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Carbenicillinの 臨 床 的 研 究

中川圭一・渡辺健太郎

東京共済病院内科

横沢光博

同検査科

Carbenicillin(以 下CB-PCと 略 す)は1963年 英 国 の

Beecha血 研究 所 で開 発 され た 新 しい 合成Penicillinpa

剤 であ る。CB一PCはAB-PCのAmino基 がCarbexyl

基 に置換 され た もの で抗 菌SpectrumはAB--PCに 類

似 す るが,」Pseudemonas,Proteusに も抗菌 力 を有 して

い るこ とが知 られ て い る。 ま た本 剤 は腸 管 か ら吸 収 され

ない ため,専 ら筋 注 あ るい は 静注 に よつて投 与 され る。

われ われ はCB-PCを20例 の各種 感 染症 に応 用 し,若

干の基礎 的検 討 を 加 え たの で,こ こに報 告 す る。

1.StaphytoeeeeusaureuS70株 の各 種 薬 剤感 受 性

病 巣 由来 の コア グラー-if陽 性 ブ菌70株 につ い て,表1

の ごと く,各 種 薬 剤 とCB-PCと のMICに つ い て 比較

し た。C正レPCとAB-PCと 比 較 して み る と,AB-PC

で はMIC50mcg/ml以 上 の もの が18株 あ る の に 対 し

CB-PCで は1株 もな く,両 者 のMICの 相 関 は,表2

の ご と く,AB-PCのMIC12.5mcg/血1以 上 の 株 に対

しては,CB-PCのMICは 殆 ん どす べ て が低 い 値 を示

表1StaPhPtlococcus傭72粥70株 の各 種薬 剤 感 受性

薬 剤

CB-PC

AB-PC

KM

SM

EM

TC

CP

PC-G

MPI-PC

CER

209Pの

MIC

0.39

<0.2

0.39

0.78

<0.2

0.78

3.13

<0.2

0.1

<0.025

最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)mcg/ml

≦90.20・0.39
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測定法:化 学療法学会標準法
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表2Cβ 一PCとAB-PCのMIC4)羊 目関i表

Stapあγlocaocti$∂ureus70株

α200.39α?8メ563.136.25i2.52550'00>100
Aβ 一P`凋 ご9/Ptt

した。

II.Eeoli50株 の各種薬剤感受性

表3,4の ご と く,CB-PCとAB-PCのMICを 比較

し て み る とCB-PCで は3.13mcg/ml,AB-PCで は

6.25mcg/mlに 山 が あ り,CB-PCとAB-PCのMiC

の相 関 を みて もCB-PCの ほ うがAB-PCよ り抗菌 力が

や や す ぐれ てい る。

IILCB-PC筋 注後の血中濃度 および胆汁中・尿中排濯

血中濃度については4例 測定 したが,表5の ごとく,

1時 間でPeakに 達 し,漸 減するが6時 間まではだいた
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表3E.coli50株 の各 種薬 剤 感 受 性

薬 剤

CB-PC

AB-PC

TC

CP

SM

KM

CER

NIHJの

MIC

3.13

0.78

3.13

0.78

6.25

12.5

6.25

最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)meg/m1

0.78 1.56
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表4CB-pcとAB-pcのMIC」AgXH.K
E.celS50'株

0.200.jga.78 ∴563L/36.25/2.52550100>ノ00

AB-PCincg/mt

有効濃度 を保つている。また同一患者(蓑5,No.1)に っ

いてCB-PCを 投与後4日 目と16日 鼠に 測 定 したが,む

しろ16日 目のほ うが低 く蓄積作用は認 められなかつた。

尿中排泄は1例 について測定 したが12時 間 までに77%

排泄 され,本 剤の尿への排泄が よいことを示 してい る。

胆汁中への排泄についても急性胆 の う炎患者1例 につ

いて,本 剤を19筋 内注射後2時 間で測定 したが,7。3

測定法:化 学頻法学会標準法

mcg/m1で あつた。

Iv.臨 床 成 績

患者はいずれ も入院患者であ り,呼 吸器疾患12例,胆

の う疾患4例,尿 路感染症4例 である。年令は24才 より

85才 の間に分布 し,男 性14例,女 性6例,投 与量は1回

1gと して6時 間毎,8時 間毎,12時 間毎の3方 法で原則

として筋内注射 した。投 与 総 墨は少ない ものは7g,多

いものは74gに および,投 与 期 間 も5日 間 より長きは

29日間に達 するもの もあつた。

そ の成績は表6に 示す ごと くで 自他覚症状,肺 陰影,

CRP値,血 沈値,由 血球数お よび検 出菌のCB-PC使 用

前後 の経過 より,有 効,や や有効,無 効 と判定 した。呼

吸器疾患については症例1よ り12までに示すごとく,有

効8例,や や有効2例,無 効2例 であ る。原病 として重

篤な疾患があ り,全 身状態の不 良のものについては期間

の長短,1日 投与量の多少に拘わらずやや有効か無効の

ものが大部分である。軽症感染症3例 を除 く有効例5例

の平均総投与量は約339で あつた。

表5CB--PC19筋 注 後 の 血中 濃 度 (mcg/ml)

1

ウ
9

00

4

姓 矧 年令
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LO.

M.S,

M.S.
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細

性

♂

体 重

小
○

小○

小
○

46kg

45kg

67kg

l52kg
平 均 値

投与前

2.88

3・・11h.

25.0

12.2

19.◎

3.1

26.0

17.O

25.0

ヱ6。6

19.0

9。2

26.0

19.2

2h,

13.2

15.0

19.0

9.2

13.7

14.0

3h。

10.4

15.0

19.0

9。2

13.4

6h.

4.35

6.25

6.0

2.83

1.25

4.13

8h.

O.69

0。69

12h.

0.98嚢

0.78

0.88

CB--PClg筋 注 後 の尿 中 排泄

姓 名

LO.

年 令 性

44 ♂

体 重

45kg

0～2h.

67.84

2～4h. 4～6h.

229.6 340.8

6～12h.

136.4

総量mg%

774.6477%

測定法:Cook株 鳥居 ・川上氏蚤層法
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表6

症例
り圃一■一 一一「

姓名 性年令 疾 患 名 1日 投
与量

投与
期間

総投
与量 検査材料 検出菌

効果
判定

一 一 一

1 M。S. ♂ 36 急性 肺炎 19×3 4日 269 喀疾 有効
19×2 7日 前3〃{桝 加伽 砂漉 備

(昔)

後(一)
一 一

2 u.1. ♂ 76 急性 肺炎 1gx4 16日 649 胸水(一) 有効

右湿性肋膜炎 喀疾
s≠吻 ムρ`γ`4伽3(卦)

一 一

3 M.0. ♀ 24 気管支肺炎 19×3 13日 749 喀疾 やや

左残腎結核 19×2 2日 前8彦 吻 彦.拶弼4砺s
有効

心 不 全 19×4 7日 (卦)

後 κ勧5溜 σsp.(帯)
一 一 一 一
4 T.T. ♂ 52 気管支肺炎 19×2 16日 329 喀疾 有効

,

前5〃 ¢ρ餉 θ脚 砂≠瑠s
(廿)

後(一)
一一

5 T.K. ♂ 53 気管支肺炎 1gx2 11日 229 喀疾 有効

脳軟 化症 s〃{ψ帥 〃`4醗 ε

6 S.J.
4

6 85 気管支肺炎 19×2 14鼠 。489 喀疾 ・無効
噛

脳軟化症 19×4 5日 前PS働40脚 麗3sp.

(彗)

後 瓦o傭(什)
一

7 S.T. ♂ 55 珪 肺 19×2 10日 209 喀疾 有効

混合感染 前5〃 εμ.加脚 砂彦傭3
(昔)

後(一)

8 M。H. 6 73 左湿性肋膜炎 19×2 22日 659 喀療 やや

混合感染 19×3 7日 前K励 碗 μσsp.(昔)
有効

肝硬変 症 後 κ∫8ゐ5弼彦σSp.(+)

一

9 S.S. 6 63 肺 癌 19×2 16日 539 喀疾 無効

混合 感染 19×3 7日 前K∫8み5媚 σsμ(+)

後5彦脚 帥 切 面πε(
升)

一
10 T.M. ♂ 51 急性気管支炎 19×2 4艮 89 有効

一

1r S.M. ♂ 57 急性気管支炎 19×2 ・2日 79 有効

19×1 3日

一 }一 一

12 T。U. ♀ 29 急性扁桃炎 19×2 6日 129 咽頭培養 有効

前3≠の勿 肱 傭 γ館3
冒

(暮)

後(一)
欄

備

野轍 堅繋1
髭幣h雛 難 罐 蛮)
び血沈値正常化

考1副 作 用

注射部位
疹 痛お よ1

咳蹴お よび喀疾消
失,平 熱化,肺 陰
影減少,CRP陰 性
化}自 血球数正常
化

一時的に肺陰影減

少,咳 蹴および喀
疾 の減少,平熱化,CRP

の正常化,尿

毒症 にて死亡

影消失.CRP陰 性

化,白 血球数 およ
び血沈値正常化

前胸部皮
膚発疹,
中止後は
滅少,消
失

注射部位

疹痛

(中等度)

野轍 幣謬麟 雛
(軽度)

咳蹴お よび喀疾消
失,平 熱化,肺 陰影

消失,CRP陰 性
化,白 血球数正常
化

肺
炎,肺

熱

,

下
少

に
減
亡

的
の
死

時
影

て

一
陰

に

呼吸困難,咳 漱お
よび喀疾消失,ラ
音消失,平 熱化,
CRP陰 性化,白 血

球数正常化

咳漱および喀疾減
少,平 熱化,肺 陰
影軽度減少,CRP

陰性化(一 時的),
白血球数正常化,
血沈値改善

な し

な し

注射部位
疹痛
(軽度)

な し

咳蹴お よび喀疾減 注射部位
少せず・中等度発 一部発赤,
熱継続,肺 陰影悪1硬 結
化,白 血球数増多,1

羅 謹齢 沈1
,

野轍 麟 ト し

箋裏欝 奮盈驚
咽頭痛消失,平 熱
化,扁 桃腺発赤,腫
脹 消 失,CRP陰
性化,白 血球数お
よび血沈 値正常化

な し
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症例

13

姓名

14

H,Y.

性

一
♀

15

16

17

18

19

20

L

T.K.♂

A.S. O
T

　　

M.s」61

T.T.

A.K.

1。0.

M.S.

♀

O
学

♂

♂

年令

44

29

26

29

66

62

44

58

疾 患 名

急性胆の う炎

急性胆の う炎

急性胆の う炎

急性胆の う炎

尿路感染症

動脈硬化性
高血圧症

尿路感染症

動脈硬化性
高血圧症

膀 胱 炎

横断性
脊髄炎

尿路感染症

骨盤 骨折

1日

投 与量

19×4

19×2

19×4

19×3

1g×2

lg×3

1gx2

19×2

1gx3

19×2

19×2

19×3

19×2

19×2

投与塑

8日

3日

日

汽潟

日

控
U

り
御

ハ0

口
H

口
H

Q
り

G
り

22日

11日

8日

5日

日

日

鐙
0

00

14日

総投
鐘

389

429

279

449

499

109

319

289

検査材料 検出菌 効果
判定

有効

胆 汁

前1ζZθう3`θπσsp。G十)

後(一)

有効

有効

胆 汁

前1ζz2うε観 」σsp.(昔)

後(一)

有効

尿

前 瓦 ω泥(+)

後K∫6う3fθ'弛$P.(+)

やや
有効

尿

前 」κ勧 ε弼 彪$P.(昔)

後(一)

有効

尿

前 翫 ≠6γooo`05(碁)

後(一)

有効

尿

前 κ勧 蜘 〃σSp.(什)

後(一)

有効

備 考

右季 肋下部痛,圧
痛,抵 抗の消失,
平熱化,CRP陰 性
化,白 血球数およ
び血沈値正常化

右季 肋下部痛,圧
痛抵抗 の消失,平
熱化,CRP陰 性化,
白血球数正常化

右季 肋下部痛,圧
痛抵抗 の消失,平
熱化,CRP陰 性化,
白血球数正常化

右季肋下部痛,圧
痛抵抗 の消失,平
熱化,CRP陰 性化,
白血球数正常化

平熱化,尿 所見一
時改善,CRP値 改
善,血 沈 値改善,
白血球数正常化

残尿感消失,平 熱
化,尿 所 見の正常
化,CRPI壌 性化,
白血球数,血 沈 値
改善

下腹部膨満感,残
尿感の消失,平 熱
化,尿 所見正常化,
CRP陰 牲化,白 血

球数正常化

下腹部膨満感,残
尿感の消失,平 熱
化,尿 所見正常化,
CRP陰 性化,白 血

球数正常化

副 作 用

注射部位
疹 痛(

軽度)

注射部位
疹痛(

軽度)

注射部位
疹痛(

軽度)

注射部位
疹痛
(中等度)

注射部位
疹痛
(軽度)

注射部位
疹痛
(軽度)

鷲
注射部位
疹痛
(軽度)

胆の う疾患4例 はいずれ も急性胆の う炎であ るが症例

13～16に 示す ごとく全例有効であつた。1日 投与量は初

期に3～4gを 使用 し症状改善に応 じて1日2gに 減量 し

た ものが大部分 であ る。平均 総 投 与 量は約38gで あつ

た。

尿路感染症4例 は 症 例17～20に 示す ごとくで有効3

例,や や有効1例 で,い ずれ も臨床的には効果はあつた

が,1例 のみは細菌学的にはその有効性が認められなか

つた。平均総投与量は約30gと 前2者 に比 して少ない。

各疾患について代表的な有効例をあげ る。

1)No。452才6気 管支肺炎(図1)

患者 は開放性右下腿骨 々折で43年1月3日 に整形外科

へ入院,43年5月13日 より発熱,胸 部X-P所 見,その他

の検査 よ り気管 支肺炎 と診断,本 剤 を用い治療を開始 し

た。 自他覚症状 は投与後1週 間で著 明改 善 され,X-P

所 見,血 沈 値 白血 球 数CRP値 も また改 善 され,検 出菌

では,Strept。hemolyticusは 消 失 して い る。 投 与 日数16

湘'巷・一 鱗
38セ

37セ

36'c

咳 【収自

撮 喀 覆

イxフ9血 沈

(期織》

一
菅 廿 笹 暫 菅 十 十 「ト ± ± ± 士 土 ± 士 土 扁"

幹 軽 響 機 伸 十++之 土 士 士 士 士 士 玄 一 婦

逡お聾 申 軸 ← ← 之 土 一 一 一 一 一 一 一 一 一 顧 嶋

603ε

餉 豫駁1蜘 ρ7uao

CRP6十4十

噸 暖中Strept.strepf.

姻 みε聯。trt勧5㈹zebzdnt,s㈹

囎 厘 虞脇
s・6βア`'の2σ
5-(}ρア飯ρ'6
濯轡・'o
βぴ縦凋微)8a2

図1淀 例1T.Z52XS気 管 支肺i楚

「

'0

8Beo

←,

膿
29

,器
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口間,給 投与量329で 治癒 したe

2)No.1629才 ♂ 急性胆の う炎(図2)

43年5月13日 に発 病 入 院,発 病後3日 目に血中お よ

び尿中ヂアス ターゼを測定 したが正常であつた。胆 のう

X-Pで は胆石 はなかつたが収縮力は不全であつた。自,

他覚症状は投与後1週 間位 で著 明に改善 され,白 血球数

1*正 常化 し,CRP値 も減 少 したが胆 汁中の細菌の陰性

化がかなり遅れ,そ のため完全治癒 までに投与期間22日

間,総 投与量449を 要 した。
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これ ま で も しば

しば膀胱 炎 を併 発 して い た。 腎機 能 はPSP15分 値,22・5

%で そ の低下 を認 め て い る。43年3月27日 に膀胱 炎 を併

発 した の で本 剤 を使 用,自 他 覚症 状 は1週 間 目に は全 く

消失 し,第9病 目 にお い て尿沈 渣 は 白血球(什)で あつ

たが,尿 中 のEhterococciは 消 失 した。投 与 期 間13日

間,総 投 与 量319で 治癒 した。
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に散在せる丘疹状皮膚発疹を発症 した もの1例,全 く副

作用 のないもの5例 であつたが,肝 機能,BUN,電 解質,

血液所見な どには全例変化は認め られなかつた。個体の

敏感度 の差に よ肪 局所 の疹痛の強弱はあつたが,大 部

分の ものに筋内注射では局所に疹痛があつた。 しか し,

注射 を中止 するほ どのものはなかつた。また,前 胸部に

掻痒感 のない皮窟発疹を生 じた例は,本 剤を1日4g使

用 し12日 目に発生,抗 ヒスタ ミソ剤を併用 しなが ら継続

したが発疹はやや増 加 したので発 疹 発 生 後5日 で中止

し,他の抗生i剤に変更 したところ消失 した。またCB・-PC

19を20%ブ ドウ糖に混入 して静注 した1例 ではその注

入速度がはやかつたためか悪心,胸 部圧迫感を訴 えたの

で途中で中止 した。なお臨床成績表か ら除外 した2症 例

(いずれ も死亡後剖見で感染 症 がみ とめ られなかつた症

例)でCB-PC29を5%ブ ドウ糖500ml,そ の 他 ピタ

ミソ類 と混合 し点滴静注 したが,な んらの副作用 もみ と

め られなかつた。
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筋内注射部位の疹痛軽度のもの10例,中 等度の もの3

例,注 射部位の発赤1例,発 赤お よび硬結1例,前 胸部

総括および結語

基 礎 的実 験 に お い て はCBTCのStaPhPtlococcus

aureusS6xよ びE.colieこ 対する抗菌力e*AB-・PCよ りや

やす ぐれておることが示 され,血.中 濃度は1g筋 注でか

な り高い血中濃度がえられ,尿 中排泄 も高率であつた。

また胆汁中排泄は血中濃度に比較 し低かつたが,1例 の

みであるので決定的なことはいえない。

臨床成績では20例 中有効15例,や や有効3例,無 効

2例 で,や や有効を無効例 として も有効率75%で ある。

この中,尿 路感染症が最 も有効で胆道 感染症,呼 吸器感

染症が これに次いだ。尿路感染症に有効であつた ことは

CB-PCの 尿中排 泄 率 のす ぐれ ていることから当然 と考

えられ る。呼吸器感染症に対 しては治療初期の投与量が

1日2～3gの ものが大部分で途中で有 効 性が判然 とし

ないために増量 した ものもある上,重 篤な原病が合併 し

た症例 もあつたためにその有効率 が低かつた のではない

か と思われる。 したがつ てCB-PCの 投与量は呼吸器感

染症には軽症は別 として1日4gは 最低必要 究あろ う。

他 の感 染 症 には症状に応 じて1日2～4gを 投与すべ ぎ

で あろ う。ただ し筋内注射 では局所の癒痛を訴 えるもの

が大部分であ るので,1日4gあ るいはそれ以上を長期

間投与す る必要がある場合には点滴静注で投与すぺ きで

あろう 。

またわれわれの症例にはPsendomenasあ るいはPro-

teusが 起 炎 菌 と思われ る症 例はなかつたが肺 炎の1例

(No.6)に おいてCB-PC投 与前に検出されたPseudか

monesが 投与緩消失 したことからPseudomonase=有 効
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で あつたのではないか と考えられ る。

副作用 としてはCB-PCに よる と思われ る発疹発 生の

1例 があつたが,そ の他は注射局所 の疹痛,硬 結で投与

を中止するほどの ものはなかつた。
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CLINICAL AND LABORATORY STUDIES OF CARBENICILLIN

      KEIICHI NAKAGAWA & KENTARO WATANABE 

Department of Internal Medicine, The Tokyo Kyosai Hospital 

               MITSUHIRO YOKOZAWA 

Section of Clinical Bacteriology, The Tokyo Kyosai Hosptal

 Minimal inhibitory concentration test indicated carbenicillin to be superior than  aminobenzyl-PC 
against strains of Staphylococcus aureus and E. coli which were  isolated from patients. 

 Intramuscular administration of carbenicillin 1 g produced relatively high serum concentrations, the 

peak ranged from  9.  2 to 25  mcg/ml and occurred at 30 minutes or 1 hour after injection. 
 The effective serum  concentrations were maintained at 6 hours after injection. Carbenicillin was 

administered intramuscularly to 20 patients with bacterial infections, doses of this drug ranged from 
 2g to 4 g daily. Clinical or bacteriological improvements were noted in 15 patients. The improvements 

in other 5 patients were none or equivocal. 
 Redness and induration at the site of injections were produced in most of the cases. 

 In one case, eruptions were developed, but no such severe side effects were seen which nessecitate to 

stop the treatment.




