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PC-904に 関 す る基 礎 的 臨 床 的 研 究

― 呼吸器感染症を中心に―
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長崎大学熱帯医学研兜所臨床部門(内科)

院内肺炎の病原菌 としてグヲム陰性桿菌の重要性が ま

す ます増加 している1)が,新 しい抗生物質の応用に伴っ

てグラム陰性桿菌の内容 の変化 がみ とめ られ る。 この現

負は単に肺炎だけではな く,広 く急性 ・慢性の呼吸器感

染症にもあては まる。わ れわれ の長期 にわた る呼吸鴉感

染症の病原 の年次的解析結果2)も この傾 向を裏打ちす る

ものであった。単一菌 として呼 吸器感染症 の病原菌をみ
'ると

,肺 炎球菌,イ ンフルエ ソザ菌,緑 膿菌の3菌 が重

要であ り,と くに緑膿菌は慢性難 治性呼 吸器感 染症 の起

炎菌 として,疾 患背景因子が複雑かつ重篤な ものに初め

か ら現われ るときもあるが,交 代菌 として現われその後

定着 して感染菌 となる場合が多 くみ られ る。 その上,緑

膿菌は耐性化 しやす く難治の原因 とな る点で も重要であ

る。

この度住友化学工業株式 会 社 の 研 究 陣 が 開 発 し た

PC-904はAmpicillinのaminoi基 の位 置に4-hydroxy

-3-carboxy 1-1,5-naphthyridineを 導 入 し た新 しい

PC系 抗生物質で,inntroで 従来PC系 抗生物質の抗

菌域を保ちながら緑膿菌,肺 炎桿菌に対す る効 果が強 め

られているな どのす ぐれた点を有す るとされている。そ

こで,わ れわれ は呼吸器感染症を主た る対象に この抗菌

力の拡大 と優位性 の面が如何に臨床の場に反映されるか

について,本 剤 の検討を行ない,い くつかの興味 ある知

見を得たので報告す る。

I.方 法

1.呼 吸器病原菌の薬剤感受性

i)被 検菌

長崎大学熱研 内科において呼吸器感 染症 の喀痰 の定量

培養法にて ≧107/mlに 分離 された病原性の明 らかな細

菌で,肺 炎球菌59株,イ ンフルエ ンザ菌80株,緑 膿

菌34株,大 腸菌5株,肺 炎桿菌8株,オ ツエナ1株,

セラチア3株 がそ の対象 とな った。

ii)被 検薬剤

CBPC,SBPC,Ticarcillin, piperacillin(T-1220)

などのPC剤 お よびAminoglycosideを 選 びPC-904

の成績 と対比 した。

iii)感 受性測定法

日本化学療法学会標準法に準 じてMICを 測定 し,感

受性を検 討したが,イ ンフルエ ンザ菌 用 培 地 はFildes

培地,肺 炎球菌用培地は血液寒 天培地を用いた。

iv)感 受性相関の検討

緑膿菌34株,大 腸菌5株,肺 炎桿菌8株,オ ツェナ

1株,セ ラチア3株 につ き本剤 と前記薬剤に対する感受

性相関を検 討した。

2.PC-904とSisomicinの 併用効果

温度勾配Biophotorecorder(島 津製作所)を 用 い て

本 剤とSisomicinの 併 用効 果 につ き検討 した。用いた

緑膿菌 の本剤感受性は50μg/mlで,Sisomicin感 受性

は1.56μg/mlで あった。Sisomicinを0.1μg/ml(約

1/10MIC)に 固定 し,本 剤は,2MIC,1MIC,1/2MIC,

1/4MICの4段 階 として単剤,併 用,対 照 の比較を増殖

濁度を自記 させて検討 した。

3.ラ ット臓器内濃度

PC-904 100mg/kgをWistar系 雄,体 重約1009の

ラッ トの大腿部に筋注 し1群3匹 として経時 的に脱血屠

殺 し,血 清,肺,肝,腎 を摘出して臓器内濃度を測定 し

た。臓器 は2倍 量の1/15MPBS(pH7.2)を 加 えUni-

versal homogenizerに て乳剤 とし被検材料 とした。

検定菌 はB.subtilis PCI-219を 用い,標 準 曲 線 は

PBS pH7.2溶 液 にて作製 した。

4.臨 床例におけ る血中濃度,喀 痰 中濃度,気 管支分

泌液中濃度

慢性呼吸器感染症5例 に本剤1～3gを2時 間 で 点滴

静注 し,血 中 ・尿中 ・喀痰中濃度を測定 し,こ の中の1

例では点滴静注終 了後1.5時 間で,気 管支局所採痰法に

よ り気管支分泌液 を採取 し,本 剤濃度を測定 した。

血清は10倍 希 釈し,尿 は100～1,000倍 希釈 して測

定 し,喀 痰は20%N-acetyl cysteine溶 液(pH7.2に

調整)を1/4量 加えて37℃,30分 静置後振 湯撹拌 して

ホモジナイズ し,そ のまま検体 とした。気管支分泌物 は

Agar well methodに 従 って測定 した。

測定法は臓器内濃度測定 と同様の検定菌 と標準 曲線作

製法に よった。

5.臨 床効果に関す る検討
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Table 1 MICs against respiratory pathogenic Pseudomonas aeruginosa 34 strains

急性気管支炎2,急 性肺炎1,肺 化膿症1,慢 性気管

支炎5,慢 性細気管支炎3,気 管支拡張症3,細 菌性心

内膜炎1,尿 路感染症+気 管支炎1,尿 路感 染症1の18

症例の延20感 染症(慢 性気管支炎,慢 性細気管支炎は、

2回 投与)に 起炎菌,疾 患,症 度 に 応 じ1日 量1～69

を主 として点滴静注にて投与 しその臨床効果,副 作用,

起炎菌の感受性 と臨床効果の関係につい て検討 した。

II.成 績

1.呼 吸器 由来病原菌の抗生物質感受性

i)肺 炎球菌

59株 の本剤のMIC分 布は,0,003μg/mlか ら1.56

μg/mlに 分 布 し,中 心 は0.006μg/mlか ら0.025μg/ml

で864%を 占 め て い る。MIC1.56μg/mlの 菌 は1株

で 他 は す べ て0.05μg/ml以 下 に あ る6し た が ってMIC

1.56μg/mlの1株 は 耐 性 菌 で あ る。

ii)イ ンフルエ ンザ 菌

80株 の本剤に対する感受性 をMIC分 布 で み る と

0.05μg/mlか ら1.56μg/mlに 分布 し,中心は0.2～

0.78μg/mlで 全体の88.8%を 占めている。 華

iii)緑 膿菌

34株 の本剤に対す る感受性分布は0,78～100μg/ml

に広 く分布 し,2群 に分かれ る。感受性菌 は0.78～6.25
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Fig. 1 Cumulative percent of MICs against

Pseudomonas aeruginosa 34 strains

μg/m1に あ り58.8%を 占め,25μg/m1以 上 の耐性菌

は41.2%を 占める。累積 曲線 をFig.1に 示 した。Fig.

1か ら知 られ るように本剤がPC系 薬物の中で緑膿菌に

最も高い抗菌力をもってい る。

iv)大 腸菌,肺 炎桿菌,オ ッエナ,セ ラチア

Table2に その成績 を示す。大腸菌5株 の本剤に対す

る感受性はすべて ≧100μg/mlで 肺炎桿菌に対す る感

受性 は6株 が3.13～6,25μg/m1のMICを 示す感受性

で2株 は ≧100μg/mlの 耐性を示 した。 セ ラチアには

2株 が感受性,1株 は耐性 であ った。他に大腸菌 と緑膿

菌 の標準株の抗生物 質の感受性成績を示 した。

v)抗 生物質感受性の相関

緑膿菌に対す るPC剤 お よびAminog1ycosidei剤 の

感受性の関係はTable1に 示 した。本剤に対す る感受性

が25μg/m1の 細菌 は他 のPCの すぺてあるいは一部に

耐性化 してい るが,No.9,No.16の 細 菌の ようにSBPC,

Ticarcillin,Piperacillinに 耐性化していても,本 剤に

だ け感受性を示 しているものがあ る。 しか し,そ の数は

少 な く,他 のPC剤 との耐性交叉が成立 している。被検

34株 の中1株 がAminog1ycoside軽 度耐性菌,1株 が

高度耐性菌であった。

大腸菌においては明 らか にPC5剤 間 に感受性が相関

し,肺 炎桿菌で も同様 な傾 向にあ る。 た だし,本 剤 と

Pipemcillinの 共上 りの耐性化率 は他のPC3剤 耐性の

相関率 よ り低い。 セ ラチア1株 で もPC剤 間で耐性の共

上 りがみ られた。

以上,本 剤使用前に本剤 の耐性菌が既 に存 在 し て お

り,そ の理由は他のこれ までのPC使 用に よって耐性化

Table 2 MICs against respiratory pathogenic gram negative rods
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Fig. 2 Effect of combined administration of PC-904 and Sisomicin

し,そ の耐性交叉に よって耐性が出現 したものと解 され

る。

2.PC-904とSisomicinの 併用効果

Fig.2に その成績 を示す。Sisomicin 20.1μg/m1単

独ではその増殖 カーブは対照 と変 らないが,1/4MIC以

上の本剤添加 ではいずれ も菌増殖がお くれ てみ られ,か

つそのお くれ にはdose responseが 成立す るO本 剤 と

Sisomicinの 併 用添加系ではすぺて本剤単独 添 加 に比

べ明確な増殖遅延がみ られた。被検菌は本剤 にMICが

50μg/mlで 耐性化 してお り,β-1actamase産 生菌であ

るために添加 した本剤をしだいに不活化させた ものであ

り,そ の酵素作用をSisomicinの 併 用 でさらに阻害 し

た結果が併用効果を明瞭に発揮 させた と考 えられ る。

3.ラ ヅト臓器 内濃度

F噛3に その成績を示す。す なわち急速 に血中濃度は

上昇 し,15分 で最高値 となるが,他 の臓器 は30分 で ピ

ー クに達す る。 ピー ク値は血,腎,肺 の順 で2時 間 内に

下降 した。

4血 液 ・喀疾 ・気管支分泌物,尿 各濃度

まとめてTable3に 示す。5例 の血中濃度はいずれ も

ピーク値は点滴終 了時にあ り1～3gの2時 間投 与では

dose responseは 得 られなか ったが,30～63μ9/mlと

な り,半 減期は約1時 間であ った。 喀疾中濃度は0.12

～0.40μg/mlで 血中濃度 との比は0.2～2%で あった 。

Nα3の 症例で点滴後1。5時 間で気管支局所採疾 で気道

分泌物を採取 して検討 した成績 は後示 してあ るが,同 時

喀 出疾は0.40μ9/m1の 本剤を含 んでいたのに気管支局

Fig. 3 Tissue levels of PC-904 in rats

100 mg/kg i.m.

3 rats/each group
Thin layer cup method
B. subtilis PCI-219
Standard solution : in PBS

pH 72

所 の分泌物中本剤濃度は1.8μ9/m1,7.5μ9/m1と 喀疾i

中濃度 よりも明 らかに4.5～19倍 も高い。 尿中排泄を測

定 した3症 例では3～8時 間で5～22%と 大 きな幅がみ

られた。

5.臨 床効果

本剤の臨床効果の詳細はTable4,Table5に 一括し

て表示 した。

臨床効果 の判定規準は本剤投与後の主要臨床症状の改

善 と起炎菌 の消失 を軸に時間的な反応 を考慮 して定め,

著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階 とした。

Table 3 Serum and sputum levels of PC-904
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i)呼 吸器感染症

a)急 性呼吸器感染症:急 性気 管 支 炎2例 は1例 が

重症,1例 が軽症 であったが,1日2回 各19の 点滴静

注で臨床症状は改善 し,お のお の著効,有 効の成 績を得

た。中等症の急性肺炎 では発熟 は著明でなか ったが,右

下肺野に明らかに班状陰影が あ り,咳 と共 に喀 痰療25

～40m1/日 を喀出 していた。1日2回 本剤1gを 生食 水

2501n1に 溶解 し1時 間にて点滴 した ところ,喀 痰 は 急

速に減少 し薬剤投与4圓 目にて陰影 も消失 し9日 間加療

し全治した。薬剤投与前喀痰中に インフルエ ンザ菌106/

mlを 検出 したが,3日 後 インフルエ ンザ菌だけ消失 し

た。インフルエ ソザ菌性肺炎 と推定 される(判 定著効)。

b)慢 性呼吸器感染症

イ)肺 化膿症:1例 は膿胸 も併発 し種 々の抗生物質に

ょる化学療法に反応せず難治であ った。胸水中に細菌 を

みとめず起炎菌 を決定で きなか ったが,本 剤1日69(3

g点 滴静注2回)投 与 と胸腔洗藤を行ない解 熱の傾 向を

えた。 ただし赤沈,CRP値 の改善 も認め られなかった

ことから,や や有効 と判定 した。

ロ)慢 性気管支炎:6例 中 の起炎菌は インフルエ ンザ

菌が4例,緑 膿菌が1例,混 合細菌が1例 であ ったが,

そのおのおのに化学療 法に影響 を及ぼすほ どの重篤な疾

患の合併はなか った。1日 投与量 はイ ンフルエ ンザ菌感

染症で1～4g,緑 膿菌感 染症で4gを 用い,1日1回 か

2回 分割点滴静注 と1例(Fig.4)に だけ静注法が試み ら

れた。全例に有効以上の成績が得 られ,著 効1,有 効5

の成績であった。Table4に 示す ように,イ ンフルエ ン

ザ菌4,混 合感染1の 症例では起炎菌が完 全に消失す る

か喀疾が全 く消失 した。

Fig.4 M. T. ♂ 81 y. o. 65kg, Chronic bronchiolitis

緑膿菌性気管支炎の1例 は緑膿菌数が108/mlか ら107/

mlへ とやや減少 したが,喀 疾 量 と咳蹴,ラ 音は本剤投与

後にはっき り改善 され てお り有効 と判定 した。緑膿菌 の

本剤に対す る感 受性はMICに て3.13μg/mlで あった。

ハ)慢 性細気管支炎=3症 例延4感 染症例の起 炎薗 は

いずれ も緑膿菌で,No,11は 本剤点滴 静注(3窟 ×2/日)

によ り緑膿菌は消失 し,臨 床症状 も改普 し た(後 記 症

例)。 他の1例 は喀痰内の緑膿 菌は本 剤 投 与に よ り菌数

は不変 であったが,喀 痰 量の軽度減少,急 性症状の改普

(自血球数 の正常化,CRP改 善等)な どか らみて,や や

有効 と判定 した。他の2例 のSisomicin併 用例は無効 と

判定 した。

Fig. 5 H. T. 6 63 y. o. 58kg Chronic bronchiolitis

症例:H. T.慢 性細気管支炎(Fig.5)

昭和49年 末頃か ら咳,膿 性疲 の症状が著 明 とな り,

作 動時呼吸困難が出現 し種 々の加療を受けたが改善せず

当科に紹介 された。 その後 も入退院を繰 り返 していた。

呼吸機能上も明 らかな閉塞性障害(1秒 率33%)が み ら

れた。6月 下旬 に急性増悪の症状 を呈 し,喀 痰 培 養 で

107/ml以 上の緑膿菌があ り,喀 痰 中の緑 膿 菌の本 剤感

受性は ≦0.2～1.56μg/mlで あったが,7月21日 の気

管支局所採痰法 で得 られた5ヵ 所の気道分泌物中細菌は

すべ て緑膿菌108/mlで あ り,そ の 感 受 性 は ≦0.2～

0.78μg/mlで あった。 そ こで7月27日 に本剤39を

5%ブ ドウ糖500m1に 溶解 し2時 間で点滴 し,そ の終了

後1.5時 間 に気管支局所採痰 法によって気道分泌液 を採

取 し,そ の中 の細菌 と本剤濃度 を測定 した。 図示のよ う

に点 滴第1日,第2日 の喀痰中濃度 は0.32～0.6μg/ml

であったが,同 時喀痰出痰濃度 は0.4μg/mlで,気 道

分泌物 内濃度は7.5μg/mlと1,8μg/mlと が得 られ,

点滴直後の血 中濃度は29.6μg/mlで,気 道への高い分

泌移行がみとめ られた。先述の よ うに気管支分泌物内細

菌 のMICは 最高0.78μg/mlで あ り,喀 痰 中細 菌 の

MICは1.56μg/mlが 最高 なので,い ずれ も気 道内分

泌液内濃度 よ り低い。連 日の喀痰定量培養法に より,本

菌 の菌数 を追跡 した ところ,点 滴後明 らかに急減 し,気

道 分泌物中 の緑膿菌は完全 に消失 し,他 の細菌が認め ら

れ た。緑膿菌以外の細菌の意義づけは ここで は 論 じ な

い。緑膿菌消失 とともに臨床症状 は著 明に改善 した。 有

効性判定は有効 とした。
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ニ)気 管支拡張症13例 の中 インフルエ ンザ菌感染症

に対 しては,本 剤 の1日2回19点 滴投与 にて咳の改憩,

膿性疾の減少,血 液ガ ス赤沈の改善がみ られ,イ ソフル

エ ンザ菌は直ちに消失 した(薯 効)。緑膿菌感染症2例 で

は1日 本剤69の2回 分割点滴静注に よって も細菌は消

失せず,こ の中1例 はSisomicin1日100mg2回 分

割筋注の併用に より緑膿菌は消失 した。 したが って単剤

では無効,併 用では有効 と判定 した。 この場合の緑膿菌

の本剤に対す る感受性 は12.5μ9/m1,0.78μ9/mlで あ

り,Sisomicinに 対する感受性は ともに1.56μ9/m1で

あった。

ii)細 菌性心内膜 炎,尿 路感染症

基 礎疾患にMSI,心 房細動,貧 血を有す る 症 例 の細

菌性心 内膜炎であ るが頻 回の血液培養はいずれ も陰性で

あ った。38.50C以 上の発熱,白 血球増多,左 方核移動,

CRP高 値,赤 沈値充進等 の所見か ら細菌性心 内 膜 炎 と

診断 し,ABPc6.0g1日,つ づいてPCG,480×104単

位の投与に よって も改善をみず,本 剤1回3.09/5%グ

ル コース250ml/2時 間点滴静注1日2回 で 治療 した と

ころ,全 身疲労感,筋 肉痛,関 節痛は消失 し次第 に下熱

した。 しか しその後1日 だけ再発熱を見 た の でABPC

6.09+GM120mg/日 の併用に変 更した ところ 解熱 し,

赤沈やCRP値 の改善 を見た。そ こで有効に近いやや有効

と判定 した。2例 の尿路感染症は ともに重症の基礎疾患

を有 し臥床を必要 とす る症例であった。1例 は肺癌の末

期 例で骨転移著明で導尿 カテーテルの留置例で気管支炎

も併発 していたが本剤投与は尿路感染症にも気管支炎に

も無効で あった。他の1例 は高度肺線維 症で,副腎皮質ホ

ルモ ン使用中であ り尿路感染症を併発 し起炎菌は腸球菌

とProtms morganiiで あ った。 本剤0.259を1日2

回筋注使用 した ところ両菌は消失する とともに頻尿,排

尿痛,尿 混濁 も消失 した。 しか し薬物中止後 自覚症状の

出現な くPr.morganiiが 再出現 した。有効 と判定 した。

iii)呼 吸器疾患におけ る起炎菌 のMICと 臨床効果

a)イ ンフルェ ンザ菌:本 菌感染症は全6例 の呼吸器

系感染症であ り,本 菌の本剤 に対す る 感 受 性 は0.2～

0.39μ9/m1で あ った。1日 投与量は19か ら49で あ

るが,投 与方法が静注で も点滴静注で も対象 が 急 性 で

も,慢 性でも本剤投与の成績 はすべて有効か著効の成績

であった。

b)緑 膿菌:本 菌感染症は7例 が慢 性 呼 吸 器 感 染 症

で,1例 は尿路感染症であ った。本剤投与に よって緑膿

菌が消失 した症例は2例 で1例 は単独 投 与,1例 はSi-

somicinの 併用に よるもので両者 とも本剤(0.2～0.78

μ9/m1)とsisomicin(1.56μ9/m1)に 感受性であ った。

Sisomicin併 用例が有効であ った理 由は,本 剤単独投与

中にも耐性化 しなかった点 も含めて両剤の併 用に よる効

果 と考 えられ るoま た1日 投与量が同量であるところか

ら,起 炎菌の感受性の差が,臨 床効果に影響 した可能性

も推測 され る。臨床的に有 効であったNα10は 菌は感受

性 で菌数 の減少は軽度でわれわれ の判定規準107/m1以

下 にはならなか ったが,臨 床症状が軽快 した点か ら有効

と判定 した。本剤で1日 投与 量を69に 増量した場合菌

数 が減少 した可能性が推測 され る。 同一症例No,14で

投 与量が1日6,09の 同量で第1回 目有効で,第2回 目

は第1回 目同様に感受性菌 であ りなが ら,そ の上Siso-

micinを 併用 して も無効であった理由は,慢 性細気管支

炎のその間におけ る進展 によるものと推定 し て い る。

No.13,No.16の2例 の無効例 は両者共に感受性菌によ

るもので あ り,か っNo.13はSisemicinめ 併用例であ

った。無効の原因 として前者では薬剤使用中の耐性化が

大 きな要因であ り,後 者のSisomicin併 用例では,こ れ

までに種 々の薬剤の気道へ の移行不良が証明されている

ことから考 えて,気 道への薬剤移行不全に よるもの と推

定 され る。

iv)副 作用

本剤使用前後の諸検査成績 をTable5に 一括 した。副

作用 として重篤な ものは認め られ ないが,好 酸 球 増 多

(2回 使用したが第2回 目に出現 した),GPT軽 度上昇

を各 々1例 に認めたが投薬中止後,正 常に復 した。

III.考 察

これ までのPC系 薬剤の特徴 として或 る特定の抗菌力

の増強があ る場合従来 もっていた別の抗菌力の低下を伴

うことがあ り,そ の例 としてDMPPC,MCIPCな どがあ

げ られ る。 この意味 でPC-904はPiperacillin8)と 同様

に緑膿菌や肺炎桿菌 に非常に高い抗菌力を有す るととも

に他 の細菌への抗菌力の低下がみ られない点です ぐれた

抗生物質 といえ る。すなわ ち,PC-904は 肺炎球菌に対す

る抗菌力はAMPCに 匹敵4)する程す ぐれ,イ ンフル ェ

ンザ菌 に対す る抗菌力 もSBPCの それにほぼ等 しくAB

PCに やや劣るにす ぎない5)。緑膿菌に対する抗菌力はそ

のMICが 感受性菌 に対 しては1.56～3.13μglmlで,

CBPC,SBPC,に 比ぺ約20倍 以上 も高 く,Piperacillin

に比べて もやや高 く,緑 膿菌に対す る現有のPC系 薬剤

中最 も高 く,し か もPC薬 物の欠点 とされた肺炎桿菌に

対す る低抗菌 力も克服 されてお り,呼 吸器感染症の主要

な起炎菌に著明な抗菌力を有 してい るす ぐれた薬剤とい

うことがで きる。しかし,上記 の4菌 に加えて大腸菌でも

すべ てではないが,本 剤の広範 な使用前にCBPC,SBPC

とともに本剤に も耐性 を獲得 してい る菌があるので,本

剤 の使用に さい しては起炎菌 の感受性試験を まず検討す

る必要があ る。 也
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本剤の薬理学的 な検討の結果は,血 中濃度があま りあ

がらない ことと尿中排泄率が一定 しない ことの2点 を示

した。ただ し,わ れわれの標準曲線はPBSに て作 られ

てお り,本 剤の蛋 白結合率が高い ことを考慮す るとわれ

われの血中濃度の評価には慎 重を要す るもの と考 えてい

る。尿中濃度の排泄率が一定 しない点 の解析 は動物実験

上肝内濃度が高い ことか ら胆汁中排 泄に影響 され てい る

ことも考え られ るが,尿 路感染症への臨床 効果 にも大 き

な影響があるので今後の解明すぺ き課題 といえよ う。

喀療中への本剤移行は従来のPCと 同様 の移行率6)で

あった。

本剤投与による臨床効果の成績は従来のPC系 薬剤 と

同様にインフルエ ンザ菌感 染症にはすべ て有効以上の成

績を得た。 緑膿菌慢性呼吸器感染症7例 には1日 投与量

6g以 内のわれわれの投 与量範 囲では細菌 学 的に も有効

であった単剤有効例 とSisomicin併 用有効例の有効2例

が経験された。 さらに1例 は投与量 の増加に よって細菌

の消失も推定 された臨床的有効例であ った。この3例 は,

1例の併用有効 と加 えると42%の 有効 率 とな るが69

の投与量の範囲内であることを考慮す るとす ぐれた成績

といえよう。すでに報告8)し た よ うに,た とえ感受性 の高

い緑膿菌であって も慢性呼吸器感染症の中には病 巣部の

血流分布不全に よって薬物移行がほ とん どみ られ ない症

例があり,こ の ような例ではほ とん ど全身投与 の薬効が

期待できない。ただ しこの ような例の成 り立 ちは長い年

月にわた る不適切な化学療 法に よって招来 された ものが

多いので,発 症の早期に本剤の ような抗菌 力の高い薬物

を用い,正 しい投与法に より治療す ることが,気 道 への

高度薬物移行不全の症例の予防に なることを強調 してお

きたい。

さて,PC系 薬剤 とAminoglycoside系 薬 剤 の 併 用

効果は一般に衆知 のことで あるが,わ れわれ もin vitro

と臨床応 用で本剤 とSisomicinの 併用に よる効果増強を

確認した。気道 におけ る薬物の移行絶 対濃度が病原菌 の

発育を抑止するのであ るか ら使用量の上限 の決定が必要

であ り,さ らに軽度の併用効果 の発現 で も病原菌の発育

を抑えることに連 らな るので,今 後薬物併用 の研究 も臨

床の場で充分 に追求 され るべ き課題 とい えよ う。 これ ら

薬剤の併用によって も無 効であった症例は上記の薬物移

行がきわめて少ない例でみ られた ので,現 在局所 投与の

臨床応用を試みている。

本剤の副作用は好酸球増多1例,GPT軽 度 上 昇の1

例に止ま り,発 疹,黄 疸な どは認め られなかった。

以上の成績か ら本剤は緑膿菌をふ くむ広範 な細菌性呼

吸器感染症に,大 いに有用なPC系 薬剤 であると結論で

きよう。

IV.結 論

1,病 原性の明確 な呼吸器感染症由来の細菌について

PC-904に 対す る感受性 をMICに て測 定 し,次 の繕果

を得た。

肺炎球菌59株 のMIC分 布 は0.006～0.025μ91ml

に中心を もち86,4%を 占めるが,1株 だけ1,56μ9/m1

の耐 性菌 であった。

インフルエ ンザ菌80株 のMIC分 布 は0.2～0.78

μg/mlに 中心をもち,88.8%を 占める。

緑膿菌34株 のMIC分 布は2群 に 分 か れ,0.78～

6,25μ9/m1の 感受性群 と25μ9/m1以 上の耐性菌群 と

な り,そ の両者の比は3:2で あった。感受性菌群の感

受性 はPC系 薬 剤中最 も高い。

肺炎桿菌のMIC分 布 も2群 に分か払 感受性菌群の

MICは3.13～6,25μ9/m1で あった。

l緑 膿菌,肺 炎桿菌,大 腸菌ではCBPC,SBPCと 耐性 は

交叉す るが完全交叉ではなかった。

2.Pc-904(1/4～2MIc)とsisomicin(1/10MIC>

の併用効果 は振盟液体培養を場 として確認 された。

3・ ラッ ト内臓器内濃度は15分 後 ピークに達す るが,

血,腎,肝,肺 の順であ り2時 間 内に下降 した。

4.血 中濃度は1～39の2時 間点滴 静 注 で30～63

μ9/mlで あるが,半 減期は約1時 間であ った。 こ れ に

対 する呼吸器感染症の喀疾 中ピーク濃度 と血 中濃度 ピー

クの比は0.2～2%で あった。気管支分泌物 中濃度は喀

疾 中濃度 よ り明 らかに高 く,こ の絶対濃度 と病原菌の消

長 は一致 した。

5.PC-904を 呼吸器感染症を 中心 とす る18症 例延

20感 染症に,臨 床的に応用 し(1～6g/日2回 分割点滴

静注が中心),次 の結果を得た。

呼吸器感染症では急性疾患(急 性気管支炎2,肺 炎1)

で著効2,有 効1の 成績を得たが慢性呼吸器感染症では

インフルエ ンザ菌感染症ではす べて有効か著効であ り,

緑膿菌感 染症7例 では単剤著効1,有 効2,Sisomicin

との併用 による有効1で 有効率 は57%に 達 した(緑膿菌

の消失 は内3例 にみ とめ られた)。

細菌性心内膜炎ではやや有効,重 症基礎疾患をもつ2

例の尿路感染症には1例 有効,1例 無効であ った。

副作用は好酸球増 多1例,GPTの 上昇1例 を認 めた

が投薬中止後正常に復した。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON PC-904

―TREATMENT OF RESPIRATORY INFECTIONS―

KEIZO MATSUMOTO, YUKIO NOGUCHI, TSUYOSHI NAGATAKE, YOSHIO UZUKA,

HIROSHI SUZUKI, KIMITOSHI TAMAKI, KIWAO WATANABE, SHIEKI RHA and
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Laboratory and clinical studies on PC-904 were performed with the following results.
1) MIC values of PC-904 against respiratory pathogenic organisms were measured. 86.4% of MICs

of PC-904 against 59 strains of Streptococcus pneumoniae was 0.006 to 0.025 Pg/ml. Only one strain of
the organism revealed MIC value of 1.56 pg/m1 and it was resistant to PC-904.88.8% of MICs of PC
-904 against 80 strains of Hemophilus infiuenzae was 0 .2 to 0.78 pg/ml.

The distribution of MICs against 34 strains of Pseudomonas aeruginosa was divided into 2 groups.
They were the susceptible group (20 strains)with MIC values of 0.78,,,6.25 Pg/m1 and the resistant

group (14 strains) with MIC values more than 25 pg/ml.
The distribution of MICs against 8 strains of Klebsiella pneumoniae was divided into 2 groups.

They were the susceptible group (6 strains) with MIC values of 3.13-,-6.25 pg/mi and resistant group

(2 strains) with MIC values of more than 100 Pg/ml.
The antibacterial activity of PC-904 for susceptible group of Pseudomonas aeruginosa was the highest

among the antibacterial activities of CBPC, SBPC, ticarcillin and piperacillin.
In this studies on Pseudomonas aeruginosa, E. coli and Kleb. pneumoniae, PC-904 showed cross

resistance with CBPC and SBPC, but not completely.
2) The in vitro synergetic effect of PC-904 and sisomicin against Pseudomonas aeruginosa was

defined by using bio-photorecorder.
3) After intramuscular administration of PC-904 100 mg/kg in rats, serum concentration reached

peak in 15 min. and the concentrations in other tissues reached peak in 30 min. The peak levels in
tissues were high in serum, kidney, liver and lung in order of concentration. PC-904 was not detected
in 3 hours after the administration and 4 hours after the administration in other tissues.

4) In the study on 5 patients with chronic respiratory infection, serum concentrations were in the
range from 30 to 63 pg/ml by administering PC-904 1-3g intravenously over 2 hours period and ave-
rage of the half lives was about 1 hour. In these patients the ratio of the sputum peak levels to the
serum peak levels were in the range from 0.2 to 2.0%.

We already reported that the antibiotic levels in the bronchiolar secretions were obviously higher
than those in sputa in the case of chronic respiratory infection. In 1 patient with chronic brochiolitis
among 5, the levels of PC-904 in bronchiolar secretion were found to be higher than those in sputa.
In this patient the levels in bronchiolar secretions were higher than MICs against Pseudomonas aeru-

ginosa isolated from corresponding bronchiolar secretions. The treatment was performed according to
the levels in the bronchiolar secretions with good response.

5) PC-904, 0.5 to 6 g/day, mainly by instillation, was administered against 20 episodes in 18 pati-
ents and following results were obtained.

In the case of acute respiratory infections (2 cases of acute bronchitis and 1 case of pneumonia),
PC-904 was evaluated to be "excellent" in 2 cases and "good" in 1 case. On the other hand, this ,anti-
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biotic was excellently effective in 5 episodes of chronic respiratory infections due to Hemophilus
influenza., and in 7 episodes of those due to Pseudomonas asruginosa the antibiotic was evaluated to
be "excellent" in 1 case and 'good* in 2 cases. The effectiveness of the combined administration of
PC-904 and sisomicin was evaluated to be good against 1 case of Psoudomonas asruginosa infection,
in which the administration of PC-904 only was ineffective. As side effects 1 case of eoeinophllla and
1 case of increased GOT value were observed but these side effects disappeared by discontinuation of
the antibiotic.


