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Carbenicillinの 産婦 人科 領域 におけ る臨床 的検 討

水野重光 ・松田静治 ・森操七郎

順天堂大学医学部産婦人科学教室

近年 各種合 成PCの 開発 は 目覚 ま しい ものが あ る が,

1963年 イギ リス のBeecham研 究 所 で 最 も 新 し く発 見

された広領 域 の 合 成PCがCarbenicillin(CB-PC)

である。 本剤 の抗菌 スベ ク トル は グ ラ ム陽 性,陰 性 両 菌

に広 く及 び,他 のPC同 様 殺 菌醐 こ作用 し,構 造 式 か

ら も予想 され る とお り,Aminobenzyl-PC(AB-PC)

に類似 し広 域 で ある。 また その 特 徴 と し てAB-PCに

耐性 を示 す緑膿 菌(Pseudomonas),変 形 菌('ProteUS)

に も抗菌 力を 有す る ことが 挙 げ られ て い る。
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今回われわれは藤沢薬 品工業 よ り本剤 の提供を受け,

各種分離菌に対する感受性試験,投 与後の吸収,排 泄,

移行などの基 礎実験 を試みるほか産婦人科領域における

臨床応用を試み る機会を得た ので以下報告する。

基 礎 実 験

1.感 受 性 試験

産婦 人科 領域 の各 種 材 料,す なわ ち性 器(膣,子 宮)お

よび尿 路 そ の他化 膿 巣 由来 の グ ラム陰性 桿 菌(E・celi

22株,Klebsiella3株,.Citrobacteγ2株,Pγoteus7

株,Pseudomonas8株)計42株 と,主 と して化 膿巣 よ り

分離 したStaPhylococcusaureus16株,尿 路 由来 の腸 球

菌(Streptocoecusfaecatis)3株,以 上 総 計61株 を 用

い,本 剤の感 受 性試 験 を 化学 療 法 学 会標 準 法案 に 基 づ き

Heartinfusion寒 天 平 板 を用 い る 倍 数 稀 釈 法 で 行 な

い,最 小 発育 阻 止 濃度 を 測定 した 。

(a>グ ラム陰 性桿 菌

E・coliに 対 す る本 剤 の感 受 性 分 布 は1・56mCg/ml

～12.5mCg/mlに お よび,な か で も3.12mcg/mlに 感

受 性 の山 が認 め られ た(第1表 参 照)。 本 菌 につ い て類

似 抗 生物 質 で あ るAminobenzyl-PC(AB-PC)お よび

Hetacillinの 感 受性 測 定成 績 との比 較 を試 み る と,第2

表 に 示す とお りで,こ れ ら3薬 剤 と も同程 度 の 発育 阻 止

傾 向が 窺わ れ た 。Kiebsiella,Citrobacterは 株数 が 少 な

いた め分 布 につ い て の結 論 は得 られ な い。Proteusで は

0、78mcg/m1～12.5mcg/mlで 本 剤 は 発 育 を 阻 止 し,

Psendomonasで は8株 に つい て 検査 しMICは25血cg/

ml～100mCg/mlの 範 囲 で あ つ た 。 いつ ぼ う,対 照 の

AB-PCで は いず れ もMIC100mcg/m1以 上 で あつ た 。

(b)グ ラム陽性 球 菌

成績 は 第3表 に 示 す とお りで,MICはStaPhylococcus

astpteusで ≦e.39mcg/m1～12.5=mcg/=mlの 間 に 分 布

し,Streptoceccusfaecalisで は3株 と も25mCg/ml

で 発 育阻 止 を 示 して い るが,AB-PC,HetacilIinと 比

較 した場 合,StaPhyloceccusで は3薬 剤 ともほ ぼ 同様 の

阻 止 濃度 が 得 られ,PC-G耐 性菌(MIC3・12mCg/ml以

上 が11株68・3%)に 対 す る感 受性 効 果 は 認め られ なか つ

た。 またStreptoceccusfaecalisで はAB-PCの ほ う

第1表CB-PCの 感受性成績(MIC) mCg/ml
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第3表CB-PCの 感受性成績(MIC) mCg/ml
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第4表

mc錦

Carbenicillin血 中濃度

(移 筋注)

% 2 4 6hr.

が一段 と強い抗菌力を示 した。

2.血 中濃度

健康成人5例 に早朝空腹時にCarbenicillin(CB-PC)

1gを1回 瞥筋内注射 し,30分,1,2,4,6時 間後に採

血 し,溶 連菌Cook株 を検定菌 とした 鳥居 ・川上 の重

層法に より血中濃度を測定 した。成績は第4表 に示す よ

うに,本 剤の吸収は比較的良好であ り,投与30分 後には平

均17.5mcg/mlの 値を示 しpeakに 達 し,次 いで1

時間値 平 均15.6mcg/mlで 以 後漸 減 し,2時 間9・2

mCg/m1,4時 間3.4mcg/mlで,6時 間後には1・3

mcg/mlと 急激な減少を示 してい る(第4表 参照)。

3.尿 中排泄

2例 について本i剤(CB-PC)の 尿中濃度を測定,6時

間 までの尿中排泄状態 を観察 した。投与後割に早い時間

に2,000mCg/ml以 上の濃度を示 し,6時 間 までに排泄

量はそれぞれ614mg,231mgと な り,投 与量の42.3%

(平均)が 排泄 されている(第5表 参照)。

4.瞬 帯血,性 器への移行

本剤の膀帯弟tへの移行を観察す るため,分 娩前に1回

lg筋 注 し,胎 児娩 出時の鵬帯1血,母体血を採取 して濃度

を測定 した。実験3例 の投与後材料採取までの時聞は1

時間～1時 間45分 で鵬帯j血中には母体血の約1/3の 濃度

移行が認め られ た。 さらに子宮筋腫,卵 巣嚢腫患老の術



VO』f7NO・7 CHEMOTHERAPY 1255

第5表 尿 中排泄
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第7表 乳 汁 内移行(1.Og筋 注)
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前に1回lgを 投与 し.術 後易1出臓器への移行を検索 し

た。 この際各臓器をホモゲナイズしたのちその上清につ

いて重層法を実施すると,1時 間50分 ～2時 間15分 の2

例の成績であるが,子 宮 に おい て1.1～2.5mCg/ml,

卵管で4・5mCg/mlの 濃度が得 られた。卵巣 嚢 腫 内容

への移行は認められ なかつた(第6表 参照)。

し 乳汁内移行

正常褥婦6例 に本剤を1g筋 注 し30分,1,2,4,6時

間後の乳汁内濃度を測定したが,移 行は他の合成PCと

類似 し一般に低い傾向がみ られた。すなわち30分 値0.25

mc9/m1,1時 間値0.48mcg/ml,2時 間値0.44mcg/

ml,6時 間値ではO.15mcg/mlに す ぎず,最 も高い移

行を示した例で も2時 間後1.48mCg/ml証 明された程

度である。 なお3例 において血中濃度の消長 と比較を試

みたが,1時 間値が血中濃度の平均14・8mCg/mlに 対

しO・31mCg/m1と 遙かに低濃度で,全 体に平坦な濃度

曲線が得られた(第7裏 参照)。

CB-PCを 産婦 人 科 領域 に お け る尿 路 感 染症,骨 盤 内

感 染症,術 創 化 膿等20例 に 使 用 した。 投 与方 法 は1日49

筋 注 を原 則 とし.一 部 の 例 では1日2g(主 に 外来患 者)

投 与 を行 な つた 。

1.尿 路感 染 症

本 剤を 尿 路感 染 症14例 に 使用 した。 対 象疾 患 の 内訳 は

外 来 の急 性 膀胱 炎 な ら び に 入院患 者 の 尿路 感 染 症(子 宮

頸 癌 術後 ほ か 、で あ る。 投 与量 は1日 量49筋 注 群10例,

29筋 注群4例 で,治 療 日数は3～12日,総 量6～489に

お よんだ 。 尿中 起 因 検 出菌 の 内訳 はEcoli単 独 に ょ

る もの6例,E.celiとKlebsiella,Eco!iと 腸 球 菌,

Ecoliと ε毎餉.albus,E.coli,KlebsiellaとPseu-

40伽nas各1例,ほ か に 腸 球 菌,Psetsde脚nas,Kle

bsiella,Mo讐 σ解"o(後 にProteusと 腸 球 菌 に よ り再

発)各 単独 の ものが1例 ずつ あ り,E、eoliは14例 中10

例 か ら検 出 され た こ とに な る。 また ほぼ 全 例に 泉 の定 量

培 養 に よる菌 数 算定 を 併 せ 行な つ た。 治 療 効 果 の判 定 は

自覚 朧状 の改 善,尿 中 細菌 の 消 失,尿 沈 湾所 見 を許 に 下

した。 成 績は 簗8表 に 示 す とお りで,有 効10例,無 効4

例 の結 果 を 得,無 効例 中 の1例(rVforganellaに よる も

の)は 後 にProteUS,腸 球 菌 感 染 に よ り再 発 した が,こ

の た びは 奏 効 して い る。 菌 種別 効 果 では 且 ωκ を 検 出

した もの は10例 中9例 に 効 果 が み ら れ,」Pseudomenas
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第8表Carbenici1linの 臨 床 成 績(尿 路 感染 症)

l
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11H.0.

1

21K・T・

31M.A.
1

4

P
」0

6

7

8

9

10

11

12

lFF

lMK.I

H.K.

T.T.

Y.T.

T.1.

M.S.

K.M、

T.S.

1

131N.U、

}
141K.K.

〃

年令

50

24

38

44

27

40

31

26

65

27

51

65

55

58

病 名

尿 路 感 染 症

〃

(妊 娠3ヵ 月)

〃

(術 後)

〃

(妊 娠3ヵ 月)

〃

〃

〃

'

(子宮体癌術後)

〃

(子宮 頸癌 放 射
線治療中)

〃

(子宮頸癌術後)

〃

(子宮頸癌術後
放射線治療 中)

〃

(子宮 頸 癌 放 射
線治療中)

〃

(子宮頸癌術後)

〃

投 与 量

1日 量

4.09

4.0

4.0

4.0

2.0

2.0

2.0

2.0

4.0

4.0

4.0

4。0

4.0

4.O

4.0

日数

4

5

4

4

3

3

5

4

7

5

5

5

4

12

6

総量

169

20

16

16

6

6

10

8

28

20

20

20

16

48

24

検 出 菌

E。coli106/ml

E.coli

るθ離 〃σ}le7/ml

巌 藷`}…/ml

E.coli106/ml

奮6だ 乞肱}10・/m1

腸球菌 104/m1

Ecolilog/m1

PS2udomonas

107/ml→ ＼

Klebsiella105/m1

襲辮 畑
E.celi108/mI

E.coli106/mI

Moプ8ane彦la
→Pseudomona3

効果

鍵 器ε}・eSlmil

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

備 考(耐性型MIC)

SM,CP,TC耐 性

(6.25mCg/ml)

(3.12mCg/m1)

(3.12mCg/ml)

(3.12mCg/m1)

SM,CP,TC,KM耐 性

(25mcg/m1)

SM,CP,TC耐 性

(3.12mcg/ml)

Klebsieltaに 交 代

Ps.(50mCg/!】 口」1)

SM,AB-PC
(1eOmcg/m1)

(6.25mcg/ml)

SM,CP,TC耐 性

(12.5mcglmi)

Ps.は 不 変

(100mcg1エn1)
術 創 化膿 合併

Pr.TC耐 性(1.56)

腸.SM,CP,TC,EM

耐 性(25)

や 腸 球 菌(StTeptococcusfaecalis).rlb'よ び 上 記 のMorga-

nellaに よる ものは 無 効 で あつ た 。有 効 例 の 尿 中菌,症 状

消 失 まで の 投与 日数 は平 均4日 で,ま た 検 索 し得 た 検 出

菌 の 本剤 に対 す る感受 性 試験 の成 績 と もよ く一致 した ほ

かE・coZiでSM,CP,TC等 の耐 性 菌感 染 に も奏効 した

例 が み られ た.eしか し,な か に はKlebsiellaの よ うに(症

例10)invitroのMICが100mcg/mlに 拘 わ らず 菌 消

失 を来 た した 例 も認 め られ た。 無 効 例は 自他 覚的 癌 状 が

残 り,菌 の 消失 を み なか つ た り,交 代菌 が 出 現 した もの

で,検 出菌 のCB-PCのMICは 腸 球 菌 で25mCg/mI

(症 例7),Pseudomonas(症 例9)は50mcg/ml,E.

coli(症 例13)12・5mCg/m1で あ る。腸 球薗 で は 感受 性

と臨 床妨 果は一 致 したが,Eeoliに よ る ものは 本 剤が

感受性であるに拘わらず無効に終つている(SM,CP,TC

に も耐性を示 した)。一般に急性の尿路感染症 に おけ る

奏効率が高 く,1日29投 与群 でも4例 中3例 が有効で

あつた。以下,代 表例について略述す る。

症例12。T.S.65才 子宮頸癌 放射線治療中 尿路

感染症

子宮頸癌の術後 累バル ト照射中の患者 で,39℃ におよ

ぶ発熱 と腰痛,排 尿痛,残 尿感を訴 えた。尿中 よ り 且

coli(lo8/m1)検 出,TTC-Test陽 性であつ た。本 剤

1日49投 与 で治療 を開始,3日 後解熱,膀 胱症状 も消

失 し,5日 後には尿培養で菌数20/m1以 下 となり,尿

中肖血球 も著明に減少 した(第9蓑 参照)。

症例14・K・K・58才 子宮頸癌術後 尿路感染症兼術
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第9表T.S.6∫ キ 子宮顕堪放射線治療中
尿距感染症

CO60

照身
可

%・ 拓%
CB-PC

創化膿
ノ

子宮頸 癌 の術 後 に広 汎 な術 創 移 開 を来 た し且 つ 尿路 感

染症 を合併 した もの で,術 創化 膿 部 よ りPseudemonas,

ProteUS,E.coliを,尿 よ りMorgan611aが 検 出 され た。

始めAB-PCを 使用 した が解 熱 せ ず,も ち ろん 当該AB-

PCは 非感受 性 で あつ た のでCB-PCを 投 与 した。 尿 中

のMor.aanellaは 本 剤投 与 後Pseudomenas(MIC10◎

mcg/ml)に 交 代 した。 本 例 で は一一nc症 状 は解 熱 後 改 善

されたが,尿 中 お よび 術 創化 膿 部 か ら のP5臨40%伽4∫

は計12日 間,489の 治 療 に よつ て も終 始 消 失 し な か つ

た。そ の後衛 創 は治 癒 に 向か つ た が約2ヵ 月 後 再 び 発熱,

頻尿,残 尿感 と尿溺 濁 を 認 め尿 培養 に よ りPreteusと 腸

球菌(Strept.faecalis)が108/m1検 出 され た の で再 び

本剤1日496日 聞投 与 を行 なつ た とこ ろ,3日 後 解 熱

し,4日 後尿 培 養陰 性 となつ た 。分離PγoteusのCB-PC

MIC・ は1.56mcg/in1,腸 球菌 のそ れ は25mcg/mlで

ある。なお本 例 では2回 の 尿路 感 染 症 と も同時 に検 査 した

膣内か ら尿 中検 出菌 と同 じMorganeUa,Pseudomenas,
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第10表 症例K.K.58X備 創 化膿 兼尿路雇染症

振 喫【18/x2%【3%【6/x1

1川1
ー1

K!e卜siet'a

39c

38

1420

圏
(CB-PC)

25/XK

37

甲,ll甲1

尿 購 醤}廠 ω

鰹 朧s謂 鴇
鵡琢薗ω

Preteus,腸 球菌が分離 された こ とは 感染経路の うえで

興味深いものがある(第10表 参照)。

2.骨 盤内感染症,術 創化膿

子宮付属器炎等3例 に1日 量2～49,4～5日 間本剤

を投与 し,付 属器所見の改善,自 覚症状の軽 快ない し消

失を認め全例に有効であつた。そのほか帝切術後 の術創

化膿等3例 に対 して1日49投 与に よる治療を試 み た。

第U表Carbenicillinの 臨 床 成 績

No。

1

2

3

4

5

6

氏名 陣 令
11
_

T.0.

M.N.

T.u.

Y.Y.

H.A.

K.F.

36

28

29

24

57

27

病 名

左 子 宮 付 属 器 炎

肇
〃

服
管

袖
右

左
頸

帝 切 術 後
術 創 化 膿

腹 壁 下 膿 瘍

帝切術 後 術 創
化膿兼尿路感染症

投 与 量

1日 量

2.09

4.0

2.0

4.0

4。0

4.0

日数

4

4

5

14

10

総量

8

検 出 覇幾一L
作副

用
果効 経 過

8.・gl

16.0

10.0

56.0

40.0

32.0

Pseudmonas

(Bacter∂ides

膣 尿Psendemonas

Bact6roides

s≠⑫h。 σ」勧s

術創:多謬辮 講

尿:E.coJi

+一{

十

十

土

十

局所見
＼

〃

〃

キ モ ト リブシ ソ併 用

膿 のPsendemonas

消 失 せ ず(50mcg/ml)

解 熱 せ ず

切 開 併 用
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症例4は 前置胎盤 によ り腹式帝切を某医 によ り受 けた

後,産 褥子宮 内感染 を起 こ し,高 熱持続 し加 うるに術創

化膿 を併発 し,術 後7日 目に当科に入院 した例である。

入院後CERの 大量投与 でE.coliに よる産 蠣熱 は 回

復に向かつたが,術 創部お よび尿よ りPseudomonasを

証 明 したのて本剤を使用(創面 にはa-chimotrypsin洗

瀧 を併用)し た。 尿中のPseudomenasは 消失 したが,

術創 化膿巣 よりの本菌 は終始消失せず,遂 には本剤の局

所投与 を試みたが これも効果をみなかつた。

症例5お よび症例6は いずれも嫌気性菌(Bacteroides)

を主に分離 した例 で,前 者 は解熱 に至 らず途中切開を併

用 した。 また後者 は尿路感染症を合 併したが4日 後には

解熱 し,創 面薦 の著明な減少 を来た した(第11表 参照)。

3.副 作 用

本剤は0.5%Lidocaine3mlに 溶解 して筋注 してい

るが,か な りの例が注射部位の疹痛を訴えた。 しかし局

所の強い発赤,硬 結を残す ものはな く,し たがつて本剤

に よる直接の副作用は認め られなかつた。

総 括

耐性菌の増加が現 今各分 野で報告され,こ の対策 とし

て各種の抗生物質の開発が著 しいが,な かで も合成PC

開発の進歩 と発達iは目覚 ましい ものが あ る。CB-PCは

最 も新 しいAB-PC類 似の広域抗生剤であ り,わ れわれ

は産婦人科領域の尿路感染症を主な対象に加えて骨盤内 ・

感染症,術 創化膿等20例 に臨床応用を試みた。殊 に尿路

感染症の起 因菌の過半を 占めるcoligreupに 対す る本

剤の発育限llづ効果は従来のAB-PCな どと大 差 はな い

が 」Pγoteusでは0.78～12.5mcg/m1,Pseudomonasで

25～100mCg/mlと 合成PCの なかでは特 異 な 感受 性

態度 をとることは注 臼され,灘 治な尿路感染 として現わ

れ るPseudomonas,Proteusに 対 して本剤の毒性が少

な く,大 量投与の可能な ことは一つの利点 とな ると思わ

れ る。ただ耐性 ブ菌や腸球菌に対 しては期待 を持てない

ことは抗菌力か らみて当然である。

本剤は腸管か ら吸収されないため,専 ら筋注あるいは

静注により使用 されるが,わ れわれの吸収,排 泄に関す

る看1;礎実験では 成 人5例 に1g筋 注 した場 合30分 に

peakに 達 し(平 均1Zsmcg/ml),6時 間後に急 激 な

滅少をみたが,こ の濃度推移は既存合成PC(MPI-PC,

.AB-PC) 、と近似の曲線 であ る。 さらに本剤は 尿路 系へ

の排泄が良好で6時 間までの回収率が42.3%の 成績 を得

たが,こ れはCB-PCが 尿路感染症に臨 床応 用上充分

適応があ るとみ られる理 由となろ う。膀帯血中には母体

血 の約1/3程 度 の濃度移行が認められ,性 器内移行も証

明された。 しか し姓器内移行の追究に当つては個体差や

手術時の条件等に左右され る因子を考 慮す る必要があ

る。乳汁内には一般 に低濃度でrkL中濃度に較べた場合非

常に移行が少 ない。 これは本剤に限 らず 合成PCの 一一

般的傾 向と考 えられ る。

臨床成績は尿路感染症 で14例 中10例 有効の結果を得,

菌種別ではProtens,Pseudomonas性 のものが少な く,

したがつて 亙 ω露 を起因 とす る症例の有効率 が高率

であつた。検 出菌の うち感受性検査が可能であつた症例

では本剤感受性 と臨床効果の間に概 ね 一致 が認 め られ

た。次に子宮付属器炎の3例 は全例に有効であったが,
ら

これら骨盤内感染症で起因菌の直接検出が不可能な疾患

においては本剤のよ うな広域抗生剤の使用 もまた性器内

移行の程度か らも充分意味があ ると思おれる。結局本剤

の極値はPアo≠銘3,Pseudomonas感 染症を含め てすで

に耐性 となつた グラム陰性桿菌感染症に対す る効果によ

つて決められ るであろ う。

む す び

合成PCで あるCB-PCの 基礎 的実験ならび に産婦

人科領域 におけ る臨 床応用を試み,次 の結果を得た。'

1)グ ラム陰性 埠菌,グ ラム陽性球菌に対す る発育阻

止濃度を測定,AB-PC等 と比較 しceligrOup,Proteus,

Pseudomonasに 対する感受性効果を立証 した。

2)1g筋 注後 の血中濃度を測定 し,peakは30分 で

尿中に も6時 間 までかな り高濃度に排泄 された。

3)膀 帯血,性 器内へ も移行がみ られ るが,乳 汁内へ

の移行は低濃度である。

4)尿 路感染症,骨 盤内感染症等20例 に使用し14例に

有効 であつた。

5)副 作用 としては筋注時の注射部疹痛のほか特記す

べき ものはなかつた。
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CLINICAL EXPERIENCE WITH CARBENICILLIN IN 

       GYNECOLOGICAL INFECTIONS

         SHIGEMITSU MIZUNO,  SEIJI MATSUDA &  SOSHICHIRO  MORI 

Department of Obstetrics and Gynecology, Faculty of Medicine, Juntendo University 

                  (Director : Prof. SHIGEMITSU  MIZUNO)

 Carbenicillin (hereinafter referred to as CB-PC) is a semi-synthetic penicillin which has a broad 

spectrum against both gram positive and negative bacteria including Pseudomonas and Proteus group. 
 The present authors made studies on sensitivity, absorption and excretion, and clinical effectiveness 

of CB-PC. The results obtained were as follows. 

 (1) CB-PC was tested for the MIC against gram negative bacilli and gram positive cocci in compar-
ison with aminobenzylpenicillin. 

 A demonstrable growth inhibitory effect of CB-PC was shown against E. coli,  Klebsiella and Proteus 

group. 
 (2) The peak of CB-PC serum level was attained at 30 minutes and the urinary excretion for the 

first 6 hours was rather high, following a single intramuscular dose of CB-PC 1 g. 

 (3) Transfer of CB-PC to sexual organ and/or to umbilical cord blood was demonstrable but very 
low to  mother's milk. 

 (4) CB-PC was effective in 14 of the 24 patients with urinary tract and intrapelvic infections. 
 (5) No marked side effects were encountered except for pain at the site of injection.




