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PC-904に よる耳鼻咽喉感染症の臨床的検酎
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PC-904は 住友化学工業株式会社研兜所で合成 された,

新 しい半合成ぺ ニシ リンである。そ の化学構造式な らび

に分子式はFigユ に示 した。 白色 の結晶性粉末で,水,

ジメチルホル ムア ミ ド雛 ジメチル スル フォキサ イ ドに溶

け,ア セ トン,エ ーテル,酢 酸 エチルに溶けない性状 を

有している。

本剤の黄色 ブ ドウ球菌や溶連菌 に対する抗菌力は,AB

PC,CBPCの 中間 の活性を示 し,E.coli ,Klebsiellaに

はABPC,CBPCを うわ まわ る抗菌活 性を示 し,と くに

Pseudomonasaeruginosaに 対 しては,GMと 同様の

抗菌活性 を有す ると報告 されている。

われわれはPC-904に ついて若干 の基礎的検討を行な

い,耳 鼻咽喉感染症の治療 に応 用 して,み るべ き成績を

収めた ので報告す る。

1.抗 菌試験成績

患者分離菌 に対す るMIC

測定は寒天平板希釈法を用い,培地にはMULLER-HIN-

TON改 良培地 を使用 し,接 種菌はTryptosoyaブ イ ヨン

16時 間培養液を100倍 に希釈 し,こ れ を滴下器 を 用 い

て,抗 生剤をあ らか じめ含有させ た寒天平板培地上に接

Fig. 1 Chemical structure of PC-904

sodium(2S, 5R, 6R)-6-[(R)-2-(4-hydroxy-1, 5-naphthy-
ridine-3-carboxamido)-2-phenylac.etamido]-3, 3-dim-

[ethyl] -7-oxo-4-thia-l-azabicyclo [3. 2. 0] heptane-2-
carboxylate

C251-122N5Na06S
M. W. 543. 53

Table 1 Distribution of sensibility of

Staph. aureus to PC-904

種 して測定を行 なった。

i)耳 鼻咽喉病巣分離の黄 色ブ ドウ 球 菌 に 対 す る

PC-904の 感受性分布

病 巣分離 の黄色ブ ドウ球菌20株 に対す るPC-904の

MICの ピークは、1.56μg/mlに み られた(Table1)。

ii)Pc-904の 黄色ブ ドウ球菌209P株 に対する増殖

阻止作用

PC-904の 黄 色ブ ドウ球菌209P株 に対する増殖阻止

作用をBiophotometer(Jouan)を 用いた増殖 曲線か ら

検討 した。黄 色ブ ドウ球菌の菌量 は105に 相当す るもの

を使用 した。

PC-904250mgを 筋注後 の30分,1,4,6時 間の血 清

を採取 し,こ れを10倍 に希釈 し,黄 色 ブ ドウ球菌液 を

滴下し,増 殖曲線におよぼす作用をみる と,30分 か ら4

時間の血清では よく菌 の増殖を抑制 してい るが,6時 間

の血清では抑制はみられず,曲 線の立 ち上が りがみ られ

た(Fig2)。250mg静 注 した ものでは前述の筋注の場合

とほぼ同様 であった(Fig3)。500mg筋 注 したもので は

6時 間後 の血清で も菌の増殖 を抑制す る曲線像 がみ られ

た(Fi畠4)。

II.血 中 濃 度

薄層カ ップ法に よって行な い,検 定菌株 はMicroco-

ccusluteusATCC9341株 を使用 した。本 剤250mg

筋注後 の血 中 濃 度 の 平 均値 は,30分8μg/ml,1時 間

10.5μg/ml,2時 間9.9μg/ml,4時 間4.6μg/ml,6

時 間1.7μg/mlで あ った。

500mg筋 注 した成人2名 の血 中濃度 の平均値 は30分

19,6μg/ml,1時 間28.6μg/ml,2時 間16.5μg/ml,4

時間9.6μ9/m1,6時 間3.0μg/mlで あ った(Table2)。

PC-904250mg静 注を行 なった3名 の血 中濃度 の平均

値は30分23.6,1時 間10,3,2時 間7.1,4時 間4.4,

6時 間1.0μg/mlで あった。また.500mg静 注に よる成

人2名 の血 中濃度の平均値 は30分31.5,1時 間22.0,

2時 間16.5,4時 間6.3,6時 間1.8μg/mlで あ った

(Table3)。

III.組 織 濃 度

PC-904を 注射後30分 ～1時 間後に 切除 した 口蓋扁

桃,上 顎洞粘膜 や下 甲介粘膜をエマルジ ョンした ものを
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Fig 2 Antibacterial activity of serum after administration of PC-904 (250 mg 1 m )
against Staph aureus 209 P strain. S. T. 19 yr F PC-904 250mg i m

Fig 3 Antibacterial activity of serum after administration of PC-904 (250 mg i v.)
against Staph. aureus 209 P strain S M. 28 yr. M. PC-904 250 mg i v

Fig 4 Antibacterial activity of serum after administration of PC-904 (500 mg i m )
against Staph aureus 209 P strain I B 30 yr. M. PC-904 500 mg i m.
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Table 2 Serum concentration of PC-904 (I. M.)
PC-904 250 mg (I. M.)

リン酸緩衝液で希釈し,そ の遠心上清を重層法 に より組

織内濃度を測定 し,血 清濃度 と比 較 し た。 すなわち,

PC-904 250mg静 注例3名 におけ る30分 後の下 甲介粘

膜濃度は0.9～2.1μg/g,口 蓋 扁桃濃度は1時 間後には

0.9～1.0μg/gで あ った(Table4)。

500mg筋 注症 例では1時 間後 の下 甲介粘 膜 と上 顎洞

粘膜 の組織濃度はそれぞれ1.0μg/gで,1,000mg点 滴

静注例では30分 後には上顎洞粘膜濃度は1.5μg/gで あ

った(Table 4,5)。

Table 3 Serum concentration of PC-904 (I. V.)
PC-904 250 mg (I. V.)

IV.臨 床 成 績

耳鼻咽喉感染症についてPC-904に よる治療 を行な っ

た。 治療対象 は昭和51年9月 か ら昭和52年5月 にわた

る9カ 月間関連逓信病 院耳鼻咽喉科における患者 につい

て行な った。

投与法:成 人では多 くの症例において1日1～2回 筋

注,静 注,点 滴静注を行ない,小 児においては筋 肉内注

射を行なった。治療効果 の判定は本剤に よって投与6日

以内に治癒 したものを著効,治 癒に6日 以上 の投与を要

Table 4 Concentration of PC-904 in serum and tissues (I. V.)

Table 5 Concentration of PC-904 in serum and tissues (1 hr. after i. m. injection)
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した もの,お よび軽快 した ものを有効,効 果のない もの

を無効 として判定 した。

1.急 性化膿 性中耳炎における治療成績

急性化膿 性中耳炎14例 においては著効10例,有 効2

例,無 効2例 の成績であ った(Table6)。 次に症例を例

示 す る。

症例11.N.T.27歳,女,右 急 性化膿 性中耳炎,

急性乳様突起炎

現病歴 昭和51年12月 初旬,風 邪に続発 して右急性

中耳炎 となったが,妊 娠 中のため,薬 物治療 を受 けず,

治療処置だけ うけていたが,1月 下旬頃か ら雌聴 が増悪

し,頭 痛が増 してきたので1月31圓 受診 した。

現症 体温37.4。C右 耳所見:右 鼓膜は後上 部の膨隆

が著 明なので,鼓 膜 切開を行 なった ところ,粘 液膿性の

耳漏 が多量に流れ出た。乳様突起部に圧痛 が著 明で,レ

線 では患側に瀬漫性の陰影 が認め られた。耳漏か ら感性

試験 を行 ない,PC-904に よる点滴静注治療を行 なった。

Fig. 5 N. T. 27 yr. F. Acute suppurative o. media
and mastoiditis (R)

Fig. 6 Audiogram (1977. 2. 1), N. T. 27 yr F.
o. m. p. of Mastoiditis acuta dex

治療経過 治療前の臨床検査 成績は 白血球は10,700,

血沈29-68-104と 冗進 しBUN12,5,s-GOT13で あ

った。 耳漏からは溶連菌(α)が 検 出され た。PC-904を

1日 量39を2圓 に分け3日 闇,さ らに1日 量29,2日

間点滴静注 を行 ない,総 量139の 使用に よって薯効を収

め治癒 した0右 聴力はほぼ正常 に回復 し,治 療後に白血

球は7,000と な り血沈は9-20-33,BUN15,8-GOTは

20で あった(Fig.5.6)。

副作 用はと くに認め られなかった。

2.副 鼻腔炎におけ る治療成績

副鼻腔炎8例(急 性症5例,慢 性症3例)に つ い て

PC-904の 投与に よる治療 を行 ない,著 効2例,有 効5

例,無 効1例 の治療成績 を収めた(Table7)。 次に症例

を例示する。

症例3.M.M.16歳 女 左急性副鼻腔炎

現病歴 昭和52年1月10日 風邪に続発 して左前頭部

の疹痛,圧 痛を主訴 として1月28日 に受診 して入院 し

たo

現症 体温37.4℃,顔 貌生気 な く,左 前頭部の疹痛

と圧痛 がみ られ,レ 線でば上顎洞,前 頭洞,飾 骨洞 に瀟

漫性の陰影が認め られた。鼻漏 から培養検 査 を 行 ない

PC-904の 投与 による治療を行なった。 白血球は 動200,

CRP?,s-GOT23,BUNは8.2で あ った。

治療経過PC-9041日39を2回 に分け,点 滴静注

を行ない,6日 間に総量189を 使用 して,諸 症 状が改善

して治癒 した。 鼻漏か らは溶連菌(α)が 検出 された。本

剤投与に よる副作用はと くに認め られなかった(Fig7)。

3.急 性扁桃炎 におけ る治療成績

扁桃感染症13例(腺 窩性扁桃炎6例,扁 桃周囲炎4

例,扁 桃周囲膿 瘍3例)に おいては著効11例,有 効2

例の成績であ った(Table8)。 次に症例を例示す る。

症例10K.1、48歳 女 右扁桃周囲 炎

現病歴 昭和52年3月3日 朝から咽頭痛を訴え,夕

方か ら嚥下痛を訴え3月4日 に受 診 し入院 した。

Fig, 7 M. M. 16 yr. F. Acute paranasal
sinusitis ( R )
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Table 10 Therapeutic results with PC-904 administration

in otorhinolaryngological infections

現症 体温38℃,顔 面苦 悶状 であった。右 口蓋扁桃 の

発赤腫脹が著明であった。 局所 か ら菌 の培養を行ない,

PC-904に よる治療を行な った。

治療経過PC-904を1日292回 に分け 点滴静注を

行ない,4日 間に総量89を 投与 して著効 を収め治癒 し

た。 本剤による治療に よって副作用は とくにみ られなか

った。

4.そ の他 の感染症におけ る治療成績

その他 の感 染症7例(鼻 癌2例,耳 介軟骨膜炎1例,

舌 下腺膿瘍2例,口 腔底蜂窩織炎,急 性歯銀 炎各1例)

に おいては著効6例,有 効1例 の成績であった(Table9)。

次 に症例を例示す る。

症例3.50歳 男 左耳介軟骨膜炎

現病歴4～5日 前か ら左耳 に疹痛 を訴え,耳 介は次

第 に腫脹 し疼痛 も強烈 とな り,昭 和52年2月9日 に受

診 した。

現症 一般所見は正常で,左 耳介 は発赤腫脹 し,局所は

弾 力性硬 の性状 で,自発痛な らびに圧 痛が著明であった。

治療経過PC-90419を 静注 に より1日1回 投与す る

と,そ の翌 日には疼痛は緩解 してきたので,さ らに治療

を 続行 し,4日 間に総量49の 静脈内投与に よって著効

を収め治癒 した。本剤 の投与に よる副作 用は と くに認め

ちれなかった。

V.副 作 用

耳鼻咽喉感染症42例 にPC-904に よる治療を行ない,

ア レルギー症状 などの副作用はまった く認め られなか っ

た。比較的大 量投与例について,血 液,肝 臓,腎 臓な どに

対 する検査 を行 なったが,異 常所見は認め られなか った。

VI.結 語

1)PC-904の 黄 色ブ ドウ球菌 に対す る抗菌力 のピー

クは1.56μg/m1に み られた。

2)PC-904筋 注後の血 清(10倍 希釈)の 黄色 プ ドゥ

球菌(209P株)に 対する抗 菌 力をBiophotometerで

観察する と250mg(筋 注,静 注)の 投与では30分 か ら

4時 間のものでは よく増殖 を抑制 したが,6時 間の もの

では,抑 制 できず曲線の立上が りがみ られた。500mg筋

注例では6時 間 の血清でも よく菌の増殖を抑制す ること

が認め られた。

3)成 人においてPC-904を250mgあ るい は500mg

を静注 した例では,い ずれも30分 後に血 中濃度の ピー

クが あって,そ れ ぞれ16.5μg/ml,36μg/mlで あ った。

4)PC-904投 与後 の組織濃度を測定 し,同 時間にお

ける血清濃度 と比較 した。250mg静 注例では30分 後 の

下 甲介濃度は0.9～2.1μg/g,口 蓋扁桃濃度は1時 間後

では0.9～1.0μg/gで あった。500mg筋 注例では1時

間後 の下 甲介濃度は1.0μg/g,上 顎洞粘 膜濃度は1.0

μ9/9で,19点 滴静注例では上顎洞粘膜濃度は1.5μg/g

であった。

5)耳 鼻咽喉感染症42例 に使用 し,著 効29例(69.0

%),有 効10例(23.8%),無 効3例(7。1%)の 治療 成

績が得 られ,有 効率は92.9%で あ った(Table10)。

6)こ れ ら症例の うち,と くに副作用は認め られなか

った。
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CLINICAL INVESTIGATIONS OF PC-904 IN

OTORHINOLARYNGOLOGICAL FIELD
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Clinic of Otorhinolaryngology, Kanto Teishin Hospital
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Some laboratory examinations were made with PC-904, and the drug was applied clinically to
several otorhinolaryngological infections and the good results were obtained as follows.

1. A peak of MIC of PC-904 was 1. 56 pgiml against 20 strains of Staphylococcus aureus isolated
from the site of infections.

2. Observing by biophotometer, the growth of Staphylococcus aureus 209 P was inhibited well by
the-serum (diluted 10 fold) from 30 minutes to 4 hours after 250 mg of PC-904 were injected intra-
muscularly or intravenously, but the serum 6 hours after injection could not inhibit the growth of
Staphylococcus aureus 209 P, and the growth of Stapylococcus aureus 209 P was inhibited well by
the serum 6 hours after 500 mg of PC-904 were injected intramuscularly.

3. Serum concentration was determined by thin layer method with Micrococcus luteus ATCC 9341
as the test organism. The peak of serum level was obtained at 30 minutes after a single intravenous
injection of 250 mg or 500 mg PC-904. The peak of blood concentration was 16. 5 pg/m1 and 36 pg/ml,
respectively.

4. PC-904 concentration in tissues was estimated at 1 hour after injection of PC-904. The concen-
tration in concha inferior and palatine tonsilla was 0. 9,--2. 1 pglml, 0. 9-.-1. 0:pg/m1 respectively after
the intravenous injection of 250 mg of PC-904, and the concentration in concha inferior and the
mucous membrane of maxillar sinusitis was 1.0 pg/ml 1 hour after the intramuscular injection of 500 mg
of PC-904 respectively.

5. PC-904 was administered by injection (I. M., I. V. or D. I.) in 42 cases with various infections
in otorhinolaryngological field. The clinical results with PC-904 were excellent in 29 cases (69. 0%),
effective in 10 cases (23. 8%) and ineffective in 3 cases (7. 1%); and the effectiveness was 92. 1%
and the side effects were not encountered throughout all the cases.


