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PC-904は 住 友 化学 工 業 株 式 会 社 研究 所 で 開 発 され た

新 しい広域 合成Penicillin剤 で,Ampicillinのamino

基を4-hydroxy-3-carboxyl-1,5-naphthyridineに 置

換 した ものであ るo

本剤 の特 徴 は,抗 薗 力 で はPseudomonas aeruginosa

をは じめ多 くの グ ラム陰 性 桿 菌 に 強 い 抗 菌 力 を 示 し,さ

らに グラム陽性 球 菌 に も あ る程 度 の抗 菌 力 を 有 し,体 内

動態では肝 ・胆 道 系 に 良好 に移 行 す る点 に あ る。 また,

血清蛋 白との結 合 も90.0%以 上 と高 率 な こ とは 従 来 の

抗生剤 と大 き く異 な る と こ ろ であ る。

今回われ われ はPC-904の 抗 菌 力,吸 収 ・排 泄 に つ い

て基礎的検 討 を行 な い,あ わ せ て内 科 系 感 染 症 に 対 す る

臨床効果 を検 討 した の で,そ の成 績 を報 告 す る。

I.研 究方 法 な らび に 成 績

1.抗 菌 力

1)測 定方 法

臨床 分離 のEscherichia coli(E.coli)50株,Kleb-

siella pneumoniae (Kl. Pneumoniae) 27株 お よび

Pseudomonas aeruginosa (Ps. aeruginosa) 35株 に対

するPC-904の 最小発育阻止濃度(MIC)を 日本化学療

法学会標準法によって測定した。PC-904の 希釈系列は

100μg/mlか ら0.2μg/mlま での2倍 希釈,培 地には

pH乳2のheart infusion寒 天培地を用いた。接種菌量

は1夜 培養原液および100倍 希釈液の1白 金耳(内 径1

mmn)で,菌 接種後37℃,24時 間培養後完全に発育を阻

止された最低の濃度をもってMICと した。なお,同 時

にE.coliに おいてはAmpicillin(ABPC)とCarbeni-

cillin(CBPC),Kl.pneumoniaeで はGentamicin(GM)

とCBPC,Ps,aeruginosaで はCBPCとT-1220の

MICを 測 定 し,本 剤 の 感 受 性 と比較 した 。

2)成 績

E.coliに っ い て:PC-904のE.coliに 対 す る抗 菌 力

は,原 液接 種 で は3。13μg/mlと100μg/mlま た は それ

以 上 に2峰 性 のpeakが あ り,12.5μg/mlま た は それ

以 下 で22株(44.0%)の 発 育が 阻 止 され た 。100倍 希

釈 液 接 種 で はpeakは1。56μg/mlに 移 行 し,28株(56.0

%)が1.56μg/mlま た は そ れ 以下 で 発 育 が 阻 止 され,

接 種 菌 量 に よる変 動 が み られ た(Table 1,Fig.1)。

100倍 希 釈 液 接種 で 本剤 とABPCお よびCBPCの 抗 菌

力 を 比 較 す る とFig、2の とお りで,PC-904はCBPCよ

り1～2段 階ABPCよ り2～3段 階 す ぐれ た 抗菌 力 を

示 した 。

Kl.pneumoniaeに つ い て:PC-904のKl.pneumo-

niaeに 対 す る抗 菌 力は,原 液 接種 で は50μg/mlに27

株 中14株(51.8%),100μg/mlま た はそ れ 以 上 に11

株(40.7%)と 高 いMICを 示 した が,100倍 希 釈 液接

種 で は24株(88.9%)が25μg/mlま た は そ れ 以 下 の

MICを 示 し,菌 量 に よるMICの 変動 はE.coliの 場 合

よ り著 し か った(Table 1,Fig.3)。

100倍 希 釈液 接 種 で 本 剤 とGMお よびCBPCの 抗 菌 力

を 比較 す る と,GMは1.56μg/mlに,CBPCは100μg/ml

また は そ れ 以上 にpeakが あ り,本 剤 のMIC分 布 は ほ

ぼ そ の 中 間で あ った(Fig.4)。

Ps.aeruginosaに つ い て:PC-904のPs.aeruginosa

Table 1 Susceptibility of organisms to PC-904

*1•~: original
, ** 100 •~ : 100 fold diluted
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Fig. 1 Susceptibility of PC-904

E. coli
Inoculum size

Fig. 2 Susceptibility of PC-904

E. coli

Inoculum size: 100•~ diluted

に 対す るMICは 原液 接 種 で は3.13μg/mlま た は そ れ 以

上 に 分布 し,そ のpeakは12.5μg/mlと100μg/mlま

た は それ 以 上 の2峰 性 で あ った 。100倍 希 釈 液 接 種 で の

peakは3.13μg/mlに 移行 した が,全 株3.13μg/mlま

た は それ 以上 のMICで あ り,100μg/m1ま た は そ れ 以

上 の株 も9株(25.7%)認 め られ た(Table 1,Fig.5)。

100倍 希 釈 液 接 種 で 本剤 とGMお よびT-1220の 抗 菌

力 を 比較 す る とFig6の とお りで,GMは1.56μg/m1,

T-1220は6.25μg/mlにpeakを 示 した がPC-904の そ

れ は3.13μg/mlと 両 剤 の 中間 に 分 布 した(Fig6)。

CBPCお よびT-1220と の 相 関:100倍 希 釈 液接 種 で

PC-904と 両 剤 と の相 関 を み る とFig.7の と お り で あ

る。PC-904とCBPCの 相 関 は両 剤 と も100μg/mlま た

は そ れ 以上 に9株(25.7%)分 布 す る他 は 本 剤 が2～5

段 階 す ぐれた 抗 菌 力 を示 した 。T-1220と の 比較 で は両

剤 と も100μg/mlま た は そ れ 以上 に9株(25.7%)分 布

し,35株 中30株(85.7%)が 同等 また は1段 階 の差 に

分 布 し,Ps. aeruginosaに 対 しPC-904の ほ うが1段 階

Fig. 3 Susceptibility of PC-904

Klebsiella pneumoniae

Inoculum size

Fig.4 Susceptibility of PC-904

Klebsiella pncumoniae

Inoculum size:100•~ diluted

程度鋭敏な印象をえた(Fig.7)。

2.血 中濃度ならびに尿中排泄

1)対 象ならびに測定方法

健康成人2例 にPC-904の250mgお よび500mgを

crossover法 に より,そ れぞれ1回 あて筋注し,筋注後

30分,1,2,4,6時 間の漉度を測定した。測定は溶連

菌S-8株 を検定菌とした重層法により行ない,標 準液の

作製にはヒ ト血清を用いた。また本剤筋注後0～2時 間,

2～4時 間,4～6時 間の尿中濃度を使用量別に測定し,

この値に尿量を乗じて各時間帯での尿中回収 率 を求め

た。測定は血中濃度と同様,溶 連菌S-8株 を検定菌とし

た重層法により行ない,標 準液はpH7.2の リン酸緩衝

液(PBS)で 作製した。

2)成 績

(1)血 中濃度 健康成人2例 に本剤250mgを1回

筋注した際の血中濃度は1時 間後にpeak値8.9～10.1

μg/m1を 示 したが,以 後1.04～1.06時 間の血中半減期

(T/2)を もって減少し,6時 間後には0.1μg/ml以 下と
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Fig. 5 Susceptibility of PC-904

Paeudomonas aeruginosa

Inoculum size

Fig.6 Susceptibility of PC-904

Paeudomonos aeruginosa

Inoculum size: 100•~ diluted

Fig. 7 Correlogram between PC-904 and CBPC, T-1220

Pseudomonas aeruginosa

Fig.8 Serum levels of PC-904 in healthy volunteers

なった。500mg1回 筋 注 した 際 の血 中 濃度 は 明 らか な

dose responseを 示 し,筋 注1時 間後 にpeak値20.3

～22.1μg/mlを 示 した が,以 後250mg筋 注 後 と ほぼ 同

様の推移 を と つて減 少 し,6時 間 後 で は1.8～2.5μg/ml

に低 下 し た(Fig.8)。 この際 のT/2は1.53～1.63時 間

で あ っ た。

(2)尿 中 濃 度250mg 1回 筋 注 した 際 の 尿 中 回 収

量 は0～2時 間 で そ れ ぞ れ38.4mg, 36.4mg, 2～4時

間 で は15.8mg,24.5mg,4～6時 間 で は3.8mg, 5.6

mgで あ り,6時 間 まで の 尿 中 回収 率 は そ れ ぞ れ22.9%,

26.8%(平 均24.9%)で あ った 。

500mg1回 筋 注 時 の 尿 中 回収 量 ば0～2時 間 で そ れ

ぞ れ36.8mg,72.8mg,4～6時 間 で は29.4mg,46.2

mg,4～6時 間 で は9.8mg,28、2mgで6時 間 ま で の

尿 中 回収 率 はそ れ ぞ れ15.2%, 29.4% (平 均22.3%)

で あ った(Fig.9)。

3.臓 器 内濃 度

1)対 象 な ら びに 測 定 方 法

体重3009前 後 のWistar系 ラ ヅ トの背 部 皮 内に 空 気

20～25mlを 注 射 した 後,ク ロ トン油1%含 有 オ リーブ

油1mlをPouch内 に 注射 して 無菌 炎症 を作 成 した1)。

Pouch作 成7日 後PC-904お よびCBPC20mg/kgを1
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Fig.9 Urinary recoveries of PC-904

250mg i. m. 500mg i. m.

Fig.10 Tissue levels of PC-904

PC-904

Rat: 20mg/kg i.m.

CBPC

Rat: 20 mg/kg i.m.

回筋注し,筋 注後30分,1,2,4時 間にそれぞれ1群

3匹 あて断頭致死させ,両 剤の血清,肺,肝,腎 および

Pouch内 浸出液中濃度を測定した。血清および浸出液は

そのまま,各 臓器にはpH7.2 PBSを4倍 量あて加えて

homogenizerに よって乳化させたemulsionの 遠沈上

清を測定の試料 とした。測定は血中濃度と同様に溶連菌

S-8株 を用いた重層法により,標 準 曲線 はpH7。2の

PBS希 釈である。

2)成 績

Ratに おけるPC-904の 臓器内濃度はFig.10の とお り

で,肝 で圧倒的に高く,以 下,腎,血 清,肺 の順であっ

た。

Pouch浸 出液中濃度はFig.11の とおりで,Pc-904は

筋注後1時 間でpeak値0.54μg/mlを 示 したが,4時

間後で もなお0.36μg/mlを 示 し,そ の減少は緩徐であ

った。CBPCの 場合には1時 間でpeak値1.54μg/ml

Fig. 11 Exudate and serum levels of PC-904

PC-904

Rat: 20mg/kg i. m.

CBPC

Rat: 20 mg/kg

を示し,4時 間でも1.1μg/m1の 高値を維持していた。

4臨 床成績

1)対 象ならびに使用方法

内科系一般細菌感染症のうち,呼 吸器感染症6例(1

例は尿路感染症との合併),頸 部 リンパ節炎1例,肝 ・

胆道感染症2例,腹 膜炎1例,尿 路感染症12例,敗 血

症3例(1例 は尿路感染症との合併)の 延べ25感 染症

(23症 例)にPC-904を 臨床使用した6男 性15例,女

性8例 であり,年 齢分布は23～91歳 である。

原因菌はE. coli 9例,Kl. pneumoniae 5例,Ps.

aeruginosa 4例,E. cloacae, Aeromonas, Hafnia

alvei各1例,原 因菌不明5例 であった。

本剤使用量は症例の重 症 度 に応 じて1日1.0～9.0g

とし,使 用期間は1日 使用しただけで死亡した第21症

例を除き,3～13日 間である。

臨床効果判定基準は使用開始3日 以内に自・他覚所見

の改善を認めたものを著効,4～7日 で改善したものを
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有効,そ れ以上の圓数を要しながらも改善のみられたも

のをやや有効,ま ったく改善のみとめられなかったか,

あるいは悪化したものを無効 とした。,

2)臨 床成績

本剤の臨床効果はTable 2,3の とおりである。呼吸器

感染症6例 では有効3例,無 効3例,頸 部リソパ節炎の

1例 は有効,肝 ・胆道感染症2例 ではやや有効1例,不

明1例,腹 膜炎の1例 は有効,尿 路感染症12例 では有

効7例,や や有効2例,無 効3例,敗 血症3例 では有効

2例,不 明1例 であった。効果判定不能の2例 を除いた

23例 では14例 が有効であ り,有 効率は60.9%で あっ

た。

起因菌別有効率をみると,E,coliに よるものは9例 中

6例 有効,Ps. aeruginosaは4例 中3例 に有効であっ

たが,Kl, pneumoniae感 染例は5例 中2例 の有効にと

どまった。次に本剤が有効であった2症 例を呈示する。

症例18 K.T.79歳 男性 急性腎孟腎炎

脳血管障害により入院治療中,悪 感,戦 傑とともに発

熱(39.2℃),右 膿部叩打痛著明,排 尿時痛なども呈し,

E. coliに よる急性腎孟腎炎と診断 してPC-904を1日

1.0g朝 ・夕2回 点摘静注した。検出E. coliに 対する

本剤のMICは1.56μg/m1で あった。本剤使用開始翌日

より下熱傾向を示すとともに白血球数,尿 沈渣所見の改

曽がみられ,細 菌尿も消失し,自 他覚症状の改蕃をみた

Table 2 Clinical response to PC-904
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Table 3 Clinical response to PC-904

Fig.12 K. T. 79y. M. Acute pyelonephritis

の七 有 効 と判 定 した(Fig・12)。

症 例22 R.K.29歳 男 性 敗 血 症,慢 性 腎 孟 腎 炎

Akinetic mutismに て 入 院 中,尿 路 結 石 が あ り慢 性 腎

孟 腎炎 の増 悪,緩 解 を く りか え して い た。 本 年2月 下 旬

か ら 発熱 く39.8℃)し 諸検 査 の結 果,血 液 か らE. coli,

尿 か らPs. aeruginosaを 検 出 し敗 血 症,お よび 慢 性 腎 孟

腎 炎 と診 断 した 。2月28日 か らPC-9041日69朝 ・夕

点摘 静注 使用 した と ころ,翌 日か ら下 熱,3日 目に は 血

液 培 養 も陰 転 化 した が,細 菌 尿 は改 善 され なか った 。 臨

床症 状 の改善 に よ り有効 と判 定 した6な お 本剤 の起 因 菌

に 対 す るMICはE. coli 1.56μg/ml, Ps. aeruginosa

6.25μg/mlで あ った(Fig.13)。

3)副 作 用

今回の臨床検討期間中,本 剤によると思われる副作用

として発熱2例,発 疹3例 が認められた。これら症例の

Fig.13 R. K. 29y. M. Sepsis, chronic pyelonephritis

1日 使 用 量 は1～9gで,総 使 用 量 は18～66gで あ った。

しか し,い ず れ の症 例 も本 剤 使 用 中 止後3～4日 で正常

に 復 した 。

また 検 酎 した25感 染症(23症 例)中16例 に赤 血球

数,お よびHemoglobin,15例 にGOT, GPT,12例 に

BUN, Creatinineを 本 剤 の 使 用 前後 で測 定 した が,,Fi8

14に 示 す とお りGOTの 上 昇1例(18→51u/ml), GPT

の上 昇2例(40→92u/ml, 8→51u/ml)認 め,Creatinino

の 上 昇1例(0.9→2.8mg/dl)認 め た ほ か は,本 荊使用

前 後 で の これ ら臨 床 検 査 値 の変 動 は み られ なか った。

II。 考 案 な らび に 結 語

PC-904の 抗菌 力,吸 収 ・排 泄 な らび に臨 床 効果 につ

い て検 討 した 成 績 を ま とめ る と,以 下 の とお りであ る。

1.抗 菌 力

PG904はAmpicillinのamino基 を4-hydroxy-3-

carboxyl-1, 5-naphtyridineに 置 換 す る ことに よ つ て

Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniaeな

どに 対 し て従 来 のPenicillin剤 よ りす ぐれ た抗 菌 か を

発 揮 す る注 射 用 広 域 合 成Peaicillin剤 で あ る とされ てい

るo

わ れわ れ の検 討 で もPC-904は100倍 希 釈 液接種 で

E. coliに はAmpicillin, Carbenicillinよ り1～2段 階

Klebsiella pneumoniaeに はCarbenicillinよ り2～3

段 階,Pseudomonas aeruginbsaに はCarbenicillinよ

り2～5段 階 それ ぞれ す ぐれ た 抗 菌 力 を示 し,こ とに,

Pseudomonas aeruginosaに はGentamicinよ り1～

2段 階 鈍 な 傾 向 が 認 め られ た もの の,既 存 のPenicillim

剤 よ りは るか に 強 い抗 菌 活 性 を発 揮 した 点 が 注 目 さ れ

た 。

2.吸 収 ・排泄

1)血 中 濃 度

PC-904を250mg,お よび500mg健 康 成 人 に1回 筋

注 し た際 の血 中 濃 度 は 注 射 後60分 にpeak値 が み られ,

250mg使 用 で8.9～10.1μg/m1,500mg使 用 で楼20.3

～22.1μg/mlの 値 を 示 し,以 後 類 似 した 推移 を と りな
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Fig.14 Laboratory findings with PC-904

RBC

Hb

GOT

GPT

BUN

Creatinine

が ら減 少 して6時 間後 に は500mg筋 注 で も1.8～2.5

μg/m1と な っ たが,増 量 使 用 に よる 明 らか なdose

responseが 認め られ た 。一 方,Carbenicillin 1.0g 1

回筋注 した際 の 血 中濃 度 は,30分 後 にpeak値(19.2

μg/m1)に 達 し,以 後 急 速 に 減 少 し6時 間 後 に は1.0

μg/m1以 下 で,血 中 半 減 期 は1.1時 間 で あ っ た2)。

Sulbenicillin 500mgを1回 筋 注 した 際 の 血 中 濃 度 は,

筋注30分 後 にpeak値(18.8μg/m1)に 達 し,以 後 比

較的す みや か に減 少 し,4時 間後 に は1.5μg/m1,6時

間 では痕 跡 とな り,血 中半 減 期 は0.8時 間 で あ っ た%

PC-904500mg1回 筋 注 時 の 血 中濃 度 は,Carbenicillin

1.0g, Sulbenicillin 500mg筋 注 時 のpeak値 に 同等 ま

たはそれ 以上 の値 を示 し,本 剤 のす ぐれ た 血 中へ の移 行

性を示唆 す る成績 で あ った 。

2)尿 中濃 度

PC-904の 尿 中 回収 量 は,6時 間 後 まで に250mg筋

津 で平均24.9%,500mgで 平 均23.3%が 尿 中 に 回 収

され たに過 ぎず,Carbenicillin, Sulbenicilliれ で は そ れ

ぞれ60.0%, 63.2%で あ り,本 剤 の尿 路 を 介 して の 排

泄率の低 い ことが示 唆 された 。

3.臓 器 内濃 度

RatにPC-904を20mg/kg筋 注 した 際 の臓 器 内濃 度

は肝が 他臓 器 に 比較 して 極 め て 高 く,つ い で,腎,血 清,

肺の順 で あ った 。一 方,同 量 使 用 のCarbenicillinは 腎

におい て極 め て高 く,PC-904の そ れ の 約3倍 に も達 し

たが,肝 においては逆に1/2の 濃度であった。このこと

は本剤が肝 ・胆汁中への良好な移行を示す成績であり,

PC-904は とくに肝 ・胆道感染症に対する選択抗生剤と

して有用であ り.価 値があることを示すものである。

同時に検討したPouch浸 出液中濃度は,PC-904で は

筋注後1時 間でpeak値0.54μg/m1を 示 したが,CBPC

のそれは1.54μg/m1に 達 し本剤にくらぺ高値であった。

このことは血清蛋白結合率の高い薬剤のうほが,浸 出液

中濃度は低く血清蛋白との結合性が血清中より浸出液中

への移行に影警を与えるとの報告4)と一致し,本 剤の血

清蛋白結合率が90%以 上 と高率であるがためと考えら

れる。

4.臨 床成績

PC-904を 呼吸器感染症6例,頸 部リンパ節炎1例 ,

肝 ・胆道感染症2例.腹 膜炎1例,尿 路感染症12例,

敗血症3例 の延ぺ25症 例に1日1.0～9.0g,1～13日

間使用し,有 効14例(有 効率60.9%),や や有効3例,

無効6例,判 定不能2例 の成績をえた。

菌種別に検討すると,E. coli感 染 症の9例 中6例,

Pseudomonas aeruginosa感 染症の4例 中3例 に有効で

あり,こ れら菌種の感染症に対する本剤のすぐれた試験

管内抗菌力を裏付ける成績がえられ,事 実起炎菌の本剤

に対する感受性が25μg/m1ま たはそれ以上の症例に無

効例の多い傾向が認められた。無効例を詳細に検討する

とTable 2,3に 示す とおり,Klebsiella pneumoniaeを
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起因菌とする尿路感染症,お よび敗血症に無効例が認め

られるが,こ れらの症例はいずれ も重篤な基礎疾患を有

しているものであった。先に示した症例22の ように,

血液中のPseudomonas aeruginosaは 本剤使用により

容易に陰転化したが,尿 路結石に併発するE.coli性 慢

性腎盂腎炎での細菌尿は改善されなかった症例もみられ

た。しかし合併症を有する難治症例でも有効であった場

合も少なくなく,肝 。胆道および尿路など多くの感染症

に対する本剤の有効性が示唆された。

副作用として発熱2例,発 疹3例 を認めたが,いずれも

本剤の使用中止により比較的すみやかに正常に復した。

また,PC-904使 用前後における検査値の異常として血

清transaminase値 の上昇を2例 に認めたが,1例 は本

剤使用前から肝機能障害が疑われた症 例 で あ り,血 清

transaminase値 の 上昇が本剤の影響であるか否かは断

定しがたい。 血清creatinine値 の上昇も1例 みられた

が,本 剤中止後10日 目には正常に戻った。本剤の副作

用については,allergy反 応および肝機能障害などには,

今後さらに症例をましての経験と注意深い観察が必要で

あろう。
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STUDIES ON PC-904, A NEW BROAD-SPECTRUM PENICILLIN

YASUSHI UEDA, FUMIO MATSUMOTO, ATSUSHI SAITO,

MASAHISA OHMORI, KOHYA SHIBA, TAKEHISA YAMAJI,

HIRONOBU IHARA, CHIHARU SEKIGUCHI, TOSHIYUKI NAKAO

and YOSHIO KIMURA

Second Department of Internal Medicine, The Jikei University School of Medicine

Antibacterial activity, absorption, excretion and clinical effects of PC-904 were studied, and the

following results were obtained.

1) Antibacterial activities

MIC of PC-904 against E. coli was more susceptible by 1 to 2 stages than ABPC and CBPC, and

against Klebsiella pneumoniae, it was more susceptible by 2 to 5 stages than CBPC. It was noteworthy

that PC-904 showed far strong antibacterial activity against Pseudomonas aeruginosa compared with

conventional penicillins while it was 1 to 2 stages less than gentamicin.

2) Absorption and excretion

(1) Serum level When 250mg and 500mg of PC-904 were intramuscularly administered to healthy

volunteers, serum peak levels were 8.9•`10.1ƒÊg/ml and 20.3•`22.1ƒÊg/ml respectively at 60 minutes

after administration. PC-904 showed similar decrease pattern of serum levels at both dosage and when

500mg of PC-904 were intramuscularly administered, its serum level was 1.8•`2.5ƒÊglml at 6 hours

after. Dose response relationship was apparently observed.

(2) Urinary excretion Average excretion rates of PC-904 in urine after intramuscular injections

of 250mg and 500mg within 6 hours were 24.9% and 23. 3%, respectively. The low urinary excretion

rate of drug was suggested.

3)Distribution

When 20mg/kg of PC-904 was intramuscularly administered to rats, the concentration of PC-904

was the highest in the liver, then the kidneys, serum and lungs in this order. The peak distribution

of PC-904 to experimental pouch transudation was as low as 0.54ƒÊg/ml after 1 hour of intramuscular

injection. We think that low peak level was caused by its high protein binding ratio of more than

90%.

4) Clinical effects

PC-904 was adminstered to 6 cases of respiratory tract infections, 1 case of cervical lymphadenitis,

2 cases of biliary tract infections, 12 cases of urinary tract infections and 3 cases of septicemia, totally

25 cases, at the dosage of 1.0•`9.0g/day for 1•`13 days. Effectiveness were shown good in 14 (efficacy

ratio: 60.9%), fair in 3, poor in 6 and unknown in 2 cases.
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When its efficacy was judged by causative organisms, it was effective in 6 cases out of 9 cases by 
E. coli, in 3 cases out of 4 cases caused by Pseudomonas aeruginosa. The good antibacterial activities 
of this drug against these bacteria observed in in vitro studies were proved by the clinical studies. 

5) Side effects 
Fever was observed in 2 cases and eruption was observed in 3 cases, but they turned to normal by 

discontinueing of the drug. No adnormalities of laboratory findings were noted . 
Careful observation on the allergic reaction and the liver damage are necessary to confirm the absence 

of severe side effects.


