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PC-904は,わ が 国 で新 し く開 発 され た 半 合 成Penici-

llin剤 で あ る。Ampicillinの 誘導 体 でFig。1に 示 す 化

学構 造式 を有 し,Ampicillinのaminoi基 に4-hydroxy-

3-carboxyl-1,5-naphthyridineを 導 入 したNa塩 で あ

る。

Fig. 1 Chemical structure of PC-904

本 剤 は,経 口投 与 では ほ とん ど吸収 さ れず 注 射 剤 と し

て用 い られ,そ の抗 菌 域 はAmpicillinと 同様 に広 域 抗

菌 スペ ク トラ ムを 有 し,Pseudomonas aeruginosaに

も活性 を示 す 。 また,生 体 内 で は代 謝 を うけ ず 肝,胆 道

系へ の移行 が 良好 で,本 剤 の 毒 性 実 験 で は,従 来 の

Penicillin剤 と同様 に低 い 成 績 が 得 られ て い る1,2)。

今回,わ れ われ は,本 剤 を 入手 す る 機 会 を得 た の で,

臨 床材料 由 来 菌 に対 す る本 剤 の 抗 菌 力 を従 来 か ら広 く使

用 され てい るSulbenicillin(SBPCと 略)と 比 較 し,ヒ

トにおけ る血 中濃 度 や 喀 疾 内 移行 濃 度 お よ びRatに お け

る各臓 器 内濃 度 の分 布 に つ い て の基 礎 的 研 究 を 行 な う と

ともに,主 と して 呼 吸 器感 染 症 の症 例 に,本 剤 を 投 与 し

た場合 の臨 床 効 果 を検 討 した の で,そ の 成 績 を 報 告 す

る。

I.実 験 方 法 な らび に 実 験 成績

1.臨 床材 料 分 離 菌 に対 す る抗 菌 力

i)実 験 方 法

長崎大 学 医 学 部 附 属病 院 検 査部 に お い て,最 近 の 臨 床

材料 か ら分離 され た976株(Staphylococcus aureus 81,

Salmonella 33,Citrobacter freunaii 63,Escherichia

coli 81,5higella 47,Erwinia herbicola 11,Kleb-

siella aerogenes 81, Enterobacter aerogenes 43,

Enterobacter cloacae 42, Serratia marcescens 161,

Proteus vulgaris 56, Proteus mirabilis 51, Proteus

Table 1 Antibacterial activity against standard

strains
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Table 2 Antibacterial activity against the organisms isolated from clinical materials
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rettgeri 22,Proteus ineonstans 17,Proteus morganii

42,Aeromonas hydrophila 23,Vibrio parahaemoly-

ticus 24,Pseudomonas aeruginosa 128)お よび 教 室

保存の標 準株23株 の 計999株 につ い て,日 本 化 学 療 法

学会規定 の方 法8)に 従 って,PC-904とSBPCの 最 小 発

育阻止濃 度(MIC)を 求 め,両 剤 の抗 菌 力 を比 較 した 。

測定用 平板 培 地 は,Heart infusion agar(BBL)を 使

用し,含 有 薬 剤 の濃 度 系 列 は100μ9/m1か ら2倍 希 釈 し

た10系 列 を作 製 して 用 い た。Trypticase soy broth

(BBL)に よる37℃,4～6時 間培 養 液(約10s/m1台)

を接種菌 液 とし,多 目的 ア パ ラ ー ツ(武 藤 化学)に て接

Fig. 2 Correlation of antibacterial activity
between PC-904 and SBPC
(Staphylococcus aureus 81 strains)

Fig. 3 Correlation of antibacterial activity
between PC-904 and SBPC
(Shigella 33 strains)

種 し,30℃18～20時 閥培 獲 後 判 定 した 。 い わ ゆ る2点

法 は行 なわ な か った。

ii)実 験 成 績

標 準 株 に対 す る抗 菌 力 の 成 績 をTable1に 示 した 。

Staphylococcus aureus 209P株 に 対 す るMICは,

PC-904 1,56μ9/ml,SBPC6,25μ9/m1,Escherichia

coli NIHJ JC-2株 に 対す るMICは,PC-9043,13μ9/

m1,SBPC12.5μ9/m1で あ った。 そ の他 の株 に つ い て

もPC-904はSBPCと 同様 に 広 域抗 菌 スベ ク トラ ムを

有 し,全 般 にSBPCよ りも小 さいMIC値 を示 した 。

臨 床 分 離菌 に対 す る抗 菌 力 の 成績 をTable2に 示 し,

Fig. 4 Correlation of antibacterial activity
between PC-904 and SBPC
(Citrobacter freundii 63 strains)

Fig. 5 Correlation of antibacterial activity
between PC-904 and SBPC

(Escherichia coli 81 strains)
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主 な菌種 についてのPC-904とSBPCと の 抗菌力相関

をFig.2～16に 示 した。

Staihyl ococcus aureus 81株 は,PC-904で は0.78

μg/m1か ら>100μg/m1ま で幅 広 く分 布 し,SBPCで

は1.56μg/m1か ら12.5μg/m11に76株(93.8%),

>100μg/m1に5株(6.2%)が 分 布 した 。SBPC,>100

μg/m1の5株 は,PC-904で は3.13μg/m1に1株,50

μg/m1に2株,100μg/m1に1株,>100μg/m11株 が

分布 した 。

グ ラ ム陰 性 桿 菌 で は,PC-904はSBPCに 比 し全 般 に

2～3段 階 希 釈 の 強 い 抗菌 力 を示 した 。12.5μg/m1を 感

Fig. 6 Correlation of antibacterial activity
between PC-904 and SBPC

(Shigella 47 strains)

Fig. 7 Correlation of antibacterial activity
between PC-904 and SBPC

(Klebsiella aerogenes 81 strains)

性の限界 とす ると,SBPCに 耐性 でPC-904に 感性の株

は,供 試 した Escherichia coli 81株 では18株(22、2

%),同 様 にSalmonellaで は7株(21.2%),Citro-%),同 様に Salmonella で は7株(21。2%),Citro-

bacter freundii で は5株(7.9%),Shigellaで は2株

(4,3%), Klebsiella aerogenes で は15株(18,5%),

Enterobacter aerogenes で は18株(41,9%),Entezo-

bacter cloacae で は12株(28.6%), Serratia marce-

seensで は28株(17.4%),Proteus vulgarisで は15

株(57,7%),Proteus mirabilisで は6株(11.8%),

Proteus rettgeriで は1株(4.5%),Proteusinson-

stansで は2株(11.8%), Pseudomonas aeruginosa

Fig. 8 Correlation of antibacterial activity
between PC-904 and SBPC
(Enterobacter aerogenes 43 strains)

Fig. 9 Correlation of antibacterial activity
between PC-904 and SBPC

(Enterobacter cloacae 42 strains)
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Fig.10 Correlation of antibacterial activity
between PC-904 and SBPC
(Serratia marcescens 161 strains)

Fig.11 Correlation of antibacterial activity
between PC-904 and SBPC
(Proteus vulgaris 26 strains)

Fig.12 Correlation of antibacterial activity
between PC-904 and SBPC
(Proteus mirabilis 51 strains)

Fig. 13 Correlation of antibacterial activity
between PC-904 and SBPC
(Proteus rettgeri 22 strains)

Fig.14 Correlation of antibacterial activity
between PC-904 and SBPC
(Proteus inconstans 17 strains)

Fig.15 Correlation of antibacterial activity
between PC-904 and SBPC
(Proteus morganii 42 strains)
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Fig.16 Correlation of antibacterial activity
between PC-904 and SBPC
(Pseudomonas asruginosa 128 strains)

では91株(71.1%)み られた。PC-904に 耐性でSBPC

に感性の株は,Citrobacter freundii 1株(1.6%),

Serratia marcescens 1株(0.6%),Proteus incon-

stans 4株(23.5%)が み られた。 す なわち,PC-904

はSBPCよ りもかな り強い抗菌力を有 し,腸 炎 ビブ リ

オ 24株 について も全株が,PC-904≦3.13μg/mlに 分

布 したのに対 して,SBPCで は≧50μg/mlに 分布 した。

2.血 中濃度お よび喀痰内移行濃度

i)実 験方法

血 中濃度は,PC-904 2gを5%ブ ドウ糖に溶解 し,

体重33～46kgの 腎機能 に著変をみない慢性気管支炎3

例(後 記症 例1,2,3)に2時 間かけて点滴静注 し,点

滴開始後7～8回 にわたって採 血 を 行な って,Micro-

coccus luteus ATCC 9341を 検定菌 とした カ ップ法で

測定 した。標準 曲線は,ヒ ト血 清を用いた。

喀痰内移行濃度 は,膿 性痰を喀 出す る慢性気管支炎2

例(症 例1,2)に,PC-904 2gを 前記 と同様に点滴

静注 した場合の喀 出痰を2時 間 毎 に 蓄 痰 し,pH7.2,

1/15Mリ ン酸緩衝液を標準液 としたカ ップ 法 で 測 定 し

た。 なお,標 準曲線は,測 定 日ごとに作成 した。

ii)実 験成績

血 中濃度測定値 とその推移 をTable 3,Fig.17,喀 痰

移 行濃度をTable 4,症 例1の 喀痰移行濃度推移をFig.

18に 図示 した。

血中濃度 は,点滴終了時に ピーク値 があって59μg/ml

か ら126μg/mlを 示 した。点滴終了後速やかに下降し,

6時 間 目には4.2μg/mlか ら9.0μg/mlの 値を得た。

血中濃度半減期は0.5～0.8時 間であった。

2例 の喀痰内移行濃度は,症 例1は ピーク値0.62μg/

mlの 値(最 高血中濃度 の1.05%)を 得.症 例2で は

0.06μg/ml(最 高血中濃度 の0.05%)で あった。

3.ラ ッ トにおけ る臓器内分布

i)実 験方法

体重2009前 後のWistar系 ラ ッ ト雄15匹 を用い.

各3匹 を1群 としPC-904 20mg/kg筋 注後30分,1,

2,4お よび6時 間 目に屠殺 し,血 清,肺,肝 お よび腎

の各臓器内濃度 をpH7.2,1/15Mリ ン酸緩衝液を標準

液 としたカ ッブ法で測定 した。血清を除 いた各臓器内濃

度は,同 緩衝液を3倍 量加 えて充分にホモゲナイズ した

ものを測定 した。

Fig.17 Serum levels of PC-904 (5% glucose
500ml+PC-904 2g d. i.)

Table 3 Serum levels of PC-904 (5% glucose 500mI+PC-904 2g d. i. during 2 hrs.)

(μg/ml)
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Fig. 18 Concentration of PC-904 in sputa (5% glucose 500ml+PC-904 2g d. i.
Case 1 Z. O. 59y. 43 kg, M. Diagnosis : Chr. bronchitis

Table 4 Concentration of PC-904 in sputa
(5(% glucose 500ml+PC-904 2 g d. i.
during 2 hrs.)

(μg/ml)

ii)実 験成績

各3匹 の平均値 をTable 5,Fig.19に 示 した。

投与後30分 に,各 臓器 内濃度「は ピーク値 とな り,4

～6時 間後には痕跡程度であ った。肝への移行が非常 に

良好で,肝>腎>肺 ≒血清の順であ った。最高血 清濃度

と最高各臓器内濃度 と の 比 は,肝6.04,腎2.69,肺

1.39で あった。

4.臨 床応用

i)対 象症例,投 与方法お よび投 与量

対象症例は,昭 和51年6月 か ら昭和52年3月 まで の

当院第2内 科お よび関連病 院の入院例で,呼 吸器感染症

15例(気 管支肺炎9例,慢 性気管支炎4例,慢 性び まん

性細気管支炎1例,肺 癌に併発 した膿 胸1例),尿 路 感

染症2例,胆 の う炎(十 胆石症)1例 の計18例 に使用

した。年齢は19歳 か ら78歳,男 性9例,女 性9例 であ

った。

1日投与量は2～49で,1日1～2回 に分けて点滴

静注し,投 与期間は7～15日,総 投与量は10～449で

あったd

ii)効 果判定

呼吸器感染症では,咳 嗽,喀 痰 などの自覚症状 と自血

球数,CRP,血 沈値 などの炎症検査所見,胸 部 レ線像や

体温の推移か ら,尿 路感染症 では自覚症状,尿 所見,尿

Table 5 Organ concentration of PC-904 in
Wistar rat (20mg/kg i. m.)

Average of 3 rats

Fig. 19 Organ concentration of PC-904 in
Wistar rat (20mg/kg i. m.)

Average of 3 rats

中細菌 の消失 の有無,胆 の う炎では 自覚 症 状,炎 症所

見,胆 汁細菌 の消失 の有無か ら総合的に著効(帯),有 効

(廾),や や有効(+),無 効(-)の4段 階に判定 した。
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iii)臨 床成績

臨床使用例18例 の一覧 をTab1e6,本 剤使 用前後 の

主な検査値 をTab1e7に 示 した。

呼吸器感染症15例 では,著 効4例,有 効6例,や や

有効4例,無 効1例 で,(+)以 上 を有効 とした有効率 は

66,7%で あった。尿路感染症2例 は,著 効1例,や や有

効1例,胆 の う炎1例 は有効であった。総 括 的 に み た

(+)以 上を有効 とした有効率 は,66.7%と なった。

iv)副 作用

発疹が2例(Case2,Case7)に み られたが,Case2

は本剤投与中止後速やかに回復 し、Case7は 続行可能で

あった。Transaminaso値,Alkaliphosphatase値 の上昇

が1例(Case18,胆 の う炎十胆石症)み られたが,本

剤に起因 した ものか どうか不 明であった。

II.考 察

現今の化学療法剤の開発 は著 しく,緑 膿 菌,肺 炎 桿

菌,セ ラチア等,グ ラム陰性 桿菌 に対 して強い抗菌活性

を有する化学療法剤の開発 に的が しぼられ てい る。

Penicillin剤 は,最 も古 く開発 された抗生物質であ る

が,そ の後Penicinin母 核 に基 ずいた多種 類 の 半合成

Penicillin剤 が開発 され,各 種 の感染症 の治療を容易に

してきている。

今回,本 邦で開発 されたPenicillin系 抗生物 質PC-

904は,Ampicillinの 誘導体 で,そ の抗菌力は緑膿菌に

もおよび,私 達の検討 では各種 の臨床材料分離菌に対 し

て従来から広 く使 用されてい るSBPCと 同等か よ り強い

抗菌力の成績が得 られた。す なわち,本 剤は,抗 菌 力の

面からはSBPCと 同等かそれ以上の臨床効果 が期 待 され

るところである。

本剤の体内動 態 は,他 のPenicillin剤 に比 して肝集

中性があ り1),私 達の ラ ッ トにおけ る実験 で も肝 に最 も

高い濃度が得られた。 また,本 剤の ヒ ト血 清蛋白 との結

合率は約98%と 高いが2),こ れ は可逆性 であ り,点 滴

静注した場合の血中濃度推移 は,点 滴終 了時点 にピーク

値があって,SBPCの 血 中濃度推移 とほぼ 同 様 で あ っ

た4)。喀疾内濃度 レペル も,最 高血 中濃度 の0.05～1.05

%の 値で従来のPenicillin剤 とほぼ同様の成績であ っ

た。

呼吸器感染症を中心 とした18例 の臨床効果 は,12例

に有効で,有 効率 は66.7%で あ った。1日 投与量は2

～49と したが,当 然ではあ るが各症例の重症度 や病態,

感染部位,起 炎菌や本剤 のMIC,体 内動態 な どから,

投与量 投与回数、投与間隔な どは決め られ るぺきであ

る。

III.結 語

Penicillin系 の新抗生物質PC-904に つ いての基礎的

臨床的検討を行ない,次 の繍果を得た。

1)抗 菌力;最 近の各種の臨床材料から分離 された

976株 (Staphylococcus aureus 81, Salmonella 33,
Shigella 47, Citrobacter freundii 63, Escherichia

coli 81, Erwinia herbicola 11, Klebsiella aerogenes

81, Enterobacter aerogenes 43, Enterobacter cloacae

42, Serratia marcescens 161, Proteus vulgaris 26,

Proteus mirabilis 51, Proteus rettgeri 22, Proteus

inconstans 17, Proteus morganii 42, Aeromonas

hydrophila 23, Vibrio parahaemolyticus 24, Pseu-

domnosaem4nosa128)お よび教室保存 の標準株23

株の計999株 について,PC-904とSulbenicillin(SBPC)

の最小発育阻止濃度を求め,両 者 を比較 した。

PC-904は,全 般にSBPCと 同等 か,2～3管 強い抗

菌 力を示 した。

2)ラ ッ トにおけ る臓器内濃度:Wistar系 ラ ッ ト雄

へ20mg/kg筋 注 した場合の各臓器 内濃度は,肝>腎>

肺≒血清 の順に分布 した。

3)血 中濃度:腎 機能 に著変をみない慢性気管支炎 の

3症 例にPC-90429を5%糖 液500mlと ともに2時

間点滴静注 した場合の血 中濃度推移は,点 滴 終 了 時 に

ピー ク値59～126μg/m1、 終了後2時 間 目に15～30

μg/m1,終 了後6時 間 目に4.2～9,0μg/m1で あった。

血 中濃度半減期は,0.5～0.8時 間であ った。

4)喀 疾 内移行濃度;膿 性疾をみ る慢性気管支炎2例

に,本 剤2gを2時 間点滴静注 した場合の喀疾 内渡 度は,

ピー ク値0.06μg/ml(最 高血中濃度の0.05%),0.62

μg/m1(最 高血 中濃度 の1.05%)の 値を得た。

5)臨 床応用:呼 吸器感染症15例(気 管支肺炎9,

慢性気管支炎4,慢 性 ビマン性汎細気管支炎1,膿 胸1),

尿路感染症2例,胆 の う炎1例 の計18例 に,本 剤を1

日2～4g投 与 した場合 の臨床効果 は,著 効5例,有 効

7例,や や有効5例,無 効1例 であ った。

2例 に発疹 をみたが,1例 は投与 中止後回復 し,1例

は投与続行可能であ った。

本論文の要旨は,第25回 日本化学療 法学会総会(於

岐阜,昭 和52年6月)で 発表 した。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDY ON A NEW

PENICILLIN, PC-904
―ESPECIALLY EFFECT ON RESPIRATORY TRACT INFECTION―

MASARU NASU, MASAO NAKATOMI, NOBUHIRO HORIUCHI,

KINICHI IZUMIKAWA, TSUNEO TSUTSUMI, MASAKI HIROTA,

NOBUOKI MORI, ATSUSHI SAITO, and KOHEI HARA
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Nagasaki University School of Medicine

KATSUHIKO SAWATARI, CHIKAKO MOCHIDA, FUMIAKI IORI,

AI HAYASHI and TAKASHI ITOGA

Clinical Laboratory, Nagasaki University School of Medicine

Fundamental and clinical examinations were carried out on newly developed antibiotic, PC-904,
and the following results were obtained

1) Antibacterial effect
Against 976 strains isolated recently from various clinical materials (Staphylococcus aureus 81, Sal-

monella 33, Shigella 47, Citrobacter freundii 63, E. coli 81, Erwinia herbicola 11, Klebsiella aerogenes
81, Enterobacter aerogenes 43, Enterobacter cloacae 42, Serratia marcescens 161, Proteus vulgaris
26, Proteus mirabilis 51, Proteus rettgeri 22, Proteus inconstans 17, Proteus morganii 42, Aeromonas
hydrophila 23, Vibrio parahaemolyticus 24, Pseudomonas aeruginosa 128) and 23 standard strains
which were kept in our department, each MIC when PC-904 or Sulbenicillin (SBPC) were applied was
determined, then these MICs were compared each other.

In general, the antibacterial effect of PC-904 was as same as or a few times as powerful as that of
SBPC.

2) Drug concentration in organs of rats
The drug concentration in organs of male rats (Wistar) after the intramuscular injection of 20 mg/kg

of PC-904 was the highest in the liver, then in the kidneys, lungs and serum in order.
3) Serum concentration
2g of PC-904 diluted in 500ml of 5% glucose solution were drip infused for 2 hours into 3

chronic bronchitis patients whose renal functions were normal, then serum concentrations of PC-904
were measured. The peak levels were from 59 to 126 pg/ml at the end of infusion and it was from
15 to 30 pglml at 2 hours after and from 4.2 to 9.0pg/ml at 6 hours after the completion of infusion.

The half life of serum concentration revealed to be from O. 5 to 0.8 hours.
4) Diffusion of PC-904 into sputum and its concentration
When 2g of PC-904 were i. v. drip infused for 2 hours into 2 chronic bronchitis patients characte-

rized by purulent sputa, the peak drug concentrations in sputa were from 0.06 to 0. 62pg/ml, which
was from 0. 05 to 1. 05% of the maximal serum levels.

5) Clinical application
The effects of PC-904 (from 2 to 4g per day) on 15 respiratory tract infections (9bronchopneumonia,

4 chronic bronchitis, 1 chronic panbronchiolitis, 1 pyothorax), 2 urinary tract infections and 1 cholecy-
stitis were considered excellent in 5, good in 7, fair in 5 and poor in 1 case.

Among them, skin rashes were noted in 2 cases, but they were recovered quickly after withdrawal
of the drug in one case and in the other one drug administration was continued without additional
troubles.


