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PC-904に 関 す る 基 礎 的,臨 床 的 研 究
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PC-904は 新 し く開 発 され た 半 合 成 べ ニ シ リ ンで,

Ampicillinのamino基 に4-hydroxy-3-carboxy 1-1,5-

naphthyridineを 導 入 した もの で あ る1)。本 剤 は グ ヲ ム陽

性 菌,陰 性 薦 い ず れ に も抗 菌 力 を 有 し,と くにPseudo-

monasを は じめ とす る グ ラ ム陰 性 菌 に強 い抗 菌 力 な 示

す が,in vitroで は抗 菌 力 に お い て は接 種 菌 量 の 影 響

を受 け,Penicillinaseに 抵 抗 力 が 弱 い とい われ てい る。

また,本 剤 の臓 器 移 行 性 に つ い ては 肝 臓 へ の 移行 が 良 好

であ り,胆 汁 中 に高 濃 度 に排 泄 され る こ とが 知 られ て い

る2)。

今 回,わ れわ れ はPC-904に つ い て 基 礎 的,臨 床 的 に

検 討 した 結果 に つい て 報 告 す る。

I.基 礎 的 検 討

1.抗 菌 力

抗菌 力 につ い て は 教室 保 存 のブ ドウ球 菌 お よび グ ラ ム

陰 性 桿菌(大 腸 菌,肺 炎桿 菌,変 形 菌,緑 膿 菌)の 標 準

株 な らび に臨 床 分離 株 につ いて,日 本化 学 療 法 学 会標 準

法8)に 基 ず い て行 な った 。 接 種 菌 量 は原 液 を 接 種 した 。

結果 はTable 1に 示 した 。

1)Staphylococcus aureus

Staph.aureus 209P株 に対 す るMICは,0.39μg/

mlで あ り,臨 床 分離 の27株 に 対 す る感 受 性 分 布 は0.39

～100μg/ml以 上 に 分 布 し,6.25μg/ml以 下 の株 は8株

(29.6%)で あ った 。

2)Staphylococcus epidermidis

臨 床 分 離 の16株 に対 す る感 受 性 分布 は0.2～100μg/

ml以 上 に あ り,6.25μg/ml以 下 の株 は8株(50%)で

あ った 。

3)Escherichia coli

E.coli NIHJ株 お よびKp株 に 対す るMICは いず

れ も0.1μg/mlを 示 し,臨 床 分 離52株 に 対す る感受 性

分 布 は0.78～100μg/ml以 上 に 分布 し25μg/ml以 下 の

株 は26株(50%)に み ら れ た が,100μg/ml以 上 の

MICを 示 す 株 が21株(40.4%)に み られ た。

4)Klebsiella pneumoniae

Kleb. pneumoniae ST-101株 に 対 す るMICは,

0.78μg/mlで あ った 。 臨 床 分離 株44株 に対 す る感受性

分 布 は3.12～100μg/ml以 上 に あ り,25μg/ml以 下の

株 は わ ず か3株(6.8%)で あ り,38株(86.4%)は100

μg/mlあ るい は そ れ 以上 のMICを 示 した。

5)Proteus group

Proteus groupの 臨 床 分 離 株52株 の感 受 性 分布は

0.78～100μg/ml以 上 に 分布 し,25μg/ml以 下 の 株 は

42株(80.8%)で あ り,耐 性 株 は 少 な か った。

6)Pssudomonas aeruginosa

Ps.aeruginosa NC-5株 に 対 す るMICは0.78μg/

mlで あ り,臨 床 分 離 の26株 に 対 す るMIC分 布 は3.12

～100μg/ml以 上 に 分 布 し,25μg/ml以 下 の株 は15株

(57.7%)み られ た。100μg/ml以 上 のMICを 示 す株 は

6株(23.1%)で あ った 。

2.血 中 な らび に 臓 器 内 濃度

血 中 な らび に 臓 器 内 濃度 を ラ ッ トを用 い て 測定 した。

測 定 に は体 重 約2809のWistar系 雄 性 ラ ッ トを1群

3匹 と して 用 い,50mg/kgの 割 合 で 筋 肉内投 与 し,投

Table 1 Distribution of susceptibility of clinically isolated bacteria to PC-904

Staph. aureus 209P: 0. 39 ƒÊg/ml, E. coli NIHJ & Kp: 0.1ƒÊg/ml, Kleb. pn. ST 101: 0. 78pg/ml

Pseudomonas aerug. NC: 0.78ƒÊg/ml
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Table 2 Serum and tissue concentration of PC-904 after I. M. administration in male
Wistar rats. 50 mg/kg. Average of 3 cases.(Mg/m1 or g)

Method : Disc plate method, Standard : pH 7. 2 M/15 Phosphate buffer, Test organism : B. subtilis PCI
219. Medium : Nutrient agar (MEN)

Fig. 1 Serum and tissue concentration of PC-904
Male Wistar rats. Average of 3 cases

Mean body weight : 280 g
Dosis : 50 mg/kg I. M.
Method : Disc plate method
Standard : pH 7. 2 M/15 Phosphate buffer
Medium ; Nutrient agar (MEN)
Test organism : B. subtilis PCI 219

与後30分,60分,120分,240分,360分 にそれぞれエ

ーテル麻酔下に開腹し,腹 部大動脈から採血し,そ の血

液を濃度測定に供した。また,臓 器内濃度については各

時間ごとに肝,腎,肺 を採取し,各 臓器19に 生理的食

塩水4mlを 加え磨砕し,遠 心沈殿後の上清について測定

した。なお,測 定法としてはB.subtilis PCI-219を 検

定菌とする平板ディスク法を用いて,標 準曲線はpH7,2

1/15Mリ ン酸緩衝液で希釈した。

血中濃度については投与30分 で13.5土0.2μg/mlの

ピークに達し,以 後漸減し,240分 で,0.2土0.03μg/mI

と低値になり,360分 に磯測定不能であった。

臓器内濃度については肝,腎 において血中濃度に比し

て,か なりの高値を認め,肝 では30分 後に64.2土16.6

μ9/9の ピークに達し,以 後漸減し,360分 には測定不

能となった。

また,腎 でも30分 後に34.7土1.9μg/gの ピークに

達し,以後漸減し360分 でも0.2土0.26μg/ｇ と低値で

はあるが測定可能であった。肺濃度は血中濃度に比して

かな り低値であり,投 与後30分 で3.1土0.8μg/ｇ の ピ

ークに達し,以 後漸減するが360分 でも0.7土0.16μg/g

の値を示した(Table2,Fig.1)。

3.胆 汁中移行

胆汁中移行については外胆汁痩造設ラットならびにラ

ット捌出肝灌流時について行ない,胆 汁中濃度および胆

汁中排泄量を測定した。濃度測定は前項 と同様の方法で

行なった。

外胆汁痩ラットにおける胆汁中濃度はその5例 の平均

値でみると,50mg/kg筋 肉内投与後60分 ごと,6時 間 ま

で観察したが,濃 度ピークは2時 間 目にみられ2,250土

378μ9/m1を 示 し,6時 間 目においても836土48μ9/ml

と高濃度を維持していた。しかし,排 泄量でみると最初

の1時 間に1,705土345μgと 最も高値を示し,以 後漸減

し,6時 間の総排泄量では6,257土478μgを 示し,回

収率46.4%で あった(Table3,4,Fig.2)。

捌出肝灌流は灌流液中濃度50μg/m1,灌 流液150m1

を使用して3時 間の灌流を行ない,6例 の平均値でみる

と胆汁中濃度は最初の1時 間で5,203土964μ9/mlと 最

Fig. 2 Biliary concentration and excretion of PC-
904 (Biliary fistula)
Method : Disc plate method
Standard : pH7. 2 M/I5 Phosph. buffer
Test organism : B. subtilis PCI 219
Medium : Nutrient agar(EIKEN)

50mg/kg LM.
Average of 5cases
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Table 3 Biliary concentration of PC-904 in biliary fistula. 50mg/kg I. M. male Wistar rats

Method : Disc plate method, Standard : pH 7. 2 M/15 Phosphate buffer, Test organism : B. subtilis PCI
219, Medium : Nutrient agar (EIKEN)

Table 4 Biliary excretion of PC-904 in biliary fistula. 50 mg/kg I. M. male Wistar rats

Method : Disc plate method, Standard : pH 7.2 M/15 Phosphate buffer, Test organism : B. subtilis PCI 219,
Medium : Nutrient agar (EIKEN)

Table 5 Biliary concentration of PC-904 by perfusion technique of
isolated rats liver (normal)(pg/m1)

Initial concentration of PC-904 =50eug/ml, Perfused volume=150m1
Method : Disc plate method, Standard : pH 7.2 M/15 Phosphate buffer
Test organism : B. subtilis PCI 219, Medium : Nutrient agar (EIKEN)

Table 6 Biliary excretion of PC-904 by perfusion technique of isolated rats liver (normal) (pg)

Initial concentration of PC-904=50/2g/ml, Perfused volume=150m1
Method : Disc plate method, Standard : pH 7. 2 M/15 Phosphate buffer, Test organism : B. subtilis PCI
219, Medium : Nutrient agar (EIKEN)
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Table 7 Biliary excretion of penicillins by perfusion technique of isolated rats liver (normal)

( ug •}S. D.)

Table 8 Clinical response of PC-904

も高値を示し,そ の後急速に低下し3時 間 目には119土

99μ9/mlの 低値を示した。胆汁中排泄量についてみると

濃度推移と同様の傾向を示し,最 初の1時 間に3,108土

876μ9が 排泄され,2時 間目1,404土517μ9,3時 間 目

7α8土6α0μ9で あ り,3時 間の総量として4,583土887

μ9が排泄され、回収率は64.6%で あ った(Table5,6)。

次に,刷 出肝灌流時の胆汁中移行について他のペニシ

リン系抗生物質 と比較してみると,PC-904>MFIPC>

CBPC>PCG>ABPC>AMPC>FL-1039の 順 となり,

本剤が最も大量に排泄された(Table7)。

II.臨 床 的 検 討

1.臨 床成績

呼吸器感染症を主とした内科的感染症に,本 剤を使用

した結果について述ぺる。
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対象症例319歳 か ら77歳 にわたる男子6例,女 子5

例の計11例 であり,そ の内 訳 は肺 炎7例,胆 のう炎2

例,急 性腎盂腎炎および慢性尿路感染症各1例 である。

投与量:症 例3を 除 く全例1目29で1回1gを 補液

(糖液または電解 質 液)200～500mlに 溶解,1日2回

朝夕に点滴静注した。

症例3で は1日1回0.5gの 投与であり,症 例10,11

の2例 については途 中で1日1回19の 投与に減量し

た。投与日数は4日 から24日 間であり,平 均投与日数

および投与量は10.0日 間,17.39で あ る。

効果判定基準:

肺炎ならびに胆のう炎

著効(昔):薬 剤投与後7日 以内にすべての自他覚症状

の消失ないしは著明な改善のみ られ た も

の。

有効(+):7日 以内に明らかな改善のみられたもの。

無効(-):7日 以内に改善のみられなかったもの。

急性腎盂腎炎ならびに慢性尿路感染症

著効(廾):薬 剤投与後4日 以内にすべての自他覚症状

の著明な改善のみられたもの。

有効(+):7日 以内に明らかな改善のみられたもの。

無効(-)37日 以内に改善のみられなかったもの。

なお,肺 炎症例のうち,投 与中にマイコプラズマ肺炎

と確定された症例は判定不能として扱った。

臨床成績は,著 効4例,有 効5例,判 定不能2例 であ

った。

細菌学的にはE.coliを 証 明した尿路感染症の2例 で

いずれも本剤投与後菌の消失を認め,細 菌学的にも有効

と判断されたが,他 の呼吸器感染症,胆 のう感染症では

細菌学的効果は不明であった(Table8)。

2,副 作用

本剤を投与した11例 全例で自覚的な副作用はみられ

なかった(Table9)。

他覚所見としては血液学的あるいは血液生化学的検査

を行なった症例について検討を加えたところ,血 液学的

には著しい変化はみられなかった。血液生化学的には症

例3に おいてNa,Clの 低下,症 例6でKの 低下,症 例

9でGOT,GPTの 上 昇,症 例10でGOT,GPT,Al-

Pの 上昇,症 例11でGOTの 上 昇を認めた。 症例3 ,

6は基礎疾患によるものと考えられ,症 例9はEndos-

copic retrograde cholecysto-pancreato graphyお よ

び症例10はPercutaneous transhepatic cholangio-

graphy施 行後の肝機能検査によるものであり,本 剤に

よると考えられるものは症例11だ けと考えられる。そ

の他の検査所見については著 しい変化はみ られ な かっ

た。

III.考 按

すでに述べたとおり,本 剤はグラム陰性桿菌に良好な

感受性を持つ といわれているが,わ れわれの行なった教

室保存の臨床分離株に対する試験管内抗菌力において,

グラム陰性桿菌とくにProteus groupお よびPseudomo-

nas aeruginosaに 対 して良好な成績を得た。しかし,Kl-

eb.pneumoniaeに 対 してはかなり高いMICを 示 した。

体内動態の一端を知る目的で行なったラットにおける

血中濃度および臓器内濃度に関する成績は,そ の濃度順

位でみると肝>腎>血 清>肺 の順であ り,濃 度推移では

肝,腎,血 清において投与後短時間で急速にピークに達

し,そ の後の減少も急速であり,血 清濃度の半減期は約

38分 であった。しかし,肺 内濃度についてみると投 与

後2時 間 目までは,比 較的急速に低下するが,そ の後6

時間 目までは低濃度ではあるが,持 続する傾向がみとめ

られた。

胆汁中排泄については,外 胆汁瘻ラットおよびラット

副出肝灌流時の成績であるが,い ずれも良好な胆汁中移

行を示し,そ の回収率でみると前者 で46.4%,後 者で

64.6%と 高率であった。また,剔 出肝灌流時の成績 を

他のべニシリン剤と比較した成績においても,他 剤に比

して著しく高濃度,高 回収率であった。このことは本剤

の特徴の1つ と考えられ,肝,胆 道系感染症に対する適

応を考える上に興味ある所見 と考える。

臨床的には呼吸器感染症を主とする中等症以上の内科

的感染症11例 に使用した結果,著 効4例,有 効5例,

判 定不能2例 の成績を得た。判定不能とした2例 はいず

れ も肺炎の診断のもとに治療を開始したが、治療中に寒

冷凝集反応およびマイコプラズマCF抗 体の成績からマ

イコプラズマ肺炎と診断された症例であり。 ともに本剤

を8日 間使用後マク戸ライ ド系抗生物質に変更したもの

である。なお,こ の2症 例は,本 剤使用中の経過は良好

であり,臨 床的には有効 と考えられる症例である。以上,

症例数が少なく,こ の成績で結論は出せないが,中 等症

以上の症例に対して臨床効果が期待できる薬剤であると

考える。

副作用については本剤投与中にGOTが 一過性に軽度

上昇したものが1例 あ り,他 に自他覚的に異常のみられ

たものはなかった。しかし,本 剤はべニシリン系薬剤で

あり,当 然アレルギー反応の出現が考えられ る こ とか

ら,本 剤投与に際しては充分に留意する必要があると考

える。

IV.ま と め

われわれはPC-904に ついて基礎的,臨 床的に検討を

加え,下 記の結果を得た。

1.教 室保存の臨床分離グラム陰性桿菌に対する試験
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管内抗菌力では Proteus group および Pseudomonas

aeruginosa に対して良好な成績を示したo

2.ラ ッ トにおける筋注時の血中および厳盟内濃度は

投与後30分 にピークに速し,以 後急速に減少し,そ の

濃度順位は肝>腎>血 清>肺 の順であった。

3.外 胆汁痩ヲットおよびラット副出肝灘流時の胆汁

中移行は良好であ り,肝 灌流時の胆汁中の回収率は他の

ペニシリン剤に比して最も高値であった。

4.臨 床的には呼吸器感染症を主とする中等症あるい

はそれ以上11の 症例に使用し,著 効4,有 効5,判 定

不能2の 成績であった。副作用としては血清GOTの 一

過性の上昇を1例 に認めた。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON PC-904
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Laboratory and clinical studies have been carried out on a new antibiotic PC-904, and the following

results were obtained.

1. In the activity against clinical strains of Gram-negative bacilli such as Proteus sp. and Pseu-

domonas aeruginosa, PC-904 was effective.

2. PC-904 was administered intramuscularly in rats to determine levels in blood and various

organs. The peak concentration in serum and tissue was attained in 30 minutes after administration,

and decreased immediately.

3. Transference of PC-904 in extra biliary drainage and perfusing isolated liver of rat was higher

and biliary excretion was the highest in perfusing isolated liver of rat compared with other penicillins.

4. Clinical effects of PC-904 in 11 patients with various kinds of respiratory infections were exce-

llent in 4 cases, good in 5 and unknown in 2. Side effect was observed in 1 case of slight elevation

of s-GOT,


