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PC-904は 新 し く開 発 され た 半 含 成Penicillinで あ り,

Ampicillinのamino基 に4-hydroxy-3-carboxy1-1,5

-naphthyridine-3-carboxylic acidがamido結 含 した

もの で あ る。

PC-904は 緑 膿 菌 を 主 とす る グ ラ ム陰 性桿 菌 類 に強 い

抗 菌力 を 示す と と もに,グ ラ ム陽 性 菌 に 対 し て もCarbe-

nicillin(CBPC)と 同 程 度 の抗 菌 力 が 認 め られ て い る。

しか し,グ ラ ム陰 性 桿菌 に きわ め て 強 い抗 菌 活 性 を 示 す

反 面,penicillinaseに は抵 抗 力 が な く,か つそ の 抗 菌 作

用 は比 較 的 殺 菌 効 果 が 弱 い とい わ れ て い る1)。

今 回,わ れ わ れ はPC-904に つ い て,各 種 患 者 分離 株

に対 す る試 験 管 内 抗 菌力,静 注 投与 後 の血 清 中 濃 度,喀

疾 中濃 度 な らび に胸 水 中 濃 度 の 測定 を行 ない,さ らに呼

吸器 感 染 症 患 者23例 に使 用 して 本 剤 の臨 床 効 果 な らび

に副 作 用 に つ い て検 討 した の で報 告 す る。

I.基 礎 的 検 討

1.試 験 管 内 抗 菌 力

i)実 験 方 法

使 用 菌 株 はStaphylococcus aureus 209P株,寺 島

株,E.coli NIHJ Jc-2株,CN314株 お よび 患 者 由 来 の

Staphylococcus aureus 50株,E.coli 50株,Proteus

mirabilis 41株,Serratia marcescens 50株,Kleb-

siella pneumoniae 50株,Pseuaomonas aeru8inosa

50株,Pseudomonas cepacia16株 であ り,日 本 化学療

法学 会標 準 法 に 従 い(接 種 菌 量10s/m1),Heart Infusion

agarを 用 い,平 板 希 釈 法 に よ りPC-904に 対 す る感受

性 を測 定 した。 同 時 にT-12202),Ampicillin(ABPC)

お よびCBPCに 対 す る感 受 性 を 測定 し,PC-904の それ

と比 較 した。

ii)実 験 成 績

Table1下 段 に示 す よ うに,Staphylococcus aureus

209P株,寺 島 株 は0.39μ9/m1,E.coli NIHJ JC-2株,

CN314株 は そ れ ぞ れ3.13,0.78μg/m1で 発育 阻 止が認

め られ た 。

各種 患 者 分 離株 のPC-904に 対 す る感受 性 分 布 な らび

にT-1220,ABPC,CBPCの そ れ と比較 し た 成 績 は

Tablel,2に 示 す と お り,Staphylococcus aureus 50

株 のMICは0.39～200μ9/mlの 間 に分 布 して お り,

T-1220,CBPCと ほぼ 同 程 度 で あ った。 且coli50株 で

はT-1220と ほ ぼ 等 し く,CBPCよ りや や す ぐれ た抗菌

力 を 示 した が,200μg/m1以 上 の 耐性 を示 す ものが40%

に 認 め られ た 。

Proteus mirabilis41株 で は37株 が25μ9/m1以 下 で

発 育 阻 止が 認 め られ ピ ー クは1.56μg/mlで あ っ た。

Serratia marcescens,Klebsiella pneumoniae各50

株 のMICは0.78～400μ9/mlの 間 に 幅 広 く分 布 してお

Table 1 Distribution of susceptibilities of clinical isolates to PC-904 and related antibiotics

Staph. aureus 209 P: 0.39 pg/ml E. coli NIHJ JC-2 : 3. 13 pglml
Staph. aureus Terajima : O. 39 pg/mI E. coli CN-314 : O. 78 pg/ml
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Table 2 Distribution of susceptibilities of clinical isolates to PC-904 and related antibiotics

*>100μg/ml

り,400μg/m1で も発育阻止の認められないものが約30

%に みられたが,い ずれもCBPCよ りややすぐれてい

た。

Pscudomonas aeruginosa 50株 では1.56～200μ9/ml

で発育阻止が認められ,そ の うち43株 のMICは25

μ9/m1以 下であり,CBPCよ り明らかにすぐれた抗菌力

を示 してお り,`ま た,1T-1220に も勝 って い た。 しか し,

Gentamicia,Tobramycinに は や や 劣 る成 績 で あ うた 。

pseudomonas cepacia16株 は い ず れ もG6ntamicin

に感受性 の低 い もの で あ るが,す べ て12.5u9/m1以 下

で発育阻 止 が 認 め られ,T-1220と ほぼ 同 様 で あ った 。

2.血 清 中 濃度

i)実 験方 法

PC-904使 用 患者9例 を 対 象 と し て6例 はPC-904

1.0gあ るい は2.0gを1～2時 間 か け て 点滴 静 注 後,

3例 は1.0gを 約5分 間 か け てone shot静 注 後30分,

1,2,4,6時 間 ご とに 採 血 し,pH7.2のHeart Infusion

agarを 畑 い,M.luteus ATCC 9341株 を指 示 菌 と して,

平板 カ ッゲ 法 に よ り血 清 中 濃度 を測 定 した 。 標 準 曲線 ぱ

Moni-Tfol希 釈 に ご り求 め た。

ii)実 験 成 績

点滴静注後の血清中濃度はTable3,Fig.1に 示 すと

お り,最 高濃度はいずれも点滴終了時に認め られ て お

り,1.09投 与の場合の最高濃度は36～64μ9/m1,2.09

投与の場合125～160μg/m1で あった。4時 間後の血清

中濃度は1.0g投 与例では8～40μ9/mlp2.09投 与例で

は45～90μg/mlで あ り,6時 間後ではそれぞれ4～16

μ9/m1,20～40μ9/m1で あった。

1.0g one shot静 注後の血清中濃度はTable 4,Fig.

2に 示す とおり,静 注直後に最高値を示し110～150μ9/

m1平 均127μ9/mlで あ り,そ の後急速に低下し15分 後

85～90μ9/m1平 均87μ9/m1・30分 後68～76μ9/m1平 均

71μ9/m1,60分 後56～58μ9/面1で あり,4時 間後は13

～34μ9/ml平 均22μ9/mlで あ った。oneshot静 注後

とくに血圧の変動は認められなかった。

3.喀 疾中濃度

i)実 験方法

慢性気管支炎,気 管支拡張症,お よび肺炎の患者5例

を対象として,PC-9041・09あ るいぼao9点 滴静注後

3時 間まで,3～5時 間,5～7時 間毒に分割採疾し,喀

疾を10%パ パィン処理後遠沈し,そ の上清を用いて血

清中濃度と同様の方法により喀疾中濃度を測定した。標
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Table 3 Serum levels of PC-904

Fig. 1 Serum levels of PC-904 (drip infusion)

Table 4 Serum levels of PC-904 (one shot i. v.)

Fig. 2 Serum levels of PC-904 (one shot i. v.)

Table 6 Concentrations of PC-904 in pleural fluid

Table 5 Concentrations of PC-904 in sputum
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Table 7 Clinical effect of PC-904 in the treatment of respiratory tract infections
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Table 8 Clinical effect of PC-904 in the treatment

of respiratory, infection

準 曲線 はpH7.2の リ ン酸 緩 衝 液 に よ り求め た。

ii)実 験 成 績

Table5に 示 す とお り,1.0g投 与 の2例 では,1例 が

5～7時 間 で0.9μg/mlの 濃 度 を 示 した ほ か はい ず れ も

0.4μg/ml以 下 で あ った が,2.0g投 与 の3例 で は0～

3時 間 で1.0～3.6μg/ml,3～5時 間 で1.5～2.3μg/ml,

5～7時 間 で2.0～6.0μg/mlと か な りの移 行 が 認 め ら

れ た。

4.胸 水 中 濃 度

癌 性 胸 膜 炎3例,自 然 気 胸,結 核 性 胸 膜 炎 各1例,計

5例 の胸 水 貯 溜 患者 を対 象 と して,PC-904投 与 後 の 胸

水中濃度を測定した。3例 が1.0π ないし2.0g点 滴静

注後2時 間,2例 が1.0gone shot静 注後1時 間目に

胸水を採取して測定 したものであるが,そ れぞれ7.8～

23μg/ml,2.3～29μg/mlで あ り,か な り高濃度に胸水

内移行が認められた(Table6)。

II.臨 床 的 検 討

臨床観察例はTable7に 示すとおり,急 性気管支炎3

例,慢 性閉塞性肺疾患に急性気道感染を合併したもの5

例,気 管支拡張症5例,肺 炎8例,そ の他2例 の計23

例である。

1日 投与量は2,09の もの13例,3、09使 用3例,4.0

g使 用7例 であ り,投 与方法は点滴静注による もの17

例,one shot静 注によるもの6例 で あ る。投与期間は

4～21日 で ある。

効果判定は,発 熱,咳 嗽,喀 痰などの臨床症状および

胸部X線 所見,赤 沈値,白 血球数の正常化あるいは改善

の程度ならびに喀痰中病原菌消失の有無により,そ れぞ

れ有効(廾),や や有効(+),無 効(-)と した。

臨床効果のまとめはTable8に 示 したが,有 効16例,

やや有効3例,無 効3例 であり,極 めてすぐれたもので

あった。胸膜生検の結果,結 核性胸膜炎と診断された症

例23は 効果判定から除外した。

無効の3例 は気管支拡張症,肺 癌に合併した肺炎,気

Table 9(1) Laboratory findings of patients treated with PC-904 (1)

B: Before administration, A: After administration
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Table 9 (2) Laboratory findings of patients treated with PC-904 (2)

B: Before administration, A : After administration

管支拡張症と膿胸の合併例であり,病 原菌はそ れ ぞ れ

Klebsiella pneumoniae, Kleb5iellaとSerratia,

5erratiaとP3eu60monasが 分離 された症例である。

細菌学的効果も原因菌を推定しえた16例 中10例 に原

因菌の完全消失が認められてお り,と くにHemophilus

influenzae, Pseudomonas aeruginosaに 対する除菌効

果はかなり早期に認められた。症例13は 肺気腫 と肺癌

合併例であり,Pseudomonas aeruginosaに よる気道感

染のため発熱,膿 性痰喘鳴を伴う呼吸困難が認められる

ため,PC-9041回1.09静 注法により1日3.09投 与を

行ない,翌 日から解熱,呼 吸困難も3日 目か ら消失し,

喀痰中Pseudomonasも4日 目から消失したので有効 と

判定し,1週 間で投与を中止した症例であるが,中 止後

Pseudmonasの 再排菌が認められ再悪化がみられた。

しかし,PC-904の 再投与により症状改善がみられた。

副作用は嘔気,下 痢,発 疹が4例 に認められた。嘔気

を訴えたのは症例1で あ り,下 痢を訴えたのは症例3で

あるが,い ずれも数日で軽快 しており,中 止することな

く継続し得た。発疹を認めたのは症例7と16で あるが

症例7は9日 目,症 例16は11日 目に軽度の発疹を認め

たがすぐ消失したため継続投与し,20日 目に再び発疹出

現をみたので投与を中止した。2例 とも中止後2～4日

で発疹は消失した。

P(ン904使 用 前 後 の末 檎血 液 像,肝,腎 機能 の検 査 成

績 はTable9に 示 した 。s-GOT, s-GPTの 軽 度上 昇 を示

す も の が2例(症 例1,13)に 認 め られ た 他 は,と くに

異 常 は認 め られ な か った。

III.お わ り に

PC-904は 新 しい半 合 成Penicillin系 抗 生 物 質 で あ

り,グ ラ ム陽 性 菌 に 抗 菌 力 を示 す と と も に,と くに,

Pseudomonas aeruginosa, Hemophilus influenzaeを

主 とす る グ ラ ム陰 性 桿 菌 に 対 してす ぐれ た 抗 菌 性 を示 す

と され て い る 。わ れ わ れ も患 者 分 離Staphylococcusaur-

eus, E. coli, Proteus mirabili5, Serratia mamsms,

Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,

Pseudomonas cepaciaに 対 す る抗 菌 力を 検 討 した 結 果,

Staphylococcusに 対 し ては ほ ぼCBPCと 同程 度 であ り,

E. coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniaeに

対 して はCPBCよ りや や す ぐれ た 結 果 を 得 た 。 と くに

Pseudomonas aeruginosaに 対 して は大 部 分 の 株 が25

μg/ml以 下 の濃 度 で 発 育 阻 止 が 認 め られ て お り,従 来

の 合成Penicillinに 比 しは るか に す ぐれた 抗 菌 力 を示 し

て い た 。 ま た,Pseudomonas cepaciaに 対 す る抗 菌 力

もす ぐれ た も の で あ った 。

PC-904投 与 後 の血 清 中 濃 度 は,1.0g点 滴 静 注 の場 合

36～64μg/ml, 2.0g点 滴 静 注 の場 合125～160μg/mlの
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最高濃度を示し,臨 床効果を期待しうる有効濃度が得ら

れた。 また,1.0g one shot薄 注後の最高血中 濃 度 は、

110～150μg/mlで あ り,5分 間かけて静注すればとくに

血圧にも変化は認められなかった。

PC-9041.0gあ るいは2,0g点 滴静注の喀疾内移行は

LOgで はやや不牽分であり,呼 吸器感染症に対しては

1回2.09使 用が必要ではないかと考えられたが,1回

投与量については臨床効果との相関においてさらに検討

される必要があろう。胸水中濃度は2.3～29μg/mlで あ

り,本 剤の胸水内移行はかなり良好であると考 え られ

た。

23例 の呼吸器感染症患者にPC-904を 使用した結果,

効果判定の可能であった22例 中16例 に有効,3例 にや

や有効,無 効3例 であり,き わめてすぐれた臨床効果が

得られた。

細菌学的効果もとくにHemophilus influenzae, Pseu-

domonas aeruginosaに 対 してす ぐれてお り,か なり早

期に原因菌の完全消失が認められた。しかし7日 間で使

用を中止した1例 では,中 止後再びPseudomonas aeru-

ginosaの 排 菌を認め,臨 床症状も再悪化がみられてお

り,こ のことは本剤の殺菌的効果が比較的弱いためと考

えられる。臨床効果が得 られた後の本剤の使用期間につ

いてさらに検討する必要があろう。

副作用は23例 中,嘔 気,下 痢各1例,発 疹2例 が認

められたが,嘔 気,下 痢の2例 は継統投与中に軽快して

おり,発 疹も中止後2～4日 で消失している。また,血

液像,肝,腎 機能検査でも,8-GOT,8-GPTの 軽度上昇

を2例 に認めただけで,重 篤な副作用や高度の異常検査

値は認められず,従 来の合成Penicillinと ほ5ま同程度の

ものであった。

以上の成績からPC-904は きわめて有用性の高い薬剤

であると考えられた。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON PC-904
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Laboratory and clinical studies on PC-904 were performed, and the results were obtained as follows;

1) Sensitivity of clinically isolated strains to PC-904 was compared with that to T-1220, ABPC,

CBPC, GM, and TOB. The antibacterial activity of PC-904 against most clinical isolates, especially

Pseudomonas aeruginosa was found to be superior to that of other synthesized penicillin&

2) Serum concentrations of PC-904 after 1 g of intravenous infusion for 1 or 2 hours reached peak

at the end of infusion and the levels ranged from 36 to 64ƒÊglml. The peak levels after 2g of intr-

avenous infusion for 1 or 2 hours ranged from 125 to 160ƒÊg/ml at the end of infusion. In the case

of 1g of one shot intravenous administration for 5 minutes, the peak serum levels were 110 to 150

pg/ml. The concentrations of PC-904 in sputum were examined and from the results 2g drip infusion,

was considered to be necessary for the therapy of respiratory tract infections. The concentrations of

PC-904 in pleural fluid were 2. 3 to 29ƒÊg/ml.

3) PC-904 was applied clinically to 23 cases with respiratory tract infections. Excellent clinical

responses were obtained in 16 out of 22 cases which were capable to be evaluated, slightly good were

in 3, and poor were in 3. As the side effects, nausea in 1 case, diarrhea in 1, and skin rash in 2

were noticed. No abnormalities of laboratory findings were observed except elevation of s-GOT ,and

s-GPT in 2 cases.


