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新合成ペニシ リンPC-904のin vitroお よびin vivo抗 菌作用
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住友化学工業株式会社医薬事業部研究開発センター

近年,グ ラム陰性桿菌,と くに弱毒性の緑膿菌,肺 炎桿

菌,セ ラチアなどによる感染症が増加 し治療上の間題と

なっている。 著者らは β-ラクタム系誘導体の中からこ

れらの菌に有効な化合物の検索を行ない,ampicillinの

-NH2基 のacyl化 誘導体に抗緑膿菌活性を認め,そ れら

の化合物の中からPC-904を 選 びその抗菌活性を主とし

てcarbenicillinお よびgentamicinを 対照としてin

vitro,in vivo両 面から検討したので報告する。

PC-904の 化学構造はFig.1の とおりである。

I.実 験材料と方法

1.薬 剤

PC-904:住 友化学工業株式会社で合成されたものを使

用した。

carbenicillin:藤 沢薬品工業株式会社のグリペニンを

用いた。以下CBPCと 略す。

gentamicin:塩 野義製薬株式会社のゲンタシンを使用

した。以下GMと 略す。

以上,3剤 とも力価換算により実験を行なった。

2.抗 菌スペクトラム

当研究室保存の標準株に対する試験管内抗菌力を日本

化学療法学会標準法2)に従って測定した。 すなわち トリ

プトソーヤブイヨン(ニ ッスイ)(以 下TSBと 略す)に 前

培養し,ハ ー トインフュージョン寒天(ニ ッスイ)(以 下

HIAと 略す)を 測定用培地とした。接種菌量は106/ml

お よび108/mlの2点 法によった。なおStreptococcus

属 は5%家 兎血液加HIA培 地,Haemophilus influen-

zaeの 場合はチョコレート寒天培地を用いた。Neisseria

gonorrhoeae はGC培 地(栄 研)を 用い,5%CO2存

在下で培養した。また嫌気性菌の場合はGAM培 地(二

Fig. 1 Chemical structure of PC-904

Chemical name: sodium (2S, 5R, 6R)-6-[ (R)-2-(4-hydroxy-
1, 5-naphthyridine-3-carboxamido)-2-phenylacetamido] -

3, 3-dimethy1-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo [3. 2. 0] heptane-2-
carboxylate

Chemical formula : C25H22N5NaO6S
Molecular weight: 543.53

ッスイ)を使用しGas Pak System(BBL)に よる嫌気条

件で培養した。Mycobacterium tuberculosはDubos

培地(栄 研)を 用い14日 間培養後,判 定 した。

3。 臨床分離株における感受性分布

1973年 国立大阪病院神木照雄博士から分与 さ、れた臨

床分離株を日本化学療法学会標準法により106/mlお よ

び108/mlの2点 法で測定した。なおSerratiaは1977

年神戸大学泌尿器科三田俊彦博士および京都微生物研究

所から分与されたもの で あ り,Acinetobacter calco-

aceticusは1977年 京都微生物研究所から分与された株

である。

4.諸 因子の影響

接種菌量:試 験菌株をTSBに て前培養しその10倍 段

階希釈液1白 金耳量を薬剤加HIAに 接種した。

培地:ト リブ トソーヤ寒天(ニ ッスイ)(以 下TSAと

略す),HIA(ニ ッスイ),普 通寒天(ニ ッスイ)(以 下

NAと 略す)ミ ュラーヒントン寒天(栄 研)(以 下MHA

と略す)を 用いてTSBに て前培養した菌液の106～7/ml

を1白 金耳接種した。

pH:培 地はHIA(ニ ッスイ)を 使用し,pHの 調整は

HClま たはNaOHに て行なった。接種菌量は106～7/ml

の1白 金耳であった。

血清添加:ヒ ト新鮮血清を液体培地の場合はTSBに,

固形培地の場合はTSAに10,25,50%添 加 して影響

を検討した。接種菌量は前者の場合は最終菌濃度2.5×

103/mlで あ り,後 者の場合は106/mlの1白 金耳であっ

た。

5.殺 菌作用

生菌数による検討:Ps.aeruginosa 104ま たはNCTC

10490を 使用し,TSBに て前培養後薬剤添加または無添

加HIBに 接種し37℃ にて振盪培養後その生菌数をNAC

寒天(栄 研)に て測定した。

MBCの 測定:MICをHIBに て37℃,20hr.培 養後

測定しその各希釈系列から1白 金耳量をHIB 4mlに 接

種して菌の生存の有無を判定した。

6.安 定性

培養液中の安定性:pH7.0のM/15リ ン酸緩衝液(以

下PBと 略す)ま たはHIB(pH7.2),TSB(pH7.3)中 に

て50μg/mlの 初期濃度のPC-904溶 液を作製し37℃
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でインキュベートし経時的に残 存 活 性 をB,subtilis

ATCC 6633を 用 いたパイオアッセイ(デ ィスク法)に よ

り測定した。

菌液中の安定性:Ps.aeruginosa NCTC 10490のTSB

中37℃1夜 培養液を102倍 お よび104倍 にHIB中 に希

釈しPC-904ま たはCBPCを 所定濃度になるように加え

た後37℃ で振盪した。培養液中の残存活性を経時的に

B.subtilis ATCC 6633を 用 いたデ ィスク法により,パイ

オアッセイした。

β-ラクタマーゼ抵抗性:酵 素源としてはE.coli No.

33とK.pneumoniae No.10はHIB中 での培養濾液を,

Ps.aeruginosa IAM 1095お よび同No.163は800μg/ml

のPCG存 在下培養で得られた菌体の50mMPB(pH7.0)

懸濁液の超音波処理抽出液を使用した。酵 素 液4.5ml

に基質液(3000μg/ml)0.5mlを 加 え,30℃(Ps.aeru-

ginosa)あ るいは37℃(E.coli,K.pneumoniae)に

おけるインキュペーション混合液0.5m1を 経時的に採

取し,1.0mlの エ タノールを加えた後50mMPB(pH7.0)

1.5mlを 加え,そ の残存活性をバイオアッセィした。バ

イオアッセイはB.subtilis ATCC 6633を 検定菌として

50mMPB(pH7.0):エ タノール=2:1の 混合液で希釈

して得られた標準曲線により行なった。

乳 マウス感染防御実験

体重18±1gま たは19±1gのICR系 ♂マウスを1群

10匹 使用した。感染は菌液(HIB中OD655mμ=0.4)の

5%ム チ ン懸濁希釈液(Str,pyogenesを 除 く)を 腹腔庄

投与し,治 療は薬剤1回 投与の場合は 菌接種2hr.後,

分割投与の場合は感染後1,3;1,4;2,4ま たは1,3,5hr.

に皮下または静脈内注射により行なった。1週 間後の生

存率からED50値 を計算した。

II.実 験 結 果

1.抗 菌 スベクトラム

Table 1お よびTable 2に 示 されるようにPC-904は

グ ラム陽性菌,陰 性菌に亘 り広域スペクトラ ムを有 し

た。グラム陽性菌に対してはPC-904は 対照のCBPCと 同

等以上の活性を認め,と くにStreptococcus属 において

はCBPCの4～16倍 の活性を示しStr.faecalisに 対 して

106/mlで3.13～12.5μg/ml,108/mlで3.13～25μg/ml

のMIC値 を示した。

グラム陰性菌においては,本 剤はE.coli,Salmonella,

Shigellaな どの腸内細菌に対してCBPCに 優 る活性を

示し,と くにPr.aeruginosaに はGMに 匹敵する0.2～

6.25μg/mlのMIC値 を示した点が注 目され る。また

Proteusに 対 してはインドール陰性,陽 性株ともにCBPC

と同等以上の活性であったがPr.morganiiに おいてだ

け本剤はCBPCよ り若干弱い活性であった。PC-904は

Table 1 Antibacterial spectra of PC-904, carbenicillin and gentamicin-gram-positive bacteria-

Inoculum size: a loopful of bacterial suspension (106/ml or 108/ml)
Medium: HIA (Nissui)

Streptococcus: HIA supplemented with 5% rabbit blood
Mycobacterium tuberculosis: Dubos medium (Eiken)
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Table 2 Antibacterial spectra of PC-904, carbenicillin and gentamicin-gram-negative bacteria-

Inoculum size: a loopful of bacterial suspension (106/ml or 108/ml)
Medium: HIA(Nissui)

Haemophilus: chocolate agar (Nissui), 5% CO2.
Neisseria: TSA (Nissui) supplemented with 5% rabbit blood, cultured for 48hrs., 5% CO2.

K.pneumoniae,Serratia marcesscensに も3.13～6.25

μg/mlと かな りの活性が認められたほかVibro para-

haemolyticus,Haemophilus influenzaeお よびグラム

陰性球菌のNeisseria gonorrhoeaeに 対 す るMICも

0.1～0.78μg/mlと 優れていた。

本剤の嫌気性菌に対する活性はTable 3に 示 され る

ように芽胞および無芽胞いずれの嫌気性菌に対 して も

MIC 0.05～0.78μg/mlの 株 が大 部分で,Bacterides

fragilisで はMICは0.2ま たは6.25μg/mlと い ず

れもCBPCに 優 っていた。

なお,結 核菌,真 菌類,Mycoplasma pneumoniaeに

は本剤は活性を示さなかった。

2.臨 床分離株における感受性分布

PC-904の 臨 床 分離 株 に おけ る感 受 性 分 布 はCBPCお

よびGMと 比 較 してFig.2a～1に 示 され て い る。

Sta.aureusで は106/mlの 場 合 はCBPCに 比 し3管 程

度 感 受 性 側 に寄 っ て いた が,108/mIで はPC-904耐 性株

は む しろCBPCの 場 合 よ り多 か った 。Str.faecalisの 場

合 はMIC分 布 の ピ ー クは106/mlで1.56μg/ml,108/ml

で3.13μg/mlとGMに 匹 敵 しCBPCの25～50μg/mlに

比 し強 力 で あ った。

E.coliの 場 合 は,約1/3の 株 が 本剤 耐 性 傾 向 であ っ

たが 残 りは106/mlで1.56μg/mlに,108/mlで1.56～

6.25μg/mlに ピ ー クを 認 めCBPCよ り1～2管 優れ て

い た 。Enterobacter,K.pneumoniaeに お い て もE.coli

同 様 約1/3の 株 に本 剤 耐 性 傾 向 を認 め た がCBPCに 比し
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Fig. 2 (1) Susceptibility distribution of clinical isolates

a. Staphylococcus aureus (36 strains)

b. Streptococcus faecalis (23 strains)

C. Escherichia coli (31 strains)
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Fig. 2 (2) Susceptibility distribution of clinical isolates

d. Enterobacter (18 strains)

e. Klebsiella pneumoniae (26 strains)

f. Proteus mirabilis (19 strains)
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Fig. 2 (3) Susceptibility distribution of clinical isolates

g. Proteus morganii (14 strains)

h. Proteus vulgaris ( 7 strains)

i. Serratia (49 strains)
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Fig. 2 (4) Susceptibility distribution of clinical isolates

j.Pseudomonos aeruginosa (49 strains)

k.Haemophilus influenzae (12strains)

1. Acinetobacter  calcoaceticus (50strains)



VOL.26 S-2 CHEMOTHERAPY 101

Table 3 Antibacterial spectra of PC-904, carbeni-

cillin and gentamicin—anaerobic bacteria

Inoculum size: a loopful of bacterial suspension
(106/ml)

Medium: GAM agar (Nissui), 48 hr. culture, an-
aerobically

かな り感受 性側 に ピ ー クが 移行 し,と くにK.pneumo-

niaeで はCBPCは 大 部 分が 耐 性 で あ るの に反 し本 剤 で は

106/mlで1.56μg/ml,108/mlで25μg/mlに ピ ー クが

認 め られ た 。Pr.mirabilisに 対 し て はCBPCの 感 受 性 は

優れ て い るが,PC-904も 同様 のMIC分 布 の ピ ー ク値

0.78～1.56μg/mlを 示 した 。Pr.morganiiで はCBPC

に比 し約1管 劣 る模様 で あ った 。Pr.vulgarisは 株 数 が

少な いが,CBPCが50～100μg/mlに 分 布 の ピ ー クを示

す のに反 し,本 剤 は3.13～6.25μg/mlに ピ ー クが 認 め ら

れ,CBPCに 比 し 明 らか に 優 れ て い た 。

Serratiaに つ い て は,'神 戸大 学 泌尿 器 科 分 与 の大 部

分の株 が本 剤 耐 性 で あ った が,CBPCに 比 較 す れ ば若 干

感 受性 傾 向 を示 す株 が 認 め られ た 。 一 方,京 都 微 生物 研

究所 分与 の47株 で の結 果 は吃106/mlの 場 合PC-904で

は1.56μg/mlに72.4%の 株 が集 中 し,100μg/ml以 上

の耐 性株 は2.1%だ け で あ った 。 またCBPCで は3.13

μg/mlに4a5%が 集 中 し,100μg/ml以 上 の耐 性 株 は

6.4%で あ り,PC-904はCBPCに 比 し優 れ て い た 。

Ps.aeruginosaの 場 合 は106/mlで1.56μg/mlに,

108/mlで は3.13～12.5μg/mlに 本 剤 のMIC分 布 の ピ

ー クが 存在 し
,耐 性株 は 認 め られ な か っ た 。一 方,CBPC

で は106/mlで50μg/mlに ピ ー クが あ り約1/3の 株 は 耐

性 であ り,108/mlで は約 半 数 の株 は100μg/mlで 阻 止 さ

れ なか った 。 す なわ ち106/mlで は 本 剤 はCBPCの 約32

倍 の活性 で あ り,GMに 匹 敵 す る感 受 性 分布 を示 した 。

Haemophilus influenzaeで は0.1～0.2μg/mlに ピ ー

Table 4 Effect of inoculum size on the antibacterial

activity of PC-904 and carbenicillin

Medium: HIA (Nissui)
Inoculum size : a loopful of bacterial suspension

クが あ りCBPCよ り1～2管 優 れ て い た。

Acinetobacter calcoaceticusで は3.13μg/mlに ピ
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Fig. 3 Cross sensitivity between PC-904 and CBPC in clinically isolated Ps. aeruginosa (48 strains)

Fig. 4 In vitro activity of PC 904 on clinical isolates
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Table 5 Effect of medium on the antibacterial activity of PC-904 and carbenicillin

TSA Tryptosoya Agar (Nissui)NA: Nutrient Agar (Nissui)

HIA: Heart Infusion Agar (Nissui)MHA: Mueller-Hinton Agar (Eiken)

Inoculum size : a loopful of bacterial suspension (106•`7/ml)

Table 6 Effect of medium pH on the antibacterial activity of PC-904 and carbenicillin

Medium: HIA (Nissui)
Inoculum size: a loopful of bacterial suspension (106-7/ml)
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ークが認められGMに は劣っていたが,CBPCに 比 し3

～4管 強力であった。

Fig.3に 示 されるように,CBPCとPC-904の 感受性

相関をPs.aeruginosaに ついて見るとCBPC耐 性株に

対しても本剤は活性を示し,CBPCと 交差耐性を示さな

かった株が存在する点が注目される。

以上の結果をまとめてPC-904に 対する臨床分離株の

感受性分布の累積百分率を図示すると,Fig.4の とおり

である。

す な わ ち106/mlで は3.13～6,25μg/mlで Haemo-

philus influenzae, Pr. mirabilis it 100%, Serratia
aureus, Str. faecalis, Pr. vulgaris, Pr. morganii,

Ps. aeruginosa, Acinetobacter calcoaceticus な どの

菌種は約90%が, K. pneumoniae, Enterobacter で

は約80%,E.coliは 約60%の 株が発育を阻止された。

108/m1で は3.13～6.25μg/mlで Haemophilus influ-

enzae 100%, 100%, Pr. mirabilis, S tr. faecalis 90%, Ps.

aeruginosa, Pr. vulgari s, Pr. morganii, Enterobac-

ter, E. coli, Acinetobacter calcoaceticus などは50～

60%の 株が発育を阻止された。

3.諸 因子の影響

菌量:Table4に 示 されるようにグラム陽性菌4株P

グ ラム陰性菌6株 について検討するとPC-904のin vitro

抗菌 活性はCBPC同 様に接種菌量の影響を受けた。

培地:TSA,HIA,NA,MHAの4種 の間では本剤の

MIC値 に大きな変動は認められなかった(Table5)。

PH:Sta.aureus他 のグラム陽性菌お よ.びPs.aeru-

ginisaの 場合に酸性側で抗菌活性の増強が認め られた

が,一 般には著明な影響は見られなかった(Table6)。

血清添加:液 体培養の場合50%ヒ ト血清添加で生育

状態の不良の菌株があり,そ の場合は判定から除外した

が,一 般にヒト血清添加により抗菌力は1/2～1/4の 減

弱に止まった。また固形培地の場合も,PC-904の 抗菌

活性は50%ヒ ト血清添加時1/2～1/8に 減 弱 した。

(Table7)。

4.殺 菌力

生菌数による検討:Fig5に 示 されるようにPs.aeru-

ginosa 104株 につき105/ml弱 の接種菌量の場合はMIC

～2MICレ ペルで完全に殺菌的でありCBPCと 同等以上

の殺菌力が観察 され た。またPs.aeruginosaNCTC

10490株 に約105/mlと 約108/mlの 低および高菌量を接

種した場合,低 接種菌量では殺菌的であったが,高 接種

菌量時には5hr.ま では102～3/m程 度菌の減少が認め

られた。すなわちPC-904に よ り99～99.9%の 菌 は殺

菌 されたが,以 後再増殖が認められた(Fig.6)。

MBCに よる検討:液 体培養で108/mlオ ーダーの菌

Table 7 Effect of human serum addition on the

antibacterial activity of PC-904

Broth dilution method

Medium: TSB (Nissui)

Inoculum size: 2.5•~101/ml (final)

Agar dilution method

Medium: TSA (Nissui)
Inoculum size: a loopful of bacterial suspension

(106/ml)

量の場合,Table8に 示 されるようにM5CはMIC止 同

一値を示しCBPC同 様殺菌的であった。一方,106-7/ml

以上 の菌量ではMBC値 はMIC値 とともに増大する傾

向が認められた(Table9)。

5.安 定性

培地中の安定性:PC-904はpH7.0のM/15リ ン酸緩

衝液中では3日 間安定 で あ り,HIB(pH7.2)中 では

2日 間,TSB(pH7.3)中 では1日 後までほとんど分解

は認められなかったので37℃ 培養時培地中での本剤の

分解によるMIC測 定への影響はないもの と考えられる

(Fig.7)。

菌液中の安定性:高 接種菌量でMICお よびMBCに

変動の認められるPs.aeruginosa NCTC10490株 につき

PC-904の 本菌液中での安定性を検討した。102希 釈菌



VOL. 26 S-2 CHEMOTHERAPY 105

Fig. 5 Bactericidal activity of PC-904 and carbenicillin on Pa. aeruginosa 104

Medium : HIB(Nissui), Culture Shaken at 37•Ž, Viable cell count: NAC agar(Eiken)

MIC: PC-904 1,56ƒÊg/ml, CBPC 50ƒÊg/ml

PC-904 CBPC

Fig. 6 Bactericidal activity of PC-904 on P. aeruginosa NCTC10490

Medium : HIB(Nissui), Culture : Shaken at 37•Ž, Viable cell count: NAC agar(Eiken)

Table 8 MBC of PC-904 and carbenicillin

Medium : HIB (Nissui),*ƒÊg/ml
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Table 9 Effect of inoculum size on MBC of PC-904

and carbenicillin

Medium: HIB (Nissui) *ƒÊg/ml

液 の 場 合経 時 的 に 活 性 が減 少 し5h乙 で残 存 活 性 は 約1/2

に 減 少す る のに 反 し,104希 釈 菌 液 の場 合は48hr.後 で

も分解 は認 め られ な か った(Fig8)。 す な わ ちPs.aerugi。

nosaの 高 接 種 菌 量時 に は 培 養 液 中 のPC-904の 分解 が

認 め られ る のに 反 し低接 種 菌 量時 に は 分 解 は 認 め られ な

か っ た。

β-ラ ク タマ ーゼ 抵 抗 性:Table 10に 示 され る よ うに

Ecoliお よびK.pneumoniae由 来 のpenicillinaseに

よっ て本 剤 は 分 解 を 受 け るがPCG,ABPCよ りは若 干 安

定 で あ った 。Ps.aeruginosa由 来 のcephalosporinase

に 対 して は,ABPC,CBPC同 様 安 定 で あ っ た。

6.マ ウス 全 身感 染 防 御 効 果

マ ウス の腹 腔 内に 感 染 し薬 剤 は 皮 下 注 また は 静 注 に よ

り投 与 し 生存 率 か らED50値 を 求 めた 。

Ps.aemginosaで はPC-904はCBPCに 比 し数 分 の1

～10分 の1程 度 の投 与 量 で 同 等 の 効 果 が認 め られ ,E

coli,Pr.mirabilisで はCBPCと ほ ぼ 同 等 の効 果 が 認

め られ た。

K.pneumoniaeで はCEZに 比 しPC-904は 約8倍 の

投 与 量 を 要 し た。 静 注 と皮 下 注 に よる投 与 経 路 に よ り,

PC-904とCBPCと の効 力 比 の 差 は ほ とん ど認 め られ な

か った(Table 11)。

Fig. 7 Stability of PC-904 in PB and test media at

37•Ž(initial,50/4/ml)

PB: M/15 phosphate buffer, pH 7.0

HIB: Heart infusion broth, pH 7.2 (Nissui)

TSB: Tryptosoya broth, pH 7.3 (Nissui)

Bioassay: Disc method using B. subtilis ATCC 6633

Fig. 8 Stability of PC-904 and CBPC in bacterial

suspension (Ps. aeruginosa NCTC 10490)

Medium: HIB(Nissui)

Culture: Shaken at 37•Ž

Bioassay: Disc method using B. subtilis ATCC 6633

薬 剤 投与 回 数 のED5。 値 に 対 す る影 響 を検 討 す る と,

Table 12の とお りでPC-904は 投 与 回 数 を増 す とEl)50

値 が減 少 し,そ の 傾 向 はCBPCの 場 合 よ り著 明 であ っ

た 。

III.考 察

近 年,抗 緑 膿 菌 性 β-ラ ク タ ム抗 生 物 質 の研 究 が 活発 化

し,-COOH基 ま た は-SOaH基 を 有 す る もの としてCBPC,

SBPCに 次 い でticarcillin 3),SCE-1294)が,ま たABPC

誘導 体 と してBL-P16545),azlocillin6)。mezlocillin7,,

piperacillin(T-1220)8),PC-4559),CP-3399410)な ど

が報 告 され て い る。

著 者 らはABPC誘 導 体 の研 究 中,ABPCの-NH2基 の

モ ノ クロル 酢 酸 ア シル 化体 が緑 膿 菌 に 対 し てCBPC程 度
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Table 10. Relative inactivation rate of PC-904 and other ƒÀ-lactam antibiotics by ƒÀ-lactamase

Enzyme preparation: E. coil, K. pneumoniae: cell free broth of overnight culture

Ps. asruginosa: cell free extracts from sonicated cells which were cultured in

medium containing PCG (800 peml)

Incubation condition: enzyme solution 4.5ml+substrate solution 0.5ml (3mg/ml), incubated at 37•Ž

Assay: 1.0ml of ethanol was added to 0.5ml of incubation mixture to stop the enzyme reaction and

then 1.5ml of PB (pH7.0) was added. Residual activity of this solution was bioassayed using

B. subtilis ATCC 6633

Table 11 Protective effect of PC-904 on systemic infection in mice

Animal: ICR mice (•‰) weighing 18•}1g, 10mice/group ()*1: GM

Challenge: suspended in 5%mucin (except for Str . pyogenes) ip (*2: SBPC

Observation: 1 week () *3: CEZ

のin vitro活 性を示すことを見出し,ABPCの-NH2基

の種々の異項環カルボン酸アシル化体を検討した結果,

最も抗緑膿菌活性が強 く,吸 収 ・分布 ・排泄および安全

性試験の評価に耐える化合物としてPC-904を 選 んだ。

本剤のin vitro抗 菌活性は広域スペクトラムであり,

グラム陽性菌ではCBPCと 同等以上でStreptococcus属

とくにStr.faecalisの 臨床分離株に対して1.56(106/ml)

～3.13μg/ml(108/ml)に 感受性分布のピークが認めら

れた点が注 目され る。Staphylococcusに は,本 剤は

CBPCと ほ ぼ 類 似 の 傾 向 を示 し,感 受 性 株 に はCBPCよ

り若 干 優 れ て い た が,β-ラ ク タ マ ーゼ 産 生 株 に は 活 性

を示 さな か った。

グ ラ ム陰 性桿 菌 に お い て は,E.coli,Salmonella
,

Shigellaな どの腸 内細 菌 に 対 しCBPCの2～16倍 の活

性 が 本 剤 で 認 め られ た。 さ らにCBPCの 活 性 が 低 い

K.pneumoniae, Serratia, Vibrio
, Flavobacterium

に もか な りの活 性 が 認 め られ,E.coli,Elnterobacter
,

K.pneumoniaeめ 臨 床 分 離 株 で は 約1/3の 株 が 本 剤 耐
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Table 12 Potentiation of protective effect of PC-904

by divided dosing

Organism: Ps. aeruginosa No. 158

Animal: ICR mice (•‰) weighing 19 •}1 g, 10 mice/

group

Challenge: suspended in 5% mucin, ip; 4. 7 •~ 106

cells/mouse (3. 5 •~ LD5o)

Treatment: sc

Observation: 1 week

MIC: PC-904 3. 13 ƒÊg/ml, CBPC 100 ƒÊg/ml

性傾向を示したが,CBPCに 比 し優れた感受性分布が認

められた。とくにCBPCに ほ とんど耐性を示すK.pneu-

moniaeに も本剤はかな りの活性を有して い た。CBPC

はPr.mirabilisに 強力な活性を示すが,本 剤も同様に

良好な活性を示した。またインドール陽性Proteusに つ

いては,Pr.vul8arisはCBPC耐 性傾向であったが本剤

には感受性を示した。Pr-mor8aniiで は本剤の活性は,

CBPCに 比し1管 程度劣っていた。3erratiaに ついては,

1973年 分離の株は本剤に対してかな りの感受性を 示 し

たDが,最 近分離された株の中,神 戸大泌尿器科の株に対

しては本剤はほとんど活性を示さなかったが,京 都微研

分与の株はかなり感受性を示した。従ってSerratiaに

対する本剤の活性は菌の分離年度,分 離機関によりかな

り変動する模様である。

Ps.aeru8inosaに おいては,臨 床分離株で106/mlの

場合1.56μg/m1に,108/mlで は3.13～12.5μg/mlに

本剤の感受性分布のピークが認められた。 これはCBPC

に比 し32倍 以上の活性でありGMに 匹敵する点は,本

剤の抗菌活性上の最大の特徴である。さらにPC-904耐

性 のPs.aeru8inosaは 本実験では存在せず,CBPC耐 性

株に対しても本剤は感受性菌に近いMIC値 を示したこ

とは特筆される事実である。

Haemopゐilusinfluenzaeに はPC-904はCBPCよ り

1～2管 強力でABPCに 匹敵するものと考えられ る。

最近増加しているといわれる弱 毒 菌 のAcinetobacter

calcoaceticusに 対 しても本剤はCBPCに 比し3～4管

優れていた。

本剤の嫌気性菌に対する活性は一般に優れていて芽胞

お よび無芽胞嫌気性菌に強力に作用 した。Eacteroides

frggilisに 対 しては本質的には活性を示したが,β-ラ ク

タマーゼ産生株には中等度の活性であった。

以上のとおり,PC-904はCBPCに 比 しその抗菌活性

は増強されており。CBPC非 感受性菌にも活性が拡大さ

れ,と くにCBPC耐 性緑膿菌に対しても活性を示しな点

は本剤の抗菌活性上の特徴である。

PC-904の 抗菌活性はグラム陽性菌の場合・酸性側pK

で抗菌力の増強が見られるのは他のベニシリンと同様の

現象である。血清添加の影響が着干観察されるのは,本

剤の血溝蛋白結合率が高率であることに由来するものと

考えられるが,結 合率から予想されるよりも影 はかな

り小さかった。この原因は本剤の蛋白結合が比較的ルー

ズで可逆的なこと鱒によるものと考えられ る。

本剤の抗菌活性は接種菌量により変動を受ける。低接

種菌量時には本剤は殺菌的であるが,一 方,高接種菌量時

にはFig.6に 示 されるように99～99.9%の 菌は殺菌さ

れるが,残 存した一部の菌が抵抗型とな り再増殖したも

のと考えられる。なお残存した菌は遺伝的な耐性菌では

なかった。この原因は,Fig,8に 示 されるように培地中

で薬剤が不活化を受けて薬剤濃度が低下した時点で再増

殖を開始することも一因として考えられる。高接種菌量

時の菌量の影響のメカニズムについては,本 剤の作用機

作 とも関連して今後検討を要する課題であろう。また生

体内での菌量の影響の有無および本現象が生起した場合

生存した菌の病原性の強弱,生 体の食食細胞や生体防御

因子などの生体防御機構の存在下において本剤に抵抗し

て生存した菌が生体内でいかなる態度をとるか興味ある

問題である。

本剤の β-ラクタマーゼ抵抗性はE.coliお よ びK.

Pneumoniae由 来 のpenicillinaseに は,PCGま たは

ABPCよ りは若干安定であり,Ps-aerufiosa由 来の

cephalosporinaseに はABPC,CBPC同 様安定であっ

た。PC-904お よび対照薬のこれらの菌でのMIC値 と

β-ラクタマーゼ抵抗性の関係をみ る と,本 剤の強力な

活性は β-ラクタマーゼ抵抗性ばかりでなく,本剤の菌体

透過性または作用部位への親和性の良好なことによる可

能性も推察される。

本剤のマウス感染防御効果は緑膿菌ではCBPCの 数倍

ないし10倍 程度強力であったが,大 腸菌,変 形菌では

活性の強いCBPCと ほぼ同程度の強さであった。

PC-904とCBPCのinvitro抗 菌 力の差はin vivo

においては若干縮小していたが,本 剤のin vivo効 果は

分割投与により増強された。この事実は感染菌の大部分

は1回 投与の薬剤で殺菌されるが,生 残した菌の増殖を

阻止するのにさらに薬剤との接触を必要とするものと考

えられる。生体防御機構の働く場合には分割投与等によ
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り薬剤の生体内濃度維持時間を延長させることにより本

剤の生体内での効果の増強が期待され得る。

投与経 路 は,皮 下注または静注に よっても本剤と,

CBPCと の効果比に大差なく,い ずれの投与経路でも効

果が発揮された。

本剤の酸安定性は比較的良好でpH2で の半減期は

4.7hr.で あった1)が,経 口投与による感染治療効果は認

められなかったので,本 剤の腸管吸収は不良なことが予

想される。

IV.ま と め

1.PC-904は 広域スベクトラムを示 し,と くにPs.ae-

rugfnosaを 始め,グ ラム陰性桿菌に強力に作用した。

in vitroで の抗Ps.aeruginosa活 性はGMに 匹 敵した。

2.CBPC耐 性Ps.aeruginosa,E.coJiな どの菌株

およびCBPC非 感受性のK.Pneumoniae,Serratia,

Pr.vulgaris,Str.fagcalisさ らにGM非 感受性嫌気性

菌などにも本剤は活性を示 した。

3.本 剤の抗菌活性および殺菌力は菌量により影響を

受けた。

4.皮 下注または静注によるマウス全身感染治療実験

で,PC-904はPs.aeruginosaの 場合CBPCの 数分の

1～10分 の1量 でCBPCと 同等の効果を示した。 また

E.coli,Pr.mirabilisの 場 合はCBPCと 同程度の効果

が認められた。

5.マ ウス全身感染防御実験において,PC-904は 分

割投与によりED50値 の減少が著明に認められた。

(本実験は昭和50年1月 から昭和52年8月 にわた

って実施された。)

本研究に当り終始ご懇篤なるご指導を賜った大阪市立

大学医学部第一内科 塩田憲三教授,並 びに同 三木 文雄

助教授に深甚の謝意を表します。また本実験実施に当り

ご助力をいただいた東仲真理子,中 井マツ子,堀 井てる

み諸氏に深謝致します。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITIES

OF PC-904, A NEW SEMISYNTHETIC PENICILLIN

TOSHIAKI KOMATSU, AKIO IZAWA, KENJI IRIS,

YOKO KISAKI, TAKAO OKUDA, YASUKO EDA NOBUTSUGU AKAKURI

and HIROSHI NOGUCHI

Research and Development Center, Pharmaceuticals Division,

Sumitomo Chemical Co., Ltd.

PC-904, sodium 6-[D(-)-oe-(4-hydroxy-1, 5-naphthyridine-3-carboxamido) phenylacetamidoj-peni-
cillanate, is a broad-spectrum semisynthetic penicillin with marked antipseudomnal activity, derived
from ampicillin. Following results concerning its in vitro and in vivo antibacterial activities were
obtained.

1. Its antibacterial activities against gram-positive bacteria were comparable or superior to carbe-
nicillin. In particular, PC-904 exhibited more potent activity than carbenicillin against Streptococci.
This agent possessed a characteristic to be active on Streptococcus faecalis insensitive to carbenicillin
and gentamicin to a considerable extent.

2. As far as gram-negative bacteria concerns, PC-904 was generally much more active than carbe-
nicillin. Particularly, on Ps. aeruginosa, it exhibited about 30 to 100 times more potent activity than
carbenicillin.

3. PC-904 also possessed potent antibacterial activities on carbenicillin-resistant Ps. aeruginosa or
E. coli, and on carbenicillin-insensitive K. pneumoniae, indole-positive Proteus, Serratia and gentamicin-
insensitive anaerobes etc.

4. Its antibacterial activities were only little influenced with test media and pH. Its activity was
weakened to only about 1/2 to 1/4 by serum addition.

5. Antibacterial activities of PC-904 were influenced with heavy inoculum size.
6. This agent acted bactericidally in light inoculum size, but in heavy inoculum size majority of

bacteria were killed and only a portion of bacteria survived and regrew after a latent period.
7. In vivo effect of PC-904 in experimental systemic infection in mice was also confirmed in both

subcutaneous and intravenous injection.
On Ps. aeruginosa its efficacy was several to 10 times more potent than carbenicillin and on E. coil

and Pr. mirabilis comparable to carbenicillin.
8. When dividedly dosed, the effect of PC-904 was potentiated. The ED50 values in divided dosing

were more markedly lowered than carbenicillin compared with those in single dose.


