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小児 科領域 に おけ るCarbenicillinの 検 討

西村忠史 ・小谷 泰・北川秀雄 ・藤原弘久

大阪医大小児科

グ ラム陰 性 菌 感染 症 の 増 加 が今 日 臨 床 各 科 で指 摘 さ

れ,そ の治 療 の 困難 な こ とが問 題 となつ てい る。 小 児 科

領 域 に お い て も今 後 本症 の動 向 に充 分 な注意 が な され ね

ば なら な いδ と くに グ ラム陰 性 菌 に有 効 な 抗生 物 質 は従

来,腎 毒 性 等 の副 作 用 を 有 す る もの が多 く,小 児 と くに

幼 若 乳 児,新 生児,未 熟 児 へ の使 用 に は まだ 検 討 さ るべ

き点 が 多 く残 され てい る。

さて1966年Beecham研 究 所 にお い て6-aminopeni-

cillanicacidよ り合 成 され たCarbenicillin(CB-PCと

略 す)はaminobenzylpenicillinに 類似 した タ イ プの

抗 生物 質 で,と くに緑艘 菌,変 形 菌 等 の グ ラム陰 性 菌 に

有 効 で,中 で も尿 路 感染 症 には 尿 中 に高 濃 度 に排 泄 され

るた め,有 効性 の高 い こ とが 言 わ れ て い る。 今 度 わ れ わ

れ は 小児 科 領域 にお け る グ ラ ム陰 性 菌 感 染症 に本 剤 の治

療 を試 み,併 せ て2,3の 基 礎 的検 討 を行 な つ た の で そ

の成 績 につ い て述 べ る。

1)Carbenieillinに 対す るグラム陰性菌の感受性

患児 より分離iした緑膿菌36株,大 腸菌29株,Proteus

26株 について,heartinfusionagarを 用い,平 板稀釈

寒天法によつてCB-PCに 対する感受性を しらべ,他 の

各種抗生物質のそれ と比較検討 した。なお,測 定法は日

本化学療法学会標準法に よつた。
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(i)緑 膿菌 のCB-PCに 対する感受性

図ならびに表示せる ご と く,CB-PCに 対 して全 株

25mcg/m!以 上の濃度で発 育阻止 されている。なお感受

性分布では50mcg/mlと200mcg/mlに ピークが見 ら

れた。GMで は全 株6.25mcg/ml以 下 で発 育 阻止さ乳

てお りCB-PCはCL,P工 一Bに くらぺ,発 育 阻 止は劣

るようであつた。

(ii)大 腸菌 のCB-PCに 対す る感受性

29株の感受性分布は図 示 せ るごとく,200mcg/ml以

上濃度と3・13mcg/mlに2峰 性 の感受性 ピー クが 見 ら

れ,21株 すなわち72・5%が25mcg/ml以 下の濃度で発

育阻止された。CB-PCの 大腸菌発 育阻止作用はTC,

CPに 比 しす ぐれたが,AB--PCと 比較 した場合 同程 度で

あつた。'

(iii)ProteusのCB…PCに 対する感受性

Proteus26株 についてCB-PC感 受性をみ ると図示せ

るごとく,200mcg/m1以 上,25mcg/m1,0.78mcg/mi

以下の濃度に感受性 ピー クが見 られ る。GM感 受性 と比

較 した場合,低 濃度感受性菌はGMと ほぼ同様 であ る

が,高 濃度感受性菌はGMに 比 し多い。 しか し26株 中

14株すなわち54,1%は6.25mcg/ml以 下 の濃度で発育

阻止され,KM,CER,TC,CP,AB-PC等 に くらぺ

てCB-PCはProteusee対 しつ よい抗菌力を示 した。

2)CB-PCの 吸 収,排 泄

健 康小 児4例 を対 象 と し,`2例 に はCB-PC50mg/kg

1回,2例 に251ng/kg1回 筋 注 し,経 時 的 に 採.血,

StreptocoeCPtShemolyticusCaliforniaNo・1を 検定 菌

とし,微 量 法 で測 定 した。 尿 中排 泄 量 も同様,時 間 を追

つ て採 尿 し,時 間 ご との排 泄 量 を測 定 した。

成 績:

CB-PC1回50mg/kg,25mg/kg筋 注後 の」血中濃 度 。

ピー クは共 に30分 後 で,50mg/kg筋 注 の場 合 平均33・2

mcg/m1,25mg/kg筋 注 時 で は13.1mcg/mlを 示 した 。

そ の後 血 中濃 度 は 急速 に低 下 し,6時 間 後 に は前 考 平均

2.7mcg/m1,後 者 平均1。35血cg/mlで,8時 間 後 には

僅 か の血 中濃 度 を示 す にす ぎ ない。

尿 中排泄 量 を学 童 に つ い てCB-PC50mg/kg,25mg

/kg1回 筋 注 の場 合 を検 討 した 。 排泄 量,排 港 率 は 表示

した ごと くで,筋 注 後6時 間 まで の排泄 率 は50mg/kg

筋 注例 で は51・0%,25mg/kg筋 注 例 では53.0%で あ

つ た 。

3)グ ラム陰 性菌 感染 症 に 対す るCB・-PCの 治 療 成績

対 象:

緑 膿菌 に よる肺 炎2例(生 後27日,3ヵ 月),喉 頭 炎 ・

気 管 支炎(1ヵ 月),脳 水 腫 ・褥 瘡(1年5ヵ 月),大 腸

菌 に よる急 性腸 炎(9ヵ 月),髄 膜 炎(生 後16日)お よ
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表3Preteus
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体重kg当i
り使 用 量

氏 名

50mg

25mg

年 令

8年

11年

8年

9年3ヵ 月

使用量

(mg)

650

1,750

550

650

血 中 濃 度(mcg/m1)

30分
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{29・-9

13。1
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び 急牲 腸 炎(1年),計

7例 の グ ラム陰性 菌感染

症 を 対 象 と した。

8時 間 投 与 量 な らび に投与ガ

O.5法:

OCB-PC1日 体重kg当

1、5り200・"v300mgを1日2

1.2～4回 分 割 筋 注な い し点
}　 滴 静 注を 行 なつ た

。投 与

OJ

期間は3～21日 間 で あ る。 な お褥瘡症例では4%軟 膏

(基剤 ソルベ ース)を 作製18日 間使用 した。

成績:

/騰 効鵬 難 徽 篠 炎輩鷲 灘 妻
炎,肺 炎)で あつた。次に各症例の臨床経過について述

ぺ る。

表5尿 中 排 泄

1246

図2CarbenこdUln筋 注後 の血中濃度
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1
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表6治 療 成 績

No. 病 名

　
1'化 膿 性 髄 膜 炎

　
2肺 炎

3喉 頭炎,気 管支炎

4肺 炎

5急 性 腸 炎

6

7

急 性 腸 炎

脳 水 腫,褥 瘡

年 令

16日

27日

1ヵ 月

3ヵ 月

9ヵ 月

1年

1年5ヵ 月

投 与 方 法

1日 量9

1.0

1.0*

0.7

1。2～2.0

1.2～1.5*

2.0*

1.5

4%軟 膏

期 間 日

5

17・

9

21

3

3

5

ハ51

総 量9

5.0

17.0

6.3

31.0

4.2

6.0

7.5

病 原 細 菌

E.coli

Ps.aeruginosa

Ps.aeruginosa

Ps.aeruginosa

E.Coli

不 明

Ps.aerMginosa

副 作 用

(一)

貧血?

(一)

(一)

(一)

(一)

〈一)

効 果

無 効

稽有効

無 効

無 効

有 効

有 効

有 効

*静 注

症例1大 腸菌 性 髄 膜 炎 生 後16日 女児

発熱,痙 攣,嘔 吐 の主 訴 で入 院。 臨床 症 状 お よび髄 液

所 見 よ り化 膿 性髄 膜 炎 と診断,KM,CER療 法 を行 なつ

た。 第3病 日に解 熱 傾 向,i痙 攣 の軽 滅 を 見 たが,第4病

日再 び発 熱 を来 た したた め,CB-PC1日 体 重kg当 り

300mg1日 量1.094回 分 割筋 注iを行 なつ た。 しか し解

熱傾 向な く,痙 攣 も却 つ て増 加,大 泉 門膨 隆 も依然 軽 減

され なか つ た。 髄液 所 見 は 好転 し,5日 間 使用 した が な

お髄液 よ り大 腸 菌 を証 明 した ため,再 びKM,CER療

法 に変 え,第17病 日に は髄 液 の 大腸 菌 も陰 性 とな り,症

状 を改 善 せ しめ る ことが で きた。

%i%

3話 匝 〔CERコ

3eo

3ZO

36.o

% %

つ た。CB-PC使 用 は17日 間 に及 ん だ が と くにGOT,

GPTの 異常 はみ とめず,尿 所 見 に も異 常 は み なか つ た。

た だ第19病 日の血 液 所 見 に て貧 血 が見 られ たが,と くに

異 常 赤血 球 の 出現 もな く,感 染 症 に よ る ものか,本 剤 に

よるた め か決定 は困 難 で あつ た。

症例3喉 頭炎 ・気管支炎1ヵ 月 女児

発熱,呼 吸困難,咳 漱つ よく気 管 支 炎の診 断 にて,

KM,CER療 法 を行なつた。 しか し吸気時の呼吸困難が

%%%ノ ィ
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生后16日 ♀ イヒ三膿 曜ヒ髄fifi炎

症 例2肺 炎 生 後27日 男児

肺炎 に て入院,KM,CERの 点滴 静 注 を行 な う。 第4

病 日に 至 る も解 熱傾 向 な く胸 部 理 学 的所 見,レ ソ トゲ ソ

所 見 の改 善 み られ ず,咽 頭 喀疾 よ り緑膿 菌 を純培 養 状 に

証 明 した た め,CB--PC1日1。09を 点滴 静注 に加 えた。
ノ

使 用4日 後 な お咽 頭 よ り緑 膿菌 を証 明 したが,咳 漱 軽 減,

胸 部理 学 的所 見 も好転 した。 第19病 日には 白 血 球 数 も

17900/mlrN3と な り咽 頭喀 疾 の 緑 膿 菌 も証 明 され な くな
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図4症 例2患 后27日 ♂ 肺 炎
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つ よく,喘 鳴著明のため喉頭鏡検査施行,亜 急性喉頭炎

所 見 と喉頭 に軽度の変形を認めた。分泌液,咽 頭培養 に

よつて緑膿菌 を証明,CB-PC1日70emgの 筋注を行 な

つた。9日 間使用 したが,胸 部理学的所見,お よび咽頭,

喉 頭所見の改善な く,菌 消失 も見 られぬため,緑 膣菌抗

生物質感受性成績 よりGMを 使用,治 癒 せ しめえた。起

炎緑膿菌 に対 しcB-Pcの 最小発育阻止濃度 は100mcg/

mlで あ り,1日2回 分割投与 のため治療の適正 を欠 い

た と思われ る。

症例4肺 炎3ヵ 月 男児

肺炎にて入院,CER,KM投 与 するも解熱,胸 部 レソ
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図7症 例5外 月 ♂ 急1生腸炎

%%端 端 端 端%端 客%塀

トゲ ソ所 見 の改 善 な く,咽 頭 よ り緑 膿 菌 を純 培養 状 に証

明せ るた め第8病 日 よ りCLを 使用,胸 部 理 学的 所 見の

好転,白 血 球数 の減 少 を み る よ うに な つ た。 しか し噛頭

緑 膿 菌 消 失せ ぬ ため 第17病 日 よ りCB-PC1日1。093回

分 割 筋 注 を行 なつ た。 再 び 第24病 目よ り発 熱 を来 た した

ため,1日2.09に 増 量 した。 しか し解 熱 はみ られ ず,咽

頭 緑 膿 菌 消 失 せ ぬ ため,第40病 日 よ りGM1日8mg

使 用,症 状 の 好 転,咽 頭 緑膿 菌 の消 失 を み た。

症例5急 性腸 炎9ヵ 月 男 児

症例6"1年 男児

症 例5はCB--PC1日L2～L59,症 例6は1日2.09

を 点滴 静注 し,症 状 は3日 後 に好 転 を示 した。 症 例5の

糞 便分 離 大腸 菌 は最 小 発育 阻 止濃 度200mCg/ml以 上 で

あ つ たが,第5病 日に は糞 便 培 饗 で 大 腸 菌 は 陰 性 と な

り,第6病 日には 便性 状,回 数 も好 転 した。

症 例7脳 水 腫,褥 瘡1年5ヵ 月 女 児

脳 水 腫 に て入 院 中,後 頭 部 に 褥瘡 を生 じ,緑 膿菌 を証

明 す る。5日 間CB-PC1日1・59筋 注 を行 な つた が,分

泌 液 減 少 せず,緑 膿 菌 さ らに黄 色 ブ菌 の 混合 感 染 を来 た

した。 第6病 日よ り4%CB-PC軟 膏 を 作製,局 所 療法

を行 な つ た と ころ,分 泌 液 も減少,局 所 症状 の 改善 著 明

で,3目 後 に は緑 膿 菌 も消失 した。

副 作 用

各症例は年令が幼若のため筋注による疹痛程度は判然

としなかつたが,筋 注,静 注共 とくに局所の異常所見は

認めなかつた。 症例2,4で はそれぞれ17日,21日 間使

用 したが,肝 ・腎障害,そ の他異常所見はみられなかつ

た。症例2で は貧血傾向をみ とめたが,本 剤に よるもの

か,感 染に よつ て招来されたかは判然 としない。
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む す び

小児科領域におけ るCB-PCに ついて,グ ラム陰性菌

に対する感受性,吸 収な らびに排泄,臨 床治療 の面 より

検討 した。 グラム陰性菌に対するCB・一・PC感 受性成績を

みる と,緑膿菌は全株最小発 育阻止濃度は25mcg/m1以

上 で,後 述の吸収成績 より考えて も,投 与量,方 法を考

慮 しない と内科的疾患では効果を期待す ることは困難で

ある。 しか し大腸菌,Preteuse:は よい抗菌力を示 した。

吸収の点 ではCB-PC1回 投与で8時 間後の血中濃度は

0～1.5mcg/m1で 症例3で 示 した ように,1日2回 分割

単独筋注法では無効の危険性が生ず る。臨床治療成績で

有効例が点滴静注例に多いが,と くに緑膿菌 に よる内科

的感染症は感受性,吸 収の面から考 えて も,今 後静注に

よる症例検討が行われるべ きと考 える。著者 らの成績は
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まだ症例 も少な く,検 討の必要があるが,小 児 グラム陰

性菌感染準では1日200mg/kgが 必要 であ り,静 注によ

る方法が効果的であろ うと思われる。なお軟膏に よる使

用も局所刺激症状 もな く,疾 患に よつては使用 も試み ら

れるぺきであろ う。

(本論文 の要旨は第16回 日本化学療法学会総 会で発表 し

た)
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF CARBENICILLIN

TADAFUMI NISHIMURA,  YASUSHI  KOTANI,  HIDEO KITAGAWA & 

                HIROHISA FUJIWARA 

       Department of Pediatrics, Osaka Medical College

 The authors have carried out the laboratory and clinical studies of carbenicillin. The results were 

as follows; 
 The sensitivity was measured by the plate dilution method with 36 strains of Ps. aeruginosa, 26 

strains of Proteus and 29 strains of E. coli isolated from patients. The growth of  30.  5% of Ps. aeruginosa 

 was inhibited in concentration of less than  50.  0 mcg/ml. 
 The growth of  65.  6% of E. coli and of 54. 1% of Proteus were inhibited in concentration of less than 

 12.5 mcg/ml. 
 Carbenicillin was given a single intramuscular dose of  25-50 mg per kg. b. w. to 4 children. The 

maximum blood level was reached at 30 minutes respectively after injection. And the blood level at 8 
hours after injection was  0-1.  50 mcg/ml. 

 The excretion rate of carbenicillin in the urine after a single intramuscular dosing was  51.  0-43.  0% 
up to 6 hours of period. 

 Carbenicillin was effective in 4 of 7 cases of pediatric Gram-negative bacterial infections and effective 
especially in cases given intravenously. Anemia occurred in one patient.




