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Carbenicillinの 基礎 的・ 臨床 的研究

松本慶蔵 ・横山紘一・ 中村 隆

東北大学医学部中村内科

緒 言

緑膿 菌,変 形菌 等 グ ラム陰 性 桿菌 感 染症 が,抗 生物 質

に感 受性 が元 来低 い こ とに よつ て治 療 上 困難 を極 め てい

る。 しか も抗 生 物質 の多用,副 腎ス テ 鐸イ ドホル モ ソの

使 用,宿 主 の 異常 状 態(肺 気 腫,白 血 病,気 管 支梢 炎)

等 に よ りこれ ら感 染 症 の増 加 は近 年 注 圏され て お り,こ

の菌群 に対 して有 効 な抗 生 剤 の 出現 が要 請 され て いた。

この時期 にBeecham社 研究 陣 に よ り開 発 され た 半

合 成PC系 抗 生 剤Carbenicillin(disodiumα 一carbo-

xybenzylpenicillin)の 上 記疾 患 に対 す る 効 果 が 報 ぜ

られ1)2)3)4),私 共 も藤 沢薬 品工業 株 式 会社 よ り本 剤 の 提

供 を うけ たの で,主 と して慢 性 呼 吸器 感染 症 に 対 す る効

果 を検 討 し,さ ら に私共 の行 な つ てい る大 量 点 滴 法5)に

も充分 応用 可 能 で あ る こ とを確 認 した の で,種 々 な基 礎

的 検 討成 績 も併 せ て報告 す る。

A)基 礎 的 検討

1)呼 吸 器 由来 ブ菌 の 感受 性:

実 験 方 法;中 村 内科1968年2月 ～4月 まで の呼 吸 器 由

来coagulase陽 性 ブ菌26株 につ き,HI寒 天 培 地 に 薬

剤混 釈 した培 地 をpH7.2～Z4に 調 整 し,接 種 菌 量 は

10s/m1に な る よ うに した 。

この方 法は2)に 記 載 す る グ ラ ム陰 性桿 菌 にお い て も

同様 で あ る。 どの実 験 に おい て も前 者 で は 黄 ブ 菌209P

株,後 者 で は 大 腸 菌NIHJ株 をcontrolに 加 え た

(Carbenicillinは 以 下CB-PCと 略 記 す る)。

成 績;L6mcg/m1～>100mcg/m1に 分 布 し,peak

は6。2～12。5mcg/m1に 存す る。PC-GとCB-PCの

相 関 をみ る と図1の ごと く相 関 が 推 定 さ れ る が,高 度

PC・-G耐 性 菌 はC這 一PCに 感 受 性 が 高 い 傾 向 が あ る。
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第1表 付2『yo.のCB-PC感 受性
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た だ しPC-G感 性菌 の場 合 は逆 に な つ て い る。

2)呼 吸 器 由来 グ ラ ム陰 性 桿 菌 の 感 受 性(第1表)

1968年3～6月 に 得 られ た 呼 吸 器 由来 グ ラム陰 性 桿 菌

20株(E・celi6株,Klebsiella6株,Cleaca4株 ,

Pyocyaneas3株,Citrobactoア1株)の 各 種 抗 生 剤 に

対 す るMICを 示 した。Pyocyaneasは この菌 の他 に7

株 に つ きCB-PCに 対 してMICを 検 討 したが,こ の成

績 は第1表 付 に示 して あ る。 この成 績 よ り見 る と他 の抗

生 剤に 比 しMICはEcoli,Cloacaだ け で み る と必

らず し も優れ ては い な い。

肺 炎 檸 菌 は 全 株MICは>100mcg/m1で あ り,

CloacaのCERに 対 す る感受 性 に 極 め て近 似 で あ る。

本 剤 は緑 膿 菌 感染 症 の 治療 な らび に 予防 に 用 い られ て

い るが,私 共 の 成績 で は ≦5mCg/m1か ら250mcg/mI

に 分 布 し て お り,表1のPyocyaneasは100mcg/ml

以 上 に つ い ては 検討 し てい な いの で 不 明確 であ る。

3)臓 器内 濃 度

1009ラ ッテにCB-PClemgを 筋 注 し,30',1時 間

30,,3時 間,5時 間,7時 間 と放血 屠 殺 し,各 臓 器 を

5倍 量 のPBSを 加 え てWaringBlenderを 用い て 乳

剤 と して後,3,000r.p.m.20ノ 遠心 後,そ の上 清 に つ き

B・subtilisPα219株 を被 検菌 と し てCup法 に て 測

定 した。 そ の 戌絞 を図2に 示 す 。 す なわ ち 注射 後30'値

が 各 臓 器共 に 最 高値 で腎,肝,肺,並 狂液 の 順 であ り,腎
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の 最 高 値 は76mcg/ml,肝:39mcg/m1,肺:13.5

mcg/m1,血 液:11.2mcg!mlで あ つ た。1時 間30'値

は急 速 に 減少 す るが,3時 間 で の値 は,肺 と肝 に おいて

測定 可 能 であ り,肺3、9mcg/ml,肝1mcg/m1を 示 し,

5,7両 時 間 と も肺 に のみ 存 在 し5時 間 値3.6mCg/ml ,

7時 間 値2・2mcg/mlで あ つた 。 この 戎績 は 肺 感 染 症

を中 心 に 研究 して い る私 共 に は 興味 深 いφ

B)臨 宋的 検討

1)血 中濃 度

図3に 示 す3症 例 に1g筋 注 後1時 間.2時 間,3

配%

図3CB-PC働 中 濃 屡(1.Og5,m .〉
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時間,5時 間険の血中濃度をB.subtilisPCI219殊 を

被検菌としてCup法 に より測定した。慢性腎炎(尿 毒

症)1症 例では12時 間後の』紅中濃度も測定した。すなわ

ちpeakは3例 共に1時 間値であ り,37mcg!m1～48

mcg/m1で あ り,腎 正常例でに比較的緩徐に」血申濃度は

下降し,5時 間値では16～25mcg/mlで1時 間値の約

1/2の 値を示した。高度腎障害例 では121時間 値でも38

mcg/mlで あ り,血中に高濃度に残存していることか知

られた。

2)点 滴療法による血中濃度と喀疾中濃度

慢性難治性呼吸器感染症(例:慢 性気管支 ・気管支檎



ン:VOE.17N◎.7 CHEMOTHERAPY 1127

炎,高 度気管支拡張症,肺 膿瘍)に 対する化学療法の1

つ として私共は抗生物質の大量点滴療法を施行し効果を

挙げてきた。
`そ
こで本療法の基礎としてCB-PC8.09を5%ブ ド

ー糖500m1に 溶解し,3時 間かけて点滴し,経 時的.血

中濃度推移を追求し,1例 については連続3日 間の点滴

中の喀疾中濃度と終了後6時 間の喀疾中濃度を測定 し

た。喀疾中濃度は倍量のPBSを 加 えて乳鉢にて磨砕

し,遠 心後上清につきB・subtilisPCI219株 を用いて

Cup法 に より測定する方法をとつた。その成績を図4

に示す。peak値 は共に300,340mcg/m1と ほぼ同様
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で,下 降のpatternも ほぼ同様であるが, 例 と

例では2時 間の全体的ズレがみられた。私共のAB・-PC,
`CER
,MCI-PC等,本 法での経験によると 例が典

型的経過と推定しうる5'eす なわち点滴終了時にpeak

値に達するpatternで ある。喀疾中濃度は初 日,次 日,

次々日と高まつており,こ のことは私共のPC系 抗生

剤ですでに示した点であり,肺 内蓄疾の多い症例での典

型的patternで ある。疾中濃度が2.5～3.2mCg/m1

に逮 していることはイソフルエソザ菌が本剤に対 しての

感受性がほぼO.5mcg/mlで あるとの報告と考えあわ

せ,イ ソフルエソザ菌感染症の化学療法剤たりうること

を示すものと言えよう。

3)他 剤併用療法時の血清総合抗菌力

私共はこれまで血中濃度を測定する方法として,重 層

法,Cup法 等の従来用いられている方法ではな く,経

時的採取血清のブイヨソ希釈系列に・一定既知菌を接種し

て,18時 間後のブイヨソ混濁度あるいは,菌 の定量を行

なう方法を時おり発表してきた6)。この方法は最近再認

識され始めている。しかもこの方法は抗生剤単独ではな

く併用の際,ま すます有用な方法でもあり,生 体内と近

似の方法と考えられる。 この意味 でCB-PC4.Og,

MCI-PC2.Og(Orbenin)の 点滴療i法終了1時 間後の

血清希釈系列(10×-640×)に 黄ブ菌を10ヲml接 種

(MIC:MCI-PCO.8mcg/ml,CB-PC6.2mcg/m1)

したところ,10× では完全抑止,20× では不完全抑止,

40× 以上の希釈では抑制なしの結果を得た。この実験は

臨床症例表のNo・5・ 敗血症の疑いの症例で行なわれた。

4)臨 床応用成績

応用症例は一括して,第2表 に示す。

興味ある症例について簡単に記載する。

症例1は 長期間SMON病 にて病臥中の患者で大腸菌

による膀胱炎あり,本 剤投与により次日より尿清澄とな

り,菌 数も7,500×104/mlよ り く5,000に 減少した。

症例3は 肺癌症例で巨大空洞存在 し喀疾量も多く混合

感染が疑われた。本剤を40日 間1日4・09宛 筋注iしたが,

第2表CB-PC臨 床成績

氏 名 年令 性 疾 患 分 離 菌 使 用 法
(×日数)

総量
(9)
効果 副 作 用

1米 64 6
■

膀 胱 炎 瓦 ωZf
>500万!ml

4LO9×7 28 什 な し

2板 49 ♀
胆 道 癌
胆道感染症 409×7 28

十

↓'
不 明

な し

3近

4

44 ♂
肺 癌
混 合 感 染 混 合 4。Og×40 160 士

な し

(肝機能正常)

4岡 27 6 慢 性 腎 炎尿毒症性肺炎 不 明
1。Og×7

(3～5日 毎)
7 な し

5上 51 ♀

'

敗 血 症 疑(
粟 粒 結 核)

血中G(一)桿 菌
(結核菌)

罐pca。9)x7
点 滴

28 一 な し

6可
・40kg 47 ♀ 慢性気管支炎

イ ソ フルエ ソザ菌

,105/m1(局 所 疾)

8.09+5%GL500蹴1

点 滴 静注 ×6
48 辮 食 欲

やや低下?

7高
55kg

61 ♂
〃 大 腸 菌

1051皿1(局 所 疾)
&09+5%GL

点滴静注×1
5001nI な し
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空洞の大きさは変らず空洞内貯溜液も変化 しなかつた。

ただし本症例での気管支局所採疾成績は陰性であつたの

で,肺 癌そのものの病巣を否定できない。注目すべき点

はかかる長期間の投与によつても血液像,肝 機能に変化

は認められなかつた点である。

症例4:慢 性腎炎末期症例であり,腹 膜灌流,人 工署

臓施行中の患者であり,既 述の血中濃度推移から3～5

日間に一度本剤19を 筋注し,感 染を防禦することを目的

として使用した。本剤使用中に尿考症性肺炎を認めた

が,本 肺炎は単なる細菌性肺炎ではなく,肺 浮腫がなく

なれば喀疾も消失 していた。この薬剤を使用することに

より食思不振,下 痢等の症状は本症例のような電解質管

理の重要な疾患でも認められなかつた。

症例5:心 嚢炎の存在があ り,高 熱持続の症例で1回

血中にグラム陰性桿菌が証明されたために,敗 血症が疑

われ,本 剤とMCI-PC(Orbenin)の 併用 ならびに副

腎皮質ホルモソが使用された。 しか し経過中結核菌が急

性肺炎の臨床像を示す時期に,気 管支局所疾中より証明

され不幸な転帰をとつた症例である。

症例6:本 症例は本院婦人科にCarcinomainsitu

の手術後コバル ト照射をうけていた症例であるが,手 術

中喀疾量極めて多く,た めに中止せざるを得なかつたほ

ど喀疾量の多い症例であり,当 科に治療を依頼された症

例である。私共の気管支局所採疾法7)を施行 したとこ

ろ,イ ソフルエソザ菌が105/m1純 培養に得られイソフ

ルエソザ菌性気管支梢炎と診断されたが,既 往より所謂

Sinobronchitisで あ り,気 管支造影でも証明 され た。

その治療ならびに経過は図5に 示す。CB-PC8.09を

(
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図5A.K47・X♀40kgSinδbr・Bchltis+ca「 ℃ 鵬3

5%ブ ドー糖500mlに 溶 解 し,点 滴 し,24/V～3/VI

まで(2/VIの み投 与 せ ず)6日 間施 行 した。 そ の結 果,

は著 明 に減 少 し,イ ンフル エ ソザ菌 も消失 し退 院 せ る症

例 で あ り,本 症 の 難治 性 の 点 を考 慮 す る と著 効 例 と言 い

うる。 イ ソフ ルエ ソザ菌 に よる慢 性 呼 吸器 感染 症 の多 い

今 周,喀 疾中 に も本 法 に よれ ば2～3mcg/m1移 行 す る

ことは本剤の優れた点と言える。副作用 として特に本剤

に明らかな関係の推定されるものはなかつた。

考 察

Beechan研 究 所に より開発 されたCarbenicillin

(α一CarboxybenzylPenicillin)は,1967年 に緑膿菌や

変形菌に有効でかつ安全性の極めて高いことから,こ れ

ら菌の主として尿路感染症に応用され効果を挙げてい

ることが報告された1)2)3)4)。殊 に本剤の特徴は変形菌

(Proteusmirabilisに 限局しない)にAminobenzyl-

PCやCERと 比較しても優れた効果を示していること

が挙げられ ようが,こ のことは変形菌による尿路感染症

に100%有 効率を挙げているとのP脈 αVAL2)等 の報告

によつても裏付けられるし,こ れまで緑膿菌に有効な

polymyxin,C◎listin,Ge=ntamicinが 腎毒性等の副作

用から使用制限がかなり厳しいものとなつているの鳩

緑膿菌のCB-PCに 対する感受性が必ずしも高 くなくと、

も,安 全性の故に大量用いうるとのことから本剤の効果

が期待しうるとの2点 にあろう。

私共はこれまでの諸報告と大差のない成績を,グ ラム

陰性菌のCB-PCに 対する感受性検討で得ており,呼 吸

器由来緑膿菌では殆ど一致していた。しかし変形菌に関

しては呼吸器由来菌を本年得ることができなかつた関係

上検討できなかつた。私共はPC系 抗生剤の大量点滴療

法を難治性呼吸器感染症ならびに重症感染症に応用しか

なり有意 とすべき成績を得ているので,敢 えてC]臨 就

とPC-Gの ブ菌に対する効果をMICに よつて比較し

てみたところ,PC-G高 度耐性菌に対してはCB-PCめ

なお優れている場合のあることを示した。CB-PCS・Og一

点滴法のpeakは300mcg/mlに 達iすることを考慮し

ての検討である。

グラム陰性桿菌呼吸器感染症に限つてCB-PCを 考慮

した場合には緑膿菌,肺 炎桿菌,イ ンフルエソザ菌の3

菌が注目される。緑膿菌のCB-PCに 対 す る感受性が

62～125mcg/mlで あることを考慮すると,私 共 の19

筋注あるいは8.Og点 滴法によつても治療効果を得るこ

とは困難であろう。

肺炎桿菌に対してはCB-・・PC100mcg/mlで は全株抑

え得ないことより,本 剤による治療効果は極めて困難で

あり,殊 に急性肺炎桿菌性肺炎では,そ の感が深い。

インフルエソザ菌の本剤に対する感受性は0。5mcg/

mlで ある1)ことから前2者 に比較して極めて有用性の高

いことが期待された。しかもイソフルェンザ菌が慢性呼

吸器感染症の最も重要な起炎菌であることを考えると

AB-PCと 共 に有力な薬剤と考えられる。この立場で本
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剤を検討することは有意義である。私共の成績ではCB-

PC8・09点 滴法の際・喀疾中濃度は2 .～3mcg/mlと

上昇してお り,私 共の考案した気管支局所採疾法7)に よ

り起炎菌がインフルエンザ菌と決定された症例で,CB-

PC&Og点 滴法により著効を収め得たことは甚だ興味

深い。

CB-PCに 止 らず,PC系 抗生剤(PC-G,MCr--PC,

AB-PC),CephalosporineC系 抗生剤(CER)等 が水

に易溶であ りかつ安全性の高いことから,私 共はこれら

薬剤の大量点滴療法(5%ブ ドー糖50emlに 溶解し3

時間かけて点滴する方法)を 行ない,慢 性難治性呼吸器

感染症の治療に応用し,見 るべき効果を得たが,そ の成

績は本年の化学療法学会において発表した5)。 本剤に関

する経験は2症 例であるが,PERCIVAL2)等 は グラム陰性

菌敗血症に1日15～219を 点滴静注していることを報告

していることと考えあわせ興味深い。

結 論

Carbenicillinに ついて基礎的臨床的検討を行ない,

次の成績を得た。

1)1968年2～6月 に中村内科において分離された呼

吸器由来病原プ菌のCB-PCに 対する感受性分布はPC

-Gと 相関がつよいが,PC-G高 度耐性菌中CB-PCに

耐性の低いものがある。

わ 同時期に得られた呼吸器由来 グラム陰性桿菌の

C&PCに 対する感受性は,肺 炎桿菌が最も悪 く,全 株

>100mcg/m1で あ り,緑膿菌の多くは50～250mcg/ml

の間に存在した。

3)ラ ッテを用いたCB-・PCの 経時的臓器内濃度は

筋注30'後 がすべてピーク値で腎,肝,肺,血 液の順で

あつたが,肺 に最も長 く持続した。

4)血 中濃度は1g筋 注の場合1時 間値37～48mcg/ml

に達し,腎 正常2例 は5時 間値でやや2分 の1に 低下し

た。ただし高度腎障害例では12時 間後でも約10mcg/m1

の低下を示したにすぎない。

5)CB・-PC8。09の5%ブ ドー糖500ml溶 解液3

時間点滴静注法2症 例の」血中濃度はpeak値 は約300～

340mcg/mlに 達 し,か つ喀疾中濃度は2～3mcg/m1

であつた。

6)CB-PC使 用臨床経験例は7症 例であつたが,イ

ソフルエソザ菌性気管支・気管支梢炎に対し&09大 量

点滴静注法により著効を収め得た。

7)副 作用は1日4.0940日 間使用症例でも肝機能,

血液像に著変なく他の6症 例でも本剤と明らかな関係の

推定される副作用は認め得なかつた。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF CARBENICILLIN

 KEIZO MATSUMOTO,  KOICHI YOKOYAMA &  TAKASHI NAKAMURA, 

The Fizst Department of Internal Medicine, Tohoku University, School of Medicine

 1) The activity distribution of carbenicillin against clinical pathogenic isolates from the respiratory 

airway (1968. Feb. -June) was measured. All pathogenic Staphylococci (26 strains) were inhibited by 
 1.6 ->100 mcg/ml. The strong correlation of carbenicillin and penicillin G  against staphylococci was 

found, but some high resistant strains to penicillin G were low resistant to  carbenicillin. All B. 

Klebsiella (6 strains) were inhibited by >100  mcg/ml, but Pseudomonas aeruginosa was inhibited by 50 
-250  mcg/ml . 

 2) The blood peak level (37-48  mcg/ml) of carbenicillin obtained in one hour after  1.0 g intramus-

cular injection and the blood titer of two cases of normal renal function were 1/2 five hours after but 

the high renal failure case showed a 10  mcg/ml level down than the peak titer twelve hours after. 
The blood peak level in the two cases of intravenous drop administration of carbenicillin  8.0 g in 500 

ml 5 % glucose solution was 300-340 mcg/ml and the sputum level was  2-3 mcg/ml. 
 3) Rat tissue assays showed the peak titer of each tissue obtained in a half hour after intramuscular 

injection and kidney had the highest activity of carbenicillin and other tissues were in the following 

order, liver, lung and blood. Especially the high activity of lung was found for long hours. 
 4) Our clinical cases were seven. In the  H. influenzae bronchobronchiolitis, good result was obtained 

by the intravenous drop administration of carbenicillin  8.  0 g. 
 Neither side effect nor toxicity of carbenicillin was found.




