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CS-807の 耳鼻咽喉科感染症 における基礎的 ・臨床的検討
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新経口用セフ ァロスポリン系抗生物質CS-807に ついて耳鼻咽喉科領域感 染症に対す る基礎的 ・

臨床的検討 を行 った。

1)基 礎的検討ではCS-807200mg(分2)を 服用 した場合の口蓋扁桃組織 内濃度 を1時 間

値～4時 間値 まで測定 し,2時 間値で0.16～0.48μg/g,3時 間30分 値で0.36～0.60μg/gの 組

織内移行を示 した。

2)臨 床的検討では慢性中耳炎急性増悪9例,急 性 中耳炎4例 外耳道痴2例,慢 性副鼻腔炎急

性増悪3例 急性扁桃炎4例,計22例 にCS-8071回100mgを1日2回 投与 した。臨床効果 は

著効9例,有 効5例 やや有効2例 無効6例 で有効率63.6%(14/22)で あった。

3)副 作用は特に認めなか った。

CS-807は 三共株式会社 で開発 された経 口用セ ファロ

スポリン剤であ り,そ の構造 式はFig1に 示 す とお り

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,経 口吸収性 を高めた

薬剤である。本剤はそれ自体にはほとんど抗菌作用はな

いが,経 口投与 されたCS-807は 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

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 リン系薬 剤 が 抗 菌 力 を有 して い な いEnter-

obacter, Serratia, indole (+) Proteusに も抗菌力が及 ん

でいるとされてい る9。今 回我々はCS-807を 耳鼻咽喉

科感染症例に投与しその臨床効果 について検討するとと

もに,本 剤服用後の血清中な らびに口蓋扁桃の組織内濃

Fig. 1 Chemical structure of CS-807 and R-3763
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度 について検討を行い,い ずれ も優れた成績が得 られた

ので報告する。

1.対 象お よび方 法

1.基 礎的検討

1)対 象

昭 和61年12月 より昭和62年1月 までの 間に,旭 川 医

科大学耳鼻咽喉科およびその関連施設に口蓋扁桃摘出術

を目的 として入院 した患者 の うち,11歳 か ら47歳 まで

の男子8例,女 子10例,計18例36側 を対象 とした。

2)方 法

CS-807を 口蓋扁桃摘 出術施 行前 の空腹 時 に200mg

経 口投与 した。投与時間は術前1時 間,2時 間,3時 間,

4時 間の群 に分けた。摘出 された扁桃 は滅菌ガーゼにて

周囲に附着 した血液 を拭 き取 ったの ち-20℃ 以下 で保

存 した。口蓋扁桃摘出 と同時 に血液3ccを 採取 し,直

ちに血 清を分離 し,-2ぴCに て保存 した。CS-807の 測

定は第一生産 技術研究所 にて行 なわれた。CS-807はR

-3763と して1Rrettgeriを 用 いてBioassayに よ り測

定 した。尚実験 に先だち,コ ン トロール として術前CS

-807を 投与 せ ず に 同様 の方 法 で3例6側 に つい て

Bioa鈴ayを 行い他の要因郡 趾 円力書で きない ことを確

認 した。

II.臨 床 的 検 討

1)対 象および投与方法

旭川赤十字病院耳鼻咽喉科外来を受診 した患者の うち

急性感染症 を有 する男 子8例,女 子15例 の計23例 を対

象 とした。その内訳は慢性中耳炎急性増悪9例,急 性 中

耳炎4働 外耳道廊2例,慢 性副鼻腔炎急性増悪3例 、

急性扁桃炎4例,急 性耳下腺炎1例 であった。

尚急性耳下腺炎の1例 は後に他抗生剤併用が分かったた

め除外 し22例 につい て検討 した。投与 量 はCS-807を

100mg×2回/日 とした。投与 日数 は最 小3日 間最 大

15日間であった。

2)臨 床効果判定の基準

急性中耳炎及び慢 性中耳炎急性増悪例 は耳痛 ・発熱等

の急性炎症症状および,耳 痛の消失を中心 として,慢 性

副鼻腔炎急性増悪 例は膿性鼻汁 の消失,頭 痛,頭 重感の

消失および鼻内所見の改善 を判定の基準 とし,ま た外耳

道廊は疹痛の消失 と局所の改善,急 性扁桃炎は発熱や咽

頭痛等の急 性炎症症状 と局所の発赤や膿栓の状態 を判定

の基準 とし,投 与開始 日の重症度,症 状の消退 の速やか

さな どを勘案 して,投 与終了時 に投与開始 日と比較 した

改善度を次の4段 階で判定 した。

1)鋤2)孝 読交力3)や や羊ぎ交力4)i無働

m.結 果

1.基 礎的 検討

Table1にCS-80乳200mg経 口投与後の血清中濃

度 および口蓋扁桃組織 内濃度を示 した。Fig.2は 血清中

濃度の経時的推移 について示 している。1時 間陵 までで

は4例 中4例 とも検出 されなかった。 しかしながら2時

間後3時 間後では,投 与方法が術前の空腹時であったた

め食後の場合 よりも血清への移行の低下が予想 されたが,

ともに高値で移行していた。

Fig.3は 口蓋扁桃 組織 内濃度 を経 時的に示 した。50

分後 の1例 と1時 間後の3例 の計4例8側 では検出され

なかった。2時 間後では比較的バ ラツキが少なかったが

3時 間以降ではバラツキが多 くなってきている。 しかし,

3時 間30分 後 で0.36～0.60μ9/9,4時 間15分後で0.

44～0.50μg/9と 高値 を示 しているので,血 清中濃度

よ りやや遅れてピークを示 し長時間組織内濃度を持続す

ることが予想され る。

2.臨 床的検討

全23例 の臨床成績の一覧 はTable2に 示す通 りであ

る。慢性 中耳炎急性増悪症9例 では投与 日数4～9日,

平均6.7日 で,著 効4例,有 効1例 やや有効1夙 無

Fig. 2 Serum concentration of R-3763

Fig. 3 Tonsil concentration of R-3763
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Table 1 Concentration of CS-807 in serum and tonsil tissue

効3例 で 有 効 率55.6%で あ った。細 菌 学 的 に は,S

aureus 4株Corynebacterium sp.2株Pstuartii,

Sequisimilis,P.mirabilis,Paeruginosa各1株 が分

離 され,無 効 の3例 はCorynebacterium sp.,S

equisimilis,P.stuartiiで あっ た。

急性 中耳 炎4例 で は,著 効2例,有 効1例,や や 有効

1例 で有効率75%で あった。

外耳道痴2例 では,2例 ともS.aureusが 分離 された

が著効1例,有 効1例 と有効率100%で あった。慢性副

鼻腔炎3例 で は投与 日数が15日,7日,14日 と比 較的

長期投与 を行 ったが著効1例,無 効2例 で,有 効率33.

3%で あった。
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Table 2 Clinical results of CS-807 treatment (1)

*before treatment

/ after treatment
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Table 2 Clinical results of CS-807 treatment (2)

small case small case
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Table 5 Clinical efficacy of CS.807 classified by isolated organism (Saureus)

急性扁桃炎4例 の投与 日数 は3～4日 で平均3.5日 で

あった。細菌学的 にはSpnmmoniae2株 、SmitiS,

Streptacoccus sp各1株 が分離 された。著効2例,有 効

1例 無効1例 で有効率75%を 示 した。以上 の臨床効

果はTable3に 示したが全体では著効9例,有 効5例,

やや有効2例,無 効6例 で有効率63.6%で あった。

Table4は 投与前 分離菌の うちMICを 測 定 し得 た

12菌種19株 についてCS-807に 対 する106CFU/回 接種

時の感受性分布の成績 を示 した ものである。15株 まで

がMIC3.13μg/ml以 下で あった。100μg/ml以 上 を示

したのはSamus3株p.aeruginosa1株 であった。

Saumusは 耳鼻咽喉科領域感染症において分離頻度

が高いといわれている2)。我々の今 回の検討で も7株 が

分離された。Table5に 分離 され たSaumsの 臨床

効果が示してある。

著効4例,有 効2例 無効1例 で有効率86%の 結果が

得られた。

副作用及び臨床検査値異常 は全例 において認 められな

かった。

IV.考 案

耳鼻咽喉科領域で扱 う疾患の うち,副 鼻腔 炎,中 耳炎,

扁桃炎等細菌感染によってひきおこされる疾患の占める

率は高い。 これ らの疾患について起因菌を同定 し,有 効

な薬剤を有効 な用量投与する必要にせ まられる。 しかし

ながらこれらの疾患の多 くは外来にて通院加療 されるた

め,1日1回 の注射に よる抗 生物 質の投与 で は24時 間

持続する有効な血中濃度を得 ることは難 しい場合がある。

従って家庭でも服用できる広い範囲に抗菌スペ ク トルを

持つ薬剤の開発が望 まれ る。今回我々はCS-807を 用 い

て耳鼻咽喉科領域に対する基礎的 ・臨床的検討を行った。

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,グ ラム陽性.陰 性菌に広範囲な抗菌スペ

トクル を有 し,ま た β-lactamaseに も安定なため,本

酵素産生株 にも抗菌力を有す る薬剤である1)。

本剤投与後の口蓋扁桃組織内濃度は1時 間後 では検 出

されなかったが,2時 間後 で0.16～0,48μg/9,3時

間30分 で0.36～0。6μg/9と 移行 している。5時 間,6

時間 と検討 していないので結論を下す ことはで きないが,

4時 間15分 後 で0.44～0.50μg/9と 高値 を示 して いる

ので長時間組織 内濃度を持続することが予想され る。

今 回我々が臨床的検討 を行 った22症 例 におけ る有効

率は慢性 中耳炎急性増悪症55.6%,急 性中耳 炎75%,

外耳道廊100%,慢 性副鼻腔 炎急性増悪症33%,急 性扁

桃 炎75%で 全体 では63.6%の 有効 率 を得 た。 この うち

慢 性疾患 の急性増悪 を除いた急性の感染症例で は10例

中8例 に著効 ・有効の効果が得 られ有効率80%を 得た。

耳鼻咽喉科領域感染症 において分離頻度が高 いといわ

れているSamusに 対す るCS-807の 有効率 は7株 中

著効4例,有 効2例,無 効1例 で全体 として86%の 有

効率 を得 た。

本剤の抗菌スペ ク トラムの広 さ,β-lactamaseに 対

する安定性等 を以上の基礎的 ・臨床的検討の結果 と考え

合せ ると,耳 鼻咽喉科領域感染症 において分離頻度の高

いSamusを は じめグラム陽性菌に対 して経 口で使 用

できる点 でも,か な り有用な薬剤 となる もの と考 えられ

た。
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We performed basic and clinical studies on the new oral cephalosporin CS-807 against infections in the field

of otorhinolaryngology.

1) In the basic study, CS-807 levels in the faucial tonsil were measured 1^-4h after 200mg oral administra-

tion. CS-807 was found to have penetrated into the tissue at 0.16-0. 48,ug/g 2h after administration and at 0.

36-0.60/Leg after 3.5h.

2) In the clinical study, 100mg of CS-807 was administered twice a day to 22 cases, including 9 with acute

exacerbation of chronic otitis media, 4 with acute otitis media, 2 with aural furuncle, 3 with chronic paranasal

sinusitis and 4 with acute tonsillitis. Excellent, good, fair and poor results were observed in 9,5,2 and 6 cases,

respectively, showing an efficacy rate of 63.6% (14/22).

3) No side effects were observed.


