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Carbenicillin(CB-PC)の 基礎 的 お よび臨 床的 研究
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Carbenicillin(以 下CB・-PC)は,1967年 第5回 国 際

化 学 療 法 学 会 にお い て,緑 膿 菌 に も有効 な広域 性 合 成 ぺ

caシ リソ と して 始 め て 発 表 され,つ づ い てLaacetD,

Brit.Med.J.2)・3)な どに研 究 業 績 が発 表 され てか ら,臨

床 的 関心 を高 め た。 われ われ が 特 に関 心 を もつ た の は,

この 抗生 剤 に お け るcarboxybenzyl基 が,グ ラム陰 性

桿 菌 の うちで も緑 膿 菌 や変 形 菌 の よ うな,従 来 の広 域 性

抗 生剤 の 比 較的 不 適応 な感 染 に有 効 で あ り,か つ,薬 理

工 学 的 に は,古 典的 ペ ニシ リン の長所 をそ の ま ま兼 備,

す なわ ち,神 経 や 肝 腎 な ど実 質臓 器 お よ び造 血機 能 に障

害 が ない な どの諸 点 であ る。

したが つ て,ま す,CB-PCの 抗 菌作 用 お よび これ に及

ぼす 血 満,pH,接 種菌 量 の関 係,吸 収排 泄 等 につ い て

検 討 した の ち,グ ラ ム陽性 菌 な らび に グ ラム陰 性 桿 菌 感

染 症 の 治療 に本剤 の応 用 を試 み た。

2.pHの 影 響

培地pH5,6,7,8の4段 階 に つ い てみ る と,表2

の ご と くで,StaPh・a"reus209P株 ではpH5～8,

E・coliB株 ではpH5～7で 安定 性 を 示 した(Tb12) ゆ

Table2Effect・fpH(鑑'1鵬)

pH5

6

7

8

S彦aPh.aureus209P

Cellcounts:6×106/m1

0。3mcg/ml

O.6〃

0.6"

0.6〃

E.coliB

Cellcounts:8×106/m1

1。25mCg/m1

0.6〃

0.6〃

5。0"

LCarbenicin量nの 抗菌作用におよぽす

諸 因子の検討

1血 清 の影 響

HeartInfusionBr◎thに 馬 舶L清(極 東)を5%,10

%20%,40%添 加 してStaPh,aureus209P株 お よび

E・coliBに 対 す る最 小 発 育阻 止 濃度 をTubedilution

methodで 測 定 した。 この結 果,血 清 添 加 に よる影 響 は

認 め られ なか つ た(Tblb。

一 一 蝋 一(Tubedilutionmethod(HIB)

pH7.0±2)

3・ 菌量 の影響

推 定 接 種 菌 量 を105～10sに 変 えて 最 小発 育阻 止濃 度を

測定 した と ころ,StaPh.aPtreecs209P株 お よびE・colit

B株 で107～10sで 安 定 性 を 示 した(Tbl3)。

Table3Effect・fln・culums肱e脇fi鵬 〉

Counts

6×10s

6×107

6×106

6×105

StaPh.aureus209P

1。25mCg/m1

0。6"

0.6"

0.6"

Counts

雛 欝 騒 臨 鳳6×1。s/m、
%

%

%

%

飢

0

0

0

5

0

4

2

1

C

10。0加cg/類1

10.0〃

5.0"

5.0"

0.6"

E.eoliB

8×108

8x107

8x106

8×105

3.12mCg/ml

1.25"

1.25"

1.25"

5。Omcg/mま

5.0"

5.0"

5.0"

2.5"

II.外 科病巣分離菌 のCarbenicilnin

に対す る感受性分布

外科的感染症 より分離 したブ ドウ球菌,大 腸 菌,変 形



VOL.17NO・7 CHEMO「rHERAPY 1203

菌 緑 膿菌 お よびKlebsiellae:つ い て寒 天平 板 稀 釈法 を

用いてCarbenicilline:対 す る感 受性 を 最 小発 育 阻止 濃

度を もつ て測 定 した。

病巣 由来 ブ ドウ球 菌100株 につ い て の感 受 性分 布 は推

定菌量10s接 種 で6・25mcg/ml(25・0%)にPeakを も

.っ1峰 性 分布 で,以 下3・12mcg/ml(24.oe/o),12.5mcg

/m)(14.o%),25.omcg/ml(12.o%)のll頂 で あつ た。

これをAminobenzyl-PCと 比較 した 場 合 ほ ぼ 同 様iの

Patternを 示 した(Tbl4)。

グラム陰性 樺菌 に つ い て も同様 に検 討 した。 病巣 よ り

分離 した 大腸 菌45株 のCarbe二icillinに 対 す る感 受 性 分

布は推定 菌量108接 種 の 場 合 は12・5mcg/mlの19株

(42.2%)をPeakに,つ い で6.25mcg/mlの8株(17・8

%),25mcglm1の8株(17・8%)で あ つ た(Tb15-1)。

また緑 膿 菌25株 に つ い てそ の感 受 性 を推 定 菌量108お

よび106に つ い て検 討 した。10s接 種 で は50mcg/ml2株

(8%),100mcg/ml10株(40%),100mcg/m1以 上

13株(52%)で あ つ たの に対 し,106接 種 で25mcg/m13

株(12%),50mcg/m15株(20%),100mcg/m117

株(68%)で 血 中 濃度 を 高 くす る こ とに よ り緑 膿菌 に 対

して充 分期 待 で きる と思 われ る(Tb15-2)。

変 形 菌21株 に つ いて の感 受 性 分 布 では12・5mcg/m1以

下 で阻 止 され る ものが14株(66.7%)も あつ た ことは 注

目に値 す る(Tb15--3)。

な おKlebsiella22株 につ い て は 全 株100mcg/m1以

上 の値 を 示 した(Tb15-4)。

またAminobenzyl-・PCとCarbenicillinと の相 関 関

係 を 大腸 菌45株 につ い て接 種菌 量106と して 寒 天平 板 稀

釈 法 で検 討 した。 大 腸菌 の この両 抗 生 剤 に対 す る感 受 性

はほ ぼ 完 全に 一 致す る(Fig1)。

Table4Se澄sitivityDistribu℃ionof5t⑫ 九btoCarbenicilli箆inSurgicalField

CB-PC

AB-PC

orig.

10-2

orlg・

10-2

MIC〈mcg/ml)

0.050.10.20.40.81。563.126.2512.52550100>100

139924251412

2171011143294

3--

1

18

615

◎
0

00

91781275

9101371213

51

1一

118

6一

Table5SensitivityDistributionofGram-negativeBacillitoCarbenicillininSurgicalField

1.,E.coli(45strs.)

・Undilut .

10-2

MIC(mCg/ml)

1.56 3.12 6.25 12.5 25 50 100 >100

1

2.2%

8

17.8%

19

42.2%

8

17.8%e

1

2.2%

2

4.4%

6

i3.3%e

9

20。0%

13

28.9%

16

35.6%

1

2。2%

1

2.2%

5

11.0%

2繭Pseudomona3(25strs.)

1【Jndilut.

10-2

MIC(mcg/m1)

1.56 3.12 6.25 12.5 25 50 100 >100

2

8%

10

40%

13

52%

3
嘩12%

5

20%

17

68%
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3.Pγoteus(21strs。)

Undilut.

MIC(mCg/ml)

1.56 3.12 6.25 12.5 25 50 100 >100

2

9.5%

9

42.9%

1

4.8%

2

9.5%

3

14.3%

3

14.3%

1

4.8%

4.Klebsiella(22strs.)

Undilut.

MIC(mcg/m!)

1.56 3.12 6.25 12。5 25 50 100 >100

22

100%

得状態をTubedilutionmethod(HIB)で37℃,48時

間培養を1継 代 として増量的継代法に より検討 した。 こ

の結果,こ れら2つ の薬剤についてはほ とん ど同様な階

段的上昇がみられた(Fig2)。

IV.血 中濃 度,尿 中排 泄

Carbenicillinの 血 中 濃 度 を測 定 す る に あた り標 準 曲

線 を作 製 した(Tbl6,Fig3)。

Table6StandardCurve

Serum(Human)

mCg/ml

Diam.
(mm)

168421

23.8621。2216.9414.8412.08

。81563,}2625ヨZ525501CO》10◎ 爾c{撫

Carbenicluin

rig.1Cr◎ss-resi$tance

m.耐 性 獲 得 状 態

1/15M.PhesphateBufferpH7.4

mCg/ml

Diam.

(mm)

168421

24,0220,6617,2414.7411.76

PseudomonasaeruginosaNCTC10490株 を試 験 菌 と

してAminobenzyl-PCお よびCarbenicillinの 耐 性 獲

馴

250

125

62.=

3L2

τ"bed;lution蒲ethod《}lIB)

Te$tQrg・P5.ae紺 暮NσC
lO4qo

15タ β17

冠oof1}a価lor

Fil}.2.DeveloP捕en士ofreslstancetoC6■PC∫nv;tro

20鴎

ismpl

1248

Fig.3.Star灘dardCurv已

ptt7.4Btiffer

16mcglmt
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測定 法 はPenassayagar(pH7.0±2)に18～24時

間前培 養 した試 験 菌PseudemonasaeruginesaNCTC

10490株 の'2%菌 液 を 加 え た薄 層CUp法 で測 定 した。

Carbenicillinを 健 康 成 人2名 に 各1.09筋 注 し,そ の

'血中濃度
,尿 中排 泄 を30分,1時 間,2時 間,4時 間,

6時 間経 時 的に 測定 した 。 そ の結 果 はTb17の ご と く

で莇 注後30分 ～1時 間 でPeakに 達 し,そ の値 は18.0～

26.4mCg/ml,以 後 急激 に 減 少 して6時 間値 まで 測定 し

た。 また成 人 男 子2名 にCarbenicillin1・Og静 注 した 時

の血 中濃 度 は15～30分 にPeakに 達 し,そ の値 は132

～158mcg/mlで4時 聞 値 ま で測 定 した(Tb18) 。

尿 中 排 泄 につ い て はCarbenicillin1.Og筋 注 した

時 の 平 均 最 高 尿 中 濃 度 は1～2時 間 で2,000rnCg/m1

以 上に達 し,6時 間 まで の尿 中 回収 率 は48.3%～50、22

%で あつた(Tbl9)。

Table7Serロ 血ユLevelsofCarbenicillin

LOgi。m.

Testorg.,Ps♪aerug.NCTC10490

T.K.

T.F.

60kg

58kg

瓜

皿

1/21 2 4 611rS.

26。421。615。22.8Tr。mcg/m1

16、818.012.84.43.2"
ノ

Table8Seru血LevelsofCarbenicillin

LOgi。v.

Testorg.,Ps.aerug。NCTC10490

T。K。

T,N.

60kg

50kg

皿

臨

1/41/21246hrs.

12813272133.0-mcg/m1

15811296125.4-"

V.臨 床 成 績

Table9UrineCo箆centrationofCar1)enicillin

LOgi.m.

Taesteorg.,P3。aeru8・.NCTC10490

外科 的感 染症9例 に ついてCa-

rbenicillinの 臨床成績を検討 した

(TbllO,Tbl11)。T
.K.対象

は表在性軟部感染症を含む術

後感染症を主体 とし,菌 の検出され

た症例だけを選択 した。投与量は1
T.F.日2

.09ま たは4.09筋 注 で開放性

感染創には洗灘 を併 用 した もの も

60kg

58kg

m。

rn.

0～1/21/2～11～22～4 4～6hrs.

2,2004,600

1525

33。0115.0

5,000

35

175。0

1,800620mCg/m1

7055加1

1266034。11ng

1,0002,121

5040

5084.8

2,120

75

159.0

1,050275mcg/m1

150185mI

157.550.9mg

Recovery

48.31%

50.22%

あ る。投 与 期 間 は4～5目 か ら長 い の で18日 間 施 行 し

た 。9例 の外科 的 感 染創 よ り分 離,同 定 され た検 出菌

はE,coli3例,Pseudemenas4例,Pi'oteus1例,

ProteusとKlebsiellaの 混 合 感染 が1例 で あ る。 これ ら
噛

検 出菌 のCarbenicillinに 対 す るMICは100倍 稀 釈 の

菌 液 接 種 でE.coliで は1.56～6.25mcg/ml,Pseuda

menasで50～100mcg/m1以 上,ProteusO.4～0。8mcg

/ml,Klebsiellaで は100mcg〆ml以 上 で あつ た。

Table10ClinicalResponsesofSurgica!1nfectionstoCarbeniciUin

NCase1Name
1

2

3

4

5

6

7

8

9

Y。T.

S.N.

S.T.

C.M.

K.Y.

M.S.

T.M.

1.M

K.S.

Sex

M

M

F

M

M

M

F

F

M

Age

68y

43

63

55

76

62

52

0
0

の0

2
0

2
U

Diagnosis

Peritonitis(apP.perforativa)

Woundinf。(Spentan.gangren)

PostoP。woundinf.(rectalcancer)

Phlegmonofr-foot

PostoP.woundinf.(recta工ca簸cer)

PostoP.pneumonia(gas旋ic.cancer)

PostoP・subphrenicabscess(gastriccancer)

Peritoコitis(apP.perforativa)

Woundinf。(canceroftheski且)

Dosage/d

2gi。m.

1$6g?di)

1妾協)
2gi.m.

瑠謝
2gi.】 じn.

4gi.加.

釜部謝
2910ca1

Duration

1sday

16

11

4.5

18

18

10

9

10
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Ta1)1ellClinicalResponsesofSurgicalInfection・stoCarben・icillin

Case

1

9
一

〇
り

4

5

6

7

8

9

Organism

E.cegi

Psθ%4.

Pseud.

Psθ 駕4.

Pγote駕S

KI6ゐsiella

Proteus

E.coli

E。coli

Psθ 鎚4.

MICtoCB-PC

Undilut.

3.12

100

50

50

0.8

>100

0.8

12.5

6.25

>100

×100

1.56

50

50

50

0.8
>100

0.4

6.25

3.12

>100

Adj.Surg.

Incision

rncision

Incision

C!in.ReSPOnse

Failure

Good

Good

Good

Good

Failure

Good

Good

Geed

Failure

SideEffect

None

None

Nene

Pain

None

None

Pain

None

None

日 目に創 部 よ り緑 膿菌 を検

出 した。 この緑 膿 菌 に対す

る各 種 抗 生 剤 のMICは

SM>100mcg/m1,KM

100mcg/ml,TC100mcgN
し

/ml,CP>100mCg/ml,

CER>100mcg/m1,CB-

PC50mcg/m1で あつ た。

そ こでCarbenicillin1日

2.Og11日 間筋 注 す る と同

時 に 局 所 に.1日LOgの 洗

灘 を併 用 した。 投 与後2日

目で は まだ 菌 の陰 性 化はみ

効 果 判定 は 教室 の 基 準 に した がつ て判 定 した。9例 中 られ な か つ たが,6日 目には 菌 の発 育は 認 め られ なかつ

有効6例,無 効2例,効 果 判定 ので き なか つ た もの1例 で た 。

あつ た 。 無 効2例 の うち1例(症 例1)は 大腸 菌 に 対す(Reetat'canee(}

るMICが1.56mcg/m1に もか か わ らず 効 果 が得 られ な

か つ た の は投 与量 に 関 係 した もの と思 わ れ る。 他 の無 効

の1例(症 例9)は 皮 膚 癌 の,い わ ゆ る難 治 性 潰瘍 の緑

膿 菌 感 染症 で,緑 膿 菌 に 対す るMICは100mcg/ml以

上 で あ つ た。 効 果 判定 の で き な か つ た1例 はProteus

とKlebsiellaの 混 合 感染 で(症 例5)Carbenicillinの

投 与 に よ りPreteusは 消 失 したがKlebsiellaの 陰性 化

は 認 め られ なか つ た。

.有効症 例に つ い て(Fig4);症 例3は63才 の女性,直

腸癌 で根 治手 術 施 行,術 後 感 染 予 防 にPRM--TC500mgF i}4.C∂se3S.T.f.63yPostoP.wQundinfection
1日2回7日 間静 注 施 行 した が,創 感 染 を併 発,術 後6

Table12了BUNandMineralBalancesbeforeandafterCarbenicillin

% 1勾 20ノ
/証 %

01 2 34 56 ? 8マ 磨 縫 1213146}6 17 }8四
一

T. P糞門・TC 50♂3ズ 2畝 (CB-pc1・○"・2冷、yi.mJ
1 一

●

39ζ 幽

loロ

CBPC 1◎%aソ しoc糾
ω7 60丁20"・

36 ●

◇戯 6夕7 8 6ρr脅

轟1・眺㈱ 7φ 樹 諏ト師s鼠4K《 り

3? `

↓ ↓ 審

36 一 P$ P$ n。9,一 L
S醗 KM 7C CP

>1◎0 め0 1◎0 〉めo脈 私【

CER GMAB・PC CB-PC C8-PC
>100 156 >1◎0 50 50職%し

Case

1

2

3

4

5

Y.T.

m.

68y.

S.N.

m.

43y.

S.T。

f.

63y。

C.M.

m.

55y.

K.Y.

　

偽

劔7

bef。

14ds。aft.

22"

bef.

2ds.aft。

9"

bef.

7ds。aft.

15"

bef.

3ds.aft.

5〃

bef。

17ds。aft.

26"

BUN
mg/dl

10.6

7.2

10.6

5.9

5.2

18.6

15。5

8.3

13.3

14.0

12.3

10.2

13.5

Cl
mEq/1

96

96

101

盆
V

60

Q
V

◎
V

104

108

101

EO

のδ

Q
V

Q
V

100

100

100

Na
mEq/1

142

140

142

142

136

146

148

142

140

140

142

142

138

K
mEq/1

4.8

4.2

5。0

4。6

4。3

4.1

4.2

4.3

4.2

4。0

4.9

4.4

4.4

ユ

P

d

T

9/

5.8

6.0

6.4

7.8

8.6

6.6

6.8

伶
畑

A
9

1.4

1.8

1.2

0.8

0.6

,一

1.9

1.5
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▼i・ 田ijTF用

外科的感染症9例 中2例 に局所の疹痛を認めたが,硬

結は認めなかつ た。そのほか9例 中5例 にCarbe豆icillin

投与前,投 与後のBUN,電 解質の変動を,4例 に投与

前,'投与後の肝機能検査 を検討 した。 この結果,GOT,

GPTの 著明な増加,BUNの 上昇,電 解質の異常バ ラン

メ、は認めなかつた(Tb112,Tb113)。

Table 13

とん ど同 様 な 階段 的上 昇 が み られ た 。

4)Carbenicillin1.09筋 伍投 与 の血 中 濃 度は30分 ～

1時 間 で最 高 血 中濃 度 に連 し,1&0～26・4mcg/m)で あ

つ た 。尿 中排 泄 値 は1～2時 間で 最 高 に達 し,2,000mcg

/ml以 上 とな り,6時 間 の 尿 中回 収率 は48・3～50・2%で

あつ た。

Liver Functions before and after Carbenicillin

Case

1

2

3

4

Y. T. 

m. 

68 y.

S. N. 

 in. 

43 y.

S. T. 
 f. 

 63  y.

C. M. 

55 y.

bef. 

11 ds. aft. 

22  I/

bef. 

2 ds.  aft 

11 

14  u

bef. 

 7  ds.  aft.

bef. 

 5  ds. aft.

GOT

12 

13 

31

 U

28 

25 

20 

6

10 

20

37 

26

GPT

6 

17

 U

18 

5 

10 

3

8 

9

22 

19

    A LDHl- 

      phos.

340

380 

380

 t.AU 
 7.3 

9. 1 

 20.3

 Meul.

4 

4 

3

 U

180 

230

280 

330

 18.8 

 7.  4 

 6.  2

3 

3 

3

5)外 科的感染症9例 の使用成績では有効6

例,無 効2佛,そ の他1例 であつた。

切 副作用 として局所の 疹 痛を2例 認 あた

が,ア レルギー疵状,肝 機能,腎 機能,電 解質

の異常は認め られ なかつ た。

(醗 綾 野16回躰 僻 療法学会)
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CARBENICILLIN IN SURGICAL INFECTIONS

  S. ISHIYAMA, T. SAKABE, U. TAKAHASHI, T. KASAGI, 

  Y. NAGASAKI, I. KAWAKAMI, I. NAKAYAMA, S. IWAI, 

      H. IWAMOTO, T. OSHIMA & M.  TAKATORI 

Surgery, Nihon University, School of Medicine, Tokyo, Japan

 Carbenicillin (disodium  a-carboxybenzyl penicillin), a new semi-synthetic penicillin with a wide 
spectrum of activity against gram-positive and gram-negative bacteria was studied with the following 

results. 

 10.  8-26.  4 mcg/ml of blood concentration and more than 2, 000  mcg/m1 of maximal concentration in 
urine were obtained after intramuscular injection of  1.0 g in healthy adults. 

 Carbenicillin sensitivity of  71.  0% of Staphylococci cultured from surgical infections ranged from 0.2 
to  6.25  mcg/m1 and of  66.  7% of Proteus group from  1.  56 to  12.  5 mcg/ml,  48.  0% of  Pseudomonas from 

50 to 100 mcg/ml and the remaining  52.  0% of  Pseudomonas at more than 100 mcg/ml. 

 Antibacterial effect of carbenicillin was intensified at pH  5.  0-7.  0 of media, stable at  105-107 of 
inoculum size and not influenced by coexistence of serum. 

 Clinically, carbenicillin was tried on 9 patients with surgical infections, and the result was good in 
6 patients. 

 Careful observation did not find any functional lesions in liver and kidney and sign of allergy.




