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PC-904の 基礎的 ・臨床的検酎

沢 江 義 郎

九州大学医療技術短期大学部医学部第一内科

新 しく開 発 され た広 域 性 半 合 成 ペ ニ シ リン 剤 で あ る

PC-904は,Fig.1の よ う にAmpicillin(ABPC)と

naphthyridine環 が 結 合 した もの で あ る。 そ の抗 菌 力 は

グラム陰性 桿菌,と くに クレ ブ シェ ラ,セ ラチ ア,緑 膿

菌 といった もの に,こ れ まで のABPCに は な いす ぐれ た

ものであ る といわ れ て い る1)2)。

そ こで,PC-904に っ い て,臨 床 分離 株 に対 す る抗 菌

力お よび静 脈 内投 与 に よ る血 中 濃 度 の 経 時 的推 移 と尿 中

排泄 な ど基 礎的 な問 題 の2,3と,臨 床 応 用 した時 の臨

床効果,副 作用 の有 無 な どを 検 討 した の で報 告 す る。

1.対 象 お よび 方 法

1.PC-904の 抗 菌 力

九州大 学第 一 内科 入院 患 者 の咽 頭 粘 液,喀 痰,尿,血

液な どの臨床 材料 か ら,主 と し て昭 和51年11月 か ら昭

和52年4月 まで の 間 に 分 離 され た,黄 色 ブ ドウ球 菌21

株,腸 球菌6株,大 腸 菌23株,ク レプ シエ ラ19株,エ

ンテ ロパ クタ ー21株,セ ラチ ア6株,緑 膿 菌21株 につ

いて,日 本 化学 療 法 学 会 標 準 法 に よ り,PC-904,ABPC,

Fig.1 Chemical structure of PC-904 and ABPC

Carbenicillin(CBPC),Sulbenicillin(SBPC),Gent-

amicin(GM)の 最小発育阻止濃度(MIC)を 測定した。

接種菌液は トリプトソイ.ブ イヨン(栄 研)で1夜 増菌

した原液(100cells/ml)と し,培 地にはハートインフ轟

ジ望ン培地(栄 研)を 用いた。

2.PC-904静 脈内投与時の血中濃度と尿中排泄量

健康成人3名(男 子1名,女 子2名,体 重50～66kg)

に,PC-904の19を ソリタT-3液200m1に 溶解し,

1時 間かけて点滴静注した。また,日 を改めてPC-904

の1gを 生理食塩水25mlに 溶解し,10分 かけて徐々に

静注した。注射前,点 滴のときは点滴開始30分 後,注

射終了直後,1/2,1,2,4,6時 間後に血液を約5m1採

血 し,凝 固したのち血清を分離した。同時に,注 射直前

から注射終了後6時 間までの尿量を測定し,そ の1部 を

採取した。Gneshot静 注時には血圧測定 も同時に施行

した。これらの血清および尿は 一20℃ に保存したのち,

含 まれるPC-904の 濃度を測定した。測 定 方 法 はM.

luteusATCC9341を 検定菌とする標準カップ法によっ

た。測定用培地はpH乳2ハ ートインフユジ ョ ン培 地

(栄研)で,種 層は トリプトソイ・ブイヨン(栄研)に37℃

18時 間 培養した菌液が4%に なるようにした。血清お

よび尿の希釈には1/15M,pH7.0リ ン酸緩衝液を用い,

血清は2～3倍,尿 は100倍 に希釈した。そこで,PC-904

の検量曲線の作成には リン酸緩衝液およびコンセラの緩

衝液による2～3倍 希釈液で希釈した標準液を用いた。

3。 臨床効果と副作用

Table 1 Susceptibility of 21 strains of Staphylococcus aureus to penicillins and gentamicin
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九 州大 学 第 一 内科 お よび そ の 関 連病 院 の入 院 患 者 の 呼

吸 器 感 染 症,尿 路 感 染 症,敗 血 症 な ど11例 に,PC-

904を1日1～39,筋 注,憩 注 あ るい は点 滴 静 注 して,

そ の臨 床 効 果 と副作 用 の有 無 な どにつ い て検 肘 した 。

II.成 績

1.PC-904の 抗 菌 力 と他 剤 との比 較

九 州大 学 第 一 内 科 入院 患 者 の 臨 床材 料 か ら最 近 分 離 さ

れ た 菌 株 に つ い て,PC-904と 同系 統 のABPC,CBPC,

SBPC,さ ら にGMのMICを 測 定 した。

黄 色 ブ ドウ球 菌21株 では,Table 1の よ うに,PC-

904は12,5μg/ml以 下 は7株 、33%に す ぎず,100μg/ml

な い しそ れ 以 上 が9株,43%と 多 か った 。ABPCは 感

受 性 菌 には 低 い 値 を示 した が,大 部 分 が12.5μg/mI以

上 で あ り,100μg/ml以 上 の ものが 多 く,PC-904と 大

差 が なか った 。CBPC,SBPCで は12,5μg/mlに ピ ー ク

が あ り,PC-904よ りもす ぐれ た 成 績 で あ っ た。 またGM

は 非 常 にす ぐれ た 抗 菌 力が あ り,す べ て0。39～1.56μg/

mlで あ った 。 これ らの 累積 百 分 率 を 図示 す る と,Fig。2

の とお りで あ った 。

腸 球 菌4株(Table 2)で は,PC-904は1株100μg/

ml以 上 の ほ かは3.13～12.5μ9/m1に あ り、ABPCと 同

Fig, 2 Sensitivity distribution of Staphylococcus
aureus (21 strains)

等 の抗 菌 力 で あ っ た。CBPC,SBPCは す べ て25μg/ml

以上 で あ り,PC-904の ほ うが す ぐれ た 抗 菌 力 を示 した。

また,GMも3.13～25μg/mlで あ った。

大 腸 菌23株 で は、Table3の よ うに、PC-904は12.5

μg/m1以 下 の もの は4株,17%に す ぎず,大 部分 が50

μg/m1な い しそれ 以上 で あ った 。ABPCは12.5μg/ml

Table 2 Susceptibility of 4 strains of Streptococcus faecalis to penicillins and gentamicin

Table 3 Susceptibility of 23 strains of E. coli to penicillins and gentamicin ():%
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と100μg/ml以 上 とに2つ の ピ ー クが あ るが,PC-904

のほ うが や やす ぐれ た 抗 菌 力 で あ っ た。CBPC,SBPCは

それぞれ,12.5μg/mlと100μg/ml以 上,25μg/mlと

100μg/ml以 上 とに2つ の ピ ー クが あ り,PC-904と ほ

ぼ近似 した抗 菌 力 で あ った 。他 方,GMは25μg/ml以

下が65%と す ぐれ て い た。 これ ら の累 積 百 分 率 を 図示

す るとFig.3の とお りに な った 。

ク レプ シエ ラ19株 で はTable4の よ うにPC-904は

1株 が100μg/mlの ほ か はす べ て が100μg/ml以 上 で あ

り,ABPC,CBPC,SBPCは いず れ も100μg/ml以 上 で,

大差は なか った 。GMは1.56μg/ml以 下 が 大 部 分 で,

非常にす ぐれ てい た 。

エ ンテ ロパ クタ ー21株 で は,Table 5の よ うにPC-

904に3.13μg/mlと25μg/mlに1株 ず つ 認 め られ た ほ

かは100μg/mlな い しそ れ 以 上 で,ABPCよ りや や す ぐ

れていた がCBPC,SBPCと ほ ぼ 同等 の抗 菌 力 で あ った 。

しか し,GMは17株,81%が62.5μg/ml以 下 で あ る

のに比べ る とは るか に 劣 った も の であ ったo

セ ラチア6株 で はTable 6の よ うに,PC-904,ABPC,

CBPC,SBPCい ずれ もす べ て100μg/ml以 上 で あ っ た

が,GMは67%が12.5μg/ml以 下 で あ った 。

Fig. 3 sensitivily distribution of Escherichia
coli (23 strains)

緑 膿 菌21株 で はTable 7に 示 す よ うに,PC-904で は

3.13～25μg/mlに15株,71%が あ り,し か も12.5

μg/ml以 下 が52%と す ぐれ た抗 菌 力 で あ った 。 一 方,

ABPCは すぺ て100μ9/ml以 上 で あ り,CBPCは50μ9/

ml,SBPCは25μg/mlと 抗 菌 力 は 認 め られ た が,PC-

904に は は るか に及 ぼ な か った。GMで は19株,90%が

Table 4 Susceptibility of 19 strains of Klebsiella to penicillins and gentamicin

Table 5 Susceptibility of 6 strains of Enterobacter to penicillins and gentamicin ():%
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Table  6 Susceptibility of 6 strains of Sarratia to penicillin. and gentamicin

Table 7 Susceptibility of 21 strains of Pssudomonas to penicillins and gentamicin (): %

Fig. 4 Serum concentration of PC-904 12.5μ9/ml以 下であり,Pc-904よ りもすぐれていた。

2.PC-904静 脈内投与時の血中濃度と尿中排泄量

健康成人3名 についてPc-904の19を ソ リタT-3液

200m1に 溶解し,1時 間かけて点滴静注したときの血中

濃度および尿中排泄量はTable8の とお りである。その

血中濃度の平均値の推移をみると,Fig.4の とおり点滴

終了時にピークがあ り,113.6μ9/m1,点 滴途中の30分

の時点では69.9μg/mlで あった。点滴終了後に急速に

減少し,30分 後には66.4μ9/m1,1時 間 後には43.0

μ9/mlと な り,半 減時間は約40分 であった。その後は

徐々に減少し,2時 間後24.6μg/mL4時 間後8.3μ9/

ml,6時 間後4.3μ9/m1と 比較的維持されていた。この

ときの6時 間までの尿中排泄量は137mgで,注 射量の

13.7%と 尿中排泄率は低率であった。

同一人について,PC-904の19を 生理食塩水25mlに

溶解し,10分 間 かけて静注した ときの血中濃度および

尿中排泄量はTable9の ようであった。その血中濃度を

平均値でみると,Fig4の とおり,注 射終了時に24孝μ9/

mlと 高値とな り,そ の後急速に減少す るが,30分 後

107-5μ9/m1,1時 間後56.7μ9/m1と な り,半 減時間は

ほぼ30分 であった。その後は徐々に減少し,2時 間後
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Table 8 Serum concentration and urine excretion of PC-904 (DIV)

Table 9 Serum concentration and urine excretion of PC-904 (IV)

Table 10 Blood pressure after intravenous injection of  PC-904

30.0μ9/ml,4時 間後15.8μ9/m1,6時 間後7.0μ9/mI

と比較的高い漉度であった。その時の尿中排泄量は6時

間までに129.6mgで あ り,注 射量の13.0%が 尿中に排

泄された。

また,PC-904の19をone shot静 注 した時の血圧

の推移を測定したが,Table10の とお りほとんど変 動

は認められなかった。

3.臨 床効果と副作用

九州大学第一内科およびその関連病院の入 院 患 者11

名について,PC-904を1日1～39,2～38日 間,筋 注,静

注あるいは点滴静注したときの臨床効果および副作用に

ついて検討した成績がTable11で ある。

急性気管支炎および肺炎の5例 では,3例 が有効,2

例がやや有効であった。起炎菌別では,肺 炎球菌はいず

れも消失し,気 管支拡張症に伴った気管支肺炎例の緑膿

菌には細菌学的効果はみられず喀疾量の減少がみられた

にすぎなかった。急性膀胱炎を主体とした尿路感染症の

3例 では,静 注,点 滴静注いずれも有効で,と くに緑膿

菌による2例 にも良好な結果が得られた。そのほか急性

リンパ節炎の1例 にも有効であった。重症再生不良性貧

血症例および急性白血病に黄疸を伴った末期敗血症例で

は無効であった。

副作用としては明らかなものは何ら認められ なか っ

た。しかし,PC-904の 投与中にクレプシエラ,カ ンジ

ダなどが少数ながら検出されるようになったものがあっ

た。

III.考 察

新しくABPC系 の半合成ペニシリン剤として開発さ

れたPC-904は,ABPCの 側鎖にnaphthyridine環

がっいたものである。その抗菌力は緑膿菌,ク レプシェ
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ラなどに従来のものに比べてす ぐれているといわれてい

る。

われわれの成績では,緑 膿菌に対して明らかにすぐれ

た抗菌力が認められ,SBPC,CBPCに 比べて数段勝るも

のであった。しかし,GMに 比べるとやや劣っているが

得られる血中濃度を考慮すると,勝 るとも劣らないもの

であると思われる。さらにクレプシェヲ,エ ンテロパク

ターの中に抗菌力の向上しているものもあったが,あ ま

り著明なものではなかった。しかし,こ のことは接種菌量

を106cells/mlに 希釈すると明らかになるようである題)。

そのほか大腸菌ではMICが12.5μg/ml以 下は17%と

少なかったが,ABPC,CBPC,SBPCに 比べるとやや勝る

成績であった。ダラム陽性球菌については,ABPCと ほ

とんど同等の抗菌力と考えられ,CBPC,SBPCに やや劣

っていた。

PC-904を 点滴静注した ときの血中濃度は注射終了時

にピークとなるが,こ れまでの成績に比べるとやや高い

値であった1)。 しかも6時 間後まで血中濃度が比較的高

く維持されており,PC-904の19に よって有効な血中

濃度が維持されていると思われる。同一人についてone

shot静注を行 うと,注 射終了時にさらに高い血中濃度が

得られ,あ る程度は急速に減少するが,血 中濃度の持続

は良好で,点 滴静注とほぼ同様の成績が得 られた。この

oneshot静 注時には血圧が低下することがあると注意さ

れているが,明 らかな変動は認められなかった。この血

圧変動については臨床症例の1例 に10mmHg程 度 の低

下がみられたことはあつた。

PC-904の 尿 中排泄率は,6時 間で13%と 低 く,点

滴静注による場合がやや多 く排泄 された。oneshot静 注

と点滴静注との場合において,ほ ぼ一致した成績が得ら

れたことは投与方法に関係がないことであり,興 味ある

結果であった。

本剤は蛋白結合率が90%以 上 と非常に高いといわれ

ておりη,こ のことが血中濃度の持続時間が比較的長い

こと,お よび尿中排泄率が6時 間まででは低い結果とな

った要因と思われる。

臨床例に使用した範囲では,尿 路 感 染 症,と くに,

Pseudomonas aeruginosaに よるものに奏効した こ と

は,従 来のCBPC,SBPCに 比して少量で有効でないか

と考えられる。また,呼 吸器感染症でも5例 中3例 に有

効であり,肺 への移行と抗菌力からみて期待が持てるも

のと考えられる。ただ,宋 期感染症の敗血症および反復

性感染症が疑われる症例では無効であった。この2例 で

は,こ れまでの種々の抗生物質が無効であったものであ

り,適 切な症例でなかったかも知れない。

副作用としては著明なものは認められなかったが,症

例数が少な く,さ らに検酎を薩ねる必要があろう。また

本剤使用時にクレプシエラやカンジダなどが菌交代現象

として出現してきており,長 期間使用のときには閥題に

なるかも知れない。

IV.ま と め

新しい半合成ペニシリン剤であるPC-904に つ いて,

その抗菌力,・血中濃度,尿 中排泄率,臨 床効果,副 作用

の有無などについて検討した。

1)PC-904のMICが12.5μg/ml以 下のものは,黄

色ブ ドウ球菌21株 中7株(33%),腸 球 菌4株 中2株

(50%),ク ンブシエラ19株 中0株,エ ンテロパクター

21株 中1株(5%),セ ラチア6株 中0株,緑 膿 菌21

株 中11株(52%)で あ り,ABPC,CBPC,SBPCと 比べ

て緑膿菌に対してとくにす ぐれた抗菌力であった。

2)PC-904の19の 点滴静注,oneshot静 注 では注

射終了直後にピークがあ り,113.6μg/mlと242μg/ml

であった。その半減期はそれぞれ約40分,約30分 であ

ったが,6時 間後もそれぞれ4.3μg/ml,7.0μg/mlと 維

持されていた。

3)注 射終了後6時 間までの尿中排泄率は点滴静注時

13.7%,oneshot静 注時は13.0%で あ った。

4)呼 吸器感染症5例,尿 路感染症3例,そ の他3例

にPC-904を1日1～3g,2～38日 間使用し,有 効7例,

やや有効2例,無 効2例 であった。緑膿菌による3例 は

いずれも有効ないしやや有効で,肺 炎球菌によるものも

有効であった。副作用はとくに取 り上げるものはなかっ

た。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON PC-904

YOSHIRO SAWAE

School of Health Sciences, Kyushu University

Fundamental and clinical examinations on PC-904, a new semisynthetic penicillin, were carried out

and the following results were obtained.

1) Out of 115 strains isolated from various clinical materials (Staphylococcus aureus 21, Streptococ-

cus 4, E. coli 23, Klebsiella 19, Enterobacter 21, Serratia 6, and Pseudomonas 21), sensitive strains

against PC-904 of which MIC were less than 12.5mg/ml were Staphylococcus aureus 7 (33%), Streptococ-

cus faecalis 2 (50%), Enterobacter 1 (5%), and Pseudomonas 11 (52%). Especially against Pseudomonas,

the antibacterial activity of PC-904 was more powerful compared with ABPC, CBPC and SBPC.

2) When 1g of PC-904 was administered by drip infusion or one shot intravenous infusion, the

peak serum concentration was 113.6ƒÊg/m; and 242ƒÊg/ml at the end of infusion. Each half life of

serum concentration were 40 minutes and 30 minutes, and serum concentration was 4. 3ƒÊg/ml and

7.0ƒÊg/ml at 6 hours after infusion, respectively.

3) When 1g of PC-904 was administered by drip infusion or one shot intravenous infusion, urin-

ary excretion rates for 6 hours after infusion was 13.7% and 13.0%, respectively.

4) The clinical effects of PC-904 on 5 respiratory tract infections, 3 urinary tract infections and 3

other infections at the dosage of 1.0•`3.0g per day for 2-38 days, was considered good in 7, fair in

2 and poor in 2. It is noteworthy that PC-904 was effective against infections caused by Pseudomonas

and Strept. pneumoniae. No side effects were noted.


