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PC-904の 吸収 ・排泄に関す る研究
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Sodium (2 S, 5 R, 6 R)-6-E (R)-2- (4-hydroxy-1, 5-

naph thyridine-3-carboxamido ) -2-phe nylace tamidoa-

3, 3-dimethy1-7-oxo-4-thia-1-azabiocyclo[3. 2.0]hep-
tane-2-carboxylate (PC-904と 略)は 住友化学 工 業 株

式会社において新 しく開発された半合成 ペニシ リンであ

り,Fig.1に 示す化学構造を有す る。

その抗菌スベ クトルは広範囲にわた り,多 くのグラム

陰性菌に強い抗菌力を示すが,緑 膿菌 や変形菌 にも有効

である点は とくに注 目されてい る。 臓器親和 性 としては

肝臓お よび腎臓へ の移行が良 く,と りわけ胆汁 中に高 い

濃度が得られるとされてい る1,2)。

本剤はす でに健常人 を対象 として,125mgお よび250

mg力 価1回 筋肉内投与 で安全性の検討 と薬動力学的な

検索が実施 されているが8),今 回,わ れわれは さらにそ

れを検討す るため,さ らに増量 して健常成人を対象 とし

て,呼 吸,排 泄な らびに肝機能,腎 機能,循 環器機能な

どへの影響 について検討 を加 えた のでその成績を報告す

る。

Fig.1 Chemical structure of PC-904

I.被 験対象および試験方法

PC-904は 新規化合物 であるのでわれわれは被験者の

安全擁護を第1と し,薬 剤の安全性の検討 と薬動力学的

検索を 目的 として以下 の要領で実施 した。

(1)被 験者の選定

i)被 験者の同意お よび試験前検査:被 験者は前臨床

試験成績お よび第1相 臨床試験の意義 と目的を理 解し,

自発的に試験承諾書を提 出し本試験に志願 した成人で,

試験前に血液一般,血 清 ・免疫学的検査,肝 ・膵 ・腎機

能,血 清化学,尿,循 環器機能 などの各検査を実 施 し,

異常のない ことを確認 した例 である。

ii)問 診:薬 疹.蔀 麻疹な どのア レルギー性疾愚既往

の無い ことを問診によって確かめたが,と くに抗生物質

に対す る過敏症のない ことを碗認 した。

iii)皮 内テス ト:試 験に先立 ってpenicillin-Gお よび

PC-904両 薬剤に よる皮 内テス トを実施 し,い ずれのテ

ス トも陰性である ことを確認 した。

(2)被 験薬剤

PC-904は1パ ィアル中250mg力 価を含有す る凍結

乾 燥を用い,用 にのぞんで,日 局生理食塩液 に溶解 して

使 用した。

(3)投 与方法お よび投与量

1回 投与では350mg力 価(8.3%液3.9ml)を 筋 肉

内(大 腎筋)に 注射 し,2回 投与の場合は,1回 量350

mg力 価(8.3%液3.9m1お よ び12.5%液2.6m1)

を6時 間の間隔で2回 筋肉内(両 側大啓筋に1回 ずつ)

注射 した。

(4)薬 動力学的検索

i)採 血 お よび採尿:本 薬剤の吸収動態な らびに生物

学的半減期を検討す るため,各 投与群全被験者について

1回 投与の場合 は,投 与後0.5,1,2,4,6,8時 間後

まで,2回 投与 の場合は第1回 目お よび第2回 目投与後

おのおの0.5,1,2,4,6時 間後まで経時的た肘静脈か

ら採血 し,約1時 間室温 に放置後,低 速遠心に よ り血清

を分離,検 査時 まで-20℃ で凍結保 存した。採尿は投

与6時 間後まで2時 間 ごとに分割採取 し,尿 量を測定後

検査時 まで-20℃ で凍結保存 した。

ii)微 生物学的定量法:血 清中,塾尿中のPC-904の 濃

度は Bacillus subtilis PCI-219 (ATCC 6633), Micro-

coccus luteus PCI-1001 (ATCC 9341) お よびPseu-

domonas aeruginosa 10490 を用いたデ ィスク法に より

測定 した。血 清中濃度 は,正 常 ヒ ト血清に溶解 したPC-

904を 標準液(PC-9041000μg/ml標 準原液を ヒ ト血 清

で100μg/mlか ら2倍 系 列希釈)と し,尿 中濃度は-10

mMの Forsfalls' phosphate buffered saline (PBS)

に溶解 した標準液を もって算出し,す べて力価表示 とし

た。

(5)臨 床症状の記録
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Table 1 Background factors of volunteers

Table 2 Serum level of PC-904 after an intramuscular injection (350mg)

臨床的な検査 としては,血 圧 ・心拍数を測定,心 電図

検査(安 静時12誘 導)を 実施 し,ま た注射部位の変化

(疼痛や発赤な ど)や 全身的 な自覚症状な どの一般症状

(注射側下肢脱力感,頭 痛 ・頭重感,め まい ・ふ らふ ら

感,耳 鳴 り,倦 怠感,胃 部不快感,嘔 気 ・嘔 吐,眠 気

息切れ,動 悸,顔 面紅 潮,発 疹,手 足の冷感 など)に つ

い ても観察 ・記録 した。

(6)臨 床検査

臨床検査 は被験者選定の際 に行 なった全項 目について

試験 後4日 目に再び実施 し,試 験 前の成績 とも比較検討

した0

II.試 験 成 績

(1)被 験者

臨床検査 ・問診お よび皮 内テス トの諸検査で選定 され

た被験 者は,年 齢26～50歳 の男子10名 で,平 均年齢

35歳,平 均体重61.0kgで あ った。被験者の うち4名

(平均年齢34歳,平 均体重59.8kg)に はPC-904350

mg力 価1回 筋 肉内注射,残 り6名(平 均年齢36歳,平

均体重61.8kg)に は1回 量350mgの2回 連続筋肉内

注射を実施 した。

被験者の背景はTable1に 示す とお りで ある。

(2)血 中濃度

PC-904の 血 中濃度 はM.luteusお よびPs.aeruginosa

を被験菌 とした場合の定量値はTable2お よび3に 示し

た とお りで あるが,測 定に用いた両者の間で測定値に有

意の差 は認 められ なか ったので,検 出感度の 点 な どか

ら,以 後,PC-904の 濃度の検討にはM.luteusを 用い

た場合を とりあげた。
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Table 3 Serum level of PC-904 after 2 times intramuscular injections (350 mg•~2)

Table 4 Urinaly concentration of PC-904 after an intramuscular injection (350mg)
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Fig. 2 Average serum level of PC-904 after an intra-
muscular injection in 4 cases (350mg)

Fig. 3 Average serum level of PC-904 after con-

tinuous intramuscular injection (350mg•~2)

i)350mg力 価1回 投与:血 中濃度の平均値をFig.2

に示 す。最高血中濃度は投与30分 後 で観察 され,14.6

土1.2μg力 価/mlを 示 した。 血 中からの 消失はすみや

かで,生 物学的半減期は平均1.4時 間であった。

ii)350mg力 価連続投与:PC-904350mg力 価を6

時間間隔で2回 連続筋 肉内投与 した時の血 中濃度の推移

をFig.3に 示 した。最高血中濃度は第1回 目投与(8.3

%,2.6ml)の それぞれ1時 間後にみ られ,そ れ ぞれ

15.5±0.7お よび17.1±1.2μg力 価/mlで,両 者の間

に有意の差 は認 められず,ま た生物学的半減期はいずれ

も1.3時 間で この間に も有意の差はみ られなかった。

(3)尿 中濃度
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Table 6 Effects of an intramuscular injection of PC-904 on blood pressure and heart rate (350mg)

Fig. 4 Urinary excretion of PC-904 after an intra-
muscular injection (350mg)

尿中濃度は, M. luteus, B. subtilis, P. aeruginosa

を検定菌 とした場合の定量値 は,Table4お よびTable

5に 示した とお りである。いずれ の場合 も測定値に有意

の差はなく,以 後 はM.lutmsを 用いた成績で検討 し

た。

i)350mg力 価1回 投与:尿 中濃度の推移お よび尿

中濃度をFig4に 示 した。単位時間 あた りの尿中排泄量

は,投与直後から2時 間までが最大で31,5±22.0μg力

価/mlで あった。本剤の尿中排泄 は,そ の大部 分 が 投

与後6時 間以内であ り,投 与量の平均19.8%が24時 間

後までに回収 された。

ii)350mg力 価連続 投与:PC-904の 尿中濃度お よび

排泄率をFig.5に 示 した。最高尿中濃度はいずれ も投与

後最初の2時 間尿にみ られ,第1回 お よび2回 目投与で

それぞれ,329±50お よび321±52μg力 価/mlで あっ

た。本剤 の尿中排泄 は大部分投与後6時 間以内に行 なわ

れ,そ れぞれ6時 間までに投与量の17.5±1.1%お よび

19.8±2.0%が 回収 された。

(4)臨 床症状

Fig. 5 Urinary excretion of PC-904 after continuous

intramuscular injection (350 mg•~2)

PC-904350mg力 価筋肉内投与に よる臨床症状 として

は,注 射部位の疼痛が10例 中9例 に認め られ た。疼痛

は投与直後か ら5～20分 程度持続 し,そ の後軽減 したが

連続 投与の6例 中3例 では投与後2時 間頃から再 び自発

痛 や圧痛が強 ま り,翌 朝まで軽い圧痛が残存した。 また

連続投与においては,本 剤12.5%液2.6m1を 注射 し,

第2回 目には8.3%液3.9ml投 与,第1回 目投与の場

合 に比較 し,投 与直後 の疼痛がやや強かったが,そ の後

の疼痛の持続には差がなか った。 また,疼 痛に伴 って約

半数例に注射側下肢 の脱 力感や注射部位の発赤が認 めら

れたが,い ずれの場合も一過性,軽 度であ った。そ の他

の 自覚症状な どには とくに異常を認めなか った。

本剤投与に よる血圧 お よび心拍数への影 響 は350mg

力価1回 投与の場合をTable6に,連 続2回 投与の場 合

をTable7に 示 した。1回 投与では投薬2時 間後,拡 張

期圧にやや低下の傾向を認 めたが,正 常範囲に止ま り2

回連続投与では有意の血圧変化は な く,再 現性が確認で

きなか った。血圧お よび心拍数の減少傾 向は,本 剤投与
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後0.5～2時 間で認 められたがいずれ も軽度であ った。

心電図については本剤に よると思われ る異常所見は認

め られなかった。

(5)臨 床検査

試験後4日 目に実施 した各種臨床検査の測定値 を試験

前 と比 較 し て,本 剤350mg力 価1回 投 与 の 場 合 を

Table8に,連 続2回 投与の場合をTable9に 示 した。

本剤1回 投与 の 場 合,Table10に 見られ る ように投薬

後4日 目で4例 中2例(case2お よびcase3)に 血清ア

ミラーゼ値 の異常上昇を認めたが,投 薬8時 間後および

8日 目では全例 とも正常値 を示 していた。そ こで本剤の

ア ミラーゼ 活性への影響についてはさ らに追加検討する

ため,連 続2回 投与の場合においては血 清中ア ミラーゼ

に加えて尿 中ア ミラーゼについて も経時的 に測定 した。

その結果をTable11に まとめたが,本 剤350mg力 価連

続2回 投与後1～7日 では,血 清中お よび尿中ア ミラー

ゼ とも全例に異常値は認め られなかった。

なお,ア ミラーゼ値以外の検査項 目については,い ず

れ の試験において も本剤に よる と思われ る異常は認めら

れなかった。

III考 察

PC-904350mg力 価を健康成人に1回 あるいは連続2

回筋肉内投与 し,吸 収 ・排泄お よび安全性について検討

した。

本剤投与 にある最高血中濃度は,1回 投与試験で も連

続2回 投与試験で もほぼ同様に,各 投薬後 の0.5～1時

間にみ られ,L4～17μg力 価/mlを 示 した。血中からの

消失はいずれ の場合 もすみやかで,生 物学的 半 減 期 は

1.3～1.4時 間 と計算 された。連 続 投与 による吸収 ・排

泄は,第1回 とほぼ同 じパ ターンを示 した。尿中への排

泄状況をみ る と,い ずれの場合で も投薬後6時 間以 内に

大部分が排泄 され,動 物の場合 と同様に投与量の約20%

が回収 された。連続投与において も血 中への蓄積性がみ

られなかった ことか ら,本 剤は動物実験 の成績 とほぼ同

様に胆道 を経て糞中に排泄 された もの と推測 された。

さらに,微 生物学的定量のための検定菌 と し て は,

M.luteus,B.Subtilisお よびP.aeruginosaを 用 い

たが,い ずれ の場合の定量値に も有意差はな く,血 中お

よび尿中の活性体 は単一であ ることが示唆 された。

副作用についてみ ると,ま ず注射部位の疼痛があげら

れ るが,そ の持続 は短時間の ことが多 く,ま た疼痛の程

度には著 しい個体差がみ とめ られた。 また この疼痛に関

してはPC-904の 濃度や投与液量 との間には,一 定の明

確な相関はな く,使 用 した 容量や濃度の範囲ではほぼ同

程度の頻度で発現 してお り,こ の ことは,本 剤の今後の

臨床的応用に際 して,投 与量,薬 剤濃 度お よび投与間隔
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Table 8 Laboratory findings before and 4 days after an intramuscular injection of PC-904 (350mg)

n. t.; not tested
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Table 9 (1) Laboratory findings before and 4 day after 2 times intromuscular injections of PC-904 (350mg•~2)

* Test at the other laboratory
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Table 9 (2) Laboratory findings before anb 4 days after 2 times intramuscular injections of PC-904

(350mg•~2)
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Table 10 Effect of an intramuscular injection of PC-
904 on serum amylase (350 mg)

との関連で さらに検討が必要であろ う。

臨床検査については,血 圧 の低下あるいは心 拍数の減

少 の傾 向がみ られたがいずれ も軽度であ り,さ らに本剤

投与に よるものか どうかの関連性は明確でなかった。

本試験において,本 剤1回 投与の4日 後の臨床検査 で

は,4例 に血中ア ミラーゼ の上昇が認め られ,そ の うち

2例 は正常範囲を逸脱 していたが,連 続投与の試験 で追

加検討の結果では,投 薬後8時 間以降に一過性に上昇 し

た もの と推測 された。

本剤(14C-PC-904)の ラヅ ト膵臓への分布は,50mg/kg

筋 肉内投与 の1時 間後で5.1μgEq/g(分 布率約0.02%)4)

と低 く,と くに膵臓 に蓄積する可能性は少ない。またイ

ヌにおいては,本剤を80mg/10g筋 肉内投与 しても血 中

ア ミラーゼ値に変動がみ られず,同 量の3カ 月間連続 投

与後の組織病理学的検査では膵臓 に異常を認めていない

ことな どか ら5),本 剤投与の2例 にみ られた血清中ア ミ

ラーゼ値の上昇の原因は不 明であるが,少 な くともPC-

904と の関連性の可能性は考えに くい。 さらに,本 試験

において本剤連続2回 投与では血 清中お よび尿中ア ミラ

ーゼ値に全 く異常が認め られなかった ことな どか ら,本

剤投与 とア ミラーゼ値の変動 との間には一義的な因果 関

係はない と考えた。

IV.結 論

新半合成PenicillinPC-904を 健常成人10例 を対 象

として,350mg1回 お よび350mg連 続2回 筋肉内投与

試験を実施 し,本 剤の吸収 ・排泄お よ び 肝 機 能,腎 機

能,循 環器機能 などへの影響について検討 したo

(1)血 中濃 度 は,350mg力 価1回 投与試験では筋

注0,5～1時 間後に最高濃 度に達 し,平 均14μ9力 価/ml

以上の値を得た。血 中からの 消失はすみやかで,生 物学

的半減期は1.4時 間であった。350mg力 価 連続2回 投

与試験では,第1回 目投与(本 剤8.3%,3.9ml)と 第

2回 目投与(本 剤12.5%,2.6ml)で は同様に投与後1

時間で最高血中濃度 が観察 され,そ れぞれ 平 均 で155

お よび17.1μg力 価/mlに 達 し,生 物学 的半減期はとも

に1.3時 間であった。

(2)尿 中排 泄は1回 投与の場合 も2回 投与の各投与

で もほ とん ど同様 に,筋 注後最初の2時 間尿に最高尿中

濃度がみ られ,315～329μg力 価/mlを 示した。本剤の

尿中への排泄 は,そ の大部分が6時 間以内にみ られ,緋

泄総量は投与量のほぼ20%で あ った。

(3)本 剤投与に より注射部位局所の疼痛が認められ

た。血圧お よび心拍数 に対 してはそれぞれ低下お よび減

少の傾向を認めたが,い ずれ も軽度であ った。心電図所

見には異常所見 は認 められ なか った。

(4)血 液一 般検査,肝 および腎機能検査,尿 検査な

どでは本剤投与に よると思われ る異常を認めなかった。

ただ,本 剤350mg力 価1回 投与後4日 目に血清ア ミラ

ーゼの上昇傾 向が認 められ,8日 目には正常値 に復帰 し

ていたので本剤350mg力 価連続2回 投与試験では,再

検討 したが血清お よび尿中ア ミラーゼ とも投薬 後7日 間

全 く異常を認めず,本 剤 との間に一義 的な因果関係は認

め られなかった。
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Pharmacokinetic and pharmacological investigations on PC-904, a new semisynthetic penicillin, were

done in 10 healthy adult volunteers.

The results obtained were as follows:

1) Serum concentration: The peak concentrations of 14•`17ƒÊg/ml were attained 1/2•`1 hour after

an intramuscular administration of 350 mg. Its half life in serum was 1.3•`1.4 hours.

2) Urinary excretion: PC-904 was recovered in urine at recovery rate of about 20% durine24 hours

after injection, and almost all of them were achieved within 6 hours.

3) Clinical reactions : The moderate pain and redness at the site of injection which lasted for 4-5

hours were observed following an injection. However, no other clinical reactions, local or systemic,

were observed.

4) Clinical examinations : Renal and liver function test and blood examination were done in all

volunteers before and 4 days after injection. There were no abnormalities except elevation of amylase

activity in serum of 2 volunteers after the injection. But the relation between the abnormality of am-

ylase activity and PC-904 was not revealed.


