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PC-904の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

酒 井 俊 助 ・河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄

岐車大学医学部泌尿器科学教室

PC-904は 住 友化 学 工 巣 株 式 会 社 に お い て 新 し く合 成

され た 注射 用半 合 成 ベ ニ シ リン で,ABPCのbenzyl基

α 位 炭 素 のamino基 に4-hydroxy-1,5-naphthyridine

-3-carboxylicacidがamido結 合 し 額下 記 の よ うな化

学 構 造 式 を もつ も の であ る1)。

われわれは本剤 の開発 目的 であるグラム陰性桿菌群 に

対 して有効 であるか ど うかを含 めた若干の基礎的 な らび

に臨床効果について の検討を加 える機会を得たので報告

す る。

1.基 礎 的 検 討

1.抗 菌力の検討

i)実 験方法

当教室保存の標準株12株 と尿路感染症 を有す る患者

の尿由来 の Pseudomonas aeruginosa 120株 。 お よび

Klebsiella species 71株 についてCBPCを 対照薬剤 と

し てPC-904のMICを 測 定 した 。

標 準 株 に つ い て は 接種 菌 量108cells/m1,臨 床 分離 の

Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella species につ い

ては接種菌量108,106cells/m1の 両者に 関 して行 なっ

た。培地はHeart Infusion Agar(栄 研)と し,測 定法

は日本化学療法学会標準法に従った。

ii)実 験成績

標準株12株 のMICはTable1に 示す よ うに,グ ラ

ム陽性菌群ではCBPCと ほぼ同様 で あるが,グ ラム陰性

菌 の うち とくに Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella

pneumonzae においてはCBPCよ り優れた 抗菌力を示

した 。

臨床分離株 Pseudomonas 120株 につ い て はFi文.1

に示 す よ うに,108cells/m1で はPC-904のMICの ピ

ー クは3 .1μg/m1,CBPCの ピ ー クは100μg/mlで あ

り,CBPCよ りも5管 ほ ど優 れ た抗 菌 力を 示 し た0106

cells/m1で はFig.2に 示 す よ うに,PC-904の ピー ク

は1管 下 っ て1.6μg/m1と な り,100μg/mlを 超 え た

耐 性株 は1株 だけ と な っ た0次 に,臨 床 分 離株Kleb-

siella species71株 につ い てはFig.3に 示 す よ うに,

108ce11s/m1で は 両薬 剤 の ピ ー クは100μg/ml以 上 に

あ り,PC-904の 場 合 は12.5μg/m1に 小 さな ピ ー クも

み られ る。106cells/m1接 種 で はFi34に 示 す よ うに,

PC-904で は63μg/瓜1と100μg/m1以 上 の2つ の ピ

ー クに別 れ るが ,CBPCで は106cc118/m1の 場 合 と大

差 が なか った 。

Table 1 Antibacterial activity of PG904 and
CBPC against standard strains

(MIC: pg1m1)

(108 cells/n.11)

Fig. 1 Sensitivity distribution of Ps. aeruginosa
isolated from urinary tract
120 strains (Inoculum size 108/ml)
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Fig. 2 Sensitivity distribution of Ps. asruginosa
isolated from urinary tract
120 strains (Inoculum size 10e/ml)

Fig. 3 Sensitivity distribution of Klebsiella
species isolated from urinary tract

71 strains (Inoculum size 10e/ml)

Fig. 4 Sensitivity distribution of Klebsiella
species isolated from urinary tract
71 strains (Inoculum size 106/ml)

2.尿 中排泄 の検討

i)実 験方法

健康人男子1名 に空腹 時にPC-904の250mgを1回

筋注させ,1,2,4,6時 間後 の尿を採取 し,尿 中濃度 を

cup法 で測定 した。検定菌には枯草菌ATCC6633を 用

い,培 地 はHeartInfusionAgar(栄 研)を 使用 し,検

Table 2 Urinary excretion of PC-904 after admini-
stration of 250mg I. m.(healthy male adult)

Assay: Cup plate method with B. subtilis ATCC

6633 diluted pH 7. 2 PBS

Fig. 5 Urinary excretion of PC-904 after admini-

stration of 250mg I. m.

体 の希釈はpH7.2の リン酸緩衝液を使用 した。

ii)実 験成績

Table 2,Fig.5に 示す ように,尿 中濃度は投与後1

時間 内では210μg/ml,1～2時 間では320μg/mlと ピ

ー クを示 し,2～4時 間 では200μg/ml,4～6時 間では

80μg/mlで あった。 尿中排泄量は投与後1時 間以内で

は8.4mgで あ り6時 間 内の排泄量は40。4mgで あっ

た。6時 間 までの尿中回収率は16:2%で あった。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象お よび投与方法

各種 の尿路感染症18例 にPC-904を 投与 してその効

果 を検討 した。対 象疾患 は慢性複雑性膀胱炎13例,慢

性複雑性腎盂腎炎5例 の計18例 で,い ずれ も当科入院

患者であ る。

18例 の うち,慢 性複雑性膀胱炎5例 と,慢 性複雑性腎

孟腎炎2例 につ いては1日 朝夕500mgず つを2回 筋注

し,慢 性複雑性膀胱炎8例 と慢性複雑性腎盂腎炎3例 に

っいては1日 朝 夕1gず つを2回,5%ブ ドウ糖液 と共

に点滴静注 にて5日 間投与 した。



446 CHEMOTHERAPY APR. 1978



VOL.26 S-2 CHEMOTHERAPY 447

Table 4 Clinical effect of PC-904

臨床効果 の判定は症状,膿 尿,細 菌尿 の3者 に対する

効果でUTI薬 効評価基 準に準 じて行ない.著 効,有 効,

無効 の3段 階に判定 した2)。

2.臨 床成績

PC-904の 投与を行なった尿路感染症 の症例をTable

3に 一括 して示 した。Table4に 示す ように,慢 性複雑

性 膀胱炎13例 の うち,著 効5例,有 効1例,無 効7例

で,一 方,慢 性複雑性腎盂 腎炎5例 については有効1例,

無効4例 であった。 全体 として慢性複雑性尿 路 感 染 症

18例 の うち7例 が有効 で,有 効率は39%で あった。

最後に副作用であるが,Table5に 示す ように,PC-

'904投 与後4例 にGOTの 軽度の上昇 と
,1例 にGPT

の軽度の上昇を認めた。

III.考 按

尿路感染症 の起炎菌は合成 ペニシ リン,セ ファロスポ

リソ系抗生剤の開発に より従来そ の多 くを 占めていたグ

ラム陽性菌 に 代 って,E.coli,Proteus,Klebsiella,

Pseudomonas,Serratiaな どのグラム陰性菌が 主体 と

なってきてい る。

今回開発 された新合成 ペニシ リンPC-904は グ ラム陰

性桿菌,と くにE.coli,Proteus,Klebsiella,Pseudo-

monas,Serratiaに 対 して,CBPCよ り強い抗菌 力を

示す一方,グ ラム陽性菌 にもCBPCと 同程度以上 の抗

菌力が認め られている。

本薬剤は第25回 日本化学療法学会総 会新薬 シンポ ジ

ウムでも取 りあげ られ,そ の有用性について検討 された。

その席上で全国各機関か らのデ ータを取 りま とめ て,抗

菌力に関 しては西 野,吸 収.排 泄 ・体内分布に関 しては

紺野,臨 床成績 については原,柴 田,副 作用 に関 しては

三木 の諸氏によって報告 された8)。

Pseudomonasに つ いて み る と,CBPCと 比較 して

106cells/mlで は5段 階ほ どPC-904が 優れた抗菌力を

示 し,106cells/mlに おいて も同様 で,CBPC耐 性株に

対 してもか な りの抗菌力を示す ことは興味深い。 この点

について,β-ラ クタマ ーゼに対 する安定性 の面か ら検討

され,ペ ニシ リナ ーゼの うちCBPCを よく分解 するカ

ルペニシ リナ ーゼに対 してはPC-904は 比較的安定であ

り,こ の事実がCBPC耐 性株 に対す る抗菌力について

の一部 の説明 とな るか も知れ ない。

Table 5 Influence of PC-904 on kidney and liver

function

Klebsielｌaで は108cells/mlでPC-904お よびCBPC

の ピークは100μg/ml以 上に あるが,PC-904は12。5

μg/mlに も小 さな ピー クが み られ,106cells/mlで は

PC-904は6.3μg/mlど100μg/ml以 上 の2つ のピー

クに別れ るが,CBPCに つ いては大差がなかった。

Pseudomonasと 異 な り,Klebsiellaで は接種菌量の

影響を受けたことは興味深い点である。

PC-904の 吸収,排 泄,代 謝面 での特徴 として 胆汁中

への移行が良好な ことお よび蛋 白結合率が高いことがあ

げ られる。胆汁中への移行が良好な ことは肝機能の面で

問題がある と思われた。 胆汁 中へ の排泄は動物種に よ り

差を示 し,ラ ットでは投 与量 の約50～60%が 胆汁中に

排泄 され,尿 中への排泄は約10%に とどまるが,ヒ ト

での胆汁 中排泄は これ より少 なく,尿 中へ約30%が 排

泄,回 収 され る%わ れわれ の検討結果 では,6時 間ま

での尿 中回収率は16.2%と 低値を示 した。臨床成績で

有 効率 がやや悪いのは,そ れ らに よって影響 されたのか

も知れ ない。

臨床効果については,新 しい抗菌剤を評価す る際,主 観

の入 らない判定基準を決め ることの必要性 はかねてか ら

指摘 されてお り,1977年6月,第25回 日本化学療法学

会総会 の特別講演で河田が慢性複雑性尿路感染症に対す

る薬効評価基準を発表 してい る5)。今回われわれが 検討

を行 なった全症例 とも,菌 数は104以 上 で薬効評価基準

に一致 してい るが,膿 尿が10個 以下の症例 は6例 で,

それ らについては当教室 の判定基準に従い臨床効果を判

定 し,そ れ以外の症例 についてはUTI薬 効評価基準に

従 って行な った。

18例 の うち7例 が有効 であった。 有効であった7例 の

分離菌 のMICは100μg/ml以 下で あ り,無 効症例 の
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うち分離 菌のMICが12.5μg/mlと3.1μg/mlの2症

例は膿 尿の改善 と菌数の減少がみ られ,そ れ以外の無効

症例のMICは いずれ も100μg/mlを 超 えてお り,比

較的100μg/mlを 境 に して効果がは っき り認め られた。

有 効率が比較的悪いのは,本剤 の尿中回収率が低 いこと.

お よび カテーテル留置症例が多か ったため と思われ る。

副作用については,PC-904投 与 の18例 に 投与前後

のGOT,GPT,A1-P,BUN,Creatininoに 関して検討

を行 なったが,4例 にGOTの 軽度の上昇が認め られ,

投薬終了後はほぼ正常 に復帰 した。 また,1例 にGPT

の軽度 の上昇を認めた。 この ことは,PC-904が 胆汁中

へ の排泄が多い ことか ら,肝 機能への影響がみ られ るの

であるか も知れ ない。

IV.結 語

PC-904に ついて基 礎的,臨 床的検討を 加 えた結果,

次の結論を得た。

1.本 剤 の標準株12株 に対す る 抗菌力はCBPCと

ほぼ同様であ った。 臨床分離株 のPseudomonasl20株,

Klebsiella 71株 においては,本 剤はCBPCよ り優れた

抗菌力を示 した。

2.250mg 1回 筋注時 の尿中回収率 は6時 間までで

16.2%と 低か った。

3.慢 性複雑性尿路感染症18例 にPC-904を1日2

回500mgず つ を筋注,雲 たは1日2回19を5%ブ

ドウ糖液で点滴静注 し,有 効例は7例 であ った。

4。 その際,臨 床症例か ら得 られ た分離株のMICと

を対 比 してみ ると,100μg/mlを 境に して臨床効果が分

かれ た。

5。 副作用 ではPC-904投 与18例 中,4例 にGOT

の,1例 にGPTの 軽度上 昇が認め られたが,投 薬終了

後 はほぼ正常に復帰 した。
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BACTERIOLOGICAL AND CLINICAL STUDIES ON PC-904

SHUNSUKE SAKAI, YUKIMICHI KAWADA and TSUNEO NISHIURA

Department of Urology, Gifu University School of Medicine

A new antibiotic, PC-904, was studied both bacteriologically and clinically in the urological field,
and following conclusions were obtained.

1) MIC of PC-904 against 12 standard strains were equal to those of CBPC. MIC of PC-904 against
120 urinary Pseudomonas and 71 urinary Klebsiella were superior to those of CBPC.

2) Urinary concentration of PC-904 reached its peak at 1-2 hours after intramuscular administra-
tion of 250mg of PC-904, and urinary recovery rate for 6 hours was about 16%.

3) The therapeutic efficacy of the drug was evaluated in 18 patients with UTI. The cases were 13
with chronic complicated cystitis and 5 with chronic complicated pyelonephritis. Seven out of 18
patients with chronic UTI exhibited excellent or good response to treatment of PC-904.

4) Side effects were noted in 5 out of 18 cases. There were slightly elevated serum GOT in 4 and
GPT in 1.


