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小 児科領域 に おけ るCarbenicillinの 検討

藤井良知 ・紺野昌俊 ・宇野 進

竹下尚徳・八森 啓 ・岡田一穂

東大分院小児科

合成Penicillinの1つ で あ るCarb6nicillin(car-

boxybenzylpenicillin)(以 下,CB-PCと 略 す)に つ

いて,小 児科 領域 につ い て の基 礎的 な らび に臨 床 的検 討

を行 なつ た の で報告 す る。

§CB-PCの 感受 性

CB-PCはaminobenzylpenicillin(AB-PC)と 類 似

した 構造 式 を 有 してお り,構 造 式か ら も推定 され る とお

り,AB-PCと 同 様,broadspectrumの 抗 生 剤 で あ る

とい わ れ てい るが1)・2),AB-PCと 同様,penicillinase

を産 生す るPC耐 性 ブ菌 に は効 果 は な く。 またPC感 性

ブ菌 な ら びにGram陰 性 桿菌 に 対 して も.MICはAB-

PCの そ れ よ りも,や や 劣 る とされ て い る1も しか し,

CB-PCは,緑 膿 菌 と変 形 菌 に対 して はAB-PCよ りも

優 る抗菌 力を 有 してい る といわ れ て お か.私 達 は 小 児

科 領域 の種 々の 感染 症 よ り分 離 され た 緑 膿菌 と変 形菌 に

つ い て,CB--PCのMICを 測 定 し,併 せ て,常 用抗 生

剤 な ら びに緑 膿 菌 や 変 形菌 に 抗 菌 力を 有 す る諸 種抗 生 剤

のMICも 同時 に 測定 した 。

先ず,緑 膿菌 につ い てMICを 測定 した成 績 を 表1に

示 す 。 測定 に 供 した 緑 膿菌 の 株数 は46株 で あ る。 測 定 条

表1小 児科領域 より分離 された緑膿

菌の各種抗生剤に対す る感受性

培地:HI寒 天(栄 研)pH=7.0
平板 稀釈法 接種菌量107/mi

件;ま,平 涙 稀釈法で,培 地は栄研のHI寒 天培地をpH

7・0に修正 し,接 種菌量は10?/ml程 度を用いた。

Gram陰 性桿菌 に対す る一般 的 な常 用 抗生剤である

SM,CP。TCお よびKMの4剤 に、ついては,測 定 した

ほ とんどの菌 株のMICは100mcg/m1以 上を示してお

り,AB-PCに 対 して も同様 である。CB-PCに 対する・

MICは 最下段に示してあるが,12.5mCg/mlの ものが

9株,25mcg/mlの ものが21株,50mcg/mlの ものが

ll株,100mCg/mlに 等 しいか,そ れ以上 のものが5株

とな り,AB-PCに 対するMICよ りも,試 験管で2な

い し3管 優れ たMICを 示した。 このCB-PCに 対する

感受性分布を他の緑膿菌に対 して優れた抗菌 力を示すと

いわれ てい る硫酸 コ リスチソ,メ タソスル フォソ酸コリ

スチ ン,カ スガマイシソおよび ゲンタマイシソの感受性

分布 と比較すると,カ ス ガマイシンよ りは優れた感受性

を示すが,他 の3剤 の感受性分布 よりは,や や劣る成績

となつた。CB-PCは 各種PC製 剤の中では,緑 膿菌に

対 しては確かに優れたMICを 示すが,こ の程度のMIC

では,尿 路感染または直接散布等に よりCB-PCの 大量

が病巣に到達 し得 る疾思でない限 り,効 果は期待できな

いのではないか と考え られた。

変形菌については,15株 について,緑 膿菌 と同様に し

て測 定 してある(表2)。CB-PCに 対 しo.78mCg/ml
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表2小 児科領域 より分離 された変形

菌 の各種抗生剤に対す る感受性
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のMICを 示す株 が9株 ・1・56mPt15

mcg/m1の も の が2株,3.13

rncg/ml,6・25腿cg/ml・25mcg

!血1お よび100mcg/m1以 上 の

MICの もの が そ れ ぞれ1株 ず

っあった。 この 感受 性 分布 は,

ゲソタマイ シソ とほぼ 匹 敵す る

もので あ り,AB-PCに 対 す る

感受性分布 よ りも優れ てお り,

変形菌感 染症 に対 して は優 れた

痴床効 果が期待 で きる。

§C&PCの 吸 収,排 潅

CB-PCは そ の 合 成 過 程 で

PC-Gが 生 成 し,1%程 度 のPC

-Gを 含有 する といわ れ て お り1),

PC-G耐 性 でC寧 一PC感 性 の菌

株,た と え ぽ,Pseudomo"as

NCTCio490を 検定 菌 と して用
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い,体 液内 濃度 を 測定 す る必 要 が あ る とされ てい る1)。

・しか し,い ず れ に して も,も しP(ンGが 含有 され る ので

あれば,CB-PCとPC-Gの あ る不定 の割合 での 混 合物

が,生 体 内で は存 在 してい る ので あ り,そ の不 定 の割 合

での漫合 物が,生 体 内 の病 原菌 に対 して,ど れ だ け の抗

菌力を 示すか とい うこ とを し らべ る よ り他 に あ ま りよい

手段はな いe私 達 は,従 来 私達 が 慣用 して き たStaPh.

a"r.209P株 や,E.celiNIHJ株 を 用 い ての 重 層法 に よ

り,血 中濃度 お よび尿 中排 泄 を 測定 で きない か と考 え,

2,3の 基礎 的実 験 を繰 り返 した 。

図1に は,重 層 法 に よ り測定 した標 準 曲線 を 示す 。 培

地はHIブ イ ヨ ン(栄 研)に1%の 害』に 寒 天(Dl{co)

を加えた もの であ り,pHは7・2に 調製 した 。検 定菌 と

しては,StaPlz.aur.209P株,E.coliNIHJ株 お よび

Pseudomonasaeruq.NCTC10490

株 を用い て,こ れ ら3種 の菌 を用 い

た際 の標 準 曲線 を 比較 した。 従来,

StaPh.aur。209P株 やEcoliNIHJ

株を使用 す る際 は,メ チ レ ソ腎 培地

に よる還 元法 に よ り測 定 され てい る

が3),こ の3老 の場 合 に は,Pseudo一

伽 紹 ε を用 い る 場 合 と同 一条 件 と

い うこ とを 考 慮 して,メ チ レン青 培

地は使 用 しな かつ た 。黒 丸 で 示 した

SlaPh.aur.209PY*を 用 い た場 合 は,

O・78皿Cg/mlか ら12.5mcg/m1の

澗 では,ほ ぼ直 線 関係 を有 し,測 定

0'

註.P5.a・kUB.鹸 定菌とし際

tooe/C`の 濃度では阻止帯.OΨ

認 めうれず 測定不能

50100mC9/mt

可能であるが,12。5mcg/ml以 上の濃度では,別 な曲線

となる。E.coliNIHJ株 を用いた場合の標 準 曲線 は,

L56血cg/m1か ら10emcg/mlの 間ではほぼ直 線 的 な

関係が得 られた◇

Pseudomonasaerug.le490株 を 用 い た 時 は,1・56

mcg/mlか ら50mcg/m1の 聞では.ほ ぼ直線的な関係

を有す るが,{00mcg/mlの 濃度 では重層管の中での菌

の発育はなぜか認められず測定は不能であつた。 このよ

うに,こ の3種 の菌株を用 いての重層法は,測 定不能で

はないが.私 達は培地中の菌量は,い ずれ も37℃18時

間培養の菌液 を0.1%の 割に混入 してい るが,阻 止帯を

み るのはかな り困難であ り,必 ず しも最 も適 した もの と

は思われ なかつた。

さて,こ の標 準 曲 線 を 用いて実際に成人1例 につい

表3成 人1例 に おけ るCB-PCの 血中 濃 度(重 層法)

玉g筋 注,培 地:ハ ー トイ ソ フ ユ ジ ョン

ブイNソ(栄 研)+1%Bacto-Agar

(Difco)pH:7.2接1種 繭量 ト リブ トソ

イ ブ イaγ18時 葺培 養 の もの0.1%

使用菌株

tlt中濃 度(mcg/ml)

3◎'
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表4成 人1例 におけるCB-PCの 尿中排泄

濃度(重 層法)ユ9筋 注
P5.aerti9,κcTc'04go

使 用 菌 株

StaPh.aorr.
209P

E.coliNIHJ

尿中排泄濃度mcg/ml
()は 排泄率%

0

2
0

4

2,0002,000

(5e・O)1(36・0)

6。

800
(17.6)

合 計

(103.6)?

測 定 比
Ps/209P

また は
NIHJ

尿原液で も菌は培地上辺 まで発育

醗 慧亀9・鷹 穀蠣離蟷 途窪撫

て,J打1中 濃度 お よび尿 中 排 泄 を 測定 す る と,表3,表4

に示 す とお り,検 定に 使 用 した菌 株 に よ り,測 定 値 に か

な りの 誤差 が 生 じて くる。 血 中 濃 度 で み る と,Pseude-

mona3aerug.NCTC1049G株 を 用 いた 時 が最 も高 い測

定 値 を 示 して お り,そ の値 はStaPk.aur.209P株 を検

定 菌 と して測 定 した 際 の1.3倍 か ら2.6倍 の値 を 示 して

い る。E.coliNIHJ株 を 検定 菌 と して測 定 した 際は,最

も低 い値 を 示 し て お り,Psendomonasaerag.NCTC

104ge株 を 用 いた 際 とは 著 明な 差が 生 じて くる。

尿 中 排 泄 量に つ い てみ る と(表4),さ らに 不 可 解 な

現 象 が み られ た。 尿 中排 泄 量 を 測定 で きた のは,StaPh.

aux209P株 を用 い た 場合 のみ で,EcoliNIHJを 用 い

た場 合 は,尿 中 の 抗 菌 力 は 全 くな い よ うに,尿 原液 で

は,菌 は重 騨 管中 の培地 上 辺 まで 発育 して 測定 不能 であ

り,Pseudomonasaerug・NCTC10490株 を 用 い た 際

は,標 準 曲線 で述 ぺ た10Gmcg/mlの 濃度 の時 と同様 に

菌 は重 層 管 中で 発 育 せず,逆 に尿 を10倍 に 稀 釈 した もの

で は,E.coliNIHJ株 を 用 い た際 と 同 様 に抗 菌 力 は な

く,菌 は 培 地 上 辺 まで 発 育 して お り,測 定 不能 で あつ

た。

実 際 に,こ の 実験 に供 した血 清 と尿 とを ブイ ヨンで2

倍 階 段 稀釈 し,そ の 中に 図2に 示 した菌 量 の検 定 菌 を滴

下 して,37℃18時 間 培 養 して,そ れ ぞ れ の検 定 菌 に対

す る抗菌 価 を しらべ る と,Pseudomonasaerug.,NCTC

10490株 の揚 合 が,重 層法 に よる5h中 濃 度 とほ ぼ 等 しい

抗 菌 価 を示 してお り,E・celiNIHJで は,全 く説 明不 能

な 抗菌lll∬を 示 し,StaPh・aur・209P株 で は,重 層法 に よ

る測定 値 と合致 しな い。

以 上 の こ と か ら 考 え る と,Pseudomenasaerug.

NCTC10490株 を用 い て 測定 した値 が,ほ ぼ 検体 中 の 抗

菌 力 と一 致す る よ うに考 え られ,こ の 菌を 検定 菌 と して

使 用 す る意 義 は 存在 す る よ うであ るが,重 層 法 では 尿中

の 濃 度 は 測定 で きず,体 液 の濃 度 測定 は カ ッ プ法 に よら

ざ るを傅 な い よ うで あ る。

しか し,小 児で は 充分 な 」血清 の 採 取 は 圏 難 で あ るか
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ら,私 達iは先ずDisc法 に よ り乳 児 の血 中濃 度 お よび尿

中 排泄 量 を 測定 した 。Disc法 に使 用 した培 地はHI寒 天

培 地 で,pH7・0のdoublelayermethodで,使 用菌

株 はPseudomonasaerug.NCTClO490株 を ブイ ヨソで

18時 間 培 養 の もの を1%混 入 した もの を用 い,Discは

直 径8mmの もの に検 体 をO.e4m工 含 有 させ た ものであ

る。'

CB-PCの 血 中 濃 度 お よび 尿 中排 泄 量 を測 定 した乳児

は生 後2ヵ 月 と4ヵ 月 お よび8ヵ 月 の3例 で あ る(表5,

6)。 この 中,生 後4ヵ 月 のY.M.例 は 両側 の水 腎症 を伴

なつ た 症 例 であ り,左 腎 にnephrostomyを 行 なつ てい

るの で,尿 中 排 泄 楚は 膀 胱 を通 過 して排 泄 され た ものを

右 腎,左 側 の 腎痩 よ り排 泄 され た ものを 左 腎 よ り排泄 さ

れ た もの と して,別 々に 測定 して あ る。

CB-PCの 使 用 量 は各 々10emg/kg1回 筋 注時 の もの

で あ り,血 中濃 度 は表5に 示す 如 く,筋 注後30分 で最高

28・Omeg/ml,最 低12・5mcg!mlの 値 を示 し,1時 間
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表5小 児3例 にお け るCB-PCの 血 中濃 度

(各 々100mg/kg1回 筋注)

培地HI,pH:7.O,使 用菌 株Ps.NCTC10490.

ディス ク:平 板 法

氏 名

0.K.
篭

Y.M.

M.'K.

性

小
◎

ホ
◎

小
◎

年令

M

M

M

ウ
自

」4

R
》

使用量

500mg

700】 【ng

700mg

平 均

血中 濃 渉(mCg/ml)

30分

28.0

25.0

12.5

21.8

1時 間

54.0

20.0

66.0

46.7

2時 間

12.5

6.8

18.4

12.6

4時 間

8.0

2.0

7.8

4.3

6時 間

N.D.

1.5

N.D.

0.3

表6小 児3例 に おけ るCB--PCの 尿 中排 泄 量

(各 々100mg/kg1回 筋 注)

排泄率 となつてい る。3例を平均す ると,筋注後

2時 間 までに使用量の1乳6%が 排泄 され,次 の

4時 間 までには36.0%,6時 間では1LO%,合

計64.6e/eが排泄 される とい う成績が得 られた。

CB-PCが 緑 膿 菌および変形 菌に抗菌力を有

しているとい う特長か ら,未 熟 児に もCB-PC

の使用頻度は高い と考え,生 後21日 を経過 した

体重1,600gの 未熟児と,生 後30日 を経過 した

体重2,4009の 末熟児の2例 についても血中濃

度お よび尿中排泄量を測定した。ただ し,測 定

方法はDisc法 を必要 とす る血清量では,未 熟

児ではなお多す ぎるので,従 来私達が

用いている藤井 ・紺野の微量測定法4)

に よ り測定 して あ る。 したが つ て,検

尿 中 排 泄 量(mg)定 菌 はStT .hemely.Calif.No.1株 で氏 名 性 年 令 使 用量

2時 間4時 間6時 聞 合 計 あ り,緑 膿 菌 を検 定 菌 と した 場合 と多

少 異 な るか も しれ ない、 緑 膿 菌 を用 い382mg

O.K.♂2M500mg92mg250mg40mg(76 ・4%)た 微 量 測定 法 も種 々検 討は して みた の

487mgで あ るが,今 の ところ成 功は して いなM
.K.68M700mg125mg302mg60mg(69 ・6%)㌧ 、6

右 腎66mgO112mg178mg未 熟 児に お け るCB-PCの 使 用 量 は

Y.M.♂4M700mg左 腎56mg103mg80mg239mg25mg/kgの1回 筋 注 で あ る。CB-PC

合計122加9103mg192mg(lll覇 灘 潔 篠 灘 諜 蕪

平 均17.6%36。0%11.O%64.6% 均 す ると
,筋 注 後30分 で57.Omcg/m丑,

表7未 熟 児 にお け るCB-PCの 血 中 濃 度 お よび尿 中 排泄 量(6時 聞)1時 間 で54・Omcg!ml・2

(各 々25mg/kg1回 筋注)時 間 で45・Omcg/m1,4時

藤井 ・紺 野微 量 定量 法 使 用菌 株Str.'Calif.No.!間 で19・5mcglml,6時 間

'氏 名

Y.1.

K。T.

平

性

0
7

♀

後

数

生

日

21日

30日

体 重

1,600g

2,400g

均

使用量

40n19

60mg

血 中 濃 度(mcg/ml)

30分 1時 間 2時 間 4時 間 6時 間

340

80.G

62.0

46.0

46.0

44.O

をao

16.0

12.0

翫0

57.0

}

54.0 45.◎ 1{瓦5 &5

尿中 排 泄量
mg(6時1壱}D

()内 は尿

中排 泄率%

8.8

(22.0)

8。7

(14.5)

(18.3)

では最 高66.Omcg/ml,最 低20.Omcg/m1と ば らつ き

が 目立 ち,以 後 は 急速 に減 少 し,筋 注 後6時 間 で は2例

におい て血 中 濃 度 を 証 明す る こ とは で きなか つ た。 平

均値 でみ る と,筋 注 後30分 で21.8mCg/ml,1時 間 で

46・7Mcg/m!と 最 高値 を 示 し,2時 間 で12.6mcg/ml,

4時 間 で4.3mcg/=ml,6時 間 で はO・3mcg/mlの 値 と

なる。

尿 中排泄 量 は 表6に 示す とお り,極 め て 良好 で,水 腎

症を 伴なつ たY.M.例 で も筋注 後6時 間 までVC59・6%の

で8.5mCg/miと な り,乳

児 と異な り,使 用量が少な

いに もかかわらず,血 中濃

度は高 く,か つ長 く持続す

る。反面,尿 中排泄は少な

く,6時 間 までに1&3%が,

排泄 され るにす ぎない。お

そ らく腎機能の未熟さに起

函す るもの と考えられる。

§CB-PCの 臨床使用成績

CB-PCの 臨床使用例は,CB-PCの 抗菌力お よび吸収

排泄か ら考 えると,そ の適用範囲はかな り狭い ものがあ

り,私 達 は6例 の主 として尿路感染症の症 例に しか使用

していない(表8)。

各CB-PCの 使用量はいずれ も100～130mg/kg/日 を

4回 に分け て6時 間毎に筋注 してい る。

以下,各 症例について略記する。
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表8小 児 科 領域 にお け るCB-PCの 臨 床 使 用成 績

使 用量100～130mg/kg/日 分4

症 例 氏 名 性 年令 臨 床 診 断 名 検出 された
病壕〔性細菌

使 用量 ・日数 主 症 状 の 変 化 効果 副作用

1 ♂ 3月 気管狭窄+
気管痩

緑 膿 薦 400mg×5日 菌消失せず 1無効

『

疹痛
(+)

2 δ 4月 左水腎症+
左慢性啓孟腎炎

緑 膿 菌
腸 球 菌
G(一)桿 菌

1,000mg×6日

1,000mCg加1

溶液 で腎洗

緑膿菌消失
その他の菌消失せず

腎洗のみで緑膿菌再出現
軽快 同上

等

3 δ 7月 同 上 腸 球 菌 1,000!ng×3日
下熱せず

菌減少 ・消失せず
無効 同上

4 ♂ 11月 両側水腎症+
慢性腎孟腎炎

緑 膿 菌 1,000mg×22日
菌やや減少
尿所見やや改善 軽快 同上

5 ♂ 1才 同 上
非 腸 内 系
G(一)桿 菌

1,000宝ng×7日

尿中薦量 に変化な し,
尿所見 も改善はないが
下熱

軽快 同上

6 ♀ 7才
水腎症,腎 孟腎
炎,食 道狭窄,鎖
肛,気 管支喘息

大 腸 菌 2,000mg×7日 尿中菌の消失
尿所見の改善 有効 同上

症 例1島 ♂ 生 後3ヵ 月 臨床 診 断 名,気

管 狭 窄+気 管 綾

生 後1週 目頃 よ り,呼 吸 困難,吸 気時 の 胸廓 陥 凹 がE

立 ち始 め,哺 乳 困難,発 育 不 良 を伴 ない,生 後1カ 月 半 で

来 院 入院 した。 入 院 後種 々検 査 の結 果,気 管食 道 分 岐部

の や や下 方 に原 因 不 明 の気 管 狭窄 を認 め,症 状 は 悪化 す

るの み なの で止 む を 得ず,生 後2ヵ 月 目で 気管 の 切 開 を

行 な つた。 気管 切 開 後3週 目頃 よ り,気 管 の分 泌 物 が 多

くな り,Neisseγia,Str.viridans等 に混 在 して,Heme-

Phylusが 検 出 され,ネ ブ ライ ザー に よ り,KMとPCの

合 剤 を噴 霧 吸入 させ た と こ ろ,3日 目頃 よ りHemophpZus

の 消失,分 泌物 の減 少 が あ り,5日 目に は,ほ とん ど正

常 となつ た。

再 感 染予 防 の意味 か ら,さ ら に噴 霧 吸入 を持 続 してい

た とこ ろ,7日 目頃 よ り痩孔 の ガー ゼ が緑 色 に染 ま り始

め,気 管 分泌 物 は増 加 して い な いが,緑 膿 菌 が 検 出 され

たeこ の緑 膿 菌 のCB-PCに 対 す るMICは25mcg/ml

で あ る。KMとPCの 合 剤 の 噴 霧 吸入 と併 用 して,CB-

PCの 筋 注 を行 な つ たが,CB-PCを5日 筋 注 後 も菌 消 失

せ ず,CB-PCの 筋注 を中 止,KMとPC合 剤 の噴 霧 吸

入 も中 止 し,乾 燥 した状 態 に放 羅 した とこ ろ,自 然 に緑

膿 菌 は消失 した。 この緑膿 菌 は,KMとPC合 剤 の噴 霧

に伴 な うガ ーゼ の 湿 潤 に と も な つ て 増 殖 した もの と考

え られ,患 児 側 の病 的 な反 応 は な く,起 炎 菌 とは断 欝 し

難 く,お そ ら く この よ うな症 例 に は,CB-Peの 直 接的

な散 布 のほ うが意 味 が あ る と考 え られ るが,筋 注 で は菌

が 消失 して い ない の で,い ち お う無 効 と判 定 した。

症 例2吉 生 後4ヵ 月 臨 床 診断 名,左

側水 腎 症+左 側 慢性 腎 孟 啓 炎

生 後1ヵ 月 よ り,原 因不 明 の 発熱 を繰 り返 す とい うこ

とで 生後3カ 月 で当 院 に来 院,入 院 した。 入 院後,尿 培

養 に よ り腸 球菌107/mlを 証 明 し,X-Pで 左 側水 腎症を

見 出 した。 種 々 の 治 療 を 行 なつ た が下 熱 せ ず,左 側の

nephrostomyを 行 な い,下 熱 した。 下 熱後 種 々の抗生

剤 に よ る治療 を行 な つ て いた が尿 所 見 は改 善 され ず,図

3に 示 す とお り,昭 和42年12月22日 の 尿 培養 で は左側腎

綾 か ら の尿 中 に緑 膿菌 が20,000個/m1,腸 球 菌が80,0eo

個/mi,お よびgenus不 明 のGram(一)桿 菌20,000

個/m1が 検 出 され た。12月23日 よ りcB-Pc130mg/kg

/日 を1日4回 に分 け て6日 間 筋 注 を行 ない.併 せて,

CB-PC1,000mcg/ml含 有 の生 食 水 で腎 洗 を朝 夕2回

行 な つた。 筋 注 使 用後 の12月29日 の 左側 腎 痩 か らの尿で

は,緑 膿 菌 は消 失,腸 球 菌 お よびgenus不 明 のGram

(一)桿 菌 は なお 証 明 され た。 こ の間,発 熱,白 血球,血

沈,CRP,GOT,GPTに 著 変 は な く,効 果 判定 は むずか

しいが,い ち お う尿 中 の 目標 とす る緑膿 菌 が 消失 したこ

とか ら軽 快 し、た もの と胸 定 した。 そ の後CB-PC1,eoO

mCg/ml含 有 の生 食 水 で朝 夕 の 腎洗 浄 を続 け て いたが,

1月5日 の尿 培 養 で は緑 膿 菌 が再 び 検 出 され,1月11日

の もの では 緑膿 菌 消 失 と不 定 の尿 所 見 を 示 し,や は り腎

洗 浄 の み で は腎 孟 腎 炎 に は効 果 は期 待 しがた い と考えら

れ た。

症 例3吉 生 後7カ 月 臨床 診断 名,左

側 水 腎症+左 側 腎孟 腎 炎

症 例2と 同 一 症例 で,生 後4ヵ 月 頃 の消 失 しな かつた

尿 中 の緑 膿 菌 は,そ の後 コ リスチ ンを 使用 して消 失 した。

しか し,腸 球 菌 は依 然 と して20,000個/mlか ら70,000促

/=nl舜 度 存在 して いた 。昭和43年3月31日,39℃ の発熱,
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図3 左氷賢症+左 慢性 賢孟腎炎

不機嫌 となり,咽 頭等に急性上気道感染を疑わせ る所見

なく,左腎痩からの尿培養で腸球菌をo。1mlに 証明,CB-

PC100mg/kg/日 を4回 に分 けて 筋注 したが,下 熱 せ

ず,筋 注開始後3鶏 目の尿所見 も改善 されず,他 の薬剤

に切 り換えた。本例は無効 と覇定 した。

症例4佐 ♂ 生後11ヵ 月 臨床診断名,両

側水腎症+慢 性腎孟腎炎

原因不明の高熱が持続するとい うことで来院,入 院 した

患児で,両 側の輸尿管狭窄に伴な う水腎症に腎孟腎炎を

併 発 して い る こ とが 判 り,両

側 のnephrostomyを 施 行 し

た。 腎 痩造 設 後3ヵ 月 を経 過

した頃 よ り,両 側 腎 よ り緑 膿

菌が ◎◎/m1に 検 出 され る よ う

になつ た(図4)。 そ の他 の 尿

所 見 も左腎 尿 で は蛋 白30mg

/d1,沈 渣中 白血 球 は50～60/

IF,右 腎尿 で も蛋 白40mg/d!,

尿沈 渣 中白血 球20～30/1Fで,

血沈 促進,末 梢 血 白 血 球 数

23,700等 が 主要 所 見 で あ る。

CBrPCIeOmg/kg/日 を1日

4回 に 分 け て筋注 した。 筋 注

後5日 目で,尿 中 の緑膿 菌 は

左腎 よ りは16,000/ml,右 腎

4m、 δ

よ りは100,000/m1と な り,筋 注 後10日 目では 左 腎 よ り

は24,000/m1,右 腎 よ りは なお100,000/m1と 変 らず,

筋注i後17日 目の左 腎 で10,000/ml,右 腎 も10,000/mlと

やや 減 少が 目立 ち,尿 中 白血 球数 もや や 改善 され た。 そ

の後,尿 中 の緑 膿 菌 は著 変 な く,CB-・PCは 筋 注 開始 後

22日,CB-PC使 用 量 は229で 投 与 を中止 して い る。 血

沈,白 血球 等 の改 善 は 認 め られ な いが,尿 中 の 緑膿 菌 の

減 少 が み られ た こと,尿 中 白血 球数 の減 少 な どか ら軽 快

した もの と判 定 した。
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症 例5佐 才 臨床 診断 名,両 側 水 腎

症+両 側 慢性 腎 孟 腎 炎

症 例4の 生後1年 の時 の疾患 で あ る。 患 児 は昭 和43年

1月24日 突 然,悪 感戦 懐 を もつ て39℃ の発 熱,末 櫓 ぽ皿の

自 血球 数16,200,急 性 気道 感染 症 を思 わせ る所 見 な く,

尿 中蛋 白30mg/d1,尿 中 白血球 多数,尿 培 養 に よ り非 腸

内 系 のGram陰 性 桿 菌 をo◎/m1に 証 明 したeこ の菌 の

CB-PCに 対 す るM1CはPlatedilutionm.ethodで

100mcg!mlで あつ た。CB--PC100mg/kg/日 を1日4

回 に分 け て筋 注,加 えてCBrPC1,000mcg/m1の 生 食

水 で腎 痩 よ り洗 浄 を行 な つ た。 筋 注後2日 目よ り下 熱,

筋 注後6日 目 には 末梢 血 白血 球 は7,60Gに 減少,尿 中 ㌫

血球 も減少,CB--PCは7日 目で投与 を中 止 した。 治 療

留 了直 後 の尿 培 養 で は,な お非 腸 内 系 のGram陰 性桿 菌

は◎o/m1に 証 明 され,菌 量 の減 少 は認 め られ なか つ た。

この 尿中 よ り検 出 され た菌 の 病 原的 意義 は明 らか で な

いが,下 熱,白 血 球 数 の正 常化,尿 中 白血 球 数 の 減少 等

か ら考 え て,軽 快 と判定 した。

症 例6清 7才 臨床 診断 名,左 側 水

腎 症 十左 側 腎孟 腎 炎+先 天 性 食 道狭 窄+鎖 肛+気 管 支 喘

息

上記 診断 名 の と お り,複 雑 な疾 患 を 伴 なつ た 患児 で 入

院 加療 中 の もの であ るが,昭 和43年3月8臼 発熱38.4℃

あ り頻尿,排 泄 時 疹 痛 を訴 え る。末 梢血 白血 球数 は8,20G

で あ つ たが,尿 所 見 は 蛋 白40mg/dl,白 血球 無 数,白

血 球 円柱 を 認め,尿 培 養 に よ り大 腸 菌 を◎。/mlに 証 明 し

た。CB-PCleOmg/kg/日 を1日4回 に分 け て筋 注,筋

注 後2日 目で下 熱,尿 中 大腸 菌 も筋 注後2日 目 よ り培巽

に よつて も証 明 され ず,尿 蛋 白 も陰性 とな り,尿 中 白血

球 も極 め て 少数 とな つ た。CBrPCの 筋 注 は7日 で 中止

した。 尿 中大 腸 菌 の 消失,尿 所 見 の 改善,下 熱 等 よ り有

効 と判 定 した。

さて,こ れ らの疾患の患児よ り検 出され た細菌に対す

るCB-PCのMICと 臨床効果 との関係であるが,こ れ

らの細菌が,直 ちに起炎菌 とは決定 し難い面もある。た

とえば,症 例1の 緑膿菌は気管嬢 の附着 したものではあ

るが,臨 床症状 としては著明なものがな く,ま た症例5

のgenus不 明のGram陰 性桿菌 のように臨床所見の改

善 と合致 しない菌 もある。 しか し,い つぼ うCB-PC使

用 前後の検出された菌のCB-PCに 対す るMICを 示す

と表9の 如 くな り,私 達がCB-PCを 使用 した症例 より

検 出 され た緑 膿菌 は,C&PCに 対 し100mCg/maの

MICを 示す ものが多 く,腸 球 菌 お よびgenus不 明の

Gram(一)桿 菌 に対 しても効果は期待 しがた く,わ ず

かに症例6のCB-PCに 対 し50mcg/m1のMICを 示す

大腸菌 のみが菌の消失を見,有 効な成績であつた。

私達がCB-PCを 使用 した症例は,主 として尿流障害

を伴な う慢性 の腎孟腎炎であ り,こ れ らの起炎菌の決定

はむずか し く,ま た抗生剤の使用に より,菌 の消失を図

ることは極めてむずか しい。 したがつて,こ の臨床使用

成績か ら直ちにCB-PCの 臨床的価値 を求め ようとは考

えないが,CB-PCの 感 受性 の項で も述べ たとおb,緑

膿菌 および変形菌に対 し,他 のPC製 剤と異なるやや優

れたMICを 示 し,ま たCB-PCの 尿中へ の排泄のよい

ことか ら考えると,緑 膿菌および変形菌 の尿路感染症に
き

は効果は期待で きる もの と考 える。 また,私 達の症例で

は,大 腸 菌 が 検 出 された症例 でも有効であつたことか

ら,と うぜん,大 腸菌{生の尿路感染症にも有効であると

は考 えるが,大 腸菌 に対 しては,他 に もMICの よい抗

生物質 もあることであ り,CB-PCが 第1選 択の薬剤で

あるとは考 えない。

小児に対す るCB-PCの 陳用量についてであるが,尿

露感染症以外の緑膿菌お よび変形菌 による感 染症に対し

ては・ この中,変 形菌に対 しては、CB-PCに 対す るMIC

の分布およびCB-PCの 血中濃度よ りみて,100mg/lcg/

日ないしは200mg/kg/日 の使用量でfあ るいは臨床効果

は期待 できるか とも考えるが,私 達はその ような症例を

まだ経験 していないので,結 論は差 し控えたい。緑膿菌

に対 しては,そ のMICお よび血中濃度から考え,尿 路

感 染症では100m9/k9/日 の使 用 竜 で臨床効果は期待で

きるが、それ以外の疾患では直接的なCB-PCの 散布ま

たは経瀞脈的の大量療法に よらない限 り,効 果はあまり

期待 できない よ うに考え る。

以上の ことか ら,CB-PCの 臨 床 使用の意義を求める

ならば,CBPCは 緑膿 菌お よび変形菌 による尿路感染

症 には有効であ る薬剤であると考えられ,尿 路感染以外

の感染症では,直 接的 な散布 または経静脈的の大量療法

を今後考慮すべ きものであろ うと考えられ る。いずれに

しても,他 の種 々の抗生剤に対 し耐性 を示す緑膿菌およ

び変形菌に対 し,特 異的に よい感受性を示す ことは注目

すべ きことであ り,や は り有用 な抗生物 質であ ると考え

る。

§ 副 作 用
う

CB-PCの 使 用例中,シrtッ クその他重篤な副作用は

み られなかつた。 しか し,CB-一・PCはPC剤 であること

には違 いないので,小 児ではPCシ ョックは稀であると

はいえ,い ちお うの注意は必要であろ う。 また図4の 症

例4に 示 してあるとお り,CB・-PCの 長期投与例におい

ても,GOT,GPT,血 中尿素窒素等に異常を認 めなかつ

た。
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ただし,こ れ は副作用 ではないが,CB-PC筋 注時 の疹

痛はか な り強いものがあ り,上 搏部位への筋注は避 けた

ほ うが よい。轡部の筋注 もかな り強い ものがあ り,蒸 溜
さ

水で溶解 して筋注した場合には,乳 児では約10分 近 く激

し く嗜泣す るものもあ る。0.5%の リ ドカイ ソ液で溶解

して筋注す ると,乳 児の帰泣は通常 の筋注時 と同程度 で

あるので0.5%の リ ドカイ ソ液を用 いるべきであろ う。

筋注後の疹痛は長 くは持続せず,筋 注 した 乳 児を抱 い

て,筋 注部位をさわつて も泣かない。症例5で 筋注後,

2ヵ 所に硬結をみたものがあるが,発 赤,周 囲の腫張等

は認あ られ なかつた。 しか し,1日 に4回 筋注しなけれ

ぽならないのは,小 児に とつてはかな り苦痛であ り,連

用 例では最後には筋 注す る場所 もな くなるようにさえ感

ぜられ,安 静 の上からいつて も,こ の点,製 剤 としての

検討が望 まれ る。

§ 結 語

小児の諸種感染 症 か ら分 離 した緑 膿 菌 と変 形 菌 の

CB-PCに 対す る感受性分布を しらべ,CB-PCの 小 児

における吸収排泄について検討 した。併せて6例 の主 と

して尿流障害を伴な う尿路感染症にCB--PCを 使用し,

CB-PCが 緑膿菌,変 形菌に よる感染症には有用な薬剤

である との位置ずけを行なつた。
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CLINICAL AND LABORATORY STUDIES ON CARBENICILLIN 

              IN PEDIATRIC FIELD

 RYOCHI  FUJII, MASATOSHI KONNO,  SUSUMU UNO,  NAONORI TAKESHITA, 

               KEY HACHIMORI & KAZUHO OKADA 

      Department of Pediatrics, Tokyo  University Branch Hospital

 From basic and clinical studies with carbenicillin (CB-PC), the following results were obtained. 

 1) Sensitivity of clinically isolated  Pseudomonas and Proteus group to CB-PC was examined in a 
total of 61 strains. 

 On  Pseudomonas, the MIC s were 12.  5-50 mcg/ml against 41 of the total 46 strains, and more than 
 100  mcg/ml against the remaining 5. 

  On Proteus group, they were as excellent as  0.  78  mcg/ml against 9 of the total 15 strains and 
below  6.  25mcg/m1 against 4 of the  rest. 

 Those sensitivity tests reveal that the antimicrobial activity of CB-PC was superior to that of 

kasugamycin  but inferior to colistin sulfate or gentamicin against Pseudomonas, and was superior to 

that of ampicillin and as potent as that of gentamicin against Proteus group. 
 2) Body fluids levels of CB-PC varied according to the test organisms used, on which further studies 

remain to be pursued. 

 3) The serum levels of CB-PC were higher in premature babies receiving an intramuscular dose of 
25 mg/kg than in infants receiving 100 mg/kg, but urinary excretion rate was lower in the former 

than in the latter. 
 4) Favourable clinical responses were obtained in all six patients mostly with urinary tract infec-

tion, suggesting that CB-PC is one of the antibiotics of choice against the infections caused by 

 Pseudomonas or Proteus group.




