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尿 路感染症 に対す るCarbenicillinの 応用

石神裏次 ・原 信二・福田泰久・速見晴朗

神戸大学泌尿器科

Carbenieillin(以 下CB--PC)はAminebenzylpe-

nicillinのamino基 がcarboxyl基 で 置 き か え ら れ

た新 しい合 成Penicillinで あ る。

従 来 の合 成Penicillinに 比 し,次 の よ うな特 徴 を 有

して い る0

1.変 形 菌,緑 膿 菌 に有 効 で あ る。

2.グ ラム陰 ・陽性 菌 に広 範 囲 ス ペ ク ト ラ ム を 有 す

るが,耐 性 ブ球 菌 に は無 効 で あ る。

3.構 造 類似 のAmpicillinと の交 叉性 は 低 い。

4.筋 注,静 注投 与 が 可能 であ る。

翫 副作 用 が 少 な い。

私 達 は この新 しい抗 生 物 質 く5あ るCB-PCを 諸 種 の

尿 路 感染 症 に使用 し,そ の臨 床 効果 を 観 察 す る と と も

に,筋 注 投 与 時 の血 中濃 度,尿 中濃 度 を測 定 し,ま た あ

わ せ て尿 路 か ら分 離 した各 種 分 離 菌 に対 す る抗菌 力 を も

検 索 したの で 報告 す る。

1・ 血 中 濃 度

腎機能に異常を認めない健康成人5例 に,1回1gの

塾

hγ9

」表1図lCB-PC1 ,000M9筋 肉内投与后 の

血中濃度 ぐ鷹%1)

CB-PCを 筋 注 投与 し,経 時的 に 血 中濃 度 を 測定 した
。

測定 方 法 は 鳥 居 ・川 上 氏 に よ る重 層法 を用 い,検 定菌

と してsub.PCI-219株 を使 用 した。 測 定結 果 は表1,

図1に 示 す 。

投与 後 のpeakは30分 後 に あ り,そ の後 急 速に減 少 し,

6時 間 ま で有 効血 中 濃 度 が認 め られ た。 す なわ ち,30分

値23・7mcg/ml,1時 間値2L5mcg/ml,3時 間値7.9

mCg/m1,6時 間 値L28mcg/m!で あつ た。

葦L尿 申 排 湛

血 中濃 度 測定 症 例 のNo・1,N().2,N().3e:つ い て,尿

中 排泄 を検 討 した。 測 定 結果 は 図2に 示 す 。1g筋 注投
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図3緑 膿 菌 に対 するCB-PC、Kasu警 尊mycinの 感 受 住'6株

与群 の総 排泄 量 は6時 間 まで で,No.1は622。2mg,N◎2

は513・9mg,No,3は484.5mgで,総 排泄 率 はNo.1

は62・2%,No.2は 、51.4%,No.3は48.5%で あ つ

た。上記 の結 果 か ら,1g筋 注投 与 した 場 合,recovery

はほぼ50～60%を 示 した。

Iu抗 菌 力

表2CB-PCの 変 形 菌 に対 す る感 受牲

(mCg/=m1)

CB・-PCの グ ラ ム陰 性 菌 に対 す る抗菌 力 をPseudome-

nasaeruginosa16株,Proteusmiraろilis,Vulg〃is

18株,E.coli30株 に つい て 寒天 平 板 稀釈 法 に て 検 討 し

た。測定 方 法 は化学 療 法 学 会標 準 法 に した が つ た。

1・Pseudomona8に 対 す るCB・ 一・PCの 抗菌 力

CB-PCの 感 受 性分 布 は 図3に 示 す。Pseudomonasに

対す るCB-PCの 感受 性 は きわ め て 悪 く,そ の す ぺ て

が100mcg/m1以 上 で,そ のpeakは500mcg/m1に

あつ た。

同時 に検 索 したKasuga=mycinの 感 受 性 と比 較 す る

と,そ の感受 性 は ほ ぼ類 似 してい る結果 を 得 た。

2・Proteusに 対す るCB-PCの 抗 菌 力

CB-PCに 対 す る感受 性 分 布 は表2,図4に 示す 。66.6

%が5mcg/ml～L25mcg/mlの 部 分 に分 布 してい るの

を認 めた が,27.7%が5emCg/ml以 上 の耐 性株 を もつ

ものが認 め られ た。

AB-PCの それ と比 較す る と,ほ ぼ 感受 性 分布 は 同 じ

で あるが,し い て言 うな らば,低 濃度 の部 分 で1管 程 度
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抗 菌 力 がす ぐれ て い る ものが 多 数 に認 め られ た 。しか し,

Ne.5443,5597,5999,6049の 株 で は,か えつ てAB-PC

のMICがC〕B-PCのMICよ り低 い 結果 を 得 た もの

も認 め られ た 。

Gentamicinの 」Proteusに 対 す る抗 誌 力を 比 較検 討

し て見 る と,低 濃 度の もの では,1～2管 程 度CB-PC

のほ うが 良好 で あ るが,高 濃 度 の も の で は,か え つ て

Gentamicinの ほ うがMICが 低 い結 果 を 得 た。CET,

CERと 比 較 す る と2,3の 株 を除 い て,CB-PCの ほ う
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が 抗菌 力 は 良好 であ る結 果を 得 た 。

3.E.coliに 対 す るCB-PCの 抗 菌 力

大 腸 菌 に 対す るCB--PCの 感 受性 分 布 は 図5に 示す。

大 腸 菌 に対 す るCB-PCの 感 受 性peakは,≧100

mcg/mlと12・5～1.56mcg/mlに2つ 認 め た。

CERめ そ れ と比 較 す る と,そ の ほ と ん ど が1.56～

孟25角`%Z(} ・78mcg/=mleこ 分 布 してお り,大 腸 菌 に 対 して は,CB

-PCの ほ うが抗 菌 力 は 不良 で あ つた
。
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IV・ 臨床使用成績

本学泌尿器科を訪れ た外来患者,お よび,入 院患者を

対象とした。

対象は慢性腎孟炎,慢性腎孟腎炎,慢性膀胱炎の慢性尿

路感染症 と,術後感染症であり,これ らの症例は,すでにな

ん らかの抗生剤 の投与を受け,無 効であつた ものである。

また,25症 例の うちで,術 後であるが膀胱腫瘍,膀 胱

結石,前 立腺肥大症の基疾患のある複雑な尿路感染症が

16例 を占め,基 疾患のない単純な慢性尿路感染症は6例

であつた。投与方法は22症 例では,1日2な い し4回 筋

注投与,3症 例は1日4回 静注投与を行なつた。静注投

与は,CB--PC29を 生食水40ccに とか し,3分 間緩

徐 に投与 した。

投与量 は1日 最低2g,最 高8g,投 与総量は最低8g,
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表3尿 路感染症 ・術後感染症 におけるCB-PCの 臨床 効果(筋 注i)
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疾 患 名

慢性腎孟炎

慢性腎孟腎炎

慢性腎孟腎炎

慢性腎孟腎炎

右腎結石 ・腎孟炎

右腎結石 ・腎孟炎

右腎腫瘍 ・腎孟腎炎

右腎腫瘍 。腎孟腎炎

腎孟炎(尿 管皮膚 吻合術)

右腎結石 ・腎孟腎炎

膀胱炎(前 立腺別除後)

膀胱炎(前 立腺捌除後)

膀胱炎(前 立腺別除後)

膀胱腫瘍 ・膀胱炎

膀胱腫瘍 ・膀胱炎

膀胱腫瘍 ・膀胱炎

膀胱腫瘍 。膀胱炎

膀胱結石 ・膀胱炎

慢性膀胱炎

離 懇 羅(外 雛)
創2次感染(人工肛門閉鎖術後)

創2次 感染(右 腎摘除後)

起 因 菌

Pseud,

S彦aPhylo.

Pseu4.

ProteUS
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Pseud.
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Pγ0彦餌 ε
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Pro彦eUS
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Psend.

Klebsiella

ProteUS

Pseud.
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Klebsiella

Psend。

1)seud.

Klebsiella

Pseud.
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投 与 量
9× 日

3.0×5

3.Ox5

3.Ox5

3.0×5

3.0×5

3.0×10

2.0×4

3.0×5

3.Ox5

3.0×5

3.0×6

3.0×5

3.0×5

3.Ox6

3.0×9

4.0×10

4。0×7

4.0×7

3.0×7

3.0×7

2.0×5

2.0×4

3.0×5

効 果

十

十

十

副 作 用

ー
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十

一

全身
倦怠感

尿路感染症 におけ るCB-PCの 臨床効果(静 注)

-
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0.Y.

74♂

62♂

49♀

膀胱炎(前 立腺別除後)

膀胱腫瘍 。膀胱炎

膀胱腫瘍 ・膀胱炎

Klebsielia

Pseud.

Pseud.

8.0×4

8.0×4

8.0×5

十

効果判定は次の基準に従がつた。

i著効:自 覚お よび尿所見の消失 したもの

有効:自 覚症状 あるいは尿所見のいずれかいつぼ うの

消失した もの

無効=自 覚症状お よび尿所見の消失がみ られなかつた

もの

臨床使用成績は,表3に 示す。

その結果,25例 に使用 し,著 効10例,有 効5例,無 効

10例,有 効率60%で,慢 性疾患の治療 の成績 としてはか

なりの好結果を得た。

疾患別治療成績は,表4に 示す。

複雑な尿路感染症 に対す るCB-PCの 治療効果は,16

例に使用 し,著 効5例,有 効3例,無 効8例,有 効率50%

と,基 疾患 のない尿路感染症6例 では著効2例,有 効3

表4CB-PCの 疾患別治療効果

【尿
鷺

染
症

疾 患 別

慢性腎孟炎
慢性腎孟腎炎

慢性膀胱炎
二訂

墓疾患のあるもの
例症

数

5

了
下

劃 有効
3

2

5

0

丁
3

無効

2

τ
τ

基 疾患のないもの
例症

数

5

玉

6

著効

2

0

効旺
嚇

1

効

2

有

01

2i311

綴i翻1綴 回21・11

例,無 効1例,有 効率83%と,や は り複雑な尿路感染症に

対 しては,その治療効果は満足すべ きものではなかつた。

疾患 別に見る と,慢 性腎孟炎,慢 性腎孟腎炎10例 に使

用 し,著 効5例,有=効2例,無 効3例,有 効率70%慢

性膀胱炎12例 に使 用 し,著 効2例,有 効4例,無 効6
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例,有 効率50%の 成績を得た。

起因菌別治療効果は表5に 示すごと くであるが,こ れ

を菌消失の有無か ら見れば,表6の とお り,Protensに

表5CB-PCの 起因菌別治療効果

表6CB-PC投 与前後の尿培養所 見

No。

起 因 菌
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、 表7CB・-PC投 与 前 後の 血 液,腎 機 能,肝 機 能 の変 動

症

例

1筋'it三1.09×4

2筋 注LO9×4

3静 注2、09×4

4静 注2る09×4

血 液 検 査

赤 血 球 数

投 与 前
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投 与 中
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投 与 後
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投刷 投与後

1:lll膿
6,2006,400
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尿素窒素
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1投与前陵与後

14.7
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14.5
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PSPtest

(2時 間値)
　

投与前投与後

16.358.3

7、087.6
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対 しては4例 全 例に菌消 失 を,Pseudomonasに よ る も

ので は約 半 数 に有 効 例 を認 め た。

Klebsiellaに 対 しては 全 例無 効 の 結果 を得 た。

肌 副 作 用

1例 に投与中全身倦怠感を訴 えた ものがあつた。 しか

し他覚的,(GOT,GPT,肝 機能,NPN)に は変化を認

めなかつた。

その他は,自 覚症状 としては特記すべ きものを認めな

かつた。他覚的には施行できるものに肝機能,腎 機能 を

施 行したが,衷7に 示す とお り,変 化を認めなかつた。

VL考 按

CB-PCは,1967年 ウ ィー ソに おけ る第5回 国 際 化 学

療法 学 会 で,初 めて紹介された新 しい 合成Penicillin

であ る。

CB-PCは,グ ラム陽性 菌に対 しては,他 のPenicillin

より劣るため,本 剤の使用 鼠的は,グ ラム陰性菌による

感染症 にあ るとされてお り,す でに,外 国において,特

に緑膿菌感染症に対 し有効 である と報告 されてい る。

尿路感染症,特 に グラム陰性菌に よる尿 路感 染症の

CB-PCの 効果につ いては,B鱒MmTetal.,MALMBORG

らの報告がある。

BRVMmTTetal・ は26例 の緑膿菌尿路感 染症に使用し,

10例38%に,13例 の大腸'菌尿路感染症に使用 し,10例77

%に,12例 の変形菌尿路感染症に使用し,全 例に効果を

認めたと報告 している。

また,MALMBORGは,18例 の緑膿菌尿路感染症 に使用

し,2例 の菌 消失を,6例 に菌交代を,6例 において一

時的に菌消失を,4例 に菌消失を認 めなかつたと報告し

てい る。

私達 もグラム陰性菌に よる尿路感染症25例 に使用 し,

著効10例,有 効5例,無 効10例,有 効率60%の 効果を得

た。

これを起因菌別に見ると,変 形菌に よる尿路感染症に

対 しては,全 例に菌消失を,緑 膿菌に よる尿路感染症に
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対しては,17例(緑 膿菌単独に よる尿路感染症は13例,

緑膿菌と他の菌に よる尿路感染症4例)に 使用 し,菌 消

失を認めたもの8例,菌 消失を認めなかつたもの9例,

他の菌に交代 したもの1例 と,ほ ぼ半数に菌消失を認め

ている。

この治療成績お よび先人の報 告か ら,CB-PCの 治療

意義を検討して見ると,CB-PCは グラム陰性菌,特 に

変形菌,緑膿菌に よる尿路感染症に用い るべきと考える。

BRVMFITTら もこの点を大いに強調 している。

ただ私達の検索した緑膿菌 のMICが100mcg/エnエ 以

上であるため,緑 膿菌感染症に対 しては変形菌,大 腸菌

感染症における場合 よりも,大 量に投与する必要がある

と考える。それには,1回194回 以上静注投与す る方

法が好ましい と考 え られ る。幸い このCB-PCは 従来

のGentamicin,Kasugamycinに 見られた重篤な副作

用がないため,安 心 して使用 できる と考える。

緑膿菌感染症の的確な抗生剤がない現在,CB-・-PCは

緑膿菌感染症 に有用 な抗生剤であ る。

VII.結 語

CB-PCに 対 し基礎的,臨 床的検討を加え,次 のよう

な結果を得た。

1)血 中濃度,尿 中排泄

CB-PClg1回 投与後の」血中濃度のpeakは30分 後

にあ り23.7mcg/mlを 示 した。その後急速に減少 し,

6時 間 まで有効血中濃度が認 め られ た。CB-PC191

回投与 した場合recoveryは ほぼ50～60%を 示 した。

2)抗 菌力

緑膿菌に対するCB-PCの 最小発育阻止濃度は,す ぺ

てが100mcg/m1以 上 であつた。

変形菌 に対するCB・-PCの 感受性分布は,そ の大部分

が6.25mcg/m1～1.56mcg/m1の 部分にあつた。

大腸菌 に対するCB-PCの 感受性分布は,そ の大部分

が12,5mcg/ml～1.56mcg/m1の 部分にあつた。

3)臨 床使用成績

尿路感染症25例 に使用 し,著 効10例,有 効5例,無 効

10例,有 効率60%の 成績を得た。

4)副 作用

1例 に全身倦怠感を認めたほかは,特 記すべきものを

認めなかつた.し か もこの症例においては腎機能,肝 機

能,血 液化学になん ら異常を認めなかつた。
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USE OF  CARBENICILLIN IN URINARY INFECTIONS

 JOB ISHIGAMI,  SHINJI HARA, YASUHISA FUKUDA & HARUO HAYAMI 

   Department of Urology, Kobe University, School of Medicine 

               (Director  : Prof. J. ISHIGAMI, M. D.)

 Carbenicillin was administered to patients with various urinary tract infections (especially caused 
by Pseudomonas aeruginosa and Proteus) and observation of its clinical effect as well as basic experi-
ment was performed. 

 (1) With an intramuscular dose of carbenicillin 1 g, the blood level reached the maximum of  23.7 
 mcg/ml in 30 minutes after the administration, decreasing rapidly thereafter. The  clinically effective 

blood level, however, was retained for 6 hours. 

 (2) The urinary excretion rate following a single intramuscular dose of CB-PC 1 g ranged mostly 
from 50 to  60%. 

 (3) The M.  I. C. s of carbenicillin against Pseudomonas aeruginosa were all distributed at more than 100 
mcg/ml, and those of Proteus and E. coil, on the other hand, mostly ranged from  1.  56 to 6. 25 mcg/ml 
and from  1.  56 to  12.  5 mcg/ml, respectively. 

 (4) Remarkable and/or good responses were obtained in 60% of 25 patients infected chiefly with 

gram negative bacilli, such as Pseudomonas aeruginosa, Proteus, E. coli and  Klebsiella. 
 (5) No noticeable side effects were encountered but for tiredness in one patient.




