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1.緒 言

半合 成 ぺ 墨 シ リソが多 数提 出 され,そ れ ぞ れ特 異 な性

状 に よつ て臨 床 に駆 使 され 出 してか ら,す で に10年 に近

い。 これ 等 の内Aminobenzylpenicillin(AB-PC)は,

グ ラム陰 性桿 菌 類 に も抗 菌力 を持 つPCと して,注 目 さ

れ て来 た。

Carbenicillin(CB-PC)ti,こ のAB-PCのamino

基 をcarboxyl基 に置 換 した もので,英 国Beecham研

究所 にお い て 開 発 さ れ,BRUMmTら1)はPseudemonas

ρVocyaneaに 有効 な新 しいPCと して,そ の 臨床 的 な ら

び に実 験 室的 研 究 の成 績 を記 載 して い る。

私共 も本物 質 に つ い て,試 験 管 内抗 菌 力 お よび投 与 後

の 血中 濃 度推 移 を検 討 す る と共 に,数 例 につ い て臨床 的

観 察 を行 な う機 会 を得 た ので,そ の概 要 を報告 す る。

2.研 究 方 法

infusien.brothを 用い た 寒 天 と,MtillerHintonmedia

を 用い た 場 合 を比 較 した 。

b.血 中 濃度 測 定

枯草 菌PCI-219株 を 指 示菌 と した重 層法 に よつ た。

3.研 究 成 績

鉱 試 験 管 内抗 菌 力

i)Proteusmirabiliseこ 対 す る抗菌 力

表1に 示 した ご と く,CB-PCに よ るMICは6株 中

5株 が1.6mcg/ml,1株 が3。1mcg/mlで あ つ たが,

これ 等 の内4株 はAB-PC3.1mcg/mlで 発 育 阻止 を認

め,ま た1株 は6・3mcg/ml,残 り1株 は12.5mcg!mi

のMICを 示 し てい た。 す な わ ちAB-PCよ り1段 階 以

上 強 い抗 菌 力が 認 め られ た の で あ る。

表2E.coliに 対 す るCB-PCの 抗 菌 力

a.試 験 管 内抗 菌 力

寒 天平 板 稀 釈法 に よつ た。

被 検 菌株 はPreteusmirabilis6株,Ecoli10株,

Pseudomonasaeruginosa15株 で,何 れ もHeartinfu-

sionbroth24時 間 培 養 の1滴 を,種 々な濃 度 に 薬剤 を

含 む寒 天平 板 上 に接 種 した。

薬剤 はCB-PCの 他,AB-PCお よびGentamicin

(GM)を も用 い,比 較検 討 した。

またProteusib'よ びPseudomonast=つ い て は,Heart
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またGMと の比較 で も,6株 中2株 が 同濃

t度,3株 は1段 階,1株 は2段 階 強い 抗 菌力

計 が 認め られ て い る
。

一一ii)E .coliに 対 す る抗菌 力

表2に 見 る とお り,CB-PCに よるMICは
510株 中3株 は3

。1mcg/m1,5株 は6.3mcg/
1

mlで あつ たが,こ れ らは す べ てAB-PCの

一一一3・1mcg/mlで 発 育 阻止 を受 け て いた 。 な お
6AB -PCleOrncg/mlで 阻 止 され る1株

,す



VOL.f7NO.7 CHEMOTHERAPY 1181

なわち耐性 株 はCBTC200mcg/mlに 対 して も耐 性 を

呈 してい た。

しか しGMと の 比較 で は,1株 を除 い て す ぺ てGM

のほ うが低 濃 度 で発 育阻 止 が 認 め られ,こ とにCB-PC

200rtcg/m1耐 性 の1株 も,GMで はo.4mcg/mlの

MICが 得 られ てい た。

iii)Pseudemonasaeruginosaに 対 す る抗 菌 力

表3に 見 るご と く,AB-PC20emcg/mlに 耐性 の15

株は,CB-PC50mcg/エn1に8株,100mcg/m1に3株,

200mcg/mlに4株 が 発育 阻 止 を受 け てい た 。

これ ら菌 株 はGMに は よ り高 い 感受 性 を 有 してお り,

12株 は3・1mcg/mlで 発 育 阻止 を 見 てい る。

表3Pseudomenasaeruginosaに 対 す る

CB-PCの 抗 菌 力
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iv)接 種菌 量 お よび培 地 に よ るMICの 差

表4aお よびbに 示 し た と お り,Preteusmirabilis

では,接 種 菌液 と してbroth培 養原 液 をそ の まま用 い た

場合 と,10}3稀 釈 液 を用 い た 際 との 間 に,1段 階 の 差 を

認め たが,培 地に よ る相 違 は 見 出 し得 なか つ た。

Pseudonzonasae■uginosaで は,菌 株 に よつ て必 ず し

も一定 せず,稀 釈 菌 液 に よつ て3段 階 の差 を 呈す る もの

もあ り,ま た 全 く等 しいMICを 示 した もの もあつ た。

表4培 地 お よび接 種菌 量 差 に よ る

CB-PC抗 菌 力(MIC)の 変動

a)Proteusmifabilis

また培地に よつても1段 階の差を見た株があつたが,差

を示 さない例が多かつた。

b.投 与後血清 中濃度推移

CB-PClgを 筋肉 内に 注射 し,1,2お よび4時 間後

に採血 して,血 清中濃度 を測定 した結果,褒5の 成績を

得た。

表5CB-PC19筋 注 後 の血 中濃 度 推移

症 例

A

B
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性
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6

74
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註)mcg/mlに て示 す

す なわ ち,1時 間 後 には20～25mcg/ml,2時 間 後 に

は12.5～17mcglmi,4時 間後 に は3・1～8・Omcg/m1

となつ てい る。

¢.臨 床 投与 例

私共 は 現 在 まで にCB-PCを4例 の 感 染 症 に 投 与 し

た 。 そ の概 要は 表6に 示 した とお りで あ る。

す なわ ち,StaPhyJococcscsaStreusを 起 炎菌 とす る肺

化 膿症 に 対 して,1回2gず つ1日2回 筋肉 内 注射 し,

7日 間 治療 を行 な つ た結 果,下 熱,喀 疾 減 少,白 .血球 数

減少 な ど各種 症 状 所見 の改 善 と共 に,胸 部 レ線像 の陰 影

も著 明に 縮小 し,有 効 と認 め られ た。
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表6CB-PC投 与 症 例

症 例 、繋 陣 名

1 獣 肺化駈

2
47

6
胆 嚢 炎

3
56

δ
腎 孟 炎

4

到 腎孟炎

起 炎 菌

StaPhyloc.

au7e%s

」Pアo∫e駕s甥`プ.

→E.celi

E.coli

E.eoli

投与量

1回29

1日2回

1回29

1日2回

1回19

1日2回

1回19

1日2回

投与
日数

7

7

7

13

経 過

4日 目 よ り下 熱 喀疾 減 少,X像 陰 影 改善,白 血球

増 多 回 復(26,700→6,800)

時 に 発 熱 あ り,白 血 球 増 多持 続(10,100→11,200)

胆 汁培 養 で菌 交 代 陽性 持 続

3日 目よ り下 熱,白 血 球 増 多 回復(13,100・ →7,800)

尿 中 菌陰 転

白血 球増 多 園 復(14,500→7,500)

尿 中 白血 球 多 数不 変,尿 培 養 菌 陽 性持 続

しか し胆嚢 炎 の 毒例 で は,同 様 の 投 与 方 法 に よつ て

CB-PCを 投 与 した結 果,症 状 の 改善 は 認 め られ ず,胆

汁 中 の菌 もPγoteSCSmirabilisか らE.ω ∫脅 こ変 つ た ま

ま陽性 を続 け た。

腎 孟 炎 の2例 は共 にE.celiに よる もの で あつ て,1

回1gのCB-PCを1日2回 ず つ筋 注 投 与 した が,内1

例 は 尿 中菌 も陰 転 し症 状 も改善 した のに 対 し,76才 の1

例 は 白 」豆主球 数 の 減少 を 見 た のみ で,尿 中 菌 は 陽性 を 続 け

て い た。

全 例 に副 作 用 は認 めな か つ たが,本 剤 の 注 射局 所 に疹

痛 を 訴 え る例 が あ り,こ れ ら にはo・5%Lidocaine液 で

溶解 使 用 した とこ ろ,以 後 は 疹痛 を認 め なか つ た 。

4.総 括 な らび に考 按

前述 し た とお り,CB--PCは そ の化 学 構 造 の類 似性 か

ら もAB-PCと 同様 な 抗菌 作用 が期 待 され て い るが,私

共 の 実験 に お い て もProteus,Ecoliな どグ ラ ム陰性

桿 菌 に対 して,試 験 管 内 にお い て そ うと うな抗 菌 作 用 を

呈 して いた 。 しか もPreteUSmirabilisに 対 し て は,

AB-・PCよ りも多少 低 濃度 で有 効 と考 え られ,ま たE.

coliに 対 し て も,AB-PCと ほ ぼ 同程 度 な い し多 少 弱 い

な が ら抗 菌 作 用が 証 明 され た。

な おPseudOmonasaeruginosaに 対 し て は,被 検 菌

株15株 が す べ てAB-・PCの200mcg/mlで も増 殖 を 星

した のに対 して,CB--PC50mcg/mlに て発 育 を阻 止 さ

れ た もの か8株 認 め られ て お り,CB--PCの ほ うが 強 い

抗 菌 力を 呈 した と言 い得 る。

しか しGMと の比較 では,Proteusmirabilisの 多 く

が,多 少CB-PCに 感受 性 が 高か つ た 他 は,E.coli,

PseudOmonas共 にGMが 明 らか に低 いMICを 示 して

い た の で あ る。

い つ ぼ うCB-PC筋 注後 の 血 中濃 度 は1時 間 後 に20～

25mCg、miに 達 し,4時 間 後 には3～8mcg/m1ま で低

下 していた。 これ等の成績を考え合わせると,Proteus

mirabilis感 染症 にはAB-PCよ り多少有利性が推測さ

れ,Pseudemonas感 染症にはた とえ僅 か に感受性の差

を認めるに して も,な お有効血中濃度 と変 りのない高値

であるか ら,お そら く十分な効果が期待 できないと思わ

れたのである。

私共が現在 まで経験 した臨 床例 は僅 か で あ るので,

CB-PCの 効果について結論を加えるに至 らないが,恐

ら く起炎菌株の感受性がAB-PCよ りもCB-PCに 高い

ものに対 しては,有 利な成績が得 られ るもの と考えられ

るのである。 しか し個 々の疾患に対す る適応は,従 来の

AB-PCの それ と,大 きい変化のない ものと言え よう。

5.嫡 要

CB-PCの グラム陰性桿菌に対する抗菌 力 を試験管内

において検討 し,AB-PCお よびGMと 比較 した。その

結果,Proteusmirabilisecっ いては,CB-PCが 最 も強

い抗菌 力を示 す菌株が多 く,?seudemonasaeruginosa

に対 して もAB-PCよ り低いMICが 得 られた。

CB・・-PClg筋 注後1時 間で20～25mcg/mlの 血中濃

度 が 得 られ た ので,こ れ らグラム陰性桿菌中Prete"s

mirabilisお よびEceli感 染症には有効性 が 期待 され

た。

種 々な感染症4例 に対す るCB-PC投 与の経験を記載

した。

本剤 は藤沢薬 品工業 より提供を受けた。記 して謝意を

表する。

本研究の概要 は第16回 日本化学療法学会総会(昭 和43

年5月,東 京)に て発表 した。
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    EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES 

ON  a-CARBOXYBENZYL PENICILLIN (CARBENICILLIN)

   Y. KAWAMORI & N. NISHIZAWA 

       Senboku National Hospital 

    S. TOMIMATSU & T. FURUTA 

The First Department of Internal  Medicine, 

School of Medicine, Kumamoto University

 Antibacterial activities of carbenicillin (CB-PC) were examined in vitro against gram negative 
bacilli in comparison with those of ampicillin (AB-PC) and gentamicin (GM). 

 Serum level was studied following an intramuscular dose of CB-PC 1 g, and some clinical assessments 
also performed. 

 I) Antibacterial  activity  : CB-PC was superior against Proteus mirabilis to the other two, and GM 

was the best against both E. coli and  Pseudomonas aeruginosa. 
 2) Serum  level  : The maximum level of 20-25 mcg/ml reached at 1 hour following an intramuscular 

dose of CB-PC 1 g may suggest its clinical effectiveness against infections caused by Proteus  mirabilis 

and/or E.  coll. 
 3) Clinical  trial  : Three of the four patients given CB-PC showed favorable response to CB-PC. 

 No noticeable side-reactions were encountered but for local pain at the site of injection.




