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産婦 人科領域 に おけ るCarbenicillinの 臨床 的検 討

張 南薫・ 国井勝昭・伊藤達也・山口博敏 ・斎藤忠明

昭和大学医学部産婦人科学教室

(主任:藤 井吉助教授)

ま え が き

ヨ
1959年,BATcHELeRら が6-aminopenicillanicacid

を 開 発 し て 以 来,ampicillin,methicillin,c)oxacillin,

等 多 く のPeniciUinが 半 合 成 さ れ,そ れ ぞ れ 臨 床 価 値

が 認 め ら れ て い る。

Carbenicillin(disodiumcr・-carboxybenzy1penici-

11in)は,Beecham研 究 所 に お い て 開 発 さ れ た 半 合 戌

Pen.icillinで,グ ラ ム陰 性 陽 性 い つ れ の 菌 に 対 し て も

抗 菌 力 を 有 す る が,特 に 特 徴 と す る と こ ろ は,Pseudo-

monasaePtuginesaに 相 当 の 抗 菌 作 用 を 示 す 他,am-

picillin.耐 性 菌 で あ るPreteusvn19aptis,Pγeteus

'/ettgeri
,ProteUSmorganiiに も抗 菌 力 を 有 す る と さ

れ て い る 点 で あ る1)・2)・3)。

わ れ わ れ は,本 物 質 に つ き,2,3の 検 討 を 行 な い,

次 の 結 果 を 得 た の で 以 下 報 告 す る。

実 験 方 法

Carbenicillinの 体液中濃度測定 には,溶 連菌Cook

株 を検定菌 とす る重 層法に より測定 した。

臨床効果実験は,昭 和大学病院産婦人科入院患者を対

象 とした。

実 験 成 績

1.血 中 濃度

正 常 な経 過 を 示 してい る産 褥婦3例 に,Carbenicillin

1回LOg筋 注 後の 血 清 中1農度 は,第1表 に示 す とお りで

あ る。30分 値 平 均4.72mcg/ml,1時 間値8.13mcg/m1

3時 間 値6・30mcg/ml,6時 間 値1.11mcg/ml,8時

間 値e・89mCg/mlで あ つ て,Peakは1時 間 目に あ り,

第1張Carbenicillin1.09力 防注 後 の血i・11濃度

劒1年 令1樋i3・ 分11騰3時 間6噛18欄

急 な カー ブ を画 い て 消 失 す る♂1回1.09静 注 の場 合

は,第1図 の ごと く,15分 でPeakに 達 し,19.5mcg/

m1と 高 く,1時 間値 は8.50mCg/加 玉で,以 後,急 激

に下 降 し,3時 間 値1.95mcg/ml,6時 間0・38mcg/

mlで あ る。
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第1図CB-PC10S静 注 並筋注后の血中濃度砺甫長

2.母 乳 申濃 度

産 褥i3～5日 目の褥i婦4名e:Carbenicillin1回,1・0

9筋 注時 の 母乳 中濃 度 は,第2表 に示 す とお りで あ る。

第2衷CB-PC1.09筋 注 の母 乳 中濃 度
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平均 値は1時 間値o・265mcg/nl,3時 間値o.24mcg/

m1,6時 間値O・179mcg/ml,8時 間 値0。23mcg/m1で

あつた。

第3表CB-PC注 射後の母血,贋 帯血,胎 盤濃度
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ることを示 している。母体血 との割合は,最 高50%前 後

が移行す ることが認められてお り,他 の抗生物質 とほぼ

同程度である。

4.尿 中排泄

Carbenicillin1.Og筋 注後24時 間以内の尿中排 泄 は

第4表 の ごとく,速 かに高濃度の排泄が認め られ,6～

12時間以内に約70%が 尿中 より回収され,24時 間で平均

78・8%の 尿中排泄率が認め られた。

5.臨 床成績

5例 の膀胱炎に使用した(第5表)。 使用方法は,1

回1・Og,1日4回,毎6時 間啓筋肉筋注 とした。 症 例

は,子 宮癌放射線治療中に発生 した尿路感染症4例 と,

帝切後に発生した腎孟膀胱炎(第3例)の1例 で,尿 よ

りE.coliを 検出 した。 これ らの菌の抗 生 物 質感 受 性

は,SM耐 性株が3株,CP耐 性株4株,TCに は全株

耐性,KMは 全株感受性,COLに は4株 が感受性であ

第4表Carbenicillin1.09筋 注 後 の尿 中排 泄
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3.胎 盤贋帯血中濃度

分娩前,母 体にCarbenicillin1回LOgを 筋注 し,

分婦後,膀 帯血お よび胎盤組織中への移行濃度を測定 し

た。成績は第3表 の ごとく,投 与後15分 より7時 間 の時

間帯内に,種 々の程度に移行することを認めたが,15分

で移行することは他の抗生物質に比 し,移 行が速か であ

つた。治療i期間は,1日4.09で4～7日 にお よび総量

16～24gに なる。 この結果,全 例に,菌1肖 失,尿 所見改

善,症 状改善,下 熱等の効果を認め,全 例有効 と判定 し

た。使用時の副作用 としては,注 射局所の癒痛を訴える

ものが2例 あつたが,治 療 を中止 する程ではなかつた。

その他のア レルギー様症状等の副作用は認めなかつた。

第5表 臨 床 使 用 成 績
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総 括 な らび に考 案

Carbenicil】inは,AmpicillinやCephaloridineよ

りも広 い抗 菌 ス ペ ク トラ ムを有 して い る が,そ のMIC

を み る と,グ ラ ム陽 性 球 菌類 に 対 しては,Penicillinよ

り劣 り,ブ ドウ球 菌 産 生 の ペ ニ シ リナ ー ゼに よつ て 不 活

性 化 され る。 したが つ て 本剤 の特 色 とす る と ころ は,グ

ラ ム陰性 菌 に 対す る抗 菌 力 であ る が,丑 ω箆 に対 して

は,多 くの 菌 株 に お い てAmpicillinよ り も劣つ て い

る2)。Proteusma}e対 して は そ うと う高感 受 性 で あ るが,

Pseudemonasaeruginosaに 対 しては 感 受 性 が あ る と

は いえ25～50mCg/mlの 濃 度 を 要 す る。 そ こ で,

Carbenicillin注 射 後 の 血 中 濃 度 が 問 題 と な る が,

ACREDetali)の 報 告 で は,LO9筋 注 後 の最 高血 中 濃 度

は1時 間 目に あ り,平 均25.3mCg/mlと 報 じてお り,

BR.UMFITTetal2)の 報 告 で は,同 じ く1.09筋 注 で,血

中 濃 度 のPeakは1時 間 目に あ り,平 均18・6mcg/ml

と してお り,KNUDSENetal3)の 成績 も,ほ ぼ これ と 同

じ く,25・3mCg/mlで あ る。 わ れ われ の成 績 は,Peak

値 が1時 間 目に あ る こ とは 同 様iで あ る が,最 高11.8・

mc奮/ml,平 均8.13mCg/mlで,こ れ らの 報告 よ り低

い 。 この差 は,定 量 法 の違 いに よつ て現 わ れ る も の と考

え られ,こ れ ら英 国の 報告 は,い ず れ もPS.Pyocyanea

NCTC10490を 検定 菌 とす る カ ッ プ法 に よつ て 検 定 さ

れ て お り,わ れわ れ の溶 連 菌 を 検定 菌 とす る重 層 法 と異

な る ことに よつ て生 ず る もの と考 え られ る。静 注 後 の血

中 濃度 も,ACREDetaJの 成 績 に よれ ぽ,140mCg/ml

と著 し く高 い が,わ れ わ れ の成 績 は,最 高19.5mcg!ml

で あ つ て,そ れ ほ ど高 くは ない 。 したが つ て,緑 膿 菌 の

ほ とん どの 株 のMIC値 よ り低値 で あ る こ とか ら,緑 膿

菌 に よる菌 血症 等 の場 合 に は,1回1.09以 上 の 大量 投

与 が 必 要 と 思 わ れ,あ る い はProbenecidの ご と き

Penicillin類 の 尿 路排 泄 抑 制剤 を 併 用す る こ と に よ つ

て,さ らに 高血 中 濃 度 を保 つ工 夫 が 必 要 と思 わ れ る。 こ

の 点 につ い て は,BRUMFrrTら も同様 の 意 見 を 述 べ て い

る2)。 また,高 血 中濃 度 を維 推 す るた め,静 注,筋 注 の

交 互反 覆 投与 法 も考 え られ,緑 膿 菌 に よる菌 血症 の場 合

には 今 後,な お 臨 床的 検 討 を行 な う必 要 が あ る と 考 え

る。 しか し,尿 中 に は非 常 に高 濃 度 に速 か に排 泄 され る

の で,尿 路感 染 症 は本 剤 に よつ て容 易 に治 療 され 得 る も

の と考え られ る。 すなわ ち,KNUDSEN3)ら の球 績 では

1・09筋 注後の尿中排泄は6時 間以内に84%(2,000～

4,000mCg/ml)で あ り,BRVMmTT2)ら の成績は6時 間以

内に65%(700～2,0001ncg/ml)が 排泄 された と報 じて

お り,い ずれ も,菌 の発育を阻止す るに充分な濃度であ

る。われわれ の成績 も6時 間以内に約70%(3,800mCg/

ml)の 排泄を認めてお り,同 様な結果であつた。このた

め,尿 路感染症 の治療成績は一般に良好で,わ れわれの

少数例では100%B即 羅質2)ら の成績では,E.coli感

染群は77%Pre彦eus属 感染群は100%、P∫ 幽dro伽"43

感染群は38%の 治癒率 であつた。以上の知見は,本 剤を

尿路感染症に使用す る場合1回LOgで,効 果を期待し

得 るものと考え られ,緑 膿菌感染症において も1回2.O

gを 使用すれば充分であろ うと思われ る。

母乳中濃度については文献上報告を見ないが,わ れわ

れの実験成績では,血 中濃度の1/10～1/20程 度の移行が

認め られ るのみで,こ の成績か ら考えれば蓼本剤は乳腺

炎には第1次 撰択 とは言い難 い。

本剤投与後の胎児循環移行については,わ れわれの検

討では,他 の抗生剤 とほぼ同程度であつた。

臨床使用に当つては,頻 回注射を必要 とす る点,や や

繁雑である感を免れないが,一 部注射局所の疹痛を訴え

る例がある他は,著 明な副作用 もな く,耐 薬 性 も良好

で,充 分使用に耐え得 るものと思われ る。

現在,Protens属,Pseuaomenasに 対 しては,充 分

な抗菌力を発揮す る抗生剤が少ない現 況 であ る こ とか

ら,本 剤は,適 応を選び,適 切な感 性 検査 を 行ない つ

つ,充 分な量を投与すれ ば確効を期待 し得る新抗生剤で

ある と考 えられ る。
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CLINICAL EVALUATION OF CARBENICILLIN IN THE FIELD 

        OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

NANKUN CHO, KATSUAKI KUNII, TATSUYA ITO, 

 HIROTOSHI YAMAGUCHI &  TADAAKI SAITO 

   Department of Obstetrics and Gynecology 
  Showa University, School of Medicine, Tokyo

  Clinical evaluations were made on carbenicillin in the field of obstetrics and gynecology, and follow-

ing results were  obtained  : 
 L The peaks of serum concentration in women were 8.  13mcg/m1 one hour after intramuscular 

injection of 1. 0 g, and reduced to  0.  89 mcg/ml after 8 hours. After intravenous administration of  1.  0  g, 
the maximum serum level reached  19.  5mcg/m1 after 15 minutes. 

  2. The concentrations of the transferred carbenicillin in mother's milk were rather low, the 

maximum levels were  0.  265 mcg/ml after intramuscular injection of  I.  Og. 
  3. The transfers into circulatory blood of foetus after intramuscular injection were rapid, the 

highest levels were 50% of mother's blood level. 
  4. The excretions of carbenicillin into urine were high and rapid. The urinary recovery rate was 

70% in the first 12 hours, and  78.  8% in 24 hours. 
  5. Five cases of urinary tract infection which combined with uterine cancer, were treated with 

carbenicillin with daily dose of 4.  0  g for  4-7 days and good results were obtained. No specific side 
effect was observed in all cases.




