated, the eradication rate being 94.4 %.

No side-effects were observed in any of the cases treated with CS-807.


