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PC-904は 新 しく開発されたベニシリン系薬剤であり,

広範な抗菌スペクトラムを有する。ダラム陰性桿菌感染

症,こ とにPseudomoms aeruginosa, Protmsな ど

に対し強い抗菌力を示し,最 近これらの菌による難治性

感染症の増加している外科領域において1,～4)すくれた効

果が期待できる。さらに本剤は胆汁中への移行が高度と

されており,胆 道系感染に対してすぐれた効果が期待さ

れる。

われわれは今回,本 剤について検討を加え,い ささか

の知見を得たので報告する。

1.病 巣分離各種細菌に対するPC-904の 抗菌力

外科領域における感染症から分離したStaPh. aureus,

E. coli, Klebsiella, Proteus mirabilis, Pseud. aerug-

imsaのABPC,CBPC,PC-904に 対する感受性試験

を,日 本化学療法学会標準法に準 じ5),寒 天平板段階希

釈法 で行 な った 。 な お,接 種 菌 量 は106/ml1白 金 耳 と

し,使 用 した 培 地 はHeart Infusion Agar(栄 研)で

あ る。

Staph. mreus10株 に対 す るMICはTable1の よ う

に,ABPCが0.78μg/mlに ピ ー クを示 した の に 対 し,

本 剤 は3.13μg/mlに ピ ー クが あ り,2段 階 低 い と ころ

に ピ ー クを 認 め た が,CBPCと の 比較 で は 多少 の ぱ らつ

きは あ る もの の,ほ ぼ 同等 の感 受 性 を有 して い る もの と

考 え られ た 。

E.coli23株 に対 す るMICは1,56μg/mlに ピ ー ク

が あ り,CBPCよ り2段 階 良 好 な感 受 性 を示 し,ABPC

と ほ ぼ同 程 度 の抗 菌 力 を有 して い た。

Klebsiella6株 に 対 す るMICを み る と,ABPC,

CBPCで は い ずれ も100μg/ml以 上 に 分 布 して お り,

PC-904で も1株 だ け が100μg/mlで あ った 。接 種 菌 量

Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates (10s cells/ml)
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106/mlでPC-904は 良好な感受性を示すと報告されて

いるが,接 種菌量108/mlで は大きな差興は認められな

かった。

Proteus mimbilis6株 に対するMICはTable1の

ように3.13～6.25μg/mlの 範 囲に分布し,良好な感受

性を認めた。ABPCと 比べ,1段 階低 くCBPCと はほ

ぼ同等の感受性と考えられた。

Psm40monasaerug.11株 に対するMICを み ると,

6.25μg/mlに ピークを鋸め,ABPCで は100μg/ml以

上であ り,CBPCの 感受性と比較 しても明らかに高い感

受性を有しており,臨 床的に大きな期待がもたれる。

II.PC-904の 吸収排泄

検定菌としてB. subtilis ATCC 6633を 用い,薄 層カ

ップ法にて測定した。なお,標 準曲線はいずれもpH7.4

のphosphate bufferに 溶解 したものを用い,培地はHIA

(栄研)を 用いた。

1. 血清中濃度および尿中排泄

血清中濃度は68,64,58kgの 健康男子で,前2者 に

は5%Glucose500mlに19溶 解 して1時 間 に て 点

滴,後 者には5%Glucose250m1に500mgを 溶解し

て30分 にて点滴静注し,点 滴開始後30分,1,2,3,

4時 間後に採血,濃 度を測定した。

結果はFig.1の よ うに,191時 間点滴群では点滴開

始後約1時 間でピークに達 し,平均42μg/ml,以 後徐々

に下降し,3時 間では約5μg/mlで あ った。同一症例の

4時 間以内の尿中排泄量は平均32.9%と 比較的高率で

あった。30分500mg点 滴静注例では30分 後26μg/ml

を示 し,尿 中排泄量は35%で あった。

2.胆 汁中排泄

いずれも総胆管結石症の術後に,総 胆管にT-tubeを

Fig. 1 Serum levels of PC-904

Fig. 2 Bile excretion of PC-904 after 1 g DI

挿入 した症例についてPC-904を191時 間かけて点滴

静注 し,点 滴開始後6時 問にわたって採液し測定した。

症例Aは 術後12日 目,症 例Bは 術後17日 目に測定,

症例AはLAPは 軽度上昇(260u/ml)し ているだけで

他に肝機能異常を認めず,症 例BはA1-P,LAPと もに

高値,GOT,GPTも 軽度上昇していた。

結果はFig。2の ように,症 例Aで は点滴開始後2～3

時 間に採液した胆汁にて315μg/mlと ピークを示し,5

～6時 間のものでも220μg/mnlと 高値を示 した。症例B

では点滴開始後2～3時 間に採液した胆汁にて735μgl

mlと ピークを認め,5～6時 間のものでも320μ9/ml

と,い ずれも胆汁中に極めて高濃度を長時間維持してお

り,胆 道系感染に対してその臨床効果を充分期待させる

ものであった。

6時 間以内の総排泄量はA:9.4%,B:3.9%で あ

り,T-tubeで 多 くは腸管中に流れていゐことを考える

と,胆 汁中にきわめて高率に排泄されると考えられる。

しかし,A,B2症 例の間にかな りの濃度差がみられる

ことから,肝 機能がその排泄率に大きな影響を及ぼして

いることが推測される。

III. 臨 床 成 績

臨床投与例はTable2に 示す ように外科的感染症6例

に対して投与し検討した。

1.効 果判定基準

著 効:投 与後48時 間以内にいちじ るしい症状の

改善をみたもの。

有 効:投 与後臨床症状が漸次改善 したもの。

やや有効:投 与後次第に症状の軽快をみたが他の因子

が大きく関与したと考えられるもの。

無 効:症 状の不変,も しくは増悪したもの。

副作用については,投 与前後の血液検査所見,肝,腎

機能を中心に検討し,そ れに自覚症状,他 覚症状を加え

検討した。なお,PC-904の 皮内反応を行ない,陽 性の

ものには投与しなかった。
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Table 2 Clinical results of PC-904

投与症例中f,2,3例 は投与前の全身状態も重 く,重

症感染症である。

結果は有効3,や や有効2,無 効1例 であ り,CBPC

の感受性のある菌の感染例では有効で,感 受性を有さな

い菌による感染例では臨床効果が乏しかった。

副作用についてみると,症 例2に おいて,BUNの 軽

度上昇(15→23mg/dl),A/G比 の低下(1.04→0.55)が

認められたが,経 口摂取不能による異常と考えられ,薬

剤による副作用とは考えられなかった。その他の症例に

は認むぺき副作用はなかった。

IV. 総括ならびに結語

PC系 新抗生物質PC-904に ついて基礎的,臨 床的に

若rFの 検討を行なったので報告した。

1)PC-904の 臨床分離株に対する感受性分布を検討

した結果,Staph-mrms10株 では3.13μg/mlに ピーク

を示し,ABPCと はやや劣っていたがCBPCと ほぼ同

等の抗菌力を示 した。グラム陰性桿菌につい てみ る と

亙coli23株 では1.56μg/mlに ピークを有し,ABPC

とほぼ同等の抗菌力を示 した。

Klebsiel'a6株 では100μg/ml以 上に分布する株が

多 く,ABPC,CBPCと 同様であった。

Proteusmirabilis6株 では6.25μg/ml以 下に5株

が分布し,良 好な感受性を示 した。

Pseudomonas aerugimsa11株 では全株が50μ91m1

以下 とCBPCと 比ぺても3～4濃 度段階良好な感受性分

布を示した。

2)191時 間点滴静注例では投与開始後1時 間 でピ

ークに達し,42μg/mlで あ った。0.5930分 点滴静注例

では投与開始後30分 でピーク値27μg/mlに 達 し,尿中

排泄はそれぞれほぼ30%で あった。

胆汁中濃度は投与後2～3時 間目に採取した胆汁中で

最も高い濃度を示し,735,315μg/mlと きわめて高濃度

で5～6時 間目にも320,220μg/mlの 濃度を維持してい

た。

3)臨 床投与例6例 について検討した結果,有 効3例,

やや有効2例,無 効1例 でCBPCに 感受性を有する菌に

よる感染に有効例が多 くみられた。なお,副 作用は認め

られなかった。
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Fundamental and clinical examinations on PC-904, a new semi-synthesized penicillin, were carried

out and the following results were obtained.

1) Antibacterial activity of PC-904

The antibacterial activity of PC-904 against the various strains isolated from clinical specimens

(10 strains of Staph. aureus, 23 strains of E. coli, 6 strains of Klebsiella, 6 strains of Proteus mirabilis,

11 strains of Pseud. aeruginosa) was in general similar or a few tubes superior to that of ABPC and

CBPC.,

2) Absorption and excretion of PC-904

The peak serum levels of PC-904 in 2 healthy volunteers after 1 hour drip infusion of 1g showed

42ƒÊg/ml on the average at the end of infusion, and in the case of 30minutes drip infusion of 0. 5g in 1

healthy volunteer, the peak level was achieved at the end of infusion and showed 27pg/ml.

Urinary excretion rates were about 35% in these cases.

Biliary excretion of PC-904 after 1g drip infusion was examined in 2 patients. The peak levels

were 735 and 315 pg/m1 at 2--3 hours after administration and at 5-,-6 hours 320 and 220 pg/m1 were

detected respectively. These levels seemed to be so high that PC-904 was expected to be clinically

effective against infectious diseases in bile duct.

3) Results of clinical application

PC-904 was administered to 6 infectious cases, and the effects of the drug were considered to be

good in 3, fair in 2 and poor in 1.

Among them, no side effects and abnormalities of laboratory findings were noted.


