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Carbenicillin(a-Carboxybenzy1-penicillin)に か ん す る 基 礎 的・ 臨 床 的 研 究

三木文雄・東 朋嗣 ・岩崎峭 ・赤尾 満

尾崎達郎 ・杉山浩士 ・羽田 同

大阪市立大学医学部第1内 科

(主任：塩田憲三教授)

6-4minopenicillan1cacidか ら合 成 され たCarbe-

njcillin(α 一Carboxybenzyl。penicillin,以 下CB-PC

と略す)に つ い て,墓 礎 的検 討 を行 な うと ともに,内 科

系感染 症 に対 す る治療 効 果 を検 討 したの で,そ の成 績 を

報告 す る。

1.抗 菌 力

病巣分離 ブ ドウ球菌』49秩,大 腸 菌27株,肺 炎 桿 菌26

株,変 形 菌9株,緑 膿菌9株,赤 痢菌23株,計144株 に

対す るCB-PCの 抗菌 力をHeartinfusionagarを 使

用 した 平板 稀 釈 法 に よ り測定 した。 なお 測定 法 は 日本 化

学療 法 学 会案1)に 準 拠 した。

そ の成績 は 第1表,第1図 に 示す ご と くであ る。 す な

わ ち ブ ドウ球 菌 のCB-PCに 対 す る感 受性 は,0.19～50

mcg/mlに 広 く分 布 し,MIC6。25お よ び12.5mcg/

mlを 示 す もの が55%を 占め る。

大 腸 菌27株 中2株 は100mcg/ml以 上 の 高 度 耐 懐 を

示 し,他 の25株 の感 受 性 は3.12～50mcg/m1で,そ の

うちMIC6.25お よび12.5mcg/mlを 示 す も の が そ

れ ぞ れ13お よび7株 と大 半 を 占め る。

第1表 病 巣 分離 菌 のCarbenicillinに 対 す る感 受性 分布
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第2表Carbeniciliin1回19筋 注i時の血 清中 濃 度 と尿 中排 泄
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肺 炎 桿菌26株 中1株 は0・39mcg/mlのCB-PCで 発

育阻 止 を みた が,他 は 全 て100mcg/m1以 上 の 耐 性 を

示す 。

変 形 菌9株 中2株 に 対 す るMICは25mcg/m1,他

の7株 は,O.78～6.25mcg/m1とCB-PCセ こ良 好 な 感

性 を 示 した 。

緑 膿 菌9株 のCB-PCに 対 す る感 受 性 は,50,100お

よび100mcg/m1以 上 を 示 す ものそ れ ぞれ3株 で あ る 。

赤 痢 菌23株 は 全 て1.56～6.25mcg/mlのCB-PCに

よ り発 育阻 止 された 。
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第2図Carbeηfciitin?回1写 筋注暗の血済rh濃凄の推移

2・ 吸収 な らび に排 泄

2例 の腎および肝機能正常成人お よび1例 の腎機能障

害成人に,CB-PC1回1gの 筋注を行ない,そ の後の

血清中濃度の推移ならびに尿中排泄量 を測定 した。測定

法は枯草菌PCI219株 を検定菌 とした重層法 であ る。

その成績は第2表,第2図 に示す ごとくで,lllll清中濃

度 の ピー クは筋 注 後30分 に 認 め られ,肝 お よび腎 機能正

常2例 の 平均 値 は30分 後16.1mcg/m二,1時 間 後12.3

mcg/ml,2時 間 後7・27mcg/ml,4時 間 後2.3m¢9/

m1,6時 間後0・95mcg/m1を 示 した 。

6時 間 内 の尿 中排 泄 量 は,2例 でか な りの差 を示 した

が,そ の平 均値 は324・6mgで,回 収 率32・5%で あ る。

1例 の腎 機能 障 害 患 者 にお け る血 清 中 濃度 は,30分 後

は19・9mcg/mlと 腎機 能 正 常 例 と大 差 を 示 さないが,

そ の 後 の推 移 は2時 間 後 も な お17。5mcg/m1,6時 間

後4・28mcg/mlと,か な りの 血中停 滞 を認 め た。 なお

この 腎障 害 例 は,採 尿 不能 のた め,尿 中 回収 率 の測定は

不 可 能 に終 つ た。

3.臨 床 成 績

気管支拡張症2例,肺 癌混合感染1例,胆 管炎および

胆嚢炎各1例,膀 胱炎1例,腎 孟腎炎1例,敗 血症兼腎

孟 腎炎1例,計8例 にCB-PCを 投与 した。

第3表 に,投 与対 象,原 因菌,CB-PC投 与量,効 果

ならびに副作用を一括表示 した。

CB-PC投 与は,全 て1回19宛6時 間毎1日4回 の

筋注であ り,0.5%あ るいは1%Lidocaine液 により溶

解 筋注した。第2例 には1～29のCB-PCを2mlの

蒸溜水に溶解 し,4回 に分けIPPBに よる噴霧吸 入 も

試みた。

臨床効果の判定にあたつて,臨 床症状 の消失とともに

原因菌消失 をみた ものを著効(耗)と し,症 状の改善が

不完全で,原 因菌 消失をみない もの,症 状 ・原因菌 とも

に消 失 して も,薬 剤投 与中止後再燃をみた ものを有効

(+),全 く症状の改善が認められない ものを無効(一)

として判定 した。

肺 炎桿菌に よる胆管炎,緑 膿菌に よる肺癌混合感染は

無効,大 腸菌による気管支拡張症 も,吸 入,全 身投与と

もに無効に終つたが,他 の5例 は投与に よ り効果が認め{

られ,殊 に大腸菌に よる敗血症は著効を示 した。

以下,個 々の症例について記載す る。
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表3表 臨 床 成 績
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症例1気 管 支拡 張 症(第3図)

喀疾 培 養 に て常 に緑 膿 菌 を検 出 す るた め,CB-PC1

回lg宛1日4回,6時 間毎O.5%Lidocaineに 溶 解 筋

注 した。CB-PC投 与 に よ り喀 疾 減 少,緑 膿 菌 も消 失 し

たが,CB-PC投 与19H目 頃 よ り注 射 部位 周 辺 の異和 感

が 出現 し,直 径 約10cmの 範 掘 の部位 にお け る 触 覚,

痛 覚 お よび温 度 覚 の 高度 障 害 を 認 め た た めCB-PCの

投 与 を21日 間総 量849で 中 止,ピ タ ミソBi,B6,B12

の投 与 を行 ない,知 覚 鈍麻 は徐 々 に恢 復 し,約2週 間 で

知覚 は正 常 に復 した。

症 例2気 管支 拡 張症(第4図)

約10年 前 よ り咳 漱,喀 疾 を 訴 え,1日20～50mlの 純

膿性 喀疾 を喀 出,両 肺下 葉 に気管 支 拡張 を認 め,喀 疾培

養 に よ り大腸 菌 を純培 養 状 に 検 出 し,CB-PC1日19

あるいは29のiPPBに よる吸入を2週 間続行 したが,

喀疾量 および喀疾性状 に変化 な く,大 腸菌 も消失をみな

いため,1日4gの 筋注 に変更 したが全 く症状 に変化 を

みずKanamycin-Bの 投与に変 更した。

症例3肺 癌混合感染

右肺癌の混合感染 による2次 性肺化膿症に対 し,CB-

PCの 投与をこころみたが,症 状 の改善な く,喀 疾中緑

膿菌 も残存 した。

症例4胆 管炎

数年前 より胆道感染が持続,胆 汁中に常 に多数の肺炎

桿菌 を証明 し,諸 種抗生剤投与を継続 していたが,CB--

PC投 与によ り,症 状および胆汁中肺炎桿菌は不 変に終

つた。肺炎桿菌がCB-PCに 対 して低感 受性 の ため,

不 適当な投与対象 と考えられる。
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症例5胆 嚢炎

悪心,嘔 吐,右 悸肋部痛 を訴え,時 々38℃ 内外の発

熱を来 たし,胆 汁中大腸菌 を証 明 した た めCB-PCの

投与 を行なつた。発熱 は消失,他 の 自覚症状 も軽快 した

が,胆 汁中大腸菌は残存 した。

症例6膀 胱炎

脳 出血に伴 なう排尿不全に膀胱 炎 を合 併 し,CB-PC

投与に より尿沈 渣所見の改善 をみたが,尿 中大腸菌は残

存 した。

症例7腎 孟腎炎

糖尿病 の合併症 として,尿 路感染症を反覆 し,尿 中大

腸菌を多数に認め,37.5℃ 内外 の発熱が持続す るた め

CB-・PC1日49,23日 間の投与 を継続 したが,尿 中大

腸菌の消失 を来た し得なかつた。なお自覚症状は,投 与

初期 には殆 んど消失 したが,そ の後再 び頻尿を訴えるよ

うになつたため,他 剤投与 に変更 した。

症例8敗 血症,腎 孟腎炎(第5図)

約2年 前 より糖尿病が発症,約1週 間前 に排尿障害を

来た し,発 熱,そ の3日 後 よ り39℃ 内 外 の高 熱 が持

続,尿 および血液 より大腸菌を証 明した。CB-PC投 与

開始翌日よ り下熱,血 液中大腸菌 も消失 した。 なお本例

はCB-PCの 投与を16貝 間で中止 した と ころ,そ の約

7日 後,再 び尿路感染症状 のみ再燃 をみたが,糖 尿病の

基礎疾患 も考慮 に入れて,著 効 と判定 した。
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4.副 作 用

副作用 として,8例 中6例 は注射局所 の疹痛を訴え,

うち1例 は上記の ごと く,注 射局所を中心 として一過性

の知覚鈍麻が認められた。

IPPBに よる吸入を行なつた症例においては,CB-PC

の吸入に よる気道刺激症状は全 く認 め られ ず,CB-PC

の投与法の1つ として利用 し得 るものと考えられる。

上記,局 所痛以外に,1日4923日 間投与例を含め,

全例,肝 障害,腎 障害,ア レル ギー反応その他,全 身的

な副作用は全 く認められなかつ た。

5.ま と め

CB--PCに ついて検討を加え,以 下の成績を得 た。

1)病 巣分離 ブ ドウ球菌,大 腸菌,赤 痢菌,変 形菌の

大多数は12・5mcg/ml以 下 のCB・'PCで 発 育阻 止 さ

れ,殊 に変形菌に対す る抗菌力が優れている。緑膿菌の 辱

2/3は50・vlOOmcg/mlのCB-PCで 発 育 が 阻止 され

る。

2)CB-PC1回19筋 注後の血清中濃度の ピー クは

30分後に存在 し,平 均16.1mcg/mlを 示 し,6時 間後

にはO・95mcg/m1に 低下す る。

3)8例 の内科系感染症 にCB-PCを 投与 し,敗 血症

を含む5例 に著効 または有効の成績を得た。副作用とし

て,注 射局所 の疹痛を認めたが,全 身的な副作用は認め

られなかつた。
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 I. The  M.I.C.s of CB-PC were as good as below  12.  5  mcg/m1 against most clinical pathogenic bacteria 

such as Staphylococci, E. coli,  Shigella and Proteus; that of CB-PC was especially excellent against 

Proteus, but was 50-100  mcgtml against Pseudomonas. 
 2.  Following a single intramuscular administration of CB-PC 1 g, the serum level reached the 

maximum of  6.1 mcg/ml on an average at 30 minutes, decreasing to  0.95 mcg/ml at 6 hours. 
 3. Marked or good effect was  obtained in 5 (inclusive of one having septicemia) of the 8 patients 

with infections treated with  CB-PC.




