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産婦人科領域におけ るPC-904の 基礎的臨床的検附

松田静治 ・丹野幹彦 ・柏倉 高 ・横川智之

順天堂大学産婦人科

江東病院産婦人科

近 年 緑 膿 菌 を始 め とす る グ ヲ ム陰 性 桿 菌 に 強 い 抗菌 力

を 持つ 新 しい 合成 ベ ニ シ リソ の登 場 が 数 多 く,こ こに報

告 す る 炉C-904はAmpicillinのamino基 に4-hy-

droxy-3-carboxy1-1,5-naphthyridineを 導 入 した もの

で,住 友 化 学工 業 株 式 会 社 で 開 発 され た 新 しい 半 合成 注

射 用ベ ニ シ リ ソで あ る1)。

本剤 は 下 記 の構 造 式 を有 し,グ ラ ム陽 性 菌 に はCBPC

と同程 度 の 抗菌 力 を示 し,グ ラ ム陰 性 桿 菌 に 対 して は,

こ とにPseudomms aeruginosaに 強 い 抗菌 力 を発 揮

す るこ とが特 徴 と され て い る。 投 与 後 の 吸 収 で は,肝 へ

の移 行 が 良 好 と され て お り,体 内 で は 代 謝 され な い。 ま

た,ヒ ト血 清蛋 白 と の結 合 率 は90%以 上 と高 く,一 方

動 物実 験 で の急 性 ・慢 性 毒 性 は 低 く,一 般薬 理 作 用,催

奇形 性,抗 原 性 の面 で も と くに 問 題 は 指 摘 され て い な い。

われわれは,今 回本剤について検 討を試 みる機会を得

て,抗 菌力試験,投 与後の吸収お よび体内移行 などの基

礎的実験を行 な う他,産 婦人科領域 の感染症 に対 して臨

床応用を試みたので以下報告す る。

1.感 受 性 成 績

産 婦 人科 領 域 の各 種 材 料,す なわ ち 子 宮 お よび尿 路,

そ の 他 化膿 巣(骨 盤 内 膿 瘍 な ど)由 来 の グ ラム陰 性 桿 菌

(E.coli 20株,Klebsiella 8株,P3eudomnas aeru-

ginosa 24株)計52株,主 と して 化 膿 巣(乳 腺 膿 瘍,

創 感 染,骨 盤 内膿 瘍)か ら 分 離 し たStaphylococc欝

mrm316株,以 上 計68株 を 用 い,本 剤 の感 受 性 試 験 を

化学 療 法 学 会 標 準 法 に基 づ きHeart infusion寒 天 平板

を 用 い る倍 数 希 釈 法 で行 ない,最 少 発 育 阻 止 濃度(MIC)

を測 定 し,あ わ せ てCarbenicillin(CBPC),Ampicillin

(ABPC)と の対 比 を 試 み た(Table1)。

1.グ ラ ム陰 性 桿菌

本 実 験 で は 接 種 菌 量 を1081mlと106/m1(100倍 希 釈)

で比 較 した0ま ず,EIcoliに 対 す る 本 剤 の 感 受性 分布

は,0.78μ91m1～ ≧100μ9/mlに お よび,感 受 性 の 山 は,

108/m1,1061m1と も1.56μ9/m1に 認 め られ,接 種 菌

量に よ る差 は そ れ ほ ど 認 め ら れ て い な い。 しか し,

KlebsiellaとPmdomonas aeruginosaで は接 種 菌

量に よ りMICの 値 に か な りの差 が 認 め られ た。 す な

わ ちHeb3iellaで は,106/m1の 菌 量接 種 に よ りMlc

は低 くな り,6.25μ9/mlにMICの 山が 認 め られ,CBPC

よ り感 受 性値 は低 い 。P3mdomonas aemginosaで は

同 じ く106/mlの 場 合078～25μ9/m1の 間 にMICの

分 布 が あ り,108/mlの 菌 量 に 比 し,1段 階 程度 の抗 菌 力

Fig. 1 Correlogram between PC-904 and CBPC (Inoculum size : 106/m1)

E coli Pseudomonas
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Table 1 Susceptibility of clinical isolated strains to PC-904, CBPC and ABPC

( 1 ) E. coli (20 strains) (μg/ml)

( 2 ) Klebsiella (8 strains) (ƒÊg/ml)

( 3 ) Pseudomonas (24 strains) (ƒÊg/ml)

( 4 ) Staph. aureus (16 strains) (ƒÊg/ml)

の増強 が認め られた。

Fig、1は 本剤 と同時に感受性測定 を行な ったCBPCと

の感受性相関図であ るが,菌 量106/mlの 場合 且coliで

はCBPCに 比 し本剤 のMICが 低 く,さ らにPsmdo-

monas aemginosaに ついては、CBPCのMIC 12.5～

≧100μ91m1に 対 して本 剤 のそれは1。56μ9/mlに 感受

性値 の山を作 り,明 らかにCBPCよ り数倍強い発育阻止

作用 が認め られた。

2.グ ラム陽性球菌

グラム陽 性球菌 の代表菌種 として実 施 したStaphylo-

coccusaurmsに おけ る 本 剤 のMICは0.78～ ≧100

μ9/mlの 間に分布 し,100倍 希釈菌量(106/m1)でMIC

が多少低 くなる場合 も認められた。CBPC,ABPCと 比

較 した場合CBPCと はほぼ同様 の阻止 濃 度が得られた



VO. 26 S-2 CHEMOTHERAPY 475

Fig. 2 Blood level of PC-904 (1, 0 g D, I)

が,ABPCに 対 しては本剤 のMICは 数段 階高 く,し た

がって本菌に対す る抗菌 力 はABPCに 較ぺて一段 と弱

い結果が得 られた。

II.血 中 濃 度

健康婦人2例 について早朝空腹時,PC.9041.Ogを1

回60分 の点滴静注を行ない,点 滴 終 了 時(1時 間),

4,6時 間後に採血 し,Mf.lutms ATCC 9341株 を検定

菌 とす るカ ップ法(pH7.0,1/15 M phosphate buffer

希釈)に より血中濃度を測定 した。 なお,1例 ではあ る

が,本 剤1.0g120分 点滴後 の血 中濃度 の推移について

も同様 の方法で測定 した。成績はFig2に 示す ように,

本剤は1時 間後(点 滴終 了時)19投 与時平均48.4μ9/m1

の濃度を示 し,以 後 漸減 し,2時 間値平均26.6μ9/m1,

4時 間値8.0μg1mlと な り,6時 間値 は3.8μg!mlで

あった。1.0g120分 の点滴静注例では,2時 間後 の点

滴終 了時38.5μ9/m1の 濃度 値 を示 し,終 了後2時 間

で12.0μ9/m1,4時 間後では,4.7μ9/m1と 濃度 は減少

した。

III.隣 帯血,羊 水移行

本剤 の膀帯血,羊 水への移 行を観察す る 目的で分娩前

に1回1.Ogを60分 かけ点 滴静注 し,胎 児娩出時の贋

帯血,羊 水な らびに母体血 を採取 し,上 記 の方法で濃度

を測定 した。実験 対象産婦3例 の本剤投与後,材 料採取

までの時間は,2時 間20分 か ら5時 間10分 である◎成績

はTable2の とお りで,3例 の鵬 帯血移行 は,母 体血 の

1/4～2/3程 度 の贋帯血中濃度が得 られた。羊水 中へは痕

跡程度 の移行が認め られた1例(2時 間20分 後の採取

例)の ほか は,1.1～1,4μ9/m1の 濃度移行が認 め られ

た。

IV.臨 床 成 績

PC-904の 臨床応用 として,産 婦人科領域 におけ る骨

盤感染症,尿 路感染症な ど計10例 に本剤を使用 した。

投与方法は,す ぺて点滴静注であ り,1目 量 として2.0

9投 与(60～120分 点滴)を 原則 とし,別 に1.09の 投

与(60分 点滴)を 施行 した1例 がある。

1.骨 盤内感染症

子宮溜膿腫,付 属器溜膿腫,子 宮付属器炎,子 宮 内膜

炎 など5例 に1日2.094～8日 使用 した。方 法は5%

ブ ドウ糖500m1に 本剤1.0gを 溶解 し,1日2回 点滴

静注を行 なった。効果判定 の基準は,主 要 自他 覚 症 状

(菌消失を含む)が,3日 以内にいち じるしく改 善 した

ものを著 効,主 要 自他覚症状 が3日 以内に改善 の傾向を

示 しその後治癒 した場合を有効 と判定 し,こ れ らの症状

が3日 経過 して も改善されない場合を無効 とした。 以上

に基づ き骨盤内感染症 におけ る本 剤 の 効 果 を み る と

Tab1e3に 示 す ように,5例 中著効2例,有 効3例 の結

果が得 られた。 以下,主 な症例につ き略述す る。

症例1.Y.A.子 宮溜膿腫

某医 の許で遷延 分娩 によ り吸引手術 を うけ,術 後軽度

の産褥熱 の症状を出 しCFXの 投与を うけ退院 したが,

そ の後再び38。Cに 達す る発熱と膿性帯下を訴えて当院

へ転送 された。子宮は手拳大にて圧痛強 く,膿 性悪露が

認 められたので,頸 管 ドレナージを行 な うとともに本剤

1日2.09の 点滴 を施行 した。子宮内か らPseudomnas

aeruginosa(PC-904のMIC3.12μ9/ml)と 且coli

(MIc3.12μ9/ml)が 分離 され たが3日 後解熱 し,4目

後には圧痛 消失,培 養(好 ・嫌気性)も 陰性とな り,悪

露所見 も改善 された。

症 例2.M.N.子 宮付属器炎,子 宮内膜炎

妊娠2ヵ 月で不全流 産後3日 目より発熱 と下腹痛を訴

え入院 した。子宮内か ら,且coli(MIC1.56μ9/m1)と

Bacteroide3(MIC不 検)が 分離 された。 本剤投与後3

日目には発熱をみず,左 子宮付属器 の炎症所見である索

状硬結,圧 痛,抵 抗 も著明に改善 し,治 癒に向った。

症例3.Y.S.子 宮付属器溜膿腫

高熱(39℃ 台)と 下腹痛を訴 えて入院。右子宮付属器

Table 2 Transfer of PC-904 into umbilical cord blood and amniotic fluid (geml)
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Table 3 Clinical effect of PC-904
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は鶏卵大に腫張 し,圧 痛 硬 結 が 著 明 で あった。始 め

Cefamycin系 抗生剤を投 与するが効果がな く,自 他覚所

見不変にて本剤 を使用 したところ,4日 後には解熱 し,

下腹痛 と付属器所見 も軽快 したため,本 剤有効 と判定 し

て,7日 間の投与後,患 側付属器の捌除 を行 なった。本

剤投与前 の子宮 内培養 では,E.coli(MIC3.12μ9/m1)

が証明されたが,治 療終了後2日 目にはEnterobacter

が少数分離 された。 なお,手 術 時の付属器 の細菌培養は

陰性に終 った。

症例4.1.K.産 褥悪罵滞留

前期破水,遷 延分娩後2日 目か ら発熱をみ,悪 臭あ る

悪露と子宮体部の圧痛 を駆 めたので,本 剤を1日2.09

投与 した。子宮内培養ではPeptococcusとE,coliが 分

離された。 治療2日 目には解熱 し,悪 露所見 も急速な改

善をみた。

2.尿 路感染症

PC-904を 尿路感染症3例 に使用 した。対象は入院中の

腎孟腎炎 および膀胱炎で うち1例 は複雑性尿路感染(症

例9)で ある。投与方法は1日2.Ogの 点滴静注(5%ブ

ドウ糖500mlに 本剤1.Ogを 溶解60～120分 間で点滴)

を行ない,投 与総 量は8.0～1aOgに お よんだ。尿中起

炎菌 の内訳は E. coli, Enterobacter, Pseudomonas

aerugimsa各1例 であ る。 治療効果 の判定は 自覚症状

の改善,尿 中細菌 の消失,尿 沈渣所見 をも と に くだ し

た。成績は有効2例,無 効1例 の結果 を得たが,有 効例

を略述す るとまず急性腎孟腎炎(発 熱,腰 痛)の 症例8

は本剤投与後2日 目に起炎菌 であるE.coli(MIC1.56

μ9/m1)の 消失 をみ,膿 尿所見 も著 明に改善 された。症

例10の 膀胱炎は妊娠 中か ら細菌尿が認め られた例で,

分娩直前 まで化学療法 の施行 を うけた既往があ る。産 褥

6日 目か ら膀胱症状(残 尿感,頻尿)を 晶 し,Pseudomonas

aeruginosaが 尿中に8×10`出 現 したため本剤を投与 し

た。 点滴薄注3摺 後には症状消失,4日 目には菌の消失

をみた。無効 例は子宮頸疵IV期 に舎併 した複雑性慢性膀

胱 炎で混濁尿 と発熱をみ,尿 中 か らEnterobacterが

106/ml検 出 された。 本例ではPC-9041日2.Og5日

の投与に よって も尿中Ent6robacterは 消失せず,尿 沈

渣所見 も不変のため,本 剤無効 と判定 した。

3.そ の他

腸腰筋膿瘍の症 例(症 例6)に は本剤は 無 効 で あ っ

た。 この例では38～39。C台 の発熱 と右下腹部か ら腰 部

にかけて,疹 痛 を訴 え,遂 に歩行困難を来た した。本剤

投与で効果 な く5日 目に切開排膿 を行な った。膿 汁か ら

Staph.aureus(Mlc25μ9/ml)が 証明 されている。その

他,会 陰 部の創感染(会 陰部 の超栂指頭大発赤硬結)に は.

本剤 は有効であ った(症 例7)。 この例の起炎菌は,E.

coli(MIC1.56μ9/m1)とStaph.aureus(MIc3.12

μ9/ml)で あ る(Table3)。

V.臨 床成績のまとめ

以上を総 括す ると骨盤内感染症,尿 路感染 症 な ど10

例の産婦人科感染症に対するPC-904の 臨床効果は著効

4例,有 効4例,無 効2例 とな り,有 効率80%の 成績

を得た(Table4)。

VI.副 作 用

本剤 の点滴静注 による副作用は とくに認め ていないo

また,投 与前後 の肝機能(SGOT,SGPT,A1-Pな ど),

腎機能(BUN,尿 蛋自ほか)に っい ても検討 したが,と

くに異常所見 を認めなか った。

VII.総 括

近年,β-lacta血 系抗生剤 を始め合成ペ ニシ リンの開

Table 4 Clinical effect of PC-904 on various diseases

*Complicated
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発は 目覚ま しい2)。PC-904はPseudomonasに 対す る

抗菌力が強力な点が特徴 としてあげ られてお り,わ れわ

れ の成績で もCBPCよ りMICが 著 し く低 い ことが実

証 された。

Pseudomonasを 除 くと本剤 の抗 菌 力 はKlebsiella,

EnterobacterやSerratiaに 感受性の株 もみ られ るが,

Proteus mirabilisで はCBPC,SBPCと 類似 したMIC

を示す ことが報 じられてい る。 本剤の吸収,臓 器内移行

の うえで特異な点は血清蛋 白結合率の高いこと,肝 移行

ひ いては胆汁への排泄の高い ことである。わ れ わ れ は

Bufrer稀 釈に よ り濃度を測定 し,1.0960分 の点滴静

注 で1時 間値平均48,4μg/m1の 成績を得,2時 間値は

26.6μg/m1,6時 間後では3,8μg/m1と な り,他 の合

成 ベニシ リンと較ぺて吸収は悪い とはいえない。 また,

膀 帯血移行,羊 水移行の うえで も従来の合成べ 昌シ リン

の消長 と類似 した もの と考 えて よい。

臨床成績は1日2.0gの 点滴静注を主 に検討を試み,

骨 盤内感 染症,尿 路感染症,そ の他,創 感染 など10例 中

8例 に本剤 の効果を認め,80%の 有効率を収めた。 臨床

効果 と細菌学的効果をみると尿路感染,子 宮内感染.膿

瘍 性疾患 など起炎菌 と決定 できる分離菌では,Pseudo-

monasの 検 出された2例 ではす ぺ て 有 効で,Entero-

bacterやStaph. aureusが 単独に分離 された2例 は無

効で あった。

結局,本 剤はPseudomonasを 主 とした グラム陰性桿

菌 がその適応疾患 と考え られるが,病 態に よっては副作

用 を勘 案しなが ら投与量の増且も考慮す る必 要 が あ ろ

う。今 回の臨床応用では1日2.0g7日 間の投与を限度

としているため,肝,腎 機能などに具常を認 め て い な

い。

む す び

1)産 婦人科領域か ら分離 された各種細菌に対す る感

受性試験を行ない,Pseudomonasに 対する抗菌 力のす

ぐれ てい ることを立証 した。

2)1.0g点 滴静注時 の 血中濃度の ピー クは,1時 閻後

(点滴終了時)に あ るほか,膀 帯血,羊 水へ の本 剤 の移

行 も認め られた。

3)臨 床応用 として骨盤 内感染症,尿 路 感染症 など10

例に点滴静注を試み,80%の 有効率を収めた。

4)副 作用は特 記す ぺきものを認めていない。
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Fundamental and clinical studies on PC-904, a new semisynthetic penicillin with broad spectrum, were
carried out in the field of obstetrics and gynecology, and the following results were obtained,

1) Bacteriological susceptibility tests were performed against various strains isolated from obste-
trical and gynecological diseases and PC-904 was recognized to have excellent antibacterial effects on
Pseudomonas.

2) When 1.0 g of PC-904 was i. v. drip infused for 1 hour, the peak serum levels of the drug were
observed at the end of infusion, and also the transference of the drug was recognized into cord blood
and amniotic fluid.

3) PC-904 was administered by i. v. drip infusion in 10 cases including intra-pelvic infections and
urinary tract infections. Effectiveness rate was 80%.

4) No side effects were detected.


