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新 しい β-lactam系 抗生物質PC-904に 関す る細菌学的評価

西 野 武 志 ・平 井 芳 美 ・山 田 作 夫 ・中 谷 和 子 ・故中 沢 昭 三

京都薬科大学微生物学教室

PC-904は 住友化学工業株式会社研究所で 合成 された

新しい半合成 ペ ニシ リン で あ り1化 学名はsodium6-

[D(-)-α-(4-hydroxy-1,5-naphthylidine-3-carbox-

amido) phenylacetamido]-penicillate で,Ampicillin

の ア シル 側 鎖 の α位 の ア ミノ基 に4-hydroxy-1,5-naph-

thilidine-3-carbonyl 基が結合 した構造を有す るo本 剤

は分 子 量543.5の 白色 結 晶状 粉 末 で,水,ジ メチル ホ ル

ム ア ミ ド,ジ メチ ル スル フ ォキサ イ ドに 可溶,ア セ トン,

エ ー テル,酢 酸 エ チル に は不 溶 の物 質 で あ る。 そ の抗菌

スペ ク トラム は,グ ラ ム陽 性菌 群,グ ラム陰 性 菌 群 に対

し て広 範 囲 な抗 菌 性 を 有 し,と くにAmpicillinが 抗菌

力 を示 さな い 緑膿 菌 に 対 し て も,優 れ た抗 菌 力 を 有 す

る1,2)。

今 回 私 ど もは,PC-904に 関 す るin uitm, inuim

で の細 菌 学 的評 価 を,比 較薬 剤 と してCarbenicillin3～5),

Sulbenicillin6),Ampicillin, Gentamicin7)を 用 い て 行

な った の で報 告 す る。

構 造 式

I. 実験材料および実験方法

1. 使 用 薬剤

薬 剤 と して はPC-904,Carbenicillin (CBPC), Su1-

benicillin(SBPC), Ampicillin (ABPC), Gentamicin

(GM)の いず れ も力 価 の 明 らか な も のを 用 い た。

2. 抗 菌 ス ペ ク トラ ム

教 室 保 存 の グ ラ ム陽 性 菌 お よび グ ラ ム陰 性 菌 群 に 対す

る試 験 管 内 抗菌 力 を,前 培 養 にTryptosoyaブ イ ヨン,

感 受 性 測 定 に はHeart infusion寒 天 培 地 を 用 い る 日本

化 学 療 法学 会感 受 性 測 定 法 に よ り,37℃,20時 間 培養

後 の 最 小 発 育阻 止 濃 度MIC(μg/ml)で 求 め た。 な お

Streptococcus 群, Streptococcus pneumoniae, Coryne-

bacterium diphtheriae は10%馬 血 液 加Heartinfu-

sion寒 天培地を用いて37℃,20時 間培養後のMICを,

また Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis

についてはGC寒 天培地,嫌 気性菌群 のClo3tri4ium

tetani, Clostridum perfringens にはTGC培 地 を 用

いて,37℃,48時 間培養後 のMICを 求めた。

3.臨 床分離株に対す る感受性分布 と感受性相関

臨床的に分離された Staphylococcus aureus 53株,

Escherichia coli 63株 Klebsiella pneumoniae 41株,

Proteus vulgaris 29株, Proteus  mirabilis 23株.

Serratia62株, Pseudomonas aeruginosa 81株 に対

す る感受性分布 と感受性相関を日本化学療法学会感受性

測定法に従 って,原 液(106cells/ml)お よび100倍 希釈

菌液(106cells/ml)で 測定 した。

4. 抗菌力に及ぼす諸因子の影響

抗菌 力に及ぼす 培地pH,馬 血 清添加,接 種菌量の影

響 を, Staphylococcus aureus 209-PJC株, Escheri-

chiarcoli NIH JC-2 Š”, Pseudomonas aeruginosa Na

12株, Pseudomonas aeruginosa E-2株 を試験 菌とし

てHeart infusionブ イ ヨンを用いた液体希釈法によっ

て,37℃,20時 間後のMICで 求めた。すなわち,培 地

pHの 影響では,pHを6,7,8,9に 調整 した培 地中で

のMICの 変動を,馬 血清添加の影 響は,馬 血清を0%,

10%,25%,50%に 含む培地中でのMICの 変動に より

検討 した。 また接種菌量 の影響につ い て は,StaPhylぴ

coccus aureus 209-PJC株, Escherichia coli NM JC

-2株 は培 地 中 の 菌 量 を108～107cells/ml , Pseudonto-

nas aerugtnosa No.12,E-2株 で は104～10scells/ml

とした5段 階の10倍 希 釈系列でのMICの 変動に より

検討 した。

5. β-lactamaseに 対 す る安 定 性

臨床分離の Penicillin, Cephalosporin 耐 性Escheri-

chiacoli No.18株 の菌 体 か ら抽 出 した 粗 酵 素 を用 い て

β-lactamaseに 対 す る安 定 性 を検 討 した 。 β-lactamase

はEs酌ericbiacoliNo.18株 をNutrientブ イ ヨンに

37。C,20時 間 培 養 後,集 菌 し,菌 体 をpH7.0,1/15M

リソ酸 緩 衝 液 で 洗 浄 後,同 緩衝 液 に浮 遊 させ,超 音波 を

用い て破 壊 し,遠 心 分離 に よ り得 られ た 上 清 を 粗 酵 素 と

し て用 い た 。 この 粗 酵素 の 各希 釈液 に,PC-904,CBpq

ABPCを 最終 濃度 が5μg/mlに な る よ うに加 え,37℃,

1時 間接 触 後,100℃,1分 間 の熱 処 理 に よ り β-1acta。

maseを 不 活 化 し,PC-904,CBPCは.mcrococcus

luteusATCC9341株,ABPCはBacillus subtilis

ATcc6633株 を検 定 菌 と した カ ップ法 に よ りそ の残存

力価 を 検 討 した。
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6. 増殖 曲線に及ぼす影響

Pseudomonas asruginosa E-2 株 を,Tryptosoyaプ

イ ヨンで37℃,20時 間 培 養 後,Heartinfusionプ ィ 望

ンで10-4希 釈 し,37℃ で約3時 間 振 漫 培 養 後,菌 数 が

106cells/ml前 半 と な っ た 時 点 で,PC-904を0.78,

3.13,12.5μg/ml,CBPC12.5,50,200μg/mlと な る

よ うに加 え,薬 剤 添 加 後 の殺 菌 作 用 の程 度 を,一 定 時 間

ご との生 菌数 測 定 に よ り検 討 した 。

また,添 加時 の 菌 量 に よ りPC-904の 殺 菌 作 用 が ど の

よ うな影響 を受 け るか を調 ぺ るた め,菌 数 が106cells/

m1の 後 半,107cells/m1,108cells/m1に 増 殖 した 時 点

で,お の お のにPC-9043.13,31.3,313μ9/m1,CBPC

50,500,2,500μg/mlと な る よ うに 加 え,添 加 後,一

定時 間 ご とに 生 菌 数 測定 を 行 な った。

弘 マ ウ ス実 験的 感 染 症 に対 す る治療 効 果

i) Staphylococcus aureus 感染症に対する治療効果

Staphylococcus aureus Smith 株の斜面培養菌を生理

的食塩水(0、85%)に 浮遊 させ,生 理的食塩水にて希釈

後4%mucinと 等量混合 し,そ の菌液 の50LD5。 を1

群10匹 のddY-Sδ マウス17土19の 腹腔内に接種

した。1回 治療 は菌接種2時 間後に,2回 治療 は2,4

時間徒に1回 治療 の1/2量 ずつ,3回 治療は2,4,6時

間後に1/3量 ずつ のPC-904,ま たはCBPCで 皮下 治

療を行 ない,各 治療回数でのED50値 を 求め,PC-904

とCBPCの 比較お よび各薬剤 の分割治療の効果 を 検討

した。

ii) Escherichia  coil 感染症に対する治療効果

臨床 分 離Eschericbia coli No.29株 をNutrientブ

イ ヨンで37℃,20時 間 静 置 培 養 後,Nutrientブ イ ヨ

ンに継 代 し,37℃,14時 間振 温 培 養 を 行 な い,Nutrient

ブイ ヨ ンで希 釈 し,4%mucinと 等 量 混 合 し,そ の菌 液

の160LD50を1群10匹 のddY-S♂ マ ウ ス(17土19)

の腹 腔 内 に 接 種 した 。 そ の 後,PC-904,　 CBPCを1回

治療 は2時 間 後 に,2回 治療 は、2,4時 間後 に,3回 治

療 は2,4,6時 間後 に皮 下 投 与 し,お の お の の治 療 回 数

で のED50値 を 求 め,PC-904とCBPCの 比較 と,お

のお の の薬 剤 の分 割 投 与 の効 果 を検 討 した 。

iii) Pseudomonas aeruginosa 感染症に対する治療

効果

Pseudomonas aeruginosa E-2株 を2/3濃 度 のTry-

ptOSOyaブ イ ヨン で,37℃,20時 間 静 置 培 養 し,こ の

菌液 を新 た に2/3濃 度 のTryptosoyaブ イ ヨ ンに10%

接 種 し,1、5時 間 振盈 培 養 後,同 培 地 に て 希 釈 し,4%

mucinと 等 量 混合 した 。 上 記 菌 液 の150LD50を1群10

匹 のddY-S♀ マ ウ ス(17土19)の 腔 腹 内に 接 種 し,

PC-904,CBPCを1回 治療 は2時 間 後 に,2回 治 療 は

2,4時 聞後に,3回 治療は2,4,6時 間後に皮下投与

し,お のおのの治療回数でのED50値 を求め,PC-904と

CBPCの 比較お よびお のおの の薬剤の分割投与 に よ る

ED60値 の変動 を検討 した。

次に Pseudomonas aeruginos sE-2株 をHeart in-

fusionブ イ ヨ ンで37℃,20時 間 静 置 培 養 後Hesrtin-

fusionブ イ ヨ ンに 継 代 し,37℃,12時 間 振 過培 養 を 行

な い,Heartinfusionブ イ ヨン で 希 釈 し,4%mucin

と等 量 混 合 した 。 そ の 菌 液 の7,000LD50と70LD50を

1群10匹 のddY-S$マ ウス(17土19)の 腹 腔 内に 接

種 し,2時 間 後 に1回PC-904,CBPCを 皮 下 か ら投 与

し,ED50値 を 求 め,菌 量 に よ る 治療 効果 の変 動 を 検 討

した 。

iv) Klebsiella pneumoniae 感染症に対する治療効

果

Klebsiella pneumoniae をNutrientブ イ ヨ ン に37

℃,18時 間培養後,さ らにNutrientブ イ ヨンに 継 代

し,37℃,18時 間培養 し,生 理的食塩 水にて希釈後6%

muci獄 と等 量混合 した。上 記の菌液 の3LD50,300LD50

をddY-S3マ ウス(17土19)腹 腔 内に接種 し,1回 治

療の場 合は2時 間後に,2回 治療は,2,4時 間後に皮下

投与 して,お のお のの 菌量 で の1回 治療,2回 治療の

ED5。 値 を求め,治 療効果に及ぼす菌量の影響 と,分 割

効果を同時 に検討 した。

8. マウス血中濃度の測定

ddY-S6マ ウス(17土19)にPC-904を1mg/mouse

を1回,1/2mg/mouseを2時 間 ごとに2回,1/3mg/

mouseを2時 間 ごとに3回 皮下投与 し,投 与後15分,

30分,1時 間,2時 間後 に1群3匹 のマウス血液を採取

し,血 清を分離 し,血 清中の濃度 をMicrococcus luteus

ATCC9341株 を検定菌 とす るデ ィスク法に より求めた。

なお標準曲線はマウス血清希釈のものを用いた。

9.PC-904お よ びCBPC前 処 理 Pseudomonas

aeruginosa の性状 について

i)マ ウス腹腔 内におけ る前処理 菌の動 向

Pseudomonas aeruginosa E-2株 を2/3濃 度 のTry-

ptosoyaブ イヨンで,37℃,20時 間培養後 の菌液を 新

たに同培地に2%i接 種 し,37℃,2.5時 間振湯培養を行

なった。その後,PC-9043.13μg/ml,CBPC50μg/ml

を作用 させ,さ らに37℃,2時 間振盈培養後,約5倍 に

フ ィラメン ト化 した菌体を遠心集菌,こ れを前処理菌 と

し,同 培地にて再浮遊 させ,約3x102個 をddY-S♂

マゥス(17±1g)腹 腔内に接種 した。そ の後4,8,12,

16,24,48時 間後 の腹腔内の菌数 の消長 を,腹 腔に生

理的食塩 水を2.5ml注 射 し,腹 腔内の菌 を浮遊 させ こ

れを採取 し生菌数を測定する ことに より求めた。 また対
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照 と して は,薬 剤 無 添 加 で,4.5時 間 振 漫培 養 した 菌 液

を,前 処理 菌 とほぼ 同 様 の 菌数 にな る よ うに 調整 した も

の を用 い た。

ii)inuitrOに お け る前処 理 菌 の動 向

i)と 同 様 に前 処 理 した菌 を用 い,そ の 菌 量 が マ ウ ス

腹 腔 内 とほ ぼ等 し くな る よ うに 調 整 し,37℃ で振 漫 培

養 を行 な った。 そ の後1,2,3,4,6,8時 間 と,経 時 的

に生 菌 数 を 測定 し,そ の 増殖 の様 子 を検 討 した 。

iii)モ ル モ ッ ト腹 腔PMNに よ る前 処理 菌 の食 菌 現 象

Pseudomonas aeruginosa E-2株 を 用 い てTrypto-

sOyaブ イ ヨンで37℃,20時 間 培 養 し た 菌 をHeart

infusionブ イ ヨン に5%接 種 し,37℃,2.5時 間 振 盗

培 養 した 後,PC-9043,13μg/ml,ま た はCBPC50μg/

mlと な る よ うに 加 え,さ らに37℃,2時 間振 邊 培 養 す

る。 そ の後,菌 体 を遠 心に よ り集 め,EAGLE's MEMで

洗 浄 後,Lab-Tekchamber上 にmonolayerと した モ

ル モ ッ ト腹 腔PMNとCO2incubatOr中 で 培 養(PMN;

菌=1:10)し た 。 培 養30分,60分 後 にGiemsa染 色

を 行 な い,検 鏡 し,PMN中 の細 菌 数 を 数 え た。 対 照 と

して は 正常 細 菌 す な わ ち薬 剤 未 処 理Psm♂omonas aem-

gino5aE-2株 を 用 いた 。

II. 実 験 結果 お よび 考 察

1. 抗 菌 スペ ク トラ ム

教 室保 存 の グ ラ ム陽 性 お よび 陰 性 菌群 に対 す る試 験 管

内抗菌力について検討 した結果はTable1,2に 示 され

るよ うに,PC-904は グラム陽性,陰 性菌群 を調 し広 い

抗菌 スペ ク トラムを 有 しgと くに Pseudomonas aerugs-

nos4に 対 して は,GMと ほ ぼ 同 等 の 抗菌 力 を有 して い

た 。 そ の 抗 菌 力を 他 の薬 剤 と比較 す る と,グ ヲ ム陽 性菌

群 のSta助ylococ`usaureu5の 標 準 株 で は,PC-904は

0。39～0.78μg/ml,ABPCは0.045～0.19μg/ml,CB,

PCは0.78～3,13μg/ml,SBPCは 、1,56～6.25μg/ml

に感 受 性 を示 した 。 しか し 臨 床 分 離 のPenicillin耐 性

Staphylococcus aumreus No.80株 に 対 して はgCBPC.

SBPCは そ れ ぞれ12。5μg/ml,6.25μg/mlと 感 受性

を 示 した が,PC-904は100μ9/m1と な り,ABPCO

>100μ9/m1と 同様 に 耐 性 を示 した。Strepfococcus群

中 のStreptococcusf物ecalisお よびui7i4an5に 対 し.

CBpC100μg/ml,SBPC>100μg/mlと 抗 菌 力を 示 さ

なか った が,PC-904は25μg/mlと な り,ABPCの1.56

μg/mlよ りは や や 劣 るが,抗 菌 力 が 認 め られ た。 他の

Streptococcus5株 に つ い て はPC-904は,0.022～

0.045μg/ml,ABPCは0.022～0.045μg/ml,CBPCは

0.19～0.78μg/ml,SBPCは0.39～1.56μg/mlに 感

受 性 を 示 した。

グラム陰性菌 で は, Neisseria gonorrhoeae, Neis-

seria meningitidis に対 しPC-904は0.39μg/血1に

感 受 性 を 示 し,ABPC,CBPC,SBPCの0.045～0.19

Table 1 Antibacterial spectrum

Gram-positive bacteria MIC (ƒÊg/mi)
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Table 2 Antibacterial spectrum

Gram-negative bacteria MIC (ƒÊg/ml)

μg/mIよ りは,や や劣 ってい た が,グ ラム陰性桿菌の

Escherichia coli, Enterobacter,  Salmonella, Kleb-

siella, Serratia, Shigella に 対 して は0.39～3.13μg/

mlに 感受 性 を 示 し,ABPCの0.09～>100μg/ml,

CBPCO.78～12.5μg/ml,SBPCO-78～25μg/mlに 比

べ優 れ てい た。Proteusに 対 して は,そ の抗 菌 力 は 弱 く,

とくに Proteus vulgaris, Proteus  morganii に 対 し

て4BPCと 同様ほ とん ど抗菌力 は 認 められなか った。

Pseudomonas aeruginosa に対 して は,PC-904は1.56

μg/mlに 感受性を示 し,CBPC,SBPCの50～100μg/

mlに 比ぺ,は るかに優れてお り,ア ミノ配糖体抗生物

質のGMに ほぼ匹敵す る抗菌力を示 した。

以上の ことか ら,PC-904は グラム陽性菌群に 対 して

は,CBPC,SBPCよ り優 れた抗菌 力を示 したが,ABPC

よりもやや劣 っていた。 また,グ ラム陰性菌群 に対 して

はPmteusを 除いて,ABPC,CBPC,SBPCよ りも優

れた抗菌力を 示 し,と くに Pseudomonas aeruginosa

に対 す る抗 菌 力 は,非 常 に 優 れ て い た。

ABPCの 構 造 に4-hydroxy-1,5-naphthylidine-3-

carb。ny1基 を結 合 させ た 化 学構 造 を有 す るPC―904が,

ABPCが 全 く抗菌力を示 さない Pseudomonas aerugi-

nosaに 対 し,優 れた感受性を 示す ことは,化 学構造 と

抗菌力の関係 から興味が もたれた。

2.臨 床分離株に対する感受性分布 と感受性相関

臨床的に分離 されたStaphylococ cusameus53株,

Escherichia coli 63株, Klebsiella pneumoniae 41

株,5eγratia62株, Proteus vulgaris 29株,Proteus

mimbilis23株,Pseu40monasaemginosa81株 に

対 す る感受 性 分 布 お よび 感受 性 相 関 を 検 討 し た 成 績 は

Fig.1～28,Table3～25に 示 す とお りで あ る。

Stap砂loco6cusmγmsの 場 合,Fig.1は108cells/

mlの 菌 液 を1白 金 耳 接種 しMIC(μg/ml)を 求 めた 分

布 で,Fig,2は そ の と き の 累 積 百 分 率 を 示 して い る。

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates
Sta. aureus 53 strains (108  cells/ml)
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Fig. 2 Cumulative sensitivity distribution of
clinical isolates

Sta. aureus 53 strains (108 cells/ml)

PC-904は,0.78～>100μ9/mlに 幅 広い 感 受 性 を示 し,

ABPCと 類 似 した 感 受 性 の パ タ ー ンを有 し,耐 性株 も存

在 してい た 。SBPC,CBPCは6.25～12.5μg/mlに1

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical iso-

lates,

Sta. aureus 53 strains (106  cells/ml)

Fig. 4 Cumulative sensitivity distribution of
clinical isolates,

Sta. aureus 53 strains (106 cells/ml)

峰 性 の ピ ー クを示 レ>100μ9/m1の 株 は 存 在 しな か っ

た。Fig.3,4は 接 種 菌 量を10。cd18/m1に した 船 で

あ り,1.9cells/mlで 認 め ら れ たABPC.PC-904に

>100μg/mlを 示 す 株 は す べ て感 性 化 され て お り,PC-

904は ピ ー クを0,39とL56μg/ml,ABPCは ≦0.09

と0。78μ9/m1に 有 し,ほ ぼ 同 様 な パ タ ー ン を示 した.

ま たSBPC,CBPCは ピ ー ク値 が108cel18/mlに 比 ぺ て

1/2程 度 良好 と な った が.菌 量 を 下げ て も,あ ま り変 動

は 認 め られ なか った 。 また10。cells/ml接 種 の 感受 性

相 関 はFig.5,6,7に 示 す よ うに,PC-904とABPC

の間 に は,ABPCの ほ うが や や 優 れ た 感 受 性 を 示 し た

が,相 関 関 係 が 認 め られ,ABPC耐 性株 は,PC-904に

も耐 性 を 示 した。 ま たSBPC,CBPCとPC-904の 間に

は,相 関 が ほ とん ど認 め られ ず,PC-904耐 性 株 に 対 し

てCBPC,SBPCは 有 効 で あ った 。

Fig. 5 Cross sensitivity of PC-904 and ABPC

Sta. aureus 53 strains

Fig. 6 Cross sersitivity of PC-904 and CBPC

Sta. aureus 53 strains
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Fig. 7 Cross sensitivity of PC-904 and SBPC

Sta. aureus 53 strains

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical  iso-
lates

E. coli 63 strains (108 cells/ml)

Fig. 9 Cumulative sensitivity distribution of
clinical isolates

E. coli 63 strains (108 cells/ml)

Escherichia coli の場 合109coUs/m1で は,1.56μg/

mlに 感 受 性 の ピ ー クを示 したGMに 比 ぺ,PC-904は

ABPC,SBPC,CBPCと 同様 に 感 性 と耐 性 の2峰 性 の ピ

ー クを示 した(Fig8 ,9)。 感 性株 の ピ ー ク値 はpc-go4

が1.56μg/ml,ABPC3,13～6.25μg/ml,CBPC6.25

μ9/m1,SBPC6.25μg/mlとPC-904の 感 受 性 が 良 好

で あ り,>100μg/mlを 示 した 耐 性株 数 もPC-904が 一

番 少 な か った 。 この 傾 向 はFig.10,11で 示 す よ うに 菌

量 を下 げ る と さ らに 著 し く な っ た。 また 感 受 性 相 関 は

Fig12,13,14,15で 紫 す とお りで あ り,ABPC,CBPC,

SBPCと の間 に は 顕 著 な相 関 関 係 は 認 め られ な か った が,

一 部 の株 につ い てPC-904とABPC,CBPC,SBPCに

交 差 耐性 が認 め られ た。 またGMと の間 で は,感 性 株

で 相 関 が見 られ た が,耐 性 株 で は,全 く相 関 関 係 は 認 め

られ な か った 。

Klebsiella pneumoniae で は,Fig.16,17で 示 す よ う

に 接種 菌 量が108cells/mlの 場 合PC-904は3.13～100

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isola-

tes

E. coil 63 strains (106 cells/ml)

Fie11 Cumulative sensitivity distribution of
clinical isolates

E. coli 63 strains (106 cells/ml)
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Fig. 12 Cross sensitivity of PC-904 and ABPC

E. coli 63 strains

Fig. 13 Cross sensitivity of PC-904 and CBPC

E. coli 63 strains

Fig. 14 Cross sensitivity of PC-904 and SBPC

E. coli 63 strains

Fig. 15 Cross sensitivity of PC-904 and GM
E. coli 63 strains

Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates

Klebsiella pneumoniae 41 strains (108 cells/nil)

Fig. 17 Cumulative sensitivity distribution of
clinical isolates

Klebsiella pneumoniae 41 strains (103 cells/ml)
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μg/mlに 約50%の 株 が 感受性を示 し,残 りは>100

μg/mlで あった。ABPC,CBPC,SBPCで は約80～90

%の 株が>100μg/mlを 示 した。 菌量を 下げた 場 合

(Fig.18,19),PC-904は>100μg/mlの 株は25%と

減少 し,3.13μg/mlに 感受性の ピークを示 した。ABPC

も>100μg/mlの 耐性株は約50%に 減 少し,25μg/ml

にも感受性のピークを示 した。CBPC,SBPCも 感受性

はやや良好 となっていた。感受性相関 はFig.20,21,22

で示すよ うに,一 部の菌で,pC-904,ABPC,CBPC,

SBPCに 交差耐性が認められたが,PC-904が 最 も良好

な感受性を示 し,他 の3剤 耐性株でPC-904だ けに感受

性を示す株 も存在 した。

Fig. 18 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates

Klebsiella pneumoniae 41 strains (108 cells/ml)

Fig. 19 Cumulative sensitivity distribution of
clinical isolates

Klebsiella pneumoniae 41 strains (108 cells/ml)

Fig. 20 Cross sensitivity of PC-904 and ABPC

Klibsiella pneumonia. 41 strains

Fig. 21 Cross sensitivity of PC-904 and CBPC

Klebsiella pneumoniae 41 strains

Fig. 22 Cross sensitivity of PC-904 and SBPC

Klebsiella pneumoniae 41 strains
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Serratiaの 場 合108cells/mlで は(Fig.23,24),

L56μ9/mlにGMが 最 も良好 な感 受 性 を示 し,CBPC,

SBPCが3.13～>800μg/m1に,PC-904は6.25～

>800μg/m1に,ABPCが25～>800μg/mlに 幅 広

い 分 布 を示 した。 しか し,>800μg/mlを 示 し た 株 は

CBPC, SBPC, ABPCの 約60%に 比 ぺ,PC-904は 約

30%で あ った。106cells/mlで はFig.25,26に 示 す

よ うに,CBPC, SBPC, ABPCは 菌 量 を 下 げて もほ とん

ど変動 しな か った が,PC-904は 感 性 化 して>800μg/

mlを 示 す株 は,ほ とん ど存在 しな くな った 。 感 受 性相

関 はFig.27, 28, 29,30に 示 す よ うに,CBPC,SBPC

Fig. 23 Sensitivity distribution of clinical iso-

lates

Serratia 62 strains (108 cells/nil)

Fig. 24 Cumulative sensitivity distribution of
clinical isolates

Serratia 62 strains (108 cells/m1)

Fig. 25 Sensitivity distribution of clinical iso-

lates

Serratia 62 strains (106 cells/nil)

Fig. 26 Cumulative sensitivity distribution of
clinical isolates

Serratia 62 strains (106 cells/m1)

Fig. 27 Cross sensitivity of PC-904 and ABPC

Serratia 64 strains

Fig. 28 Cross sensitivity of PC-904 and CBPC

Serratia 62 strains
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Fig. 29 Cross sensitivity of PC-904 and SBPC,

Serratia 62 strains

Fig. 30 Cross sensitivity of PC-904 and GM

Serratia 64 strains

Fig. 31 Sensitivity distribution of clinical iso-

lates

Proteus vulgaris 29 strains (108cells/m1)

との間 で は,や や 相 関 関係 が 認 め られ た。 ま た交 差 耐 性

を示 す 株 も一 部 存 在 して いた 。GMと の 闇 に は1全 く相

関 関係 が 認 め られ ず.交 差 耐 性 株 も存 在 しな か った 。

Proteus vulgarisで はFig.31,32に 示 す とお り,

10scells/mlで はPC-904, ABPC, CBPC, SBPCと も

に 感性 と耐 性 の2峰 惟 の ピ ー クを 有 した が,感 性 側 では,

PC-904は0.78μg/m1と 最 も良 好 な 感 受 性 を示 し,耐

性 側 で も>100μg/mlを 示 した 株 は,ABPCの1/4,

CBPC, SBPCの 約112と 最 も少 な か っ た。106cells/m1

で はFig.33,34に 示 す よ うに,PC-904は0.78μg/ml

に 感 受性 の ピ ー クを 示 し,菌 量 が 多い 場 合 に>100μg/m1

を示 した株 で は,す ぺ て感 性 化 が 認め られ,4薬 剤 中,

最 も良 好 な感 受 性 を 示 し た。 感 受 性 相 関 で は,一 部交

差 耐 性 を有 す る株 も存 在 し た が,ほ とん どの株 で は,

ABPC, CBPC,SBPCと の 間 に は 相関 関 係 は 認 め られ な

か った(Fig.35,36, 37)。

Proteus mirabilisに っ い て は,Fig 38,39に 示 す

よ うに,108cells/mlで は,PC-904は 感 受 性 の ピ ー ク

Fig. 32 Cumulative sensitivity distribution of
clinical isolates

Proteus vulgaris 29 strains (105 cells/m1)

Fig. 33 Sensitivity distribution of clinical iso-

lates

Proteus vulgaris 29 strains (106cells/mI)
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Fig. 34 Cumulative sensitivity distribution of

clinical isolates

Proteus vulgaris 29 strains (106 cells/m1)

Fig. 35 Cross sensitivity of PC-904 and ABPC

Proteus vulgaris 29 strains

Fig. 36 Cross sensitivity of PC-904 and CBPC

Proteus vulgaris 29 strains

Fig. 37 Cross sensitivity of PC-904 and SBPC
Pvntous vulgaris 29 strains

Fig. 38 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates
Proteus mirabilis 23 strains (106 cells/m1)

Fig. 39 Cumulative sensitivity distribution of
clinical isolates

Proteus mirabilis 23 strains (HP cells/ml)
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を0.78μg/mlに 有 し,ABPC, SBPC, CBPCの1.56

μg/m1に 比ぺ ると,や や 良好 であ った。 菌量を下 げる

とFig40,41の よ うに,4薬 剤 ともやや感性化が認め

られたが、全体 としての傾向は,菌 ■)多 い場合 とほ と

んど同様であった。感i受性相関ではFig.42,43,44に

示す よ うに,ABPC, CBPC, SBPCと の間 に,相 関 関 係

が認 め られ た。

Pseudomonas aeruginosaに 対 して は,105cells/ml

で は,Fig.45,46に 示 す よ うに,PC-904は3.13μg/

ml, CBPCは50～100μg/m1, SBPCは50μg/m1に

感 受性 の ピ ー クを有 し,CBPC, SBPCに 比 べ 非 常 に 優

れ た感 受性 を示 し,GMの6.25μg/mlの ピ ー クと比 ぺ

て も優 れ てい た。 またFig.47,48に 示 す よ うに,106

Fig. 40 Sensitivity distribution of clinical isola-
tes

Proteus mirabilis 23 strains (106 cells/ml)

Fig. 41 Cumulative sensitivity distribution of
clinical isolates
Proteus mirabilis 23 strains (106 cells/ml)

Fig. 42 Cross sensitivity of PC-904 and ABPC

Proteus mirabilis 23 strains

Fig. 43 Cross sensitivity of PC-904 and CBPC

Proteus mirabilis 23 strains

Fig. 44 Cross sensitivity of PC-904 and SBPC

Proteus mirabilis 23 strains
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cells/mlに お い て も同 様 な傾 向が 認 め られた 。Fig,49,

50,51に 示 す よ うに,CBPC,SBPCと の 間 に は,ほ と

ん ど相 関 関 係 は 認 め られ ず,む しろGMと の 聞に 認 め

Fig. 45 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates

Pseudomonas aeruginosa 81 strains (108 cells/ml)

Fig. 46 Cumulative sensitivity distribution of
clinical isolates

Pseudomonas aeruginosa 81 strains (108 cells/m1)

Fig. 47 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates

Pseudomonas aeruginosa 81 strains (106cells/m1)

られたが,交 差耐性 を示す株は存在 しなか った。

以上,臨 床分離株 に対す る感受性分布,感 受性 相関聖

検討 した結果,Staphylococcus aureusに おいては,PC-

904はABPCと ほ とん ど類 似の感性 と耐性の バ ターン

を示 し,Penicillin耐 性Staphylococcus aureusは,

PC-904に も耐性を示 し,こ れ らに 対 しては,CBPC,

SBPCの ほ うが優れ ていた。また,感 性株 については9

ABPCの ほ うが優れた感受性を示 した。 グ ヲム陰性桿菌

においては,PC-904は,CBPC, SBPC, ABPCよ りも

優れた感受性 を示 し,と くにPseudomonas aeruginosa

でその傾向は著 し く,GMの 抗菌力 よりもやや優れてい

た。菌量を下げた場合,PC-904の 抗菌力は,他 の薬剤

Fig. 48 Cumulative sensitivity distribution of
clinical isolates

Pseudomonas aeruginosa 81 strains (106 cells/ml)

Fig. 49 Cross sensitivity of PC-904 and CBPC

Pseudomonas aeruginosa 81 strains
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Fig. 50 Cross sensitivity of PC-904 and SBPC,

Pseudomonas aeruginosa 81 strains

Fig. 51 Cross sensitivity of PC-904 and GM

Pseudomonas aeruginosa 81 strains

よ りも さ らに 良 くな った。 しか し,こ の こ とは,PC-904

が他 の3剤 よ り菌 量 の影 響 を 受 け やす い こ とを 示 して い

る とも考 え られ る。

3.抗 菌 力に 及 ぼ す 諸 因子 の影 響

抗菌 力 に 及ぼ す 培 地pH,馬 血 清 添 加,接 種 菌 量 の影

響 を検 討 した 成 績 は,Table 3～5に 示 す とお りで あ る 。

培 地pHの 影 響 で は,PC-904はStaphylococcus

aureus 209-P JC株 に 対 して酸 性 側 でや や 抗 菌 力 の増 強

が認 め られ,Escherichia coli NIHJC-2株,Pseudo-

monas aeruginosa No12株 で は,ほ と ん ど 影 響 は認

め られ なか った。CBPCはStaPhylococcus aureus 209

-pJC株 は ,酸 性 側 で,Pseudomonas aeruginosa No.

12株 に対 して は ア ル カ リ性 で 抗 菌 力 が1管 程 度 良 好 と

な った。

Table 3 Influence of various factors on activity

MIC (ƒÊg/m1)

Table 4 Influence of inoculum size on activity

MIC (pg/ml)

Table 5 Influence of inoculum size on activity

MIC (gg/ml)

馬 血 清 添 加 に よ る影 響 で は,PC-904,CBPCと もに 添

加 に よ り影 響 を 受 け,と くにEscherichia coli NIH

JC-2株,Pseudomonas aeruginosa No.12株 の 場 合,

PC-904で は,血 清 濃 度 が 高 くな るに 従 っ て1.56か ら

12.5μg/m1, 1.56か ら6.25μg/mlとMICが 変 動 し,
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CBPCよ りもその変動 は大 きか った。

また,接 種菌量に よる影響では, Staphylococcus au-

reus 209-P JC株 を 除 い て,PC-904,CBPCと もに菌

量 が 多 くな る とMIC値 に 大 きな変 動 が 認 め ら れ た。

Pseudomonas aeruginosa No.12, E-2株 の場 合,PC-

904は 菌 量 が106と107cells/mlを 境 と して 急 激 な変

動 が認 め られ 、CBPCは107cells/mlま で は 徐 々に変 動

し,108cells/mlで は じめ て>1,600μg/mlにMIC値

が上 昇 す る こ と か ら,PC-904の ほ うがCBPCに 比 べ

て,接 種 菌 量 の影 響 を 受 け やす い よ うに 思 われ た 。

4.β-lactamaseに 対す る安 定 性

Penicillin,Cephalosporin耐 性 の臨 床 分 離Escherik-

chia coli No.18株 の β-lactamaseに 対 す る 安 定 性 を

検 討 した成 績 はFi352に 示 す とお りで あ る。

PC-904,CBPC,ABPCと も酵 素 希 釈倍 数 ×218か ら

不 活化 を受 け は じめ,×29で100%不 活 化 され た。3

剤 ともに 同 様 な 挙 動 を示 す こ とが 認め られ た 。

5.増 殖 曲 線 に 及ぼ す 影 響

PC-904の 抗 菌 作 用が 殺 菌 的 で あ る のか ど うか,ま た

3.の 実 験 よ りCBPCに 比 べ 菌 量 の影 響 を 受 け やす い と

思 わ れ た の で,さ らに 詳 細 な検 討 を行 な った。 す なわ ち

Pseudomonas  aeruginosa E-2株 を用い 薬剤添加時の

菌 量 を4段 階 に 分 け て,そ れ ぞ れ の 菌 量 につ い て,増 殖

曲 線 に及 ぼ す 影 響 を検 討 した 。 結 果 はFig.53～60に 示

す と お りで あ る。

対 数 初 期 の3×106cells/mlでPC-904,CBPCを そ

れ ぞれMIC濃 度(PC-904:3.13μg/ml,CBPC:50μg/

ml)を 中 心 に1/4,1,4MIC濃 度 を 作 用 させ た 場 合,

Fig.53,54に 示 す よ うに,両 薬 剤 と もMIC濃 度 以上 で,

著 明 な 殺 菌作 用 を示 した。 と くにPC-904は,3.13μg/

mlと12.5μg/mlで ほ とん ど殺 菌 効 果 に 差 が 認 め られ

ず,CBPC抵50μg/mlと200μg/mlで は,濃 度 に応

じた 殺 菌 効果 が認 め られ た 。8×106cells/mlで 作 用 さ

せ た場 合,Fig55,56に 示 す よ うに,PC-904はMIC

Fig. 52 Stability of PC-904, CBPC and ABPC
to R-lactamase

E.coli No.18

濃度以上で2時 間まで静菌的で,そ れ以後殺菌的 に作用

したが,CBPCは,MIC濃 度では静菌的であ り,10 MIC

作用で殺菌的 であった。 菌量を さらにあげて,対 数中期

の7.5×107cells/ml(Fig.57,58).後 期の2×106cells/

ml(Fig,59,60)で 作用 させ ると,PC-904は3.13,

Fig. 53 Effect of PC-904 on the growth curve

of Ps. aeruginosa E-2

Fig. 54 Effect of CBPC on the growth curve of

Ps. aeruginosa E-2

Fig. 55 Effect of PC-904 on the growth curve

of Ps. aeruginosa E-2
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Fig. 56 Effect of CBPC  on the growth curve

of Ps. aeruginosa E-2

Fig. 57 Effect of PC-904 on the growth curve

of Ps. aeruginosa E-2

Fig. 58 Effect of CBPC on the growth curve

of Ps. aeruginosa E-2

3L3,313μg/mlす ぺ て の 濃度 で全 く静 菌 的 な 作 用 しか

示 さな か らた 。 一 方CBPC50μg/mlで は 静 菌的 で あ っ

た が,500μg/m1,2,500μg/mlで は,濃 度 に応 じた 殺

Fig. 59 Effect of PC-904 on the growth curve

of Ps. aeruginosa E-2

Fig. 60 Effect of CBPC on the growth curve

of Ps. aeruginosa E-2

菌 作 用 を示 した 。

以 上 の ことか ら,PC-904は106 cells/ml以 下 で は,

CBPCよ りも顕 著 な 殺 菌 作 用 を 示 した が,107 cells/ml

以 上 で は静 菌 的 で菌 量 に よる 影 響 をCBPCよ りも 受 け

や す い ことが 認 め られ た。 こ の よ うな 傾 向 は,近 年,抗 緑

膿 菌 剤 とし て 開 発 され たT-12208),BAYf1353,PC-

455な どのPenicillin誘 導 体 に 共 通 して 認 め られ る。

この 原 因 と してBL-P 1654に つ い てPRICE9)ら は β-

1actamaseに 対 す る安 定 性 が 比 較 的 悪 い こ と,ま た

SANDERS 10)ら はmutantの 出 現 を あ げ て い る。 しか し

この よ うな考 え か らです ぺ てを 説 明 す る こ とは,困 難 で

あ り,こ れ らの 薬 剤 が 他 のPenicillinと は少 し異 な った

作 用部 位 を 有 す るか も知 れ ず,興 味 が もた れ る。 現 在 さ

らに 詳 し く検 討 を進 め てい るの で,次 回 に 報告 した い 。

6.マ ウス実 験 的 感 染 症 に対 す る治療 効果

i)Staphylococcus aureus感 染 症 に対 す る治 療 効 果

Staphylococcus aureus Smith感 染 症 に対 す る治 療 効
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Table 6 Protecting effect of PC-904 and CBPC

against experimental mice infections

果 を,治 療 回 数 の 面 か ら検 討 した 成 績 は,Table6に 示 す

とお りで あ る。 菌接 種2時 間 後 に1回 治療 のED50値 は

PC-904が0.1mg/mouseで,CBPCは 0.034mg/mouse

とな り,2,4時 間後 に2回 分 割 治療 で は,そ れ ぞ れ

0.065mg/mous,0.041mg/mouse,2,4,6時 間 後 に3

回 の 分割 治 療 で は ≧0.1mg/mouse,0.029mg/mouse

とな り,1回,2回,3回 ともにCBPCの ほ うが 優 れ

た 治療 効 果 を示 した。 またPC-904の2回 分 割 治療 が1

回,3回 よ りもや や優 れ てい た が,CBPCは 分 割 効 果 は

ほ とん ど認 め られ な か った 。

ii)Escherichia coli感 染 症 に 対 す る 治療 効果

Staphylocoecus aureusと 同様 にEscherichia coli

No.29感 染 症 で の 治療 効果 を検 討 した 成 績 をTable6に

示 した 。1回 治 療 のED50値 は,PC-904 1.23m9/mouse,

CBPCは1.74mg/mouseと な り,PC-904の ほ うが や

や 良好 で あ っ た が,2回 の分 割 治 療 で は,PC-904は

0,31mg/mouse,CBPC 0.75mg/mouse,3回 分割 治療

で は0.35mg/mouse, 0.88mg/mouseと な り,分 割 す

る とPC-904の ほ うがED50値 はCBPCの 約1/2以 下

とな り,さ らに 良 好 な 治療 効果 を示 した 。 また 分 割 治療

を行 な う と,そ のED50値 がPC-904で は1回 治療 の約

1/4,CBPCは 約1/2と な り,Staphylococcus aureus

Smith株 の場 合 とは 異 な り,両 薬 剤 と もに,分 割 治療 の

効 果 が 認 め られ,と くにPC-904で そ の効 果 が 著 し く,

2回 分割 治療 が3回 分 割 治 療 よ りも や や有 効 で あ った。

iii)Pseudmonas aeruginosa感 染 症 に対 す る治 療

効 果

Pseudomonas aeruginosa E-2感 染症 の 治療 効 果 を

前 述 の2菌 株 と同様 に検 討 し,そ の結 果 をTable6に 示

した 。 各 治 療 回 数 で のED50値 をPC-904,CBPCで 比

較 す る と,1回 治療 で はPC-904は0.84mg/mouse,

CBPC 6.0mg/mouse,2回 治 療 で は054mg/mouse,

6.75mg/mouse, 3回 治 療 で は<0.625mg/mouse,6,7

mg/mouseと な り,PC-904はCBPCよ り優 れ た 治療

効 果 を示 した。 こ の値 はinvitrOの こ の 菌株 に対 す る

MIC値(PC-9043,13μg/ml,CBPC50μg/ml)を 反

映 して い る と思 わ れ る。 またPC-904で は,Escherichia

coliNo.29株 と同様 に分 割 治療 効 果 が 認め られ9と く

に2回 分 割 が 有効 で あ った がCBPCで は そ の 効果 は 認

め られ ず,か え っ て1回 治療 のほ うが 有 効 で あ った。

次 にPC-904はin vitroで 接 種 菌 量 の 影 響 を受 け や

す い こ とが 認 め られ た の で,Pseudomonas aerugino8a

E-2株 の 接 種 菌 量 を3.5×105cells/mouse,3.5×108

cell3/mouseの2段 階 とし,そ の 治療 効 果 を 表わ した の

がTable7で あ る。 す なわ ち3.5×103 cells/mouse接

種 では,PC-904のED50値 は2.44mg/mouse,CBPC

で は8.5mg/mouseで あ り,3.5×105cells/mouseで

は,そ れ ぞ れ>40mg/mouse,>80mg/mouseと な り,

PC-904,CBPCと も に 菌 量 の影 響 を受 け る こ とが 認め ら

れ た 。 今 回 行 な った実 験 で は,3.5×105cells/mouse接

種 で,そ のED5。 値 が 求 め られ な か った ので,in vitro

で認 め られ た よ うなPC-904とCBPCの 差 を 明 確にす

る ことが で きな か った。

iv)Klebsiella pneumoniae感 染 症 に対 す る治療 効

果

Klebsiella Pneumoniae感 染 症 に おけ る治 療 効 果 を接

種 菌 量 と,分 割 投 与 の面 か ら検 討 し,そ の成 績 をTable

8に ま とめた 。 なお 分 割 治 療 の 回 数 は,PC-904が 他の

菌 株 で 最 も有 効 で あ った 菌 接 種 後a4時 間 の2回 治療

Table 7 Influence of challenge dose on ED50
Ps. aeruginosa E-2 (mg/mouse)

Table 8 Protecting effect of PC-904 and CBPC

against experimental mice infections
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だ け で行 な った 。

5.2×10scells/mouse接 種 の場 合,PC-904の1回 治

療 のED50値 は3,25mg/mouse,2回 で は0.78mg/

mouseと な り,分 割 に よ り1回 治 療 の 約4倍 治 療 効 果

が良 くな った。CBPCで は1回 治療 が12.5mg/mouse,

2回 で は2.25mg/mouseと な り分割 に よ り,1回 治 療

の約5倍 治 療 効果 が 良 くな った。5.2×101cells/mouse

で は,PC-904は1回 治 療 で1.26mg/mouse,2回 は

0-34mg!mouseと な り1回 治療 の 約4倍,CBPCは,1

回治療 が2.38mg/mouse,2回 が1.03mg/mouseで,約

2倍 と分 割 に よ り治 療 効 果 が 良 くな り,両 薬 剤 とも に,

2回 分 割 治療 のほ うが,優 れ た 治療 効 果 を 示 した。 ま た

PC-904は,菌 量 が多 い 場 合 も,少 な い場 合 も そ の 分 割 治

療 効果 は ほ とん ど変 わ らな か った が,CBPCで は 菌 量 の

多い 場合 の ほ うが 分 割 に よ る治療 効果 の増 大 が 著 しか っ

た。

次 に菌 量 の面 か ら検 討 して み る と,菌 量 が5.2×10竃

cells/mouseか ら5.2×103cells/mouseに な る とED50

値が,1回 治療 で はPC-904は 約2.6倍,CBPCは 約

5.2倍,2回 治療 では,両 薬 剤 ともに 約2.2倍 と治 療 効

果 が 悪 くな った。 両 薬 剤 と もに,接 種 菌 量が 増 す と,そ

の 治療効 果 が 悪 くな り,菌 量 の影 響 が 認め られ,そ の 傾

向 はPC-904よ りもCBPCの ほ うが大 きい よ うに 思 わ

れた 。 また,全 体 とし て,Klebsiella pneumoniae感 染

症 にお け る治 療 効 果 は,そ のED50値 よ り 判 断 して,

PC-904がCBPCよ りも優 れ て い た。

7.マ ウ ス血 中 濃度

マ ウス実 験 的 感 染症 で のPC-904の 治 療 効果 が分 割 投

与,と くに2回 分 割 に お い て,よ り良 好 とな る こ とが 認 め

られ た の で,そ の 際 の マ ウ ス の血 中 濃 度 につ い て検 討 し,

そ の成 績 をFig.61に 示 した 。 投 与 に 用 い たPC-904の

濃度 は,Pseudomonas aeruginosaE-2感 染 症 で の2回

分割 治療 のED50値 の約2倍 で あ る1mg/mouseと し

た。

Fig. 61 Concentration of PC-904 in serum after

subcutaneous administration in mice

1mg 1回,;/2mgを2時 間ごと2回,1/3mgを2

時間ご とに3回 投与する と,投 与15分 後に,それ ぞれ42

μg/m1,17μg/ml,9μg/mlの ピークを示 し,そ れ以後

は,徐 々に血中か ら減少 し,2時 間後 には,ほ とん ど消

失 していた。 また2回 分割,3回 分割 ともに,2時 間ご

とに同様 なパタrン を繰 り返 した。

Pseudomonas aeruginosa E-2株 に 対 す るPC-904

のMICは3。13μg/mlで あ り,こ の濃度以上 のPC-904

の持続 時間 をFig.61か ら劇 り出す と,1mg1回 では

約1.5時 間,1/2mg2回 では約2,3時 間,1/3mg3

回で も約2.3時 間 とな り,1回 に1mg投 与するよ り

も,む しろ2,3回 に分割 したほ うがMIC以 上 の血 中

濃度維持時 間は延長 された。 このことが,PC-904の 治

療実験の際に,分 割治療が よ り有効 となった一因ではな

いか と考え られ る。 す なわ ち,PC-904の 治療効果 を左

右す る大 きな要因 は,血 中濃度の高 さよ りも,む しろ最

小有効濃度の総維持時間である と思われ る。 また維持時

間がほぼ同様 であるのに,2回 分割治療が,3回 分割 よ

りも有効であるとい う こ と は,PC-904の 血 中濃度 が

MIC以 下 にな り,次 に投与す るまで の 谷間時間の長 さ

に原因するのでは ないか と考え られ る。

8.PC-904お よ びCBPC前 処 理Pseudomonas

aeruginosaの 性状 について

PC-904を グラム陰性桿菌に作用 させ ると菌体は著 し

くフ ィラメン ト状 となる。 この フィラ メン ト状にな った

菌 の性状に つ い て,Pseudomonas aeruginosaを 用い

て検討 を行な った。

i)マ ウス腹腔 内におけ る前処理 菌の動 向

PC-904,ま たはCBPCで 前処理 し,フ ィラメン ト状

になったPseudomonas aeruginosaE-2株 をマウス腹

腔 内に接種 し,一 定時間 ご とに腹腔内の菌数の消長を測

定 し,Fig,62に その成績 を示 した。最初の接種菌量 は,

Fig. 62 Viability of the peritoneal cavity in
mice after intraperitoneal injection with
PC-904 and CBPC treated Ps. aeruginosa
E-2

PC-904 3.13 ƒÊg/mi 120 min.

CBPC 50ƒÊg/mi 120 min.
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Pseudomonas aeruginosa E-2 感染症に用いる菌数と

ほぼ同 じ量とした。

菌接種4時 間後に正常 菌,PC-904前 処理菌が,ま た

8時 間後にCBPC前 処理菌の菌数 が減少す るが,以 後

は増殖をは じめ,48時 間まで正常菌 とほとんど同様な傾

向で増殖 した。菌の消失 は認め られず,正 常菌お よび前

処理菌 との間に も,その差 はほ とん ど認められなかった 。

ii)in vitroに おける前処理菌の動 向

マ ウス腹腔 内では,ほ とんど正常菌 と前処理菌 との間

には差を認め られなかった。 これを解析す るために,ま

ずin vitroで,薬 剤除去後 の前処理菌の 再増殖の状態

を検討 した。その結果はFig.63に 示す ように,薬 剤除

去後新 しい培地に移す と,フ ィラメン ト状 の前処理菌 は

す ぐに再分裂をは じめ,そ の後の増殖の状態は正常菌 と

全 く変わ りが な く,PC-904とCBPCと の間に も差は認

め られなか った。

iii)モ ルモ ッ ト腹腔PMNに よる前処理菌 の食菌現象

次に,PC-904,CBPCの 作用に よ り フ ィラメン ト状

になった Pseudomonas aeruginosa が モルモ ッ ト腹腔

PMNに よ りどの ように食 菌 され るかについて 検討を行

ない,Fig64の ような成績 を得た。 す なわち,フ ィラ

メソ ト状に された菌は正常菌に比べ,約2倍PMNに 貧

食 されやすい傾向が認め られたが,PC-904とCBPC前

処理 菌のあいだには,ほ とん ど差は認め られなか った。

以上 の結果か ら,PC-904お よびCBPCで 前処理 され

フ ィラ メ ン ト状 とな った Pseudomonas aeruginosa E-

2株 は正常菌に比べて,モ ルモ ッ ト腹腔PMNに 貫食 さ

れやす くな り,そ の性状変化が認められたが,in"itro

で見 られた ように,薬 剤 の存在 しない状態では,す ぐに

再分裂をは じめ増殖 してい った。 マウス腹腔内に フィラ

メン ト状になった菌を接種 しても,す ぐに再分裂を開始

す るために,そ の動向は,正 常菌 とほとん ど変わ らなか

Fig. 63 The recovery of PC-904 and CBPC-

treated Ps. aeruginosa E-2

PC-904 3.13ƒÊg/ml 120 min.

CBPC 50ƒÊg/ml 120 min.

Fig. 64 Phagocytosis of Ps. aeruginosa E-2

treated with PC-904 and CBPC by gui-

nea pig PMN

った もの と考 え られ た。

III. ま と め

新 し く開 発 されたPC-go4に つ い てAmpicillin(AB-

PC),Carbenicillin(CBPC),Smbemcil1in(SBPC);

Gentamicin(GM)を 比 較 薬 剤 と して 細 菌学 的 評 価 を行

な った 結 果,次 の よ うな 成 績 が え られ た。

1.PC-904は,グ ラム陽 性,陰 性 菌 群 に 幅 広 い 抗菌

スペ ク トラ ムを 有 し, Pseudomonas aeruginosa にも

優れた抗菌力を示 した。

2.臨 床分離 Staphylococcus aureus のPenicmm

感 性 株 に は,ABPCに つ い で 優 れ て い たが,Penicillin

耐 性 株 で はCBPC,SBPCの ほ うが 優れ て い た。 グ ラム

陰性桿菌の Klebsiella pneumoniae, Proteus vulga-

ris, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa に

対 してはPC-904が 最 も優れ, Escherichia coli, Ser-

ratiaに 対 してはPC-904がGMに ついで 優れた抗菌

力を示 し,接 種菌量を108か ら106に す ると,そ の傾

向は さらに著 しくなった。

3.抗 菌力に及 ぼ す 諸因子 の 影響 で は,試 験菌が

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa の場合,

培地への血清添加 と,接 種菌量 の増加に より抗菌力の低

下が認め られ,と くに接種菌量に よる影響では,PC-904

はCBPCよ り影響を受けやすか った。

4. Penicillin, Cephalosporin 耐性 Escherichia coil

の産 生 す る β-lactamaseに よ りPC-904はABPC,

CBPCと ほ とん ど同 様 な 傾 向で 不 活 化 され た。

5.増 殖 曲 線 に及 ぼす 影 響 では,Pseudomnas aeru-

ginosa E-2株 の対 数 期 途 上 で,菌 数 が106cells/mlの

と きにPC-904を 作 用 させ る と,MIC以 上 の 濃 度 で殺

菌 作 用 を示 した が,107～108cells/mlで 壷ま,MIC濃 度

の100倍 を 作用 さ せ て も,静 菌 的 な 作 用 しか示 さず ,

CBPCよ りも菌 量 の影 響 を 受 け や す か った 。

6.マ ウス実 験 的 感 染 症 で は,Staphylicoccus au-

rms Smith感 染 症 の場 合,CBPCの ほ うが 良 好 な 治療
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効果 を示 し,ま た分 割 治 療 に よ るED5。 値 の 変 動 は,PC-

904の2回 分割 がや や 有 効 で あ った が,CBPCで は ほ と

ん ど認め られ なか った 。Escherichia coli No.29, Pse-

udomonas aeruginosa E-2,Klebsiella pneumoniae

感染 症 の場 合 は,PC-904の ほ うが 優 れ た 治療 効 果 を示

し,か つ分 割 治療 と くに2回 分 割 の 治療 効 果 が 最 も優 れ

て いた。 また,菌 量 の影 響 を検 討 した が,PC-904, CB-

PCと もに 接 種菌 量 に よ るED50値 の変 動 が 見 られ た 。

7.分 割 治 療 が有 効 で あ っ た た め,そ の と きのPC-

904の マ ウ ス血 中濃 度 を 検 討 した。PC-904は 投 与 以 後

2時 間 で,ほ とん ど血 中 か ら消 失 し,2時 間 ご との 分 測

投 与で は,同 一 の パ タ ー ン を く り返 し,MIC濃 度 以 上

の血 中持 続 時 間 は,分 割 投 与 の ほ うが,1回 投 与 に 比 べ

て長 くな っ てい た。

8.PC-904,CBPCの 作 用 に よ りフ ィラ メン ト状 に な

ったPseudomonas aeruginosa E-2株 の性 状 を 検 討 し

た。フ ィラメ ン ト状 の 菌 は,モ ル モ ヅ ト腹腔PMNに 正常

菌 よ りも貫 食 され やす か った が,薬 剤 の 存在 しな い 状態

ではす みや か に 再 分 裂 を は じ め,増 殖 し てい くた め,

in vitro, in vivoと もに 正 常 菌 と同様 の動 向 を示 した 。
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LABORATORY STUDIES WITH A NEW BROAD-SPECTRUM

PENICILLIN, PC-904

TAKESHI NISHINO, YOSHIMI HIRAI, SAKUO YAMADA and KAZUKO NAKATANI
Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy, Kyoto

The in vitro and in vivo antibacterial activity of PC-904 was compared with that of Ampicillin

(ABPC), Carbenicillin (CBPC), Sulbenicillin (SBPC) and Gentamicin (GM). The following results

were obtained.

1) PC-904 showed broad antibacterial spectrum against gram-positive and gram-negative bacteria.

2) PC-904 was more active than ABPC, CBPC and SBPC against gram-negative bacteria such as

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris and Pseudomonas aeruginosa which were

isolated from clinical specimens.

Most striking was the inhibitory effect of PC-904 against Ps. aeruginosa. PC-904 was at least 30

times more active than CBPC against Ps. aeruginosa. The susceptibility of PC-904 against Ps. aeruginosa

was located at 3.13ƒÊg/ml, which was comparable to that of GM.

3) Influence of medium pH and horse serum protein on in vitro antibacterial activity of PC-904

showed the same tendency to CBPC. The antibacterial activity of PC-904 decreased as inoculum size

became heavier.
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4) Stability of PC-904 to ƒÀ-lactamase extracted from penicillin and cephalosporin resistant E. coli

was generally similar to that of ABPC and CBPC.

5) PC-904 was bactericidal against most sensitive organisms at concentrations generally equal to

or only two fold higher than the minimum inhibitory concentration. Bactericidal action of PC-904 has

turned out to be bacteriostatic as inoculum size became heavier.

6) It was confirmed that PC-904 had a very potent in vivo antibacterial activity against gram-

positive and gram-negative bacteria. Against systemic infection with E. coli No. 29, K. pneumoniae

and Ps. aeruginosa E-2 in mice, PC-904 is several times more active than CBPC.

The therapeutic efficacy of PC-904 on multiple administrations was more effective than that of CBPC.

7) The filamentous cells of Ps. aeruginosa E-2 exposed to PC-904 and CBPC were actively ingested

by phagocytes of guinea pig, but the intact cells were not.


