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Beecham研 究 所 にお いて新 しく開発 され たCarben三 一

eillin(cr-Carboxybenzyl-penicillin,CB--PC)は 図1

に示 す よ うに,PC-Gのbenzyl基 のa位 にcarboxyI

基 を導入 した 新合 成PCで あ る。

われ われ はCB-PCのinvitptoお よびinvivo抗 菌

作 用,吸 収,排 泄 そ の 他 の生 物学 的 性 格 を検 討 した ので

その結果 を報 告す る。
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図1Carbenicillinの 化 学 構 造式

CH・COOH

実 験材 料 お よび 実 験 方法

① 供 試菌 株

StaPh・au'reus,E.coli,Pseud.・aeruginosa,Preteus

その 他の 患老 分 離菌 のほ とん どは 東邦 大 学 病院 中 検 で分

離 され た ものを 使用 した。

また グ ラム陰性 桿 菌 研究 会 に 所 属す る機関 に お い て分

離 され た171株 の新 鮮 分離Pseudemonasが 試験 菌 株 とし

て用 い られ た。

② 使用 薬 麹

CB-PCと して はBeecham研 究 所 よ り分 与 され たNa

塩 の原 末を 使 用 した 。

また 対照 薬 剤 と して,Gentamicin(GM),Kasuga-
'
mycin(KSM),Colistinmethansulf◎nate(CレM) ,

PolymyxinB(PL・-B)お よびAmpici]1in(AB-PC)

を 用い た。

,3試 験 管 内抗 菌 作 用

一 般 に試 験 管 内抗 菌 作用 は つ ぎの よ うな方 法 に よつ て

測定 した。 試験 培 地 と してペ プ トソ19,肉 エ キ ス19,

食塩0.259,カ ソテ ソ末1.59を 精 製 水100mlに 溶…解

し,pHを7.0と し た も の を 使 用 した 。 種 々 の濃 度 に

CB・pcを 含 む 上記 の カ ソテ ソ平 板 上 に,肉 汁 ブイ ヨソ

中 で37℃,20時 間 前培 養 した 菌 液 を1白 金 耳,画 線 接

種 し た 。MICは37℃,20時 間培 養 後 に菌 の 発 育 を観 察

し,完 全 に菌 の 発 育を 阻止 した 最 小濃 度 を もつ て あ らわ

し た。 な おDiplococcasPneumoniae,StvePtococeus

PyOgenes,CorynebacteriumdiPhtheriaeに つ い て は試

験 培地 に ウサ ギ脱 セ ソイ血液 を,前 培 養 培 地 には ウサ ギ

血 清 をい ずれ も10%の 割 合 に添 加 した。

(4)抗 菌 作用 に 対す る各種 の 因子 の影 響

a)培 地 の 種類 とMIC

各種 の培 地 にお け るCB-・PCの 抗 菌 作用 はStaphylo。

coccusaurezes1株,Escherichiaoo躍2株 お よ び

PseudOmonasaeruginosa2株 を 試験 菌 と し,普 通 カ ソ

テ ソ培 地,ハ ー ト・イ ン ヒ ュジ ョソ,ト リプ トソイ,ミ

ュー ラー 。ヒ ソ トソ,ブ レイ ソ ・ハ ー ト・イ ソ ヒュ ジ ョ

ソな どの 各 カ ソテ ン培 地 に 前培 養 菌 液r106/mり を1白

金 耳接 種 した。37℃,20時 間 培 養後,常 法 どお りMIC

を 判定 した。

b)培 地pHとMICの 関 係

pH6・0～8・0の 間 の 異 な るpHに 調 整 した5種 類 の カ

ンテ γ培地 に種 々の試 験 菌株 の 前 培養 液(10s/ml)を1

白金 耳 接種 した ◇37℃,20時 間培 養 後,常 法 どお りMIC

を 判定 した。

c)接 種菌 量 とMICの 関 係

StaPh.atcreusを は じめ と して,8種 の菌 株 を用 い て

接 種 菌 量 の 影響 を 検討 した 。 これ らの 試験 菌 の 前培 養 液
も

(10s/m1)を 稀 釈 し,各 稀 釈 液 の1白 金 耳を カ ソテ ン平

板 に接 種 した。MICの 判 定 は常 法 に したが つ て お こな

つ た◇

d).血 清 添 加 の影 響

CB--PCの 抗 菌 作 用 にた い す る面 清 の 影響 はStaPh.

aureus209-P,E.coliNIHJ,Proteusmirabilisお よ

びPseudOmonasaeruginosaNCTC-10490を 試験 菌 と

して実 験 した。CB-PCを 所 定 濃 度 に 含 む肉 エ キ ス ブ イ

ヨ ソに,ウ サ ギ血 清 を10%お よび50%の 實;il合に 加 えた も
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の を試 験 培 地 と した 。 この培 地leOmlあ た り,試 験 菌

の 前 培 養液q5=mlを 加 え,37℃,20時 間 培 養後,MIC

を 判定 した 。

{5、 殺菌 作 用

CB-PCのMICが50mcg/mlのPreteusvulgaris

を 試験 薦 と し,0.5%肉 エ キ ス ブ イ ヨ ソに試 験菌 が106/

1nlと な る よ うに接 種 した。 この培 地 にCB-・PCを 最 終

濃 度 として1/2MIC,MIC,2MICと 添 加 し,37。 で7

時 間振 と う,そ の 後24時 間,37℃ で放 置 した 。 この間

一 定 間 隔で 培 養液 中 の生 菌 数 を算 定 した
。

(6!試 験 管 内耐 性 獲得 実 験

試 験 菌 と し てStaPh.aureus209-Pお よびE.coli

NIHJを 用 いた 。 ブイxソ 中 で37℃,20時 間 を1世 代 と

す る増 量継 代法 に した が つ て耐 性 獲 得 傾 向を 観 察 した 。

1了}マ ウ スの 実験 的 感 染 症 にた い す る効 果

実 験 マ ウス と してdd系 ♂,17～219,1群7～10匹 を

使 用 した。StaPh.aureus,E.celi,Proteusmirabilis,

PseudOmonasaenlginosaの 薦 液 を マ ウスあ た り1×10?

～1.2×109静 脈 内(StaPh .aecreus)ま た は 腹腔 内 に接

種 した。 薬 剤 は 皮下 投 与 し,感 染菌 種 に よ り1回(感 染

1時 間後),2回(1時 間 後 と4時 間 後)お よび3回(30

分・1時 間,3時 間 後)の3方 法 に分 け た。 薬 剤 の 効果

は感 染 後8日 観 察 し,生 存 マ ウス数 か らED5。 を 求 め た。

⑧ 微 生物 学 的 定量 法

本 報 に 記載 したCB-PCの 定 量 は,つ ぎ の方 法 に した

がつ てお こなつ た 。

ペ プ トソ0.5%,肉 エ キ ス0.5%,カ ソテ ソ末1% ,pH

6・8～7.0よ りな る カ ソテ ン培地 に,B.subtilisATCC2

6633の 胞子 浮 遊液 を最 終 濃度 で2～8×105/mlと な る よ

う接 種 した。 この菌 接 種 培地 の10mlを シ ャー レに分 注

した 。 この培 地 上 にCB-PC標 準液 ま たは 検 液 を 含ん だ

抗 生 物 質検 定 用 デ ィス ク(東 洋 濾 紙製,直 径8mm)を

のせ,37.,20時 間 培 養後,阻 止 帯 を 測定 した 。

(9血 清 中濃 度

正 常 ウサ ギ(2・0～2・6kg,6)に 精 製 水 に溶 解 した

CB-PCを20mg/kg1回 筋 注 し,投 与 後15分 ～5時 間

まで の 各時 間 で 採血 し血 清 を分 離 した。 ∫血清 中 の抗 菌 活

性 物 質 をCB-一 一PCを 標 準 と して デ ィス ク法(B.subtilis

ATCC・-6633)で 測 定 した。

また イ ヌ(7・2～1ekg6)6匹 に ウサ ギ の 場 合 と 同

様,CB-PCを20mg/kg筋 注 し,投 与 後30分 ～7時 間

に お け る血 清 中 の抗 菌 濡性 を上 記 の方 法 で 測定 した 。 な

お,イ ヌ6匹 の うち3匹 はCB-PCをO.50/oキ シ ロ カイ

ソに溶 解 して 筋 注 した 。

(1e)尿 中排 潅

ウサ ギの 血 清 中濃 度 の 測定 時 に,同 一 の ウサ ギで採尿

を お こな い,尿 中 の浩性 物質 濃 度 を血 清 中 濃度 の測定 と

同 様 にお こな つ た 。なお 採 尿 は投 与 後3時 間 まで,3～5

時 間,5～7時 間お よび7～24時 間 の間 隔 で お こなつ た。

(11'〉 胆 汁 中排 泄

3匹 の ウ ィス ター系 ラ ッ ト(240～2709)を エ ーテル

麻 酔 し,胆 管 に ビ ニール チ ュー ブを 導 入 した。CB-PC

の20mg/kgを この ラ ヅ トに筋 注 し,投 与4時 間 までの

胆 汁中 の 抗 菌 活性 物 質濃 度 を 上 記 の ご と く測定 した。

〈12}組 織 内濃 度

1群3匹 の ウ ィス ター 系 ラ ヅ ト(140～1709)を 実 験

前1日 絶 食 し,CB--PCを20mg/kg筋 注 した 。投 与後30

分 お よび1時 間 で ラ ッ トを出 揃戯 死せ しめ,各 組織 の一

定 鍛 を 採 取 し,プ レ ソ ダー中 で5倍 量 の ア セ トソで抽出

した 。 抽 出液 に 等 容 昂 の0.1Mリ ソ酸 緩 衝 液(pHZ2)

を加 え た。 つ ぎに これ を3,000r.P.m.,10分 間遠心 分

離 し,得 られ た 上 清液 を 適 当 に稀 釈 して,こ れ を試料 と

して デ ィス ク法(B.subtilisATCC--6633)で 測定 した。

.(13}CB-PC投 与 ヒ ト尿 中の 抗 菌 活性 物 質 の検 索

CB-PCを 健 康成 人3名 に1g,1回 筋 注 し,5時 間 ま

でに 得 られ た 尿 を 集め,こ れ を試 料 と して検討 した。

シ リカ ゲル薄 層 ク βマ トグ ラフ ィー の 展 開 溶 媒 とし

て,n一 ブ タ ノー ル:酢 酸 書水=4:1:2を 使 用 した。 検

出 試 薬 と してBCGお よびKMnO4試 薬 を用 い た。 まk

カ ソテ ソ・ゲル電 気 泳 動 は東 洋 科学AE-2型 の 泳動装 置

を 用 い,450V(約90mA)/14cmの 条 件 で80分 間 泳動処

理 を お こ な つ た。 こ の 場合,抗 菌 活性 物 質 の検 出 のた

め,カ ソテ ン層 に 肉 エ キ ス(0.3%),ペ プ トン(0.5%)を

加 え,B・subtiiisATCC-6633を この 培 地中!081ml接

種 した 。 泳動 終 了 後,37℃,20時 間 放 置 し,カ ンテソ上

の活 性 物 質 の阻 止 円 か ら 同定 を お こな つ た。

実 験 結 果

㈹ 抗 菌 スペ ク トラム

CB-PCの 抗菌 スペ ク トラムをAB-PC,GMお よび

KSMと 比 較 した 。表1に 示 す とお り,CB-PCはProteus

vulgarisお よびPseud.aeruginosaeこ た い してAB・-PC

よ り強 い抗 菌 活 性 を もつ が,そ の他 の ほ とん どの細 菌に

はAB-PCよ り作 用 は やや 弱 い 。 また この 測 定 条 件で

KSMは 認 む ぺ き活 性 を 示 さな か つ たが,GMはStfte-

ptecoccusPyogenesS-23お よびPiPloceccusPneumO-

niae皿 を 除 い てCB-PCよ りも全 般 に抗 菌 活性 が強か

つ た 。以上 の 結 果か ら,CB-PCはAB-PCと 同様,広 い

抗 菌 ス ペ ク トラ ムを も ち,Pseud.aeruginosaお よび
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表1Carbenicillinの 抗 菌 ス ペ ク トル

MIC:mCg/m1

試 験 菌 種,菌 株

StaPhツlecoc`%sご 駕γ召¢Is209-P

""Newman

""Smith

""Terashima

Stプeptoeoc`usメ1ツegenesS-23

DiPIO`OCCUS勿 ¢%獅 伽 勿6皿

,Cerynebact〃 勧 伽diPhth〃iaePW-8

Bacill%3s%酬 箆sATCC-6633

〃"PCI-219

3〃`ina砺 ≠8σPCI-1001

Es6ゐ の・ichia`o泥NIHJ

Shigella/1exneri2a

"sonneiI

Sα砺o?zellaち,PhiT-287

""0-901

Salmonellaθnt〃itidis

Klebsiella」 勿 傷 甥伽 勿 θST-101

Pグo伽 εvul8arisIAM-1025

Ps¢ 鎚40伽o"σ3aeγuginesaIAM-10%

CB・-PC

1.25

2.5

1.25

5.0

1.25

1.25

12.5

0.25

1.25

0.25

1.25

12.5

1.25

1.25

2.5

50

2.5

1.25

125

AB-pclGM
0.125

0.25

0.125

0.25

0.05

0.125

1.25

0.25

0.125

0.012

0.5

5.0

2.5

0.25

0。25

5.◎

2.5

25

>250

0.25

1.25

0.25

0.125

25

12.5

1.25

0.125

0.125

1.25

2.5

2。5

2。5

1.25

0.5

5.0

2.5

2。5

25

KSM

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

5

5

0

5

5

5

5

0

0

0

0

0

0

0

5

0

0

0

0

2

2

0

2

2

2

2

0

5

5

5

5

5

5

2

5

5

5

5

1

1

5

1

1

1

1

5

2

>

〉

〉

〉

〉

>

試 験 培 地;普 通 カ ンテ ソ

被 検 菌 増 菌 培 地:普 通 ブイ ヨ ソ

接 種 菌 液 と接 種 量一:10s/ml菌 液 を1白 金耳 墨

Pretensh,eCAB-PCよ り高 い抗 菌

活性 を もつ こ とが わか つ た。

(2)新 鮮…患者 分 離 株 のCB-PC感

受 性

最 近,患 者 より分 離 され たStaPh>・-

lococcscs,Pseudemonas,Pγoteus

のCB-PC感 受 性 を カ ソテ ソ平板 稀

釈 法 で測 定 し,感 受 性 分布 を し らぺ

てみ た。

a)StaPhyloceccusauγeus

感受 性 を 測定 した100株 の うち,

12.5mcg/mlのMICを 示 す ものが

43株 と最 も多 く,6・25mCg/rn1以 下

が19株,25mcg/m1以 上が38株 で

あ つ た。100株 の試 験 株 の うちPC-

GにleOmCg/mlま た はそ れ 以 上 の

高 度 耐性 株 は58株 と過半 数 を 示 した

が,CB-PCで は13橡 で,PC--Gと

の完 全 な交 差 性 は認 め な か つた 。 ま

たTC高 度 耐性 株 との交 差 性 も認 め

られ なか つ た(表2)。

b>」Prelett.'group

1)γoteusgr◎upのCB-PC感 受 性

は植 菌量 の影 響 が 強い 。107/mlの

表2新 鮮 分 離 株 のCarbenicillin感 受性 分 布Staψhylecoccusaecreus100株

〕M[IC:

mcg/ml

P(ンG

CB・ ・-PC

TC

≦O.19

5

4

。.391。.78

8

32

4

1
義

《U1

1.56

6

0
》

帽1

3.13

00

4

9
嗣

6。25

0◎

に
》

9
臼

12.5

ー
ム

轟
0

9
々

4

25 50

のδ

Ω
6

ぼひ

ー

Q
り

7
賑

ρり

iooi100〈imCg/ml

1

9

ハU1

Q
り

3

ρ0

4

Q
り

Pγeteusgroup

菌 種

P.vulgaris

P.伽iγabiJis

1～ettgerella

Morganella

Providencia

菌量

加1

10s

107

108

107

108

107

108

107

10s

107

≦0.19

1

0.39

8

2

2

1

0.78

-

FO1

1

00

3

2

1.56

3

4

2

2

a13!

1

6.25

1

2

5

2

12.5

4

1

25

4

4

2

2

15・

2

9

1

2

100

1

5

1

1

100〈

mCg/ml

1

2

ウ
郁

1
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表3PseudomonasのCarbenicillin感 受 性 分 布

{1)東 邦 大 中 検分 離 株(40株)

綱 ㍊c
{一

CB-PC

GM

los

106

10s

106

PL-B
10s

los

CL-Mい ・・
10s

≦0.19

≦0.19

0.39

3.9

3

0.78

1

7.8

10

1.56

3

15.6

建0

ワ
σ

2

3.13

13

31.3

24

4

6.25

3

ハU

ハU

-

り
ρ

62.5

11

5

12。5

4

P
O

嘘1

1

125

4

AU3

[25

ウ
御

轟02

【
り

3

1

250

A
U

ー
ム

2

50

望
三

9
臼

500

14

100

O
U

¶■

1000

2

100<
mcg/m1

4

00

3

1000<u/ml

{2}Gram陰 性 桿 菌 研究 会蒐 集 株(171株)

CB-PC

GM

1・ 。・

1鯉

1-
・los

I108

1

1

PL-B

CレMi

1

2 2 38

17

の6

ワ
δ

9

137

1

42

14

ハ0

欝
0

1231

10

37

97 4

り
白

5

4 7

菌液 を用 い た場 合,Pretescsvulgarisの2株 を 除 き,

それ らの大 部 分 は6・25mcg/ml以 下 の感 受 性 を 示 した

(表2)。

C)PseudOmonas

PseudomonasのCB-PC感 受 性 は 東邦 大 中検 で分 離 さ

れ た40株,お よび グ ラ ム陰 性 桿菌 研 究 会 が蒐 輿 した171

株 を 試 験 菌 と して 調査 した 。表3に これ らの 菌 のCB-

PC感 受 性 をGM,PL-Bお よびCL-Mと 比較 した 結 果

を 示 した 。

東 邦大 学 中 検分 離 株 お よび グ ラ ム陰性 桿 菌 研究 会 株 と

も108/m1の 菌 液 を 植 菌 した 場 合 で はCB-PCに た い す

る感 受性 は低 い 。 しか し10ツm1の 場合(東 邦 大株)で

は感 受{生は強 くな る。 す な わ ち108/m1で40株 中37株

が ≧100mcg/mlの 感受 性 であ つ たが,106/m1で は25

mcg/mユ 以 下の もの が34株 となつ た 。GM,PL-Bお よ

びCL-Mは 何 れ もCB-PCよ り全 般 に 強い 抗Pseudo-

monas作 用 を示 した。

{3)抗 菌 作 用 にた い す る各 種 の 因子 の 影 響

a)訟 験 培地 の 種 類

培 地pHを7.4に 定 め,10G/ml生 菌 量 の 菌液 を用 い て

CB-PCの 抗 菌 作用 に お よぼす 培 地 の影 響 を検 討 した 。

試 験 菌 と してStaPk.aureus2株,E.coli2株 お よび

Tseud.aeruginosa1株 のMICを 図 の とお り6種 の カ

ン テ ン培 地 で常 法 に よつ て 測定 し た。6種 の 培 地 の う

　じ

碗`3海

25。0

鳩地PH7.4
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図2試 験焙地 の種類 ヒCnめe霞ld佑 霞慰受性
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表4培 地pHとCarbenicillinの 感 受性 値

MIC:mCg/ml

菌 種

StaPh:aureusTerashima
〃 〃209-P

ゐ"B-5

β.ε%うtilisPCI

E.coliT-1

〃"T-2

Sh.ガexneri

Sal.tyPhi

Kleう εゴε砺T-1

"T-2

Pε¢祝40伽o%¢3S-1

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

S-2

S-3

TD-1

TD-2

TD-3

TD-4

TD-5

Prot.miPtabilisT-2

"vscl8arisT-2

pH

6.0

0.78

0.78

50

1.56

3.12

6.25

1.56

6.25

100く

100<

100<

100〈

25

100く

100<

100く

100〈

100く

100<

100く

6.5

0.78

0.78

100

1.56

3.12

12.5

1.56

3.12

100<

100〈

100<

100<

100

100〈

100〈

100〈

100<

100<

50

100<

7.0

0.78

0.78

50

0.78

3.12

3.12

0.78

3.12

100く

100〈

100<

50

50

100〈

100<

100く

100<

10e<

25

50

7.5

0。78

0.78

50

0.78

3.12

3.12

1.56

12.5

100<

100〈

10e〈

10◎<

100く

1◎0<

1◎0〈

1◎0〈

lo◎ 〈

100〈

12、5

25

8.0

0.78

0.78

25

0.78

3.12

25

12.5

6.25

100〈

100<

100

100<

25

100<

25

100く

100〈

100<

6、25

50

試 験培 地:普 通 カ ソテ ン培 地

接 種菌 董:108/ml菌 液 を1白 金 耳量

ち,ミLラ ー ・ヒ ソ トソ培 地 でCB-PC

の抗 菌 作用 が 最 も強 く表 現 され,普 通 カ

ンテ ソ培地 が これ に次 ぎ,逆 に ハー ト・

イ ソフ ユ ジ ョソ,ト リプ トソイ培地 では

抗 菌 作用 はや や 弱 くな る傾 向が あ る。 し

か し,全 般 的 に み て培 地 の影 響 は あ ま り

強 くな い。

b)培 地pHの 影響

8菌 種,20株 のCB-PC感 受 性 をpH6.0

～&0に おけ る5条 件 で 比較 した(表4) 。

試験 培 地 のpHの 変動 に よつ て,試 験

菌 のCB・-PC感 受 性 は あ る程 度 の動 揺 を

示 した が,著 明 な特 定 の 傾 向は な かつ た 。

C)接 種 菌 量 の影 響

表5の とお り,カ ソテ ン平 板上 に接 種

す る菌 液濃 度 を104/mi～108/m1と した

場 合 の,CB-PCのMICの 変 化 をStaPh.

aureus209-P以 下8菌 株 を 用 い て検 討

した 。

植菌 量 の影 響 は菌 殊に よつ て一 様 では

な い。 た だCB-PCはAB-PCよ り植 菌

量 に鋭 敏 で,StaPh.aureusB-5,S鳳

表5接 種菌 量 に よるCarbenicillin感 受 性値 の変 動 MIC:mCg!ml

菌 種

StaPh.aureus209-P

StaPh.aureusB・ ・-5

Sal.tyPhiiシ60

Sh.flexneri3aMZ

菌量/m1

10s

lO?

106

10s

104

薬 剤

CB-PC}AB-PC
菌 種

0.78

0.78

0.39

0.39

0.39

3.12

1。56

1.56

1。56

1.56

los50

107}ti・25

10fi6、25{

105<0」gl

lO4

100く

100<

5e

く0.19

1
}
I
iPseudomonesTD_1
!

i
l
l一

PseudomonasTD-2

los

107

10s

los

log

亭

弓引

6

7◎

4

n
V

AU

凸
U

A
U

ハ
U

-

乙

-
乙

-

¶
義

¶
乙

25

12。5

0.78

0.39

0.39

12.5

6.25

6.25

3.12

3.12

1.56

1.56

0.76

0.78

0.78

Pγot。mirabilisT-2

25

11
}

25

25

あ0γP vuigarisT-2

菌 量/ml

10s

107
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10s

lO4

8

?

6

δ
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《U

O

O

O

O

1

1

1

1

1

霧

7・

6

5

4

6
V
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U
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《り

AU

霊
蕊

窪蕊

-

霊ム

ー

108

10?

106

10s

104

薬 　斧

CB-PC

100

100

100

50

50

100

1.56

0.78

0.39

0.39

AB-PC

10e<

100〈

iOO〈

100<

100く

100<

6.25

1.56

1.56

0.78

100く

100く

100<

ioO<

100く

100〈

100く

iv'0く

lOO〈

100く

100く

25

0.78

0.39

0.39

100く

100〈

tOO<

iOO<

1UO〈

試験培地:普 通 カ ソテ ソ培地
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typhiS-60,PseudomonasTD2,Prot.mirabilisT-2,

Prot.vulgarisT-2な どでは 植菌 量 の108/mlか ら107/

m1へ の 比 較的 少 な い 変化 で,抗 菌 価は 著 明に 増 強 され

た。

d)血 清 添 加 の影 響

CB-PCの 抗 菌1乍用 に お よぼす 血 清の 影 響 は,試 験 培 地

とし て用 い た ブ イ ヨ ソに ウサ ギ血 清 を10%お よび50%の

割合 に添 加 し,MICを 測定 す る こ とに よつ て決 定 した 。

∫taPh.auγeus209-P,E.coliNIHJ,Pγoteusmira-

bilis,Pseud.aencginosaNCTC-10490に た いす るCB

-PCのMICは 表6の とお りで ,1血 清 を 試験 培 地 に10

%ま た は50%の 割 合 に 添 加 して も著 明 に 変 動 し な か つ

た。 す なわ ち,各 種 の 締 菌に た いす るCB--PCの 抗 菌 作

用 は,血 清 の存 在 に よつ て阻 害 され な い と考 え られ る。

表6血 鏑 濃 度 とCarbenicillin感 受 性

14}殺 菌 作用

CB-PCの 感 受 性 が50mcg/mlのProteusvulgaris

を 試験 菌 と してCB--PCの 殺 菌 効果 を検 討 した。 結 果は

図3の とお りで あ る。CB-PCを 含 ま ない ブイ ヨ ンoelos

/mlの 濃 度 に試 験 菌 を 植 菌す る と,前 述 の 培養 条 件 で7

時 間 まで 著 明 な増 菌 傾 向 を示 した。 これ に た い し培地 に

MICま た は それ 以 上 の濃 度 にCB-PCが 存在 す ると,

生菌数 は 減 少 し24時 間後 では ほ とん ど生 菌 は 消失 した。

この 結 果 か ら,CB-PCは 他 のPC類 と同 様,MIC付 ・

近 の低 濃 度 で強 い 殺菌 性 を もつ こ とが わ か つた 。

⑤ 試験 管 内耐性 獲 得

試 験 培地 として ブイ ヨ どを用 い,試 験 管 内増 量継 代法

でStaPh.aurens209-Pお よびE.coliNIHJの 耐 性化

を検 討 した。StaPh.aureus209-Pで は20代 の継 代 で,

CB-PCのMICが1.25meg/m1か ら50

MIC:mcg/m)

試 験 株

StaPhylococ`駕saureus209-P

Eschei'ichia`oliNIHJ

Pγotθusmirabilis

Pseudemonas左 〃uginosaNCTC-10490

血 清 濃 度%

0

2.5

2.5

10

5.0

10

5.0

2.5

10

2.5

50

5.0

5.0

20

2.5

試 験培 地:肉 エ キス ・ブイ ヨ ソpH7。0培 養:37℃,20時 闘

接 種 菌猛:10s/ml菌 液,0.5%植 菌 血 清:ウ サ ギ新 鮮血 清

生

菌

数

'0 ・ミ剛馬代

¢ε縣`)隔 蜜 腰

Cβ 一PCのMtc

som・%正

/
ごontrot

2Mtc

添 ＼ 嵩 髪青1。
＼ ＼.

＼、

、、
＼、

、.

撫C
(疏匁細

〃o

mCg/mlと40倍,AB-PCで は同 一一条 件 で

0・1mcg/m1か ら10mcg/mlと100培 の耐

性 化 が み られ た.す なわ ち,こ の よ うな条

件 で はCB-PCとAB-PCのStaPh.aureus

209-Pに た い す る試 験 管 内 耐性 化 の速 さに

は大 差 は なか つ た(図4)。

EeoliNIHJで は 同 じ条 件 で,CB-PC

の場 合,8代 の 継 代 でMICが 初 代2・5mcg

/mlか ら5,000mcg/m1と2,000倍 に 上昇

35724hr

堵 養 時 間

0-7hr.振 とう培 養

7-24・ht・ 青争麗 ナ吝養

図3Ptoteusvutgati5に 対 するCarbeniciUina殺 菌 作 用

試駿菌株;S.aureu52eg-P

ナき養条{牛 ブイヨン(肉 工キス)

37'c、26時 間

}o

継代数

図45紹 助.a鵬 α5のcδルeRieittinに 舛す灘 式験管内通櫨 獅男

した 。 これ に た い し て,AB-PCは 初 代 で1rncg/mlか

ら1,000mcg/mlと1,000倍 の 耐性 の上 昇 が 認 め られ た。

以上,CB-PCとAB--PCの 試験 管 内耐 性 化 を比 較 し

た が ・両 者 の 耐性 化 の 傾 向に は 大差 が な か つ た(図5)。
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⑥ マ ウス 実験 的 感染 症 に た いす る治 療効 果

CB-PCに 感受 性 の 異 な る思 者 分離StaPh.au・reus以

下5種 類 の 菌 に よ る マ ウス の実 験的 感 染症 に たい し,表

7に 示 した よ うな条 件 でCB-PCを 皮 下 注射 し,感 染8

日 目に おけ る生 存率 か らEDseを 求 め た。

この 種 の マ ウス の感 染 にた い して,CB-PCの 効 果 は,

対照 と したAB・-PCお よびPL-Bと 比 較 して蜂 くなか

つ たが,invitroの 抗菌 活 性 と比較 的 平 行 してい る点 が

注 目され る。 また感 染 実験 に使 用 したE.coliK--10お

よびK-11はAB-一 一PCに た いす る感 受盤 が50=mcg/ml

で,CP,TCそ の 他の 抗生 物 質 に も耐 性 を示 す 蒼Ig一分 離

菌 であ るcこ の 種 の菌 株 にCB--PCが 比較 的 良 好 な 功果

を示 した の は興 味 のあ る事実 であ る。

7、 吸収 と排 泄

a)血 清 中 濃度

CB--PCを ウサ ギに20mgk9筋 注(1回)し,投 与 後

15分 ～5時 間 にお け る血 清 中 の抗 菌 活性 物 質 を測 定 した

(表8)。5例 の結 果 では 筋 注後30分 で最 高 血 清中 濃 度 に

5iO達 し,そ の値 は12・5～32・Omcg/mlで あつ た 。 また ウサ

継代 数 ギの 場合
,こ の投 与 量 では2時 問 目に は全 例 とも血 清 中

図5E.celi・>Carbeniciltin}:pt1する訊験管繍 性穫得 に 抗菌 活 性 が認 め られ た が
,5時 間 で は全 例 とも抗 菌 活

衷7Carbenicillinの マ ウス実 験 的感 染 症 に対 す る治 効

菌 種

StaPk.aureus**

E.eoli*

Prot.vulgaris**

」P70t.mir4bilis**

Pseud.aeruginosa*N'c*

菌 株

STP

T-1

K-3

K-10

K-11

T・-2

-
ゐ
ー

㍗

猫

PY-28

T-2

i"vitr・ 感受 性(mcg/ml)1接

CB-PC

3.13

12.5

12.5

1.25

1.0

5。0

F
O

轡
0

9
勘

9

南

り

の

1

1

AB-PC

59:l

l5…
5.0

押
◎

建
0

　

ら

9
印

9

絢

PL・-B 種

1

V

〃

匿玉

P

〃

,-

〃

〃

〃

〃

　接 種菌 景

1
EDso(mg!mouse)

《
U

《U

ハU

ど0

5

/mOuselCB-PC
-1

L9×1081L73

1.2x1081>6.7

　
AB--PCiPL-B

<0.86

0.57

A
V

O

F◎

醒0

5×108

1.2×109

L7×10s

8.911.6

5.3;>18.5

〈1。616.3

9xlosl>9.1

・×…1

2.5×108{

5。7

5.01く1.5

2,58iO.55
1

1

〃1×10・i30 .0

"L5×1081>3
・9

も

0、20

0.22

*薬剤1回 治療

筋 注:20mg/k8

x:*薬剤2回 治 療***薬 剤3回 治療

表8Carbeniciユlin筋 注 後 の 血清 中 濃 度(ウ サ ギ)

ウサ ギ:62。0～2。6kg mcgml*by一

論 ＼ 遡 」
A

B

C

D

E

冷
○

小
◎

小
O

小
O

小
◎

2。6kg

2.0

2.3

2.3

2.1

濃 度 範 囲

15min.

12.0

29.0

21.0

16.2

19.0

12.0-29.0

30min・1

12.5

32.0

32.0

16.2

24.7

1hr。

7.0

19.0

29.0

8.2

15.3

・2・5-32・ ・1 7.0--29.0

2hr. 3hr. 5hr.

2.3

2.6

13.8

1.6

4.3

1.6-13.8

1.2

ND

8.O

ND

O.3

*D

D

D

D

D

溝

N

N

N

N

<・ ・3-8・81

*ND:<O .3mcg/ml**デ ィス ク法:B.subtilisATCC-6633
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性は検出されなかつた(表8)。

イヌに ウサギ と同様20mg/kgのCB-PCを 筋注 した

実験では,CB-PCを 精 製水 で 溶 解 した 場 合,お よび

0.5%キ シロカィンで溶 解 した場 合(各3例)と も血清

中濃度には有意差はない。 またこの際の最高値は11・5～

16.5mCg,mi(30分)で,抗 菌活性物 質は投与 後S時 間

のi血清に も認め られ た(蓑9)。

bX泉 中排泄

ウサギの』血濤中濃度の測定 と併行 して,尿 中への活性

物 質の排泄量 を測定 した02emg/kgの1回 の筋 注 後,

活性物質の大部分は5時 閥 までの尿中に排泄され,わ ず

かに投与量の1%以 下の ものが5～7時 間尿に排泄 され

た。 と くに3時 間までに得られた尿には活性物質が高濃

度に排泡 された。CB--PCの 尿申濃度の推移は,CB-PC

感受性菌に よる尿路系の感染にたい し,本 物質が有効で

あ ることを示唆す る(表10)。

c)胆 汁中排泄

ラヅ トに201並9/kg1回,CB・-PCを 筋 注 し,胆 汁中へ

の活性物質 の排泄性 を検討 した。3例 の結果 では,24時

間 までの胆汁への排泄率は約15%で,そ の大部分は投与

後2時 間 までに排泄 された。投与後2時 間までの胆汁中

濃度は266～451mCg/m1と な り,ウサギおよびイ ヌで得

られた血清中濃度 より高い値が得 られた。 したがつて,

CB--PCはAB-・PCと 同様に胆汁への移行性の高い抗生

物質であるといえる(表11)。

d)組 織内濃度

ラッ トにcB-PCを20mg/kg筋 注した後,30分 およ

び1時 間におけ る各組 織 の抗 菌活 性を比較 した。心,

表9Carbenicillin筋 注 後 の血 清 中 濃度(イ ヌ)
mCg/m1

イ ヌ

時鴻
＼

A*,ll

B・ 瓦

c*き

D**二)

E綜 お

F**♂

7.2kg

9.2

10.0

9.3

7.8

9.9

平 均

30min.

13.3

11.5

15.O

l6.5

13.6

12.5

13.7

1hr.

8.6

10.5

10.5

9.7

8.6

8.4

9.4

2hr.

鮮0

の6

4

ハ5

PO

《V

の

の

の

ゆ

の

ゆ

ρ0

轟
◎

4

昌

4

"

欝
O

P
O

5。3

3hr.

2。3

3.5

2.0

2.4

2。8

2.7

2.6

5hr.

0.3

0.4

0.2

0.2

0.7

0.4

0.4

7hr.

9

郁

ウ

臼

り
自

り

白

り
畠

り

畠

ロ

コ

の

ロ

の

コ

む

　

　

む

パリ

れり

<

<

<

<

<

<

<0.2

投 与 法:イ ヌ(7・2～10kg)20mg/kg筋 注
*CB-PCを 精 製水 に溶解

**CB-PCを0 .5%キ シPtカ イ ソ液 に溶解

表10Carbenicillin筋 注 後 の尿 中 排 泄(ウ サ ギ) 20mg/kg
＼ ㌦隔、

＼_ 、
ウ サ ギ

間時

＼
A32.6kg

B$2.0

C62.3

Dδ2.3

E62.1

蓮窮

O-・-3hr。

5533mCg/ml

(55.4%)

1560"

(5e.S%.)

5525〃

(72;e%)

963/・

(78・5%)

375"

(55.2%)

375-5533mcg/m1

(50◎8-7&5%)

3--5hr.

225mcg/ml

(8.40/。)

312"

(32.0%)

825"

(16.4%)

63。8〃

(5.4%)

191.7"

(15.4%)

63.8-825mCg/ml

(5.4--32.0%)

5-7hr.

6。4mCg/mI

(0.2%)

5.7〃

(0.2%)

60"

(1.0%)

13.5"

(0.2%)

42.4"

(O.7%)

5,7--60mCg/m1

(α2-b〔).7%)

7--24hr。

0。24mcg/m監

(0.02%)

O.24mCg/ml

(0。06%)

O-O。3mCglm1

(0幽一一{).0696)

総 排 泄

32.6mg

(63.9%)

33.2

(82.9%)

39,9

(89.3%o)

38,7

(84.1%)

30.3

(72.0%)

30.3-一 一一39.9m9

(63●9--89,3%)

デ ィ ノ・ク法=B.subtilisATCC-6633
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表11Carben、icillin筋 注 後 の胆 汁 排 泄(ラ ツ5)

20mg/kg

表13Carbenicillin投 与 ヒ ト尿 中 の活 性物 質 の 抗菌

スペ ク トラ ムMIC:mCg/ml**

ラ ヅ ト

No.1

〃2

〃3

濃度(mCg/ml)

O-2hr.

451

266

385

2--4hr.

15.4

9.5

14.5

排 泄 率(%) 試 験 菌 株

e-2hr.

18、2

12.3

15.2

2-4hr.

0.5

0.3

0.4

1CB-PC
総排泄

18.7

12.6

15.6

ラ ヅ ト:ウ ィス ター 系,240～2709

測 定 法:B.subtilisATCC-6633

肺,肝,脾,腎 の各組 織 の うち,肝,腎 は30分 お よび1時

間で血 清 中濃 度 よ りも高 い活 性 物 質濃 度 を 示 した 。 と く

に血 清中 濃 度が30分 値,19mcg/mlか ら1時 間 値,5・7

mcg1血1と か な りの低 下 を示 して い るが,腎 内 濃 度 は

77mcg/9(30分)か ら63mcg/9(1時 間)と そ の濃 度 の

低下 は少 な く,腎 に 集 まつ た活 性 物 質 は高 濃度 で,か つ

持続 性 があ る ことが わ かつ た(表12)。

表12Carbe盛cilli豆 筋 注 後 の組 織 内分 布(ラ ヅ ト)

磁一＼ 遡 0.5hr. } 1hr.

<2.7mcg/9

〃

S彦aPh.aPtreus209--P

"〃Newman

〃 〃Terashima

""S=nith

じ
S彦reP彦.」ρツogenesS-23

1)ilPl.Pneu伽niae班

Coη 鉱diPh彦eriaePW-8

3.luteaPCI-1001

β.sub彦ilisPCI-219

""ATCC-6633

血

心

肺

肝

脾

腎

清

6.2

50.5

<2.7

77.0

4.2mcg/9

〃

〃

〃

〃

19.Omcg/mIl

22.0

<2.7

63.3

〃

Sal.tyPhiT-287

""0-901

"8nter∫tidis

Kleb.PneumoniaeST-101

E.coliNIHJ

Sh.ガ6加 〃`2a

"sonneiI

Pγo彦.%Z8〃isIAM-1025

〃"X-K

Pseu4.aeruginesaIAM-1095

1.25

2.5

5.0

0.5

0.25

1.25

12.5

5時 間 尿*

"O

PO

ウ
↑

ウ
臼

欝り

rし

-
盈

(り

1.25

2.5

25.0

5、0

2,5

1izr)
2.3

2.5

0.5

125.0

1.25

2.5

5.0

1.25

0.25

1,25

12.5

0.125

2.5

1.25

1.25

1.25

25.0

12.5

2.5

12、5

2.5

2.5

1.25

125.0

〃

〃

5.7mcg/ml

*CB-PC投 与 後,5時 間 まで に排 泄 され た尿
**デ ィス ク法 ,B.subtilisATCC・-6633

投 与 法=ウ ィス ター 系 ラ ツ ト(140～1709)1群3匹

20mg/kg,皮 下 注

測定 法1デ ィス ク法,B、subtilisATCC-6633

⑧ ヒ ト尿中の抗菌活性物質の検索

健康成人a:CB-・PCを1g,1回 筋注 し,5時 間まで

に排泄 された尿を捕集 し,こ れを試料 として尿中活性物

質の検索をお こなつた◇

a)尿 中活性物質の抗菌スペク トラム

B.subtilisATCC-6633を 検定 菌とし,デ ィス ク法で

まず尿中の抗菌活性 物質の濃度を測定 した。この値を基

準 として,尿中の活性物質の抗菌 スペ クトラムをCB-PC

のそれ と比較 した。結果は=表13のとお りである。CB-PC

が生 体 内でCB-PCと は 抗 菌スベ ク トラムの異なる物

質,た とえぽPC-Gに 変化すれば,グ ラム陰性菌 にたい

す る抗菌作用が低下するはずである。表示の とお り,尿

中の活性物質の抗菌スペ クトラムはCB-PCの それ と全

体 として変 らなかつた。

b)薄 層クロマ トグラフ ィー

CB-PC投 与 後に 集めた尿試料のシ リカゲル薄層 クロ

マ1の 結 果 は 図6の とお りであ る。n一ブタノール=酢

pc-(}

Cβ一PC

Rf

o

×

X

c陸p㈱ ヒト尿×(=〉

文違照ヒト尿x(二========)

e.5

○
塗

くご)⑫ 。

○

展閣 溶 媒;n一 プi7ノール:謝F酸:水(4:1二2)

検 坦;KMnO千 ・6cq-

1$7,iLト1回 筋波復5時 閤尿

図6薄 層Chromatography

1.0

酸:水(4:1:2)で 展 開 後,検 出 試 薬 と してBCG指

示 薬 お よびKMロ04試 薬 を 用 いた 。試 料 と同 時 にPC-G

お よびCB-PC(投 与 した の と同 じLotNo.の もの)を

展 開 した 。 ク ロマ トグラ ムか ら 明 らか な とお り,尿 試 料

中 の主 要 な 呈色 物 質は,そ のRfか らCB-PCそ の もの

で あ る と推定 され る。 た だCB-PCに は 少 量 のPC-Gが

混 在 してい る こ とが 認 め られ た 。
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C)カ ソテ ソ ・ゲル 電 気 泳動

実 験 の項 に 記 載 した 条 件 で,尿 試 料 の カ ソテ ソ ・ゲル

電 気 泳 動 を行 なつ た。BioautographyでB.subtilfsの

増1殖阻止 円 の位 置 をPC-Gお よびCB--PCと 比較 した 。

図7の とお り,尿 試 料 中 の 抗 菌 活 性 物 質 は2コ に 分 離

し,そ れ らはCB-PCお よびPCマGに 対 応 した。 た だ

Bioautogram上,CB-PC標 品 にPC-Gの 混在 が 認 め

られ,こ の 標品 中 の両 者 の 混合 比 は 尿試 料 中 の それ と大

差 が ない(B.subtilisのCB-PCお よびPC-G感 受性

は 大 き く異 な るの で,両 者 の 阻止 円 の大 き さは直 接 比 較

で き ない)。

種

tlOcm +5θm 0

陰
樋
一5`m

㊧

⑳

○
○

○

◎

◎

●

lg/tト,1回 筋注後5晴 間尿

Cβ一ρC慢呉ヒト尿の10づき希総 夜

Cβ営P`200m.CE}/鋲 む

pc-a4mcg/mし

泳動条件;pH6.6定 電圧450ソ/14cm、80分

検 出;β.SubtiK≦ATCC-6633

図7カ ンテン'ゲル 電気泳ehBioautogtaphy

以上の検討成績か ら,ヒ トに投与 された'CB-PCは 比

較的安定で,PC-Gに 変化することな くCB-PCと して

尿中に排泄 されるもの と思われ る。

考 察

CB-PCがPC-Gお よびAB-PCと 極 め て類 似 した 化

学 構 造 を もつ たPC誘 導 体 で あ るに もか か わ らず,抗 菌

作 用 の面 で両 者 とはあ る程 度 異 な つ た性 状 を もつ てい る

こ とは 興味 のあ る事 実 であ る。 周 知 の とお り,PC-Gは

グ ラム陰性 菌 群 に は 抗 菌 活 性 が非 常 に 弱 い が,CB-PC

はAB-PCと 同様 に グ ラム陽 性,陰 性 の 両群 に広 い 抗

菌 作 用 を もつ て い る。 またCB-PCはAB-PCと 比 較 し

て,一 部 の菌 を除 い て 全 般 に 活 性 が 低 い が,ブ 菌 の 感

受 性 分 布 の 観 察 か ら も明 らか な よ うにAB-PCよ りも

Penicil!i=naseに 対 す る抵 抗 が 強 く,ま たPseudomonas

やPγof召 備 群 に 対 して少 な くと もAB-PCよ り高 い抗 菌

活性 を示 す 点 が注 目され た。CB-PCのPseudomonas

に た いす る抗 菌 作用 はGMな どと比 較 す る と か な り

弱 いが1)・2)・3)。この 点 に関 しKNvDSεNら はCB-PCの

PseudomonasPPtocyaneaセ こた いす る完 全 発 育 阻 止 濃度

は 比較 的 大 きいが,植 菌 量 を107/miか ら105/ml8c減

少す ると,抗 菌 作 用 が 著 明に増強 されると報告 してい

る4)。この ように比較 的 少ない植 菌 量におけ るCB-PC

の抗菌 活性の増強は,わ れわれ の実験におい ても数種の

菌 で認められた。この場合,CB-・PCの 臨床的な抗菌効

果が,ど のよ うな植菌条件において得 られた成綾 と最 も

相関性が高いか とい う点は今後に残 された問題であると

思われ る。

つ ぎに,わ れわれの実験では,Pseudomonasに よるマ

ウスの実験的感染症 にたい し,CB--PCの 治療効果は必

ず しも強 くはなかつた。 しか しJONESbら は,火 傷マ

ウス の実験 的Psez`domonas感 染 に たい し,CB-PC

の非経 口投与でCLよ りも有効で,GMと 同程度 の 治

療効果があつた と報告 している。 この原kRと して,CB-

PCが 非経 口投与 で生体内に高濃度に分布するた めであ

ろ うと述べてい る。われ わ れ も筋注 したCB-PCが 高

濃度に血中に移行 し,高 い尿中排泄性を示す ことを認め

た。また ラッ トを用いた実験で,少 数例であるが胆汁中

に相当量の活性物質が排泄 され ることがわかつた。この

ようなCB-PCの 実験動 物におけ る効率的な吸収性は,

Pseudomonas,Protensを 含む各種の細菌 にるよ感染症に

たい し,CB-PCが 広範囲抗生物質 として,臨床的に利用

し得 るとい うことを示唆するもの と考 えている。 とくに

尿路感染症,胆道感染症については,こ の薬剤の高濃度の

排泄が認 められ る事実から,もつ とも効果が期待 される。

要 約

(1)CB-PCはAB-PCと よ く似 た 広域 の 抗菌 スペ ク

トル を示 し,一 般 細菌 に対 す る抗 菌 力 はAB-PCよ りや

や よわ い が,Penicillinaseに 対 す る抵 抗 性 が 強 く,ま た

Proteusi群,Pseudemonasに 対 してはAB-PCよ り強

い 抗 菌 活性 を 示 した。

(2)CB-PCの 試 験 管 内抗 菌 作用 は培 地 の種 類,培 地

のpH,血 清 の 存 在 に よつ て 強 い影 響 を うけ な いが,植

菌 量 の 影 響 を うけ やす い。

(3)CB--PCの 抗 菌1乍用 は 殺菌 的 であ る。

(4)ブ イ ヨ ン中 で,増 量 継 代法 でStaPh・aureus209-P

お よびE・celiNIHJの 試 験 管 内耐 性 の 獲得 を 検討 す る

と,AB-PCと 同 様 の傾 向 を示 した 。す な わ ち,StaPh・

傭 γ¢粥 では 耐性 化が お そ く,且 ωκ では 高度 な,そ し

て迅 速 な耐性 化 が認 め られ た 。

(5)各 種 の患 者分 離 菌(Staψh.aureus,E.coli,Pro'

tescs,Pseudemenas)に よ るマ ウスの 実 験的 感 染症 に,

皮 下投 与 で 有 効 であ つ た。

(6)ウ サ ギ お よび イ ヌec2emg/kg,1回,筋 注 した と

き,一 定 時 間 まで有 効 濃度 の活 性 物 質が 』h清中に 認 め ら
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れた。また尿お よび胆汁中に高濃度の活性物質が検出さ

れた。CB-PCを 筋 注した ラッ トの各組織か ら活性物質

を確認した。

〈7)筋 注したCB-PCは 生体内で比較的安定で,PC-G
ミへ変化せずにそのまま尿中に排泄 された

。
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 SACHIKO  Go-co & SHOGO KUWAHARA 
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 In vitro and in  vivo evaluations as well as absorption excretion, and distribution  in the body were 
investigated with carbenicillin, a new semi-synthetic penicillin. 

 This antibiotic has a wide spectrum against Gram-positive and Gram-negative species of bacteria, 
especially active at a certain level against strains of Pseudomonas aeruginosa and Proteus group, which 

are highly resistant to ampicillin. It seemed likely that this drug possessed a certain stability 
against penicillinase because of the fact that some of the ampicillin-resistant strains showed to be 

considerably sensitive to carbenicillin. 
 In vitro activities of carbenicillin were not so markedly influenced by the kinds  and pH of test 

medium, and the addition of serum to the medium, but changes of the  inocula sizes caused considerable 
changes in MIC values. The MIC level of carbenicillin acted bactericidally. Repeated subculture of 

staphylococci and E. coli in nutrient broth containing increasing levels of carbenicillin resulted a step 
wise development of resistance, the rate of which was more rapid in E. coli than in staphylococci. 

 Subcutaneous treatments of experimental mice infections by various bacteria with carbenicillin were 

proved to be effective, if the causative organisms were sensitive in vitro against this drug. 
 Carbenicillin was administered by intramuscular injection to rabbit, rat and dog as a single dose of 

 20  mg/kg, and the levels of the drug in serum, urine, bile and tissues were investigated. Both in dog 

and rabbit peak serum levels were obtained 30 minutes after administration about  12.  5-30  mcg/ml in 
rabbit and 15 mcg/ml in dog. The amounts of carbenicillin excreted in the urine  during the first 7 

hours in rabbit fluctuated between 65% and 80% of the given dose, and those excreted in the bile 

during the first 4 hours in rat fluctuated from 12 to 18% of the given dose. Tissue concentrations 
were relatively high in liver and kidney. 

 In human volunteers, thin layer chromatography and agar-gel  electrophoresis of the urine sample 
showed that the antibiotic was excreted into the urine without conversion to penicillin G after intra-
muscular administration.




