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新 しい 経 口用 合 成Penicillin-carbenicillin indanyl sodiumに 関 す る細 菌 学 的 評 価

大槻雅子 ・西野武志 ・岡崎京子 ・戸田正人 ・中沢昭三

京都薬科大学微生物学教室

は じ め に

1971年 米 国Pfizer社 で 開 発 さ れ たcarbenicillin ind-

anyl sodiumは 半 合 成penicillin,carbenicillinの α-

carboxylic acidのindanyl esterで,酸 安 定 性 で あ り胃

で は分 解 さ れ ず経 口投 与 後 腸 管 か ら吸 収 され,加 水 分 解

さ れcarbenicillinを 生 じ,carben-

icillinと して 尿 中 に排 泄 され る。 一

方,遊 離 したindanolは 直 ち に グ ル

ク ロ ン酸 抱 合 お よび 硫 酸 抱 合 さ れ 腎

か ら排 泄 され る1)。

Carbenicillin indanyl sodiumは

白 色 のや や 吸 湿 性 の あ る結 晶 性 粉 末

で 水 に 易 容 で あ る。 化 学 名 をN-(2。

carboxy-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia

-1-azabicyclo〔3,2,0〕hepto-6-yl)

-2-phenylmal onamicacid,1-(5-

indanyl)ester,mono sodium saltと

い い,構 造 式 は右 上 に 示 す とお りで

あ り,分 子 式C26H25N2NaO6S,分 子

量516.55の 物 質 で あ る。

本 物 質 の 急 性 毒 性 はマ ウ ス経 口投

与 で は〓 で4550mg/kg,静 脈 投 与

238mg/kg,皮 下 投 与 で1510mg/kg

のLD50値 を 示 して い る2)。 また 本

物 質 は グ ラ ム陽 性 菌 に対 してCBPC

よ り試 験 管 内抗 菌 力 が 大 き い こ とが

報 告 さ れ て い る3)。

今 回,私 ど もは このcarbenicillin

indanyl sodium(indanyl carbeni-

cillin,I-CBPC)の 細 菌 学 的評 価 を

既 知carbenicillin(CBPC)4)-8)を 比

較 薬 剤 と して 検 討 を行 い,2,3の

知 見 を 得 た の で報 告 す る。

Table 1 Antibacterial spectrum
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実験方法および実験成績

I-CBPC,CBPCお よび1-CBPCの エステル部分の

5-indanolの 教 室保存のグラム陽性球菌 ・桿菌,グ ラム陰

性桿菌に対する試験管内抗菌力MIC(μg/ml)を 日本化学

療法学会感受性測定法により求めた。 レンサ球菌群,肺

炎球菌,ジ フテリア菌については10%馬 血 液加heart

infusion寒 天 培地を用いて37℃,18時 間後のMIC

を,嫌 気性菌群の破傷風 ガス壊疽菌にはチオグリコー

ル酸塩培地を用いて37℃,48時 間後のMICを 求 め

た。その成績はTable1,2に 示 されるように,I-CBPC

は既知CBPC同 様,グ ラム陽性球菌 ・桿菌,グ ラム陰

性桿菌に対 して有効であ り,そ の抗菌力はpenicillin感

受 性ブ ドウ球菌の場合I-CBPCは0.19～1.56μg/ml,

CBPCは0.78～3.12μg/mlに 感受性を示 し,penicillin

耐 性 ブ ドウ球 菌NO.80株 の場 合 に は

I-CBPC50,CBPC25μg/mlと い

う感 受 性 を示 した 。 レ ンサ球 菌 群 の

faecalis,viridansに つ い てはI-CB

PC50μg/ml, CBPC100μg/mlと

感 受 性 を示 さな か った 。 グ ラ ム 陰性

の 大 腸 菌 の 場 合I-CBPC,CBPCと

も3.12～6.25μg/mlで あ り,ほ と

ん ど の菌 が0.78～6.25μg/mlの 感

受 性 を 示 した が 緑 膿 菌 に つ い ては2

株 と も100あ るい は>100μg/mlと

い う成 績 で あ っ た 。5-Indanolは グ

ラ ム 陽 性 球 菌 ・桿 菌,グ ラム 陰 性 桿

菌 い ず れ に 対 して も>100μg/mlを

示 した 。

CBPCと5-indanolの 併用 効 果

CBPCと5-indanolの 併 用 に よ

り協 力 効 果 が 現 わ れ るか 否 か をhe-

artinfusiOnブ イ ヨ ン培 地 を 用 い る

液 体 希 釈 法(chequer board titrati-

on method)に よ り37℃,81時 間 培

養 後 のMICで 求 め た 。StaPhyloc-

occns aureus 209-PJC,Escherichia

coli NIHJC-2,Pseutdomonas aeru-

ginosa No.12の3株 に つ い て 検 討 し

た 結 果 はTable3,4,5に 示 す と お りで,い ず れ の 菌 株

に お い て もCBPCと5-indanolの 間 に協 力 作 用 は 認 め

られ な か っ た 。

臨 床 分離 株 に 対 す る感 受 性 分 布 お よび 感 受 性 相 関

臨 床 的 に 分 離 され た ブ ドウ球 菌50株,大 腸 菌33株,変 形

菌33株 お よ び 緑 膿 菌54株 に 対 す る 感 受 性 分 布 を 日本 化 学

療 法 学 会 感 受 性 測 定 法 に よ り求 め た 。 そ の 成 績 はTable

6,7,8,9に 示 す とお りで あ る 。

ブ ドウ球 菌 の場 合,I-CBPCで は0。19～50μg/ml

に 分 布 し,多 くは12.5～50μg/mlの 感 受 性 を 示 した 。

CBPCで は1.56～25μg/mlに 分 布 し,12.5μg/ml附

近 に ピー クを 有 して い た 。

大 腸 菌 の場 合,I-CBPCは0.78～>100μ9/mlに,

CBPCは1.56～>100μg/mIに 分 布 し,と もに ピ ー クは

Table 2 Antibacterial spectrum
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Table 3 Combination effect of CBPC and 5-indanol

Table 4 Combination effect of CBPC and 5-indanol

Table 5 Combination effect of CBPC and 5-indanol

Table 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

Table 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

Table 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

Table 9 Sensitivity distribution of clinical isolates
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6.25μg/m1に あ っ た 。>100μg/mlを 示 す 株 がI-CBPC,

CBPCと も6株 認 め られ た 。

変 形 菌 の場 合,1-CBPCは1.56～3.12μg/ml,CBPC

0.78～6.25μg/mlに 分 布 し,と もに1.56μg/mlに ピ

ー ク を有 す る1峰 性 の 山 を示 した 。

緑 膿 菌 の 場 合 に はI-CBPCは3.12～ ≧800μg/ml,

CBPC6.25～ ≧800μg/mlに 広 く分 布 し,≧800μg/ml

を示 す 株 はI-CBPCで2株,CBPCで1株 認 め られ

た 。

これ ら の場 合 の 感受 性 相 関 を 検 討す る とTable10,11,

12,13に 示 され る と お りで あ る。ブ ドウ球 菌 の 場 合MIC

値 が 低 い 所 で はCBPCに 比 べI-CBPCの ほ うが 感 受 性

が 良 好 で あ るが,高 い所 で は 相 関 関係 が 認 め られ る。 大

腸 菌,変 形 菌,緑 膿 菌 に つ い て は いず れ の 場 合 に も1-

CBPCとCBPCの 間 に 相 関 関 係 が 認 め られ た。

細 菌 の産 生 す る β-lactamaseに 対 す る 安 定 性

Penicillin耐 性 の 臨 床 分 離Staphylococcus anreuts No.

13株 お よ びpenicillin, cephalosporin耐 性 のEscherichia

celiNO.24株 の 菌 体 か ら硫 安 分 画 に よ り抽 出 した β-lac-

tamaseに 対 す る両 薬 剤 の 安 定 性 を 検 討 した 。 β-lactam-

aseの 各 希 釈 液 に 薬 剤 を2μg/mlと な る よ うに 加 え,

37℃,30分 接 触 させ た 後100℃1分 の 熱 処 理 に よ り β-

1actamaseを 不 活 化 し,Bacillns subtilis PCI219株 を検

定 菌 と したcup法 に よ り,残 存 力 価 を求 め た 。 そ の成

績 はFig.1,2に 示 す とお りで,ブ ドウ球 菌 か ら抽 出 し

た β-lactamaseに 対 して は 酵 素 の10240倍 希 釈 で は安 定

で あ っ た が それ 以 上 の 酵 素 濃 度 で は 壊 され て い きLCB-

PCは1280倍,CBPCは80倍 で完 全 に 薬 剤 は 壊 され,

不 活 化 され た 。 大 腸 菌 か ら抽 出 した β-lactamaseに は 酵

素 の6400倍 希 釈 で は 安 定 で あ っ た が,800倍 希 釈 で は 両

薬 剤 と も完 全 に 不 活 化 され て しま った 。

細 菌 の増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 影響

Staphylococcus aureus 209-pJC株 を 試 験 菌 と して 細

菌 の 増 殖 曲 線 に及 ぼ すI-CBPCとCBPCの 影 響 を 検

討 した 。Brain heart infusionブ イ ヨ ン培 地 で37℃,18

時 間 培 養 液 をbrain heart infusionブ イ ヨ ン培 地 で104～5

cells/mlに 希 釈 後37℃ で 培 養 を 始 め,106cells/mlに 達 し

た と き薬 剤 をMIC濃 度 作 用 を 中 心 と して そ の2倍,4

倍,1/2,1/4濃 度 作 用 させ た 。 以 後1,2,4;6,8,24時 間

後 の 生 菌 数 を 求 め た 。 そ の成 績 はFig.3,4に 示 す とお

りで あ る 。I-CBPCに お い て は,%MIC(0.045μg/m1)

～4MIc(o .78μg/ml)の 濃 度 を 作 用 させ た場 合6時 間

後まではほとんど同程度の殺菌作用が認められ,24時 間

後には1/4～1/2%MIC濃 度作用で,菌 の増殖が認められた

がそれ以上の濃度作用させたものは24時 間後で も菌の増

殖は抑制された。CBPCに おいては%MICに 相 当す

る0・19μg/mlの 作用では静菌的,そ れ以上の濃度で薬

剤作用8時 間後まで濃度に応 じた殺菌的な作用が認めら

れた。この場合においても1/2MIC,MIC濃 度 で8時 間

Table 10 Cross sensitivity of I-CBPC and CBPC

Table 11 Cross sensitivity of I-CBPC and CBPC
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目まで殺菌作用がみられていた ものが24時 間後には菌が

増殖 してきていた。それ以上の濃度を作用させた場合に

は24時 間後でも菌の増殖は認められなかった。

殺菌作用の強さ

Staphylococcus aureus 209-PJC株 を試験菌 とした場

合の殺菌作用の強さを石炭酸係数測定法に準 じて 求 め

た。1000μg/ml,500ptg/ml,250μg/ml,125μg/mlの

薬剤各10mlに 石炭酸係数測定用ブイヨン培地37℃,24

時 間培養菌を1mlず つ添加20℃ に保ち,菌 液添加2.5,5,

Table 12 Cross sensitivity of I-CBPC and CBPC

Table 13 Cross sensitivity of 1-CBPC and CBPC

Fig.1 Stability of I-CBPC to fi-lactamase 

Staph. aureus No.13

Fig.2 Stability of 1-CBPC to jl-lactamase 

E. coil No.24

Fig.3 Bactericidal effect of I-CBPC against Staph. 

aureus 209-PJC 

Brain heart infusion broth

Fig. 4 Bactericidal effect of CB-PC against Staph. 

aureus 209-PJC 

Brain heart infusion broth
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10,15分 後 に 自金 耳 で1oseと り,後 培 養 用 ブイ ヨ ンに

移 殖 す る。37℃,48時 問 培 養 後 の 菌 の増 殖 の 有 無 を 判 定

し,菌 が 増 殖 して き た 場 合 を+,増 殖 が み られ な か っ た

場 合 を 一 で 示 した 。 そ の 成 績 はTable14に 示 され る と

お り,I-CBPCで は250μg/ml2.5分 の 作 用 で 菌 の 増

殖 は み られ ず,125Ptg/ml作 用5分 で 菌 は 増 殖 し,10

分 で は 増 殖 が み られ な か った 。CBPCの 場 合 に は1,000

μg/ml15分 作 用 で も殺 菌 さ れ ず48時 間後 に は 菌 の 増 殖

を 認 め た 。

マ ウス 実 験 的 感 染 症 に対 す る治 療 効 果

Escherichia coli NIH株,Proteus mirabilis1287株,

Psendomonas aeruginosa No.12株 に つ い てddyS系〓

mouse17±1g1群10匹 を 用 い て検 討 した 。

a) 大 腸 菌 に 対 す る治 療 効 果

Escherichia coli NIH株 を 普 通 寒 天 培 地 で37℃,20時

間 培 養 を 行 い 普 通 ブ イ ヨ ン培 地 に 浮 遊 さ せ10%ガ ス トリ

ッ ク ム チ ンと等 量 混 合 し,こ の0.25mlを マ ウ スの 腹 腔

内 に 接 種(7.3×107cells/mouse8LD50)し た 。治 療 群 は

菌 攻 撃2時 間後 に1回50mg/mouse～3.12mg/mouse

経 口 投 与 し,1週 間観 察 した 。そ の 成 績 はFig.5,6に 示 す

とお りで あ る 。無 処 置 群 は1日 目 で 全 て 死 亡 して い る 。

1-cBPc50mg/mOuse投 与 で100%,25mg/mouseで90

%,12.5mg/mouseで70%6.25mg/mouseで30%,

3.12mg/mouseで20%の 延 命 効 果 が 得 られ た 。 一 方,CB-

PC投 与 群 で は50mg/mouseで100%,25mg/mouseで

90%とI-CBPCと 変 らな い が,125mg/mouseで30%,

6.25mg/mouse,3.12mg/mOuseで は20%と い う延 命 効

果 が 得 られ た 。

b) 変 形 菌 に 対 す る治 療 効 果

Proteus mirabilis1287株 を 普 通 寒 天 培 地 で37℃ ,20時

間 培 養 後 普 通 ブイ ヨ ン培 地 に 浮 遊 させ る 。10%ガ ス ト リ

ッ ク ム チ ン と等 量 混 合 し,こ の0.25mlを マ ウ ス腹 腔 内

に 接 種(1.8×108cells/mouse,2LD50)し た 。 治 療 群 は

菌 攻 撃2時 間 後1回25mg/mouse～3.12mg/mouse経

口投 与 し,1週 間 観 察 した 。 そ の成 績 はFig。7,8に 示 す

とお りで,無 処 置 群 は2日 以 内 に 全 て 死 亡,I-CBPC投

与 群 で は25mg/mouseで100%, 12.5mg/mouse,6.25

mg/mouseで80%, 3.12mg/mouseで30%の 延 命 効 果

を,CBPC投 与 群 で は25mg/mouseで100%,12.5mgl

mOuseで70%, 6.25mg/mouseで30%, 3.12mg/mouse

で20%の 延 命 効 果 が 得 られ た 。

c) 緑 膿 菌 に 対 す る 治 療 効 果

Psendonenas aeruginosa No.12株 をheart infusion

ブイ ヨ ン培 地 で37℃,12時 間 振 と う培 養 し,こ の 培 養 液

を 同 じ くheartinfusionブ イ ヨ ン培 地 で10-4希 釈 後10

%ガ ス ト リッ クム チ ン と等 量 混 合 し,こ の0.5m1を マ

ウス 腹 腔 内 に接 種(25×105cells/mOuse,10LD5e)し

た 。 治 療 群 はI-CBPC投 与 群 で は50mg/mouse～6.25

mg/mouseCBPc投 与 群 で は200mg/mouse～25mg/

Table 14 Staph. aureus 209-PJC

Fig.5 Protecting effect of I-CBPC against experimental 

mice infections with E.coli NIH

Fig.6 Protecting effect of CBPC against experimental 

mice infections with E. coli NIH
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mouse菌 攻 撃2時 間 後1回 経 口投 与 し た 。 そ の成 績 は

Fig.9,10に 示 さ れ る とお り,1-cBPC50mg/mO疑seで

100%,25mg/mouseで70%, 6.25mg/mouseで40%と

い う延 命 効 果 を示 した 。CBPC投 与 群 で は200mg1

mouseで90%, 50mg/mouseで20%,と い う延 命 効 果 を

示 し,25mg/mouseで は3日 以 内 に 全 て死 亡 した 。 この

場 合 の無 処 置 群 は1日 目 で全 て 死 亡 してい る 。

以 上 の 治 療 効 果 をED50値 で 求 め る とTableI5,16,17

に示 す とお りで,大 腸 菌 の場 合,I-CBPC8.75mg/mo-

use,cBPClo.93mg/mouseと な り,変 形 菌 で はI-

Table 15 Protecting effect of I-CBPC against exper-

imental mice infections with E.coli NIH

Fig.7 Protecting effect of I-CBPC against experimental 

mice infections with Proteus mirabilis 1287

Fig.8 Protecting effect of CBPC against experimental 

 mice infections with Proteus mirabilis 1287

Table 16 Protecting effect of I-CBPC against experi-

mental mice infections with Proteus mirab-

ilis 1287

Fig.9 Protecting effect of I-CBPC against experime-

ntal mice infections with Pseudomonas aerugi-

nosa No.12

Fig.10 Protecting effect. of CBPC against experi-

mental mice infections with Pseudomonas 

aeruginosa No.12

Table 17 Protecting effect of I-CBPC against experi-

mental mice infections with Pseudomonas 

aeruginosa No.12
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CBPC4.84mg/mOuse, CBPC8.12mg/mouse,緑 膿菌

で1-CBPC10.9mg/mOuse, CBPC90. 0mg/mouseと

い う値を示 した。

総括ならびに考案

米国Pfizer社 で開発されたcarbenicillin indanyl

sodium(in.danyl carbenicillin, I-CBPC)に 関する細菌学

的評価を既知carbenicillin(CBPC)を 比較薬剤 として

検討を行った。

その結果,本 物質は既知CBPC同 様 にグラム陽性球

菌 ・桿菌およびグラム陰性桿菌に対 して抗菌スペクトラ

ムを有 し,そ の抗菌力(MIC)は ブ ドウ球菌などのグラ

ム陽性球菌において特に優れた成績 を 示 した。これは

1・CBPCがCBPCに くらべて脂溶性が高 くより良く菌

体内に取 り込まれることに起因するものと思われる1)。

グラム陽性桿菌およびグラム陰性菌についてはCBPC

とほ とんど同程度であった。またI-CBPCの エステル

部分である5-indanolの 抗菌力についても検討 したがい

ずれの菌に も>100μg/mlと 抗菌力を示さなかった。

次にCBPCと5-indanolの 間に併用効果があるか否

かを検討 したが,試 験菌とした ブドウ球菌,大 腸菌,緑

膿菌いずれの場合にも協力作用は認められなかった。

本物質の臨床分離株に対する感受性分布および感受性

相関について検討した。ブ ドウ球菌 の 場 合,12.5～50

μg/ml付 近に多 くの株が感受性を示 し,1-CBPCに お

いても12.5～25μg/ml付 近 にピークが認められた。1-

CBPCの 場合,0.19～0.78Pt9/mlに9株 の感受性株が

存在 し,標 準株の場合と同様CBPCよ り感受性の高い

株が認め られた。大腸菌の場合,両 剤は同じ様な分布を

示 し,>100μg/mlの 株が6株 存在 していた。変形菌,緑 膿

菌についても両剤は同 じような分布を示 した。これらの

菌について感受性相関をみると,ブ ドウ球菌の場合MIC

値 が低い所ではI-CBPCの ほ うがCBPCに 比べ良好

な成績を示 したが,MICの 高 い所では相関関係が認め

られた。大腸菌,変 形菌,緑 膿菌の場合に も相関関係が

認められた。

次に細菌の産生する β-lactamaseに 対する安定性につ

いて検討 したが,ブ ドウ球菌,大 腸菌より抽 出 した β-

lactamaseに は両剤 とも不活化された。 けれどもブ ドウ

球菌から抽出した β-lactamaseに はI-CBPCの ほ うが

不活化されやすいように思われる。

黄色ブドウ球菌の増殖曲線に及ぼす影響についてみる

と,I-CBPCの ほ うが殺菌作用が強いように思われる。

すなわち,I-CBPCの 場合,%MIC添 加 で殺菌作用が

みとめられ,そ れ以上の濃度では6時 間までほとんど同

程度の殺菌作用がみられるのに対 し,CBPC作 用の場

合は1/4MIC添 加で静菌的,そ れ以上の濃度では濃度に

応 じた殺菌作用がみとめられた。

そ してこの殺菌作用の強さを石炭酸係数測定法を応用

して検討したところ,CBPCで は1000μg/ml,15分 作

用 しても試験菌であるブドウ球菌は殺菌 され な か っ た

が,I-CBPC 1000μg/mI,2.5分 あ るいは125μg/ml,

10分 作用で殺菌されていることがわかり,こ の実験でも

1-CBPCの 殺菌作用の強 さが示された。

最後のマウス実験的感染症に対する治療効 果 に つ い

ては,CBPCが 本来注射用で用いられているにもかか

わらず,経 口投与で両剤の比較を行った。 しかしED5

値で比較すると大腸菌,変 形菌ではI-CBPCの ほ うが

ED50値 でCBPCの1.1あ るいは1.7倍 良好であること

が判ったが,CBPCで もこれらの菌に対 しては経口投与

でも有効であることが認められた。一方,緑 膿菌感染症

においては,CBPCの 経 口投与は大腸菌,変 形菌の場

合と異なり効果は低 く,LCBPCの ほ うがCBPCの8.2

倍 の治療効果を示 した。これ らの感染症に対 しては,本

剤のCBPCに 換 算 した投与量での経口治療成績と,

CBPCの 皮下注射での治療成績を比較検討する必要が

あるように思われる。

結 論

1) 本物質の抗菌スペクトラム,抗 菌力は 既知CB-

PCと 同様であるが,ブ ドウ球菌などのグラム陽性球菌

に関 しては本物質のほうがやや強いようである。

2) 臨床分離 ブ ドウ球菌,大 腸菌,変 形菌,緑 膿菌に

対する感受性分布および感受性相関はCBPCと ほぼ同

様である。

3) Penicillin耐 性 ブドウ球菌,大 腸菌から抽出 した

β-lactamaseに は不活化された。

4)本 物質のブドウ球菌に対する抗菌作用は1/4MIC

濃度においても殺菌的に作用することが認められた。

5) マウス実験的感染症に対する治療効果は大腸菌の

場合,ED50値 は8.75mg/mouse,1変 形菌の場合では4.84

mg/mouse,緑 膿菌については10.9mglmouseで あ り,

経 口投与によ り,比 較薬剤のCBPCよ りは優れた成績

が得られた。
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BACTERIOLOGICAL STUDIES ON CARBENICILLIN INDANYL 

SODIUM, A NEW ORAL SYNTHETIC PENICILLIN 

MASAKO OTSUKI, TAKESHI NISHINO, KYOKO OKAZAKI, 

MASATO TODA and SHOZO NAKAZAWA 

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

A bacteriological evaluation was performed on carbenicillin indanyl sodium (I-CBPC) using carbenicillin 

(CBPC) as a control and the following results were obtained. 

1) The antibacteriological spectrum of I-CBPC was similar to that of CBPC and the antibacteriological 

activity was slightly more potent than CBPC against Staphylococci and gram-positive cocci while it is 

almost equal to CBPC against other organisms. 

2) The distribution and correlation of sensitivity of clinical isolates of Staphylococci, E. coli, Proteus species 

and Pseudomonas to I-CBPC was similar to those of CBPC. 

3) I-CBPC was inactivated by ƒÀ-lactamase extracted from penicillin resistant Staphylococci and E. coli. 

4) The antibacterial activity of I-CBPC against Staphylococci at a concentration equivalent to one fourth of 

its MIC was observed to be bactericidal. 

5) The activity of I-CBPC against experimental infections in mice caused by a variety of organisms was 

evaluated. The ED50 values were 8.75 mg/mouse in E. coli, 4. 84 mg/mouse in Proteus species and 10.9 mg/ 

mouse in Pseudomonas, showing an advantage over CBPC by oral route of administration.


