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抗 微生 物剤 の生体 内動態 にか んす る研究
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二 ま え が き

CarbeniciUin.(C13-PC)は 英 国 に お い て,6--Amino-

penicillanicacidか ら合 成 され たPCの 誘 導 体 の1つ

で,AB-PCと 類似 して広 く グラ ム陰 性桿 菌 に対 して抗

菌 ス ペ ク トル を有 し,と くに合 成PC剤 と しては 初 め て

緑 膿菌 お よび 変形 菌 に対 して も感 受性 を示 す ことが 特色

と され て い る。1)'"'4)その 構 造 式 を示 す と図1の ご と くで
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あ る。 ま た本 物 質 は尿 中排 泄 量 が 多 く,尿 中 濃度 が 高 濃

度 に達 す る こ とか ら,第1に 尿路 感 染症 に適 応 を有 す る

とされ てい る。 本剤 は ただ,注 射 用 製 剤 のみ で あ り,吸

収 も早 い か わ りに排 泄 も速 や か なた め,頻 回 の 注射 が 必

要 で あ る。 私 共 は この もの に つ い て 主 と し て 基 礎 的 な

2,3の 検 討 を行 なつ た の でそ の成 績 につ い て報 告 す る。

II.方 法および成績

菌37株 のMIC値 は ≦0.8～100mcg/血1に 巾広 く分布

し,大 腸 菌 では3.1～>100mCg/mlに 分布 した。い つぼ

う,Klebsiellaは8株 全 部 が100mcg/m1な い しそれ以

上 の耐性 を 示 し,AB-PCと 同 一 の傾 向 と思わ れた 。緑

膿 菌 では&1～6.3mcg/mlに2株,100mcg/m1な いし

それ 以 上4株 と2群 に分 布 した。 変 形菌 で は ≦0.8～25

mcg/miに 分 布 し,一 般 に よい成 績 を 示 した 。Shigeila,

Salmenellaで は3.1～50mcg/mlに 分 布 し,特 別 の耐

性菌 はみ あ た らな か つ たが,AB-PCよ り大 き いMIC

値 を 示 した 。

2。 制 菌 ・殺 菌 作 用

液体 培 地 に て感 受 性 測定 を 行 な つ てMIC値 を 読 取

り',制 菌 的MIC値 とした の ち,菌 発 育 をみ とめない試

験 管 よ り1白 金 耳 を,薬 剤 をふ くまな い平 板 に塗 抹 して

発 育 の有 無 を しらぺ,殺 菌 的MIC値 とす る と,表2の

ご と くで,そ の 差 は1～3管 ない しそれ 以 上 であ つた。

表2制 菌 。殺 菌 作 用

S:制 菌 的,C:殺 菌 的 (mcg/m1)

1.感 受性試験

種 々の病巣由来細菌 のCB-・PCに 対 す る感 受性 を,

肉水寒天平板を用い,ブ イ ヨソ1夜 培養原液1白 金耳塗

抹法にて測定 した成績は表1の ごとくで,黄 色ブ ドウ球

表1Carbenicillinに 対 する感受性

(寒天平板法)
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3.他 抗生剤 との相互作用

a)緑 膿菌のCB-PCとGM併 用値に おけ るMIC

値 の変動

肉水寒天平板を用いた通常の抗生物質感受性測定法に

したが い,cB-Pcを100mcg/m韮 か ら3.1mcg/m1

まで,GMを25mcg/mlか ら0・8mcg/m1ま でそれ

ぞれの希釈系列をつ くり,各 々を種 々の組合わせにふ く

む ごとく平板を作製 し,緑 膿菌の1夜 培養 ブイヨン原液

か ら1白 金耳を塗抹 して型の ごとく翌 日集落発生の有無
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図2CB-PCとGMと の緑膿菌に対する相亙作用

1:10株 分のまとめ

を判定した。図2は 緑膿菌10株 分を まとめた もので,左

上部は薬剤濃度高 く,菌 生育を認めない一の側,右 下部

は濃度の低い菌発育+の 側を示す。 ユ株分の境界を1本

め折線で結ぶ と,図2の ごとく階段 状 とな る ものが 多

く,両 抗生剤の配合によ り,MIC値 がおのおの の抗 生

剤で小さい数値 となるものが多い ことが示された。両者

が全 く相互作用を示さない とすれば,こ の図において÷

と一の境界は階段状 をとらず,+の 側は直角 の突出を も

つて一の側に相対す ることとなる と考えられ る。

図3は 同様 の実験 における12株分の成績を まとめた も

ので,1図2の 諸株 に もまして,両 抗生剤併 用 時のMIC

値の減少が大きい ことが階段数 の多 さから認め られ る。

図2,3に おいて,両 抗生剤が全 く相互作用を示 さない

と想定 された ときの+の 側の四角形の大 きさか ら,階 段

状 を示す ことに よつて一の側に移動 した各希釈濃度に相

当す る図の上の位 置を枡 目と呼び,こ れ らを合 計 す る

と,こ の数 の多いほど,平 板上での緑膿菌に対す る両抗

生剤の併用効果が大 きい と判断 し,順 序立てて並ぺ ると

裂3緑 膿菌に対 するC&PCとGM

との協力作用

菌発育阻止をみた枡 目の数か ら

枡 目の数 協力作用 株 数%
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図3CB-PCとG・Mと の線膿菌1に対 す5相 互作用

1f二12オ味分のまとめ

表3の ごと くで,被 検22株 中16株(72%)は,こ の枡 目

の数5以 上,す なわちCB-PCとGMと の併用効果,

暮以上 とみな しうる成績を えた。 この高い比率からして

一般に緑膿菌に対 してCB-PCとGMは 併用効果を有

す るとい うことがで きよう。

b)変 形菌のCB-PCとGM併 用時 にお け るMIC

値の変動

同様に して変形菌14株 についてCB-PCとGMと の

混合に よ り平根希釈法を用いて行なつたMIC値 の変動

は図4の ごとくで,GMま たはCB-PCの 比 較 的少 な

い量の添加に より菌発育阻止に要す る相手方の濃度はか

な り大き く減じ,相 乗的効果 ともいえ る現象 を み とめ

た。ただ一部の株では+と 一の側 の境界が直角を示 し,

相互作用を全 くみ とめない ような成績であつたが,さ ら

に測定濃度を低い ところに移動せ しめれぽ,階 段を生ず

るものと思われた。

c)変 形菌 のCB-PCとSM併 用時 に おけ るMIC

値の変動
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図4CB-PCとGMと の変形菌 に対す5相亙作用G4操)

表4変 形菌に対 するCB-PCの 他剤

との協力作用

菌発育阻止をみた枡 目の数から

枡 目 数

識

蟹
株数(%)

CB・-PC

×

GM

9(64%)

0

1

4

14(100%)

CB-PC

×

SM

0

7(50%)

4

3

14(100%)

同様の実験を,変 形菌11株 について行なつた成績を図

5に 示す。このさいはGMと の組合わせほ どには,耕

目の数が多 くなかつたが,そ れで もかな り併用効果をみ

とあ ることができる場合 もみられた。
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図5C6-PCとSMと の変形菌に対する相互作用(11株)

SM100mcg/mlの 添加に よつて もCB-PCのMIC値

に変動をみ とめなかつた。

亀 マウス実験的感染症に対す る治療効果

a)マ ウスの緑膿菌皮下感染 に対す るCB-PCとGM

の治療効果

CB-PCにMlc>leomeg/ml,GMに12・5mcg/

mlで あるが,前 実験 です ぐれ た併用効果 を示 した緑膿

菌 のブイ ヨソ1夜 培養の10倍 希釈液O.2mlを マウス背

部皮下に接種 し,直 ちにCB-PC,CB-PC+GM,GM

3群 の治療 を行なつて(併 用群では 各抗 生 剤 半量 宛 と

す る),48時 間後に膿瘍の大いさを検索して治療 効果 を

比較 した ところ,表5の ごとき成績をえた。す なわち,

表5マ ウス の緑 膿 菌 皮下 感 染 に対 す る

CB-PC.GMの 治 療 効 果

(接 種:Pseudomenas1夜 培養10倍 希 釈液().2ml)

CB-PC

50mg/kgi.m.

CB-PC,GM共

25mg/kgi.m.

変形菌に対するCB-PCとGMま た はSMと の併

用時の菌発育阻止に より凹んだ枡 目の数について比較す

ると,表4の ごと くで,CB-PCとGMの 組 合 わせ の

ほ うがす ぐれ てい るような成績 であつたが,濃 度の相違

その他 の関係 もあ り,結 論的な ことは さしひかえたい。

d)緑 膿菌のCB-PCとSM併 用聴 にお け るMIC

値 の変動

この組合わせでは被検緑膿菌株20株 すべてにおいて,

GM

50加9/kgi。 鵬.

無処置対照群

膿 蕩 の大 い さ ・評 点 。平 均

4匹 共

敗血症死 5 5.0

4。5mmX3mm

6x6

5×12

3×3 ll:}2・・
Lsx3

2×2

充 血(0)

充 血(0) i;;}・・9
4匹 共

敗血症死 5 5.0

使 用 菌 のMIC:CB-PC>100rncg/ml
GM12.5"

用 いた抗生剤の量がやや適当でな く,GMの 投 与量 が

多かつたためか,GMの 量 に比例 してよい成績 を示 し,

CB-PCと の併用効果ははつ きり示 されなかつた。
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b)マ ウスの緑膿菌鼻腔感染 のCB・-PC,GMの 治療

効果

緑膿菌の1夜 培 養原液 を,マ ウス鼻腔に接種 して直ち

に表6の ごとき治療群をつ くつて,24,48時 間後の肺菌

数計算を行なつた ところ,GMめ 投与量の多いものほ ど

徐菌効果は大であつ て,併 用効果は不 明瞭であつた。投

与量をさらに工失 して行な うことが必要であろ う。

表6vウ ス の緑 膿菌 鼻 腔 感染 に対 す る

CB-PC,GMの 治 療 効果

(Pseudomenas1夜 培 養 原液 接 種)

()は 平 均 匹数

に止まつた。なお2時 間後腸内容濃度39mcg/gを みと

あた ことは,胆 汁 よ りの排泄がかな り高濃度 に達するこ

とに由来す るものと思われる。

CB-PCの 臓器 ホモジネー トとの接触に よる力価 の減

少を,型 の ごとき臓器内濃度測定法 の繰作に準 じて,既

知CB-PC溶 液を用いて行なつたときの残 存 率 で示 す

と,表8の ごとくで,肝 では全 く残存力価をみ とめなか

つた ことが注 目された。他の臓器では残存率53～78%と

なつた。

CB-PC

50mg/kgi・m・

CB・-PC

GM共

25mglkgLm.

GM

50mglkgi・m・

無処置対照群

i表8Car『benicillin臓 器 ホ モ ジネ ー トに

よ る力 価 の 減少(残 存 率:%)

肺 菌 数 臓 器

24時 間後 48時 間後

1匹 敗血 症 死2匹 敗血 症 死

2.3×106(2)

6.2x102(3)2.2×103(2)

肝

脾

腎

肺

脳

血 清

計 算 値

8mcg/9

〃

〃

〃

ザ

6,6mcg/m1

実 測 値%

00

4.9meg/g61%

4.455

5.063

6.178

4.3mcg/m165%

1倉8×103(3)0(2)
HL考 察

3匹 敗血症死

5.濃 度測定法

枯草菌PCI-219芽 胞浮游液を用いる重層法に よ り,

薬剤をpH7・2燐 酸緩衝液 に溶解 したものを用いて標準

曲線を作製 した。だいたい0・1～100mcg/mlに おいて

測定可能であつた。

6.臓 器内濃度測定

マウス1群3匹 にCB-PC15mg/kgを 筋注 した の

ち,30分,1時 間,2時 間後に型の ごとく臓器内濃度を

測定 した成績は表7の ごとくで,腎 には30分 後 に極めて

高濃度をみ とめたが,他 臓器では低 く,血 中濃度 も低値

衷7Carbenicillinを マ ウス に

5mg/kg筋 注 した時 の 臓器 内 濃 度

肝

脾

腎

肺

脳

暢内容

血清

30分 後

0

]・2mcg/9

725

1.7

0

2.2mcg/m1

1時 間後

0.5

0

5.5

0

0

0

2時 間後

A
U

A
U

A
V

n
U

n
U

◎
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ハ
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CB-PCは 緑膿菌 ・変形菌に対す る抗菌力のす ぐれ て

いることが海外 の文献 に報告せられてから期待を もつ て

迎えられた新抗生剤であ る。 緑 膿菌 のCB--PCに 対 す

る抗菌 力は,私 共の成績 にもみ られ るごとく菌種に よつ

てかな りの相違があ り,全 体 としては25～200mcg!m1

のMIC値 の ものが もつ とも多い とされているところか

ら,手 離 しですべての緑膿菌感染症に有効 とす るわけに

はゆか ないであろ うことが うかがわれ る。 しか し変形菌

においてはMIC値 の小さい ものが多 く,よ り大 きな期

待がかけ られ よう。その他の諸菌に対 しての適応は,他

の多 くの抗生剤が存在する現在,2次 的な ものとして考

えられ るべ きものであろ う。

緑膿菌の比較的大きいMIC値 が,GM,SM,CLな

どの併用に よ りかな りの相乗的作用を示 して低下減少す

ることが報告せ られ,本 剤の価値を高め うるとされ るの

で,私 共 は平板希釈法を用いてこれ をた しかめたが,緑

膿菌 ・変形菌について先ず予想 された ごときよい併用効

果があつたもの と思われた。 さらに この点を生体に適用

しよ うと試み,マ ウス実験的感染症 に対 す る治療 効 果

を,単 独および併用投与に よつて検索 したが,投 与量の

上に難点があつたためか,明 瞭な併用 の効果をみ とめ る

に到 らなかつた。この点さらに追及す る必要が あろ う。

実地臨床の上に,ζ の ようなinvitroで 観察 され た併

用効果が如何に現われ るか現在なおその実例を欠いてい
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るが,興 味 のあ るところである。

臓器内濃度の測定成績についてみる と,ヒ トの1回 投

与量19と して,ほ ぼ匹 敵す る15mg/kg筋 注 で 行 な

つ たところ,腎 にのみ極めて高い濃度のCB-PCを 検出

した ところか ら,専 ら尿路感染症に適応がある抗生剤 と

考 えられる。 この量 では肝 ・肺濃度はきわめて低 く,血

中濃度 も低値に止 まつてい るところから,全 身感染症,

呼吸器感染症に対す る期待 は,尿 路感染症に比して,か

な り少ない もの と思わねばなるまい。肝濃度 もほとん ど

検 出不能に近かつたが,こ れは別に行なつた臓器 ホモジ

ネー トとの接触に よる力価の減少が著し く大で,全 くO

に到るとい う成績をえた ところか ら,実 際の生体 内にお

ける肝濃度を推測することが困難であつた。ただ胆汁内

濃度は血中濃度の20倍 以上に達す るとの報告があること

から考える と,生 体 内では,肝 濃度は十分保持 されてい

る ものであろ う。 また この ことは,筋 注に よる実験であ

るにも拘わらず,便 中濃度がかな りの高 さに達 してい る

ことの説明にな るとも思われ る。

CB-PCが 吸収 。排泄ともに速 やかな ことは,1時 間

後 に腎濃度の低下が極めて著 し〈,2時 間後に全 く検出

され なかつたことからも うかがわれ,頻 回注射が濃度維

持 のために必要 であることが知 られ る。100mcg/m1の

濃 度を維持するのには19を1時 間 ごとに注射す ること

が必要の ごとくで,腎 障害のかな り高度な例では じめて,

8時 間 ごとの注射で済む とい う。5)

また経 口投与では全 く吸収されないとされ,こ の方面

への利用の望みはないと考え られ る。PC誘 導 体 と し

て,と くに変形菌 布よび緑膿菌に対 し特色あることは確

か であるが,さ らに工夫の望まれ る点もあ るとい う印象

であつた。

IV.結 論

新 しいPC誘 導体Carbenicillinに ついて,2,3の

検討を行ない,次 の結果 をえた。

1.緑 膿菌のMIC値 は3.1～>100mcg/mlの 広範

囲に分布 した。変形菌では ≦0・8～25mcg/ml,赤 痢菌

では3・1～12・5mcg/ml,サ ル モネ ラでは3。1～50mcg/

ml,大 腸菌は3.1～>100mcg/mlに,ブ ドゥ球 菌 で

は ≦O・8～100mcg/mlに それぞれ分布 した。

2.制 菌お よび殺菌的MIC値 の差は,倍 数希釈試験

管1～3本 程度であつた。

3・CB・-PCとGMと の同時併職 こよる寒天 平 板希

釈法を行な うと,緑 膿菌 。変形菌の両剤に 対す るMIC

値は単独時に比しともにか な り小さ くな り,併 用効果 を

み とめ ることが多かつ た。CB-PCとSMと で,変 形

菌に対 して行な うときも同様の併用効果をみ とめた。

4・ マゥスの緑膿菌皮下感染に対 す るCB-PC,CB-

PC十GM・GM3群 の治療 効果 の比較 では,GMの 量

に応 じてよい成績を収め,明 瞭な併用効果を観察 しえな

かつた。 同様に行なつた鼻腔感染時 も類 似 の成績 をえ

た。

5・ マ ウスに15mg/kg筋 注時の臓器内濃 度 は腎に

極めて高濃度をみ とめたが,肺 ・脾 ・肝 では低値であっ

て血中濃度にお よぱなかつた。

臓器ホモジネー トとの接触 によ り力価 の減少 が み ら

れ,と くに肝では全 く検出不能 とな るほ どの 著減 をみ

た。

本論文の一部は第16回 日本化学療法学会総会シソポジ

ウム・CB-PC研 究会(昭 和43年6、月22日,於 名古屋)

で発表 された。
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 On a new penicillin derivative, carbenicillin  (abbreviated as  CB-PC), several experiments were 

performed and the results obtained were as follows. 
 1. At the sensitivity test, the MIC values against Pseudomonas aeruginosa covered so wide range as 

from  3.1 to 100 mcg/ml or more. In Proteus, the distribution of MIC values ranged from less than 
0.8 to 25  mcg/ml, in  Shigella 3. 1 to  12.  5 mcg/ml, in Salmonella  3.  1 to 50 mcg/ml, in E. coli 3. 1 to 100 

 mcg/ml or more, and in Staphylococcus aureus from less than 0. 8 to 100 mcg/ml respectively. 
 2. The difference between bacteriostatic and bactericidal MIC values was by one to three tubes of 

two-fold dilution method. 

 3. The sensitivity test of Pseudomonas and Proteus sp. against CB-PC and in combination with CB-
PC plus GM in half dose respectively and GM alone using two-fold dilution agar plates resulted in 

considerable reduction of MIC values. This fact means that CB-PC and GM are showing combination 
effect when tested simultaneously in vitro. Similar such effect was also observed in sensitivity test of 

CB-PC and SM combination against Proteus sp. 
 4. In comparison with effect of treatment of CB-PC, CB-PC plus GM in half dose respectively and 

GM against Pseudomonas subcutaneous infection in mice, good results were obtained in proportion to 
the amount of GM used, showing no clear-cut role of combination. This was the same in Pseudomonas 

respiratory infection by means of nasal inhalation. 
 5. The organ level following intramuscular injection to mice in dose of 15 mg per kg was extremely 

high in kidney, but in lung, spleen and liver that was considerably inferior to serum level. The mixing 

with organ homogenate brought reduction of CB-PC concentration, which was so striking in case of 
liver that the value became almost undetectable.




