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外科 領域 におけ るCarbenicillin(Gripenin)の 基礎 お よび臨床 成 績

上村良一 ・石井哲也

島本 学 ・横山 隆

広島大学医学部外科学第1教 室

化 学 療 法 の進 歩,発 達 は 外 科手 術 の 適応 の拡大,治 療

成績 の向上 に大 い に貢 献 して い るが,こ れ ら抗 菌 性化 学

療法 剤 の使用 につ れ て,こ れ に対 す る耐性 菌 の増 加 が 必

然的 に発生 して臨床 上 問 題 とな つ て来 て い る。

特 に多剤 耐 性 株 が増 加 し,外 科 領域 に お い て も治 療 の

困難 な こ とが稀 でな く,従 来 の抗 生 剤 と交 叉耐 性 を もた

な い新 しい 抗菌 性 化 学 療法 剤 の 開発 が 望 まれ て い る。

Carbenicill三nはBeechamResearchLaboratories

にお い て6-aminopenicillanicacidか ら 合 成 さ れ た

penicillinで 一 般 名 をcarbenicillinと 称 し,化 学 的 に

はampicillin(aminobenzylpenicillin)な どの半 合

成penicillinと 類似 して い る。

本 剤 は,1)Ampicillinタ イ プの比 較 的 広 い抗 菌 ス

ベ ク トラム を もち,特 に グ ラム陰 性 菌 に強 い抗 菌力 を も

つ新 しい抗 生 物 質 で あ る。2)グ ラム陽 性 菌 に対 す る

抗 菌 力 はampicillinに 比 し若 干 劣 る よ うであ るが,そ

の特 徴 は合 成penicillinで は 初 め て の緑膿 菌 お よび変 形

菌 属 を含 む グ ラ ム陰性 桿 菌 に対 す る作 用 に あ り,特 に尿

中 に有 効型 の ま ま高濃 度 に排泄 され る こ とか ら,緑 膿 菌,

変形 菌 属 を 含む,グ ラム陰 性 桿菌 に よ る尿 路感 染 症 は最

適 の疾 患 と考 え られ る。 また,3)本 剤 はampicillin

との交 叉耐性 が低 い た めampicillin無 効症 例 に も試 み

るべ き薬 剤 と考 え られ る。

本 剤 には 以上 の よ うな特 色 が あ る と言 われ てお り,今

回,藤 沢 薬 品工 業 株 式 会社 よ り同剤 の供 与 を受 けた の を

機 会 に,教 室 で行 なつ た基 礎 的,臨 床 的 研 究 の成 績 を 報

告 す る。

なお,以 下 次 の よ うな略 記 号 を用 い る。

Penicillin(PC)Acetyl-spiramycin(AC-SPM)

Streptomycin(SM)Cephalothin(CET)

Erythromycin(EM)Cephaloridine(CER)

Oleandemycin(OLM)Ristecetin(RIST)

Leucomycin(LM)Vancomycin(VCM)

Novobiocin(NB)Fradiomycin(FRM)

Chloramphenicol(CP)PolymyxinB(POL-B)

Kanamycin(KM)Nystatin(NYS)

Tetracycline(TC)Trichomycin(TRM)

Colistin(CL,)AmphotericinB(AMPH)

Phenoxypropy玉penic…11in(PP-PC)

Dimethoxyphenylpenicillin(DMP-PC)

Aminobenzy1pen圭ci11in(AB-PC)

Methyユphenylisoxazolylpenicillin(MPI-PC)

Methylchlorophenylisoxazolylpenicillin(MCIrPC)

Sulfisoxazo1(Su!f)Carbenicillin(CB-PC)

Spiramycin(SPM)

i)病 巣 よ り分離 したCoagulase

陽性 ブ菌に対す る薬剤感受性

昭 和42年 度 に 外 科 的 病巣 よ り分離 したCoagulase陽

性 ブ菌 の111株 に つ い て,pH7.4のHeartinfusion平

板 培 地 を 用い 割 線 法 で 各種 抗 生 剤 の感 受 性試 験 を行 なつ

た 。 成 績 は 表1の ご と くで あ る。

MICをPC1.56,SM12.5,TC12.5,KM12・5,

CP12.5,EM1.56,0L3.13,CER12.5と す る と,

そ の感 受 性 率 はPC18%,SM47%,TC42%,KM

88%,CP81%,EM59%,OL74%,CER8ge%と なつ

た。

CB-PCに つい てみ る と,50mcg,100mcgに 対 す る

高度 耐 性 株 は な く,0.20mcgで24%,6.25mcgで13%の

2峰 性 を示 した。

2)病 巣より分離したグラム陰

性菌に対する薬剤感受性

昭和42年 度に外科的病巣 より分離 した グラム陰性菌の

61株 について,ブ 菌 と同様の検査法で薬剤感受性試験を

行なつた。成績は表2の ごとくなつ た。

各菌種別に検討せず一括 して,グ ラム陰性菌として感

受性試験 を行なつたが,そ の成績は,KM,POL-Bと 並

んでcarbenicillinは 感受性 のrbが 広 くなつてい る◎

3)CB・-pPCとAB・-PC間 の

交叉耐性について

グラム陰性菌に対する感 受 性 の成績から,CB-PCと

AB-PCと の耐性の相関を検討 した ところ,表3の ごと

くなつた。

相関係数 γ=O.702で 相関関係は大であ る。 しか しな

がら,表3の ごと くに,対 角 線 よ りも下にPlotが あ り,
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表3 CB--PCAB-PC間 の耐'陛 の相 関

CB-PC
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これはMICが,1～2濃 度段階AB-・PCよ り低い こと

を示 してお り,AB-PC耐 性株に も有効である と考え る。

4)血 中 濃 度

検 査対 象 は45kg♀,43kg♀,57kg♂,48kg♂ の

4例 で いつ れ もlgを 筋注 して,6時 間 目ま で1時 間 毎

に採血 して,検 査 を 行 なつ た 。

指 示 菌 と して,藤 沢 薬 品 よ り供 与 され たB.subtiJis

PCI219の 芽 胞 懸濁 液を 用 い,薄 層 カ ッ プ法 で測 定 した 。

哨幽

表4CB-PC血 中濃度(M注 例》

%1 2 3 4

13協 油

翻o,1.45南 ♀

z43陶 ♀

3,§7K$♂

4.48Xsε

5 6
隔

成績は表4の ごとくである。

われわれ の成績では,い ずれ も1時 間で最高値を示 し.

最高は20mcg/ml,低 い もので10mCg/m1を 示 した。

6時 間後でも,い ずれ も測定可 能で あ り,高 い ものは

5・4mcg/m1,低 いもので1.25mcg/m1で あつた。しか

し排泄は早いほ うであ る。

5)胆 汁 内 濃 度

検査対象は閉塞性黄疸 で外胆痩を造設 した48kg♀,

55kg$の2例 で検査を行なつた。検査方法は,血 中濃

度測定 と同様に行 なつた。成績は表5の ごとくになつたゆ

CB・-PCを19筋 注して6時 間 まで胆汁を採取 して,

検査 を行なつたが,ヵ 一 ブはほぼ血中濃度 と同様の傾応

を示 し,30分 後 には75mcg/ml～60mcg/m1が 検 出さ:

れ,1時 間後には最高値 を示 し100mqg/ml～75mcg/mi

であつた。後以2時 間後,4時 間後 と急速に減少 し,4

時間後には4mcg/mlと2mcg/m1で,5時 間後,6時

間後 には検出で きなかつた。

これ らの症例の胆汁排泄量が1日500m1～800m1で あ
'
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表5CB-PC胆 汁内濃疫

匠1 2 3 4 5
島
6
掩

ったことから,こ の成績は筋注 したCB--PCの 相当部分

が肝を経 て胆汁中に排泄 されることを示す もの と考えら

れ,ま た先述 のごとくグラム陰性菌に対 して強い感受性

を示 してい るので,胆 道系感染症に も有効であると考え

る。

6)臨 床 成 績

CB-PC投 与例は表6の ごと くである。効果の 判 定 は

(暑)=著 効…投与後48時 間以内に著 し く症状 の改善をみ

た もの

(+)=有 効…投与後次第に症状の軽快をみた もの

(一):無 効…症状の増悪もし くは不変の もの

とした。

投与症例は12例 で(昔)6例,(+)4例,(一)2例 で,

有 効率 は12例 中10例 で83.3%で あつ た 。

菌 種別 に 効 果 を 検 討 し て み る と,Enterococeusと

Proteusの 混 合 感染 の2例 は い ずれ も(粁)で あ つ た。

StaPh.aureUSとPseud.aerug,の 混 合感 染 例 も(H一),

E.coli単 独 感 染 の1例,StaPh.onreus単 独 感 染 の2例

に も全 て有 効 で あつ た 。 また 菌 検 出不 能 の3例 に も投与

した が,有 効 で あ り,鎖 肛 症 例 で は術 後 グ ラム陰 性 菌 に

よる創 感 染 のお それ が 多 分 に あ るが,予 防 的 に本 剤 を 投

与 した とこ ろ,感 染 が 起 らず,良 好 の経 過 を とる こ とを

経 験 した。 無 効 例は,先 天性 胆道 閉 鎖症 で,R.smith法

術 後EnterococcusとKlebsiellaの 混 合 感染 の1例 と,

脊椎 破 裂 で創 部 にEnterococeUSが 感 染 し,急 性 脳 脊 髄

膜炎 を発症 した1例 の計2例 で あつ た 。

以下,4例 の 症例 に つ い て簡 単 に記 述す る。

症例lK.D。68才 ♀ 肝膿 瘍

高 熱 と麻痺 性 イ レウス の状 態 で入 院 し,汎 発 性腹 膜 炎

を疑 つ てTC500mg/日,DMP-PCLO9/日 を3日 間 併

用 したが 変化 な く,4H目 よ りCB-PC2。Og,DMP-PC

2.Ogを 併 用 し,第11病 日に全 身状 態 が や や改 善 され た

の で,開 腹 術 を行 なつ た とこ ろ,多 発 性 の 肝膿 瘍 で あ つ

た。 穿 刺 液 の細 菌 培 養 を試 み たが 菌 は検 出 で きな かつ

た。 しか しなが ら,DMP-PC2.09/日 を13病 臼 まで,ま

たCB-PCを19病 日 まで投 与 す る ことに よ り一 般状 態 は

大 い に好転 した。

症 例2T.Y.2才 ♂ 火傷(28%)

表6CB-PC投 与臨床 効果

症 例
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病 名

肝 膿 瘍

上 半 身 火 傷(皿 度)

先 天 性 胆 道 閉 鎖症

虫垂 穿 孔 性 腹 膜炎

糖 尿 病 性 足 壊 疽

頭 部 多 発 性 獅

脊椎破裂
急 性 脳 脊 髄 膜 炎

鎖 肛

左下肢 皿度火傷感染

後 腹 膜 膿 瘍

術 後 肺 炎

術 後 創 化 膿

術 式

ド レ ナ ー ジ

R.Smith法

虫垂 切 除 ドレナ ー ジ

切 開 排 膿

肛 門 形 成 術

排 膿 ドレ ナ ー ジ

(胃 切 除)

Duhamel一 池 田 法

起 炎 菌

不 明

StaPh.aureus

Pseud.ae7ug.

Entθ γoceCCUS

KIebsiella

E.coli

StaPh.aureus

StaPh.aureus

EnterOCOCCUS

(膿 よ り)

予 防 的 投 与

不 明

EnteroceeCUS

Proteus

不 明

EnterOCOCC"S

Pγoteus

投 与 ・量 ・日数

1日
投与

2.09

0.5

0.1

2.0

2.0

2.0

0.15

0。5

1、0

2.0

1.0

O.5

日数

16日
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効果

(有効)

(著効)

(無効)

(i著効)
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温
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GOT 亨5 54

GPT 46 20
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43年2月26日 に ガス ス トー ブで 火傷 し,治 療 を うけ て

い た が,創 化膿 と強 度 の 貧血 を来 た して5月15日 当 科へ

転 科 した。 創 よ りの分 離菌 はPseudomenasaerug.と

StaPh.aUPteusの 混合 感染 で,そ の 薬剤 感受 性 はPC(一),

CP(一),POレB(一),SM(十),EM(一),AB-PC(→,

TC(一),OL(一),CER(一),KM(一),Sulf(一)で

あ つ た。

第2病 日 よ り第19病 日 までCB-PC500mg/日 を投 与

し,良 好 に 経過 し,現 在 次 々に植 皮 術 を施 行 してい る。

症 例3T.D.2ヵ 月6先 天性 胆 道 閉鎖 症

上 記 診断 に て,43年5.月31日 にR.smith法 を行 な い

肝門 部 一腸 吻合 と肝 内 を貫 通 す る シ リコ ソチ ュー ブに よ

る外 胆 婆 を造設 した。

CB-PC100mg/日,20日 間,DMP-PC200mg/日3

日 間,亙M300mg/日,11日 間,さ らに現 在 はAB-PC

200mg/日 投 与 してい るが,効 果 な く肝 膿 瘍 を疑 わせ る

症 状 が現 われ てい る。

外 胆 痩 よ り検 出 した菌 はEnteγococcus,PC(一),SM

(一),KM(一),OL(一),EM(一),CP(柵),TC(帯),

CL(一),POL-B(一),CER(十 十)とKlebsiella,PC(一),

SM(刊 十),KM(柵),EM(一),CP(絹),TC(柵),CL

(畳),POL-B(什),CER(帯)の 混合 感i染で あ る。
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症 例4S。K.12才 ♂ 汎発 性 腹膜 炎

3月16日,上 記 診 断 の も とに手 術 を行 な い,℃B-PC

29/目 を5日 間投 与 し,良 好 な経 過 を とつ た。

膿 よ り検 出 した菌 は,E.ceJiで,PC(一),TC(十),

SM(什),CP(十),EM(一),KM(辮),CB-PC(紐)で

あつ た。

無効 例 で あ る症 例7)は 生 後4日 で,spinabifidaよ

り感 染 してmeningitisacutaを 発 症 し,CB-PC150mg

/日,DMP-PC125mg/日,KM250mg/日 等 を併用 投

与 した が,生 後21日 目に 効 果 な く死 亡 した。

なお,創 部 よ り検 出 した 菌 は,EnterococcusPC(一),

DMP-PC(一),SM(一),KM(一);OL(一),LM(一),

EM(一),CP(一),TC(一),CL(一),POL-B(一),

AB-PC(十),AlkalescensdisPar,PC(一),DMP--PC

(一),SM(一),KM(辮),OL(一),LM(一),EM(十),

CP(一),TC(一),CL(一),POL-B(一),AB-PC(十)

の混 合 感 染 で あつ た。

副 作 用

本剤を使用 した全例に投与中およびその後の尿量,尿

比重,尿 蛋白の検査を行 ない腎機能を検討 したが異常を
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みとめなかつた。

また,本 剤投与前 と後の肝機能検査を行ない得た症例

では異常所見は認めなかつた。

その他ア レルギー反応や 胃腸障害等の副作用を認めた

症例はない。

結 論

1.昭 和42年 度病巣分離Coagl.(+)ブ 菌に対す る

CB-PCの 感受性分布は,2峰 性を示 したが,他 の各種抗

生剤に較べて低い値を示す ものが多かつた。

2.同 じくグラム陰性菌61株 についての感受性分布は

KM,POL-Bと 並 んで優秀 な成績を示 した。

3.グ ラム陰性菌についてAB-PCと の間 の相関を調

べたが,γ=O.702で 高い 相 関 を 認めたが耐性範囲で,

AB-PCよ りも1～2濃 度段 階低い 値 を示 し て お り,

AB-PC耐 性株にも有効であ ると考え る。

4.胆 汁内濃度は1時 間で100～75mCgの 高い値を示

し,胆 道 系 グラム陰性菌感染疵に有効であると考えられ

る。

5.12例 の患者 に臨床応用 した結果,83.3%の 有効率

を得 た。

6・ 副作用 と考えられ る現 象 は1例 も見 られ なかつ

た。

以上総括すると,外 科領域において,多 剤耐性 ブ菌,

並びに グラム陰性菌感染症 の増加が 見られ る今 日,有 力

な武器 として本剤は重要な地位を占めるであろ うと考え

る。

        BASIC AND CLINICAL STUDIES OF 

CARBENICILLIN  (GRIPENIN®) IN SURGICAL INFECTIONS
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 From the basic and clinical studies of  carbenicIllin, a newly developed semi-synthetic penicillin, the 
following results were obtained. 
1) Sensitivity tests reveal that CB-PC was superior to other antibiotics except  penicillin-G against 

 clinically isolated coagulase positive 111 strains of Staphylococci, having its distribution peaks both 
 at  0.  20mcg/m1 and  6.  25mcg/m1; and as excellent as polymyxin B or kanamycin against 61 strains of 

 clinically isolated gram negative bacteria. 

2) Cross resistance of gram negative bacteria to CB-PC and AB-PC was moderately observed. (r= 
 0.702) 

3) Bile level as high as 75 to 100  mcg/mI was observed at 1 hour following an intramuscular dose of 
 CB-PC  1 g, suggesting its clinical effectiveness on bile tract infections caused by gram negative 

 bacteria. 

4) Clinical applications of CB-PC to 12 patients with surgical infections, showed its effectiveness rate 
 to be 83. 3%. 

5) No side-effects were encountered through the course of experiment.




