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外 科 領域 に おけ るCarbenicillinの 基礎 的研究 な らびに臨床 試用成 績

松本 学 ・酒井克治・中尾純一

大阪市立大学医学部第2外 科学教室

(主任：白羽弥右衛門教授)

今 日にお け る抗菌 性 化 学療 法 剤 の 目覚 ま しい発展 の な

か で,合 成 ペ ニ シ リγは注 目す べ き成果 をあ げ てい る よ

う で あ る。Carbenicillin(以 下CB-PCと 略 す)は,

1963年 英 国Beecham研 究 所 が 開発 した新 しい 半合 成 ぺ

aシ リソであ つ て,benzylpenicillin(P(ンG)の αの位

置 にcarboxyl基 を付 加 し たa-carboxybenzylpeni-

cillinの ナ トリウム塩 であ る。

CB-PCは,従 来 の ベ ニ シ リ ソお よび合 成 ぺaシ リソが

効果 を示 しえ なか つ た グ ラム陰 性桿 菌 群,と くに緑膿 菌,

大 腸菌 お よび変 形菌 に対 してす ぐれ た抗 菌 力 を示 す とい

わ れて いる。

われ われ は,CBPCの 血 中濃 度,尿 中排 泄 量,胆 汁・

内濃 度,教 室 保 存 の病 巣 由 来細 菌 に対 す る抗菌 力 な ら び

に臨床 試 用成 績 に つ い て検 討 したの で,そ の結 果 を ここ

に報 告す る。

検査材料と方法

27株,変 形菌27株,ク レブシヱラ27株,緑 膿菌46株 およ

び黄色 ブ ドウ球菌46株 である。なお,被 検菌の接種菌量

を一定にす るため,O.5m1の ふつ うブイ ヨソ中に1白 金

耳の菌苔を接種後37℃6時 間培養の うえ,そ の0・1m1

をBrainheartinfusionbroth10mlに 加えて100倍

に稀釈 し,こ の1白 金耳を とつて,あ らか じめ抗生剤を

加 えた寒天平板上に画線塗抹 したeそ の後37℃20時 間

培養,菌 の発育が阻止された最小薬 剤濃度を求めて,そ

の菌の最小発育阻止濃度(MIC)と した。

検 査 成 績

検定用 菌:血 中濃度,尿 中排泄量お よび胆汁内CB・・-PC

濃度測定には,検 定用菌 としてB.subtilisATCC-6633

株を使用した。すなわち,藤 沢薬品か ら提供 された検定

菌,B・subtilisATCC-6633株 およびPs.aeruginesaな

らびに教室保存 のB.subt"isPC】 ト219株 に対するCB-

PCの 抗菌力を,薄 層平板 カップ法で測定 した(表1)。

その結果,こ れ ら3者 間の抗菌力には有意の差を認め得

なつかたので,い ちお うB.subtilisATCひ6633株 を検

定用菌 として選んだわけである。

感受性分布:CB-PCの 抗菌力を,Brainheartinfu-

sionagarを もちいる4倍 数 稀 釈 寒 天 平板法で検討 し

た。被検菌は教 室保存の病巣由来細菌,す なわ ち大腸菌

体液内濃度:健 康成人5例 の上腕三角筋 内に,0・5%塩

酸 リドカイ ン液31n1に 溶か したCB-PClgを1回 注射 し

た のちの血中濃度を測定 した(表2,図1)。 その結果に

表2CB-PC19筋 注 後 の血 中 濃度(mcg/m1)
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表1各 種検定用菌に対す るCB-PCの 抗菌力比較

阻止円直径(mm)

よれ ば,ま ず 注 射30分 後12,2～23.8皿cg/ml,平 均18.4

mcg/m1のCB…PCが 検 出 され た。 注 射 後1時 間 目の 血

中 濃 度 は29.5～35.7mcg/ml,平 均33.Imcg/mlと ピー

ク値 を 示 した の ち,投 与2時 間 後 平 均値21.1mCg/ml,

4時 間後 平 均 値8・1mcg/ml,6時 間後 平 均 値3.4mcg

/m1と 漸 減 し,投 与 接12時 間 目の 血 中か

らは全 例 に おい て,CB-PCが 検 出 され

mCg/ml

菌種

β.subtilis

ATCC-6633

B.subtilis
PCレ219

P3印40"o"σ3

4〃%gznosa

200

32.0

32.0

34.7

100

30.0

30.0

30.8

50

28.0

27.0

28.7

25

26.0

25.0

27.2

12.5

22.0

22.0

24.8

6.25

17.0

1?.5

21.2

3.13

15.5

15.0

16.8

1.6

13.0

12.5

14.5

なかつた。

尿中排泄:健 康 成人5例 に対 してCB

--PClg1回 筋 注 後 の 尿 中 排泄量は
,

表3,図2の ごとくである。 すなわち,

投与後3時 間 までの尿 中 排 泄 量 は平均

292・2mg,3～6時 間の平均尿中排泄量

は17Z4m9の 高値を示 したが,i投 与幾
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6～12時 間 お よび12～24時 間 の 平均 尿 中 排泄 量 は,そ れ

ぞれ39.31ngお よび16.3mgで あつ た 。 そ れ@え,投

与 後24時 間 まで の尿 中総 排 泄 量 は482.8～574・5mg(平

均525・2mg)と な り,そ の回 収 率 は平 均52・5%と な る。

40
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⑪ヨ

(購 垢1)

匠1246

図了,CB-PClg筋 注犠の血中濃廣

胆汁内濃度:表4は,腹 汁 内濃 度 を 示 したものであ

る。胆嚢捌出術緩総胆管内へT字 管を留置 された2症 例

に,CB・-PC19を1回 筋注 して,経 時的に胆汁内濃度を

測定 した。すなわち,投 与15分 後の胆汁内CB-PC濃 度

は8.3mcg/ml,30分 値62・5mcg/m1で あつたが,投 与

1時 間後には360mcg/m1,2時 間値553mcg/ml,4時

間値330mcg/mlと い う高値を示 した。 しか し,投 与後

6時 間 目には30.emcg/mlに 激減 し,12時 間後の胆汁

内か らはCB-PCを 検出しえなかつた。

表4.CB-PClg.筋 注後の胆 汁内濃度
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図2.CB-PC1牙 筋建後の尿中講泄量

74s/21246t2(晴 間)

各 種 細菌 に 対 す るCB-PCの 抗 菌 力:教 室 保 存 の病巣

由来 各種 細 菌 に 対す るCB-PCの 抗菌 力を 測定 した(表

5)。 す な わ ち,大 腸 菌27株 のCB…PC感 受性 分 布 は,

MIC6.25mcg/fn1に ピー クが あ り,27秩 中21株(85%)

は,CB-PC25meg/ml以 下 の 濃 度 でそ の 発 育を 阻止 さ

れ たe変 形 菌27株 のCB-PC感 受性 分 布 を み る と,MIC

O.8mcg/=m1に ピー クが あ り,27株 中22株(89%)は,

CB-PC25mcg/m1以 下 の濃 度 で そ の 発 育 を 阻 止 され

た。 しか し,ク レブシ ェ ラ27株 のす べ てが,CB-PC100

mcg/m1以 上 の耐 性 を 示 した。 緑 膿 菌46株 に つい て み る

表5各 種 細 菌 に対 す るCB-PCのMIC(mcg/ml)
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と,MICloomcg/mlに ピー クが あ り,CB-PC25mcg

/m1以 下 の濃 度 で発 育 を 阻止 され る菌 株 は,46株 中 わ ず

か に6株(13%)あ つた に す ぎな い 。 さ らに黄 色 ブ ドウ球

菌46株 に つ い てみ る と,そ のMICは0・4～12・5mcg/ml

の間 にひ ろ く分 布 し,46株 中40株(87%)は,CB-PC

12.5mcg/m1以 下 の濃 度 で発 育 を阻 止 され た 。

臨床試 用 成績:

種 々な 外 科的 感 染症(緑 膿 菌,大 腸 菌 お よび 変形 菌)

11例 にCB-PCを 投 与 し,そ の臨 床 成績 を検 討 した(表

6)。 これ にはCB-PCを 筋 肉 内 に 注射 し た ほ か,こ

れ を直接 創 内に 散 布 し て,そ の臨 床 効果 を しらぺ た。 以

下2,3の 症 例に つ い て述 べ る。

症 例169才 女 。 腹壁 の癌性 浸 潤 を伴 な う悪性 幽門狭

窄。 上腹 部 腹壁 に浸 潤発 育 した癌 腫 の 中心 部 は壊 死 に陥

つて崩壊 し,さ らに これ に 感染 が 加わ つ て,排 膿 を来 た

して、・た のでs入 院 直 後か らTC1臼lgを5日 間全 身

投与 した。 しか し,は じめ に膿 中か ら検 出 され た緑 膿 菌

は消 失せ ず,TCの 効 果 は み られ なか つ た の で,さ ら に

CLM1回 量200万 単 位 を もちい て2日 間 創部 を洗浄 し

たが,や は り無 効 であ つ た。 そ こで,CB-PC2gを 朝 夕

2回 に わ け て筋注 す る と と も に,CB-PC19を 蒸 留 水

10mlに 溶 か して創 部 に散 布 した とこ ろ,投 与 後3日 自

には排膿 が減 少 し,投 与 後10日 目には 緑膿 菌 が 検 出 され

な くな つ た。

症例257才 男。 食 道 ・気 管 支屡 を形 成 した食 道癌 。

胃痩 造設 後 同 部創 か ら緑 膿 菌 が検 出 され た の で,CB-PC

1日19ず つ を朝 夕筋 注 した と ころ,投 与 後創 部 の緑 色 々

素 は 消腿 した。 しか しな お,緑 膿 菌 が 検 出 され た の で,

投 与 後13日 目無効 と判定 し,投 薬 を中 止 した。

症例342才 男。再 発 胃癌 に よる横 行 結腸 閉 塞 の た め

に,人 工 肛 門 を 造設 した。 人 工 肛門 の周 囲 か ら緑 色 で酸

臭 の あ る分 泌物 をみ とめ た の で,primarysensitivity

test(PST)を 行 なつ た と ころ,ほ とん どの抗 生 剤 に耐

性 を示 す緑 膿 菌 と大 腸 菌 が検 出 された 。 そ こで,CB-PC

1日29を5日 間 筋注 した とこ ろ,緑 膿 菌 は消 失 した。

しか し,大 腸菌 はな お検 出 され た。

症例425才 男 。 肛 門周 囲 膿瘍 を切 開 したが,そ の膿

中か らTC,KMに 中 等度 感性,CP,SMに 低 感性 を示

す大 腸菌 が検 出 され た。 それ で,CB-PC1日19を7H

間筋 注 した と ころ,投 与 後2日 自に は排膿 が著 る し く減

少 し,6日 目に は良 性 肉 芽 にお きか わ つ た。

症例740才 女 。 甲状 腺別 出 後 の大 腸 菌 性 膀 胱 炎 。

CB-PCIH29を 朝 夕2回 にわ け て筋 肉内投 与 した と こ

ろ,投 与 後6日 目に は尿 中 大 腸 菌 が 検 出 され な くなつ

た。

症例868才 女 。両 側 嵐径 リ ソパ 節 に転 移 の あ る肛 門

表6CB-PC投 与症例
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癌。直腸切断術,両 側猟径 リソパ節郭清術お よび人工肛

門造設術 を行なつた。術後14日 目の右 猟径部創から排膿

が みとめ られ,そ のなかか ら,TCに 中等度感性,KM

に低感性の緑 膿 菌 と変 形菌が検 出 されたeそ れで,TC

O.59を 全身性に投与す るとともに,CLM100万 単位を

もちいて局所を洗浄 した。 しか しなお,創 中緑膿菌お よ

び 変形菌が消失せず,CB-PC1日 量29の 朝タ筋注にか

え るとともに,CLM100万 単位 をもちいて創部 をさらに

洗浄 した。 しか し,CB-PC投 与後7日 目の膿中か らなお

緑膿菌が検出され た。

症例1046才 女。 虫垂穿孔性腹膜炎の差めに,虫 垂 を

切除,排 膿管 を設置 した。腹腔 内膿についてPSTを 行

な つたところ,KM,TCに 中等度感性の グラム陰性桿菌

が検 出された。そ こで,TCO。59とKMI.09を3日 間

併 用 した ところ,膿 が緑変 し,再 度のPSTに よつてほ

とんどの抗生剤に完全耐性を示す緑膿菌 が検出 された。

CB-PC1圓1gを5日 間 全 身 性 に投与 するとともに,

、腹腔内に留置 された排膿管を通 じて,CB-PC1日1gを

腹腔内に注入 した。 その結果,投 与後5日 目には排膿管

を抜去す ることができ,投 与後7日 目の創 は良性肉芽 で

お きかえられたので,CB-PCの 投与を中止 した。

考 按

最近の外科的感染症のなかには グラム陰性桿菌,と く

に緑膿菌に基因する ものが増加 しつつある。Carbenici一

ユlinは,こ れら緑膿菌,大 腸菌お よび変形菌に効果のあ

る半合成ペ ニシ リソである。

病巣由来細菌の うち,大 腸菌27株 中21株(85%),変

形菌27株 中22株(89%)は,CB-PC25mcg/ml以 下の

濃 度でその発育が阻止 された。 しか し,緑 膿菌46株 中6

株(13%)がCB-PC25mcg/m1以 下で発育を阻止 され

た だけで,残 りの40株 はCB-PC25mcg/m}以 上 の耐

性 を示 した。それゆえ,大 腸菌お よび変形菌由来の感染

,症には,CB-PCi日1～2gの 投与がか な り有効であろ

うと思われ る。

また・緑膿菌46株 に対 して示 したCB-PCのMIC分

布 の ピークは1eOmcg/m1に あ り,CB-PC25mcg/ml

以下 で発育を阻止された緑膿菌株は,46株 中わずかに6

株 にす ぎなかつた。 いつぼ う,CB--PCの 血中濃度をみ

ると,ピ ークに当 る投与後1時 間値 でも平均33・1mCg/

m1に す ぎなかつた。 しか も,わ れわれのCB-PC臨 床

試用成績では,緑 膿菌感染症8例 の うち,著 効1例,有

効4例 をえてい る。それゆえ,CB--PCの 緑膿菌に対す る

MICは 比較的高 く,か つ 投与後 の 血 中濃度が低いので

あるが,局 所投与な どを併用すれ ば,緑 膿菌感染症に対

してもかな り有効である点著 目すべきであ る。

結 語

1)CB-PCの 血中濃度は,投 与後30分 値18.4mcg/

ml,1時 間値33.1mcg/ml,2時 間値22.1mcg/mlで

あつたが,投 与後4時 間 目には8・1mCg/m1に 減少 して

いた。

2)CB-PClg筋 注後24時 間 内尿中総排泄量は平均

525・2mgで あつて,そ の回収率 は投 与 量 の平均52.5%

であつた。

3)CB-PC19筋 肉内投与後1～4時 間内の胆汁内濃

度は,330～553mcg/血1と い う高値を示 した。

4)病 巣由来各種細菌に対するCB-PCの 抗菌 力を測

定 した ところ,大 腸菌27株 中21株,変 形菌27株 中22株,

黄 ブ菌46株 中40株 がCB-PC25mcg/ml以 下でその発

育を阻止 された。

5)外 科的感染症11例 中7例 にCB-PCが 有効であつ

た。

6)CB-PCを 筋肉内に投与するには,す べ てO・5%塩

酸 リドカイ ソ液3血1に 溶 か して注 射 した。例中3例 に

局所癒痛と軽度の硬結を認めただけで,他 に特記すべき

副作用はみられなかつた。

ご校閲をいただいた白羽教授 に感謝する。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF CARBENICILLIN
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 Carbenicillin (CB-PC), a broad spectrum semi-synthesized penicillin, was examined for blood level, 

 urinary excretion, bile level, antibacterial activity, clinical effectiveness and side effects, 
 Following a single intramuscular injection of 1 g  CB-PC, the blood level exhibited its peak at 1 hour, 

 'decreasing 8. 1  mcg/ml at 4 hours. 

 Following intramuscular administration of the same dose as above, the total urinary excretion for 
24 hours was  525.  2 mg in an average, the recovery rate 52. 5% and the bile level, on the other hand, 

was as high as 330 to 553 mcg/ml for the first 4 hours. 
 Sensitivity of various clinically isolated organisms to CB-PC was examined in a total of 88  strains 

21 of the 27 strains of E. coli, 22 of the 27 strains of Proteus group and 40 of the 47 strains of Staphy-
lococcus aureus had their growth inhibited by not more than 25  mcg/ml of CB-PC. 

 CB-PC was effective in 7 of the 11 cases of surgical infections. 

 Serious side-reactions were not observed, but local pain and slight induration were observed in 3 
cases, though CB-PC was given intramuscularly in  0.5% lidocaine solution.




