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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

新半合成ベニシ リン剤であ り,緑膿菌に対 してはGenta-

micin(GM)に 匹敵す る抗菌力を有 し,Klebsiellaに 対

してもある程度 の抗菌活性を示す とされ ている1)。 尿中

排泄が20%前 後,血 清蛋白結 合率が約95%で あ る点な

どペニシリソ剤としては特異的な薬 剤といえる2)。

われわれはPC-904に ついて,腎 機能障害時の血中濃

度を測定 し,ま た血液透析を うけている慢性腎不全患者

を含む22例 に臨床治験 を行 なったので,そ の成績を報

告する。

I.腎 機能障害時 の血中濃度

(1)方 法

軽度腎機能障害者2例(Ccr84.2ml/min.,61.4m1/

min.)お よび血 液透析を うけているCcr5m1/min.以 下

の慢性腎不全患者2例 の非透折 日に,そ れぞれ0.5gの

PC-904を 筋注 し,30分,1,2,4時 間後に採血 して血

中濃度を測定 した。方法はB.subtilis PCI 219株 を検定

菌とずる薄層カップ法8)により,標 準曲線はモ ニ トロー

ル血清によって作成 した。

(2)結 果(Table1,Fig1)

Peakの 値お よび時間は腎機能障害の程度 よりも症 例

によるパラツキを示 した。軽度障害の症例1と 腎不全の

症例1冠は30分 後でそれぞれ17μ9/m1,軽 度障害の症例

IIと腎不全の症例yは1時 間後でそれぞれ10.4μ9/m1,

8.0μ9/mlで あったoそ の後の低下は腎不全 の症例 皿,

Nの ほ うが速やかであ り,2時 間後 には軽度障害の症例

Table 1 Serum levels of PC-904 after 0.5 g I. M.

I,IIが それぞれ7.5μ9/m1,9.5μ9/m1で あったのに対

し,症 例 皿,1Vは それぞれ1.3μ9/m1,2.4μ9/mlで あ っ

た。すなわち,PC-904で は腎機能障害に よって血中濃

度半減期が延長する とはい えず,む しろ血 中濃度の低下

が促進 され るとい う結果を得た。

II.臨 床 治 験

(1)対 象

昭和51年8月 から昭和52年4月 まで信楽園病院に入

院 した22症 例で,男 性13例,女 性9例,年 齢は25歳

か ら83歳 にわ たる。呼吸器感染症8例,腹 部 ・胆道感

染症8例,尿 路感染症6例 で,原 因菌 としては呼吸器例

で緑膿菌2,Klebsiella1,尿 路では緑 膿 菌2,緑 膿菌

とKlebsiellaの 混合が2,Enterobacter1,胆 道では

E.coli1が 確 認されただけであ った。 なお急性腎不全

(ARF)を 合併 していた もの2例,血 液透析 を うけてい

る慢性腎不全例(CRF)が4例 含まれている。

(2)投 与量,方 法(Table2,Table3)

原則 として1回19～29を1日1回 ～2回,点 滴静注

またはone shot静 注で投与 した。Y.S.例 だけは1回

Fig. 1 Serum levels of PC-904 after 0. 5g I. M.
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Table 2 Clinical results of PC-904 (1)

0.5gの 筋注を1日4回 行なった。重篤な肺化膿症のK.

A.例 は1回3gの 点滴静注を1日2回 行 なった。尿路感

染症では量をやや減 じ,1回0.25g～1gを1日1回 ～

2回 投与した。

腎不全では初め1日 投与量を少な くしたが(K.I.例,

S.H.例),効 果が不充分であった ことと,この薬剤の体

内動態 を考慮 して,そ の後の症例では腎機能正常例 と同

等の量を使用 した(K.F.例,T.T.例)。 なお,他 の抗生

剤 との併用は一切行 なわなか った。

(3)効 果判定基準

原因菌が判明している場合はその消長を加味 し,臨 床

症状 とCRP,白 血球数,赤 沈な ど関連 した検査所見 の改

善の程度に より,著 効excellent,有 効good,や や 有

効slightly good,無 効poorに 判定 した。

(4)副 作用についての検索

発疹,発 熱,投 与時の悪心,嘔 吐,血 管痛 な どの臨床

的な副作用に留意す る他,投 与前,投 与中,投 与後の各

種検査値か ら本剤の腎,肝,骨 髄への影響 をみた。

腎機能では血 清尿素窒素(BUN)お よび クレアチ ニン

(Cr),肝 機能は アルカ リフォスフ ァターゼ(A1-P)お よ

び トランスア ミナーゼ(GOT,GPT),骨 髄機能 としては

末梢血ヘマ トクリッ ト(Ht)と 白血 球数(WBC),そ れに

全身の過 敏反応 をも合せて白血 球分画 の好酸 球 百 分 比

(Eosin.)を 指標 とした。

(5)結 果

(i)臨 床効果(Table2,Table3)

呼吸器では有効4,や や有効1,無 効3,尿 路 では有

効2,や や有効2,無 効2,腹 部 ・胆道 では著効1,有

効6,無 効1で あ り,全 体 として著効1,有 効1島 やや

有効3,無 効6の 結果 であ った。

投与量か らみると,1日2.5g以 上 を使用 した場合は

有効5,や や有効1,無 効2,1日29以 下の場合は著

効1,有 効7,や や有効2,無 効4と な り,29を 境 と

してのDose responseは み られなかった。 しかし,尿

路感染症に対 して1日 量を19以 下 とした場合は,有 効

例は4例 中1例 であ った。

なお効果が充分でなかった例 の中には,汎 細気管支炎

(T.T.例),間 質性肺炎への急 性肺 炎の合併(Y.S.例)

な ど,き わめて難治性の症例が含 まれてい る。

症例K.F.68歳,δ(Fig2)

前 立腺腫瘍 から尿閉を来た し,急 性腎不全 となって入

院 した。腹膜透析(PD),血 液透析(HD)に よって腎機

能 は次第 に改善 し,尿 量 も増加 し,尿流障害 も改善 した。

CEZを 使用 していたが尿中にSerratiaが 出現 し,高 熱

を発 した。CEZをCS-1170に 変更 して下熱 し,Serratia

は消失 したが,緑 膿菌の純培養 となって再び発勲 した。
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Table 3  Clinical results of PC-904 (2)

Fig. 2 I. F. s 68 y. UTI-I-ARF (Prostatism)

ここでPC-90419を1日2回 静注 して緑膿 菌の減 少 と

ともに解熱をみた。尿沈渣所見が充 分に改善 しなか った

ため著効 とはしなかったが,PC-904の 効果は 明らかで

あった。

(ii)副 作用(Table4,Table5)

投与時の血管痛,悪 心,嘔 吐な どはなか ったが,発 疹

が2例,Drug feverを 疑われた発熱が3例 にみ られた。

BUNお よびCrの やや上昇 した ものが2例 あ るが,Y.

S.例 は腎障害 といえ るほどの値でな く,S.M.例 は腎

硬化症 を合併 してお り,BUN30,Cr1.8程 度 は通常 で

も しばしばみ られ る値 であって,本 剤の影響 とは断定 し

難 い。

Y.S.例 はAl-P,GOTらGPTと も上昇 しているが,黄 疸

を伴 ってお り,本 剤に よる肝障害 と考え られ る。PC-904

は肺炎に対す る効果 もみられず,こ のあ とVistamycin

とステロイ ドを使 用 して改善 した(Fig.3)。

他に発疹の出現 とともにGOT,GPTの 上 昇をみた も

のが2例 あ るが,K.A.例 の場合は肝障害 よりも,心 由

来の もの と考えている。胆道感染例の肝機能検査値の変

動は基礎疾患,原 疾患の関与があ るもの と考えられ る。

骨髄機能の低下 を来た した と思われる もの は な か っ

た。Eosinの 有意の上 昇 をみた ものが5例 あ り,K.T.

例は発熱を伴 うものであ った。副作用 と思われ るものは

臨床的な ものが5件,肝 障害2件,好 酸球増 多5件 で,

10例 に12件 の異常がみ られた ことになる。

投 与量 と副作用発現 との間に,と くに関連はないよ う

に思われ る。

III.考 察

腎機能障害者にPC-904を 投与 して血 中濃度を測定 し

た ところ,腎 不全例のそれは軽度 障害者 の場合 よ りも,
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Table 4 Laboratory findings after PC-904 therapy (1)

B : before therapy, A: after therapy

Fig. 3 Y. S. 8 78 y. Infection with interstitial

pneumonia

peakか らの低下がむしろ速やかであ った。 正常腎機能

の ときに主に腎か ら排泄 され る薬剤 ならば,腎 機能 の障

害が高度 になるほ ど,血 中濃度半減期は延長す る。PC-

904は 正常 腎機能の場合で も尿中回収率は20%程 度 と

されてお り,当 然主た る排泄は胆 汁から行なわれ るもの

と考え られる。われわれは さきに同 じく腎か らの排泄が

少ないMinocycline,Doxycyclineに ついて,腎 機能が

障害 されて も血中に蓄積がみ られず,投 与量は腎機能正

常の場合 と同様 でよい ことを報告 した3川。

今回のわれわれの血中濃度測定 は例数が少ないとはい

え,腎 不全例 のほ うが軽度障害例 よりも血中濃度低下が

速い とい う,興 味あ る結果を得た。 腎不全の場合,薬 剤

の血清蛋白 との結合率が低下 し,血 中か らの消失が速や

か とな ることは知 られてい る5～7)。しかし前述の ように.

腎が主たる排泄路であ る薬剤の場 合は,血 清蛋白との結

合率が下がっても血中に滞留する。胆汁 中排泄が主 とな

る薬剤であれば,結 合率の低下が血 中濃度半減期の短縮

につながるものと思われ る。 また完全に腎機能が廃絶し

てい る場 合は,胆 汁中排泄が促進 され るような機序が作

用す ることも推測 され る。

われわれ の臨床例 の中で も,感 染を合併 した腎不全例

にPC-904を 使用す るに際 し,投 与量,投 与回数を減 じ
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Table 5 Laboratory findings after PC-904 therapy (2)

B : before therapy, A: after therapy

た場合の効果は不満足 なものであ った。

本剤は緑膿菌を含め,感 受性菌に対す る抗菌力がつ よ

く,少 ない投与量で臨床効果が期待で きるかに思われた

が,呼 吸器,胆 道,尿 路を問わず,1日 量が1g以 下 で

は効果は得られに くい ようであ る。

われわれの22症 例中,や や有効3例,無 効6例 で,

臨床効果が充分 とはいえないよ うで あ る が,う ち3例

は,投 与量,回 数が不足 であった と思われ,ま た難 治性

感染症が含まれていた ことから,か な らず しもこの薬剤

の効果が期待 し難い ものであるとはいえない。

胆汁内排泄 の多い薬剤 であ り,腹 部,胆 道感染8例 に

使用して6例 に著効,有 効 の結果を得た ことは,そ れ を

裏付けるものといえ よう。

副作用 として10例 に12件 の異常が認め られた。単 な

る好酸球増多4例 は他の新開発抗生剤 と比較 して多いも

のではない。発熱,発 疹5件 はやや高頻度の ように思わ

れる。

IV.ま と め

1)腎 機能障害患者の血中濃度 を測定 した。腎不全例

のほ うが軽 度障害者 よ りも血中濃度 の低下が速やかであ

った。

2)腎 不 全例を含む22症 例にPC-904を 使用 した。

著効お よび有効13,や や有効3,無 効6の 結果を得た。

腎機能のいかんを問わず,1日 投与量が1g以 下 の場合

は効果は期待 し難 い ように思われた。

3)10症 例 に12件 の副作用が認め られた。単 なる好

酸球増多4件 は さほ ど問題はない と思われ るが,発 熱,

発疹5件 はやや高頻 度の ように思われ る。
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1) The concentration in blood of a new synthetic penicillin PC-904 was measured in patients with
impaired renal function. The results indicated that the blood level of the penicillin was lowered more
quickly in cases of renal failure than in those with mild impairment of renal function.

2) PC-904 was administered alone to a total of 22 hospitalized patients (with 6 of them having renal
failure) comprising 8 with respiratory infection, 8 with abdominal or biliary tract infection and 6 with
urinary tract infection. The clinical effect of this antibiotic therapy was rated as excellent or good in
13 cases, as fair in 3 cases and as none or failure in 6 cases. It seems that the drug, when given at a
daily dose of less than 1 g, may not be anticipated to prove of therapeutic benefit irrespective of the
degree of integrity of renal function.

3) Side effects were encountered 12 times in 10 of the entire 22 cases treated. While a fever and
skin eruptions, seen in 5 instances, appeared to be rather high in incidence, eosinophilia, seen in 4
instances, does not seem to be a significant problem.


