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PC-904の 眼 科 領 域 に お け る検 酎

徳 田 久 弥 ・葉 田 野 博 ・馬賄良比古

杏林大学医学部 眼科教室

萱 場 忠 一 郎

いわき市立常磐病院眼科

PC-904は 新 しく開発された半合成べ ニシ リンである。

この新抗生物質は広範 囲抗菌 スベ ク トルを有 し,緑 膿菌

や変形菌に も有効 とされている1)。 われわれは本剤の眼

科領域 におけ る応用に関し,基 礎的,臨 床的検討を行な

りたので,そ の成績を ここに報告す る。

I.基 礎 実 験

1.病 原性ブ ドウ球菌 に対す る感受性

昭和51年 度,眼 科外来 の感 染症患者か ら分離 した病

原性ブ ドウ球菌44株 に対す るPC-904のMIC分 布 を

CBPC,SBPCと 比較検討 した。

測定方法は 日本化学療法学 会標準 法に従 って行ない,

接種菌量は10Scells/ml1白 金耳を用いた。

その成績はTable1に 示 した。

2.家 兎血清内,房 水内お よび涙液内濃度

2kg前 後 の白色成熟家兎を用い,50mg/kgを 筋肉内

注射お よび静脈注射に よ り投与,そ の後15分 か ら6時

間にわた り7時 点 につ き血清内,房 水内お よび涙液内の

移行濃度を測定 した。血清内,房 水内移行濃 度 測 定 は

Bacillus subtilis PCI 219を 検定菌 とする 薄 層 カ ヅプ

法に よるbioassayに て行なった。本法 の測定最小可能

濃度は0.1μ9/mlで ある。 本法 の標準液はpH乳0の

1/15Mリ ン酸緩衝液を用いた。 また,涙 液内移行濃度

の測定 は東洋ろ紙No.6を パ ンチにて6mmに 打ち抜 き,

これを乾熱滅菌後ペーパーデ ィスクとして家兎の下結膜

嚢に約60秒 ほ ど挿入し涙液を吸収 させた。測定方法は

ペ ーパ ーデ ィスク法を用い,標 準液 はpH7.0の1/15M

リン酸緩衝液を用いた。測定値は1時 点1家 兎1眼 にて

3家 兎の平均値である。

その成績 はTable2,3,F噛1,2に 示 した。

3.家 兎眼組織内濃度

2kg前 後 の成熟白色家兎 に50mg/kgをcross over

して静注お よび筋注 し,30分 後に眼球を摘 出 し,各 組

織を分離 しホモゲナィザ ーにかけ,そ の移行濃度を測定

した。測定方法 は前述 と同様 に薄層カ ップ法を用いた。

cross overは 静注後30分 に て1眼 を摘 出 し,そ の 後

1週 間 目に筋注し,他 眼を摘出して試料 とした。そ の成

績 はFig.3に 示 した。

4結 膜下注射後 の家兎房水 内濃度

Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates of Staphylococcus aureus

Table 2 Serum, aqueous humor and tear concentrations of PC-904 in rabbits
after 50 mg/kg I. M. administration
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Table 3 Serum, aqueous humor and tear concentrations of PC-904 in rabbits
after 50 mg/kg I. V. administration

Fig. 1 Serum, aqueous humor and tear concentra-
tions of PC-904 in rabbits after 50 mg/kg i. m.
administration

Fig. 2 Serum, aqueous humor and tear concentra-

tions of PC-904 in rabbits after 50 mg/kg i. v.

administration

成熟白色家兎の結膜下角膜輪 部近 くに5%溶 液0.2ml

を注射 し,30分 から3時 間にわた り4時 点にて房 水 を

採取 し,そ の移行濃度を測定 した。測定方法は前述の と

お りで,測 定値は1時 点1家 兎1眼 にて2眼 の平均値で

あ る。 その成績はFig.4に 示 した。

5.家 兎前房内注射後 の眼球 の刺激

PC-904を2,5,5,10%の 各濃度 の溶液を 作 りその

0.2mlを 前房内に注射 し,そ の後の虹彩の 状 態 を細隙

灯顕微鏡にて検討 した。そ の測定値は1時 点1家 兎1眼

の ものであ る。 その成績 はTable4に 示 した。

6.5%溶 液1分 毎5回 点眼後の家兎房水 内濃度

家兎 の右眼に5%溶 液1分 毎5回 点眼 し,そ の後,5

分,15分,30分 に各家兎か ら房 水を採取 しその移行濃

度 を測定 した。測定方法は前述の とお りで あ り,測 定値

は1時 点1家 兎1眼 にて2家 兎の平均値であ る。その成

績 はTable5に 示 した。

7.5%溶 液1分 毎5回 点眼後 のヒ ト眼 の刺激症状

5%溶 液を健康人 ボランテ ィア7名 に1分 毎5回 点眼

し,そ の5分 後 に眼 に対す る刺激症状 を検討 した。他覚

的 には角膜,虹 彩 の状態を細隙灯顕微鏡 で観察 した。 そ

の成績はTable6に 示 した。

II,臨 床 成 績

麦粒腫9例,急 性霰粒腫3例,眼 瞼蜂窩 織炎2例,急

性涙嚢炎1例,角 膜浸潤3例,術 後感染2例 の計20例

お よび術後感染予防6例 に対 し,1日1回2g静 注投与

を原則 として行なった。 その成績はTable7に 示 した。

効果判定基準:

(1)眼 瞼皮膚部の感 染症

著 効(升):本 剤 投与3日 以 内に症状の改善をみた

もの。

有 効(+):4日 以上の投与 で症状 の改善をみたも

の,あ るいは他剤 の全身的投与 と併用

し症状の改善をみ たもの。

無 効(-):症 状改善のまった く認め ら れ な い も

の。
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(2)角 膜感染症や術後感染症

著 効(昔):本 剤投与に より症状の改善 を み た も

の。

無 効(-):症 状 の改善 されない もの,ま たは悪化

したもの。

(3)術 後感染予防

有 効(+):予 防 の目的を達 した もの。

III.結 果な らびに考按

昭和51年 度 に眼科外来を訪れた眼感染症 から分離 し

た病原性ブ ドウ球菌に対す るPC-904,CBPC,SBPCの

MIC分 布を比較検討する と,SBPCの 抗菌力 が3者 の

うちで1番 す ぐれ,CBPCは6.25～12.5μg/mlに そ の

大半が集中 し,PC-904は0.78～>100μg/m1と 広 く分

布 し,3者 の中では100μg/m1以 上 のMICを 示す菌

株が1番 多 く,耐 性菌 の多い ことが知 られ た。 こ れ は

Penicillinaseに 弱 く,invitroに おけ る抗菌 力が接種

菌量の影響 を受けやす く,殺 菌作用が比較的弱い とされ

てい る2)本剤 の性状に よるもので,わ れわれの ところで

は接種菌 量が108cells/m1の 原液であるため,100μg/

ml以 上 の耐性菌が多 く出た もの と思われる。 病原性 ブ

ドウ球菌 に よる感染症 に対 しては,菌 の本剤 に対す る感

受性の分布 からみ て効 果 に 差 が出 るもの と思 わ れ る

(Table1)。

家兎に筋注 お よび静注 してその血 清内お よび房水,涙

液内の移行濃度を 検 討 した(Table2,3,Fig.1,2)。

筋注お よび静注後 の血清内移行濃度をみる と,両 投与群

とも投与後30分 で ピークが認め られたが,そ のピーク

時濃度 は静注投与群のほ うが高いが,そ の半減期は短か

く,3時 間後では痕跡を示 すにす ぎなかった。一方,筋

注投与群 はピーク時濃度はやや低 いが,半 減期は長 く6

時間後 に痕跡程度 とな った。房水 内移行濃度をみ ると,

静注投与群 のほ うが筋注投与群 よ りピー ク時濃度 も高 く

その半減期 も長か った。また,本 剤 の涙液へ の移行をみ

ると,筋注投与群 のほ うが静注投与群 より半減期 も長 く,

濃度 も高 くこの点では筋注投与のほ うが静注投与 よ りす

ぐれてい ると思われ る。 この両者 の移行濃度の差 が臨 床

的 効果に どのよ うに差が出るのか現在 のところ不明であ

る。 また,こ の投与法の違 いに よる涙液 と房水の移行パ

ターンの違いは,お そ らく薬剤 の吸収速度や排出速 度に

関係があ ると思われ るが,こ の点 について もいまだ よく

知 られていない。

本剤を家兎に静注お よび筋注投与(50mg/kg)後30

分にて眼組織の移行 濃度を検討 したが(Fig、3),こ れに

よるとどの組織 も筋注 よ りも静注に よる移行濃度 のほ う

が高 く,無 血 管組織である角膜や硝子体に も比較的 多 く

移行す ることが認め られた。 このことは眼内感染症 には

Fig. 3 Ocular tissues concentration of 30 min. after
administration 50 mg/kg 1. v, and i. m,

Fig. 4 Aqueous humor concentration after subcon-

junctival injection of 5% PC-904 solution O. 2
ml to rabbits

筋注 よ り静注に よるほ うが,血 清内,房水 内移行か らみて

も臨床的 によ り効果 的であることを示 唆す るものである。

PC-9045%溶 液を0.2ml結 膜下注射を行 ない,家

兎 の前房内移行 をみ ると(Fig.4),投 与後1時 間で ピー

クとな り6.3μg/m1を 示 し,3時 間後 で なお1.7μ9/

mlを 示 し,50mg/kgの 静注や筋注に よる もの よ り高

い濃度を示 した。 この投与量は臨床的にも応用 し うる量

なので,こ の房水内濃度 の高 さは臨床的 にも参考 とな り

得 るものである。 しかし,そ の結膜下注射後 の結膜はや

や充血 し,多 少 とも刺激症状が強い と思われたが,24時

間後には充血は消失 した。臨床的に本剤を この方法で利

用す るには,こ の点 について多少 とも考慮す る必要があ

ると思われる。

重篤な眼感染症 に対 しとくに抗生物質 の前房内注射が

効を奏す ることがあるので,前 房内注射後 の眼の刺激症

状を検討 した(Table4)。

本剤を2.5,5,10%の3濃 度 につい て,そ の0.2ml
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Table 4 Eye-symptom after PC-904 0.2 ml injected into the anterior chamber of rabbits

Cornea + : Turbility of cornea -: Normal

Iris + : Hyperemia -: Normal

Table 5 Aqueous humor level of rabbits after five
times every one minute instillations of 5%
PC-904 solution

を家兎 の前房内に注射 し,そ の刺激症状をみた ところ,

10%(力 価20,000μg)の 投与 では,角 膜に混濁 を生 じ

8日 以後 に透明 とな ったが,こ れ よ り少ない濃度 では角

膜 の混濁 は認め られなかった。一般にセ ファロスポ リン

系 や他のペ ニシ リン系 の薬剤 に比 し8),本 剤の刺激症状

は強い と思われ るので,本 投与法に よる治療 法を行 な う

ときには,そ の投与量が少 ないほ うが よい と思われ る。

本剤 の5%溶 液を家兎に1分 毎5回 点眼 しその房水内

移行 をみ ると(Table5),5分 後に1.2μg/ml,15分

後 に0.3μg/m1移 行 し,30分 後 には移行は認め られな

かった。 しか し,15分 後 まで前房水内移行が 認 め られ

る ことは,角 膜上皮を比 較的たやす く通過 しやすい こと

を示す もので,本 剤の角膜に対す る移行性の良さを示す

もの と思われ る。 また,ヒ トに対す る5%溶 液の刺激性

をみると(Table6),1分 毎5回 点眼後5分 のポラソテ

ィア7名 の角膜状態は点眼前 と変わ りな く,上 皮剥離,

混濁 は認め られなか った。 また,球 結膜の充血 もなか っ

たが,眼 脂が少 し生ず る例が7例 中3例 あ り,滲 みるも

のや点眼後異物感を感 じたものが7例 中5例 あ り,点 眼

剤 として本剤は これ らの症状 からみ ると5%以 下 が望 ま

しいものと思われ る。 以上 の実験成績に基 き臨床 に使用

Table 6 Eye-symptom after times every one minute instillation of 5% PC-904 solution
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Table 7 Clinical results of PC-904
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した。臨床成績はTable7に まとめて示 した。

眼瞼皮膚部の感染症 に対 しては化膿せず症状 が治 まる

のが理想的であるが,初 診時すでに化膿 しつつある者が

多 く,本 治験例で もその大部分が初診時に切開 を行な っ

ている。 したが って,本 剤 の有効性についての解価は 多

少 甘い もの とな るの も止むを得ない と考える。

そこで,そ の膿汁か らの分離菌を検討する と,Entero-

bacterが 多 く,そ のほかStaph.epid.,G(-)桿 菌,Kleb-

siella pneu., Staph. aureus, Strept. haemolyticus な ど

が認められた。 これ らの菌 に対す るPC-904の 感受性試

験 は行 なっていないが,ABPCやSBPCに 対 してはい

ず れも高い感受性を有 してお り,本 剤の投与に より病状

の改善が認め られ ることは,本 剤 もこれ らの菌 に対 し有

効なものと推定 され る。

臨 床効果 は,術 後感染予防 を含めて,前 述の判定基準

に よれば,昔:17例,十:19例 で良好な成 績 を 示 し

た。

ア レルギー反応な ど副作用 はみ られず,ま た 自覚的症

状の異常 もみ とめ られなかった。

IV.結 論

1)病 巣分離 の黄色ブ ドウ球菌に対す る本剤 の抗菌力

は0.78～100μgに 散在 し,3.12μgと25μgと100μg

以上の耐性菌 にピー クがあ り,と くに100μg以 上を示

す耐性菌の存在が著明だ った。

2)家 兎に50mg/kgを 瀞注,筋 注にて投与 し血清,

房水,涙 液内の移行をみ ると,ピ ークの時間 とその濃度

は静注15分 後 で血清 レベル60μg/ml,筋 注でもやは り

15分 後50μg/ml,房 水 では静注30分 後1.55μ9/m1,

筋注60分 後0,9μg/ml,涙 液 で は静 注30分 後4.3

μg/m1,筋 注30分 後7,2μg/m1で あ り,房 水 よ りも

涙 液に よく移行す ることは本剤 の特異的な点 と思 わ れ

る。

3)50mg/kg筋 注,齢 注投与後30分 の眼組織内濃

度 は,静 注 に よるほ うが高い。角膜,硝 子体等 の無血管

組織 にもよ く移行する。

4)家 兎の前房内注入は,量 が20,000μgに な ると

角膜 混濁や虹彩炎を起 こし刺激症状が強い。

5)本 剤 の5%溶 液の1分 毎5回 の点眼に よる房水内

移行 は,15分 後まで認 め られた。

その刺激症状を7名 のボランテ ィアの片眼 にやは り1

分 毎5回 点眼 して検 討す ると,点 眼後3眼 に眼脂が認め

られた。

6)1日1回29,投 与を原則 として,外 麦粒腫4例,

内麦粒腫5例,急 性彼 粒腫3例,眼 瞼蜂窩織炎2例,急

性涙嚢周囲炎1例,角 膜感 染症3例,術 後感染症2例,

術後感染予防6例 に使 用し,い ずれ も有効であった。

ア レル ギー反応 と思われ る副作用は認めなかった。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF

PC-904 IN OPHTHALMOLOGICAL FIELD

HISAYA TOKUDA, HIROSHI HATANO and YOSHIHIKO UMAZUME

Department of Ophthalmology, Kyorin University, School of Medicine

TYUITIRO KAYABA

Clinic Ophthalmology, Joban Hospital, Iwaki City

Experimental and clinical studies of PC-904 were shown the following results.
1) The minimum inhibitory concentrations of PC-904 to 44 strains of Staphylococcus aureus isolated

from the patients of ophthalmogical field ranged from O. 78 to 100 pernl.
2) After intramuscular injection of 50 mg/kg of PC-904 to albino rabbits, peak blood levels of 50

pg/ml at 15 min., peak aqueous humor levels of O. 9 pg/ml at 1 hr, peak tear levels of 7.2 geml at
30 min. were obtained.

3) After intravenous injection of 50 mg/kg of PC-904 to albino rabbits, peak blood levels of 60 pg/
ml at 15 min., peak aqueous humor levels of 4.3 peml at 30 min. were obtained.

4) After subconjunctival injection of 5% PC-904 solution 0. 2 ml to albino rabbits, peak aqueous
humor levels of 6.3 ,ug/m1 at 1 hr were obtained.
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5) 20, 000 mg/m1 of PC-904 injected into the anterior chamber of the rabbit eye have been revealed
keratopathy and iridocyclitis.

6) Ocular tissue concentration of PC-904 at 30 min. after intravenous injection 50 mg/kg to albino
rabbit were better than that after intramuscular injection.

7) The aqueous humor levels in rabbits after 5 times every 1 min. instillation of 5% PC-904 solution
were shown 1. 2 mg/m1 at 5 min.

8) PC-904 were used with intravenous injection 2g in a single dose 1 or 2 times daily to 20 cases of
ocular infection, including external stye, internal stye, acute chalazion, lid-phlegmone, acute
dacryocystitis, corneal infection, postoperative endophthalmitis.

Clinical effectiveness of 100% was obtained, and no side effect was observed.


