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耳鼻咽喉科領域数種感染症に対するCarbenicillinの 臨床応用

高須照男・馬場駿吉 ・間宮 敦・近藤 登・大橋道三

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科学教室

(主任:高 須照男教授)

1は じ め に

Carbenicillinは 英 魍Beecham研 究所 で1963年 に 開

発 され た新合 成Penicillin製 剤 で あ り,比 較 的 広 域 の

抗 菌 ス ペ ク トラ ムを有 す る抗 生 物 質 と して,す で に第5

回国 際化 学 療 法 学 会(1967年)に お い て高 い評 価 を得 て

い るo

われ わ れ も最 近本 剤 を耳 鼻 咽喉 科 領域 数 種感 染症 に臨

床 応 用 し,そ の治 療成 績 を検 討 す る と と もに,若 干 の基

礎的 実 験 を行 な う機 会 を得 た の で,そ の結 果 につ い て報

告 す る。

II構 造および性状

また極めて高い水溶性を有する白色粉末であ るが,有 .

機溶媒には難溶 とされている。

III臨 床 成 績

Carbenicillin(略 号CB-PC)は 化学 構 造 上Amino一
ら

benzylPenicillinのAmino基 がCarboxyl基 に 置換

され た もの で,下 記 の ご とき構 造式 に よつ て表 わ され る。

S

◎繋…雅霞臨

1.使 用対象:当 科外来を訪れ泣男子22例,女 子11例,

計33例 の耳鼻咽喉 科領域各種感染症患者 を使用対象とし

た。その内訳は第1表 に示す ごとくである。

第1表 対 象 患 者
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第2表 急 性 化 膿 性 中 耳 炎

症 例

年 令 ・性No.

118

212・

310

4

5

6

7

8

0
7

♂

小
○

7♀

386

11♂

109

616

主 訴

右 耳 痛

右 耳 痛
耳 漏

左 耳 漏

左 耳 漏

左 耳 漏

右 耳 漏

左 耳 漏
耳 痛

右 耳 漏

発病期間

2日

昨日

2日

3臼

昨 日

5日

3日

3日

初 診 時
鼓膜所見

発 赤(升)
分泌物(卦)

発 赤(+)
分泌物(卦)

発 赤(+)
分泌物(+)

発 赤(畳)
分泌物(卦)

発 赤(+)
分泌物(+)

発 赤(什)
分泌物(→十)

発 赤(+)
分泌物(+)

発 赤(+)
分泌物(昔)

治 療

0.3ml×5日

(耳 浴)

0。3×5

(耳 浴)

0。3×6

(耳 浴)

0.3×8

(耳 浴)

O.3x7

(耳 浴)

0.3×12

(耳 浴)

0.3x10

(耳 浴)

0,3×10

(耳 浴)

経 過

3目 目

発 赤 ・分 泌物(一)

5日 目発赤(一)

分 泌 物(一)治

5日 目発 赤(一)

分 泌 物(一)治

5日 目分 泌物(一)

8日 目発 赤(一)

5日 目分 泌物(一)
7日 目発 赤(一)

5日 目分 泌 物 減
10日 目"(『)

12日 目発 赤(士)

7日 目分 泌物(士)
10日 目"

発 赤(士)

10日 目発 赤(+)

分 泌物(+)

検 出 菌

黄 ブ 菌

表 皮 ブ 菌

黄 ブ 菌

肺炎双球菌

表 皮 プ 菌

緑 膿 菌

黄 ブ 菌

イ ソフ ル エ
ソザ 菌

効 果

著 効

=著 効

著 効

有 効

副作用

有 効

軽 快

軽 快

無 効
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2.投 与方法:中 耳疾患には1ml中 本剤40mgを 含

有する溶液を調製 し,耳 浴に よつて局所応用を行ない,

その他の疾患には1,0eOmgを1日1～2回,す なわ ち

1,000～2,000mgを 筋注に よつて全身投与 した。

3.効 果判定規準:臨 床所見の改善状態か ら次の4段

階に分け効果を判定 した。

著効;急 性疾患では,5日 以内に諸症状が消失 し,治

癒に至つた もの。慢性疾患では,10日 以内に主要 自他覚

所見が著明に改善 し,起 炎菌が陰性化 した もの。

有効:急 性疾患では5日 以内に主要 自他覚所 見が改善

し,10日 以内に治癒に至つた もの。慢性疾患では著効の

規準に達するのに10日 以上を要 した もの。

軽快=主 要 自 ・他覚所見はやや改善を認めたが治癒に

は至らぬ もの。

無効:自 ・他覚的に全 く変化を認めないか,ま たは悪

化の傾向を示 したもの

4.治 療成績

D急 性化膿性中耳 炎:第2表 に示す よ うな8例 で,

初診時いずれ も鼓膜穿孔,粘 膿性耳漏 を認めた症例であ

つた。全例,1日1回 前述の ごとき本剤溶液0.3mlを

耳浴によつて局所応用 し,著 効3例,有 効2例,軽 快2

例,無 効1例,有 効率62.5%の 成績を得た,

2)慢 性化膿性中耳 炎:本 症患者は第3表 の ごとき15

例で.急 性化膿性中耳炎 と同様の方法で耳浴を行ない,

著効4例,有 効4例,軽 快4例,無 効3例,著 効 ・有効

合わせての有効率53.3%の 成績を得た。 ことに慢性中耳

炎では最近 グラム陰性楳菌の検出率が高 く,今 回の対象

痙 例でも大多数に グラム陰性桿菌を検出した。 しか し,・

Ecoli,Pseudomenas,ProteUS等 の検出例::も 著 効

あるいは有効と判定された症 例がみ られ,本 剤の広域性

が うかがわれた。

3)急 性扁桃炎:第4表 に示す ごとき5例 で,い ずれ

もグラム陽性球菌感染症であ り,全例1日1回1,000mg

を筋注に よつて投与した。治療成績は著効2例,有 効2

例,軽 快1例 で,無 効例は な く,高 い有効率を得た。

4)そ の他の急性感染症:鼻 癌3例,耳 介軟骨膜炎1

例,口 腔底蜂窩織炎1例 の成績を一括 して第5表 に示し

た。鼻郵3例 ではいずれ も1日1回1,000mgを 筋注 し,

著効1例,有 効1例,無 効1例 の成績を得た。なお無効

第3表 漫 性 化 膿 性 中 耳 炎

症 例

年令 ・性坐

1

2

3

4

5

(O

7

8

9

10

11

12

13

14

25♀

38♀

176

41♂

219

326

13♂

53♀

606

44$

28♀

346

20♂

47♀

15154♂

主 訴

右 耳 漏

右 耳 漏

左 耳 漏

右 耳 漏

左 耳 漏

左 耳 漏
頭 痛

右 耳 漏

発病期間

3年

1年

3年

15年

1年

10年

3年

　左 耳 漏
1術 後2年

右 耳 漏
耳 痛

左 耳 漏

右 耳 漏

右 耳 漏

左 耳 漏

左 耳 漏

右 耳 漏

5年

10年

3年

2年

2年

8年

10年

初 診 時
中耳所 兇

穿 孔(中)
粘 膿(朴)

穿 孔(中)
粘 膿(昔)

穿 孔(大)

顎占 廻農(+)

穿 孔(大)

粘 膿(号)

穿 孔(中)
粘 膿(十D

穿 孔(大)

粘 膿(暮)

穿 孔(中)
粘 膿(+)

肉 芽(+)
粘 膿(十 多)

穿 孔(由 」)
粘 膿(耳i…)

穿 孔(大)

粘 膿(4}1)

穿 孔(大)
粘 膿(+)

穿 孔(大)
粘 膿(一 汁)

穿 孔(中)
粘 膿(什)

仮 性 真珠 腫

粘膿(粁)

穿 孔(+)

粘 膿(十)

治 療i

0.3ml×10日

(耳 浴)

0.3×12

(耳 浴)

0.3×10

(耳 浴)

0.3×7

(耳 浴)

0.3×8

(耳 浴)

O.3×10

(耳 浴)

0。3x13

(耳 浴)

0。3×10

(耳 浴)

G.3×15

(耳 浴)

0,3×14

(耳 浴)

0.3×12

(耳 浴)

0.3×20

(耳 浴)

0.3×10

(耳 浴)

0.3×12

(耳 浴)

0.3×10

(耳 浴)

経 過 睡 出菌 衛 倶 副f乍用

5日 耳}rei(一)
10日 乾 燥

7日 耳 漏(一)

5fヨ 〕F葬深脅(士)

10日 乾 燥

7日 耳 量羅(一 一)

8日 耳 漏(一)

発 赤(士)

10日 耳 漏(一)

13日 耳 漏(一)

10日 ほ ぼ乾 燥

7日 耳漏(士)
12日"(一)

14日 耳漏(±)

12印F漏(土)

10日 耳 漏(十)

20日"(土)

不
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不

変

変

変
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第4表 急 牲 扁 桃 炎

症 例

No.i年 令 ・性

・「8

2i31

1に1

δ

主 訴

咽 頭 痛

$咽 頭 痛

。i咽 頭 痛「i発 熱38℃

}

♀ 咽 頭 痛

5i216 咽 頭 痛

発病期間

2日

昨 日

昨 日

2日

3日

初診時所見

発 赤(暮)

発 赤(昔)

ヘ
ノ
ヘ
ノ
ヘ
ノ
ヘ
ノ

仔

+

什

+

!k
(

!＼
/曳
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苔

赤
苔

発

白

発
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発 赤(昔)

治 療

19×3日

(筋 注)

1g×3日

(筋 注)

19×5日

(筋 注)

19×5日

(筋 注)

19×5日

(筋 注)

経 過

3日 発 赤(一)

咽 頭 痛(一)

3日 発 赤(一)
咽 頭 痛(一)

5日 発 赤(一)

白 苔(一)

3日 白 苔(一)
5日 発 赤(一)

5日 咽 頭 痛(十)

発 赤(土)

検 出 菌

黄 ブ 菌

表 皮 ブ 菌

G(+)
双 球 菌

黄 ブ 菌

表 皮 ブ 菌

効 果

著 効

著 効

有 効

有 効

軽 快

副作用

第5表 そ の 他 の 急 性 感 染 症

疾 患 購 亀1主 訴

鼻

〃

〃

痴

耳 介 軟 骨 膜 炎

口腔底蜂窩織炎

50♂

34♂

48♂

16♂

28♂

鼻 痛

〃

〃

耳介痛

嚥下痛

発病
期間

2日

昨 日

3日

3日

4日

初診時所見

鼻尖発赤(昔)

右鼻前庭
発赤腫脹(十)

鼻尖発赤(粁)

右耳介
発赤腫脹(耗)

口腔底
浮腫腫脹(督)

治 療

19×3日

(筋 注)

19×5日

(筋 注)

19×4日

(筋 注)

1g×4日

(筋 注)

29×5日

(筋 注)

経 過
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↓

↓
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R
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3
発

5

腫

4
腫

2

4

3

5

検 出菌

黄 ブ菌

黄 ブ菌

効 果

著効

有効

無効

有効

有効

副作用

注射局
所硬結

例は糖尿病合併例であつた。急性耳介軟骨膜炎症例に も

同じ く1日1回1,eOOmgAh'注 投与で有効 の成績を得,

口腔底蜂窩織炎症例では入院の上1日2回 朝夕,各1,000

mg計2,000mgを 筋注投与 し,有 効の結果を 得 た。 こ

の1日2回 投与例では注射局所 の硬結,疹 痛を3日 目よ

り訴えた。

5)総 合治療成績=以 上の諸疾患の治療成績を総合す

ると第6裏 のごとく,著 効10例,有 効12例,軽 快6例,

無効5例 で,著 効,有 効合せての有効率は66.7%で あつ

た。慢性化膿性中耳炎が全症例の半ぽちか くを占めたこ

とを勘案 して,こ の成績はか な り優れ五 ものとしてよい

と考え る。

6)副 作 用

われわれが局所応用 として耳浴を行なつた中耳疾患23

例では鼓室粘膜への刺激性 もな く,な んら副作用と認め

られ るぺ きものはなかつた。

筋注で用いた10例 では1日2回 投与の1例 に注射局所

の硬結疹痛を訴えた ものがあつたが,5日 間の投与を遂

行し得た。他に ショック等の重篤な副作用は認められな

かつ た。

第6表 総合治療成績

投写
方法

IV血 中 濃 度

疾 患

急性化腰性 中耳炎

慢性化膿性 中耳炎

急 性 扁 桃 炎

鼻 姉

耳 介 軟 骨 膜 炎

浴

浴

注

注

注

耳

耳

筋

筋

筋

・腔離 礪 綴 櫛 注

F茎
口

著効

6
6

4

9
翻

-
乙

有効
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9
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ー
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ー
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22(66.7%)
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6δ
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無効
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1
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33

健i常成 人3例 に 本 剤1,000mgを 筋 注投 与 し,投 与後30

分,1時 間,2時 間,4時 間,6時 間 の 血中濃 度 を

BacillussubtilisPCI219株 を 検定菌 とした薄 層 カ ップ

法 で 測定 した 。 そ の成 績 は第1図 の ご と くで,筋 注30分

後 に 平均14.3mcg/mlのpeakを 形 成 し,以 後漸 減

して6時 間 後 には 痕 跡 的 となつ た 。

V抗 菌 力

StaPhylococcusaureus20gpifkな らび に 各 種 病 巣 検
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劉 衝Carbnlcillia血 中 濃 農

1◎oo瑚聾.筋 注

有する薬剤の開発に対す る要請が今後 も続 くもの と考え

られ る。

本剤はす でに以前に登場 したAninobenzylPenici1-

linに 化学構 造が酷似 し てお り,AB-PCがPenici1-

linaseに 不安定であると同様,本 剤 もPC耐 性 ブ ドウ

球菌 には無力である とされているが,わ れわれの試験管

内抗菌 力の測定成績からみ て も変形菌,緑 膿菌等 には

AB-PCよ りも強い抗菌力を もつ と考え られ,か つ,PC

感受性 のグラム陽性 球菌に対 して も,PC-Gよ り抗菌力

が劣るとはいえ,本 剤の常用量1回 の筋注で,充 分な有

効血中濃度に達 し得 ることや,局 所応用な らぽ病巣に充

分な濃度で作用 させ得ることから,こ れ ら感染症に今後

活用 され るべき抗生物質と考える次第であ る。

われわれの臨床使用成績は前述のごと く著 効,有 効合

第7表 各種 病 巣 分離 菌 のCarbenicillin感 受性

Strains

StaPh.{zur¢%3209P

s如 助.醐 γ¢腐s

5彪 助.epidermidis

E.60露

KZ6ゐ3`εz如 勿 θ篇甥 伽 毎8

1Pアo蜘s微lgaris

P∫ε駕4伽 伽 σ3aeruginosa

No.of

Strains

1

0

4

2

3

3

0
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MIC (mCg!m1)

≦0.390。781.563.126.2512.52550100>100
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出菌 株に対 す る本剤 の 最小 発 育 阻止 濃 度 を 日本 化学 療 法

学会標 準案 に したが い 平 板寒 天 稀 釈法 に よつ て 測定 し

た。 そ の成 績 は 第7表 に示 す ご と くでStaPhyloceccus

をは じめ,Eeoli,Klebsiella,Proteus等 の グ ラ ム陰

性 檸菌 で も1.56=mCg/ml付 近 で発 育 を 阻止 され る 株 が

多 く,ま たPsezsdemonasで も50mcg/m1以 下 で 阻止

され る株 もあ り,か な り広 い 抗菌 スペ ク トラ ムを有 す る

こ とを知 つ た。

V夏 考 案

第8表 検 出菌種別治療戌績

菌 種

耳鼻咽喉科領域において も最近 グラム陰性桿菌の検出

率の増加が注 目されるよ うにな り1)2♪,われわれ もこれ

までにPolymyxinB3),Kasugamycin4),Gentamicin5)

等,グ ラム陰性檸菌 に抗菌力を有する抗生物質の検討を

行なつて来た。 しか しこれ らの うちGentarnicinの ご

とき広範囲の抗菌 スペ ク トラムを有するもの もあるが,

グラム陰性桿菌のみに作用する薬剤では グラム陽性球菌

との混合感染の際,他 剤 との併用 の繁を避けがたい。 し

たがつて広域性で しか もグラム陰性桿菌に強い抗菌力を
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有効 率G(十)Cocci…76.5%,G(一)Baci!1i…45.5%

わ せ て66.7%の 有 効率 で,本 剤 の有用 性 を 裏 書 きす るに

足 る成 績 と考 え るが,こ れ を 検 出菌 種 別 にみ る と,第8表

の ご と く,グ ラム陽 性 球菌 検 出 例 では 有 効 率76・5%,グ ラ

ム陰性 桿 菌 検 出 例で は45.5%と,前 者 に 比 し後 者 にか な

りの 有効 率 低 下 を認 め た。 しか しこれ は 難治 な 慢性 中 耳
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炎症例が後者に多かつた ことも勘案されねぽならず,ま

た,大 腸菌,緑 膿菌,変 形菌検 出例に も著効を奏した も

のがあつたことを重 くみ るならば,決 して悲観的成績 と

は考 えない。 また筋 注投与例では,ほ とんどが外来で使

用 したため,1日1回1,000m9投 与のみに終つたが,

血中濃度の消長か らみて有効濃度の維持には1日2～3

回の投与が必要 と思われ,充 分な投与量の下では今す こ

し治療成績を向上せ しめ得 るのではないか と考える。 し

か し副作用 で筋注部位に硬結落痛を訴 えた ものが1例 あ

り,今 後頻回投与には この点 を留意せねぽな らず,静 注

も併用すべ きであろ う。PC・・-Gとの交叉ア レルギーがあ

る とされているので,シ 笥ック等の重篤な副作用 に対す

る十分な配慮 も必要であることは 言 うを また ない。な

お,わ れわれの行なつた耳浴療法では全例になんら支障

を認めず,局 所応用 にも充 分使用 し得ることを知つた。

VIIむ す び

新合成PC剤Carbenicillinを 耳鼻咽喉科領域数 種

感染症,計33例 に臨床応用 し,有 効率66.7%oの 成績を得

た。変形菌,緑 膿菌等 を検出 した症例にも著効,有 効例

を得てお り,従 来の グラム陰性桿菌用抗生物質の戦列に

加え得る抗生物質 と考える。

な お本 論文 の要1旨は第16回 日本化 学 療 法 学会(1968.

5.11)に お け るCarbenicillinシ ソポ ジア ムの 資料 に

提 供 す る と と もにCarbenicillin研 究 会(1968.6.22)

に おい て 発表 した。
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CLINICAL APPLICATION OF CARBENICILLIN FOR 

  OTO-RHINO-LARYNGOLOGICAL  INFECTIONS

 TERUO  TAKASU,  SHUNKICHI BABA, ATSUSHI MAMIYA, NOBORU  KONDO &  MICHIZO  OHASHI 

       Department  9f  Oto-rhino-laryngology, Nagoya City University Medical School 

                          (Director  : Prof. T. TAKASU)

 From the clinical and fundamental studies on carbenicillin in ear, nose and throat infections, 
the following results were obtained. 

 1) Thirty-three patients including 8 cases of acute purulent otitis media, 15 cases of chronic suppurative 

otitis media, 5 cases of acute tonsillitis, 3 cases of furuncles of nose 1 case of acute perichondritis 
of auricule and 1 case of Ludwig's angina were treated with carbenicillin and it was effective in  66.7 

% of them. 
 2) Intramuscular doses of 1, 000 mg produced serum peak at 1/2 hour of an average level of  14.3 mcg 

 /ml in 3 adults. 
 3) Minimal inhibitory concentration study was done in 32 strains isolated from pathological mater-

ials in our clinic. 50% of strains of pathogenic Staphylococcus were inhibited to grow by the presence 

of 3. 12 mcg/ml or less. The sensitivity distribution was from  1.  56 to  3.  12  mcg/ml in most gram 
negative bacilli st rains. But in most Pseudomonas aeruginosa, it was from  12.  5 to 50  mcg/ml.




