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〔1〕 は じ め に

Carbenicillin(CB-PCと 略)は 構 造 上A血picillin

(AB-PCと 略)に 類 似 した広 域 合 成PC剤 で あ る。

AB-PCと は違 つ た い くつ か の特 徴 が あ るの で本 剤 につ

い て基 礎 的 事項 な らび に臨 床成 績 の検討 を試 み た。

〔II〕 実 験 方 法

1.E.eoli,ProteUSmirabilis,Pseudomonas

の 感 受性 の 測 定

病 巣 由 来 のE.eoli(25株),Preteusmirabilis(10

株),Pseudomenas(30株)に 対 す るCB-PCの 感受 性

を 平 板 稀釈 法 に よつ て測 定 した 。 使用 培 地 はpH7.2の

Heartinfusionagarで,薬 剤の 稀 釈 系列 は100mcg/

mlか ら0.2mcg/mlま で の2倍 稀 釈 で あ る。 接 種 菌 量

は18時 間 ブ イ ヨ ソ培 養菌 液 の1白 金 耳(内 径1mm)で,

37℃24時 聞 培 養 後,菌 の 発育 の 有無 を観 察 し,菌 の 発

育 が 阻 止 され た 最 小濃 度 を もつ てMICと した。

2.吸 収,排 泄

1) .血中濃 度

健 康 成人3例 お よび種 々の程 度 の 腎機 能 障 害 を有 す る

び 慢性 腎疾 患 患者(慢 性 糸 球 体腎 炎)7例 に つ い てCB-

PC1.Og1阿 筋 注 し,筋 注後30分,1,2,4 ,6,12お

よび24時 間 の血 中 濃 度 を 測定 した。 また,健 康 成 人 に対

して は本 剤 筋 注前30分 に,ProbenecidO・5gを 経 口投 与

し た際 の」血中 濃 度 の 測定 も行 ない,非 併 用 時 の そ れ と

crossoverで 比較 した 。 測定 は 溶連 菌S8株 を検 定 菌

と した 鳥居 ・川 上重 層 法 に よ り行 なつ た。

2ノ 尿 中 濃 度 な らび に尿 中 排 泄量

CB・-PCの 前沖 濃 度 測 定 の 際,同 時 に 本 剤筋 注 後1時

間 まで,1～4時 間,4～6時 間 の尿 中濃 度 を 測定 し,こ

れ に尿 量 を乗 じて6時 間 まで の尿 中 回収 率 を算 出 した 。

測定 は ∫旨1巾濃 度 同様,溶 連菌S8株 を用 い た 重層 法 に よ

り行 な つ たが,被 検 尿 はpH7.2の リン酸 緩 衝 液 で50～

100倍 に 稀釈 し,測 定 に 供 した 。

3)腹 膜 灌 流液 濃 度

腹膜灌流施行中の慢性腎不全患者?eCB・-PCを 灌流開

始前1・Og1回 筋注 し,灌 流中の血 中濃度を経時的に測

定。 また,10回 の各灌流液中濃度 も測定 して灌流液中へ

のCB-PCの 回収率を算出 した。 一方,毎 回の灌流液

(2,000mI)ve200mgの 本剤を混入 して,腹腔内に投与し

た ときの血中濃度を測定 し,腹 膜 を介 しての血中への移

行状況を検討 した。 なお,血 中濃度の測定は前記 のごと

く溶連菌S8株 を用 いた重層法に よつて行 ない,灌 流液

中濃度測定は溶連菌を用い ると阻止帯が不鮮 明とな るた

めに枯草菌PCI219株 を用いた重層法によ り行なつた。

4)臓 器内濃度

体 重150g前 後 のWister系ratを 用 い,CB-PC

を20mg/kg1回 筋注し,筋 注後ユ5分,30分,1時 間に

それ ぞれ3匹 あて断頭 して脱血 した後,肺,肝,腎 およ

び脾の各臓器を別出,そ の一定量に5倍 量のpH7.2リ

ソ酸緩衝液を加え,こ れをhomogenizerで 乳化 し,そ

の遠心上 濤を測定の試料 とした。測定は血中濃度同様,

溶連菌S8株 を用いた重層法に より行なつた。

3.そ の他

1)腎Clearance

健康成人3例 についてCB-PCの 腎clearance値 を

bioassayに よつて測定 した。

2)腎 排泄機序

StOPfiow法 に よつ てCB-PCの 腎排泄機序を検討 し

た。体重15k9前 後の健常犬を用い,10%mannitoi液 を

頸静脈より点滴静注して滲透圧利尿 を惹起させ,mannitoi

液にはCB-PCお よびSodiumpara-aminohippurate

(PAH)を 添加 した。いつぼ う,一一側尿管を側腹部切開に

よ り露出 し,これにpolyethylene管 を挿入 して一側腎尿

を 自由に採取で きるよ うに した。尿量が一定に達 したと

きpolyethylene管 にclumpを かけ,尿 流を遮断 した。

これ よ り6分 後,Sodiumthiosulfateを 静注,さ らに2

分後clumpを はず してほぼ一定量の尿を連続的に別個

の容器に採取 し,各尿 のNパ,Kや,PAH,Sodiumthio-

sulfateお よびCB-PCの 濃度を測定 してCB-PCの 腎

排泄機序を調ぺた。CB-PCの 測定はbioassayに よつ
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た。

4.臨 床成績
『

内科系感染症 の うち急性膀胱炎2例,急 性 腎孟腎炎4

例,慢性腎孟腎炎6例,腎 膿瘍1例,計13例 に本剤を1日

1.0～2.09原 則 として筋注投与 した。原因菌の消長,発

熱,膀 胱炎症状,腰 痛な どの臨床症状ならびに尿沈渣所

見(白 血球,白 血球塊,白 血球円柱,palecellsな ど),

白血球数,赤 沈値 などの臨床検査成績を 目標に本剤の臨
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床効果を検討 した。なお,臨 床効果判定はすでにわれわ

れが発表した点数表示による腎孟腎炎の臨床効果判定基

準によつた。

〔111〕 成 績

1.E.eoti,Preteusmirabitis,Pseudomonas

に 対す る感 受牲

病 巣 由来 のE.coii.Proteusmirabilisお よびPseu-

domenasに 対 す るCB-PCの 感受 性 は 図1・2・3の ご

と くで,E.co.「iは25株 中20株(80%)が,Proteus

mirabilisは10株 中9株(90%)が12.5mcg/ml以 下 で

発 育 が阻 止 され た 。 これ らをAB-PCの そ れ と比 較 す る

とE.coliで はAB-PCの ほ うが 感受 性 は鋭 敏 で あ るが,

ProteUSmirabilisは 両剤 と もほ ぼ等 しい感 受性 を示 し

て い る.Pseudomonasに 対 す るCB・-PCの 感受 性 分布 は

25～100mcg/m!以 上 で あつ て,Gentamicin,Colistin,

Pelymyxin-Bな どに比 較す る と感受 性 は 鈍 であ る。

2.吸 収,排 濯

1)血 中 濃度

健 康成 人3例 にCB-PCLOg1回 筋注 し た 際 の 血中

濃度 の 平均 値 は表1の ご と くで,3e分 後 にpeakが あ り,

19.2mcg/m1に 達 し,peak後 の 血中 濃 度 は急 速 に減 少

し,6時 間後 は1mcg/m1以 下 で,halflifeは1.1時

間 であ る(表2)。
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血中濃度の推移は図4の ごとくで,腎 機能が低下す るほ

ど血中濃度は高 く,長 く維持する。GFR30m1/mi=n以
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下 の症 例 で は血 中 濃 度は 著 し く延 長 し,halflifeは8

～17時 間 とな る。 またCB-pCのGFRとhalflife

との関 係 は図5の ご と くで,PC-G,Cephaloridine,

Cephalothinと 同 等 の傾 向 で あ る。

健 康 成 人3例 にProbenecidO.59併 用 した 際 の本 剤
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の血中濃度の平均値は図6の ごとくで,単 独投与時のそ

れ と比較 して 高 い 血中濃度 が え られ,30分 値に29.3

mcg/m1で あ り・6時 間後 もなお7・2mCg/m1の 血中・

濃度がえ られた。 この成績は本剤の腎排 泄が尿細管に由

来す るところが大であることを示してい る。

2)尿 中濃度ならびに尿中排泄量

健常成人3例 のCB-PCの 尿中排泄は図7の ごとくで,

6時 間 までの尿中躍収率は平均600/oで,こ の間の尿中濃

摩は500～1,7eomcg/mlで あつ て,本 剤の尿 中排泄

は大である。 また・高度腎機i能障害患者(GFR<10mll

min)の 尿中回収率 はO・3%前 後であ り,尿 中濃度 も・100

mcg/ml以 下 となつている。Probenecid併 用時 のそれ

は33・5%あ るいは300～900mcg/mlと 非併用時に比較

しては るかに低値 を 示 した。 これ は 本剤 の尿細管か

らの排泄がProbenecidに よつて抑制 されることを意味

してい る。
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3)腹 膜灌流液濃度

腹膜灌流時のCB-PC(筋 注)の 血中濃度 は 図8の ご

とくで,非 灌流時のそれ に比較す ると明らかに下降傾向

を示し,か つ,こ の際の灌流液中濃度は8～12.5mcg/

血1で,回 収率は平均20.4%で あ り,腹 膜を介しての血

中から腹腔への本剤 の移行はかな り良好で,Cephalori-

dineと ほぼ同等である(表3)。 いつぼ う,10回 の灌流

中毎回本剤を200mg腹 腔 内に投与 した ときの1血中濃度

は図9の ごとくで,灌流終了時には13～25mcg/dに 達

し,本剤の腹膜か らの血中への移行はかな り良好である。

表3Carbeniciliinの 腹 膜 灌 流 液 中回 収率
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4)臓 器 内濃 度

Ratに おけ るCB--PCの 臓 器 内濃 度 は 図10の ご と く

・で,腎 お よび肝 内 濃 度が 圧 倒的 に 高 く,つ い で,血 清,

肺,脾 の順 であ る。 この成 績 はAB-PCの それ と よ く類

似 して い る。
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3.そ の 他

D腎Clearance値

健康 成人3例 に つ い て 測定 し たCB-PCの 腎cle-

arance値 は446～485m1/min,平 均465ml/minで,

この値 はPC-Gに つ い で高 く,AB-PCの312ml/min

より高値 であ る(表4)。

2)腎 排 泄機 序

Stopfiow法 に よつ てCB-PCの 腎排 泄 機序 を検 討 し

た成績 は図11の ご と くで,本 剤 は糸 球体 で濾 過 され,近

位 お よび遠 位尿 細 管 で分 泌 さ れ る。 こ の 腎排 泄 機 序 は

AB-PCの そ れ とよ く類 似 して い るe
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表5Carbenicillinの 臨床 成 績

Case IAgeSex
　 ド　 ロ

Y.S.142F

ムェS.i801M　

M.}vl.134F

臥 丁一36F

MT-29F

C.A.45F

H.K.

M.K.

S。S.

LN.

58F

25F

38F

48]M

S.1-63M

M.S.i40F ヨ

K.A.ii

Cユinicaユdiagnosis

Acutecystitis

〃

iAcutepyelonephritis
l〃

〃

Acutepyelonephritis

IUteru・scarcinoma

iChronicpyelonephritis

Nephroticsyndr◎me

lChronicpyelonephritis

〃

Chrenicpyeionephritis
'U

rolithiasis

〃

〃

33FiRenalabscess

Orga箆iSms

CB-PC
MIC

Admipi-
stration

Result

～
Side

mcg加1 Dose
Dura-

tio鍛
Before After

誼ect

9/day days point point

一 一 幽一■口閥鞠卿

P5傭40翅0麗3 25 2.0 14 12 2 什 十

P70≠6%3勉 〃 σ観`s 12.5 〃 〃 12 2 昔 一

E.ω 露 12.5 〃 7 12 2 昔 十

〃 50.0 〃 10 12 2 什 十

Pダo詫 篇s癖 γσ醒灘3 6.3 1.0 12 13 4 十 一

P∫ 磯40泌o"σs 50 2.0 25 17 14 一 塒

S

E.oo〃 >100 〃 11 9 8 一 十

S
〃 6.3 〃 10 14 2 卦 十

〃 6.3 〃 14 10 4 十 十

S
Ps6拐40甥o初3 50 1.0 10 15 7 十 一

〃 50 2.0 14 16 3 骨 一

P70渉鰯s擁7の 漉s 6.3 〃 7 14 5 十 十

Pγo伽sσ 鋸Zg〃 盛s 6.3 〃 9 19 13 一

1
十

4.臨 床成績

内科系感染症の うち本剤を腎 ・尿路感染症に使用 した

成績は表5に 一括表示 した とお りである。なお,本 剤使

用前後の総合点数の変動が1/5以 下に減少 したものを著

効(升),1/5以 上,1/2以 下のものを有効(+),1/2以

上 のものを無効(一)と した。

疾患別に本剤の臨床効果を検討すると,急 性膀胱炎は

2例 とも著効,急 性腎孟腎炎は4例 中著効2例,有 効1

例,無 効1例,慢 性腎孟腎炎は6例 中著効2例,有 効3

例,無 効1例 であつた。

また,菌 種別での本剤の臨床効果はE.coliで は5例

中著効3例,有 効1例,無 効1例,Proteusお よ・び

Pseudomonasは ともに4例 中著効2例,有 効1例,無

効1例 であ り,3菌 種の間に有意の差は認め難い。

原因菌に対す るMICと 臨床効果 との関係を検討す る

と,緑 膿菌性腎 ・尿路感染症 が4例,本 剤に50加cg/m1

以上の感受挫を示 した大腸菌性腎孟腎炎が2例 含まれて

いるが,これ ら6例 の うち4例 に有効の成績がえられた。

この成績は尿中排泄,細 薗に対す る作用機序など本剤の

特徴を示してい るように思われ る。

次に投与量 と臨床効果 との関係をみ ると,2例 をのぞ

き全例1日2・Og投 与であつ た が,1・Og投 与で も有効

の症例があつた。

副作用としては0.5%Lidocaine液 で本剤を溶解 して

筋 注したが,13例 中8例 に注射局所にかな りの疹痛が認

められた。しか し,疹 痛のため治療を中止す るまでの も

の は なか つ た 。 そ の他 の 副作 用 は 目下 の と ころ認 め られ

て い な い。

以 上が 本 剤 の腎 ・尿 路 感 染症 に 対 す る臨 床 効果 の概略

であ るが,以 下2,3の 症例 を記 述 す る。

症 例E.T.36才 女 急 性 腎孟 腎 炎

本 症 例 はE.celiを 原 因 菌 と した急 性 腎孟 腎炎 で,入

院 時,40℃ の 発熱,強 度 の腰 痛,白 血球 増 多(13,800/

mln3),赤 沈 値 の高 度 冗進 を認 め,尿 沈 渣所 見 では多数 の

白 血球 とpalecells(70%)を 認 めた 。腎孟 腎 炎 の臨床i効

果 判 定 基準 では 総 合 点数15点 の重 症 例 で あ る。 なお,本

症 例 は 入院 前,某 医 よ りChloramphenicolの 投 与 をう

け たが,自 他覚 症 状 の改 善 が全 くな く,無 効 で あつ た。

cB-・Pcの 原 因菌 に対 す るMlcは50mcg/miで あつ

たが,本 剤1日2.09朝 夕xo9あ て 筋注 した ところ,

細 菌 尿 の 消失,尿 沈 渣所 見 の 改善,自 他覚 症 状 の改善著

し く,投 与後3日 目に は総 合 点数 も4点 とな り,著 効と

判定 した。

症 例S.1.63才 男 慢 性 腎孟 腎 炎,右 腎 結石

本 症 例 はPseudomonasを 原 因菌 と した慢 性 腎孟 腎炎

の 急性 増 悪 例 で,38.9℃ の発 熱,腰 痛,白 血球 増多,

赤沈 の中 等度 充 進 を認 め,尿 沈 渣所 見 では 多数 の白血球,

白血 球 塊,palecells(80%)を 認 め た総 合 点数17点 の重

症 例 で あ る。 原 因 菌 に対 す る本 剤 のMICは50mcg!m!

で あつ た が,本 剤1日2,09朝 夕2回 の 分 割筋 注 に よつ

て3日 目に は ほぼ 平 熱 とな り,自 他覚 症 状 の改 善 もみ ら

れ,細 菌 尿 は消 失 し,尿 沈 渣 所 見 は1視 野 中5～10の 自
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血球,30%のpaiecellsを 認めるまでに改善 した。この

ときの総合点数は5点 で,7日 目には3点 とな り,著 効

と判定 した。

症例M.S・40才 女 慢性腎孟腎炎,右 腎結石

本症例はProteusmirabilisを 原 因菌 とした慢性腎

孟腎炎で,微 熱,腰 痛,全 身倦怠,赤 沈の中等度充進 な

どを認め,尿 沈渣所見では10～15の 白血球,白 血球塊,

palecells(60%)を 認め,か つ,右 腎結石を伴つた総合

点i数14点の中等症例である。原因菌に対す る本剤 のMIC

は6。3mcg/mlで ある。本剤 を1日2.09朝 夕2回 に分

割筋注 したところ,細 菌尿 の消失 と自覚症状 の改善を認

め,総 合点数 も5日 目には5点 に減少 し,有効であつた。

〔IV〕 考按ならびに結語

1)感 受性

Carbenicillinは 構造上,Aminobenzyl-PCに 類似 し

た広域合成PC剤 であるが,PPtoteus属,Pseudomonas

にも抗菌力を有する点が特徴 で あ り,臨 床上An血o-

benzy1-PCと は違つた感染症に有効 な抗生剤 として注 目

されている。われわれ の検討 では本剤はAminobenzy1-

PCに 比較 してE.coliに は感受性はやや鈍であるが,

Proteusmirabilisに 対 して は 少 し く鋭敏 で あ る。

・Pseudomonasに 対 する感 受性 は25mcg/ml以 上 で あ

るが,本 剤の高濃度に移行す る臓器,た とえば腎 ・肝な

どの感染症 ではこれ ら原因菌の場合で も充分使用す る価

値があると考える。

2)吸 収 ・排潅,臓 器 内濃度

本剤の吸収 ・排泄,臓 器内濃度についての検討 では血

中濃度は欧米の報告よ り低値 ではあるが,1.09の 筋注

で20mcg/m1前 後の血中濃度が注射 後1時 間以内にえ

られ,尿 中排潰 も極めて高 く,腎 機能正常例では6時 間

までに約60%1が 尿中に回収 され,か つ,尿 中濃度 も2,00G

mcg/m1前 後に達す る。さらにratを 用いた臓器内濃

度の検討では腎 。肝 内濃度が他臓器に比較 して圧倒的に

高 く,両 臓器へ の移行が極めて良好であることが確認さ

れた。 これ らの成績はCarbenicillinが と くに腎 ・尿路

感染症,胆 嚢 。胆道感染症に対す る選択抗生剤 として有

利であ り,価 値があることを示す ものであ る。

また,Pseudomonasを 原因菌 とす る腎 ・尿 路感染症

以外の感染症 では とくに高い血中濃度が要望 され るが,

Probenecidの 併用は高い血.中濃度を維持する上 に価値

がある。

その他Carbenicillinは 腹腔内移行がかな り良好で

あ り,腹 膜灌流時の灌流液中濃度 も10mCg/m1前 後に

達 し,こ の値はrE.eoli,Proteusな どに対 す るMIC

に相当するので腹膜灌流時 の感染予防には本剤の筋注投

与が有利である。

3)腎C亘earanee,腎 排泄機序

Carbenicillinの 腎clearance値 は465ml/minで

あ り,PC-Gに ついで高値を示 し,腎 か らの排泄が良好

であ ることを意味 している。 また,犬 を用 い たStop

fiow法 による本剤の腎排泄機序の検討では糸球体濾過,

近位および遠位尿細管での分泌が認められたが,こ の腎

排泄機序はAminobenzyl--PCに よ く類似 している。

4)臨 床効果

腎尿路感染症13例 に本i剤を1日1～29,7～25日 間使

用 し,10例 に有効の成績をえた。 この成績を疾患別,菌

種別に検討すると,尿 流障害を有す る症例あ るいは本剤

に鈍な感受性を示すPseudomonasま たは 耳coliを

原因菌 とした症例に も有効例が多数認められ,か つ,疾

患別,菌 種別にも臨床効果に有意 の差が認め られなかつ

た ことは本剤の腎尿路感染症に対す る有利性を示す もの

であ り,Carbenicillinは 腎尿路感染症にはかな りの臨

床成果が期待 できるであろ うとの印象をえた。

副作用 としては注射局所の疹痛以外,自 下の ところ重

大な ものは認められないe
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  The results obtained are as  follows  : 
  1. The sensitivity of E.  coli against carbenicillin was less than that against ampicillin . The 

sensitivity of Proteus mirabilis against carbenicillin was higher in comparison with  ampicillin. The 

minimal inhibitory concentration against Pseudomonas was 25  mcg/ml or more. 
 2. With intramuscular injection in dose of 1.  0  g, the blood concentration reached to the maximum 

level of 20 mcg/ml. Higher blood concentration was obtained with simultaneous use of probenecid.  In 

patients with GFR below 30  ml/min, blood concentration was prolonged. Half life was  8-17 hours. 
 3. The urinary recovery rate was 60% for 6 hours in normal subject. 

 4. Tissue concentration was extremely high in liver and kidney. 

 5. Carbenicillin clearance was 465  ml/min which is next to the value of penicillin-G. Carbenicillin is 

filtered by renal  glomeruli and excreted by proximal and distal tubules. 
 6. Thirteen patients with kidney and urinary tract infection were treated with carbenicillin in daily 

dose of  1.  0-2.  Og for 7-25 days. In 10 cases of them, carbenicillin was effective. No significance 
was observed in analysis of variety of organism and disease. Pain at the site of injection was noted 

in 8 cases.




