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PC-904は 住 友化 学 工 業 株 式 会 社 に おい て新 し く合 成

された,グ ラム陽 性菌 に も効 果 は あ るが,と くに/ラ ム

陰性菌に はGentamicinと ほぼ 同様 の 効 果 をin vitro

で示す な ど,従 来 の べ ニ シ リンに 見 られ ない 半 合成 ベ ニシ

リンであ り,構 造 式 は 下 記 の とお りで,分 子 式 はC25H22

NsNaO6S,分 子 量 は543.53で あ る1),2)。

われわればこのたび本剤について,若 干の基礎的なら

びに臨床的検討鳶行なったので,そ れらの成績について

報告す る。

I.抗 菌 力

1)測 定方法

臨床材料から分 離した,E.coli25株.ABPc耐 性の

E.coli27株,Klebsiella25株,Pseudomonas aem-

ginosa50株,Serratia marcescens25株 に つ い て,

PC-904の 最 小発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 日本 化 学 療 法学

会標 準法8)に した が い,寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り測 定 し,

T-1220,CBPCの そ れ と比 較 した。 また 接 種 菌 量 は 原 液

(108/ml)お よび100倍(106/ml)の2段 階 と した。

2)成 績

E.coli25株 に 対 す るPc-904の 感 受 性分 布 はFig.1,

Fig.2,Table 1に 示 す とお り,108/ml接 種 で は1.56

μg/mlにMICのpeakが あ り,大 部 分 の 菌株 は12.5

μg/ml以 下 のMICを 示 し,100μg/ml以 上 のMICを

示 した も のは20%で あ った 。 これ らの成 績 はT-1220

と きわ め て類 似 した 分 布 で あ り,CBPCよ り優 れ た 感 受

性 で あ った 。106/ml接 種 で はpeakは0.78μg/mlで,

80%の 菌 株 が ≦3.13μg/mlのMICと な り,108/ml

の と きよ り全 体 的 に1管 ほ ど抗 菌 力 が 強 く な った が,

100μg/ml以 上 のMICを 示 した もの はや は り20%あ

った 。T-1220と は108/mlの と き と同 様 類 似 したMIC

で あ り,CBPCよ り優 れ て い た。ABPC耐 性(MIC≧

200μg/ml)のE.coli27株 に 対 す るPC-904のMIC

はTable2に み る とお り,106/mlの 接 種 菌 量 で は50

～100μg/mlの もの が17株 でABPCよ りす ぐれ て い た

が,108/mlの そ れ で はABPCと 大 差 は なか った。

Klebsiella25株 に対 し て は,Table 1,Fig.3,Fig.4

に示 す とお り,108/mlで は80%以 上 が ≧100μg/ml

のMICで あ り,T-1220,CBPCも 同様 で あ った 。106/

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates Escherichia coli 25 strains
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates Escherichia coli 25 strains

Diluted 1/100

Concentration of drug
MIC(mg/ml)

Table 1 Sensitivity of clinical isolates to PC-904

Table 2 Sensitivity of ABPC resistant E. coli to PC-904

mlに お い て は12.5μg/mlにpeakが あ り,100μg/ml

以 上 の もの は8%で108/mlに 比 し感 受 性 は上 昇 し てい

る。T-1220と は ほ ぼ 同様 の分 布 で あ り,CBPCに 対 し

て は108/mlの と き と 同様 大 部 分 が ≧100μg/mlのMIC

を示 した。

Pseudomonzs 50株 に 対 して は,Table 1に 示 す とお

り,108/mlで は1.56～>100μg/mlに 広 く分 布 し,半

数 が1.56～3.13μg/mlのMICを 示 した が,10s/mlで

は0.39～6.25μg/mlに 分布 し,半 数 以 上 が ≦0,78μg/

mlのMICを 示 した。 また108/ml,106/ml両 者 と も

にPC-904の 感 受 性 はFig.5,Fig.6に 示 す とお り

T-1220,CBPCに 比 しす ぐれ てい た 。

Serratia 25株 に 対 す るPC-904のMICはTable 1

に 示 す とお り,108/mlで は6.25～>100μg/mlに 分布

し,≧100μg/mlの もの が 約 半 数 で あ った が,106/m1で

は ほ とん どが ≦12.5μg/mlのMICを 示 した 。 また,

T-1220,CBPCと の 比 較 で はFig.7,Fig8に 示す と

お り,PC-904の 本 菌 に対 す る感 受 性 は 前2者 に 比 し若

干 劣 って い た。
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates Klebsiella Pneumonia. 25 strains

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates Klebsiella pneumoniae 25 strains

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates Fseudomonas aeruginosa 50 strains
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates Pseudomonas asruginoaa 50 strains

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates Serratia marcescens 25 strains

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates Serratia marcescens 25 strains
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Table 3 Serum concentration of PC-904
1g/500 ml saline solution
drip infusion 2 hr.

Urinary recovery

Table 4 Biliary excretion of PC-904 in patients with external bile
drainage after cholecystostomy

1 g/500 ml saline solution
drip infusion 2 hr.

II.点 滴静注後の血清中濃度,胆 汁,尿 中排泄

PC-90419を500m1の 生食水に溶解し,2時 間で点

滴注入した際の血清中濃度,胆 汁排泄,尿 中排泄率を3

例の患者について測定した。

測定法はthin layer disc法 を用い,test organism

としてはEacillm subtilis ATCC 6633,使 用 培地は

antibiotic medium No.1(5m1)を 用 いた。血清中濃度

測定に際してはserum Moni-Trol Iで 純末を希釈して

標準曲線を作成した。また胆汁,尿 中濃度測定に際して

は1/15M PBS(pH6.4)で 純末を希釈し標準曲線を作

成した。

1)血 清中濃度

3例 の患者で4回 測定した。その結果は,Table3に

みられるとおり,点 滴終了時が最も高く,平 均で53.25

μ9/m1,点 滴終了後漸減するが12時 間後でも2例 の平

均で5.6μg/mlが み とめられた。第1例 は2回 血中濃度

測定を施行したところ,か な りの差がみられ,第3例 も

19と してはかなり高い血中濃度がえられた。 第1,第

3例 はともに膵癌による閉塞性黄疸のため外胆汁痕を作

成し,接 続的に胆汁排泄を行なっていた患者であ り,第

2例 は糖尿病に合併した急性腎孟腎炎であった。 これ ら

の結果から患者においては健康成人に比し,血 清中濃度

にはかなりのパラツキがみられ,ど ちらかといえば血中

濃度のpeakも 高 く持続も長いのではなかろうかと考え

ちれる。

2)胆 汁中濃度

第1例,第3例 につき外胆汁痩から流出する胆汁中の

濃度を測定した。その結果はTable4に 示す とお りであ

る。

第1例 に お い て はPC-904 1g drip infusion後,

Table4に 示 す時間に胆汁を採取し,そ の濃度を測定し

たものであるが,第3例 においては1時 間ごとの胆汁の

排泄量および μ9/m1を 測定して6時 間までの回収率を

も測定した。第1例 では、点滴開始後30分 がpeakで136

μg/m1を 示 し,第3例 は点滴開始後4～5時 間がpeak

で352μg/m1ど きわめて高い値を示した。胆汁中回収率
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Table 5 Clinical results of PC-904
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は4.32%で あつた。

3)尿 中排泄率

尿中排泄率は第1例 においてはTable 3に 示すとお

り,6時 間までに30.4%が 回収された。また第3例 は

6時間までに23.4%が 回収された。

III.臨 床 成 績

臨床実験例は14例 で,呼 吸器感染症(RTI)3例,胆

道感染症(BTI)3例,尿 路感染症(UTI)8例 である。

投与方法は大部分は点滴で行ない,投 与量は1日19か

ら29を2回 に分けて投与し一部静注も行なった。点滴

注入は生食水あるいはキシリット300ml,5%グ ル コー

スあるいは生食水500m1に 溶解,1～2時 間かけて注

入した。静注は生食水あるいは5%グ ルコース20mlに

溶解し,約3分 間で注射した。

臨床成績はTable 5に 示すとお りであ り,各 症例につ

いて,経 過の概略および効果判定についてのべる。

症例162歳,男 性。総胆管結石に胆道炎を起した症

例で,嘔 気が強 く胆汁採取不可能であったため,起 炎菌

は不明である。本剤1日29で 治療を行なった。 自覚症

状では改善がみられたが,白 血球数が正常化するまでに

1週間以上かかり,す べての検査所見の正常化まで,12

日間を要した。臨床的効果はやや有効とした。

症例256歳,女 性。急性胆のう炎の症例で,本 剤を

点滴で19投 与したところ,点 滴開始後30分 で発疹出

現し,投 薬を中止した。発疹は顔面に療痒を伴なう丘疹

であったが,中 止後2時 間位で消失した。効果判定は不

能である。

症例374歳,男 性。膵癌で総胆管閉塞を起し,外 胆

汁瘻にネラトンを挿入してある症例で,約10日 間ほど

の発熱があり,白血球増多,胆汁からKlebsiella, Pseu-

domonasが 検出された。本剤にて治療を開始したが1

目2g 13日 間治療後も発熱は続き,白 血球数不変で,臨

床的に無効であった。細 菌学的にはPseudomonasは

消失,IEnterobacterが 出現した。

症例4 66歳,男 性。脳出血のため入院中,留 置カテ

ーテルを使用していて
,尿 路感染症を併発した。尿中か

らPseudomonasが107/ml検 出された。臨床症状は本

剤投与3日 目に解熱,改 善されたが,諸 検査の正常化ま

で2週 間以上を要したので,臨 床的にはやや有効とし

た。尿中Pseudomonasは 消失した。

本例は投与25日 目に発疹が下腿,腎 部に出現したの

で翌日本剤投与を中止した。中止翌 日には発疹は消失し

た。

症例589歳,女 性。脳動脈硬化症,老 衰のために尿

失禁あり,留 置カテーテルを使用していたところ,尿 路

感染症を起した。尿培養からKJebsiella,Enterococcus,

Pseudomonasを 認めた。本剤1日2gで8日 闇投薬し

た。尿所見改善,臨 床症状も消失し,尿 中細菌も険憾化

した。臨床的にも細菌学的にも有効 とした。

症例6 63歳,女 性。糖尿病を基礎疾患とした急性腎

盂腎炎の症例,近 医で抗生剤(不 明)を 投薬され,3日

間服用したが,嘔 気嘔吐の副作用あり,続 けて服薬でき

ず熱 も再び上昇し入院した。 入院後すぐに本剤1日29

を4日 間使用したが解熱せず,検 査所見の改善 もなかっ

たため,無 効とした。

症例7 86歳,女 性。脳血栓で入院中の患者,尿 失禁

のため留置カテーテルを使用していて,尿 路感染症を起

こした。起炎菌としては,E.coli 106/ml,Pseudomonas

106/mlが 検出された。本剤1日2gで 治 療 開始したが

一時的に有効かと思われたが,再 発し14日 間の投薬に

も無効であった。本例から検出されたE.coliに 対する

Pc-904のMICは>100μg/mlで あった。

症例887歳,男 性。脳血栓のため入院中,前 立腺肥

大もあり時 々膀胱炎を起す。今回も尿所見陽性,自 覚症

状あ り,さ らに発熱も認めUTIと して本剤の点滴およ

び静注の1日49を7日 間行なった。 自覚症状は5日 目

に消失 し,7日 目に発疹が上肢に出現した の で 中止し

た。7日 目で赤沈値,CRPは や や改 善したが白血球が

10,600で あったので臨床的にはやや有効とした。7日 目

に尿中Pseudomonasは 消失し,Klebsiella, Proteus

に菌交代したが,そ の後の経過で再発もなかったので,

細菌学的にもやや有効とした。発疹は紅斑様の発赤で両

上肢に出現したが,併 用薬としてアロピジンが投与され

ていたので,本 剤によるものとも断じえない。投与中止

翌日消失している。

症例9 67歳,男 性。腎結石,前 立腺癌を基礎疾患に

持つ腎孟腎炎の症例,自 覚症状ではほとん どな かった

が,膿 尿が長 く続 くために治療 した。本剤の投与量は点

滴で1日4gで 行 なった。尿中,E.coli消 失,尿 所見の

改善もみた。臨床的にも細菌学的にも有効とした。なお

本例は肝硬変のため血小板は治療開始前よ り少 な かっ

た。

症例10 57歳,女 性。気管支喘息に合併した気管支炎

で,CEX 5日 間の内服で無効,本 剤に変更後,自 覚症状,

検査所見とも改善した。喀痰培養では投与前に起炎菌か

どうかは,菌 数が少ないため不明であるが,E.coliが

み られ,治 療後消失した。臨床的には有効と判定 した。

症例1124歳,女 性。4日 前から腰痛,発 熱の腎盂腎

炎の症状があり,尿培養でE.coJl 107/mlが みられ,本 剤

の点滴および静注の1日29を7日 間行なった。治療開

始後3日 目には平熱となったが,検 査所見は1週 間目で

も完全に改善せず,さ らに1日 量19で7日 間続けた。
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14日目にはほぼ完治し,E.coliも 消失した。 臨床的,

細菌学的に有効と判定した。

症例1274歳,女 性。脳血栓の2回 目の発作で入院,

頻尿,尿 混濁があり,白 血球増多を伴ったため,本 剤に

て治療した。1日2g,10日 関使用した。治療開始後3

日目には,E.coli消 失,5日 目に微熱が消失した。血液

所見は10日 目終了時でも完全な正常化は得られなかっ

たが,そ の後再燃なく臨床的にはやや有効,細 菌学的に

は有効と判定したが,総 合的には有効であった。

症例1361歳,女 性。咳嗽,喀 痰を主訴として入院,

右肺野の肺炎でCEX,ABPCに 無効,右 湿性肋膜炎を

併発,胸 水からE.coliが 培養された。 本剤の1目49

にプレドニンを併用した。しばらくは良好な経過であっ

たが,プ レドニン中止後再び発熱,白 血球増多もあり,

その後も持続した。喀痰中細菌の,Klebsiella, E.coli,

5erratiaの うちE.coliだ け消失,他 は消失せず,膿

胸として外科的処置を必要とした。臨床的にも細菌学的

にも無効と判定した。

症例14 30歳,男 性。肺炎,発 熱,咳 嗽,喀 痰を主訴

とし,右 上肺野の肺炎で入院した。入院後ただちに,本剤

の1日2g点 滴で治療開始,4日 目には平熱 となり自覚

症状軽減,8日 目にはX-Pで ほ とんど所見 も消失し,

非常に良好な経過であった。臨床的に著効 と判定した。

場上の14例 の本剤の効果は,RTI3例 では,著 効1

例,有 効1例,無 効1例,BTI3例 では,や や有効1

例,無 効1例,不 明1例,UTI8例 では,有 効3例,や

や有効3例,無 効2例 であった。以上をまとめると,全

般的有効率は効果判定不能1例 を除き13例 についてみ

ると著効1(7.7%),有 効4(30,8%),や や有効4(30.8

%),無 効4(30。8%)と な り,著 効および有効は5例 で,

3&5%で あった。

IV.副 作 用

副作用は3例 に発疹がみられた。1例 は初 回点滴19

を半分ほど行なった時点で出現,他 は12日 目,25日 目

に出現,い ずれも中止により翌日には消失した。

各症例の本剤使用前後 の検査結果はTable6に 示 し

た。

No.1の 症例に,治 療後貧血をみたが,こ れは本剤に

よるものか,原 疾患によるものかは不 明で あ る。また

Al-Pが 高値のものがみられるが原疾患によるもので,

本剤との関連はない。

No.4は 本剤の投与後25日 目に発疹の出現した症例で

好酸球増多は,本 剤によるものと思われる。その他特別

なものはみられなかった。

V.考 按

PC-904は グラム陰性桿菌,こ とにPs. aeruginosa , E

coli,Klebsiellaに 対 してはCBPCに 比べ,す ぐれた感

受性を示し,Ps,aeruginosaに 対 してはAminoglyco-

side泉 に近い抗菌力を示した。本菌に対しては従来の含

成PC系 中最もすぐれた感受性を有するものである。吸

収 。排泄についてみると,1g点 滴静注においては最高

26～100μg/ml,6時 間後においても3。13～22.0μg/ml

の血中濃度がえられ,尿 中濃度も400～700、 と9/mlの 濃

度がえられた。また本剤の胆汁中への移行はきわめて良

好で19点 滴で130～350μg/mlの 高濃度に胆汁中に排

泄された。

臨床成績についてまずUTIの 成績をみると,UTIの

無効2例 中1例 は起炎菌のE.coliに 対するPC-904の

MICが>100μg/mlで あ ったので,そ のため無効であ

ったと思われる。 他の1例 のE.coliに 対するPC-904

のMICは 測定しなかったが,CBPCのdisc感 受性が

(一)で あったことから,PC-904に も耐性であったとも

考えられる。

UTI8例 中7例 は,い わゆる複雑性尿路感染症に属

するものであったので,こ の程度の有効率でもPC-904

の基礎的データから妥当な成績であろうかと思われる。

RTIは,3例 しか経験例がないので,本 剤の投与量,投

与期間などについて論ずることはできないが,い ずれに

してもグラム陰性桿菌に よるRTIと 決定した場合に使

用すぺき薬剤であって,起 炎菌不明のRTIに 第1次 選

択として使用すべきものではなかろう。

BTIの 使用例もわずかに3例 であ り,1例 はわずか1

回の投与で中止(発 疹のため)し,残 りの2例 も本剤の

効果を判定するには適当な症例ではなかったので,本 剤

のBTIに 対する効果を論ずることはできないが胆汁排

泄がきわめて良好なことからBTIに は有望な抗生剤と

いえよう。

副作用として14例 中3例 に発疹が生じたことは,や

や頻度が多すぎると思われるが,い ずれも重篤なもので

はなく,中 止後すみやかに消槌している。 毒

検査所見においては好酸球増多が発疹例にあったほか

は異常をきたしたものはなかったが本剤は他の抗生剤に

比し,や や副作用が多い印象をうけた。

VI.む す び

PC-904に つ き基礎的臨床的研究を行ない,次 の結 論

をえた0

1)抗 菌 力: Ps. aeruginosa, E.coli, Kleb. pneum-

oniaeに 対 してCBPCに 比べすぐれた感受性を示した。

2)吸 収および排泄:PC-904 1gを500mlの 生食水

に溶解 し2時 間かけて点滴した際の患者3例 における平

均血中濃度 は,1時 間後42.5μg/ml,2時 間後53.25

μg/ml,6時 間後9.7μg/mlを 示 した。
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尿中回収率は2例 において測定したが6時 間までにそ

れぞれ30.4%, 23.4%が 回収された。

胆汁中排泄は2例 の外胆汁瘻の息者で1g点 滴注入後

の胆汁中濃度を測定した。1例 においては点満開始後30

分に130μg/ml,他 の例では点 滴 開 始 後4～5時 間で

352μg/mlの 高値を示 し,後 者においては6時 間までに

4.32%が 胆汁中に排泄された。

3)臨 床成績:投 与例14例 中効果判定不能の1例 を

除いた13例 では臨床的効果は著効1例,有 効4例,や

や有効4例,無 効4例 の結果をえたが,大 部分グラム陰

性桿菌による感染症で基礎疾患を有するものであったの

でこの程度の効果しかえられなかったことはむしろ当然

かもしれない。

4)副 作用:3例 に発疹,1例 に好酸球増多をみたほ

かは特記すぺきものはなかった。

以上の精果から,本 剤はグラム陰性桿菌感染症に有用

性のある薬剤と思われる。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL EXAMINATIONS OF PC-904
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Fundamental and clinical examinations of PC-904 were performed, and the following results were

obtained.

1) Antibacterial activity

PC-904 had better susceptibility than CBPC against Ps. aeruginosa, E. coli and Klebsiella pneumoniae.

2) Absorption and excretion

When 1g of PC-904 dissolved in 500m1 of saline was infused for 2 hours into 3 patients, mean

serum levels of the drug were 42. 5ƒÊg/ml, 53. 25ƒÊg/ml and 9. 7ƒÊg/ml at 1, 2 and 6 hours after initia-

tion of the infusion, respectively.

Cumulative urinary excretion rates in 2 cases were 30. 4% and 23.4% for 6 hours, respectively.

Excretion of the drug into bile was measured in 2 patients with external biliary fistula while

i. v. drip infusion of 1g was performed. Bile levels of the drug were 130 pg/mi at 30 minutes after

the initiation of infusion in one case and 352ƒÊg/ml at several hours after in other case. Amount of

4. 32% was excreted into bile for 6 hours in the latter case.

3) Clinical results

PC-904 was administered in 14 infections, and majority of them were induced by gram-negative

bacilli accompanied with basic diseases. The effect of the drug was considered excellent in 1, good

in 4, fair in 4, poor in 4 and not determined in 1 case.


