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PC-904の 基礎的 ・臨床的検肘

宮 本 慎 一 ・酒 井 茂.西 尾 彰 ・熊 本 悦 明

札幌医科大学泌尿器科

近年,グ ラ ム陰 性 桿 菌 を 起 炎菌 とす る複 雑 性 尿 路 感 染

症は そ の頻度 を増 し,し か も抗癌 剤,免 疫能 抑制 剤 な ど の

投与 が一 層感 染 症 を難 治 性 の もの に して い る。 従 来 人 闇

に対 して病 原 性 が 弱 い と され て いたSerratiaもPseud。

omonasと 同様 にopportunisticpathogenと して 注 目さ

れは じめ,terminalinfectionに お け る重 要 細菌 とし

て増 加傾 向 をた ど るで あ ろ うこ とが 推 測 され て い る1)。

最 近 これ ら グ ラ ム陰 性 桿 菌 に 対 し,Aminoglycoside

系抗生物 質 とと もに,よ り毒 性 の低 い合 成 ぺ 昌 シ リソ剤

の開発 が進 ん で い る。PC-904は 住友 化 学 工 業 株 式 会 社

で開 発 され,Fig1の 構 造式 を有 す る新 合 成 ベ ニ シ リソ

である。 抗 菌 ス ベ ク トラ ムは 広 く,と くにPseudomonas

ae郷ginosaに はす ぐれ た 抗 菌 力 を 示 す2)。

Fig.1 Chemical structure of PC-904

今回著者は,住友化学工業(株)か ら本剤の提供をうけ,

臨床分離菌に対する抗菌力を検討し,ま た本剤の静注時

における血圧の変動をvolunteerお よび患者について検

討するとともに,複 雑性尿路感染症に本剤を投与し,そ

の臨床効果を検討したのでその成績を報告する。

1.抗 菌 力

1.対 象および方法

当教室保存の尿路感染症患者から分離した菌株に対す

Fig.2 Antibacterial activity against clinically isolated

Pseudomonas aeruginosa 53 strains

る抗菌力を測定した。測定に供した菌 種 は,1975年 度

に分雌 した株の うち, Ps.udomonas aeruginosa 53 株,

E. coli 50 株, Klebsiella pneumoniae 50 株,indole

positive Proteus spp. 19株, Proteus mirabilis22 株,

Serratia marcescens 15 株である。なお,同 時に Car-

benicillin, Piperacillin, Mezlocillin の抗菌力も測定し

てPC-904と 比較した。最小発育阻止濃度(MIC)は 日

本化学療法学会標準法によった。接種法は点状接種法を

用いた。

2.結 果

Pseudomonas aeruginosa 53株 に 対 す るPC-904の

抗 菌 力は,108/m1接 種 では6.25μg/mlに ピ ー クを 有 し,

大 部 分 は50μg/mlま でに 発 育阻 止 され て い る。106/ml

接 種 では や は り6.25μg/mlに ピ ー クを 有 す るが,こ の

6.25μg/mlま でに 大 部 分 の株 が発 育 阻 止 され て お り,

Pseudomonas aeruginosa に対して非常にすぐれた抗

菌 力 を示 す(Fig.2)。

他 の薬 剤 との 比 較 で は,108/ml接 種 ではPiperacillin

よ り1管,Mezlocillin,Carbenicillinよ りも4管 程

度 す ぐれ た 抗 菌 力 を 示 す(Fig3)。106/ml接 種 で は

Piperacillinよ りも2管,Mezlocillin,Carbenicillin

よ りも約5管 程 度 す ぐれ た 抗 菌 力 で あ る(Fig.4)。

E.coli50株 に お け るPC-904の 抗 菌 力 は,106/ml接

種 で は3.13μg/mlに,105/ml接 種 では1.56μg/mlに

ピ ー クが あ るが 全 体 に分 布 して い る(Fig～5)。108/ml

接 種 で はPC-904はPiperacillin,Mezlocillinと ほ ぼ 同

Fig. 3 Antimicrobial activity of PC-904 and other

agents against clinically isolated Pseudomonas
aeruginosa 53 strains (inoculum size 108/ml)
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Fig. 4 Antimicrobial activity of PC-904 and other
agents against clinically isolated Peeudomonas
aeruginosa 53 strains (inoculum size 106/ml)

Fig. 5 Antibacterial activity against clinically isolated
Escherichia coli 50 strains

Fig. 6 Antimicrobial activity of PC-904 and other
agents against clinically isolated E. coli 50
strains (inoculum size 108/ml)

程 度 の抗 菌 力 で あ り,い ず れ もCarbenicillinよ り2管

ほ どす ぐれ て い る(Fig6)。

106/ml接 種 で も この 傾 向 は変 らず,ま たCarbenicillin

で は1600μg/mlに て も発 育 阻 止 され な い株 が18株(36

%)あ るの に 対 し,他 の3剤 は ご く少 数 株 で あ る(Fig.

7)。

Fig.7 Antimicrobial activity of PC-904 and other
agents against clinically isolated E. colt 50
strains (inoculum size 106/ml)

Fig. 8 Antibacterial activity against clinically isolated
Klebsiella pneumoniae 50 strains

Fig. 9 Antimicrobial activity of PC-904 and other
agents against clinically isolated Klebsiella
pneumoniae 50 strains (inoculum size 108/ml)

Klebsiella pneumoniae50株 に対するPC-904の 抗

菌力はFig8に 示す ように,108/ml接 種では大部分の

株が高度耐性であるが,接 種菌量を減ずると,少 数株な

が ら12.5μg/mlま で に 発 育阻 止 され る株 や,100μg/ml

に て 発育 阻 止 され る株 が あ る。 こ の現 象 はpipemcillin,

Mezlocillinに つ い て もみ ら れ,108/ml接 種 ではCar-
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Fig. 10 Antimicrobial activity of PC-904 and other
agents against clinically isolated Klebsiella
pneumoniae 50 strains (inoculum size 106/ml)

Fig. 11 Antibacterial activity against clinically isolated

Proteus mirabilis 22 strains

benicillinを 含 め て い ず れ も大 部 分 が 高 度 耐 性 菌 で あ る

のに対 し(Fig9),1061ml接 種 で はCarbenicillinが そ

の傾 向に ほ とん ど変 化 が ない の に 対 し,PC-904,piper-

acillin,Mezlocillinは 低 濃 度 に て発 育 阻 止 され る株 が み

られ る(Fig.10)。 これ ら3剤 間 に は感 受 性 に 差 は み られ

ない。

Proteus mirabilis 22株 に対 し てPC-904は す ぐれ た

抗菌 力 を有 し,108/m1接 種 で は3.13μ91m1に ピ ー クが

あ り,凧25μglmlま でに 大 部 分 の 株 が 発 育 阻 止 さ れ,

1061ml接 種 で はo、39μ9/1nlに ピ ー クが あ り,1.56μ9/1nl

までに大 部 分 が発 育 阻 止 され る(Fig.11)。

1081m1接 種 で はPiperacillinが 最 もす ぐれ た 抗 菌 力

で あ り,PC-904はMezlocillinと 同 じ抗 菌 力 で あ る

(Fig12)。1061ml接 種 で はPc-904,Piperacillin,

Mezlocillinは ほ と ん ど同 じ抗 菌 力 で あ り,い ず れ も

earbenicillinよ りもす ぐれ て い る(Fig.13)。

Indolc-positive Protms sp.19株 に お い て は,108/

ml接 種 では12.5μ91ml,200μ91mlお よび>1600μ91ml

と3つ の ピ ー クが み られ るが,1091mL接 種 で は 多 くの

Fig.12 Antimicrobial activity of PC-904 and other
agents against clinically isolated Proteus
mirabilis 22 strains (inoculum size 10./m1)

Fig.13 Antimicrobial activity of PC-904 and other
agents against clinically isolated Proteus
mirabilis 22 strains (inoculum size 108/m1)

株 が1.56μg/mlま で に発 育 阻 止 され る(Fig、14)。108/

m1接 種 で はPC-904,Piperacillin,Mezlocillinは い ず

れ もC解benicillinよ りもす ぐれ た抗 菌 力 で あ る(Fig.

15)。106/m1接 種 で はPC-904はPiperacillinと と もに

最 もす ぐれ た 抗 菌 力 で あ る(Fi2論6)。

Serratia marcescens 15株 に お い ては,1081m1,106/

ml接 種 の いず れ も高 度 耐 性 で あ る(Fig.17)。 検 討 した

4剤 は108/m1接 種 で はい ず れ も高 度 耐 性 で あ るが(Fig

18),PC-904,Mezlocillin,Carbenicillinは 接 種 函 量

を減 じて もそ の傾 向 に ほ とん ど変 化 が ない の に 対 し,

Piperacillinは100μ9/mlに て発 育 阻 止 され る株 が 多 く

み られ た(Fig.19)。

ILPC-904のone曲ot静 注 に よる1血圧 の 変 動

PC-904の 薬 理 作 用 の うち,血 圧 に及 ぼす 影 響 を 検 討

1した。

1.対 象

volunteer2名 と,入 院 患者1名 につ い てPC-904を

静 脈 内 投 与 して血 圧 の変 動 を検 討 した 。volunteer2名
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Fig.14 Antibacterial activity against clinically Isol-

ated indole positive Proteus sp. 19 strains

Fig.15 Antimicrobial activity of PC-904 and other
agents against clinically isolated indole posi-
tive Proteus sp. 19 strains (inoculum size
10/ml)

Fig.16 Antimicrobial activity of PC-904 and other
agents against clinically isolated indole posi-
tive Proteus sp. 19 strains (inoculum size
106/ml)

は20～21歳,体 重はともに59kgの 健康成人男子であ

る。入院患者は前立腺癌患者,年 齢67歳,体 重50kg

であ る。

2.方 法

Fig 17 Antibacterial activity against clinically isol-

ated Serratia marcescens 15 strains

Fig.18 Antimicrobial activity of PC-904 and other
agents against clinically isolated Serratia
marcescens 15 strains (inoculum size 108/ml)

Fig. 19 Antimicrobial activity of PC-904 and other
agents against clinically isolated Serratia
marcescens 15 strains (inoculum size 106/ml)

溶 解 液 は 生 理 的 食塩 水40m1を 用 い て,PC-904500

m9(8.5mg/kg,1.25%溶 液),1000mg(17mg/kg,

2.5%溶 液),2000mg(34mg/kg,5%溶 液)お よび

controlと し てCarbenicillin 2000mg(34mg,5%溶

液)を 正確 に3分 間 で肘 静 脈 か ら投 与 し,投 与 開 始 後
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Fig. 20 Changes of blood pressure in healthy adult
owing to intravenous administration of PC-
904 and Carbenicilin (volunteer A; body
weight 59 kg)

Fig.21 Changes of blood pressure in healthy adult
owing to intravenuos administration of PC-
904 and Carbenicillin (volunteer B; body
weight 59 kg)

Fig. 22 Changes of blood pressure in the patient
owing to intravenous administration of PC-
904 (The patient with cancer of prostate;
body weight 50 kg)

20～30分 まで血圧を測定した。

3.結 果

volunteerAで はPC-904 500mg投 与 では,投 与開

始5分 後で8mmHg程 度の血圧の低下であった。1000

mgで は投与開始後3分 で6mmHg,2000mgで は2分 で

6mmHg程 度の血圧下降であった。Carbenicillin 2000

mg投 与 では逆に一時的に血圧の上昇をみた(Fig20)。

Volunteer Bで はPC-904 500mg投 与 で,投 与開始

3分 で8mmHg下 降 し,投 与30分 後 でも12mmHg下

降 していた。1000mg投 与 では8分 で12mmHg,2000

mg投 与 では投与開始3分 に20mmHgの 下降をみとめ

ている。いずれも血圧の回復は緩徐である。

Carbenicillin 2000mg投 与ではまった く血圧の変 化

はみとめていない(Fig21)。

次に入院患者では投与開始3分 で20mmHg下 降 し,

20分 後にも投与前より18mmHg程 度低い状態であった

(Fig.22)。 この症例ではCarbenicillin投 与の検討は行

なっていない。

Volunteer,患 者いずれも心拍数は変化な く,自 覚的に

は異常所見はみとめなかった。

III.臨 床 的 検 討

複雑性尿路感染症患者にPC-904を 投与し,そ の臨床

的効果を検討した。

1.対 象および方法

当科入院患者で,尿 路に基礎疾患を有し,起 炎 菌 が

104/ml以 上 あり,尿 中白血球が400倍 視野にて毎視野

10コ 以上みられる複雑性尿路感染症患 者 にPC-904を

投与 した。

投与方法はPC-904を 生理的食塩水ないし5%ブ ドゥ

糖液500mlに 溶解し約2時 間かけて点滴静注,な いし

生理的食塩水40mlに 溶解して,約3分 間で静脈内投与

した。PC-904の1日 投与量は1～29,投 与 回数は1日

2回,投 与期間は5日 間とした。併せてPC-904の 投与

前後において,検 血一般,GOT,GPT,ア ルカリフォス

ファターゼ(A1-P),BUN,ク レアチニンを測定し,PC-

904の 全身的影響を検討した。
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Table 2 Clinical response with administration of
PC-904 in the complicated urinary tract
infections (1)

Table 3 Clinical response with administration
of PC-904 in the complicated urinary
tract infections (2)

* Dripping infusion
,

** Intravenous administration

*** Numbers in parentheses refer to the cathe-

terized patients.

Table 4 Bacteriological response with admini-

stration of PC-904 in the complicated

urinary tract infections

* Numbers in parentheses refer to the catheterized

patients.

2.効 果判定

PC-904の 効果判定はUTI研 究 会の複雑性尿路感染症

の効果判定基準8)に従った。

3.結 果

複雑性尿路感染症患者10名 にPC-904を 投与 した。

年齢は24～77歳,男8名,女2名 である。投与量,投

与方法は,1日195日 間点滴静注4名,1日295日

間点滴静注1名,1日295日 間one shot静 注5名 で

ある。おのおのの症例を一括してTable 1に 示す。起炎

菌は E. coli 1, Klebsiella pneumoniae 2, Serratia

marcescens 2, Enterobacter aerogenes 1, Proteus

mirabilis 1, Pseudomonas aeruginosa 3 である。

Table 5 Clinical response with administration
of PC-904 in the complicated urinary tra9t,
infections (3)

* Inoculum size 106/m1
** Numbers in parentheses refer to the catheterized

patients.

Table 6 Bacteriological response with admini-
stration of PC-904 in the complicated
urinary tract infections

* Inoculum size 100/m1
** Numbers in parentheses refer to the cathe-

terized patients.

PC-904に よる複雑性尿路感染症の臨 床 効果 は。1著

効1例,有 効3例,無 効6例,有 効 率 は40%で ある

(Table 2)。

投与量,投 与方法別に効果をみると,1日19点 滴静

注の4例 の うち,有 効1例,無 効3例 となり,1日29

点滴静注の1例 は有効であった。1目2goneshot静

注の5例 は著効1例,有 効1例,無 効3例 であり,。カテ

ーテル留置例でも1日29投 与 した3例 のうち2例 は著

効ないし有効であった(Table3)。

PC-904の 細菌学 的 効 果 は,E.coli 1例,Serratia

marcescens 1例, Pseudomonas aeruginosa 2例 が消

失, Enterobacter aerogenes が Serratia marcescens

に菌 交 代, Klebsiella pneumoniae 2例, Serratia

marceseens, Proteus mirabilis, Pseudomonas aerugi-

nosa各1例 が存続した(Table 4)。

次に起炎菌に対するPC-904のMICと 臨床効果,細
き

菌学的効果について検討した。MICの 測定は日本化学療

法学会標準法によって行ない,接 種菌量は106/m1に て

測定した。まずMICと 臨床効果の関係をみると,起 炎

菌のMICが100μg/m1未 満の4例 では有効2例,無 効

2例 であ り,MICが100μg/ml以 上の6例 では,無 効
き

が4例 と多いが,著 効,有 効も各1例 にみられた。しか

もMIcが100μg/m1以 上 で,カ テーテルを留置してい

る例においても著効ないし有効 例 が み とめ られ た

(Table 5)。
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一方
,MICと 細菌学的効果についてみると,MICが

100μ9/m1未 満の4例 では消失2例,存 続2例,MICが

100μg/m1以 上の6例 でも消失2例,菌 交代1例,存 続

3例 となっている(Table6)。

以上に述ぺたように10例 だけの検討であるが,起 炎

菌のMICと 臨床効果,細 菌学的効果の間に一定の傾向

はみいだせなかった。

4.副 作用

PC-904を 投与した患者の投与前および投与後の検査

成績では,症例3でA1-Pが231U→851Uへ,症 例7で42

IU→78IUへ と軽度上昇した。症例3は 投与終了2週 間

後には60IU,症 例7は10日 後 に46IUと なっており,

PC-904に よる影響と思われる。なお症例3のGOTは

181U→16IU,GPTは12IU→11IUと 正常範囲内の変動

であり,症例7もGOTが161U→27IU,GPTが13IU→

29IUと やは り正常内の変動であった。また症例8で は,

原羨患である前立腺癌の骨転移あため投与前のA1-Pが

203IUで あ った が,増 悪 は み られ な か った 。 症 例10で

は 好 酸 球 が2%→8%と 上 昇 した が,そ の後 の検 査 を行

な って お らず,本 剤 の 影響 か ど うか は不 明 で あ る(Fig.

23,24,25)。 ア ナ フ ィラキ シ ー,血 管 痛 な どは 全 例 とも

み とめ な か った。

IV.考 察

基 礎 疾 患 の 存 在す る,な い しは カ テ ー テル を 留置 して

い る複 雑 性 尿 路 感染 症 は難 治 性 で あ る こ とが 多 い。 そ の

起 炎 菌 も グ ラム陰 性 桿 菌,と くにE.coli,Klebsiella,

Proteusが 多 く,最 近 はopportunisticpathogensと し

て,従 来 人 間 に 対 し て病 原 性 が 弱 い と され て お り,し か

も薬 剤 耐 性 のPseudomomsaeru8inosa,3erratia

marcescensの 増 加 が指 摘 され て い る1)。

これ ら以 外 に も,Pseudomonas aeruginosa以 外 の

Pseudomonas,Alcaligones,Acinetoba`terな どのブ ド

ウ糖 非 醸 酵 性 グ ラ ム陰 性桿 菌 に よ る感 染 症 の 増 加 も注 目

され て い る4)。

これ ら グ ヲ ム陰 性桿 菌 感 染症 の治 療 薬 と して最 近 の 抗

生 物 質,と くに合 成 ぺ ニ シ リン,セ フ ァ ロ ス ポ リ ン,

Aminoglycosido系 抗生 剤 の開 発 が 進 ん で い る5),6)。

PC-904は 住 友 化 学 工 業(株)に て開 発 され た 新合 成 ペ ニ

シ リン剤 で,抗 菌 ス ペ ク トラ ムは 広 く,Pseudomona3

a6ru8inosaに 対 し,Gentamicinに 近 い 抗 菌 力 を示 す2,。

著 者 らは 当教 室 の臨 床 分 離 菌 の うち,グ ラ ム陰 性桿 菌

のPseudomonasaeru8inosa,E.coli,Klebsiella

pneumottiae, Proteus mirablilis, indole positive

proteussp.,Serratiamauescensに 対 す るPC-904

の 抗 菌 力 を,Pipemcmin,Mezlocillinお よびCar。

benicillinと 同時 に測 定 し,次 の よ うな結 果 を 得 た。

まずPseudomonasaeruginosa53株 につ い て は,

106/ml接 種 で はPC-904は す ぐ航 た 抗 菌 力 を 示 し,

Piperacillinよ り も1管,Mezlocillin,Carbenicillin

よ りも4管 す ぐれ てい る。106/ml接 種 ではPC-904は

3。13～6.25μg/mlに ピ ー クを 有 し,Pipemcillinよ りも

2管,Mezlocillin,Carbenicillinよ り も4～5管 程

度 す ぐれ た抗 菌 力 で あ り,Pseudomnasaeru8inosa

に対 してAminoglycoside系 抗生 剤7)の それ に 近 い病 菌

力 を示 して い る こ とは,本 剤 がPSeudomonasaerugi-

nosa感 染症 治 療 薬 と して 期 待 で き る成 績 で あ る。

且coli50株 につ い て は,108/ml接 種 で はPC-904は

Piperacillin,Mezlocillinと ほ ぼ 同程 度 の 抗 菌 力で あ り,

Fig. 23 Laboratory findings: blood cell counts

Red blood cell Hematocrit Thrombocyte Eosinophil
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Fig. 24 Laboratory findings: hepatic functions

GOT GPT Alkaline phosphatase

Fig. 25 Laboratory findings: renal functions

BUN Creatinine

い ずれ もCarbenicillinよ り1～2管 す ぐ れ て い る。

106/ml接 種 で もそ の傾 向 は ほ とん ど同 じで あ る。

Klebsiellapneumouiae50株 に つ い て は,108/ml接

種 で は4剤 ともい ず れ も高 度 耐 性 で あ る が,接 種 菌 量 を

106/mlに す る とCarbenicillinは や は り高度 耐 性 で あ る

の に対 して,PC-904,Piperacillin,Mezlocillinは 高 濃

度 額が らも感 受 性 を示 す 株 が み られ,試 験 管 内抗 菌 力 か

らみ る とKlebsiella感 染 症 の 一 部 に も有 効 性 を示 し う

る ご とを示 唆 す る成 績 で あ る。

Proteus mirabilis22株 につ い て は,108/ml接 種 で

は低 濃度 で はPiperacillinが や や す ぐれ て お り,PC-904

とMezlocillinは 同 じ抗 菌 力 で あ り,い ず れ もCarbe。

nicillinよ り1～2管 す ぐれ て い る。106/ml接 種 で は

PC-904,Piperacillin,Mezlocillinは ほ ぼ 同 程 度 で す ぐ

れ た 抗 菌 力 を有 して い る。

IndolepositiveProteussp。19株 で は,108/ml,

106/ml接 種 の い ず れ に お い て もPC-904,Piperacillin,

Mezlocillinは ほ とん ど 同 程 度 の 抗 菌 力 で あ りい ず れ も

Carbenicillinよ りもす ぐれ て い る。 ∴

Serratiamarcescens15株 に つ い て は,108/ml接 種 で

は4剤 と も大部 分 が 高 度 耐 性 で あ る。106/ml接 種 にす

る とPiperacillinに お い て100μg/mlに て 発 育 が阻 止

され る株 が11株(73.3%)あ り,PC-904,Mezlociliin,

Carbenicillinは や は り高度 耐 性 で あ り,AminoglycoSide

系 抗 生 剤 のSerratiaに 対 す る抗 菌 力8)と の 間 に は か な り

差 が あ る。

PC-904の 吸収 ・排 泄 につ い て は,紺 野 の 集 計2)で は

PC-904192時 間点 滴 静 注 で は 血 中濃 度 の ピ ー ク ば 約

40μg/ml前 後,6時 間 後 で10μg/ml前 後 で あ り,PC-

904292時 間 点 滴 で の ピ ー クは約50μg/ml,6時 間後

で 約3μg/mlと な って い る。

また,PC-904250mgoneshot静 注 では30分 後 で

約30μg/ml前 後,PC-904500mgoneshot静 注 で は

15分 で50～100μg/mlと な って お り,健 康 成 人 に お け

る血 中 濃 度 の生 物 学 的 半 減 期 は投 与 量,投 与 経 路 に も よ

る が0.5～2時 間 と され て い る。

ま た,ヒ トに お け る尿 中 排泄 率 は投 与 量,投 与 経 路 と

は 関係 な く,約25%前 後 と報告 され て お り2),Mezlo-

cillin9),,Carbenicillin10),11),Sulbenicillin12),13)な ど よ

りも か な り低 い と考 え られ る。

さ て,PC-904を 静 脈 内 投 与 した際,血 圧 下 降 を きた す
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ことが動物実験にて確認されている8)。 それによると,

無麻酔イヌにPC-904を10～20mg/kg急 速静脈内投与

した場合には血圧の変動はないが,30mg/kgで は30～

40mmHg,50mg/kgで は60mmHgの 血圧低下がある

としている。さらにペントがルビタール麻酔イヌでは3

mg/kgの 急速静脈内投与では血圧の変動をみな いが,

10mg/kgで は50～100mmHg,30mg/kgで は60～100

mmHgの 血圧下降がある。一方,無 麻 酔イヌにおいて

PC-904100mg/kgを 緩徐に静脈内投与した場合は血圧

の変動はないが,250mg/kgの 場合は10～15mmHgの

下降をみとめている。この原因については少 な くと も

PC-904の ヒスタミン遊離によるものではないとされて

いる14)。

著者らが行なったvolunteer2名 における検討では,

Carbenicillinで は血圧の変動はないが,PC-904の2000

mg(34mg/kg)を3分 間にて静脈内投与した際に1名

において20mmHgの 血圧下降をみとめている。また,

患考1名 に,PC-904,2000mg(40mg/kg)投 与 した場合

にも20mmHgの 血圧下降をみとめている。この患者は

前立腺癌の治療 としてエストロジェンの投与をうけてお

り,心 電隅上は異常所見はないがエス トロジヱン投与に

よる心'血 管系の影響は全 く否定できない症例である。

以上述べたように,健 康成人にてもPC-904を 急速に

静脈内投与した場合に血圧が軽度ながら低下することが

あ為こと,ま た泌尿器疾患を有する患者は比較的高年齢

考瀬多 く,顕 性あるいは不顕性の心 ・血管系の異常が多

いことを考えると,細 菌感染症の治療においてPC-904

を投与する際,と くに投与量が多い場合には血圧の変動

に憎応注意しなければならないと考える。

PC-904の 複雑性尿路感染症の臨床効果は著効1例,

有効3例,無 効6例,有 効率40%で あ った。起炎菌別

における効果ではPseudomonasaeruginosa3例 の う

ち2例 が消失してお り,試 験管内抗菌力の結果を反映し

た結果 といえよう。PC-904の 投与量別による効果は1

日1g投 与 の4例 は有効1例,無 効3例 であり,1日2

g投 与 の6例 は著効1例,有 効2例,無 効3例 と,1日

2g投 与のほうが成績が良いが,柴 田の集計15)では両者

の有効率に差はない。全般にPC-904の 尿路感染症にお

ける治療効果がやや低いのはPC-904の 尿中排泄が低い

ためによると考えられる。

起炎菌のMICと 臨床効果については,Mezlocillin9)

においてみられたようにMICが100μg/ml未 満の症例

はいずれも起炎菌が消失するとい うことは,PC-904の

場合には見い出せなかった。これは著者らの検討した症

例数が少ないため,結 論的なことはいえないが,PC-904

の尿中排泄率が低いということがある程度関与している

ものと考える。

副作用については前述したように,急 速に静脈内投与

した場合影血圧の変動k充 分注意を払わなければならな

い 。 また 著者 らの検 討 した 症 例 の うちA1-P軽 度 上 昇を

した 症 例 が2例 あ り,こ の 点 も,今 後 検 討 しな けれ ば な

らな い6さ らに 合 成 ぺ ニシ リン剤 であ るた め,ア ナ7イ

ヲキ シ ー な どに つ い て も充 分留 意 す る必 要が あ る。

V.結 請

新 合 成 ぺ ニ シ リン剤 のPC-904に つ い て基 礎 的 お よび

臨 床 的 に 検 討 して,次 の よ うな 結 果 を 得 た。

1.PC-904はPseudomona3aeruginosaに 対 して

は,MICで3.13～6,25μg/mlに ピー クを有 し,同 時 に

測 定 したPipemcillin,Mezlocimn,Carbenicillinよ り

もす ぐれ た 抗 菌 力 を示 す 。Klebsiellapneumoniaeに つ

い ては,接 種 菌 量 を減 ず る とCarbenicillinと は対 照 的

に,比 較 的 高 濃度 なが ら も発 育 が阻 止 され る株 がみ られ

る。E.coli,Proteusmirabilis,indolepo8itiveProteus

sp.に は い ずれ もす ぐれ た 抗 菌 力 を 示 す 。Sgrratia

marces`ensに 対 す る抗菌 力は 弱 い。

2.PC-9042000m言 を生 理 的 食 塩 水40mlに 溶解

し,3分 間 で静 脈 内 投与 した 際 にvolunteerの うち1名

(PC-904,34mg/kg)お よび 前 立 腺 癌 患者1名(PC-904,

40mg/kg)に お い て,20mmHgの 血 圧 下 降 を み とめ た。

3.複 雑 性 尿路 感 染症 患 者10名 にPC-904を 投 与 し

て そ の効 果 を 検 討 し た 。 著 効1例,有 効3例,無 効6

例,有 効 率40%で あ った 。 起 炎菌 がPseudomonas

aeruginosaで あ った3例 の うち2例 はPC-904投 与 に

てPseudomonasaeruginosaが 消 失 した 。

4.起 炎 菌 のMICと 効 果 の 間 に 一定 の傾 向 は 見 い 出

せ なか った。

5.副 作 用 と して は,PC-904投 与 に よる と思 わ れ る

A1-Pの 軽 度 上 昇 を み た も のが2例 あ った。 ア ナ フ ィラ

キ シ ー,静 脈 内 投与 に よる血 管 痛 な ど は,全 例 と もみ と

め なか つ た。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON PC-904

SHIN-ICHI MIYAMOTO, SHIGERU SAKAI, AKIRA NISHIO

and YOSHIAKI KUMAMOTO

Department of Urology, Sapporo Medical College

PC-904, a new semisynthetic penicillin, has a wide spectrum of activity against Gram positive and
Gram negative bacteria. Antimicrobial activity of PC-904 against clinically isolated Pseudomonas aeru-

ginosa is superior to piperacillin, mezlocillin and carbenicillin. Against E. coli, Proteus mirabilis and
indole positive Proteus sp., PC-904 is similar to piperacillin and mezlocillin, and all of them are
superior to Carbenicillin.

One of the volunteers and a patient with cancer of prostate receiving Estrogen experienced the fall
of blood pressure 20mmHg as a result of rapidly intravenous administration of 2000mg of PC-904.

Ten patients with complicated urinary tract infections received PC-904 intravenously for five days.
Clinical response is found to be excellent in one, good in three and poor in six cases.

No significant differences of clinical response are observed between two groups, one is the group of
initial bacteria with MIC more than 100 Agiml, and the other less than 100,agiml.

No adverse reactions are observed during the present study, except elevations of alkaline phosphatase
value in two cases.


