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呼吸器感染症 におけ るPC-904の 使用経験
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岩 井 忠 志
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PC-904はAmpicillinのamino基 に4-hydroxy-3-

carboxyl-1,　5-naphthyridineが 導 入 さ れ た 合 成 ベ ユ シ

リンでも り,グ ラ ム陽 性 菌 に 対 してCBPCと 同 程 度 以上

の抗菌性 を示す ほ か,緑 膿 菌 をは じ め とす る多 くの グ ラ

ム陰性 菌 に対 して も強 い抗 菌力 を有 す るの が 特 徴 で あ る。

一方 呼 吸器 疾 患 の臨 床 面 にお い て,と くに 慢 性 気管

支炎あるいは気管支拡張症 の ようにすでに気道系に器 質

的障害が存在す る例に再び感 染が生 じた場合,そ の症例

の経過は遷延化 し菌交代症 を生じ,緑 膿菌 をは じめ とす

る抗療法性のグラム陰性菌が主役 を演ず るようにな り,

予後が難治化す ることが少 な くない。

このような背景か ら,著 者 らは今 回慢性気道感染症の

再燃例お よび肺炎例に対 して,新 抗生剤PC-904の 治療

効果を検討する機会を得たので,そ の成績 を報告する。

I.対 象と方法(Table 1)

慢性気道感染症の急性増悪25例 お よび急性肺炎20例

の計45例 を対象 とした。
も両群とも60歳 以上 の高齢者が多か

った(45例 中34

例,76%)。 また慢性気管支炎の増 悪 例にあってはす で

に他の抗生剤が用いられていたが,無 効 と判定 され本剤

くの変更がなされた例(25例 中14例),肺 炎例 にあっ

てはすでに基礎に慢性気管支炎,肺 癌,び まん性間質性

肺炎などを保有する例(20例 中17例)な どが多か った。

すなわち本治験の対 象は,い わゆ る難治性呼 吸器感染症

例をもってその大半 が構成 されてい るといえ よう。

こ痢 ら症例 に対 し,原 則 と してPC-904が1.0gず つ

朝夕2凹 点滴投与によ り連用 された01部 に1日 量3.0

～6.09の 例 もあったが,検 討の対象に供 した。

治療効果判定は,喀 疾量,息 切れ,発 熱 などの臨床所

見およ{び胸部X線 像,白 血球数,一 部に動脈血 ガス分析

値などの変化を もって,本 剤使用14日 後 の時点で これ

がなされた。ただし14日 以内に好転 のため本剤を中止

したも:の,ま たは無効 と判定 され本剤が中止 されたかあ

るいは他の抗菌剤が新 しく併用された例については,そ

れぞれの時点 で判定がな された。また全例に末棺血,血

液生化学的検索がな された。

効果判定基準については以下関連 した項で これを述 べ

ることにす る。

II.成 績

1.症 例の量示(Table 1)

症例数が多いため,各 個症例について の記述はTable

1に 示 したに留め る。対象ゐ背景から,喀 疲中検出菌 と

してグ ラム陰 性菌が多い傾向がみられた。 また基礎疾 患

の性格上,去 疾剤,気 管支拡張剤,ス テロイ ド剤,な ど

の併用がなされてい る例が少な くないが,こ れ らはすべ

て本剤投与前か ら継続 されていた ものであ ったので,治

験期間中 も持続 された。 また,本 剤使 用前にすでに他の

抗生剤が用いられていた例が,こ とに慢性気管支炎り再

燃例に多 くみ られ るが,そ の期 間は4～21日 ま で で あ

り,い ずれ も服用期間中に症状が改善 しなか った例ある

いは悪化 した例であ った。

その他,各 個症例に対す る検 出菌,本 剤の投与方 法,

臨床症状の変化,検 査所見 の推移 などに関 してはTable

1を 参照 されたい。

2.喀 疾 中検出菌の変化(Table 2)

一般に,慢 性気道感染症の再燃,あ るいはかか る基 礎

疾患の既 往の上に肺炎な どを併発 した場合,起 炎菌の決

定は非常 に困難 とされてい る。本治験で も複数の菌株 が

検出 された例が多 く,し たがって喀疾 中検出菌の うち,

その量が比較的多 く症例の起 炎性に関連 してい ると推さ

れ る菌株 をすぺて と りあげた。

45例 中有意細菌 をみ とめなか った11例 を除 き,34例

49菌 株 について経過 を観 察した。 Streptococcus pneu-

moniae, Staphylococcus aureus,ƒÀ-Hemo. Strept. な ど

の グ ラム陽 性 菌,お よびHaemophilus influenzaeな

どは,本 剤 使 用 中 に す べ て 陰 性 化が み られ た 。

ま た,Klebsiellaは9例 中8例 で,Pseudomonasは

10例 中6例 で陰 性 化 した 。

一 方
,本 剤 投 与 前 に は み られ ず,経 過 中 あ らた に 検 出

された菌株 として, Klebsiella, Proteus, Enterobacter,

Candida albicansな どがみ られた。

3.臨 床嫁 の変化(Table 3)

喀疾量,息 切れ,体 温,胸 部X線 像,白 血球数,動 脈

血酸素分圧 などの所見について,本 剤投与前 のそれ と比
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Table 2 Changes in bacterial strains

較した。

喀疾,息 切れは,そ れぞれ,初 めか らみ られなかった

ものをo,当 初か らあったが 消失 した ものを1,有 意な

改善をみたが朱だ残存してい るものを2,不 変例を3,

悪化例を4と して集計した。喀疾 の変化は45例 中消失

15例,有 憲減少23例,不 変7例 であ り,全例 の84%に

改警がみ られた。

萎息切れは当初45例 中33例 にみ られたが
,う ち消失14

例,有 意改善9例 が示 され,す なわち70%に 改警が示

された。

体温は,初 めか ら平熱を0,当 初 有熱例 のうち平熱化

した ものを1,平 熱化に至 らないが1。C以 上の解熱をみ

た ものを2,不 変 を3,上 昇例を4と して判定 した。当

初有熱例は38例 にみ られ,平 熱化29例(76%),有 意

改善4例,不 変5例 であった。

胸部X線 所見は,本 剤使用前に異常陰影がみ られなか

ったものを0,異 常陰影がみ られた例の うち,消 失 ある

い はほとん ど消退 した ものを1,有 意な改善はみ られ る

が未 だ残存 して病的意義が充分考え られ るものを2,ほ

とん ど変化がない ものを3,進 展 した ものを4と し判定

した。 また,慢 性気管支炎 の臨床的再燃例で胸 部X線 所

見上従来か ら存在 していた と推 され る陳旧的陰影(主 と

して粒状あ るいは索状陰影)も,経 験上 ときに改善す る

Table 3 Changes in clinical findings

* Cases of chronic bronchitis

** Cases of pneumonia
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ことがあ るとの考えか ら,こ こでは有所見者 の範ち ゅう

に入れた。

45例 中,陰 影のほ とん どが消退 した例は13例 、有意

改善がみ られた もの19例,不 変13例 で,71%の 例に

改善がみ られた。ことに不変13例 の うち,慢 性気管支

炎11例 がみ られているが,こ の ことは荊述 のよ うに従

来か らの陳旧陰影をも解析の対象に加えたことによると

考えられた。

白血球数は,一 応9000/mm8以 上を もって異常値 とし

た。初めか ら正常値 を塁 した例 を0,当 初異常値例の う

ち正常値化 した ものを1,正 常値化 しないものを3,ま

た当初正常値か ら異 常値化 した ものを4と し て 判 定 し

た。本剤使 用前異常値を呈 した23例 中22例(96%)が

正常値化 したが,当 初正常値 であったが経過 中異常値を

示 した2例(症 例No.4,24)を み とめた。

動脈血酸素分圧値PaO2は22例 に施行 してい る。初め

か ら正常値(一 応80mmHg以 上を基準 とした)を 呈 し

た ものを0,当 初異常値 を示 した例の うち正常値化 した

ものを1,正 常値にみたないが10mmHg以 上 の改善を

みた ものを2,土10mmHg以 下の変動に留まるものを

3,10mmHg以 上低下した ものを4と して判定 した。

観察症例22例 中正常値1例,正 常値化3例,有 意改

善11例,不 変7例 であ り,当 初異常例であつた21例 中

14例(67%)に 改善が示 された。

以上,臨 床燥 の変化について観察 し各項 目ともほぼ期

待 され うる成績が得 られたが,こ こで とり扱 かった慢性

気管支炎の再燃例での改善度は肺炎例のそれに比 し低い

傾向がみ られ た。詳細 な数値はTable 3を 参照 されたい。

4.各 個症例の変化(Table 1,Fig.1)

各症例ご とに本剤使用に よる臨床効果を観察 した。前

述の喀疾 量,息 切れ,発 熱の3項 目を臨床症状 としてと

り上げ,う ちすべて の症状が消失 した例を1、 すべ てに

改善がみ られ るが1項 目に症状 の残存があるものをIIa,

ほ とん どの項 目が不変であ るものをIII,IIIとIIaの 中

間をIIb,2つ 以上 の項 目で悪化がみ られた ものWと し

て各症例 ごとの症状経過を観察した。

一方,検 査所見 からは,胸 部X線 所見,白 血球数 の推

移,観 察 した限 りの例でPaO2の 変化を参考に し,ほ ぼ

上述の基準に従って各症例をI,IIa,IIb,III,IV,の5段

階に分類 した(Table 1参 照)。

以上か ら横軸に臨床症状の改善度を,た て軸に検査項

目か らみた改善度を と り,各 症例をプ ロッ トした。

一般に肺炎例 は慢性気管支炎再燃例 に比較 し,症 状,

検査所見 とも有意改善を示 した例が多 く,と くに これ ら

症状 ・異常所見 ともすべてが消失した例が肺炎20例 中

10例 にみ られた。一方,慢 性 気管支炎再燃例では,本

Fig.1 Clinical effectiveness of PC-904

○Pneumonia, *Chronic bronchitis

I: Extrenely good, IIa: Good,IIb: Fair

III: Not changed, IV: Bad

Table 4 Clinical effectiveness of PC-904

I: Extremely good, Ha: Good, Ith: Fair, III: Not

changed IV: Bad

剤2週 間投与期間中においては,か か る完全寛解例はみ

られなかったが,25例 中15例 にそれ ぞれIla以 上の改

善が示 された。

5.総 合臨床効果(Table 4)

前述 の図を,そ の座標の位置から,著 効,有 効、やや

有効,不 変,悪 化の5段 階に分けて各症例を集計 した。

慢性気管支炎再燃25例 中著効0,有 効15例,や や有効

5例,不 変5例 であ り有効率60%と 示 された。肺炎例

においては20例 中著効10例,有 効6例,や や 有 効2

例,不 変2例 で有効率80%と 算 出された。

全例を集積す ると45例 中著効10例,有 効21例,や

や有効7例,不 変7例 で,有 効率69%で あった。また

全例を通 じて悪化例はみ られなかった。

6.副 作 用

本剤使 用期間中お よび大半の症例で使 用後1～4週 間

にわた り,臨 床症状お よび末梢血,肝 機能,腎 機能など

を経時的に観察 した。

発疹その他のア レルギー症状,神 経障害,胃 腸障害,

血圧変動な どをは しめ症状面か らのみ とめ るべ き副作用

は示 さなかった。

一方,GOT ,GPT,Al-Pの 成績か ら肝障害の発現が推

測 された4例(9%)が み られた。 うち症例No.4は い
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わゆる汎細気管支炎で入院中本 剤29×2/日 を2週 間使

用し一時的に寛解 したが,再 び症状 が増悪 し本剤39×2

/日と増量した。 その2週 後GOT,GPT,Al-Pの 上昇を

みた例である。本剤中止2週 後正常化 した ことか ら,本

例の肝障害は本剤に よるもの とみ なされた。症例No.21

は本剤使用1週 後の値は正常,2週 後にGOT,GPTの

上昇をみ投与中止後正常化 した例 であ り,本 剤に よる副

作用が考えられた。症例No.26は19×3/日 の連用例で

やはり2週 後GOT,GPT,Al-Pの 上昇 をみ とめたが,予

後から振返 ってこの時すでに胃癌 の肝転移が推 された症

例であった。症例No.35は,2週 後の検索でGOT,GPT

の上昇をみ とめたが,引 き続 き本剤投与中3週 後 これ ら

は正常値に復した例であった。

BUNの 有意上昇はみられ なか ったが,血 清 ク レ アチ

昌ンの軽度上昇が2例(No.20,35)に み られた。No.20

は投与中止後,No.35は2週 後に上昇 し引 き続 き投与継

続中に正常化した例であった。

末梢血一般検査所見 では血小板減少が1例(症 例No.

24)に みとめたが,臨 床的に 出血斑,出 血傾向な どの所

見はみられず,ま た他の末梢血所見 も正常であった。1

週後の検索でそれぞれ19.4万 と復 した。

その他,白 血球分画,血 清電解質,尿 な どの所見を全

例について観察 したが異常はな く,本 治験後を含めて本

剤によると推 される重篤な副作用はみられ な か っ た。

(Table 5)。

III.考 按

冒頭に述ベた とお り,PC-904の グ ラム陽性菌に対す る

抗菌力はCBPCと 変 らないとしても,緑 膿菌をは じめ と

する多 くのグラム陰性菌に対して強い抗菌性を有する こ,

とが特徴とされ る薬剤である。 西野 ら1)は本邦における

主要研究機関で分離 された これ ら菌株に対す るin vitro

における抗菌性を集計 し,Pseudomonas aeruginosaに

対する本剤の抗菌力はSBPC,CBPCに 比較 して 明らか

にす ぐれてお り,500株 余 の 検 索か ら106cells/mlの

Pseudomonas aeruginosaに 対 し て,本 剤のMICは

ほぼ0.2～25μg/mlで あった と報告 してい る。 この成

績はSBPCで の6.25～100μg/ml,CBPCで の1.56～100

μg/ml以 上のMICに 比 し,有 意にす ぐれてお り,か つ

安定した抗菌性を有す るもの とい えよ う。

同じくSBPC,CBPCと の対比の上でEnterobacter,

Klebsiella pneumoniae ,Proteus vulgaris,Serratia

などでも同様 な成績が得 られ てい る1～3)。

一方
,近 年臨床面で とり扱 う,い わゆ る難治性呼吸器

感染症といわれ るものの背 景は,慢 性気道感染症やびま

ん性間質性肺炎な どの先行に よ り,す でに肺胞気道系へ

器質的侵襲が存在す るもの,抗 癌剤や ステロイ ド連 用に

Table 5 Changes in blood chemical findings

より個体の抵抗 力が減弱 している ものなどへ,感 染が併

発 または再燃 し,経 過が遷延化 し抗療法性であ るグ ラム

陰性菌が有意性 を呈 してい ることが少な くない。 この よ

うな背景を もつ難治性感染症に,た とえin vitroの 成

績にせ よかかる抗菌力を有する薬剤が開発 されつつ ある

ことは臨床面 での1つ の転機 が期待で きよう。 このよ う

な観点から,本 治験ではあえて複雑な背景を もつ呼吸器

感染症,つ ま り難治性感染症 とみ られ る症例を より多 く

選 んでみた。従 って得 られた成績は今 日の時点 での難治

症例 とい う立場か ら分析す るのが妥当であろ う。

もちろん,「 難 治」と 「重 症」 とは もともとまった く

別 の意味を有す る言葉であ り,本 対象例を もしも重症度

分類 とい う基準にあてはめれば,す ぺてが中等症か軽症

に属す る例である。

本治験での細菌学的成績において,Pseudomonas検

出10例 中6例(60%)に 陰性化がみ られてい る。 この成

績は,原4)に よる全 国集計の呼吸器緑膿菌感染症28例

中,陰 性化9例(32%)と 併わせて,も とよ り満足すべ

き値ではないが現時点では まずまず のものと考え られ よ

う。一方,逆 に菌交代症 としてのPseudomonas,Kle-

bsiella,Proteus,Enterobasterな どの出現 もみ られ て

いる。

この事実は,菌 陰性化に至 らなか った症例 と 併 わ せ

て,薬 剤 のもつ抗菌性のほかにそれを上 まわ る宿主側要

因か らの難治性感染症における治療 の困難性を も示唆 し

ているもので あ り,Blood Bronchial-Barrierを 助 長

す る器質的障害や,個 体の抵抗性減弱な どの関与 もあろ

うか と考 える。 この ような症例 に対 しては本剤の より有

効 な投与方法の工 夫や,他 の抗菌剤 との併用効果 の検討

が今後残 された問題であろ う。

本治験 での臨床効果 は,45例 中31例(69%)に 有意

にみ られた。 もちろん例数も少 な く,か つ判定基準 の問

題か らこの成績が直 ちに普遍的 であ るとは もとよりいい

きることはで きない。肺炎症例 におけ る有効率80%と
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い う成績は従来のこの種の判定基準 に よる治 験 例 と 比

し,し か も本対象例 の背景を考慮すれぱ,少 な くとも劣

る成績ではない とい えよう。

一方,慢 性気管支炎再燃例での有効率は
,6o%で あっ

た。 しかしなが ら,本 疾息の背景は多種多彩であ り,臨

床面においてこの成績がいかなる意義を もつか,症 例を

増 して層別 の解析や,さ らには大規模 な比較試験 も必要

で あろう。 このよ うな意味か ら本治験ではむ しろ対象例

の背景 と判津 に用いた基準を明確 にす ることに留意 し,

得 られた成績 は1つ の数値 としての意味だけに留めおき

たい。ただ従来 の経験か らすれば,本 剤は慢性気管 支炎

再燃例に対 して も引 き続 き検 討す るに充分価値ある薬剤

と考える。

副作用に関 して,三 木5)は全 国集計 された650例 を解

析 し,肝 障害43例(6.6%),腎 機能障害16例(2.5%),

発疹21例(3.2%)と 報告してい る。著者 らの成績か ら

肝障害は4例(9%)に み られたが,う ち1例 は本剤長

期大量連 用(4～694週 間)に よるもので本剤 との関連

が比較的 明らかであったが,他 はG0T,GPTの 軽度上

昇をみ とめただけの1例,投 与持続中に再 び正常化 した

1例,胃 癌 の肝転移が証明された例であった。いずれ も

本剤による重篤なあ るいは難治性の肝障害はみ られなか

った。

本剤使用中,血 小板数が減少 した例が1例 み ら れ た

(192万 →8.4万)。 本剤 との因果関係は不 明であ るが,

得 られた成績の1つ として報告する。

この他,特 記すぺ き検査値の異 常,副 作用 とみ られ る

症状はみ られなか った が,症 例数 も少ない ことから,輔

般 の抗生剤,こ とにPenicillin系 に出現す るであろう副

作用には充分留意すぺ きであろ う。

IV.結 語

新抗生剤PC-904の 慢性気管支炎再燃例お よび急性訪

炎に対す る臨床 効果 を検討 した。その結果,慢 倥気管支

炎再燃例に舛 して60%の 有効率,急 性肺炎例で80%の

有効率が示 された。対 象例の背景分析の結果,前 者はす

でに既使用の抗生剤 に無効な例が多 く,後 者では既存の

慢性呼吸器疾 患の上 に併発 した肺炎例が 多か った。

また,肝 機能障害(4例8.8%),血 小板減少1例 が

示 されたが,重 篤な副作用はみ られなか った。

以上の成績か ら,本 剤は慢性気道感染症の再燃および

急性呼吸器感染症な ど広範な傾域 にその有用性が期侍で

き,か つ縁膿菌 をは じめ とす る抗療法性 グラム陰性菌に

も抗菌力を有す ることか ら,い わゆる難 治性呼吸器感染

症に対す る検索を さらに進 め るのに,充 分価値 ある薬剤

と考える。
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CLINICAL EXPERIENCES OF PC-904 ON

RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

OSAMU KITAMOTO, HIROYUKI KOBAYASHI, MASAFUMI SHIMURA,

KOTA KoNo and KENJI TAKAMURA

First Department of Internal Medicine, Kyorin University, School of Medicine

TADASHI IWAI

Department of Internal Medicine, Sakuramachi Hospital

Therclinical effects of newly synthesized penicillin, PC-904 were examined, and effectiveness rate
was 60% against relapse in chronic bronchitis and 80% against acute pneumonia. Background analysis
of the above mentioned cases revealed that majority cases of the former were not effective to the con-
ventional antibiotics, and many of the latter were accompanied with chronic respiratory diseases.

Severe side effects were not observed, though 4 cases (8. 8%) of abnormal liver function tests and
1 case of thrombocytopenia were indicated.

From these data, PC-904 seems to be useful for various kinds of infections such as relapse of chronic
infections or acute ones in respiratory tracts. This drug is considered to he worthwhile for serious
respiratory infectious diseases, because it shows antibacterial effect on therapy-resistant gram-negativt-
bacilli, such as Pseudomonas aeruginosa.


