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尿 路 感 染 症 に お け るCarbenicillin(α-

Carboxybenzylpenicillin)の 応 用
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鈴木恵三 ・川上 隆 ・長久保一朗

長谷川 昭
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Carbenicillin(α 一Carboxybenzylpenicillin)は1967

年BeechamResearchLaboratoryで 開 発 され た,

semi-syntheticpenicillinの1種 で,抗 菌spectrum

が,Pseudomenasaeruginosaに も及 ぶ と言 う,従 来 の

penicillin系 薬剤 には 見 られ な い特 徴 を持 つ もの と して

注 目され,本 邦 に も紹 介 され た。

SUmE肌AND等bの 成 績 に よ る と,carbenicillin.の

抗菌spectrum(Gram陰 性 桿 菌 に つい て のみ)はPs.

aeruginosaを 別 に して も,ampicillinresistantgreup

のPγoteUS属(P.vulgaγis,/vaOrganella,Rettgeγ ¢lla,

Providencia)に も及 び,ampicillinsensitiveなHe'"

moPhilus,Escherichia,Sdlmonella,ShigeZla,P.mi一

プαう弼ε 等 も含 め て画 期 的 な広 さを示 して い る。 しか し,

Klebsiella-Aerobacter(Cloaca)の か な りの もの,お よ

び,Pseudosczonasのaerugznosa以 外 の もの に はか な り

多数の 耐 性 菌 が認 め られ て い る。 また 彼 等のpharma-

cologicalstudyに よれ ば,carbeniciilinは 経 口的 に

与 えた場 合 は,ほ とん ど吸取 され す,ampicillinと は異

なつた性 質 を示 すが,排 泄 面 では,尿 中 お よ び胆 汁 中 に

約2:1の 割 合 で排泄 されampicillinに 類似 した動 態

を示 す と され た。 ま た副作 用 と して は,筋 注 で用 い た場

合,局 所 のirritationが 軽度 にあ つ た以 外 特 に認 め られ

なか つた と言 われ る。

わ れわれ も最近 この薬 剤 を入手 した の で,手 持 ちの 尿

路感染 由来 のGram陰 性樽 菌群 に 対 す るminimalinhi-

bitoryconcentrati◎n,筋 注 お よ び静 注時 の吸 収排 泄 動

態,臨 床 例,特 に難 治 感染 症 に対 す る治療 効 果 に つ い て

検 討 した。

①'尿 路 感 染症 起 炎 菌 に対 す るMIC

わ れ われ が 従来 用 い てい る方 法,す なわ ち 系列 稀 釈 さ

れ た薬 剤を 含むnutrientagar上 にovernightbroth

cultureを100倍 稀 釈 した もの の1白 金耳 つ つ を画 線 培

養 し(Swarmingあ る株 で は切 離 したSegmentを 用 い

る),colonyを 形成 しな くな る濃 度 を以 てMCと した 。

薬 剤は,carbenicillin以 外 に も対 比 のた め,ampicillin,

cephaloridineを 用 い た。 結 果 は 第1表 に示 す ごと く

で,{1)大 腸 菌 の中 には 耐 監 菌は 見 出 され ず,」Klebsiella,

Cloacaで は,感 性 と 耐 性 両 方 が 見 ら れ た 。Proteus

groupで は,P.mirabilis以 外 の大 部 分 がampici1Hn

耐性 であ るが,carbenicillinに 耐 性 を示 した もの は,2

株 の例 外 のみ で あつ た 。 この2株 と もに,Penicillin耐

性markerを 持 つ,R囚 子 が 感染 した もので,こ れ らに

関 して は別 の論 文 で詳細 に 検討 す る。C2}Pseudomonas

の分 離株 は 例 外 な く,ampicillin,cephaloridine耐 性

で あ るが,carbenicillinは 約 半 数 に 感 受性 お よび 中等

度耐 性 の ものが見 られ る。

② 吸収,排 泄 動 態

健 康成 人 男子 のvolunteerを 用 い,筋 注 群5名,静

注 群3名 に つ い て,血 中 濃 度 の消 長,尿 中 回 収 率 につ い

て検 討 した 。血 中 濃 度准 移 は,第1図 に示 す ご と くで,

静注 群 では15分 後 に 最 高血 中 濃度 を示 し,3者 平均 は81

mcg/mlで あつ た。 筋 注群 では,15～30分 後に最 高 に庫

し,5者 平 均25mcg/mlを 示 した。2時 闘 で両者 の濃 度

差は 消失 した。4時 間 では 両群 共3mcgimlと 低 下 して

い た 。尿 中 濃度 は,各 人 各 時 間に お い て分 時 尿量 の変 動

が や や 大 き く,一 定 の 傾 向は 見 られ な いが,回 収峯 は 両

者 間 に大 差は な く,6時 間 まで に,静 注群 で約80%筋 注

群 で73%の 回 収 を見 た(第2図)。

⑥ 臨床 例

33例 の難 治 の感 染 症 をatrandomに 選 び,carbeni-

cillinを 投 与 し,そ の 効果 を 検 討 した。 この よ うなcom・

plicatiQnの あ る,複 雑 な感 染 症 を 扱 うに 当 つ ては,効

果 判 定 基 準 が,し ば しぽ 問 題 とな るの で,わ れ わ れ の用

い た判 定 基準 を 掲 げ る。

〔有 効 〕satisfact◎ry

細 菌学 的 効果 あ り(105/mi以 上 の菌 数 が,103/mh

以 下 に減 少),尿 中 白∫佃 求の 減 少あ り,同 時 に臨 床

症 状 の 消失 また は著 明 な軽 快 を 見 た もの)。 なお投

薬 中 止 後1な い し2週 の経 過 観 察 を行 な い,再 発 を

見 な い こ とを 原 則 とす る。
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第1表 尿路感染症分離菌 に対す る感受性
MIC:mcg/m1

菌 株 名

E.coli 1

5

0

4

4

7

1

9

1

4

6

7

9

1

1

2

3

6

7

0

0

0

0

0

¶
ム

ー
ム

墾よ

¶ム

¶ム

117

K-12infected～ 三`R'from

92

203

306

309

312

313

533

743

Citrobacteア 205

208

CB-PC

<0.5

5

2.5

5

1.0

5

2.5

2.5

5

2.5

5

2.5

2.5

2.5

1

2.5

1

2.5

2.5

>500

>500

>500

2.5

AB-PC

<0.5

5

2.5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

2

2

2

2

2

2

2

2

2

1

2.5

1

5

5

100

>500

>500

5.0

100

CER

2.5

2.5

2.5

5

2.5

2.5

2.5

5

ε0

5

2.5

2.5

2。5

2.5

2.5

Z5

2.5

2.5

2.5

2.5

50

50

《U

《U

AU

n
V

「
菰

-

菌 株 名

Klebsiella 76

313

334

346

Cloaca 402

403

Pγ0彦.miγ. 503

519

531

533

PM-1加fectedc`R'fro磁

743

Morganella 617

620

621

623

Re彦tgerella 728

743

744

Pseudomonas 1001

1007

1011

1015

1019

1031

青 木

CB-PC

>500

>500

0.5

100

5

100

0.5

0.5

0.5

>500

>500

に
り
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1

1
▲

2

2.5
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〈0。5

,.l

ll9

,lll

25・
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0.5
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100

50

1

0.5
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>500
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100
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50

50

50

500

25

oo
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oo
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〉

〉

>

〉

>

〉
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【0
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り
血

2.5
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2.ち

2.5
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nU

藍
0

0

鰹0

藍
0

血U

A
U

O
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n
U

O

O
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U
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O

O
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V
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お

く
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り

く
り

う
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〉

〉

〉

〉

〉

〉

〉

〔や や 有効 〕improved

尿 中細 菌 消 失,尿 中 白血 球 減 少等 で不 満 足 な面 が

あつ て も,急 速 な解 熱,疹 痛 緩 寛等,症 状 改善 著 明

で,投 与 の 目的 を達 した もの。

〔無効 〕failure

細 菌学 的 に も,症 状 改善 の面 か ら見 て も投与 目的

を達 し得 なか つ た もの 。

〔不 明 〕indeterminate

効 果 判定 に 当 り,ど の項 に入 れ るか問 題 あ る もの 。

そ の内 容 は

(i)投 与 中 の菌 交 代(cross-infection)

(ii)投 与 中 止 後 の速 やか な再 発(relapse)

(iii)細 菌 学 的反 応 不 完全 の もの,す な わ ち,尿 中

細 菌数 が,border-liae(108/ml～105/m1)に と

ど まつた もの。

(iv)投 与前の感染成立不 明確の もの、例えぽ,尿中

生菌数が105/m1以 下のもの)。

(v)投 与開始後 の追跡不完全の もの。

(vi)自 然治癒の可能性が強い もの。

この(i)(ii)は,別 項 目を作 るべ きとも考えられ

る。 したがつ て,単 に有効率 と言 う一言で薬剤の効果を

比較す ることは無理 を伴 う面があ り,判 定基準項目につ

いて学会等で更に,検 討す る必要が ある。

次に投与量は,第12,第23例 が1日29,第30例 から

33例 までが1日39で あ るが他は総て1日49で ある。

全例を一寛表 としたものが,第2表 である。これを疾

患別に一 覧表に したが(第3表),こ れらでは,判 定 の

不明の ものを…wt応reiapse,cross-infectionに 分けて

掲げてある。 また,起 炎菌別 にまとめたものが,第4表

であ る。
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この うち,こ の薬 剤 の 特 徴 を 表わす1例 を,経 過図
'〈第3図)に 示した

。この症例は,左 腎孟結石で,切石術

後,先 天的にあつた,腎 孟尿管移行部狭窄が,進 行 し,
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第2表 臨 床

PatientlSex1
Fl72
il

1DaysoflA

geiMedica-!

!璽on

ClinicalDiagnosis

chr.Pyelonephritis&
chr.Cystitis

Complication

1 T.1. 10 IBIadderdiverticulum&

Instrumentationor

Operationnyt

2 Y.1. M

3 H.S. F

4`A.B.IM

66

341

12 :chr.Cystitis…

10

i
chr.Pyelonephritis&

chr.Cystitis

94 10 ichr.Pyelonephritisi

tumor,bilat.V。U.R。(*1)
■-i

Diverticulectomy

PreventionofV.U.Rご

Bladderdiverticulum

&B.P.H.("2)

S.P.P.(*3)

Divert量culecto血y

L,Renaltbc.&

contractedbladder

H.N.iM 71 chr.Pyel。nephritis&}

Cystitis

R.Renaltbc.

L.ureteralstriCtUre

5 7

R.ureteroileo-

cystostomy

R・NephrectomyL.

PreventionofV.U.R. ,

6}D.F.1M66i 7 lchr.Cystitis
7 E.K. F68i 8

8

一9一

M.0. M76 13

chr.Cvstitis

lchr.Pyelenephritis

lCystiti$&P◎rstatitis

Neurogenicbladderdue
toverteb.injury,Uro-i
lithiasis}

Cystolithotomy

Bladdertumor

B工addertu血 ◎r

{
B.P.H.

N.S. M

10 T.Z.lM

50 7

11'K.K.iM
i

741
46

10

ユ2

・chr .Cystitis&

Urethritis

PenisCa.

chr、Cystitis
レ
}B.P.H.

chr。Pyelonephritis&

Cystitis

Neurogenicbladderdue

toPelviclymphaden-

ectomy

PartialCystectomy

Partia王Cystectomy

S.P.P.

ArnputationofPenis

S.P.P.

12 J.0⊃M}451 11

13 O.S。iM

lMi651
il

17 11
lBilaLRenaist・nes

RadicalOperationfor

RectalCa.

chr.Pyelonephritis

】chr.Cy$titis B.P.H.

　

LR・Pyelolithotomy

14 T.Y.

一39

12

15iH.Y.…M

il

!chr.Cystitis
l

12

16 T.Y. M

17 C.Y.

ichr.Cystitis&
chr。Pyelonephritis

62 7 chr.Pyel◎nephritis

!M50i
　 きニ

iMl72;ii

7 chr.Cystitis,Prostatitis
&Urethritis

181J.1. 8

191H.N.IMi50
1

20iK.N.

ichr・Cystitis,Prostatitis

l&Urethritis「

Ml46i

ヒ

22

8

2「H・N・}Ml52}

22

9

23

S'O'}M
T.N。

24 K.0.

一66 10

M166i 7

M174
}

8

chr.Pyelonephritis

chr.Pyelonephritis

chr.Cyst註is

chr.Cystitis

chr.Cystitis

}

chr.Cystitis

lS.P.P.
}

B.P.H.

Cystocutan.eousfistule,

ProstateCa.

Bi量at.Hydronephrosis

duetoU-P-stricture(*4)

Urethralstrieturedue
totrauma

B.P.H.

L.Renalstone

Bilat.Renalstones

Tumor三nB玉adder-

diverticulum

B.P.H.

B.P、H.

25

26

T。0.lM

t
50

B.P.H.

T.A.

J

27 H.K.

M

M

10

86

一一
34

7

15

281J・0・1Mi4列 ユ4

chr。Pyelonephritis iR.uretero-cutaeous

i丘stule

chr.Cystitis }L.Renaltumor
`

…

chr.Cystitis

lR・Neph「ectomy
ま

陛 とε器 贈 號'th{R丑 盤 「認翻 茎t犠「e
291C.F。 F177i 7 :chr.Cystitis
30}K。S. Mi62

1

8

lch「 ・Cyst'tis

iNeurogenicbladder?

31 Y.T。

321i

33

K。M.

G.K.

M

M

M

71

}
7811

7

7

751 7

chτ.Cystitis

chr.Cysti亀is

chr。Pyelonephritis

B.P.H。L.Rena1

醜ellitUSstone

B.P.H.,Diabetesme1L

B.P.H.

Bladdertumor

S.P.P.

Bilat.Ureterocutaneo-
stony,Colostomy

L.Pyeloplasty

UrethrOplasty

S.P。P.

L.Pyelolithotomy

RetrogradePyelography

PartialCystectomy

S。P。P.

S.P.P.
S.P.P.

一
Partia二resectionof

aSC。CO玉on

LNephroureterectomy

&partialresect・of

bladder

Tuberculosisof

ur三narytract

R.indwelledureteral

catheter

None

L.NephrolithotomyIn-
dwelledFoleyCatheter

Suprapubic
Prostatectomy

Indwelledurethral
catheter

*2

　
CystectomyBilat・

ureterOCU、taneostomy
}r.一,v,.,一_一_一._..一一_■_一一 一一

*1 vesicoureteralrefrux benignprostatichyperplasia
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一 覧 表一
Bacterio1。gy

BeforeMedicatioΩ AfterMedicatien

R惣 θ7'〃σ105/m1< Sterile

Psε駕40甥伽σs105加1< iSterile

P3βμ40魏o"σslos/m1< Sterile

UrineWBC

Before After p-
pp,

Comments

15-20/F(寧4) 10-20/F
iSatisfact・

Side
effect

Psescdomenas105/m1く

伽79膨 μσ105/紐1〈

]1?etlttgerellalos/m1〈

Klebsiella105/m1<

Pseudemenas王05/m1<

Prot.vulgaris105加1<

帯

1

一

十皆

Steτile

Sterile 帯

Sterile ; 辮
Sterile

Sterile

Proteusvulgaris
105/m1<

Morganellale5/m1〈

Pret.mirabilis1051m1〈

Pseudomonas10・s/m1<

Sterile

Alk.facalis105/ml<

Sterile

5-10/F

10-20/F

帯
5-6/F

N

Satisfact.

iRelapse
I

N

skin

rash

6-7/F iRelapse
!

N

垂10
-20/F

IReiapse N

} 1-2/F iSatisfact. N

K励siella

P3θ駕40甥o麗s105/m1〈

Klebsiella
Pseudomonas105/ml<

Rd酸 砿9傭 ¢κσ
L.P鋤40"翻 α3105/ml〈

Morganellalos/m1<

Pγo伽 ∫帽8.&
痂 励 跳105加1〈

Prot.mirab.105/ml〈

KlebsieUa105加1<

1-2/F
1Satisfact・
Satisfact.

N

10-20/F

薫

Failure N

5-6/F

騰 畿cti。ni
N

1 N

5-7/F lSatisfact . N

ilo-一"-15/F

'Kl
ebsiella105/m1<

Sterile

Ps召 駕4伽 伽 召33×105/m1

Ps{多udomenごzs5×103/m1

1Pret.,nirab」05/m1<

i

PseudOmonaslos/m1<

Citrebacterlos/m1<

F伽oう 昭 〃伽3105/m1〈

P3餌4傭o犯 σ3105/m王 く

St・epidei'mid.105/m1<

Klebsiella105/ml<

Klebsiella10茜/コm1<

Alkaligenes/ilcalis
105/m1<

P鋤4傭 卿s105/m1<

Cloaca105/ml<

Sterlle

ar-he窺olitic。104/ml

StクPetecoc.

「導terile
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第3表 疾 患 別 臨 床 効 果

Diagnosis

chronicCystitis

chronicCystitis&

Pyelonephritis

chronicPyelonephritis

chronicCystitis&

Urethritis

chronicCystitis,Pro-

statitis&Urethritis

chronまcPyelonephritis,

Cystitis&Prostatitis

Tota1

Satisfactory

7

1

3

0

0

1

12

Relapse

2

3

1

0

0

0

6

Cross-infection

0

1

1

0

0

0

2

Impr◎ved

0

0

1

0

1

0

2

Failure

一'L'『 颪 一一■■ 囎一一隔 一■噛 層r-一 噛e

4

0

1

1

1

1

8

Total

13

5

7

1

2

2

30

第4表 起 炎 菌 別 臨 床 効 果

Species
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lPグ0≠.伽 〃σあ泥ε
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0
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0
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0
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O
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1

1

0

3

0

0

0

0

1

0

6
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0

0

0

1
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0

1
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0

0

0

0

0

0

0

0

2
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ハU
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0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

2
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1

1

0

0

1

0

0

0

2

0

0

7
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-
}

↑
▲

3

2

珍

言

含

8

1

1

1

2

1

1

29

この症 例 で,留 置期 間 中 に,Klebsiella,Cloacaが 感 染

し,抜 去直 後,急 性 腎 孟 腎 炎症 状 を 呈 した 。 そ こで投 与

中 のnalidixicacidに 代 え,carbenicillinを 用 いた

と ころ,中 等度 の尿 路通 過 障 碍 あ るに かか わ らず,解 熱,

尿 中 菌 の 消失 を 見た 。通 常 この 程 度の 通 過 障 碍 で も,

invitro感 受 性 検 査 で,有 効 と され た薬 剤 を 用 い て も,

なか な か予 期 し た 反 応 を 見 得 な い も の で あ り,こ の

dataは,carbeniciilinの 組 繊 内移 行 が,良 く起 るた め

では な いか と推 察 され る。

全33例 中,有 効13例(40%),や や有 効2例(6%),

無効9例(27%),不 明9例(27%,た だ し,再 発7例,

菌交 代2例)の 結 果 であ つ た。

④ 綜 括

Carbenicillinがampicillin,cephaloridineに 比 し,

さらに広いSpectrumを 持つことが,わ れわれの手許に

ある尿路感染症 よりの分離薦を対照として行つ た感受性

測 定試験 で も確認 され た。carbenicillin耐 性菌 は,

Penici!linase産 生能の強い株,特 に,peniciUin耐 性

markerを 持つ因子の感染 した株お よび,そ の他不明の

機序 に より耐性を 示すKlebsiella,Pseudomonasの 幾

株かであつた。

血中濃 度推移,尿 中回収 率 は,ampicillinと 大差な

く,速 やかな排泄から考え,4な い し6時 間 ごとの投与

が必要であろ う。

臨床例は全例 複雑なcomplicationを 有する感 染症

で,従 来用いられてい る各種薬剤の中,gentamicinに

匹敵す る成績 であ り,他 種の薬剤の単独投与 では,30%

の有効率を挙げ ることも困難であろ う。
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またこれらの症例中,尿 路の通過障碍,留 置catheter

等悪条件のある症例で も・長期あるいは一時的な菌消失

を見得たことは,carbenicillinが 組織 内 移 行の良い薬

剤であることを推察させ るが,今 回の投与症例 では,受

感性discが 入手 し得なかつたため,感 受性 の程度 と有

効率 との相関の検討は不可能であつた。

今後,discに よる検査室での感性検査が行い得れば,

対象を感性groupに 限 り得 ようし,さ らに,副 作用の

少ない点 もあつて,使 用 し易い抗生物質といえ よう。

なお,わ れわれの臨床例中,皮 疹(麻 疹様)2例,注

射局所の疹痛発赤2例 の副作用を見たが,他 に,肝 腎機

能,末 梢血検査で異常を認めた もの は な い。 ま た1例

のchr.pyelonephritis症 例 で は 中 等度上昇 していた

b1oodureanitrogenが,感 染の軽快に伴つ て下降 し

正常域に戻つた。

なお,治 療効果の検討に当つて症例提供を受 けた国立

東京第2病 院 の岩田正三博士 および検査に御協力戴いた

小沢敦博士に厚 く御礼 を申 し上げ る。
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 A new semi-synthetic penicillin, carboxybenzyl penicillin or carbenicillin, was evaluated by applying 
to urinary tract infections. Minimal inhibitory concentrations of this drug against gram negative 
bacteria isolated from urinary tract infections were determined. 

 No strain of E. coli isolated was resistant to carbenicillin. Among 11 Proteus strains one Proteus mirabilis 
and one Rettgerella were highly resistant to this antibiotic, these two carry  R-f  actor harboring penicillin 

resistant marker. E. coli K-12 infected with these R-factors are also highly resistant to carbenicillin and 
ampicillin. However, some  Klebsiella and Pseudomonas strains were found resistant to the antibiotic. 

Serum level of carbenicillin administered by intramuscular injection of one gram reached maximal 
level of 25 mcg/ml after 30 minutes. Maximum after intravenous administration of 1 g was 80 mcg 

 /m1 at 15 minutes after injection. Half life of serum level of carbenicillin given intravenously was 
estimated about 30 minutes about 70% and 80% of total amount given were recovered in urine within 
6 hours by intramuscular and intravenous administration respectively. 

 Thirty-three patients were treated with this antibiotic. All of them had been suffered from stubborn 
urinary tract infections. In 13 (40%) cases satisfactory results were obtained 

 In 2 of them satisfactory clinical response such as diminishing high fever was obtained though bacte-

riological cure was not recognized. Nine failure cases (27%) include 2  Klebsiella,  2 Proteus and 3 
Pseudomonas infections, other two were mixed infecions with  Pseudomonas and  Klebsiella strains. Nine 

patients showed indeterminate responses including 7 relapses and 2 cross-infection cases during the 
 course,




