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Carbenicillin indanyl sodium(以 下,I-CBPC)は

carbenicillin(以 下, CBPC)の 誘 導 体 で 経 口剤 と し て開

発 さ れ た もの で あ る。 本 剤 はCBPCの α-carboxylic acid

のindanyl esterで 酸 に 安 定 で あ り,経 口投 与 に よ り腸

管 か ら吸 収 され,加 水 分 解 を 受 け てCBPCと5-ind-

anolを 生 じ る。 体 内 で のCBPCは,非 経 口的 に 投 与 さ

れ たdisodium CBPCと 同 じ薬 効 が あ る と いわ れ る1)。

こ のI-CBPCに つ い て,抗 菌 力,体 内 動 態 お よび 臨 床 効

果 に つ い て 検 討 を 行 っ た の で報 告 す る。

実 験 方 法 と実 験 結 果

1. 抗 菌 力

実 験 方 法

病 巣 分 離 の黄 色 ブ 菌23株,大 腸 菌14株,肺 炎 桿 菌4

株,緑 膿 菌5株 につ い て,化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ り平 板

稀釈法でMICを 測定 した。I-CBPCは 体内ではCBPC

とな り,抗 菌力を発揮するといわれるが,こ の両剤につ

いて検討を行った。

実験結果

結果はTable 1に 示 した。黄色ブ菌23株 では,I-CBPC

は3.2お よび50μg/mlに それぞれ7株 で2っ のpeakが

あった。CBPCは12.5μg/mlに8株 でpeakを 示 した。

大腸菌14株 では,I-CBPCは12.5μg/mlに9株 でpeak

を示 し,CBPCは3.2～12.5μg/mlに12株 が分布 した。

肺炎桿菌4株 は共に100μg/ml以 上 であった。緑膿菌5

株 では,I-CBPCは すべて>100μg/mlで,CBPCの す

べて100μg/mlよ り劣った。この両剤の関係を黄色ブ菌

および大腸菌で相関図表としFig.1に 示 した。両剤の抗

菌力が必ず しも一致 しないことが分った。

a) Staphylococcus aureus

Table 1 MICs of I-CSPC and CBPC for the isolated pathogens using plate dilution method
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b) Escherichia coli, Klebsiella and Pseudomonas

a) Staphylococcus aureus b) Escherichia coli

2. 体 内動態

実験方法

健康成人男子2例 で,空腹時500mg 1回 経 口投与後,

%,1,2,4,6時 間に採血し,血 申濃度を測定 し,

また6時 間までの尿を採取 し,そ の排泄率をみた。

70才 以上の高令の患者5例 にっいて,朝 食後191回

経 口投与 し,前 例と同様に血中濃度および尿申排泄率を

みた。

血液および尿検体の濃度測定は,検 定菌 として緑膿菌

NCTC10490株 を用いた薄層平板ディスク法で測定 し

た。標準曲線はCBPCのBSS稀 釈 を用いた。なお尿は

BSSで10倍 以上に稀釈 したものを使用した。尿中排泄

率はCBPC力 価 に換算 して示した。

実験結果

健康成人男子2例 の結果はT窺ble2に 示 した。 血中

濃度は,A例 は4時 間にpeakが あって2.0μ9/mlで あ

った。B例 は2,4時 間 ともに1.0μ9/m1で あった。6

時間ではともに測定限界値以下であった。尿中排泄率は

6時 間までで,そ れぞれ24.2,33.4%で あ った。

高令の患者5例 の結果はTable3に 示 した。各例異

った傾向を示し,ば らつきが大きかった。血申濃度は1

時 間で測定し得た ものは2例 であった。第1例 は2時 間

にpeakが あ って2.65μ9/m1で,第3例 は4時 間 に

peakが あ って4.6μ9/m1で あった。4時 問目で測定し

得たものは2例 で,と もにpeakは6時 間で,そ れぞれ

3.1,1.25μ9/mlで あった。6時 間目で測定 し得たもの

は1例 で,1.5μg/m1で あった。尿申排泄率も血中濃度

と同様大きな差があった。 しか し,血 中への出現が早か

った 第1例,第3例 はそれぞれ6時 間までで13.5%,

19。8%と 高い排泄率を示 した。一方,第5例 は6時 間で

漸 く血中に出現 したので尿中へは く1.0%と 極 めて低か

った。

Fig. 1 Correlogram between I-CBPC and CBPC
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3. 臨床効果

症例および方法

内科的感染症症例22例 について,24回 の1-CBPCに

よ る治療を行い,そ の臨床効果をみた。症例の内訳は,

急 性膀胱炎7例,慢 性膀胱炎6例 について8回,急 性腎

孟炎1例,急 性腎孟腎炎4例,尿 路感染症2例,気 管支

肺炎1例,胆 道感染症1例 である。

対象症例の年令は27才 から73才 で,性 別は男2例,女

20例 である。I-CBPC投 与量は1日29が 主 体で,49

投与の例 もある。投与方法は4回 に分服 したが,6時 間

毎と毎食後および就寝前の2方 法をとった。投与日数は

4日 間から14日 間で,最 高投与量は329で あ った。

効果の判定は,細 菌学的効果 と,自 他覚症状の改善を

みた臨床効果の2面 から検討 し,著 効,有 効,や や 有

効,無 効の4段 階とした。

臨床成績

症例についての概要はTable 4に 示 した。 症例数が

多 く個々の例についての検討は省略する。細菌学的効果

と臨床効果の間で必ずしも一致 しない症例 も認 め られ

た。疾患別に細菌学的効果 と臨床 効 果 を み た もの を

Table 5に 示 した。急性膀胱炎の7例 は,全 例尿申細菌

は消失 し,臨 床効果もすべて有効と,極 めて良い成績で

あった。慢性膀胱炎6例 について8回 の検討では,尿 中

細菌が消失 した ものは僅かに2例 で,尿 申細菌不変また

は減少が4例,一 時菌が消失 したが再排菌したものが2

例であった。臨床効果 も有効3例,や や有効3例,無 効

2例 であった。急性腎孟腎炎4例 では,尿 申細菌消失が

3例 で,い つれも有効であった。菌交代を起 した1例 は

無効であった。急性腎孟炎の1例 は良い効果をみた。尿

路感染症の2例 は,1例 は有効で,他 の1例 は菌交代を

起 し無効であった。気管支肺炎の1例 は良い効果を示 し

た。胆道感染症の1例 は,胆 汁申細菌が消失せず,臨 床

的にやや改善しただけであった。

大腸菌を検出 したもの20例 について,そ のCBPCデ

ィスク感受性と細菌学的効果をみたものをTable 6に

示 した。感受性帯,十 の10例 申2例 が菌交代 を 起 した

が,他 の8例 はすべて菌消失をみた。+の6例 のうち1

例 に再排菌をみた。感受性を測定し得なかった3例 のう

ち2例 は,菌 不変であった。大腸菌検出の20例 中14例70

%は 細菌学的に良好な結果が得 られた。

副作用はTable 4に 示 してある。 本剤によるものか

どうか不明であるが,皮 疹をみたものが1例,嘔 気,食

Table 2 Blood levels and urinary recoveries of I-CBPC in normal 

adults after 500 mg oral use in fasting

Table 3 Blood levels and urinary recoveries of I-CBPC in old 

patients after 1 g oral use with food
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Table 5 Bacteriological responses and clinical effects of therapy in diseases

Table 6 Relationships between bacteriological response and disc sensitivity against Escherichia coli

Fig. 2•\a Fig. 2•\b
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欲不振が起こり4日 間で投与中止 した もの1例,好 酸球

増多をみたもの2例 であった。

本剤の投与前後で,S-GOT,S-GPT,A1-P,BUN,

RBC,WBC等 を測定 し,そ の結果をFig。2―a,bに 図

示 した。投与後に特に異常値を示 した ものは認められな

かった。

考案およびまとめ

I-CBPCの 薬効は,体 内で加水分解を受け,CBPC

と5-indanolに 分かれ,そ のCBPCの 抗菌作用による

ものである。そのため臨床的には,起 炎菌のCBPC感

受性によって薬剤撰択が行なわれてよい と考 え る。だ

が,I-CBPCそ の ものにも抗菌力が認め られている。病

巣分離の黄色ブ菌,大 腸菌,肺 炎桿菌,緑 膿菌等でMIC

を測定 し,CBPCと 比較を行った。両剤の抗菌力は必ず

しも一致をみなかった。しかし,こ のことは臨床使用上

大きな影響はないと考える。

I-CBPCは,酸 に安定で,腸 管からすみやかに吸収さ

れるといわれる。健康成人男子2例 に,空 腹時500mg 1

回経 口投与の血申濃度は,4時 間で最高2.0μg/mlで あ

り,満 足の得る血申濃度は得られなかった。 しか し,6

時間までの尿中へは24.2～33.4%の 排泄率が認められ,

尿申濃度も高い値を示 した。これはBUTL球 の報告2)と

近似するものであった。70才 以上の高令者5例 に 食 後

1g投 与 し,血 中濃度をみたが,大 きなばらっ きがあっ

た。食物の影響,腎 機能,腸 管等の老化の影響等,吸 収

・排泄におよぼす多 くの要因が考えられる。血申への移

行がよいものほど,尿 申排泄率が高 くなっていることか

ら,吸 収を良 くするような投与方法を考えるべきであろ

う。

22例 の感染症に24回 の本剤の臨床効果の検 討 を 行 っ

た。尿路感染症が大部分であり,検 出菌は大腸菌が主体

であった。急性膀胱炎,急 性腎孟炎,急 性腎孟腎炎等の

急性症では良い成績が得 られた。 しか し,慢 性膀胱炎で

は良い効果は挙げられなかった。大腸菌に対する効果を

みたが,20例 中14例 で菌消失をみた。CBPCの デ ィスク

感受性との関係は得られなかづた。菌交代2例,再 排菌

2例,菌 不変2例 と6例 に効果が得 られなかったが,い

づれ も複雑な基礎疾患を有する症例と考えられるもので

あった。これらの点を考慮にいれると本剤は大腸菌によ

る尿路感染症に対 して良い臨床効果を期待出来るもので

ある。本剤の抗菌スペ クトルからみて,緑 膿菌や変形菌

に対 しても効果が得 られると思うが,今 回の検討症例か

らは,こ れらの菌は検出されなかった。

副作用は,胃 腸障害は1例 であった。好酸球増多が2

例,本 剤によるものかどうか不明であったが皮疹が1例

認められた。本剤投与前後の臨床検査成績については特

に異常は認められなかった。

I-CBPCに ついて,抗 菌力,体 内動態,臨 床効果等

について検討を行った。本剤の抗菌スペクトル,尿 申へ

の移行性からみて,主 として尿路感染症に対 して用いら

れる薬剤で-あると考える。
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STUDIES ON CARBENICILLIN INDANYL SODIUM
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The MIC's of carbenicillin indanyl sodium, using plate dilution method, against Staphylococcus aureus,

Escherichia coli, Klebsiella and Pseudomonas were found to be not similar to those of carbenicillin.

Concentrations of drug were determined in serum and urine of two normal volunteers after administration

of 500 mg orally. The peak concentration in serum was 2.0 ƒÊg/ml after 4 hours and urinary recovery rates of 

24.2% and 33.4% in 6 hours respectively.

Twenty two courses of therapy in 20 patients with urinary tract infections, included 20 with E. coli bacteri-

uria, were treated with 2.0 or 4.0 g of the drug per day for 4 to 14 days. In this group, therapy with this 
drug resulted in cure on bacteriuria in 15 of 22 courses. Infection was persistent in 4 courses. Relapse 
was occurred in 2 courses and superinfection in 2 courses. As to the side effect of the drug, gastrointestinal 
disturbance was occurred in one patient, eosinophilia in 2 patients and skin rash (?) , in one patient.


