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PC-904に かんする基礎的ならびに臨床的研究

三木文雄 ・浅井倶和 ・川合旭英 ・久保研二

寺田忠之 。高松健次 ・河野雅和

大阪市立大学医学部第一内科

(主任:塩 田憲三教撰)

PC-904, sodium (2S, 5R, 6R) -6-[ ( R ) -2- (4-hydroxy-

1, 5 -naphthyridine- 3 -carboxamido)- 2 -phenylaceta-
mide]-3, 3-dimethy1-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo [3. 2.

0] heptane-2-carboxylate, は住友 化 学 工業(株)研 究

所において,新 しく開発された広域抗菌 スペ クトラムを

示 す半 合 成 ベ ニ シ リソ で,と くに, Pseudomonas aeru-

gtnosa な初め とす るグラム陰性桿菌 に対す る抗 菌 力が

す ぐれ,胆 汁 中 に 高 率 に排 泄 され る こ とが特 徴 と され て

い る1)2)8),

今回,こ のPC-904に ついて,臨 床分離菌に対する抗

菌力を,Carbenicillin(CBPC)あ るいはGentamicin

(GM)と 比較 し,ヒ トにおけ る吸収 ・排泄,血 清蛋白 と

の結合な どめ基礎的検討を加 えるとともに,内 科系感染

症に舛する治療効果 と副作用について検討 をお こなった

ので報告す る。

1.抗 菌 力

1.研 究対象ならびに研究方法

諸種の病巣から分離した Staph. aureus 42株, E. coli

36株,  Klebsiella 21株, Proteus sp. 28株 お よびps.

aeruginosa 20株 のPC-904な らびにCBPCに 対す る

感受性を測定 し,両 者 の成績を比較 した。一 方 に お い

て,別 途病巣か ら分離 したGM耐 性 Ps. aeruginosa 2

株, Ps. cepacia 14株, Ps. mphilia 5株 のPC-

904な らびにGMに 対す る感受性を測定 し,両 者 の 成

績 を比較 した。なお,標 準菌株 として, Staph. aureus

209pJcお よびE.coli NIHJc-2に 対す るPc-904と

CBPCの 最小発育阻止濃度(MIC)を 同時に測定 した。

感受性の測定 は日本化学療法学会標準法4)5)に則 り,HIA

(EIKEN)を 用いた寒天平板 希釈法によ り行い,接 種菌

量はTripticase soy broth(Difco)1夜 培養菌液を原液

の ままと,そ の100倍 希釈液の2段 階について実施 した。

2.成 績

Staph. aureus 209PJCに 対 す るPC-904のMICは,

原 液 接 種,100倍 希 釈 液 接 種 と も0.39μ ｇ/mlを 示 し,

CBPCのMICは 原 液接 種 で は0.78μg/m1,100倍 希 釈

液 接 種 で は0.39μg/mlを 示 した 。一 方,E.coli NIH JC-

2に 対 す るPC-904のMICは 原 液 接 種 で は3.12μg/

m!,100倍 希 釈 液 接種 で は1.56μg/mlを 示 し,CBPC

のMICは 原液 接 種 で は12.5μg/m1,100倍 希 釈接 種で

は6.25μg/m1を 示 した 。

病 巣 分 離 菌 のPC-904お よびCBPCに 対 す る 感受 性

分 布 はTable1に 示す とお りで,Staph.aureusの 感受

性 の ピ ー クは,原 液 接 種 の場 合PC-904で は3。12μg/ml

に,CBPCで は6.25μg/m1に,ま た100倍 希 釈液 接種 の

場 合,PC-904で は1.56μg/mlに,CBPCで は3.12

μg/mlに 認 め られ た。 しか し,原 液 接種 に おい て,PC-

904に 対 し100μg/mlま た は それ 以 上 の 耐性 株 が3株

存 在 した が,CBPCに 対 して100μg/ml以 上 の耐 性 を

示 した株 は認 め られ な か っ た。E.coliは,原 液接種 の

場 合,PC-904に 対 して は17株 が,CBPCに 対 しては

19株 が,100μg/m1ま た は それ 以 上 の耐 性を 示 したが,

100倍 希 釈液 接 種 の 場 合 に は,PC-904に 対 して100μg/

mlま た はそ れ 以 上 の 耐性 を示 す 株 は6株 だけ とな り,

36株 中18株 は1.56～6.25μg/m1で 発 育が 阻 止 さ れ

た。 一 方,CBPCに 対 し ては18株 が100μg/ml以 上の

耐 性 を 示 し,他 の18株 に 対 す るMICも3.12～12.5

μ9/m1とPC-904よ り高 値 を示 した 。Klebsiellaは 原

液 接 種 の場 合,CBPCに 対 し て21株 中1株 は25μg/m1,

他 の20株 は100μg/mlま た は そ れ 以 上 の耐 性 を示 した

が,PC-904に 対 し ては1.56～100μg/m1以 上 と感 受性

は 幅広 く分 布 した 。100倍 希 釈液 接 種 の場 合,CBPCに

対 して は18株 が100μg/m1ま た はそ れ 以上 の耐性 を示

した が,PC-904に 対 し ては19株 が1.56～6.25μg/m1

の 感受 性 を示 した 。Proteus.spの 感 受 性 の ピ ー クは,

原 液接 種 に お い て はPC-904に 対 しては,1.56μ9/mI

に,CBPCに 対 して は0.78μg/mlに 認 め られ,一 方,

100倍 希 釈液 接 種 に お い て は,両 抗 生 剤 と も0.78μ9/ml

に 感受 性 の ピ ー クを 認 め た 。Ps.aeruginosaは,原 液接

種 の場 合,CBPCのMICは,6株 に対 し て50μg/ml,

14株 に対 し て100μg/mlま た は それ 以 上 を示 した。一

方,PC-gO4のMICは9株 に対 し ては1。56～3.12μg/

mlを 示 した が,他 の11株 に 対 して は12 .5～100μg/ml

と広 く分 布 した 。100倍 希 釈液 接 種 の場 合 に は,PC-904

のMICは か な り低 下 し,20株 中19株 が6.25μg/m1以

下 で発 育が 阻 止 され,感 受 性 の ピー-クは1.56μg/mlに

認 め られた 。 一 方,CBPCも 低 接 種菌 量 でMICは 低下
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Table 1 Distribution of susceptibility of clinically isolated bacteria to  PC-904 and carbenicillin

Fig. 1 Comparison of antimicrobial activity (MIC) of PC-904 and carbenicillin
against clinically isolated bacteria—Staph.aureus, 42 strains

す るが,な お 感 受性 の ピ ー クは50μg/mlに 認 め られ た 。

各菌 種 別 の,個 々 め菌 株 のPC-904とCBPCに 対 す

る感受 性 の相 関 はFig.1～5に 示 した とお りで あ る。

GM耐 性Ps.aeruginosa2株,Ps-cepacia14株,

Ps.maltopmia5株 に 対 す をPC-904とGMのMIC

の相関はFig6お よびFig.7に 示 した とお りであ り,

これ らすべての菌株 に対す るGMのMICは,い ずれの

接種 菌量においても,12.5μg/ml以 上 を示 した。一方,
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Fig. 2 Comparison of antimicrobial activity (MIC) of PC-904 and carbenicillin
against clinically isolated bacteria-E. colt, 36 strains

Fig. 3 Comparison of antimicrobial activity (MIC) of PC-904 and carbenicillin
against clinically isolated bacteria—Klebsiella, 21 strains

Fig. 4 Comparison of antimicrobial activity (MIC) of PC-904 and carbenicillin
against clinically isolated bacteria-Proteus sp, 28 strains—
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Fig. 5 Comparison of antimicrobial activity (MIC) of PC-904 and carbenicillin
against clinically isolated bacteria—Psoudomonas asruginosa, 20 strains

Fig. 6 Comparison of antimicrobial activity of

PC-904 and GM against clinically isolated

Pseudomonas resistant to GM

PC-904のMICは,原 液 接 種 の 場 合,Ps.aeru8inosa

の1株 に は50μg/m1,他 の1株 に は100μg/m1以 上,

Ps-maltophiliaに は す べ て100μg/ml以 上 で あ った

が,Ps.cePucia14株 中13株 は0.78～6.25μg/mlの

PC旧904に よ り発育 が 阻 止 され た 。100倍 希 釈液 接 種 に

おいて はPC-904のMICは 低 下 し,と くにGM耐 性

Ps,4eru8inosa2株 中,1株 は0.78μg/m1,他 の1株

も6.25μg/mlのPC-904に よ り発 育 が 阻 止 され る こ と

が認め られ た。

II.吸 収,排 泄,喀 疲 内 移 行

1.研 究 対 象 な らび に 研 究 方 法

健康成 人1名 を 対 象 と し,PC-904250mgの 筋 注 を

行 い,筋 注 後6時 間 まで の 血 清 中 濃 度 の 推移 と尿 中排

Fig. 7 Comparison of antimicrobial activity of

PC-904 and GM against clinically isolated

Pseudomonas resistant to GM

泄量を 測 定 し た。一 方,PC-9042gを300mlの5%

Xylito1に 溶解 し,2時 間を要 して の点滴静注を,1日

2回 継続 中の患者 において,PC-904点 滴後の血 清中濃

度 の推移,尿 中排泄量な らびに喀疾 内PC-904濃 度 を測

定 した。

PC-904濃 度の測定 は,薄 層cup法 で行い,培 地は

pH7.2のHIAを 用い,検 定菌 としてMluteusATCC

9341を 用いた。なお,血 清中濃度 の測定にあた っては,

被検血清を希釈せずそのまま測定に供 し,Moni-TrolI

に て希釈 したPC-904に よる標準 曲線を基 として濃度の

算 出 を 行 い,尿 中濃度の測定に あた っては,被 検尿を

pH乳0のM/15リ ン酸緩衝液にて10倍 お よび20倍 に

希釈 して測定に供 し,pH7.0,M/15リ ン酸緩衝液希釈
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Table 2 Serum levels and urinary excretion after
a single intramuscular injection of PC-904

(250 mg) in a healthy volunteer (47 y. o.,
male, 61 kg)

Serum levels

Urinary excretion

PC-904に よる標準 曲線を基 として濃度を算出 した。 ま

た,喀 疾内濃度は,測 定時閻内に喀出 された喀疾 をすぺ

て集め,被 検喀疾 と等量のpH7.0,M/15リ ン酸緩衝

液にて希釈詞整 した5%パ ソクレアチ ン溶液を添加,37

℃ にて60分 間振盗,均 質化 した後測定に供 し,pH7.0,

M/15リ ン酸緩衝液 希釈PC-904に よる標準曲線を基 と

して濃度算 出を行 った。

2.成 績

健康成人に250mgのPC-904を 筋注 した後 の血清中

濃度な らびに尿中排泄量はTa-1e2に 示 し た よ うに,

筋注30分 後にすでに33.5μ9/m1を 示 し,1時 間後には

34.0μg/m1の ピーク値 に達 した。以後の血 清 中濃度の

低 下はきわめて緩徐で,6時 間後 もなお24.5μg/m1を

示 した。一方,尿 中PC-904濃 度は,筋 注後2時 間以内

が もっ とも高値を示 したが,そ の値は313-5μg/m1と 比

較 的低 く,尿 中排泄量も6時 間内に93.8mgと.投 与量

の37.5%に とどまった。

Fig. 8 Serum and sputum levels of PC-904 after
D. I.(2g) for 2 hrs. in a patient with chronic
bronchitis

Fig. 9 Urinary levels and recovery of PC-904
after D. I.(2 g) for 2 hrs. in a patient
with chronic bronchitis.

PC-904を1日2回29あ て点滴静注実施中の患者の

血 清中PC-go4濃 度はFig8に 示 した とお りで,点 滴

開始前(前 回 の点滴終了後10時 間 目)1。6μg/mlを 示

していた ものが,点 滴終 了直後125μg/m豆,30分 後170

μg/m1を 示 し,以 後徐 々に低下 して,6時 間後には21

μg/mlを 示 した。 なお,喀 疾 内濃度はFig.8に 示 した

とお り,点 滴終了2時 間か ら4時 間の間に喀 出された喀

疾で最高値を示 したが,そ の値 は1.1μg/m1に とどまっ

た。同時に測定 した尿中PC-904濃 度はFig.9に 示 した

よ うに,点 滴 終 了 後0～2時 間お よび2～4時 間の尿

で、それぞれ4,200μg/m1,4,600μg/mlに 達し,点 滴

終了後6時 間までに1,760mgが 尿中に排泄 された。

III.血 漕 蚤 白 結 合

PC-904の 家兎血清蛋 白との結合率を測定 し,併 せて,

血清蛋白 と結合 したPC-904が,希 釈に よって遊離する

か否かを検 討した。

1.研 究対象な らびに研究方法

3羽 の健常家兎か ら分離 した新鮮 な血清9容 に対 し,

pH7.8,M/15リ ン酸緩衝液にて500μg/m1の 濃度に調

整 したPC-9041容 を加 え,最 終PC.904濃 度を50μg/

mlと し,37℃,1時 間incubationの 後樹5cmの 長さ

のセル ローズチ ューブ(ViskngCo。 サ イズ8/32)に こ

の反応液2mlを 入れ て,4℃,3,50orpm60分 間遠心限

外炉過 し,得 た炉液 中の非結合PC-904濃 度をbioassay

に よ り測定 した。得 られた源液中の非結合PC.904濃 度

を αとし,次 式 に より結合率を算出 した。

結合率(%)=
50-α

50
×100

一方,上 記incubation後 に,pH7.8,M/15リ ン酸

緩衝液にて反応液 を10倍 に希釈 した後,上 記 と同一条

件で遠心限外炉過 して,結 合率を測定 し,他 方,対 照 と

して,家 兎血清をpH7.8,M/15リ ン酸 緩衝液にて10
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Fig.10 Influence of serum-dilution upon binding
rate of PC-904 to serum proteins

倍に希釈し,こ の希釈血清 とPC-904溶 液を上記 と同一

条件でincubationを 行 った後に,同 一の方法に より結

合率を測 定 した。 な お,PC-904の 対照 として,蛋 白

結合率の高いCefazolin(CEZ)お よびDicloxacillin

(MDIPC)に ついて,同 様 の測定を行い,こ れ らの成績

を比較した。

2.成 績

PC-904の 家兎血清 との結合率 は78～84%を 示 し,

CEZの93～96%,MDIPCの98%よ りやや低い値 を

示 した。家 兎血清 とincubation後,10倍 に希釈 した場

合,CEZ,MDIPCで は無希釈 の場合 と大差のない成績

を示 したが,PC-904で は47～54%に 結合率が低下す

ることが認め られた。 なお,10倍 に希釈 した家兎血清 と

PC-904の 結合率は嚢 無希釈血清 との結合率に比べてか

なり低 く,32～38%の 結合率 を示 し,無 希釈血清 と希

釈血清で結合率に大差 の認 め られ ないCEZ,MDIPCと

異なった成績が得 られた(Fig.10)。

IV.臨 床 成 績

1.研 究対象な らびに研究方法

昭和51年5月 か ら52年3月 にわた って,当 内科入院

の慢性気管支炎1例,肺 炎5例,肺 化膿症1例,感 染 を

伴った肺癌2例,膿 胸1例,気 管支炎兼腎孟腎炎1例,

急性膀胱炎1例,慢 性 胆嚢炎1例,肝 膿瘍1例,敗 血症

1例,不 明熱1例,計16例 にPC-904を 投与 した。

Tab1e3にPC-904投 与対象,原 因菌,PC-904投 与

量,投 与法,治 療効果,副 作用を一括表示 した。

I℃-904の 投与は,症 例12を 除い ていずれ も1回 量を

300～500m1の 精液 または電解質液に溶解 し,ほ ぼ2時

間 を要 して点滴静注 し,症 例12に おいては,20mlの 生

理食塊液に溶解,約5分 間で静注 し,症 例13で は点滴

瀞注 と共に筋注 も併せ爽施 した。なお,PC-904投 与に

先立 って,皮 内反応を実施 し,陰 性で あることを確 めた

後PC-904を 投与 した(な お皮 内反応陽性のためPC-904

投与 を差控えた患者は存在 しなか った)。

治療効果の判定に際 して,PC-904投 与開始後きわめ

て速やかに症状の改善を認め,し か もPC-904投 与中止

後症状 の再燃をみない場 合を著効,PC-904投 与開始後,

明 らかに症状の改善を認めた場合を有効,PC-904投 与

後症状 の改善傾向を認めた場合,あ るいはPC-904投 与

に よ り,明 らかに症状の改善を認めた場合に お い て も

PC-904投 与 中止後症状の再 燃をみた場合 を やや有効,

PC-904投 与 に より症状の改善の認 められない場 合 を無

効 と臨床効果を判定 した。 また 同時に,PC-904投 与に

伴 う原因菌 の消失の有無を基 にして,消 失 した ものを有

効,不 変のものを無効、当初の原 因菌は消失,他 の原因

菌の出現をみた ものを菌交代として細菌学的効果 の判定

を実施 した。

一方,副 作用 の有無の観察を 目的 として,自 他覚症状

出現の観 察を行 うとともに,PC-904投 与前後の末 梢血

液像,肝 ・腎機能,尿 所見な どの検索を可能な限 り実施

した。

2.成 績

11例 の呼吸器感染症に対す るPC-904の 治療効果 は,

臨床的には,著 効1例,有 効3例,や や有効4例,無 効2

例,判 定不能1例 の成績を得たが,細 菌学的には,原 因菌

の消失を認 めた ものは1例 だけで、2例 は菌残存,1例 は

菌交代,他 の7例 は原因菌の消長 を追跡 し得なかった。

1例 の尿路感染症は臨床的に有効,細 菌学的には判定不

能,2例 の肝胆道感染症は ともに臨床的 に有効 の成績を

収めたが細菌学的効果は不明に終 り,敗 血症お よび不明

熱では,臨 床的に も細菌学的に も効果判定不能に終 ったo

以下,各 症例につ いて,経 過の概 略を記載す るo

症例174歳,男 。

約5年 前か ら,症 状 増悪,軽 快を反覆 していた慢性気

管支炎 で,約1.5ヵ 月前か ら急性増悪を来た し,Amo-

xicillin(AMPC)投 与に よ り,一 時症状軽快をみたが,

再 び発熱,膿 性疾の喀出が増加 し,喀 疾か らPS.aeru-

ginosaお よびProt.mirabilisを 原因菌 として分離 し

た。PC-9041回29あ て,1日2回 の点滴静注に より

膿性疾 は4～5日 後に消失 し,赤 沈 値(1時 間値)も99

mmか ら25mmと 改善,有 効 と 判 定 した。喀疾中の

Ps.aeru8inosaはPC-904投 与 に より消 失 し た が,

Prot、mirabilisは 残存,新 たにKlebsiellaの 出現を
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Fig. 11 Case No 2 K. M. 25 y. M., Bronchopneumonia

みた。 なお,本 症例 のPC-904投 与 中 の 血 清 中 濃 度 は 前

述の よ うに172～1.6μg/m1,喀 疾 内 濃 度 は1.1～0.21

μg/mlを 示 した。

症例225歳,男 。

先天 性 の気管 支 拡 張 症 を有 し,急 性 増 悪 を 反 覆 して い

た患 者で,約20日 前 か ら38℃ 内外 の発 熱 ・咳 漱 ・膿 性

疾 の喀出 が持 続 し,AMPC1日29の 投 与 に よ り症状 軽

快せぬた め入 院 した 。 喀 疾 か らStaph.aureusお よび

Enterobacterを 分 離,胸 部 レ線 像 で右 肺 下 野 に び まん

性浸潤陰 影 を認 め た。PC-9041回29あ て,1日2回

の点滴静注 に よ り,2日 後 に は 解熱,膿 性 疾 も5日 後 に

完全消失 し,胸 部 レ線 像,赤 沈 値,CRPも 著 明 に 改 善,

著効 と判 定 した。 喀 疾 中 のEnterobacterは 消 失 し た

が,5taph.側reusは 残 存,か え っ てKlebsiellaの 出

現をみた(Fig11)。

症例368歳,男 。

気管支 拡張 症 が 存在 し約7年 前 か ら,症 状 の増 悪,軽

快を反覆 して いた 。糖 尿 病 コン トロ ール を 目的 と して入

院中に 発熱,膿 性 疾 出 現,喀 疾 か らStr.pneumoniae,

Humophilus,Klebsiellaを 分離,AMPC投 与 に よ り

症状軽快 を みた が,気 管 支 造 影 実 施 後 再 び 発熱,膿 性 疾

増加を認 め,CEZ1日4gの 投 与 で 解 熱 を認 め た が,発

疹出現 のた め 中止 した。 そ の後 も膿 性 疾 が 持続 し,胸 部

レ線像 で左下 野 の拡 張 気管 支 の周 囲 に 浸 潤 陰 影 を 認 め た

Fig. 12 Case No. 3 N. Y. 68 y. M., Bronchopneumonia

た め,PCK9041圓29あ て,1目2回 の点 滴 静 注 を 行

い,Fig,12に 示 す よ うに臨 床 請症 状 の改 警 を 認 め た。

しか し喀 疾 中Klsbsie114はPC-904投 与 後 も 残 存 し

た(Fig.12)。

症 例485歳,男 。

約2ヵ 月前 か ら胸 痛 を 訴 え て い た が,胸 部 レ線 像 に て

右 下 野 に 肺 炎 陰 影 あ りCeph織10ridine(CER)お よび

CEZの 投与 を うけた が無 効 の た め入 院 した 。入 院 時 存 在

した38℃ 内外 の弛 張 勲 はPC-9041回19あ て,1日

2回 の 点 滴 静注 に よ り4～5日 後 に は 消 失 し,赤 沈 値

(1時 間 値)も35mmか ら10mmに 改 善 した が,白 血

球 敬 は 逆 に8,700か ら12,500と 増 加 し,胸 部 陰影 もや

や 増 加 の 傾 向 を示 した 。 またPC-904投 与 前 喀 疾 か ら

Bnterobuterお よびKlebsiellaを 分 離 し て い た が,

PC-904投 与 後 に は と もに 消失,代 ってEcoli,Citro-

bact8rが 出 現 した。

症 例585歳,男 。

症 例4と 同一 患 者 で あ る が,上 記PC-904投 与 中 止

後,CER1日49あ るい はCEZ1日39の 投 与 を 行

っ た が い ず れ も無効,38℃ 内 外 の 発熱 が持 続 す るた

め,再 びPC-9041回19あ て,1日2回 の投 与 を 行

っ た。PC-904投 与 開 始4日 後 に は体 温 正 常 化 した が,

胸 部異 常 陰 影 不 変 の た め9.5日 でPC-904の 投 与 を 中止

した。

症 例670歳,男 。

原 発 性肺 癌 に 対 して 諸種 抗 癌 剤 投 与 中,左 肺 の膨 張 不

全 を 来 し,37～38℃ の 発熱 が現 れ,胸 部 レ線像 で,右

上 葉 に肺 炎 像 を 認 め た の で,CEZ1日49投 与,効 果

不 充 分 の た めPC-9041回29あ て,1日2回 の投 与

を 行 っ た。PC-904投 与 後 も症状 全 く改 善 せ ず,無 効 と

判 定 した。

症 例771歳,男 。

約10年 前 か ら呼 吸 困 難 ・咳蹴 を訴 えて い た 肺 気 腫 息

者 で あ るが,38～39℃ の 発 熱,左 胸 痛 を 訴 え る よ うに

な り,某 医 に 入院 。AMPC,Cephalexin,CEZ,GM

な どの 投 与 を 受 け た が,い ず れ も無 効 の た め当 科 に 入 院

した 。 入 院 時,黄 緑 色 の膿 性 疾 を 喀 出 し,喀 疾 か らPs.

aeruginosaを 分離 し,胸 部 レ線 像 で 左 中 野 に液 貯 溜 を

伴 う空 洞 の存 在 を 認 め た。PC-9041回1.59あ て,1

日2回 の点 滴 静 注 に よ り喀 疾 量 は しだ い に減 量,赤 沈値

(1時 間)も70mmか ら40mmと 改 善 した が,37.5℃

内外 の 発熱 が持 続 し,喀 疾 中 のPseudomonasも 消失 さ

せ得 な か った 。

症 例851歳,男 。

肺 癌 患 者 が39℃ 内 外 の 弛 張 熱 を示 し,セ フ ァ ロ スポ

リン系 抗 生 剤 の投 与 を うけ た が 無効,PC-9041回29
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あ て,1日2回 の点 滴 静 注 に よ り解 熱,臨 床 的 に 有 効 と

判 定 した 。 しか し,喀 疲 か ら原 因 薗 を決 定 し 得 な か っ

た 。

症 例957歳,男 。

腎 腫 瘍 の 肺 転 移 を 来 した 患 者 で.39～40℃ の 弛 張

熱 を 発 し、 肺 感 染 を 来 した もの と判 断 して セ フ ァ ロス

ポ リン系抗 生物 質 を 投 与 した が ま っ た く 無 効,PC。904

1回2gあ て1日2回 の 投与 を 行 い,体 温 は 徐 々に下

降 した。 しか し、 本 例 はPC-904投 与 開 始 と 岡 時 に

lLincomycinの 併 用 を 行 っ た ので 効 果 判 定 は不 明 と し

た 。

症 例1055歳,男 。

肺 癌 に膿 胸 を 合 併 した症 例 で あ り.38～39℃ の 弛 張

熱 が持 続,胸 水 か らStaPh.aureusお よびEnt8robuter

閤を 分 離 した
。Oxacnlinあ る い はCERの 投 与 に よ り胸

水 中 の細 菌 は 消 失 した が,発 熱 は 依 然持 続 す るた めPC-

904の 投 与 を 開 始 した が,1回29あ て 、1日2回,5

日間 の投 与 に もか かわ らず 症 状 は ま った く軽 快 せ ず,無

効 と判 定 した 。

症 例1153歳,男 。

Kimmelstie1-Wilson症 候 群 の 患 者 が 意 識 障 害 を来

して 入 院 。気 管 切 開,持 続 導 尿施 行 後 発 熱,喀 疾 か ら

.Ps.umginos4とAcinetobacterを,ま た,尿 か ら

Ecoliを 分 離 した 。pC-9041回19あ て1日2回 の

点滴 静 注 に よ り,投 与 前38℃ 内 外 を 示 した弛 張 熱 は 消

失 した が,膿 尿 は 持 続 し,膿 性 喀 療 も存 続,や や 有 効 と

判 定 した。

症 例1256歳,女 。

僧 帽 弁 閉 鎖 不 全,大 動 脈 弁 閉 鎖 不全 に よ る心 不 全 症状

の患 者 に肺 梗 塞 を 合 併,排 尿 障 害 も出現 した た め 留 置 カ

テ ー テ ル装 着 。 そ の翌 日か ら発 熱,膿 血 尿 出 現,尿 か ら

PmorganiiとEnterococcusを 分 離 した。pC-904,

1回250rngあ て1目2回 の 静注 に よ り解 熱,尿 所 見 も

改 善 した 。 しか し,投 与4日 目に,全 身 に栗 粒 大 の 発疹

が出 現 した た めPG-904の 投 与 を 中止 した 。

症 例1354歳,女 。

約 半 年 前 か ら,時 々,胆 石 症 の 仙痛 発 作 あ り,発 熱 を

伴 って い たo今 回 も右 季 肋 部 痛,38,4℃ の 発 熱、 白血

球 増 多 あ り、PC-9041回19あ て1日2回 の点 滴 静

注 と,1回0.5gの 筋 注 の 併用 に よ り臨 床 症状 は急 速 に

改 善 した。 し か し,PC-904投 与11日 目か ら体 温 が再

び 上 昇,PC-904投 与 に伴 う発 熱 を 疑 いPC-904の 投 与

を 中止 した と ころ,翌 日に は解 熱 した 。な お,本 例 はPC-

904投 与 中,尿 中 ア ミラー ゼ が1,860単 位 と異常 高 値 を

示 した が,PC-904に よる も のか,原 疾 患 に起 因 す る も

の か の判 定 は 困 難 で あ る(Fig13)。

Fig. 13 Case No. 13 T. A. 54 y. F., Chronic

cholecystitis

Fig. 14 Case No 14 Y. F. 76 y. F., Liver abscess

症例1476歳,女 。

約4ヵ 月前か ら全身倦 怠感,発 熱 あ り,近 医にて治療

を うけたが,ま った く軽快せず当科に入院 した。入院時

栄 養状態不良,38℃ 内外 の弛張熱,赤 沈値促進あり,

肝 シンチ グラムお よび超音波 エコーにて肝膿癌 と診断し

た。CEZ1日49の 投 与 を 行 っ た が 無 効 の た め,

PC-9041回29あ て,1日2回 の点滴静注に変更,体

温正常化 し,赤 沈値,CRPも 改善 したが,肝 シソチグ

ラムに よる欠損像 には変化がみ られ なかった。PC-904

投与を31.5日 で中止 したが,そ の後症状の活動化はみ

られず,有 効 と判定 した(Fig。14)。

症例1531歳,女 。

約6ヵ 月前か ら38℃ 内外の発熱 あ り,抗 生剤投与に

よる一 時的 の解熱,中 止に よる再度発熱 を反覆す る状態

で入院 した。入院時38℃ 内 外 の発熱,赤 沈値高度促進,

両膝関節痛 を訴 え,血 液培養は陰性,他 の感染病巣の存

在を探索 したがいずれ も陰性に終った。臨床症状か ら敗

血症 と診断 し,Benzylpenicillin,CERの 投与を行なっ

たが,い ずれ も副作用(発 熱)の ため投与中止,PC-904

の投与 に変更 したが,投 与開始7日 後 から40℃ 内外の

発熱を来 し,悪 心,嘔 吐 も訴 えるためPC-904投 与を中

止 したoこ れ らの症状はPC-904投 与 中止翌 日には消失

した。 なお,PC-904投 与中止後の血液像 で,好 酸球増

多(1%→9%)が 認め られた。

症例1645歳,男 。

約2ヵ 月前か ら右季肋部痛 を 訴 え,39.5℃ の発熱を
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Table 4 Laboratory findings before and after administration of PC-904

B: before, A after

来したため,不 明熱 として入院oCERを 投与 したが解

熱せずPC-904投 与 を行 ったが,熱 型には まった く変化

が認められなかった。 なお,血 液培養は数回実施 したが

すべて陰性,臨 床検査成績か ら肝癌 と診断 された。発熱

は お そ ら く肝癌 自体 に起因す るもの と考え られ,PC-

904の 効果判定は不明 とした。 本例 においてもPC-904

投与中,末 槽血液像で好酸球が5%か ら11%に 一過性

の増加を示 した。

以上16症 例について,PC-904投 与前後に実施 した

臨床検査の成績 は、Tab1e4に 示 した とお りで,症 例13

において尿中ア ミラーゼの上 昇が認 められたが,前 述 の

ように,PC-904投 与に起因す るものか,原 疾患に よる

ものかの判定は困難であ る。 なお,症 例6に おいて,赤

血球,血 色素の増加,BUNの 上 昇が認 められてい るが,

輸血によるもの と考え られ,症 例8お よび10に おいて

赤血球の減少が認め られてい るが,基 礎疾患 の悪性腫瘍

によるもの と考 えられた。 この他,前 述 のよ うに,症 例

15,16に おいて好酸球増多が認め られた 以外,本 剤 投

与による臨床検査値の異常は認め られ なか った。 したが

って,本 剤投与に よ り副作用の認め られた症例は,16例

申で発疹1例,発 熱 と尿ア ミラーゼ上昇1例,発 熱,好

酸球増多,悪 心の1例,好 酸球増多 の1例 の計4例 であ

り,他 の14例 では,何 らの副作 用も認め られなかった。

V.総 括ならびに考按

新しく開発 された半合成 ペニ シリン,PC-904に 対す

る臨 床 分離 菌 の感 受 性 分 布 をCBPCに 対 す る感 受 性 分布

と比 較 した 結 果,3ta助.aureus,ProteussP.で は,

両薬 剤 に対 す る感 受 性 に 大 差 が 認 め ら れ ず,3taPh-

aureusの 一 部 の菌 で はPC-904よ りCBPCに よ り強

く感受 性 を 示 す 菌 株 も存在 す るが,Ecoli,Klebsiellα,

Pseudomonasに 対 す るPC-904の 抗菌 力は,CBPCよ り

遙 か に強 く,接 種 菌 量 の 少 ない 場 合 に この 傾 向 は よ り強

く認 め られ た 。Ps.aeru8inosuは,原 液 接 種 の場 合20

株 中13株 が1.56～12.5μg/m1のPC-904に よ り発 育

が 阻 止 され,100倍 希 釈 液接 種 の場 合 は20株 中19株 が,

o.78～6.25μg/m1のPC―904に よ り 発 育 が阻 止 され る

こ とが 認 め られ た。 また,Klebsiellaも100倍 希 釈 液

接 種 の場 合 に は,21株 中20株 が1-56～6.25μg/mlの

PC.904に よ り発 育 が 阻 止 され た。 これ らのPC-904の

invitro抗 菌 力 は,既 存 の ペ ニ シ リン系 抗 生 物 質 の抗 菌

力 に 比 して,か な りす ぐれた も の と い え よ う。 ま た,

GM耐 性Ps。aeruginosaな らび に,本 来GMの 抗菌 ス

ペ ク トラ ム外 と考 え られ て い るPs.cePaciaに 対 して も

PC-904は す ぐれた 抗 菌 力 を 示 し,100倍 希 釈 液 接 種 に

お い て,こ れ ら の菌 は す ぺ て0.1～12.5μg/m1のPC-

904に よ り発 育 が 阻 止 され,Ps.malto助iliaも 低 接 種

菌 量 で は,PC-904の3.12～50μ9/mlに 感 性 を 示 した 。

1例 の健 康 成 人 にPC-904250mgを 筋 注 した 際 の血

清 中 濃 度 の ピ ー クは,投 与1時 間後 に 認 め られ,34μ9/

mlを 示 し,そ の後 の血 清 中 濃 度 の減 少 は比 較 的 緩 慢 で,
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6時 間後 も24.5μg/mlを 示 した。 また,そ の際 の6時

間 内の尿中回収率は37.5%と,べ 昌シ リン系抗生物質

としては,か な り低値を示 した。 また,1例 の慢性気管

支炎患者にPC-9042gを2時 間で 静脈 内 に 点滴注入

した際の血清中濃度 のピークは170μg/m1に 連 し,以後

徐 々に低下 して6時 間後には21μg/m1を 示 した。加お,

同時に測定 した喀痰 内PC-904濃 度は,最高10.1μg/ml

にす ぎず,喀 痰 中へ の移行はあま り良好ではない ように

見受け られた。

遠心限外炉過法にて測定 したPC-904の 家兎血清蛋 白

との結合率は78～84%を 示 した。 なお,こ の値は遠心

限外演過に用いた セル ローズチ ューブへのPC-904の 吸

着 の補 正 を 行 っていないので,補 正を加えればさらに

高い結合率になることが予測 される。 このPC-904の 結

合率はCEZお よびMDIPCの 結合率 よ り,や や高い値

で ある。また,家 兎血清 とPC-904をincubateし た後

に,そ の反応液 を緩衝液にて10倍 に希釈する と結合率

は47～54%と 低下す ることが認め られ,CEZお よび

MDIPCが,同 様の希釈操作によって も結合率 の低下が

わずか しか認められないの とは異 なる成績 であ り,PC-

904と 家兎血清 との結合が可逆的である ことを示唆す る

成績 とも考え られ る。なお,対 照 として測定 した10倍

希釈血清 とのPC-904の 結合率はかな り低 い 値 を 示 し

た。 これは,蛋 白濃度に よりPC-904の 結合率がかな り

強 く左右 され ることを表す もので,CEZやMDIPCの

血 清蛋白 との結合 と,PC-904の 結合が,そ の態度を異

にす るもの と考 えられ る。 また,こ の10倍 希釈血清 と

のPC-904の 結 合率に比較 して,無 希釈血清 とPC-904

をincubateし た後に10倍 に希釈 した場合 の結合率が

高値を示す ことは,一 度血 清蛋 白と 結 合 したPC-904

は,希 釈 とい う操作に よっても離れに くい部分 も存在す

る ことを示唆す るもの と考 えられ る。

呼吸器感染症10例,尿 路感染症1例,呼 吸器感染症

と尿路感染症 の合併例1例,肝 ・胆道感染症2例,敗 血

症1例,不 明熱1例 にPC-904を 投与 し,治 療効果な ら

びに副作用 の検討 を 行 っ た。PC-904の 抗菌 力は,上

記 の基礎的検討成績 か ら も 明 ら か な ように,Pseudo-

monasを 初め とするグラム陰性桿菌に対 して,既 存の

べ ニシ リン系抗生物質 よ りかな りす ぐれ てお り,こ れが

臨床成績にいかに反映 され るかが興味 をひ く点 と考え ら

れた ので,今 回,PC-904投 与の対象とし た 患 者 は,

Pseudomoms,Klebsiell4な どのグラム陰性桿菌を起

炎菌 とす る症例,あ るいはそれ らの菌 の感染が濃厚に疑

われ る症例に限定 した。 したが って,対 象例の大部分は

宿主側に感染症の難 治要因 とな る何 らかの基礎疾患を有

した患者,あ るいは長期間にわた って感染症状 を反覆 し

た息者 となった。 この ような症例 に対す る化学療法の効

果は,基 礎疾愚を もたない患者に対す る場合に比 して劣

る可能性 の存在す ることは,当 然考慮に入れるぺ きであ

ろ うと考え られ る。今回の治療効果の検討 に 際 し て,

PC-904投 与前に起炎菌を決定 し得た 症例が比較的少な

く,さ らにPC-904投 与後,細 菌学的検索を 実 施 し 得

ず,そ のため、本剤の細菌学的検索を実施 し得 た 症 例

が,わ ずか5例 に とどまった ことは残念であった°臨床

効果につ いては,呼 吸器感染症10例 中著効1{殊 有効

3例,や や有効3例,無 効2例,判 定不能1例 の成績で

あ り,1例 の尿路感染症は有効,呼 吸器感染症 と尿路感

染症の合併 の1例 はやや有効 の 成 績 であった。また,

肝 ・胆道感染症2例 は ともに有効の成績 で,と くに巨大

な肝膿瘍 のためかな り全身状態の 悪 化 を示 していた76

歳 の高齢者において有効 の成績が認められた ことは,本

剤 の肝集中性が きわ めて高い成績 のを反映 したものと考

え られ,本 剤の肝 ・胆道感染症に対す る有用性を示唆す

るものと考え られ る。 なお,1例 の敗血症に対す る効果

は副作用のため判定 し得ず,不 明熱1例 はおそら く肝腫

瘍 による発熱 と考えられ抗生物質の投与対象ではなかっ

た ものと考え られる。 したが って,化 学療法の対象 と考

えられた15例 中,著 効1例,有 効6例,や や有効4例,

無効2例,判 定不能2例 の成績であ り,上 述の宿主側要

因を考慮に入れた場合,こ の成績はかな り評価し得るも

の といえ よう。 なお,PC-904の 投与に伴 って,重 篤な

副作用の発生 は認め られなか ったが,発 疹,発 熱,好 酸

球増多な ど,ア レルギー反応に起因す ると考え られる副

作用が,16例 中4例 とやや高率に認められた。 本剤が

β-1actam系 抗生物質である こととも考 え併せて,今 後

の投与に際 して,ア レルギ ー反応の出現に充分考慮を払

う必要があるものと考 えられ る。

VI.ま と め

わが国において開発 された新 しい広域抗菌 スペク トラ

ムを もつ半合成 ペニシ リン,PC-904に つ いて検討を行

い,以 下の成績 を得た。

1)臨 床分離菌 のPC.904に 対す る感受性分布のピー

クは,Staph.aureusで は3.12μg/ml,E.coliで は

3,12μg/mlと100μg/ml以 上,Klebsfellaで は50μg/

m1,Proteus spで は1.56μg/m1,Ps.aeruginosaで は

3.12μg/mlに 存在 し,接 種菌量を減 じ る と,Staph.

aureμsで は1.56μg/m1,E.coJiで はL56μg/mlと

50μg/ml,Klebsiellaで は3.12μg/m1,Progeussp

では0.78μg/m1,Ps.uruginosaで は1.56μg/m1に

感受性 のピークが認め られる。これ らの菌に対す るPC-

904の 抗菌 力をCBPCの 抗菌 力 と比較す ると,5taph.

aureus,Proteus sp.で は大差が認め ら れ な い が,
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EcoJ`で はPC-904の 抗菌 力はCBPCの 抗菌力のほぼ

4倍,Klebsiellaお よびPs.aeruginosaで は,PC-

904がCBPCの30～50倍 の抗菌 力を示 した。

GM耐 性Ps.4aeruginosaお よびPs.cepaidに 対 し

てもPC-904は す ぐれた抗菌力 を示 した。

2)PC-904投 与後の血 清中濃度の ピークは,250mg

筋注時34μg/ml,2g,2時 間点滴時170μg/m1を 示 し,

6時間内の尿中回収率はほぼ35%を 示 した。

3)家 兎血清蛋白 との結合率は80%以 上 と高率 であ

る演,そ の結合は可逆的であ ることが推定 され る。

4)呼 吸器感染症10例,尿 路感染症1例,呼 吸器 ・

尿路感染症1例,肝 ・胆道感染症2例,敗 血症1例,不

明熱1例,計16例 にPC-904,1日0.5～4-0gを 主 と

して点滴静注によ り投与 し,著 効1例,有 効6例,や や

有効4例.無 効2例 、判定不能3例 の成績を得た。副作

用として,4例 に発疹,発 熱,好 酸球増 多などのア レル

ギー反応を認めた。

(本論文 の要旨は第25回 日本化 学療法学会総会におい

て 発 表 した。)
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON PC-904

FUMIO MIKI, TOMOKAZU ASAI, MICHIHIDE KAWAI,

KENJI KUBO, TADAYUKI TERADA,

KENJI TAKAMATSU and MASAKAZU KOHNO

The First Department of Internal Medicine, Osaka City University Medical School

(Director: Prof. KENZO SHIOTA)

Studies on PC-904, a new broad-spectrum semisynthetic penicillin developed in Japan, were carried

out, and the following results were obtained.

1) Peaks of MIC distribution of PC-904 against various clinical isolates were; 3 . 12ƒÊg/m1 against

Staph. aureus, 3. 12 ƒÊglml and more than 100ƒÊg/m1 against E. coli, 50ƒÊg/ml against Klebsiella, 1. 56

pg/m1 against Proteus sp. and 3. 12ƒÊg/m1 against Ps. aeruginosa. At a lower inoculum size, they

were; 1. 56ƒÊg/m1 against Staph. aureus, 1. 56ƒÊg/m1 and 50ƒÊg/m1 against E. coli, 3. 12ƒÊg/m1 against

Klebsiella, 0. 78ƒÊg/m1 against Proteus sp. and 1. 56ƒÊg/m1 against Ps. aeruginosa.

PC-904 was almost as potent as carbenicillin against Staph. aureus and Proteus sp., it was about 4

times as potent as carbenicillin against E. coli and it was 30•`50 times as potent as carbenicillin aga-

inst Klebsiella and Ps. aeruginosa. PC-904 showed antibacterial activity also against gentamicin-resis-

tant Ps. aeruginosa and Ps. cepacia.

2) Peak serum levels of PC-904 were 34 pg/m1 when 250 mg of PC-904 was administered by

intramuscular injection and 170ƒÊg/m1 when 2g of PC-904 was administered by drip infusion for

2 hours. Urinary excretion rate of PC-904 was about 35% within 6 hours.

3) Binding ratio of PC-904 with rabbit serum proteins was higher than 80%. However
, it was

suggested that the binding was reversible .

4) Daily 0. 5•`4.0g of PC-904 was administered mainly by drip infusion to 10 cases of respiratory

tract infections, 1 case of urinary tract infections, 1 case of respiratory and urinary tract infections
,

2 cases of hepatic and biliary tract infections
, 1 case of septicemia and 1 case of fever of unknown

origin, totally 16 cases. The results were excellent in 1 case, good in 6 cases, fair in 4 cases
, poor

in 2 cases and unassessable in 3 cases. As to side effects
, allergic reactions such as rash, fever and

eosinophilia were observed in 4 cases.


