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Carbenicillinに 関す る薬理学 的研究

大西黎子 ・荒谷春恵・中川 晃

広島大学医学部薬理学教室(主 任:中 塚正行教授)

は じ め に

Carbenicillin(Disediumα 一一carboxybenzylpenici-

llin.)は,BeechamResearchLaboratoriesに お い て,

6-・aminopenicillanicacidか ら合 成 され た新 しい 半 合

成Penicillinで あ る。

本剤 はAminpbenzylpenicillinに 類似 した抗 菌 ス ペ

ク トラム を有 す るが,一 般 に そ の抗 菌力 はか な り劣 つ て

い る。 しか し,Carbenicillinの 特 長は,他 の合 成Peni-

cillinが 無 効 で あ る緑膿 菌 お よび変 形菌 属 を含 む グ ラム

陰 性桿菌 に有効 で あ る こと にあ る1・2)。と くに,尿 中 に

有効型 の ま ま高濃 度 に排 泄 され る こ とか ら,緑 膿 菌,変

形 菌属 を含 む グ ラム陰 性桿 菌 に よる尿 路 感染 症 の治 療 に

期 待 され て い る。 その毒 性 は概 して低 く,副 作用 と して

は,現 在 の と ころ,注 射時 の疹 痛 がみ とめ られ て い るの

み であ る1)。

本薬 物 は 水 に易溶 性 で,澄 明な 中性 溶 液 とな り,ま た,

比較的 安 定 な物 質 で あ る1)。 著 者 らは本 薬 物 を入 手 す る

機 会 を得 た の で,1,2の 薬 理 学 的 検索 を行 な い,以 下 に

述 べ る成 績 を得 た。

突験材料および実験方法

供 試 動物:体 重2,5kg前 後 の健 常 雄i性 ウサ ギ,体 重

400g前 後 の健 常 雄性 モル モ ッ ト,体重25g前 後 のdd系

健常 雄性 マ ウスお よび体 重1509前 後 の ガマ(実 験 期 間

4～6月)を 用 いた 。

供 試 薬 物:Carbenicillin(CB-PC)(藤 沢 薬 品),

adrenalinehydrochユoride(Ad)(第 一 製 薬),acetyl-

cholinechloride(Ach)(第 一一製 薬),histaminedi-

hydrochloride(Hist)(和 光 純 薬)お よびurethane(和

光 純薬)を そ れ ぞれ 要 に 臨み,栄 養液 あ るい は生 塩 水 に

溶 解 して 実験 に 供 した 。'

実験 方 法=心 臓 につ い て の実 験 は,摘 出 モル モ ッ ト心

房標 本 を作製 し,充 分 な酸 素 を 供 給 され たTyrede液

(3()ec)中 に装 置 し,そ の 自動 運 動を 煤 紙 上 に描 記 させ

た。 また,摘 出 ガマ心 臓標 本 は 塩 谷三 法3)に よ り作 製 し,

その 自動 運 動 を煤 紙 上 に描 記 させた 。

腸 管に つ い て の実験 は,放 血致 死 させ た ウサ ギ の回 盲

部付 近 の小 腸 を 切 除 し,腸 内 容 を 流 去 した の ち,十 分

な酸 素 の 供 給 下 にTyrode液(37℃)中 に 装 置 し,

MAGNus4)法 に よ りその 自動運 動 を煤 紙上 に描 記 させ た 。

な お,こ れ らの 実験 で は,薬 物 濃 度 は栄 養液 中 の最 終 濃

度 で表 わ した 。

血 管 に つ い て の実 験 は,KRASVKO"'… 一一PEssm{sKi法5)セこよ

り,摘 出 ウサ ギ耳殻 血 管 灌 流時 の1分 間 流 出 滴数 を 測定

した。 薬 物は 動 脈 に挿 入 した カ ユ ユー レに 近 い ゴム管 内

に,過 剰 の圧 を 加 え ない 速度 で0.5m1を 注 入 し,薬 物

濃 度は 注 入時 のそ れ で表 わ した。

ウサ ギの呼 吸 ・」血圧 に つ い て の実験 は,常 法 に した が

い,urethane1。59/kgs.u.麻 酔 ウサ ギ の総 頸 動脈 圧 お

よび呼 吸 運 動 を煤 紙上 に描 記 させた 。 注入 薬 物量 はO.5

m1/kgと し,大 腿 静 脈 よ りカ ニ ュー レを とお して注 射

した。

マ ウス中 枢適 用 の 実験 は,1群5匹 と し,生 塩水 に溶

解 した薬 物 を,脳 実 質 内(右 大 脳 半 球 の 矢 状 縫 合 よ り

2.5mm横,冠 状 縫 合 よ り4。5mm後 方,深 さ3mm)に

0.01ml注 入 し,主 と して痙 攣 発現 の有 無 を検 討 した 。

そ の 際 の 痙 攣発 現 率 お よ び 死 亡 率 よ りBmlRE.ysの 方

法6)に よ り,LD50お よびCD5。(50%痙 攣 量)を 算 出 し

た 。

ウサ ギ大 槽 内適 用 は,久 下ハ の方 法 に した が つて 行 な

い,注 入 薬 液量 はO.1mIと し,約30秒 の速 度 で 注入 し

た 。

実 験 成 績

1r摘 出心 藏 に お よぼ す影 響

CB-PCIO"'6～10ρ39/ml-Tyrode液 適〔用時 の モル モ ツ

ト摘 出心 房標 本 の 自動 運 動 は,図1に しめ す よ うに,振

巾 な らび に 搏動 数 に ほ とん ど変 化 を しめ さな か つた 。 ま

た,摘 出 ガマ心 臓 の 自動運 動 に対 し,CB-・-PC10"6～10"'3

9/ml-Ringer液 は,同 様 に,ほ とん ど影 響 を与 えな か

つ た 。

2.摘 出 腸 管 に お よぼす 影 響

a)単 独作 用

CB-PC10-7～10"sg/r田 一Tyrode液 適 用時 の摘 出 ウサ

ギ腸 管 の 自動 運動 は,國2に しめす よ うに,10"τ ～10-3

g/mlの いず れ の 濃度 適 用例 で も,振 巾な らび に筋 緊 張

にほ とん ど変 化 を しめ さ なか つ た。

、
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b)1,2薬 物 との 関 係

Ad,Achお よびHistの 摘 出 ウサ ギ腸 管 に対 す る作用

に,CB-PCが い か な る影 響 を 与 え るか に つ い て 検 討 し

た 。

図3に しめ す よ うに,Ad10闇7～10-6g/mlに よ る腸管

運 動 抑 制 作 用 は,CB--PC10"39/mlの 前 処 置 に よ り,

Fig.3Effectofcarbenicillinontheactionsof

adrenaline,acetylcholineandhistamine

intheexcisedintestineofrabbit
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ほ とん ど影 響 を受 け な か つ た。 また,Ach10-7お よび

Hist10,5g/mlに よ る腸 管運 動 充 進 作 用 は,CB-PC10-2

g/mlの 前 処 置に よ り,ほ とん ど影 響 を 受 け なか った。

3.血 管 に お よぼ す 影響

CB-PC10-6～10'2g/ml-Locke液 適 用 時 の ウサ ギ耳殻

血1管灌流 量 の 消長 は,図4に しめす よ うに,薬 物適 用前

の 灌流 量58滴/分 に 対 し,.10-G～10-49/m1で は,58滴/

分 と全 く変 化 が み とめ られ な か つ たが,10-3～10'29/mll

では,55滴/分 お よび54滴/分 とそれ ぞれ 灌 流滴 数 の軽度

の 減 少 がみ とめ られ た。 ・

Fig.4Effectofcarbellicillinontheear

vesselsofrabbit(perfusion)
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以 上 の よ うに,中 等 量 以 下 では,CB-PCは 血 管 に対

し影 響 を与 えな いが,き わ め て大 量 で は血 管 収縮 の 傾向

を み とめ た。

4.血 圧 お よび 呼 吸 に お よほiす影 響

a)単 独 作用 、

Urethane麻 酔 ウサ ギ にCB-PC1～100mg/kgを 静

脈 内に適 用 した 際,図5に しめす よ うに,血 圧 お よび呼

吸 運 動 は,い ず れ の適 用 例 で もほ とん ど影 響を 受け なゆ

つ た 。

Fig.5Effectofcarbenicillinon㌻heblood

pressureandrespirationofrabbit
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b)1,2薬 物 との 関係

Adお よびAchの 血 圧 上 昇作 用 お よび下 降作 用 に,

CB-PCが いか な る影響 を 与 え るか につ い て検 討 した。

Ad5mcg/kg(i,v.)に よ り,血 圧 は48～54mmHg上

昇後10～12mmHg下 降 し,5～6分 後}こは 回 復 した 。

これ に対 し,CB-PC50mg/kg前 処 置 後Ad5mcg/kg

適用例 で は,血L圧 は52mmHg上 昇 後12mmHg下 降 し

た のち6分 後 には 回 復 した(図6)。

次 に,Achlmcg/kg(LN.)に よ り,血 圧 は20～24mm

Hg下 降の のち3～4分 後 には 回 復 した 。 これ に対 し,

CB-PC50mg/kg前 処 置後Achlmcg/kg適 用 例 で

は,1血 圧は20mmHg下 降の の ち4分 後 に は 回復 した

(図7)。
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Fig.6Effectofcarbenicillinontheaction

ofadrenalineinthebloodpressure

ofrabbit
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以上 の よ うに,CB-PC50mg/kgは,Adお よびAch

の血圧 上 昇お よび下 降 作 用に 対 し,ほ とん ど影 響を 与 え

なかつ た。

5.ウ サギ 大 槽 内適 用

無麻酔 ウサ ギ の大槽 内に,CB-PCO・5～1.Omg/kgを

適 用 した際,図8に しめ す よ うに,呼 吸,血 圧 お よび運

動 性に は,ほ とん ど変 化 をみ とめ なか つ た。

6・ マ ウス 脳実 質 内適 用

マ ウス脳実 質 内 にCB-PCO .5～10mg/animalを 適 用

した際の 一般 状態,死 亡 時 間お よび 死亡 率 は,0.5mg/a

適 用例 では,運 動 性 に ほ とん ど変 化 を み とめ ず,ま た,

死 亡例 もみ とめ られ なか つ た 。1mg/a適 用 例 で は,適 用

後 約30秒 よ り1例 に 間代 性 痙 攣 をみ とめ,こ の よ うな 痙

攣 は約1分 後 に は 消失 し,そ の後 自動 運 動 は減 退 した ま

Fig.7Effectofcarbenicillinontheactionof

acetylcholineintheblooClpressureof

rabbit
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ま約25分 後 に死 亡 した 。4例 では1～2分 後 よ り自動 運

動 は 軽 度 に減 退 したが,痙 攣は 全 くみ とめ られず,10～

30分 後 に は ほ ぼ正 常状 態 に 復 した。2mg/a適 用 例 で は

適 用 後5～30秒 よ り4例 に間 代性 痙攣 を み とめ,そ の う

ち2例 では,3～5分 後 に 死亡 し,他 の2例 で は,25～

30分 後に 痙 攣は 消 失 し,40～80分 後 に ほ ぼ 正 常 に復 し

た 。 また,1例 では 約1分 後 よ り自動 運 動 は 減 退 し た
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が,痙攣は全 くみとあられず,30分 後ほぼ正常に復した。

5rng/a適 用例では,適 用後直ちに,4例 に間代性痙 攣

をみとめ,2～3分 後に死亡 した。他の1例 では,約1

分後より自動運動は減退したが,痙 肇は全 くみとめられ

ず,30分 後ほぼ正常に復した。10加g/a適 用例では,適

用後直ちに,全 例に間代性痙攣をみとめ,4例 において

は1～2.5分 後に死亡し,他 の1例 では,約2時 間痙攣

が持続したのち,ほ ぼ正常に復した。

なお,生 存例は,72時 間後においてもすべて生存し,

運動性も正常であつた。

以上のように.大 量のCB-・-PCを マウス脳実質内に注

入した際,適 用後すみやかに間代性痙攣を引起こし,そ

の持続は比較的短か く,痙 攣を引起こした14例 のうち11

例が短時 間のうちに死亡した。その際のCDsoは79・S

mg/kgお よびtDsdま95.5mg/kgに 相当した。

総括ならびにむすび

新 合成Pen三cillin,Carbenicillinに つ い て,1,2薬 理

学 的 検 討を 行 な い,上 述 の成 績 を 得 た。 そ れ らを 要 約す

る と,ま ず,ウ サ ギ呼 吸 お よび 血 圧 に対 し,CB-PC100

mg/kg(i.v.)は,ほ とん ど影 響 を与 え なか つ た。 また,

摘 出 モル モ ッ ト心 房,摘 出 ガマ心 臓 お よび 摘 出 ウサ ギ腸

管 の運 動性 に対 し,CB-PC10-39/m1は,ほ とん ど影 響

を 与 え なか つ た 。ウサ ギ耳 殻 ∬R管に 対 しては,10-49/m1

以 下 で は影 響 を与 えな いが,10-3～10"29/mlの 高濃 度 で

は,軽 度の 血 管 収 縮 の 傾 向 をみ とめ た。 他 方,CBマPC

(50mg/kgi.v.)は.Ad(5mcg/kgi・v・)の 血 圧 上

昇作 用 お よびAch(1mCg/kgi.v.)の 血 圧 下降 作 用

に 対 し,ま た,CB-PC10'39!]m1は 、,Ad(10-7),Ach

(10"7)お よびHist(10's)の 腸 管 作用 に対 して も,ほ

とん ど影響 を 与 え なか つ た 。

Penicillin-Gを 無麻 酔 ウサ ギ の大 槽 内 お よび マ ウス脳

実 質 内 に 注入 す る と,少 量 で 著 明 な間 代性 痙 攣 を引起 こ

す こ とが,す でに 知 られ て い る8)。 さ らec,Carbenicillin

は髄 膜 炎 な どの 脳 疾患 に対 し,脳 脊髄 液 中 に 直 接 注 入

され る可 能 性 も示 唆 さ れ てい るの で,PenicillinGの

場 合 と同 様,ウ サ ギ大槽 内お よび マ ウ ス脳実 質 内 に注入

され,と くに,そ の 際 の運 動 性 の 変化 一 痙攣 一 が観察 さ

れ た。CB-PClmg/kg大 槽 内 適 用 では,呼 吸,血 圧 お

よび運 動 性 に ほ とん ど変化 を み とめ なか つ た。 また,マ

ウス脳 実 質 内適 用 では,CDseは79.5mg/kg,LDso砥

95.5mg/kgで あ り,大 量 適 用 で は 間代 性.痙攣 を み とめ

るが,痙 攣 を 引起 こ した 例 のほ とん どは す み やか に死亡

し,し たが つ て,こ の よ うな 痙 攣 は特 異 的 な もの とは考

えが た い。

以上 の よ うに,Carbenicillinは 、 大量 あ るい は高濃

度 に お い て も,自 律 神 経 機能,循 環機 能 お よび平 滑筋の

運 動性 に著 明 な 影響 を 与 え な い薬 物 で あ り,ま た,中 枢

適 用 時 に も作 用 の少 な い 薬 物 であ る と考 え られ る。

次 に,上 述 のCarbenici!linの1,2の 薬理 学 的性質

お よび そ の作 用 度 を,Penicillin-G9)お よ び 他 の 合 成

PenicilliniO>'12)の そ れ と比 較 す る と,表1に し め され

るよ うで あ る。 す な わ ち,PC-Gお よび 他 の多 くの合成

Penicillinで は血 管 拡 張 を しめ す の に対 し,Carbeni-

cillinで は頚t管収 縮 の傾 向を しめ し,作 用 態 度 の相違を

うかが うこ とが でき る。 また,DMP-PC以 外 のPeni・ ・
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cillinと 較 ぺ,CB-pcの 作 用 は あ き らかに 弱 く,し た が

つて,こ れ ら1群 の合 成Penicillitiの うち で も,Car-

benicillinは 対生 体 作用 の少 な い薬 物 で あ る と考 え られ

る。 さらに,vウ ス脳 内注入 時,PenicillinGで 著朋 に

み とめ られ た問 代性 痙 攣 は,合 成Penicillinで は あ き

らかに減 弱 の 傾 向を しめ し,な か で も,Carbenicillin

はその 作用 の少 な い薬 物 で あ る と推 測 され る。

似 上 の事 実 よ り,該 薬 は,合 成Penicillinの な か で も,

と くに 対生 体作 用 の 少な い 薬物 であ る と思 惟 され る。
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PHARMACOLOGICAL STUDIES ON CARBENICILLIN

      REIKO  ONISHI, HARUE ARATANI & AKIRA NAKAGAWA 

Department of Pharmacology, Hiroshima University, School of Medicine 

           (Director Prof. Dr. MASAYUKI NAKATSUKA)

 Some  Pharmacological actions of carbenicillin (disodium  a-carboxybenzylpenicillin), a new  semisyn-
thetic penicillin, were investigated. 

 No effects were observed on the blood pressure and respiration in anesthetized rabbit  intravenously 

given carbenicillin  100  mg/kg; on the excised atrium of guinea-pig and heart of toad in  10-3g/ml car-
benicillin concentration; and on the excised intestine of rabbit in  10-3g/ml. The perfused rabbit ear 
vessels was given no effect by carbenicillin  10-4 g/ml, but was slightly contracted by high concentration 

 as  10-8-10-2 g/ml. 
 Carbenicillin had also no effects on the actions of adrenaline and acetylcholine in the blood pressure 

of rabbit, or on the actions of adrenaline,  acetylcholine and histamine in the excised rabbit intestine. 
 When carbenicillin was infused into the cisterna magna of rabbit or the cerebrum of mouse, the 

convulsions were not typical and not  specific. 
 It is indicated that carbenicillin has almost no effects on the functions of autonomic nervous system,
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cardiovascular system, movement of smooth muscle and central nervous system. Furthermore, it is 

concluded that carbenicillin has less pharmacological actions than penicillin-G and other semisynthetic 

penicillins (phenoxypropyl-, phenoxyethyl-, aminobenzyl- and  methylchlorophenylisoxazolyl-penicillin) 
except  dimethoxyphenyl-penicillin.




