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Carbenicillinに 関す る基 礎 的,臨 床 的研 究

青河寛次 ・奥村次郎

国立舞鶴病院産婦人科

Carbenicillin(CB-PC)は,1963年,英 国 のBeecham

研 究所 で開 発 され た新 しい半合 成Penicillinで あ り,

1967年 ウ イー ソにお け る第5回 国際 化 学療 法 学 会 で,は

じめ て報 告 され た もの で あ る。

近 年,い わ ゆ る グ ラム陰 性 弱 毒菌 感 染 が 臨床 上,重 要

な 問題 とな つ てい る さい,CB-PCは これ ら に対 し有力

な抗 生 剤 と思 われ るの で,以 下 の検 討 を行 な つ た。

正 抗 菌 作 用

CB-PCは,グ ラ ム陽 性 菌 お よび陰 性 菌 にわ た り広 い

抗 菌 力を 示 す が,特 に,Proteus-group,Pseudemonas

に も感 性 を有 す る点 が 特徴 と され てい る。 そ こで,わ れ

わ れ が 臨 床 病 巣 か ら 最 近 分 離 し たStaPhyleceCCUS・

aureUS,Escheriehiacoli,ProteUS,Pseydomonasな

ど,計276株 のCB-PC感 受 性 を,Agar-Plate法 に よ

り測定 した と ころ,表1の 知 見 を え た。 な お,測 定 法 は

日本化 学 療 法学 会 標 準法 に よつ た。 す な わ ち,StaPhylO-

coceusauγeus:100株 に つL・ては,1.6～>100mcg/ml

の 範 囲 に分 布す るが,25～50mcg/コmlに42株 が あ り,

>100mcg/mユ 感 性 も32株 で あ るか ら,Penicillin-G,

AB-PC同 様iに、StaPhylococcusセ こ対 して はCB-PC抵

抗 株 の 多 い ことが わか る。

Escherichiacoli:100株 セこつ い ては,O.8～>100mCg/

rn1に 分 布 し,1.6～25mcg/mlお よ び>100mcg/ml

に 分 布 の 山が あ り,6.3～25mcg/ml感 性:57%を 占 め

た 。 い つ ぼ う,KlebslellaPneumoniae=24株 は,CB-PC

感 受性 が い ず れ も ≧100mcg/mlで あつ た。

次 に,Pseudemonasaer"ginosa:52株 は,12・5～>

100mcg/m1に 感性 分 布 して い るが,50mcg/m1感 性:

24株 で最 も多 く,≧50mcg/mlが46株;88・5%で あ つ

た か ら,CB-PCはPseudomonas感 染 に対 し特 に意味

のあ る抗 菌 力を 示す とは 考 え られ な い 。

Proteusvulgaris:16株,Proteusmirabilis:24株

は,そ れ ぞ れL6～>100mcg/ml,O・8～>100mcgl

mlと 幅広 い 分 布 を示 した が,≦6・3mcg/ml感 性 以 下

の菌 株 が共 に50%を 占め て 注 目さ れ る。 ま た,Prote"s・
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C6-PC

國2大 鵤 菌 の('6-PCとAB一 ρC女 叉而彗性

臨 捧翁離 二100厭

reti.crepti:6株,Proteusmorganii:8株 は,そ れ ぞれ

≦25mcg/m1,≦12・5mcg/m1に 全株 が 分 布 し,自 然

耐性株 の多 いPreteUS属 中 比較 的 感 受性 が 良 好 な こ と

がわか る。

CB-PCとAB-PCの 交 叉 耐性 を,病 原 ブ ドウ球 菌 お

よび 大腸菌 に つ き観 察す る と,図1,2の ご と く,前 者 で

は,CB-PCよ りもAB-PCが や や感 受 性 が 良 好 で あ

り,後 者 では 両剤 ほ ぼ等 しい よ うで あ る。

Proteus-group:54株 の諸 種 抗 生物 質 に対 す る感 受 性

を比較 す る と,表2の とお りであ る 。す なわ ち,Genta・

micinは,L6～6.3mCg/m1に 感 受 性 分布 の 山 を み と

め るが,こ れ 以 外は,一 般 にProteusに 対 しては 感 受性

分 布が 散 らばつ て お り,か つ,高 度 耐性 株 が 多い 。 した

がつ て,こ の点,CB--PCの 特 徴 を 推知 す る ことが で き

る。

既 吸 収 ・排 泄

CB-PC経 皮 投与 時 の体 内濃 度 を,B.subtilisATCC

を 被検 菌 とす る 鳥居 ・川上 氏 重 層法 に よ り測定 した 。す

な わ ち,非 妊婦 人:6例 につ き血 中濃 度 ・尿 中排 泄 を追

求 し,次 いで,分 挽 に さい して母 体 投 与後 の 膀 帯血 ・羊

水 へ の 移行 を検 索 した 。

a)血 中濃 度 お よ び 尿 中排 泄

婦人 科手 術 後経 過 が順 調 な術 後3～4週 目の 患者:6

例 に つ き,CB-PC1回1,000mg筋 注Lた が,年 令=

38～46才,体 重:43～56kgで,い ず れ も腎 機 能 正常 な

例 で あ る。

そ の」血中 濃 度 は,投 与30分 後 にPeakLeve1を 呈 し

11.2～19.8mcg/m1の 幅 で平 均15.2mcg/m1で あ り,

1,2時 間値 は そ れ ぞれ11.3～15.6(平 均13。0)mcg/m1,

9.4～13、1(11。4)mcg/mlで あ る。 これ 以 後,血 中 濃 度

血
中
濃

度

表?変 形菌謬の諸種抗生物質感受性 分布

e.51246

投与后 経 過
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表3CB--PC血 中 濃 度 1.Ogi.m.

症 例

Case

No.
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年 令
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7
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Q
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2
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9
9

ハ0

4
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r
O

ハ◎

4

診 断

子宮体癌術後

子宮頸癌術後
ノ'

子宮筋腫術後

卵巣腫瘍術後

子宮頸癌術後

腎機能

正 常
〃

〃

〃

〃

〃

血 中 濃 度(mCg/ml)

0.5時

19.8

11.2

15.6

23.0

14.8

19.1

17.3

1

15.6

11.3

12.1

21.8

15.2

17。9

15。7

2

13。1

9.4

11.7

16.3

12.5

13.6

12.8

4

4.6

3.2

3.3

5.1

4.4

4、7

4.2

6112

2.2

0.6

0。8

1.9

1.6

1,8

1.5

0.4

trace

trace

O.5

0.4

trace

0.2

は 急速 に低 下 し,4,6時 間値 が そ れ ぞ れ3.2～4.6(平

均3.7)mcg/m!,0.6～2.2(1.2)mcg/m1で あ る が,し

か し,12時 間 値 はtrace～0.4mCg/mlに と どまつ た 。

これ ら測 定 例 の うち,4例 につ き尿 中排 泄 を 測定 した

と ころ,表4の 結果 を え た。 す な わ ち,CB-PC尿 中 排

泄 は,0～2時 間 量:270～510(平 均370)mgで,2～

6時 間 蚤:160～256(240)mgで あ るか ら,本 剤 の尿 中

排 泄 は 極め て 急速 で,6時 間 まで のUrinaryRecovery

:58.4%で あつ た。

b)贋 帯 血 ・羊 水 へ の 移行

帝 切 分娩 の3例 にCB-PC1,000mg筋 注30ノ ～45,後

の体 内移 行 を検 索 した と こ ろ,膀 帯 .血に は9.2～17.3

(平 均12.3)mcg/m1で,こ れ は 母 体 血 が14.0～21.4

(1&0)mCg/m玉 で あ るか ら,そ の ほぼ2/3に 相 当 す る こ

とが わか る。 しか し,こ の と き羊水 へ の 移行 は 全 くみ と

め られ なか つ た。

い つ ぼ う,経 膣 分 娩 にCB-PCを 同 量 投 与 し135ノ ～

180'後 に検 索 した2例 で は,膀 帯 血:3.1～6.7mCg/ml

で,こ れは 母 体血 の1/3～1/2相 当濃 度 で あ る。 また,

この さいは 羊水 中 に も検 出 され,0.4～0.5mCg/m1で

あ つ た 。

1肌 臨 床 成 績

産 婦 人 科 感染 症:37例 に,CB嗣PCを1日4.Ogず っ・

筋 注 また は 静注 した とこ ろ,表6～8の 成 績 を えた。

この うち,筋 肉 内投 与 群 は,24例 に5～10日 間投与 し

た結 果,著 効:2例,有 効:11例,や や 有効:2例,無

効=8例,効 果 不 詳:1例 で あ り,有 効 率:65.2%と な

る。い つ ぼ う,静 脈 内投 与 群 は,13例 に5～8日 間点滴

静 注を 行 な つ た と ころ,有 効:4例,や や有 効:5例,

無 効:4例 で あ り,有 効 率:69.2%で あ る。

a)抗 療 性 尿 路 感染 に 対す る治 療 効果

Mycillin,TC,CP,KM,NA,AB-PCな ど,種

種 の抗 生 剤 を使 用 した にか か わ らず,そ の効 果 が期待 で

きなか つ た 尿 路 感 染:34例 に,CB-PCを5～10日 間 投

与 した 。

i表4CB--PC尿 中排 泄LOgi.m.

症 例

-

り
白

0
0
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O

◎

0

0

N

N

N

N

Mean

尿 中 排 泄(mg)

0～2時

360

510

270

340

{ 370

2～6時

210

256

160

230

214

表5CB-PCの 腰 帯 血 ・羊 水 へ の 移行

症 例

c欝 体 重

-
温

り
白

0
0

4

pO

64.Okg

57.5

61.0

63,5

59.0

投 与 量

1,000mgi.m.

〃

〃

1,000mgi.m.

〃

採取まで
の時間

ノ

ノ

ノ
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蟹0

4

Q
》

4

0δ

135/

180,

CB-PC濃 度(mCg/ml)

母 体 血

21,4

14.0

18.6

14.8

9.5

膀 帯 血

17.3

10。5

9.2

6.7

3.1

羊 水

trace

trace

trace

0.5

0.4

備 考

帝 切分娩

〃

〃

経膣分娩
〃



VOL.瓢7NO・7 CHEMOTHERAPY 1267

表6投 与経路別のCB-PC治 療効果

臨 床 診 断
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2

2
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1

11

2

2
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5

5
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表7

症 例

Nα圏 年令陣
臨床診断

分 離 菌

菌

CB-PC

株IMIC闘 翻 鵜
臨床経過

断1
効果

副作用 備 考

a)抗 療性尿路感染

、

1

2

3

4

5

6

7

F

〃

〃

〃

〃

〃

〃

22

49

54

37

43

48

62

47

54

63

46

48

45

48

i

慢性膀胱炎

〃

1)子 宮癌
術後膀胱
麻痺

2)亜 急性

膀胱炎

ヘ
ノ
ヘ
ノ

ー

り
勲

〃

〃

膀
〃
姓慢

炎胱

D
の

腎
炎

〃
性
胱

慢
膀孟

D
の

Pseudemonas

ae7「ugznosa

〃

〃

〃

〃

〃

亜 急 性 膀 胱IProteus

vulgLaris炎

mcg/
ml

>100

25

12.5

>100

>100

25

1.6

4.09

〃

〃

〃

〃

〃

筋注

〃

5日

7

"15

　
〃110

1
7〃

点静7

筋注

残尿 感,排 尿時
不 快 感 は ひ きつ
づ き不 変,膿 尿

も改善 され ず

残 尿 感(十})→5
日後(匪工)排 尿

時不 快 感(十)→

(一)膿 尿(+)
→7日 後(一)

膿 房之(t†)→3日

;後(一)尿 中 細

i菌(十)→3日 後

卜一)
膿 尿(什)一 ・7日

後(十十〉 尿 混濁

(十)一 ・(+)

膿 尿(+)→(+)

尿 混濁(+)→

(土)尿 中 菌

(+)→(+)

発 熱37.7℃ →
5日 後36.8℃

膿 尿(十 〉→3日

後(士)

日2
尿
後
菌
後

↓
膿
日
中
日

の

3
尿
3

郷
酔

6

士

十

士

刊一

{
な し際 燐40+

局所痛

,な し

〃

局所痛

な し

〃

TC19こ/5日,

AB-PC2g×

7日 無 効

CP29×5日,

KM2g×7日

CP29×51ヨ,

NA2g×7日

無 効

Mvcillin

2Amp.×7日

Kl>12g>く5日

無 効

CP29×5日,

KM29×7臼

無 効

NA29×7日,

?剤10日 無効
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症 例
臨床診断

分 離 『菌CB-PC
臨床経過 臨床

効果副作用

1

備 考
Nα1性 1年令陣 菌 株 】Mlc訓 畿 蘭

8

9

F26

"51

10'"46

11

12

13
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16
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"30

"52

"44

〃37

"}43

i
1

〃

〃

18"

19"

46

30

44

26

50

47

56

48

35

57

46

52

56

53

41

50

亜 急 性 膀胱Proteus

炎vulg〃is

1)子 宮癌

術後膀胱
麻痺

2)亜 急性

膀胱炎

〃

S
.3

駕

ノ

伽

禦

ル

瑠

〃

〃
)
)

¶
1
り
自

ProteUS急 性 膀胱 炎

mirabilis

1)急 性膀
胱炎

2)尿 路結

石

1)子 宮癌
術後膀胱
麻痺

2)慢 性膀

胱炎

1)"
2)"

〃

〃

〃

B鵡 性Pγ・郷.
膀 胱 炎mo「g'anzz

膀
〃
性慢

炎胱

D
の

急性膀胱炎 ωκ

〃

1)急 性膀

胱 炎
2)子 宮復

古不全

〃

Escheγichia

〃

〃

m噛 灘 チ)謙昆

6.34.09筋 注6日(十)→2日 後

25""7

3.1"点 静6

0.8"擶 注7

1.6"

>100〃

0.8"

1。6"

6.3"

12.5"

1.6"

25"

(一)膿 尿(十)
→7日 後(一)

尿 混 濁(+)→

(十)膿 尿(+)
→(+)尿 中 菌

(+)→7日 後

(一)

尿 混 濁(什)→4

日後(一)膿 尿

1±1→羅
(+)→3日 後

(一)

排 尿 痛(十)一>3

+局 所痛r灘 騰

Mycillin

一な し熊 駁 得

無効

CP29×7日.

十"AB-PC2gx
7鶏 無 効

日後(一)頻 尿

1サ1→良騰+〃
(十)→3日 毛i菱(
一)

排 尿 痛(+)→7
日後(士)頻 尿

,煮静7(十)→5日 毛菱(
一)血 尿(+)

→7日 後(士)

藤
誘

彬
)
り
戸

諏
α
イ
⇔

罐
ω
輔

8〃

尿 混 濁(+)→3

日後(一)膿 尿

(+)→3日 後筋注6(
一)尿 中菌

(十)一 ・6日 後

(一)

点静7

筋注9

筋注5

"5

"5

尿 混慧蜀(十十)→5
日後(士)膿 尿

(十)一一(十)尿

中菌(十)一 》3日
後(一)

尿 混濁(昔)→

(什)膿 尿(+)
→(+)尿 中菌

(十)一一(十)

排 尿 痛(十D→3
日後 一)頻 尿

(+〉 →5日 後

(一)尿 中 菌

(十)→3日 後

(一)

排 尿 痛(達十)→2
日後(一)頻 尿

(什)一 レ4日 後

(一)尿 中 菌

(+)→3日 後

(一)

お誓尿痛(-1-)→3
日後(一)頻 尿

(-1-)一→4日 乖髪i

(一)尿 中 菌

(+)→3日 後(
一)

士 〃 騒29×7麟

TC19×5日P
_〃KM2g×5日

無 効

NA2g×7日s■

十ZtCP29×5日

無 効

CP2g×5日,

圭"KM29×5日

無 効

TClg×5日
一"

.AB-PC2g×.

7日 無 効

+局 所痛

十 な し

Mycillin、

十"2Amp.×5日i

無 効
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一
20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

F

1
33

"i37'

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃13

30

27

46

43

51

54

56

51

急性膀
5612)胱 拳宮筋

腫

47

)1

1)"

2)尿 路 結

石 の 疑い

1
48陵 急脇 胱

50

56

48

47

68

39

44

}
441571

47

〃

1)子 宮癌

術後膀胱
麻痺

2)亜 急性
膀胱 炎

)

、)

つ五

り
血

〃

〃

Esごheγiご 雇 召l

ooJゴ

性
胱

〃
急
膀

亜
孟腎

炎

D
の

1)"

2)慢 性 勝

胱炎

)

)

1
蕊

り
向

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

飢

15

・

o

.4

0

μ
.
58

E

P
性
胱

〃
急
膀

亜
孟腎

炎

D
の

ヘ
ノ
＼
ノ

ー
ム
9
θ

旨

〃}E .coli
"P70≠ .塀Zg.

i1)〃iE.coli
422)

胱 野 膀StaPh・ ・aur・

⊥

m奮U

6.3

25

0.8

3.1

25

6.3

25

>iOO

>100

12。5

50

3
●
PO

n◎
9
畠

12.5
25

4。09

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

筋 注i5日

毒

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

6

5

5

7

6

排 尿 痛(+)→2
日後(一)頻 尿

(+)一 一・4日 後(
一)尿 中 菌

(+)→3日 後

(一)

排 尿 痛(十)→4

日後(土)頻 尿

(+)→4日 後

(一)膿 尿(十)
→4日 後(±)

排 尿 痛(晋)→2
日後(一)頻 尿

(H)→2日 後

(一)膿 尿(十)
→3日 後(一)

排 尿痛(+)→3
日後(一)頻 尿

(+)→5日 後
(一)且 農尿(十)
→7日 後(一)

尿 混 濁(+)→

(士)膿 尿(十)
→(+)尿 中 菌

(+)→3日 後

(一)→7日 後(
+)

尿 混筆蜀(十)→3
日後(一)膿 尿

(+)→7日 後

(一)尿 中菌

i (十)一 》3臼 後

(一)

i発 熱38.1。C
2i悪 寒 尿 混 濁

…(+)

7

7

点静 ・5

〃 6

"7

尿 混 濁(÷)→

(+)膿 尿(甘)
→(昔)尿 中菌

(+)→(+)

尿 混濁(+)→

(十)膿 尿(十)
・→(+)尿 中菌'

(+)→(+)

↓
菌
し

後

う
↓

ω
辮
晶
麗

騨
鑓
雛
1
尿 蓬ε濁(+)一>3

日後 気一)膿 尿

睡 サ)-4}

後
菌
後

日
中
日

ニ
げ
　

6
房

3

レ

レ

一

}

、
・)

)

)

十

【
十

一

r
＼
(

(

/曳

十

圭

十

十

轟7

・

十

i(+)_(±)膿 劉 士
中 菌(+)一 レ3日
後(一)

な し

硬 結

な し

〃

局所痛

な し

〃

〃

〃

TC19×5日,

CP2g×5日

無 効

?剤7日,

Mycilli11

2Amp.×5日

無 効

Mycillin

2Amp.×5日,

CP29×7日

無 効

Mycillin

[2Amp.×5日.

lTClgx5日i無効

TClg×5日

無 効

KM2g×7日

無 効

KM29×5日,

CP29×7日

無効

〃 鵬1gx7日

〃

〃

CP194日,

DTC250mg

Ix6礁 効

DTC250mg

×7日 無 効
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症 例

N・ ・1性

32 F

1年令

33

34

〃

〃

44

擁

57

33'57

36 54

臨床診断

1)子 宮癌

術後膀胱
麻痺

2)慢 性膀

胱炎

1)慢 性膀

胱炎
2)子 宮腫

瘍術後

1)子 宮癌

術後膀胱
麻痺

2)慢 性膀
胱炎

分 離 菌

菌 株 】MIC

KJ8う3iella

Pneu甥0"昭8

5t@ゐ メ0ω ご侶 ε

召駕γ8駕3

〃

mcg/
ml

>100

6.3

>100、

CB-PC

1則 投与

量1経 路

4.09 〃

期間

〃 点静

5日

5

臨床経過

〃 〃 5

尿 混 濁(+)→

(+)膿 尿(+)
→(÷)尿 中 菌

(+)→(+)

残 尿 感(十)→5
日後(一)膿 尿

(+)一 →3日 後(
一)尿 中菌

(+)→3日 後

(一)

}尿 混 濁(+)_5

1
日後(士)膿 尿

(+)→(+)

{

床
果

臨
効

十

副作用

な し

〃

〃

備 考

DTC250mg
x5日 無効

DTC250mg、

x5日 無効

CP29×6日

無 効

b)皮 腐 ・軟組織感染

,1
351"25 43

携 フルソi畿泌 蝦 σ

{
3.1 4。0 筋注 5

囎 覆離 臼
蔭購 黙 烈+iな し
5日 後(一)

Mycillin

lAmp.×4臼

無 効

c)子 宮 。子宮付属器感染

1-1
361i・ ・311551亜 雛 子 宮

37

}

〃 27 46

}付 属器炎
　

1)亜 急性

子宮付属
器炎

2)子 宮出

血

4。0

〃

点静

〃

5騰 蕪1+
→5日 後(±)

7

圧痛性抵抗(+)
→6日 後(±)

血性帯下(十)→

{7日 後(士)

士

な し

〃

この うち,尿 か らPseudomenasaeruginosaを 検 出

した6例 では,そ の 感 受 性 が12.5～>100mCg/mlに

及 ん で お り,CB-PC:5～10日 間 投与 に か か わ ら ず,

有効:1例,や や有 効:2例,無 効:3例 で あつ た 。

症 例2.慢 性 膀胱 炎,49才,婦 人

臨床 経 過;最 初,通 常 の 尿 路症 状 を 反復 す る膀胱 炎 で

あつ た とい う。 当院来 院 時,膿 尿 ・残 尿感 を主 訴 とす る

発 症 後4カ 月 の膀 胱 炎 であ り,膀 胱 鏡 で は三 角 部 を 中心

にび まん性 発 赤 を伴 な い,尿 中 か ら大 腸菌 を検 出 して い

たが,TC,AB-PC治 療 に よ り菌 交代 を来 た した。

CB-PC投 与 に よ り,MIC:25mCg/miのPseudo-

monasは,投 与 第4日 に尿 中 か ら消 失 し,膿 尿 は7日

後好 転 した。 しか し,残 尿 感 は5日 後 も完 全 に消 退 す る

に至 らず,CB-PC中 止8日 後 に再 発 を み た。

劾 果 判定=や や有 効。

考 察:CB-PCはBroadspectrumゆ え,菌 交 代 に

よる グ ラム陰 性 弱 毒菌 感染 に対 して は恰 好 の 適応 と思 わ

れ る。 しか し,本 例 が完 全 に治 療 目的 を達 成 で きなか つ

た成 因 が,Pseud.の 感 受性 に よ る もの か否 か,確 定 は

で きない。

Preteus-groupを 検 出 した症 例 は,計10例 で あ り,

ProteusvuJgaris=3例,Pro彦eusrettgeri:1例,

Pγoteusmirabilis:4例,Pγo彦eusmorganii:2例 で・

あ るが,CB-・ ・PC:6～9日 間 投 与 に よ り,著 効:1例,

有 効:4例.や や有 効:2例,無 効:3例 の 成 績 を え

たo

症 例7.亜 急 性 膀 胱 炎,62才,婦 人

臨床 経 過:約20日 前 か ら,排 尿痛 。頻 尿 にて,某 院 で

Nalidixicacid:297日 間 内服 を 受 け一一旦好 転 してい

たが,2～3月 後,再 び 頻尿 出 現 の ため,薬 剤 名不詳 の

筋 注10日 間 を受 け たが,残 尿 感,頻 尿 お よび性 器 出血を

主 訴 と して来 院 した。

初 診時,性 器 出 血著 しい た め,と りあ えず入 院精 査 し

たが,尿 中 よ り多数 のProteUSVUggarisを 分離 した の

で,CB-PC筋 注 を 開始 した。 投 与 第2日 で頻尿 は消失

し,艘 尿 ・尿 中菌 も3日 後 に は好 転 した。

効 果判 定:著 効 。

考 察:本 例 分離ProteusはCB-pc.に 対 し1.6mcg1
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皿1感 受性 を示 す菌 株 であ り,Proteus-group感 染 にお

ける本 剤 の優 れ た 特徴 を明 らか に した症 例 で あ る。

なお,2週 後 も再 発 をみ とめ て いな い。

症例14.子 宮 癌術 後膀 胱 麻痺 。慢性 膀 胱 炎,37才,婦 人

臨床 経過:術 後 膀胱 麻 痺 に とも な う慢 性 膀 胱 炎 の た

め,CP295日 間内服 お よびNA297日 間内 服 のい ず

れ もが無効 であ り,尿 中 にPseudemonasを 検 出 したの

で,CB-PC49ず つ10日 間 筋注 した が,無 効 に お わ つ

た既往 が あ る。

今回 は,当 初,Eceli感 染 で あつ た の で,NA29×

5日 内服 を行 な い菌 消 失 をみ とめ たが,尿 混 濁 ・膿 尿 は

消失 しなか つ た。 次 い で,CP29×5日 内服 に 変更 した

が不変 で あ り,か え つ て,Proteusを 検 出す るに至 つた 。

そ こで,CB-PC筋 注 療 法 に移 り,Pγeteusmirabigis

は6日 後 に消 失 し,ま た,尿 混 濁 や膿 尿 は これ よ り も早

く,投 与3日 後 に 好 転 した。

効果 判定:有 効 。

考察=グ ラム陰 性 弱毒 菌 の病 原 性 に つ いて は臨 床 上幾

つか の未解 決 の問 題 が あ る。 しか し,本 例 で は,以 前 検

出 したPseudomonasはCB-PC感 受性:>100mcg/ml

で且 つ無 効 にお わ つて お り,今 回 の検 出PγoteusはCB--

PC感 受 性=0.8mCg/m1で 且 つ有 効 だ つ た 点,ま こ と

に興 味 あ る症 例 で あ る。

Escherickiaを 検 出 した12例 に は,5～7日 間CB-

PCを 投与 した と ころ,著 効:1例,有 効:1例,や や

有効=1例,無 効:3例,不 詳=1例 で あ つ た。 分 離

Esehe「ichiaのCB-PC感 受 性 は0.8～>100mcg/m1

であ る。

症例2了.子 宮癌 術 後 膀胱 麻 痺,慢 性膀 胱 炎,54才,婦 人

臨床経 過:以 前 に 尿 よ り 」Psendomonasaerzeginosa

(CB-PC感 受性:12.5mcg/ml)を 検 出 し,本 剤5日 間

筋 注 にて 有効 だ つた ことが あ る。

今 回 は,尿 中Escherichiacoliを 多 数 検 出 し,KM

2.097日 間筋 注 無効 で あ り,尿 混 濁著 明 であ る。CB-

PC7日 間投 与 したが 尿 混濁 。膿 尿 ・尿 中薦 のい ずれ も

改善 をみ とめ な か つた。

効 果 判 定:無 効。

考 察:分 離EscherichiaのCB-PC感 受性=>100

mCg/mlで あ り,前 回のPseudomonesの 場 合 と 同 一

症 例 で も逆 の結 果 て あ つた。

Klebsiellapneumoniaeを 検 出 した慢 性 膀胱 炎の1例

は,CB・-PC感 受 性:>100mcg/mlで 投 与,効 果 無 効

にお わ つて い る。StaPhylececczasa21reUSを 分離 しk慢

性 膀 胱 炎の2例 では,有 効,無 効各1例 で あ る,

混 合 感 染 例 は,EcoliとPseu40mOnas,ProteUS

vulgaris,Stophyloeoccv.saureusと の組 合 せ の3例 で

あ り,E.coliはCB-PC感 受 性 攣6・3～12・5mcg/1nL

で あ るが,組 合 せ の菌 株 は25～50mcg/mlで あ つ た。

そ のCB-PC投 与効 果 は,有 効,や や 有 効,無 効,そ れ

ぞれ1例 で あ る。

b)皮 膚 ・軟 組 織 感 染

Mycillin4日 間 筋 注無 効 の 外陰 フル ン ケ ル の25才 婦

人 で,す で に 部分 的 に服 性 分 泌 を み と めCB-PC感 受

性:3・1mCg/mlのEscherichiaを 分 離 し た 。CB-PC

筋 注5日 間 に よ り,外 陰 部 発赤 は 消退 し,圧 痛 も4日 後

に は 軽 快 した 。

表8産 婦 人科領域 におけるCB-PC治 療効果

臨 床 診 断

抗 療 性

尿路感染

Ps8%40辮 伽 σs

P70勿%5-group

KJ¢ う3ie〃{7

Escke7ichia

ε≠⑳ 乃ンlococcus

MixedI漁f。

小 計

皮 膚 ・軟 組 織 感 染

子 宮 ・子 宮 付 属 器 感 染

計

投 与
期 聞

5～10日

6～9

5

5～7

5

5～7

5～10日

5

5～7

5～10日

検 索
例 数

6

0

1

2

2

3

可
よ

-
鳳

34

1

2

37

治 療 効 果

著 効

1

1

2

2

有 剃 備 効
雫三

4

ρり

¶上

壌L

13

1

1

15

り
9

9
偏

1

1

6

1

7

無 効1不 詳

q
U

O
◎

-

Q
り

1

1
漏

1

12 1

12 1　
計66.7%
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C)子 宮 ・子 宮付属器感染

亜急性子宮付 属器炎の2例 に,CB-PCを5,7日 間点

滴 静注 し,有 効,や や有効の成績をえた。

上述の臨床効果を総括すると,表8の とお りであ る。

す なわち,Pseudemonas,ProteUS-9「OUP・Esche「ichia

などの抗療性尿路感染:34例 に対 し,CB-PC:1日49

ずつ5～10日 間投与に より,著 効:2例,有 効:13例,

やや有効:6例,無 効:12例,不 詳1例 であつた。そ し

て,皮 膚 ・軟組織 感染;1例,子 宮 。子宮付属器感染:

2例 を加えると,産 婦人科領域におけるCB--PC治 療効

果は,37例 中66.7%に 投与意義をみ とあたこととなる。

これ ら,自 験症例に より,臨 床分離株のCB-PC感 受

性 と臨床効果 との相関性を図式的に示す と,図4の とお

表9CB-PC投 与時随伴現象

投与経路

筋 肉 内

投 与

静 脈 内

点滴投与

投与時 随伴現象

発 赤

腫 脹

疹 痛

硬 結

無 菌 膿 瘍 形 成

アレルギー反応

心 悸 充 進

胸 部 不 穏 感

頭痛 。眩盤な ど

血 管 痛

アレルギー反応
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図4・ 臨 陳翁離 株の感受性 と臨 床効果
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りである。す なわち,分 離iPseudemonasは,感 受性 の

にぶい菌株が多 く,CB-PC投 与が果 して どの程度 まで

Pseudonzonas感 染に有意義か否か,立 証 できな かつ た

けれ ども,MIC:25mCg/ml分 離株ではやや 有 効 な結

果をえてい る。Preteus-groupに は,感 受性分 布 の幅

がひろいけれ ども,MIC:6・25mcg/mlの1例 を の ぞ

き,≦6・25mcg/ml以 下の菌株には効果を 期 待 で きる

ようである。Eseherichia検 出例では,≦12・5mcg/ml

にはいずれ も有効であつた。

したがつて,菌 の種類を問題 にせぬ場合,尿 路感染を

主 とす る自験 例では ≦12.5mcg/m1の 症例に,CB-PC

投与効果を望み うるようであ り,も し,一 般感染に対す

る場合には,お そら く,6.25mCg/mlを 感 受 性 ・耐性

の判定基準 と仮定す るのが妥当か と推定 され る。

これ らCB--PC投 与に よる随伴現象 と しては,表9

の検索を行 なつた。すなわち,α5%キ シPtカ イソにて

溶解 して筋注 したにもかかわ らず24例 中5例 に激痛を訴

え,こ の点,本 剤使用上注意 を要するところである。

いっぽ う,静 脈内点滴投与 の13例 では,な んらの副作

用 も自験 しなかつた。

また,赤 血球数 。ヘマ トクリヅレ値 ・.血色素 ・白血球

数 ・GOT・GPT・ アル カ リフォスファター ゼ 。尿 素窒

素な どの臨床検査を36例 に実施 したが,図5の とおり血

液所見には投与前後の間に著変 な く,他 の血液化学検査

成績 についてもほぼ同様であつ た。

IV、 む す び

半 合 成 ペ ニシ リソで あ るCarbenicillinに 関 し,臨

床応 用 を め ぐる若 干 の検 討 を 行 な い,以 下 の 知 見 を え

た。

1)抗 菌 作用:臨 床病 巣 か ら最 近 分離 した 諸種 細菌=

276株 のCB-PC感 受 性 を 測定 し た と こ ろStaPhyloeか

ccusaureusに は,Penicil!in-Gお よびAmpicillin

同様 に抵 抗 株が 多 か つ たが,EscherichiaeoliBこ は12・5

mcg/m1以 下 に65%が 存 在 した。Pse"domon?saerugi-

nesaは12.5～>100mcg/mIに 分 布 す るが,≧50mcg

/m1が88.5%を 占め た 。 いつ ぼ う,Proteusgroupは ・

良好 な感 受 牲 を 示す 菌 株 が相 当 数 あ り,≦6・25mcg/m1
}

に57・4%が 存在 した。

2)体 内濃度:CB-PC1.09筋 注時は,血 中濃 度が

15.2mcg/mlのpeakを 示 し,6時 間後 まで有 効濃度

を維持 した。尿中排泄 は,6時 間 で5&4%のurinary

recoveryを え「た。

麟帯血 には,母 体血の2/3～1/3程 度の移行を呈 した。

3)臨 床成績:抗 療性尿路感 染を主 とする産婦人科領

域にCB-PCを1日4.09ず つ5～10日 間投与 し,37例

中66.7%oの 有効率 をえた。

4)CB'一 一PCは ・ グラム陰性桿菌,こ とに変形菌を主

とす る感染に対 し優れた抗生剤 と思われ る。
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図6CB-PC投 与前後 の肝 ・1賢機 能

本論文の要旨は,昭 和43年6月,東 京都 におけ る第16

回 日本化学療法学会総会 シソポ ジウムで発表 した。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CARBENICILLIN

             KANJI SEIGA &  JIRO OKUMURA 

Department of Obstetrics & Gynecology, National Maizuru Hospital

 From basic and clinical studies with carbenicillin  (CB-PC), the following results were obtained. 

 (1) Antibacterial  activity  : Sensitivity of various clinically isolated organisms was determined. Most 
of Staphylococcus aureus were resistant to  CB-PC, as were to penicillin-G or AB-PC. 

 The peak level was attained at less than  12.  5 mcg/ml (65%) in E. coli; at more than 100 mcg/ml in 

 Klebsiella; and at more than 50 mcg/ml (88. 5%) in Pseudomonas. 
 The Proteus group were highly sensitive showing the peak  (57.  4%) at less than  6.  25  mcg/ml. 

 (2) Absorption and  excretion  : Following a single intramuscular injection of CB-PC  lg, the serum 
level showed the maximum of 15. 2  mcg/ml at 30 minutes. 

 The urinary recovery rate for the first 6 hours was  58.  4% following an intramuscular dose of CB-PC 

 lg. 
 The serum level of CB-PC in umbilical cord blood was 33. 3 to  66.7% of the maternal level. 

 (3) Clinical  result  : CB-PC  4g was given daily for  5-10 days intramuscularly or by the intravenous 
drip to 36 patients mostly with urinary tract infections resistant to other antibiotics. 

 The effectiveness rate was  66.  7% in all cases. 
 No serious side effects were encountered except for pain at the site of injection in some cases.




