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PC-904の 静脈内注射に よる副作用に関す る臨床 的研究

上 田 亮 次 ・堀 口 進 ・竹 村 久 康 ・河 盛 勇 造

香暫記念痢院

住 友 化 学 工 業 株 式 会社 に おい て,新 た に 開 発 され た合

成 ペ ニ シ リソPC-904,す なわ ちsodium(2S,5R,6R)-

6-[(R)-2-(4-hydroxy-1,5-naphthyridine-3-carbo齢

xamido)-2-phenylacetamido]-3,3-dimethy1-7-oxo-

4-thia-1-azabicyclo [3.2.0]heptane-2-carboxylateに

つ て いは,す でに そ の抗 菌九 と くに す ぐれ た抗 緑 膿 菌

作用 が報 告 され て い る1》。

また こ の物 質 の 臨 床応 用 に先 立 って,投 与 後 の体 内動

態 が解 明 され る と と もに,筋 注 後 お よび 点 滴 静注 時 の副

作用 に関 し て も,多 数 の 研究 者 に よっ て 観 察 が行 なわ れ

ているo

われわれはPC-904のone shot静 脈内注射を臨床に

応用する場合 を考え,こ れに伴 って発生が予測され る各

種の臓器毒性,特 に循環器系に及ぼす影響を,臨 床的に

検討する ことを企 てたので,以下に その成績を報告す る。

1.研 究 方 法

1)被 検 対 象

篤志 によ り本研究に協力を申出 られた健康 成人 男子4

名につ いて,臨 床観察を行なった。

年齢は39歳 か ら52歳 の間,体 重は53kgと68kg

の間に分布 した。

PC-904の 投与前に末梢血液像,血 沈,RAテ ス ト,

クームステス ト,CRP,ASO,各 種血清化学検 査 を実施

し,ま た検尿,心 電図検査 も行 なって,い ずれの検査に

おいてもまった く異常所見を示 さない ことを確認 した。

なお,各 例 とも血圧は正常値 の範 囲内にあ った。

2)PC-904の 投与方法

PC-904は1回 投与量を,20%ブ ドウ糖液20mlに

溶解 し,one shot静 脈 内注射を行な った。

投与量は,被 検 者2名 に は500mg,他 の2名 に は

1,000mgと し,投 与速度は各投与量の内1名 は4分,

他の1名 は2分 間に注射を終える こととした。

3)臨 床検査事項 ならびに検査頻度

PC-904注 射30分 前か ら被検者を安静臥床 させ て,

以下に示す とお り検査 を行 なった。なお,注 射 終 了60

分間は安静臥床を続け,以 後は 日常生活程度の運動を許

し,1昼 夜入院の うえ観察を続けた。

a)血 圧:注 射前30分 か ら10分 毎,注 射中お よび

終 了後30分 まで1分 毎,以 後60分 まで5分 毎,以 後

120分 まで10分 毎に測定 した。

b)心 拍数お よび 呼 吸 数:注 射前30分 か ら10分

毎,注 射開始後30分 まで5分 毎,以 後120分 まで10

分毎に測定 した。

c)心 電図:注 射前30分 か ら注射 開 始 後60分 ま

で連続 して観察 し,以 後120分 まで10分 毎 に 検査 し

た。

d)末 櫓血液像,各 種血 清化学検査:注 射前60分 お

よび48時 間後の2回 採血 し,検 査 に 供 した。ただし

GOT,GPTお よびLDHの3者 については,注 射開始直

後 および60分 後に も採血検査 した。

e)検 尿:注 射前60分 お よび2,4,6,48時 間後

に行 なった。

f)臨 床症状お よび所見:注 射開始30分 前か ら注射

後2時 間 まで,常 時視 ・打 ・聴診に よる医学的観察を続

け,以後1昼 夜 までは入院の もとに随時観察 を行なった。

9)PC-904皮 内反応:各 例 とも注 射 前 日に,あ ら

か じめ住友化学工業か ら提供 を 受 け たPC-904皮 内反

応用注射液 を用い,PC-904に 対す る過敏 反 応 を 検 査

し,全 例陰 性であることを確認 した。

注射後には繰返 して行なわなか った。

11.研 究 成 績

1)血 圧 の推移

Fig.1に 示 した とお り,血 圧については投与量ならび

に注射速度に関 係な く,4例 ともに異常な上昇あ るいは

下降を認めず,観 察期間 中を通 じて最高,最 低血圧は正

常域 内にあ った。

2)心 拍数お よび呼吸数 の推移

Fig2お よびFig3に 見 る とお り,心 拍数お よび呼吸

数については,4例 ともに有意の変動 を来 さず,い ずれ

も正常範囲の動揺に とどま った。

3)心 電図所見

心電 図については4例 とも,PC-904注 射前 か ら波型

お よび リズムに異常を認めなか ったが,注 射中ならびに

注射後 の全観察期間 を通 じて も,ま った く異常所見を呈

さなかった。

4)GOT,GPT,LDHの 推移

投与前,注 射直後,60分 後な らびに48時 間後 に測

定 したGOT,GPTお よびLDHの 値 をTable1に 示

したが,各 例 ともに異常な変動を認めていない。

5)そ の他の血 清化学 諸検査 お よび末檎血液像などの
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推移

各例のPC-904静 注30分 前,お よび注射後2昼 夜の

Fig.1 Effect of PC-904 on blood pressure in volun-
teers

Fig. 2 Effect of PC-904 on heart rate in volun-

teers

宋梢血液像,血 沈,各 種血 濡検査な らびに血清化学検査

成績を,Table2に 示 した。いずれ も前値 と後 値 の 間

に,異 常な変動を認めてい ない。

6)尿 所見の推移

前項で述ぺた とお り,注 射 前後において各例 ともに数

回の検尿を行なったが,い ずれ もまった く異常所見を認

Fig. 3 Effect of PC-904 on respiratory rate in

volunteers

Table 1 Effect of PC-904 on GOT, GPT and LDH

*1 GOT normal value : 8-40 K . U.
*2 GPT normal value : 3-35 K . U.
*3 LDH normal value : 50-400 K . U.
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Table 2 Background factors of volunteer and laboratory findings by intravenous injection of PC-904
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Table 3 Serum concentration and half life of PC-904 after intravenous injection

Bioassay: Disk method (HIA)
Test organism: M. luteus ATCC 9341

Table 4 Urinary excretion of PC-904 after intravenous injection

Bioassay: Disk method (HIA)
Test organism : M. luteus ATCC 9341
Standard solution : M/15 PBS (pH7.0)

めなかった。Table2の 下段に注射前お よび注 射 後48

時間の所見を示 している。

7)臨 床症状お よび所見

4例 とも,自 覚的お よび他覚的に何 ら認むべ き異常症

状ならびに異常所見を呈 さなか った。

III.総 括な らびに考案

PC-904は,既 存のABPC系 合成PCに 比較 して,

よりすぐれた抗菌 力を有 し,こ とに緑膿菌 に対 しては,

GMに 匹敵する強い試験管 内発育阻止作用 を示 す こ と

が報告 されている。

最近,各 種グラム陰性桿菌,こ とに緑膿菌を起炎菌 と

する症例が,と くに続発性感染症 において増加す る傾向

のある事実が,指 摘 されている折柄,こ のPC-904の 臨

床応用の限界ならびにその適正用法 の検討は,意 義のあ

ることと考 える。

すでに本物質の筋肉内注射,お よび静脈 内点滴注射の

臨床効果については,多 数の症例に よる観察が行 なわれ

ている と聞 くが,oneshot静 脈 内注射の 安全性に、関 し

ては,未 だ充分に解 明されていない。

われわれは,上 述 の事情を考え,4名 の篤志健康成人

男子の協力を得て,PC-904の500mgま たは1,000mg

oneshot静 注 を行ない,そ の前後 の血圧,心 拍 数,心

電図所見な ど,主 として循環器系に及ぼす影響 を精細に

観察する とともに,末 梢血液像,肝 機能,尿 所見 など各

種検査成績 の変動を追及 した。

その結果,わ れわれが用いた量,お よびこれ らを2分

間 または4分 間に注射 し終え るとい う速度 の条件下にお

いては,血圧 にはまった く異常を来 さず,ま た心電図所見

に も,異常 を認 め得なか った。なお,心 拍数,呼吸数に も変

化を見ず,わ れわれが最 も懸念 したPC-904静 注に よる

循 環器系へ の毒性は,考 慮の要がないもの と思われた。

そ の他,血 清 トランスア ミナーゼをは じめ,各 種の血
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滴化学 検査成績 ならびに検尿所見 からみて,肝 な らびに

腎に も認むべ き影響がな く,ま た,末 梢血液像に もまっ

た く異常 を来さなか った。

今回の研究に際 して,同 時にoneshot静 注後 のPC-

904血 中濃度お よび尿中排泄の検酎 も行 なわれ,各 症例

に よ り採取 した検体について,住 友化学工業研究開発セ

ソターにて測定 されたので,同 セ ンターの了解を得て,

参考のため,Table3お よびTable4に そ の成 績を示

した。

われわれは,同 じ被検症例について,筋 肉内注射 また

は点滴静注を行な って,血 中濃度を測定 した,い わゆ る

cross over testの 成績を有 していないので,こ の 測定

値 だけを もって云 々する ことは,当 を得ないと思 うが,

す でに諸研究者に より報告 されてい る,筋 注および点滴

静注時の最高血中濃度 に比 して,明 らかに高値が得 られ

てい ると考 える。

以上の成績お よびPC-904が,将 来用いられ るぺ き感

染症 の起炎菌,な らびに病症の難治性を考え あ わ せ る

と,one shot静 注の必要性は充分に考えられ,そ の際,

今回われわれが用いた用量ならびに注射速度の範囲内で

は副作用 ことに循環器系に対す る障害を,顧 慮せずに実

施 し得 るもの と考える。

IV.摘 要

PC-904のoneshot静 注による副作用を検討す る目

的で,健 康成人男子に,本 物質500mgま たは1,000mg

を,2分 間 または4分 間に静脈 内注射 し,そ の前後にお

け る血圧,心 電図所 見,末 梢血液像,血 液化学,尿 など

の各種検査を爽施 し,臨 床観察を行 なった。

その結果,血 圧,心 拍数,心 電 図所見な どに,ま った

く異常の変化を来 さず,循 環器系 に認むべ き副作用のな

いこ とが知 られた。また,そ の他 の検査所見にも異常が

なかった。

以上の成績に よ り,PC-904は,上 述の投 与量 および

注射速度の範囲 内におい て は,oneshot静 脈 内注射を

行 なっても,循 環滞系をは じめ各種臓器に認むベき毒性

を示 さない と考え る。

本論文の要 旨は,第25回 日本化学療法学会総 会(岐

阜,昭 和52年6月)に おいて発表 した。

本研究に用いたPC-904は,住 友化学工業株式会社の

提供に よった。
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CLINICAL STUDY ON THE SIDE EFFECTS OF INTRAVENOUS

ADMINISTRATION OF PC-904 IN HEALTHY VOLUNTEERS

RYOJI UEDA, SUSUMU HORIGUCHI,

HISAYASU TAKEMURA and YUZO KAWAMORI

Department of Internal Medicine, Kosetsu Memorial Hospital

For the purpose of investigating reactions of toxicity of PC-,904 when it was one-shot injected intra-
venously (iv), 500mg or 1000 mg of the drug were infused iv with 2 or 4 min. respectively into
healthy adult men.

Clinical signs were observed by checking blood pressure, electrocardiogram, peripheral blood analysis,
blood chemistry and urine tests before and after the administration.

As the results, no abnormal changes were noted in blood pressure, heart rate and electrocardiogram.,
Other laboratory findings also did not reveal any abnormalities.

From these data, it is believed that PC-904 does not affect any detectable toxicity on various kinds
of organs' functions including circulatory system, when the drug is administered by iv one-shot with
the above mentioned dosage and infusion speed.

The abstract of this paper was presented at the 25 th Congress of Chemotherapy (Japan Society of
Chemotherapy), New Drug Symposium, Gifu, June 1977.


