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PC－904の慢性犀路感染症に対する臨床的検討．
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   Clinical studies．． on PCr．904， a new broad ＄pectrum semisynthetic periicillin with high antipseudo－

monas activity， were carried out as follows．

   PC－904 wa’s administered to 20 cases of chronic urinary tract infectioris with drip infusion at the

dosa．ge of 1 to 4 g twice a day for a period of 4 to 8 days．

   Clinical effects were evaluated with “criteria for clinical evaluation of antimicrobial agents on

U． T． 1．”． Clipical efficacy rate was 200fi． in small dosage group （1 gftime），’600／．．in large dosage

group （more than 2 g／time）， and totally 400／．． ln thes6 cases， PC－904 was effective for the cases to

resist agalnst other various antibiotic therapies． But it was not efliective to patients’with an indwelting

catheter or low vital activities．

   As to the relation between the MIC and the eMcacy， it seεms to．be血ore e既ctivc to be treated
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with more than 2 g of the PC－904．

  ’No significant adverse reaction was noted， but transient elevations of GOT or GPT were observed

in 2 cases．

 PC－904は新しく開発された注射用ペニシリンで，

Fig．1のようにampicillinのamino基に4－hydroxy－

3－carboxyl－1，5－naphthyridine基を導入したものであ

る．

   OH

⑩∵：瞭i臨
 Fig． 1． Chemical structure of PC－904．

 本剤はグラム陰性，陽性の各種細菌に対して広範

囲な抗菌力を有し，Pseudomonas aeruginosa， Kleb∫iella

Pneumoniae， Proteus vulgarisなど近年慢性尿路感染症の

原因菌として重要視されているこれらの菌に対し，

carben三cillinと比較して数倍の抗菌力を示す点Dは，

本剤の：重要な特徴といえる．

 吸収，代謝，排泄などの基礎的成繍こついてに第25

回日本化学療法学会総会の新薬シンポジウム2）におい

て発表され，筋注または静注にて体内にすみやかに吸

収され，肝臓への移行がよく胆汁申に高濃度に排泄さ

れ，尿中への排熱率も投与量，投与経路と無関係に25

％前後ときれている．また組織申レベルはラットでは

肝，腎，血清で高値であったと報告されている．

 今回，われわれはPC－904を住友化学工業株式会

社より提供をうけ，慢性尿路感染症を対象として本剤

の治療成績を検討したので報告する．

対象および投与方法

 投与症例は1977年10月から1978年1月までの当科入

院患者で，投与前の尿中生菌数が104 cellsfml以上を

有する20症例である．投与方法は1回lgから49を

500 mJの輪液に溶解し，朝夕の2回，1～2時間かけ

点滴静注を原則として5日問連続おこなった．

効 果 判 定

 投薬前および投薬終了後24時間以内に検尿，尿培養

などの諸検査をおこなった．効果判定基準はUTI薬

にのっとり，次のごとく症例効評価基準を疾患病態群

別に分けて判定した．

 原因菌が一種類のものに対し，

  第1群カテーーテル留置中の症例

  第2群前立腺術後感染症

  第3群その他の上部尿路感染症

  第4群 その他の下部尿路感染症

 2種以上の原因菌を有する混合感染に対し，

  第5群 カテーテル留置群

  第6群 カテーテル非留置群

 次いでUTI薬効評価基準に基づき膿尿について，

正常，改善，不変の3段階に，細菌尿については陰性

化，減少，菌交代，：不変の4段階に分類し判定した．

これらの膿尿および細菌尿の推移にもとづき総合臨床

効果は，Table 1のごとく著効，有効，無効の3段階

に判定した．なお自覚症状は慢性尿路感染症には一般

に乏しいことが多いことから臨床効果の指標とはせ

ず，発熱の有無を記することとした．

        臨 床 成 績

 本剤に対する治療成績の詳細はTable 2に示すご

とくである．治療効果は著効3例，有効5例，無効12

例で有効率は40％であった．1回投与量別に検討を加

Table 1． Overall clinical eficacy．
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Table 2． Cjinical eMcacy of PC－9ca．

Case Age

 No． ＆ Sex
Diagnosis

Type oE
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えると，1回Igの少量投与群では9例中2例しか有

効ではなかったのに対し，29以上の大量投与群では

11例中6例に有効で有意に差をみた．疾愚病態群別で

は，カテーテル留置症例の第1群，第5群では，5例

全例に大量投与にても無効であったが，逆に非留置症

例や病態がそれらに比べ比較的軽い第3群，第6群で

は，混合感染や少量投与でも有効症例が多く，おのお

のの群の有効率は9例中4例，3例中2例と高率であ

った（Table 3）．

 原因菌別治療効果はTable 4・に示すごとくで，

E． coliは6例中4例（67％）と高率な有効率を得た．

またProteu∫， SerratiaおよびGNCに対しても少量

投与にてもおのおの4例中2例，3例中1例，2例中

1例の有効をみた．

 次に有効症例の中から2症例につきその経過を述べ

る．

〔症例6〕65歳，女

 診断：腎孟腎炎，左水腎症

 病歴：約3ヵ月前より腰痛を併なう39・0。C前後の

発熱を頻回にみ，寺院にて入院加療をうけるもよくな

らず当科を紹介される．IVPで左無機能腎で，逆行

性腎孟造影では腎孟尿管移行部狭窄によると思われる

水腎症を呈していた．PC－904投与前の尿所見はE．

c・li 106／mlをみとめ，5日間本剤1gを朝夕，点滴

静注することにより，投与2日目より著明に解熱し，

尿培養も陰性化した．左膿腎症の診断のもとに左腎別

除術施行し，縦縞副腎杯内に膿貯留をみとめた．

〔症例〕18歳，女

 診断：腎孟腎炎，左尿管結石

 病歴：約1ヵ月前より38。C前後の発熱と左側腹部

痛があり，近医および当院内科に入院し各種抗生剤の

投与をうけるも改善せず当科を紹介される．IVPで左

水腎症を呈し，PC－9042gを朝夕点滴静注し，第3

日目より解熱した．5日間投与後の尿培養は陰性とな

ったが尿中白血球は（十）であった．引き続きおこな

った左尿管切石術後には膿尿も消失した．

Table 3． Overall clinical efficacy classified by type of infection．

Dosage Sπ［all dosaqe  （19／time） Large dosage （ 29／ti皿e｝
           ClinicalType of  fficacy infection

Lqo， of

@cases
Excellent   Good    Poo工

Effective
窒≠狽奄緒掾j

NO． of
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Effective
窒≠狽奄潤o毛）

・・tq・。・p（工 ｯ誰き鈴

E・d・・。・p8。器。鷺ta’
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Sth group（L。wer UTI｝

3031                   3

P            2

@                 1

 0

R3．3

@0

2062                   2

H      2    3

@         2

  0

@50．O

H00．0
一  曜  一  需 F 一  一  一 一  一 一  一

@  Sub total 7 工            6 14．3 10 1      4     5 50．0

唱ω×

・・h…叩（工
O麗鈴・・hg・。・p暢n認1；t

02

1      1 50．0

Ol

1 ユ00．0

耐呂 ・H 一  一  一  一  一  一  一     一         一

@  Sub total 2 1      1 50．0 1 1 100．0

Tota1 9 l     l      7 22．2 ll 2      4     5 54．4

Table 4． Bacteriological response．

Small dosage（1q／セime） f Larqe dosaqe （2q／time）
工solated
     ■盾窒曹≠祉Gsms No． of  No． of efficacy No。 of 翼O．of efficacy

cases on’ b≠モ煤Feriuria cases on bac七eriuria

β． σoエゴ 2 1 4 ． 3

εeττa亡ia 3 1 4 1

Pエ「0亡eUS
4 2 0

PseロdomOηas
1 0 0

Kエeわsゴeエエa 1 0 1 1

Glv（＝ 2 1 1 1

Gpc 0 2 2

Tot二a1 13 5 12 8
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 PC－904および主要抗生剤の各種細菌に対する感受

性試験結果はTable・5に示すごとくである． MIC測

定は化学療法学会標準法に従った・

 投与前に患者から分離された菌はSerratiaが7株と

903

最も多く，次いでE．coli 6株， Proteus 4株， klebsiella

2株などである．PC・904のMICはE． coliは6例中

4例に6．25μg／m1以下と低く感受性を示すが，他の

細菌では勿謡γoではその感受性は必ずしも良野とは

いいがたい・2，3の記載なき症例はMIC測定日まで

の培養中に死滅した細菌である．

Table 5． Sensitivity distributicn of isolated organism against PC－904．

                            8
                          （10Vcells／ml）

工solated orqanis澱s
潤 I C （μ9／mユ）

≦6．25
ユ2．5≦～≦100    一                       ㎜

100

8。 σ0エゴ 4 2

5erτa亡ia 1 1 5

Pro亡eUS 4

PSeudoη10ηa5 1

κユeわsゴeエユa 1 1

σNC 2

GPσ 1

副  作  用

 患者の自覚的副作用は，20例全例になんらえ訴もみ

られなかった．投与前後に血液検査，肝機能検査，血

圧測定などを実施した結果は，症例・1で投与後GOT

が8から95と上昇し，症例8でGOTが22から86，

GPTが7から99に上昇した以外に異常値を認めたも
一一

ﾌはなく症例8では術直後に本剤を使用したため，他

の麻酔薬や手術侵襲の因子も考慮する必要があり，本

剤による影響とは断言しがたい．また2症例共，投与

終了後約2週聞目には正常に戻った，症例2は血申自

血球数が10，100／mm3から36，100／mm3に急上昇を

みたが，これは膀胱周囲炎を併発したためで，このた

め死の転帰をみている．他の赤血球数，電解質，赤沈，

血圧，尿蛋白などに特別な変動はみられなかった．

考 案

 近年の尿路感染症，とくに慢性尿路感染症の特徴と

して，従来わずかな記載しかみられなかったPr・teus，

Pseud・monasそれにSerratiaが高頻度を占め増加する

傾向にあることが注目されている4）．これらの菌に対

しcarbenicillinと比べると数倍すぐれた抗菌力を有

し，in vitroの検査結果ではgentamycinにも近い感

受性を示す新しいペニシリン製剤としてPC－904が開

発された．

 今回本剤の治療効果を検討する機会をもち，得た結

果は，対象を外来や他院ですでに他の抗生剤投与をう

けるも依然として細菌尿を有する，いわゆる難治性尿

路感染症が大半を占めていたこともあり有効率は40％

であった，しかし1回投与量を29以上（症例8の

有効症例の1回lgを1日4回投与にて有効であっ

たことも考えると1日49以上）では有効率es 60％

で，他剤と比べても良好な結果を得5），本剤の有効か

つ必要量は1回29以上を1日2回投与と臨床面か

ら考えられた．このことはMIC測定からもいえ，

E．coliなど一部を除き大半がIoo yg／ml以上のMlc

値を示したことから，本剤投与に際してはある程度の

1回投与量が必要と思われた．今回得た臨床成績は必

ずしもin vitroの結果とは一致せず， ProteusやSerratia

のMIGは100μ9／ml以上が大半であったが，臨床

的にはおのおの50％100％の有効率を得た．本治験で

は腸内細菌の同定はAPI 207）を使用したためSerratia

属の分類には確実性を欠くきらいはあるが，Serratia

marcescensについては投与前存在した2症例は共に

消失した．

 無効症例につき詳細に検討を加えるとまずカテーテ

ル留置群である．これらの症例は今まで述べた投与量

や原因菌の種類とは関係なく無効であった．次いで泌

尿器科的基礎疾患が一般に考えられているような難治

性のもの，例えば膀胱尿管逆流症の高度進行症例（症

例4，15），尿道痩（症例20）なども無効であった．ま
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た宿主側の条件も当然問題となるようである．症例3

は脳動脈硬化症および下半身不随を有し，症例2も前

述のごとく全身状態が芳しくない症例でおのおの無効

で，他にも宿主の感染防御機構が低下していると思わ

れる高齢者や悪性疾患を有する患者にはおおむね無効

症例が多かった．

 一方，他の抗生剤に比して比較的多く胆汁申に排泄

されること，また2症例で．一過性にGOT， GPTが

軽度上昇したことなどから，本剤使用時肝機能検査異

常には充分留意すべきと思われる．

ま  と  め

 慢性尿路感染症患者20名lc PC－904を1回19～49

を数日点滴静注し，その治療効果をUTI薬効評価基

準に基づきおこなった・

 治療効果は有効率は40％で，1回lg投与群（少

量投与群）では約20％に対し，29以上の大量投与群

では約60％と上昇し，本剤投与までの治療に無効症例

でも有効な結果を得た・またM：正C測定結果からもあ

る程度の1回投与量が本剤使用には必要でかっ有効で

あると考えられた・

 ただし，カテーテル留置群や宿主の全身状態が低下

した症例には無効であっナこ．．

 本剤による副作用は自覚症状としてはみられず，2

症例にGOT， GPTの上昇をみたが投薬中止と共に

正常に戻り一過性のものであった，
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