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新 しい合成ペニシ リン(PC-904)の 基礎 的,臨 床的研究

大久保 滉 ・岡 本 綬 子 ・呉 京 弥 ・右 馬 文 彦

上 田 良 弘 ・前 原 敬 吾 ・牧 野 純 子

関西医科大学第1内 科

べ ニシ リンG(PCG)の 欠点を補5も の と して 耐 酸

性,PC-ase安 定 性 の 各種PC系 抗生剤が開発 され,

さらにア ンピシ リンなどグラム陰性桿菌に有効なPC系

薬 剤 までが現われ るよ うになった1)。

このたび,本 邦(住 友化学工業株式会社)で 新 しく半

合 成さ れ たPC-904,Sodium(2S,5R,6R)-6-[(R)-

2-(4-hydroxy-1, 5-n aphthyridine-3-carboxamido)-2-

phenylace tamido]-3, 3-dimethy1-7-oxo-4-thia-l-azabi-
cyclo[3.2.0]heptanc-2-carboxylateは 水 溶 性 で,他

の ペ ニ シ リン系 薬 剤 に 耐 性 のEcoli,Klebsiella,Pseu-

domonas, Serratiaお よび 嫌 気 性菌 に も 高 い 感 受 性 を

もつ も の として 注 目 され る よ うに な っ た。

今 回,わ れ わ れ は 本 剤 につ い て 基 礎的,臨 床 的 に 検 討

を抑 える機会を得たので報告す る。

I.感 受 性 検 査

病巣から分離した菌および教室保存の菌株につ いて

PC-904のMICを 測定 し,同 時 に測定 したGM,ABPC,

SBPCお よびCBPCの それ と比較検討 した。 測定方法

Fig. 1 Sensitivity distribution against Staphylo-

coccus aureus 30 strains

Fig. 2 Correlogram of sensitivity against Staphylococcus aureus 30 strains
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は日本化 学療 法 学 会 標 準 法9)に よった 。 また 接 種 菌 量 は

108/ml(以 下 原液 とい う)お よび106/m1(以 下100倍

として表わ す)と で 行 な った 。

Staphylococcus aureus 30株 のPC-904に 対 す るMIC

(Fig.1)は.幅 広 く分 布 して い るが,う ち16株 が1.6

μg/lnl以 下 のMICを 示 し,残 りは そ れ 以 上 のMICで,

0.4～0.8μg/mlと25μg/mlと に2相 性 の ピ ー クを示

してい る。GMは す ぺ て の 株 が0.4μ9/m1以 下 に あ り,

Fig. 3 Sensitivity distribution against E. coil

30 strains

SBPC,CBPCお よびABPCは ともにPC-904同 様2

相性 を示す が,低いほ うのMICに 集 まる株数はPC-904

よ り少ない。

これ らの相関関係をFig.2に 示 した。GMはPC-904

と同 じMICを もつ ものが5株.PC-904の ほ うがす ぐ

れてい るもの1株 で,他 はすぺてGMよ りMICが 劣 っ

てい る。約1/3の 株 は,SBPCお よ びCBPCに6.2

μg/ml以 上のMICを も ち,PC-904に は1.6μg/ml

よ り小さいMICで あった。ABPCで はPC-904よ り優

Fig. 4 Sensitivity distribution against E. coli

30 strains

Fig. 5 Correlogram of sensitivity against E. coli 30 strains (Original)
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Fig. 6 Correlogram of sensitivity against E
. coli 30 strains (•~100)

れ る もの,劣 る もの が ほぼ 相 半 ば してい る。

Ecoli30株 に 対 す るPC-904のMICはa1μg/ml

以 下 に あ る もの と50μg/mlな い し100μg/ml以 上 の耐

性 を示 す もの の2相 性 を示 し,GMは す べ て の株 が0.8

μg/ml以 下 に,CBPC,SBPCお よびABPCは 幅 広 く

分 布 し,100μg/mlの 株 もPC-904よ り多い(Fig.3)。

培 養 菌 液の100倍 希 釈 で同 様 にMICを み る と,ほ ぼ

1段 階 小 さ くな り,100μg/ml以 上 の 耐 性 株 は1/4に

減 少す る(Fig.4)。Fig5,6は そ の感 受 性 相 関 を示 す 。

Proteusmimbilis23株 に 対 す るPC-904のMIC

Fig. 7 Sensitivity distribution against Proteus

mirabilis 23 strains

は,そ の ほ と ん どの 株(19株)が1.6～3.1μg/mlに あ

り,GMお よび 他 のPC系 とほ ぼ 同 じ位 の所 に ピー クを

示 した(Fig。7)。 培 養 菌 液 を100倍 希 釈 にす ると,PC-

904のMICは 原 液 よ り1段 よ くな る ものが あ り
,大 多

数 が0.8～0-4μg/mlに あ る(Fig.8)。 これ らの 相 関

関 係 をFig9,10に 示 した 。

Klebsiella pneumomiae 11株 に 対 す るPC -904の

Fig. 8 Sensitivity distribution against Proteus

mirabilis 23 strains
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Fig. 9 Correlogram of sensitivity against Proteus mirabilis 23 strains (Original)

Fig. 10 Correlogram of sensitivity against Proteus mirabilis 23 strains (•~100)
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MICは1株 を の ぞ い て 他 の す べ て が50μg/ml以 上 に

あ り,う ち6株 は100μg/ml以 上 の耐 性 を示 した(Fig.

11)。 培 養 菌液 を100倍 希 釈 にす る と,MICが1.6～

12,5μg/mlと 大 幅 に 良 くな る株 が 多 い(Fi鎚12)。 この

こ とは 他 のPC系 よ りも著 明で あ り,Fig.13,14の 相

関 図 に よ く現 わ れ て い る。

PseudomonAs aeruginosa 30株 に 射す るPC-904の

MICは す べ て の 株 が1,6～50μg/ml(う ち17株 が3.1

～6.2μg/ml)に あ り,100μg/mlな い しそ れ 以上 の耐

性 株 は1株 も認 め 得 な か った。 これ に 対 しSBPC,CBPC

Fig. 11 Sensitivity distribution against Klebsiella

pneumoniae 11 strains

Fig. 12 Sensitivity distribution against Kleb-

siella pneumoniae 11 strains

ではピー クは50μg/mIに あ り,ABPCで はすべての株

が100mg/ml以 上 の耐性であ った(Fig.15)。ABPCの

耐性 は菌液 を100倍 希釈しても不変であった。 これに対

しPC-904お よびSBPCは 菌量 が 少な くなると1～2

段階MICが よ くな る傾向を示 した。ただ し,CBPCは

それが顕著でない(Fig.16)。 これ らの相関関係はFigI

17,18に 示 す とお りであ る。

II.吸 収お よび排泄

1.ヒ トにおける成績

健康成 人男子 にPC-904を 投与し,投 与後15分,30

Fig. 13 Correlogram of sensitivity against Klebsiella pneumoniae 11 strains (Original)
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Fig. 14 Correlogram of sensitivity against Klobsiella pnsumoniae 11 strains (•~100)

Fig. 15 Sensitivity distribution against

Pseudomonas aeruginosa 30 strains

分,1時 間,2時 間,4時 間お よび6時 間に耳朶か らへ

マ トクリット管で採血 して血漿を分離 し,培 地はHeart

Infusion Agar,検 定菌 はM. luteus ATCC 9341を 用

いてBandCultureMeth0d8)で それぞれ の血漿 中濃度

を測定した。 同時 に2,4,6時 間に採 尿し,同 じ方法で

尿中排泄状態 をもしらべた。

なお,Standard curveは 血中濃度測定 に はMoni-

Trol血 清に より,尿 中回収率検討にはpH7.2の 燐酸

緩衝液に よりPC-904を 倍数 希釈 して作製 した ものを使

Fig. 16 Sensitivity distribution against

Pseudomonas aeruginosa 30 strains

った。

i)PC-904250mg筋 注

PC-904の250mgを3名 に筋注 した場 合の血中濃度

はFig19お よびTable 1に 示 した。 そのピークは30

分ない し1時 間にあ り36.5な い し37.1μg/mlで,1

例はやや低 く21μg/mlで あ った。 以後漸 次下降 し,6

時間 目におい ても平均1.2μg/mlの 血 中濃度 をみ とめ

た。

なお6時 間 までの尿中回収 率は11.8～42.8%と 個体
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Fig. 17 Correlogram of sensitivity against Pseudomonas aeruginosa 30 strains (Original)

Fig. 18 Correlogram of sensitivity against Pseudomonas aeruginosa 30strains (•~100)
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Fig, 19 Serum level of PC-904 250 mg (i. m.)

Table 1 Serum level of PC-904 250 mg (i. m.)
(μg/ml)

Table 2 Urinary excretion of PC-904 (%)

差が大きかった(Table2)。

ii)PC-904500mg静 注

PC-904の500mgを2名 にoneshot静 注 して,筋

注時同様採血 し,血 中濃度 を 測定 した(Table3,Fig。

20)。1例 のピー クは15分 後にあ り430μg/mlに 達 し

ているが,6時 間後には測定不能 とな り,他 の1例 は1

時間目まで36～58μg/mlの 濃度を前後 し,6時 間 目に

おいても1.0μg/mlを み とめた。

なお,尿 中回収率は41.6な い し34.0%で あ っ た

(Table4)。

2.ラ ッ トにおけ る成績

i)臓 器 内濃度お よび 臓器エ マル ジョン中 の 試験管

内回収率

測定方法は ヒ トにおける吸収,排 泄 の ときと同様の検

定菌および培地を用 い,StandardcurVeは1/15Mの

Fig. 20 Serum level of PC-904 500mg (‚‰. v.)

Table 3 Serum level of PC-904 500 rng (i. v.)

(μg/ml)

Table 4 Urinary excretion of PC-904 (%)

燐酸緩衝液希釈によった。

体重150g前 後 のWistar系 ラッ ト(♀)にPC-904

の9mg/kgを 筋注 し,15分,30分,1時 間,2時 間後

の各臓器内濃度 を測定 した。各臓器は乳鉢 で磨砕 し,重

量の4倍 量の1/15Mの 燐酸緩衝液(pH7.2)を 加え,

血清はそのままで,い ずれ も24時 間,4℃ に放置 した

後,測 定に供 した(Table5 Fig.21,)。

一方,未 処置 の150g前 後のWistar系 ラッ ト(♀)

の各臓器を とりだし,乳 鉢で磨砕 した後,pH7.2の 燐

酸緩衝液で溶解 したPC-904の0.8μg/mlあ るいは8

μg/mlの 溶液を,各 臓器の重量の4倍 量加 え24時 間,

4℃ に放置 した後,濃 度を測定 した。 この場合,理 論濃

度をおのおの0.64μg/ml,6.4μg/mlと して,回 収率

を%で 表わ した(Table6)。

濃度順位 は肝,腎,血,肺,脾,筋 の順 であ り,肝,

腎では2時 間後に もかな りの濃度を示 した。

試験管 内回収率では各臓器 ともに100%前 後 の回収率



332 CHEMOTHERAPY APR. 1978

Table 5 Tissue concentration of PC-904 (Free)
9 mg/kg (i. m.) Rat. (μg/ml)

Fig. 21 Tissue concentraion of PC-904 9 mg/kg

(i. m.) Rat.

<Free>

Table 6 Recovery rate of PC-904 in tissue

emulsion (Rat.) %(μg/ml)

* Theoretical concentration

を示 した。 この条件下 では臓器エマル ジョンによるPC-

904の 力価低下は少なか った(Table7,Fig.22)。

ii)ラ ット肝,腎homogenate中 で のPC-904の 経

時的力価変動

測定方法はB.subtllisATCC6633を 検定菌 とした

以外,前 記の実験 と同 じである。体重2009前 後の未処

置のWistar系 ラッ ト(♀)を 断頭潟血 し,肝 お よび腎

Table 7 Tissue concentration of PC-904 (Total)
9 mg/kg (i. m.) Rat. (μg/ml)

Fig, 22 Tissue concentration of PC-904 9 mg/kg
(i. m.) Rat.

< Total>

を 摘 出,pH7.2の1/15M燐 酸 綬 衝 液 を 加 えたhomo-

genateと,同 じ緩 衝 液 で溶 解 したPC-904の 溶 液を適

宜 加 え,最 終 的 にhomogenate濃 度 を40%,20%,

PC.904の 濃度 は50μg/ml,5μg/mlと した 検 体を0℃

に 保 ち 各1時 間,2時 間,3時 間,6時 間,24時 間 後の

力 価 を 測定 した 。 測 定 値 はhomogenateの か わ り に

1/15Mの 燐 酸 緩 衝 液(pH7.2)を 用 い た対 照 の値 を100

と して%で 表 わ した(Table8)。

一 般 に40%homogenateの ほ うが20%homogenate

よ り力 価 の低 下 が大 きか った 。 す なわ ち,50μg/ml ,の

場 合,40%肝homogenateに お い ては64%か ら47%

ま で約20%近 く徐 々に 力 価 が 低下 し た が,20%肝

homogenateで は70～80%の 間 にあ り
灘40%腎homo-

genateは80～90%の 間 で,.共 に経 時 的 な変 動 は 少 な

か った(Fig23,25)。

一 方 ,5μg/mlの 場 合,40%肝homogenateで は50

%か ら20%,20%肝homogeaateで は70%か む40%

まで 漸 次 減 少 し,1時 間 後 と24時 間後 の間 で は約30%

の 差 が あ った(Fig.24)。40%腎homogcmte,20%

腎homogenateで は と もに80%か ら60%ま で 漸次
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Table 8 Concentration of PC-904 in liver and

kidney homogenate of rats kept at 0•Ž

Wistar •Š=200g

Theoretical concentration of homogenate: 40%

& 20%

Theoretical concentration of PC-904: 50ƒÊg/ml

& 5ƒÊg/ml

B. C. M. B. subtilis ATCC 6633

1/15 M phosphate buffer standard (pH 7. 2)

Liver (%)

Kidney (%)

Fig. 23 Concentration of PC-904 in liver homo-

genate

Fig. 24 Concentration of PC-904 in liver homo-

genate

低下した(Fig.26)。

ただし,体 実験 におけるPC-904の 低濃度での阻止帯

は不鮮明であった。

Fig. 25 Concentration of PC-904 in kidney

homogenate

Fig. 26 Concentration of PC-904 in kidney

homogenate

II1.臨 床使用成績

PC-904をSLEに 合併 した尿路感染症 お よび 肺炎 の

各1例 に使用 し,そ の効果を検 討した。

症例125歳 ♀ 尿路感染症(SLE)

約3年 前からSLEの 診断 のもとに加療中の患者で,

副腎皮質ステ ロイ ドホルモ ン投与中,大 腸菌に よる尿路

感染症 を併発,PC-904の250mgを1日2回 筋注 し,

4日 目に38.0℃ に発熱,尿 所 見が改善 されぬまま中止

し,翌 日から解熱 した。7日 後,再 度本剤を使用 した と

ころ,3日 目に再び38℃ 近 い発熱を きた して中止 によ

り解熱,尿 所見 の改善をみ とめ,尿 路感染症に対 しては

PC-904有 効であった。 経過 ならびに この症 例が薬剤 ア

レルギーを おこしやすいSLEを もってい ることから見

て本症例 の発熱は本剤に よる と考 えられ るが,発 疹 その

他 ア レルギ ー症状はみ られず本剤に対す るマ クロファー

ジ遊走阻止試験は陰性であった。なお,筋 注 に よる局所

痛は認め得なかった(Fig.27)。

症例277歳 ♂ 肺炎(Reticulosis)

数年来Reticulosisの 診断の もとに経過観察 中の患者

で,汎 血球減 少があった。本年4月 始 頃か ら咳嗽,喀 痰

お よび発熱 をきたし4月 末には呼吸困難 を伴 うよ うにな

って入院 した。胸部X線 にて両肺部に肺 炎所見をみ とめ

本剤19の 点滴静注を1日2回 行ない,徐 々 に 一 般 状

態,胸 部所見 は改善 され,CRPも5mmよ り陰性 とな

ったが全治 には至 らず,20日 間の使 用で中止 し,や や有
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Table 9 Clinical results of PC-904

Fig. 27 Case 1 25 y. 9 U. T. I S. L. E.

Fig. 28 Case 2 77 y. 3 Pneumonia

効 と判 定 した。 そ の後 諸 種 抗 生 剤 を使 用 し肺 真 菌症 に移

行,5FCの 使 用 で 治癒 せ し め得 た(Fig.28)。

な お,こ れ ら2例 と も血 液,肝 お よび腎 な どの 諸 検査

に は著 変 を み とめ なか った。

IV.総 括 な らび に考 按

以 上 の よ うに,本 邦 で 開 発 され,グ ラ ム陰 性菌 に も有

効 と され て い る新 しい 半 合成 ペ ニ シ リンPC-904に つ い

て 検 討 した結 果,

A)感 受 性

1.Staph.aureusに 対す る感 受 性 はABPCに 類 似

し,0.4～0.8と25μg/mlの2相 性 を 示 した。

2.E.coliに は1.6～3.1μg/mlの もの と100μg/ml

以 上 の2相 性 を 示 した 。Proteus mirabilisに はABPC,

CBPCお よびSBPCと ほ ぼ 同様 なMICを 示 した 。 こ

れ らE.coliお よびProteus mirabilisの 培 養 菌 液100

倍 希 釈 で は1～2段 階MICが 小 さ くな った 。

3.Klebsiella pneumoniaeに 対 して は 他 のPC系

同 様,耐 性 株 が 多 い が 菌 量 を少 な くす る とMICが 相 当

よくなった。Pseudomonas aeruginosaに 対 して は他

のPC系 よりMICが 小 さ く大部分1.6～6.2μg/mlに

あ り,ま た菌量を減少す る と1段 階 よくたった。 これら

の成績は文献4の 成 績4)と おおむね一致す る。

B)吸 収,排 泄

1.ヒ トに250mgのPC-904の 筋注 を1回 行なっ

た ときの血中濃度 の ピー クは36.5～37.1μg/ml,尿 中

回収率は30～40%程 度であ った。500mgのoneshot

静注時の血 中濃度 は15分 後 に430μg/mlに も達した

が,6時 間後には0～1μg/mlと 低下 した。尿中回収率

は筋注時 と大差 はなか った。本剤の尿中排泄はPC系 と

しては遅 く,そ れに対応 して血 中濃度 の持続がよいとい

う成績 であった。

2.ラ ッ トにおけ る成 績をみ る と,PC-904の ラット

臓器内濃度順位は肝,腎,血,肺,鳳 筋の順 であ り,

広域 スベ ク トルPCと 同様,肝,腎 に高濃度であ った℃

なお,上 記i)の 臓器エマル ジョンによる試験管内回収

率の場合,100%前 後の 回収率 を 示 し,ii)の 肝,腎

homogenate中 におけ る経 時的 力価変動 とは一見かな り

の差 を示す よ うであるが,考 えておかなければな らない

のは,こ の両実験の条件 の差 であ り,後 者の同一方法に

よる実験においてさえ,homogenate濃 度,PC-904の

濃度によってかな り異なった変動 を示す ことは本薬剤を

含めてすべての抗生物質の臓 器内濃度測定において今後

考えてゆかねばな らない問題を示唆す るもの と考える。

3.臨 床例 としてSLEに 合併 した 大腸菌性尿路感染

症 に有効,Reticulosisに 併発 した肺炎 にや や有効であ

った。前者にPC-904に よる薬熱 と思われるものを認め

たが,他 に副作用 はなかった。

V.結 語

PC-904はSBPC,CBPCと 比べて緑膿 菌に対す る抗

菌力がいち じるしくす ぐれてお り,ヒ トでの血中濃度 も

高 く,ラ ッ トで も臓器不 活化 が少 な く,充 分な臓器内濃

度 が得 られ,有 用な広域 スペ ク トラムペ ニシリンである

と考 えられ る。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON PC-904

HIROSHI OKUBO, YURUKO OKAMOTO, KYOSHU Go, FUMIHIKO USA,

YOSHIHIRO UEDA, KEIGO MAEHARA and JUNKO MAKINO

First Department of Internal Medicine, Kansai Medical University, Osaka

PC-904, a newly synthesized penicillin derivative (Sumitomo Chem, Lab.) was examined on its acti-

vity against bacteria isolated from human infection foci, serum levels and urinary excretion rates in

humans after its administration, tissue concentrations in rats, as well as its effectiveness in clinical

cases. The results obtained were as follows:

1) Antibacterial activity in vitro: Staphylococcus aureus, E. coli as well as Proteus mirabilis sho-

wed similar sensitivity pattern against PC-904 to those against sulbenicillin or carbenicillin, although

the number of the strains sensitive to the former was larger than those to the latters. Klebsiella

strains were mostly resistant to PC-904, but, when the inoculum conc. was reduced to 106/ml, their

MIC came down to 1.6•`6. 2ƒÊg/ml. The most remarkable advantage of PC-904 was found in its acti-

vity against Pseudomonas aeruginosa, i. e. the peak of MIC was located at 6.2ƒÊg/ml (inocul. conc.

106/m1) or 1. 6-3. 1ƒÊg/ml (106/m1).

2) Blood level and urinary excretion rates in humans: The peak levels of PC-904 in the plasma of

three adult volunteers after single i. m. administration of 250 mg were found to be 36. 5•`37. 1ƒÊg/ml,

the urinary excretion rates being 30•`40% in six hours after administration. Intravenous one shot

injection of PC-904 to two adult volunteers yielded average blood levels as follows: 15 min. 233; 1/2

hr. 54. 2; 1 hr. 40. 2; 2 hr. 11. 4; 3 hr. 9. 3; 4 hr. 3.2ƒÊglml.

3) Tissue concentrations in rats : The organ levels of PC-904 30 min. after i. m. administration

ranked in order of liver, kidneys, serum and lungs, being detectable from spleen and muscles.

4) Clinical trials: Two patients, one with U. T. I. complicated with S. L. E. and the other with

pneumonia complicated with reticulosis, responded with good results to PC-904 therapy. Although no

severe side effects were observed in those patients, the S. L. E. case yielded suspected drug fever in

course of the therapy.


