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緒 言

Carbenicillin indanyl sodiumは,グ ラ ム 陽 性 菌 お よ

び グ ラ ム 陰 性 菌 に 有 効 な 広 域 ス ペ ク トラ ム を も つ 半 合 成

ペ ニ シ リ ン(ENGLISHら,1972)で,フ ァ イ ザ ー 社 に よ

り 開 発 さ れ たcarbenicillinの 経 口 剤 で あ る。 そ の 化 学

名 はsodium3, 3-dimethy1-7-oxy-6- 〔2-pheny1-2-(5-

indanyl oxycarbonyl) acetamide〕-4.thia-1-azabicyclo

〔3.2.0〕heptane-2-carboxylateと 称 し,構 造 式 は 次 の よ

うで あ る 。

筆 者 らは,carbenicillin indanyl sodiumの 吸 収,分

布,排 泄 お よび 代 謝 につ い て検 討 した の で そ の成 績 を こ

こに 報 告 す る。

実 験 材 料 お よ び 方 法

1. 実 験 動 物

マ ウス:ICR系, SPF, 雄, 5～8週 令(体 重20～

359)

ラ ッ ト:Sprague-Dawley系, SPF, 雄, 5～8週 令

(体 重160～2509)

イ ヌ:雑 種 成 犬,雄 雌(体 重7.0～10.Okg)

ウ サ ギ:日 本 自 色種 家 兎,成 熟 雄(体 重2.5kg)

2. 使 用 薬 物

Carbenicillin indanyl sodium(以 下,1-CBPC)お よ

びcarbenicillin sodium(以 下,CBPC)は 精 製 水 に と

か し,使 用 の つ ど新 し く調 製 した もの を 用 い た 。 ヒ トお

よび イ ヌに お け る一 部 の 実 験 に はI-CBPC500mg錠

(CBPCと して382mg力 価),ま た は そ の 力 価 に 相 当

す るCBPCを カ プセ ル に つ め た もの を 用 い た 。

3. 微 生 物学 的 定 量 法

試 料 中 の カル ベ ニ シ ン活 性 の 測 定 は,Pseudomonas

aerugimosa NCTC 10490あ るい はBacillus subtilis AT-

CC 6633を 検 定 菌 とす る カ ッ プ法 で お こな った 。

培 地 ペ プ トン 5.0g/1

肉 エ キ ス 5.0g/1(pH6.8～7.0)

寒 天 末 15.0g/1

試 料 は 次 の よ うに 処 理,調 製 して 測 定 した 。 血 清 また

は 尿 は0.1Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.0)で4倍 に 希 釈 し

て測 定 し,濃 度 の高 い 試 料 に つ い て は さ らに リ ン酸 緩 衝

液 で 希 釈 して測 定 した 。

臓 器 また は 糞は,0.1Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.0)を3

倍 量 加 え,ホ モ ジナ イ ズ した 。 遠 心 分 離 後(3,000r.p.m.,

5分)上 清 を と り,濃 度 の 高 い 試 料 に つ い て は さ らに 希

釈 して用 い た 。

4. 生 体 試 料 中indano1の 抽 出定 量 法

抽 出 操 作 の 概 要 をFig.1に 示 した 。 臓 器 ホ モ ジネ ー

トま た は 血 清 を0.1Mリ ン酸 緩 衝 液(pH6.0)で 希 釈,

これ に 工 学 テ ル20mlを 加 え て 振 盈 後,遠 心 分 離 し,エ

ー テル 層 を分 取 した 。水 層 は さ らに エ ー テル15mlで2

回 抽 出 し,エ ー テル 層 を合 わ せ,重 炭 酸 ナ トリ ウ ム飽 和

水5mlで2回 洗 浄 後,無 水 硫 酸 マ グネ シ ウ ム(ま た は

無 水 硫 酸 ナ トリ ウム)で 脱 水 し,N2気 流 下 で 乾 固 して

ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ ィー の試 料 と した 。

機 器 お よ び 測 定 条 件:HewlettPackardガ ス ク ロ トマ

グ ラ フ5750型

検 出 器:水 素 炎 検 出器

カ ラム:ガ ラ ス カ ラ ム1.8m

充 填 剤:Gas chrom Q(60～80mesh)

液 相:2%W-98methyl vinylsilicone

温 度:150℃

キ ャ リヤ ー ガ ス:N2

流 量:60ml/min

標 準 試 料 と してはindanolを 四 塩 化 炭 素 に溶 か した も

の を 用 い,内 部 標 準 と して は α-chlomaphthaleneを 用

い た 。 試 料 の ガ ス ク ロ マ トグラ フ イー はindanolお よ

び α-chlomaphthaleneの ピ ー ク面 積 を測 り,そ の 比 を

も とめ て検 量 線 か らindanol濃 度 を 算 出 した 。

5. 血 中濃 度

マ ウ ス

マ ウ ス30匹 にI-CBPCをCBPCと して200m9(力
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価)/kgを 経 口投与し,15,30分, 1, 2, 4, 6時 間

後にエーテル麻酔 して5匹 ずつから採血 し,5匹 分をあ

わせて血清を分離後,前 項3の 方法により血中濃度を測

定 した。また別のマウス30匹 にCBPC200mg(力 価)1kg

を経 口投与 した場合についても同様におこなった。

ラット

ラット20匹にI-CBPCをCBPCと して200mg(力

価)/kgを 経口投与 し,30分, 1, 2, 4, 6時 間後にエ

ーテル麻酔して4匹 ずつか ら採血 し,血 清を分離後,前

項3の 方法により血中濃度を測定 した。また別のラッ ト

20匹 にCBPC200mg(力 価)1kgを 経 口投与 した場合に

ついても同様におこなった。

イヌ

イヌ6匹 を用い,う ち3匹 にI-CBPC500mg錠(CB-

PCと して382mg力 価)を,他 の3匹 にCBPC382mg

力価 を経口投与 し,30分, 1, 2, 4, 6時 間後に採血

し,血 清を分離後,前 項3の 方法により血中濃度を測定

した。

ヒト

健康成人(男 子)3例 にI-CBPC500mg錠(CBPC

と して382mg力 価)を 各1錠 経口投与 し,30分,1,

2,4時 間後に採血 し,血 清を分離後,前 項3の 方法に

より血中濃度を測定 した。

また,1週 間後に同力価相当量のCBPCを 上記3例

に経口投与 し,血 中濃度を測定 した。

6. 腸管からの吸収

I-CBPCの 腸管における吸収およびその速度を しらべ

るため,次 のようなin situの 実験をおこなった。

ラット

絶食 したラット27匹をsodium pentobarb五talで 麻 酔

し,胃,十 二指腸結合部 と回盲部をそれぞれ結紮 した。

その両結紮部近 くの小腸内に長さ約2cm,直 径約1mm

のポ リエチレン製カニューレをそれぞれ挿入 し,約20

mlの 生理食塩液を十二指腸側カニューレから灌流 して

内部を洗浄,内 容物を除去 した。うち15匹 のラッ トには

I-CBPCを,12匹 にはCBPCを,い ずれ も50mg(力

Fig.1 Extraction method of indanol from biological materials
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価)1kg(0.5%液1m1/100g)十 二指腸側 カニューレか ら

小腸内腔に直接注入した。ラッ トは保温に注意 し,投 与

後2,15,30分,1,2時 問 目(CBPCは2,15,30分,

1時 間目)に3匹 ずつ腹大動脈から採血,屠 殺 した。結

紮 した腸管はそのまま摘出し,そ の内容物 を0.1Mリ

ン酸緩衝液(pH7.0)で 洗浄,回 収 した。この洗浄液を

遠心後,上 清を用いてカルペニシリン活性を測定 した。

腸管のカルベニシリン活性の測定は,0.1Mリ ン酸緩

衝液(pH7.0)で25%の ホ モジネー トを作 り,遠 心 した

上清を用いておこなった。

血清は0.1Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)で 希釈 して用

いた。

イヌ

血中に存在するI-CBPCを 定量するため,次 の実験

をおこなった。

絶食 したイヌ6匹 をsodium pentobarbitalで 麻酔 し,

胃,十 二指腸結合部と回盲部を結紮 した。次に門脈,大

腿静脈に三方 コックのついたポリエチレン製カニューレ

(約30cm,直 径0.35mm)を 挿入 した。その後I-CBPC

をCBPCと して50mg(力 緬)/kg(5%,1ml/kg)を 小

腸内腔に注入 した。投与2,15,30分, 1, 2, 3, 4,

6時 間後に,カ ニューレを挿入 しておいた門脈および大

腿静脈から血液を採取 した。採取後,同 容量の生理食塩

液を門脈血中および静脈血中に注入 した。採血にあたっ

てはI-CBPCの エ ステラーゼによる加水分解を阻止す

るため,DFP(Diisopropyl fluoro phosphate)処 理 し

た注射筒を用いた。 採取 した血液は,さ らにDFPを

1滴 加え,よ くふ りまぜ,遠 心分離後血清を採取 し,総

カルベニシリンおよびI-CBPCの 測定に供した。血中

総カルベニシリン活性は前項3の 方法によりも と め た

が,I-CBPCの 測定は次のように処理 しておこなった。

血清5m1に0.1Mリ ン酸緩衝液(pH7。4)10ml,エ ー

テル20mlを 加 え,振 盈 した後,遠 心分離 してDFPを

エーテルで除去 した。水層を分取 し,血 清エステラーゼ

でI-CBPCを 加 水分解することによって生成 したind-

anolを 前項4の 方法で測定することによ り,I-C8PC濃

度 をもとめた。なお,エ ステラーゼ標本については後述

の9-1)の 実験でI-CBPCを 加水分解する作用の強いラ

ット血清を用いた。

7. 排泄

マウス

マウス10匹 を用い,う ち5匹 にI-CBPCをCBPC

として200mg(力 価)/kgを,他 の5匹 にCBPC200

mg(力 価)/kgを 投与 し,メ タボリックケージに入れ,

24時 間間隔で72時 間まで尿および糞を採取 した。1匹 あ

たりの試料は少量のため5匹 分をあわせて処理 し,前 項

3の 方法によりカルペニシリン活性を測定した。

ラット

ラット8匹 を用い,う ち4匹 にI-CBPCをCBPC

として200mg(力 価)/kgを,他 の4匹 にCBPC200

mg(力 価)/kgを 経 口投与 し,メ タボリックケージに入

れ,24時 間 間隔で72時 間まで尿を採取 し,前 項3の 方法

によ りカルベニシリン活性を測定 した。 また,CBPC

200mg(力 価)/kgを ラッ ト4匹 に経口投与 した場合に

ついても比較検討 した。

ヒト

健康成人(男 子)3例 に,I-CBPC500mg(CBPCと

して382mg力 価)錠 を各1錠 経口投与 し,0～6時 間

における尿中カルベニシリン排泡量を前項3の 方法によ

りしらべた。1週 間後に同力価相当量のCBPCを 上記

3例 に経口投与 し,同 様に尿中カルペニシリン排泄量を

しらべた。また別の健康成人(男 子)6例 にI-CBPC

1,000mg(500mg錠 を2錠)を それぞれ経口投与 し,

投 与後0～3, 3～6, 6～15, 15～20時 間における尿中カ

ルベニシリン排泄量を しらべた。

8. 臓器 内濃度

マウス

マウス30匹 にI-CBPCをCBPCと して200mg(力

価)/kgを 経口投与 し,15,30分, 1, 2, 4, 6時 間後

に5匹 ずつエーテル麻酔 して屠殺 し,心,肺,肝,腎 を

摘出,臓 器ごとに5匹 分を合わせて,前 項3に 述べた方

法で臓器内のカルベニシリン活性を測定 した。

ラッ ト

ラッ ト15匹にI-CBPCをCBPCと して50mg(力 価)

/kgを 経 口投与 し,30分, 1, 2, 4, 7時 間後に3匹 ず

つエーテル麻酔して屠殺 し,脳,心,肺,肝,腎,脾,筋

肉および脂肪を摘出,マ ウスの場合と同様に測定 した。

9. 代謝

1) 生体 試料によるI-CBPCの エステル加水分解に

対する検討一in vitro

I-C8PCが 生体内で小腸または肝において加水分解を

うけるか どうかをバイオオー トグラフィーにより検討 し

た。すなわち,ラ ットの小腸および肝を摘出し,氷 冷 し

た0.1Mリ ン酸緩衝液(pH7.4)に 加 え,小 腸は20%,

肝は40%の ホ モジネー トを作成 した。これ らの 試 料 に

I-CBPC(200μ9/ml最 終濃度)を 加え,37℃ でインキュ

ベー トし, 2, 15, 60分 後 に各試料の一部をとり,20

μ1を それぞれシリカゲル薄層板(MerckP∫ecoated,

F254)上 にスポッ トした。薄層板 はメチルイソブチルケ

トンニ酢酸:水(6:1:1)に よ り室温で約2.5時 間

展開した。展開後,薄 層板を充分風乾 したのち,BadZlus

subtilis ATCC 6633を 植菌 した寒天培地のバイオプレ
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ー ト上に室温で30分 間静置 した。薄層板を除去 した後の

バイオプレー トは37℃ で18時 間培養 し,加 水分解によっ

て生成 したCBPCを バイオオー トグラフイーで記録 し

た。

さらにin vitroに おける加水分解を定量的に行なうた

め,血 清または臓器ホモジネー トを用いて次のような実

験をおこなった。試料としてはラット,ウ サギ,イ ヌ,

ヒ トの血清,ラ ット,ウ サギ,イ ヌの小腸,肝 およびラッ

トの胃を用いた。 血清は0。1Mリ ン酸緩衝液(pH7.4)

で希釈 して用い,胃,小 腸は氷冷 した生理食塩液により

内容物を洗浄,肝 は付着 している血液を同 じく生理食塩

液で洗浄 した後,0.1Mリ ン酸緩衝液(pH7.4)を 加

え,低 温下でホモジナイズして用いた。これらの血清お

よび臓器ホモジネー トにI-CBPC(200μg/ml最 終 濃度)

を加え,37℃ で インキュベー トし2, 10, 15, 30, 60分

後に試料の一部を採取 し,I-CBPCの 加 水分解により遊

離 してくるindano1を 前項4の 方法 により定量 し,そ

れぞれ反応速度定数をもとめ半減期を算出した。

2) 尿中代謝物

尿申抗菌性物質を検索するため,次 のようなバィオオ

ー トグラフィーをおこなった。試料 と して はI-CBPC

をCBPCと して200mg(力 価)1kgを ラ ットまたはイ

ヌに経口投与 して得た24時 間尿およびI-CBPC500mg

(CBPCと して382mg力 価)錠 を1錠 ヒトに投与して

得た6時 間尿を用い,前 項9-1)記 載のバイオオー トグ

ラフイーの方法によりしらべた。

なお,ヒ ト尿申に排泄されるindanolの 代謝物につい

ても検索 した。この試料としては前項7に 記載したヒト

尿を用い,前 項4お よびFig.1に 記載した方法でindano1

を抽 出し,測 定 した。ただ しindanol抱 合体 につ い て

は,遊 離のindano1を エーテル抽出で除去 した後の尿に

β-グルクロニダーゼ(Sigm社,Type I)ま たは,ス ル

ファターゼ(Sigma社,Type III)を 加 えて37℃ で18時

間 インキュベー トし,indanolを 測定 した。

実 験 成 績

1. 血 中濃度

マウス

I-CBPCをCBPCと して200mg(力 価)/kgを 経 口

投与すると血中濃度は投与後15分 に最も高 く約9.0μg

Fig.2 Carbenicillin activity in serum after administration of carbenicillin indanyl sodium (I-CBPC) 

or carbenicillin (CBPC)
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/mlと な り。以後30分 値は約6μg/ml,2時 間値は約4.5

μg/ml,4時 間では約3μg/mlに 減少 した。

CBPCを 同力価量経口投与した場合,血 中濃度 は 投

与30分 後に最高値を示 し約4μg/mlで あった。これ は

I-CBPCの30分 値 に比べても約2/3の濃 度である。投与1

時 間後はそれよ りわずかに減少 し,2,4時 間後には検

出できなかった。I-CBPCに くらべ最高血中濃度は低 く

消失 もすみやかであった(Fig.2)。

ラ ット

I-CBPCをCBPCと して200mg(力 価)/kgを 経 口投

与すると,血 中濃度は投与1時 間後に最 も高 く,約7μg/

m1で あった。2,4時 間後に約4μg/mlに 減 少 し,6

時問後には約0.9μg/mlと な った。

CBPCを 同力価量経口投与 した 場合の血申濃度は投

与30分 後で05μg/ml,投 与1,2時 間後で約3μg/mlで

あ ったが,4時 間後では約2μg/ml,6時 間後では検出

できな くな り,I-CBPCを 投 与した場合に くらべ低か

った(Fig.2)。

イ ヌ

I-CBPC500mg錠(CBPCと して382mg力 価)を

イヌ1匹 あた り1錠 経口投与すると,血 中濃度は投与1

時 間後に最高とな り,約7μg/mlの 値を示 した。以後,

濃度 は減少し,6時 間後には約1μg/mlと なった。

CBPCを 同力価量経口投与しても血中濃度は 同じく

1時 間後に最高となったが,そ の値は約4μg/mlで あっ

てI-CBPCの 最高値にくらべて低かった。 この血中濃

度は以後4,6時 間には約1μg/mlに 減 少 した(Fig.2)。

ヒ ト

ヒトにI-CBPC500mg錠(CBPCと して382mg力

価)を1錠 経口投与すると,血 中濃度 は投与1時 間後に

約2μg/m1,2時 間後に約3μg/m1と 上昇 したが,4時

間後には減少し約1μg/mlと なった。

CBPCを 同力価量経口投与 した場合には,3例 中2

例 の血中濃度はいずれの時点においても検出できず,1

例 では投与1時 間後に約1μg/mlを み とめたが,他 の時

点においてはまった く検出できなかった(Fig.2)。

2. 腸管 からの吸収

ラット

ラットの結紮腸管にI-CBPCま たはCBPCを50mg

(力価)/kg投 与 した場合の腸内容物,腸 壁組織内および

血中におけるカルベニシリン活性は次のようであった。

I-CBPCを 投与 した場合,腸 内容物総力価は投与2分

後に くらべ,15分 後 にはその半分に減少 したが,30分,

1時 間値は約5,000μg,2時 間値は約4,000μgで ほぼ

同 じであった。これに対 し,腸 壁組織内総力価の消長は

1時 間後で最高の約1,400μgに 達 し,血 中濃度 もこれ

とほぼ平行 して約10μg/mlま で上昇し,2時 間後には

減少 した。CBPCを 投与 した場合,腸 管内容物総力価

はLCBPCと 同様の経過をたどり,15分 後 に半減 した

が,腸 壁組織内の総力価は,2分 ～1時 間後は約300μ9

のほぼ同一 レベルを保った。血中濃度は,投 与15分 後に

おいて約1μg/mlを 示 しただけで,30分 以 降は検出で

きなかった(Fig.3)。

イヌ

I-CBPCをcBPcと して50mg(力 価)/kgを イヌの

結紮腸管内に投与 し,門 脈血中および静脈血中における

未変化のI-CBPC濃 度および総カルベニシリン活性を

測定 した成績をFig.4に 示 した。

門脈塩中の総カルベニシリン活性は,投 与後,急 速に

上昇 して1時 間後には約40μg/mlの 最高値となったが,

以後減少し,6時 間後には約3μg/mlに 低下 した。一方

I-CBPCの 形 で存在するものは,門 脈血中で1時 間後に

最高値約4μg/mlで あ り,総 カルベニシリンに対 して約

1/10であった。

末梢静脈中での総カルベニシリン活性は,門 脈血中と

ほぼ同様の傾向をたどり,投 与1時 間後には 約30μ9/

mlに 達 し,以 後減少 した。 しかし,末 梢静脈血中の1-

CBPCは 投 与1時 間の最高時でも0.5μg/mlと 低 く約

Fig. 3 Absorption pattern in the rat ligated intestine 

after administration of carbenicillin indanyl 

sodium (I-CBPC) or carbenicillin (CBPC)
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V60であ り,2時 間以降は検出できな くなった。門脈血,

静脈血,い ずれにおいても,総 カルドニシリン活性に対

する未変化のI-CBPCの 割合はきわめて低かった。

3. 排泄

マウス

I-CBPCをCBPCと して200mg(力 価)/kgを 経 口投

与 した場合,投 与72時 間までにカルベニシリン活性とし

て11%が 尿中に,約2%が 糞 中に排泄された。

CBPCの 場 合では尿中,糞 中ともに72時 間までで 約

2.5%排 泄 され,同 力価量のI-CBPC投 与の場合に く

らべて,尿 中に排泄されたカルベニシリン活性は低かっ

た。

ラツト

I-CBPCをC8PCと して200mg(力 価)/kgを 経 口

投与すると,尿 中排泄率は72時 間までの総計で約13%で

あ り,そ の大部分は24時 間までに排泄された。

CBPCを 同力価量経口投与 した場合は,約1%が 尿

中に排泄されたにす ぎず,I-CBPC投 与時に くらべ著 し

く低かった(Table1)。

ヒ ト

I-CBPC500mg錠(CBPCと して382mg力 価)を

ヒト3例 に経口投与 した場合,投 与後0～6時 間の尿中

における濃度は約155～810μg/mlで,排 泄率は約24%

であった。 同力価量のCBPCを 経 口投与 した場合では

I-CBPC投 与 のそれより濃度は低 く約10～480μg/ml

で,排 泄率は約5%で あった(Table2)。

別にI-CBPC1000mg(500mg錠 を2錠)を ヒト6例

に経口投与 してしらべた結果,投 与15時 間 ま で で1050

μg/mlに 達 した例 もみられたが,投 与後15～20時 間で

は検出できなかった。0～20時 間における尿中排泄率の

Fig. 4 Concentration of I-CBPC and total carbenicill-

in in the portal and femoral vein of dogs

Table 1 Excretion in mouse, and rat after oral administration of carbenicillin indanyl sodium 

(I-CBPC) or carbenicillin (CBPC)
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総計は22～42%で,平 均は33%で あ った(Table3)。

4. 臓器 内濃度

マウス

I-CBPCをCBPCと して200mg(力 価)/kgを 経 口

投与すると肝に高濃度に分布 し,そ の濃度は投与15,30

分後 で約64μg/gで あったが,1,2時 間後には約45μg

/g,4時 間後には約20μg/g,6時 間後には13.4μg/gに

減少 した。腎では血中濃度よ りわずかに高 く,こ の場合

も投与後30分 で約13μg/gを 示 し,そ の後1,2時 間で

は約6μg/gを 保 ち,6時 間後には検出できなかった。

心,肺 では投与後15分 においてだけ検出できた(Fig.5)。

ラ ツト

ラッ トの場合I-CBPCをCBPCと して50mg(力

価)/kgを 経 口投与すると肝,腎 に高濃度に分布 した。腎

は肝よりもやや高 く,い ずれも投与後1時 間に最高値を

示 し,肝 で約14μg/9,腎 では18μg/9で あった。2時

間値,4時 間値は肝で約9μg/9,腎 では約7μg/9で あ

ったが,投 与後7時 間目ではいずれ も検出で きな か っ

た。肺における濃度は血中濃度とほぼ等 しく,投 与後30

分,1時 間で約2μg/9で あったが,4時 間では1μ9/gの

レベルを保った。

その他,脳,心,脾,脂 肪,筋 肉の臓器には投与後い

ずれの時間においても検出できなかった(Fig.6)。

5. 代謝

1) 生体試料によるI-CBPCの エステル加水分解に

対する検討一in votro

I-CBPCを ラットの小腸および肝ホモジネー トとin

vitroで イ ンキュベー トした試料の一部をバイオオー ト

Table 2 Carbenicillin activity in human urine after 

oral administration of carbenicillin indanyl 

sodium (I-CBPC) or carbenicillin (CBPC)

Table 3 Carbenicillin activity in human urine after oral administration of carbenicillin indanyl 

sodium (I-CBPC)
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グラフイーによって検索 した結果,CBPCに 加水分解

されることをみとめた。 このエステル加水分解はDFP

の添加により阻止された(Fig.7)。

また,ラ ット,ウ サギ,イ ヌ,ヒ トの血清,ラ ット,

ウサギ,イ ヌの小腸および肝ホモジネー ト,ラ ットの胃

ホモジネー トなどとI-CBPCを 反応 させた場合のエス

テル結合の加水分解速度を検討するとTable4に 示 し

Fig.5 Carbenicillin activity in mouse tissue after oral 

administration of carbenicillin indanyl sodium 

(I-CBPC)

Fig.6 Carbenicillin activity in rat tissue or serum 

after oral administration of carbenicillin indan-

yl sodium (I-CBPC)

Fig.7 Bioautograms of carbenicillin indanyl sodium 

(I-CBPC) incubated with intestinal and liver 

homogenates of rats

Table 4 Hydrolysis of carbenicillin indanyl sodium 

(I-CBPC) in biological materials
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たようにラットの血清および小腸,肝 ホモジネー トが他

の動物の生体試料に くらべて最 も強く作用することをみ

とめた。また ヒト血清によるI-CBPCの 加水分解速度

はウサギとイヌの間であった。

2) 尿中代謝物

I-CBcPをCBPCと して200搬9(力 価)/kgを ラッ

トおよびイヌに,I-CBPC500mg錠(CBPCと して

382mg力 価)を ヒトに経口投与して採取 した尿をバ イ

オオー トグラフィーにより検索 した結果,い ずれの場合

も主としてCBPCに 相当する阻止円がみとめられた。

I-C8PCに 相 当するスポットは検出できなかった(Fig.

8)。

一方,I-CBPCの 加水分解により遊離されたindanol

の尿中排泄量は,ヒ トで投与後20時 間までに約83%で あ

り,大 部分はグルクロン酸抱合体,約2%は 硫 酸抱合体

であ り,抱 合されない遊離のindanolは 痕跡にすぎなか

った(Table 5)。

考 察

マウス,ラ ット,イ ヌおよびヒトにI-CBPCを 経 口

投与すると血中濃度は投与後すみやかに上昇 したのに対

し,CBPCは 同力価相当量経口投与 してもマウス,ラ

ット,イ ヌではI-CBPCに 匹敵する濃度にはいたらず,

ヒ トではほとんど吸収されなかった(Fig.2)。

またラッ トの結紮腸管内にI-CBPCを 注入 した場合,

腸内容物総力価の減少 とともに腸管壁中総力価は1時 間

を ピークに上昇 し,血 申濃度も平行 して上 昇 した が,

CBPCを 投与 した 場合では 腸管壁および血中における

濃度は低 く,上 昇しなか つた(Fig.3)。

これ らの成績からI-CBPCは 腸管壁透過力,体 内への

吸収がCBPCに 比べてよりす ぐれていることがあきら

かとなつたが,こ れはI-CBPCが 酸に対 しより安定で

胃液によりほとんど分解されないこと(BUTLERら,1971,

1973),I-CBPCの 脂 溶性がより高いこと(ENGLISHら,

1972,BUTLERら,1973)な どにもとず くものと考えられ

る。

このようなI-CBPCの 性質はマウス,ラ ッ ト,ヒ ト

における経口投与後の排泄成績にも反映 して お り,L

CBPC投 与による排泄率はCBPC投 与 の場合にくら

べて約5～10倍 高か つた(Table1,2)。 またヒトにおける

尿中濃度は1,000mg投 与 で335～1030μg/mlで あ り,

Fig.8 Bioautograms of urine after oral administration 

of carbenicillin indanyl sodium (I-CBPC)

Table 5 Excretion of indanol in human urine after oral administration of carbenicillin indanyl 

sodium (I-CBPC)a)
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これは1,000mgを 経 口的に投与すれば感受性の低い菌

に対 してもかなり有効に作用することを示唆 している。

I-CBPCは 生体内でCBPCと して作用する点につい

ては,ENGHSHら(1972)も す でに指摘 しているが,筆

者らはイヌの末梢静脈血中でカルペニシリン活性が最も

高い時でもI-CBPCの 形 で存在するのは痕跡程度しか

ないことを確認 した(Fig.4)。

I-CBPCがCBPCに 加 水分解される部位については

BUTLERら(1973)は 腸粘膜 と肝を推定 しているが,腸 管

壁ホモジネー トとLCBPCを イ ンキュベー トしてバイ

オオー トグラフイーで検索 した実験成績では,I-CBPC

のスポッ トが時間とともに減少消失 し,DFPの 添加に

よ つてこれが阻止 されることをみとめた(Fig.7)。

また腸管壁ホモジネー トとのインキュベー トでは遊離

のindano1が 時 間とともに増加することから小腸壁にお

いてI-CBPCがCBPCに 転 換することはあきらかであ

る。 さらに血液でもI-CBPCがCBPCに 加水分解 さ

れindonalが 遊離iして くること(Table4)か ら,た と

え腸管壁で作用をうけずI-CBPCの ま ま吸収されたと

しても血申で エステラーゼ の 作用 を うけるものと思わ

れる。 エステラーゼ活性の弱いイヌ(Table4)を 用い

て門脈血申に存在するI-CBPCを 測定 した成績では総

カルベニシリン活性の10%以 下 のI-CBPCが み とめ ら

れた。またイヌよりエステラーゼ活性の強い ヒトの血中

においてはI-CBPCと して存在するのはさらに低いと

思われる。肝にも強力なエステラーゼ が 存在 し(Table

4,Fig.7),イ ヌ末梢静脈血中ではI-CBPCは ほ とんど

痕跡 しか証明されていない(Fig.3)。

以上のことからI-CBPCは 生 体内においてCBPCと

して存在 し,作 用することが明らかになった。

なお特に精製 したPCGを 含 まないI-CBPCを ヒ ト

に与えた場合の尿についてバイオオー トグラフィーを行

った結果,CBPCの スポットだけをみ とめ,PCGの

スポ ットをみ とめなか つた(Fig.8)こ とから生体内で

CBPCがPCGに 転換する可能性は少ないと思 わ れ

る。

HoBBs(1972),BUTLERら(1973)お よびKNIRSCHら

(1973)はindanolが イヌではhydroxy indanol,hyd-

roxy indanoneお よびそれ らのグルクロン抱酸合体とな

ってほぼ100%排 泄 され,ラ ッ トおよびヒトではindanol

の グルクロン酸抱合体および硫酸抱合体 として100%近

く尿中に排泄されると報告 している。筆者 らもヒト尿申

に排泄され るindanolの 大 部分はグルクロン酸抱合体で

あることを確認した(Table5)。

さらにglucuronyl transferase活 性 能を欠 くといわれ

ているネコ(ROBINSONら, 1958)にI-CBPCをCBPC

と して100mg/kgを1ヵ 月間連続投与 した場合,尿 申に

は遊離のindanolが 主 に排泄 され,最 終投与24時 間後

の臓器内にindanolは 検出できなかったこと(野 口ら,

未発表)か らglucuronyl transferaseを 欠 く例でも生体

内蓄積はないものと考えられる。

以上,I-CBPCを 経口投与 した場合,尿 中には高濃度

のカルベニシリン活性がみられ,加 水分解された一方の

indanolは 主 としてグルクロン酸抱合体になり尿申に完

全に排泄されるものと思われる。

総 括

I-CBPCの 吸 収,排 泄,分 布および代謝について検討

した。

1) I-CBPCを 経 口投与すると,マ ウス,ラ ッ ト,イ

ヌ,い ずれの動物,ヒ トでも2時 間以内に最高血中濃度

に達 した。CBPCの 経 口投与では,マ ウス,ラ ット,

イヌでは血申濃度はみとめられるが,I-CBPCよ りも低

く,ヒ トではほとんど吸収されなかった。

2) ラ ッ トの結紮腸管内にI-CBPCを 与えた場合で

は,腸 壁内力価および血中濃度は上昇 し,1時 間後に最

高値 となったが,CBPCを 与 えた場合では,こ れらの

値は上昇しなかった。I-CBPCの 腸管からの吸収は明ら

かに良好であった。

3) 臓器内濃度は肝,腎 で高 く,マ ウスの場合には特

に肝,ラ ッ トでは肝,腎 に比較的高濃度にみ とめられ,

心,脾,筋 肉,脂 肪などの臓器においては低か った。

4) I-CBPCを 投与した動物およびヒトの尿中には,

抗菌性物質 としてCBPCだ けが確認され,PCGの 存

在を認めなかった。マウス,ラ ットでは主として尿中に

排泄され,糞 申での排泄は約2%に すぎな か った。 ヒ

トでは平均33%が 尿申に排泄されたが,い ずれの場合 も

CBPC経 口投与の場合にくらべて排泡成 績 は よ か っ

た。

Indanolは ほ ぼ完全に回収でき,大 部分はグルクロン

酸抱合体および硫酸抱合体であった。

5) I-CBPCは 生体内でCBPCと して存在するが,

その転換する部位はおもに小腸壁であり,さ らに血清,

肝においても加水分解されることをみとめた。
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ABSORPTION, DISTRIBUTION, METABOLISM AND 

EXCRETION OF CARBENICILLIN INDANYL SODIUM

YOSHIHISA KIMURA, HIROSHI KANO, YASUHIRO NOGUCHI, 

TEIJI TANAKA and KINO SHIMOOKA 

Nagoya Pharmacology Laboratory and Chemical Laboratory, 

Pfizer Taito Co., Ltd.

Carbenicillin indanyl sodium (I-CBPC) was readily absorbed after oral administration to the mouse, rat, dog 
and man, and its antibacterial activity in the serum reached a maximum within 2 hours. On the other hand, 
carbenicillin (CBPC) when administered orally to those species did not reach comparable blood concentrati- 
on to I-CBPC. I-CBPC administered to the rat ligated intestine was also better absorbed than CBPC admi-
nistered same way. It was noticed that I-CBPC was rapidly hydrolyzed by tissue esterases to yield CBPC and 
indanol, thereby antibacterial activity found in vivo was virtually due to CBPC. Carbenicillin activity in the 
urine was also higher by oral administration of I-CBPC than by that of CBPC in all species examined. 

Tissue concentration following oral administration of I-CBPC to the mouse and rat showed higher levels in 
liver and kidney than in other organs and serum. 

Bioautography indicated that CBPC was the only antibacterial substance present in the urine of the rat, dog 
and man after administration of I-CBPC with the free of benzyl penicillin. The indanyl moiety resulting from 
the hydrolysis of I-CBPC, was also excreted in the human urine in good yield mostly as glucuronide and some 
as sulfate conjugates.


