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緒 言

米 国 フ ァイザ ー社 で 開 発 され たindanyl carbenicillin

(以 下,I-CBPCと 略 記)は,carbenicillin(以 下,CBPC

と略 記)のindanyl esterで,6-aminopenicillanic acid

とphenylmalonic acidか ら合 成 さ れ た。CBPCは 経 口

投 与 で は 殆 ん ど吸 収 され な い の に対 し,エ ス テ ル 型 で あ

る 本 剤 は 腸 壁 か ら の吸 収 が よ く,吸 収 後 直 ち に加 水 分 解

さ れ てCBPCとindanolと に 分 か れ る。 した が って 本

剤 はCBPCに ほ と ん ど等 しい抗 菌 力 を 有 す る と考 え ら

れ るが,今 回 本 剤 に つ い て,標 準 曲 線 に つ い て の 検 討,

腎不 全 症 例 に お け る吸 収,排 泄 等,基 礎 的,臨 床 的 に 検

討 した ので そ の成 績 を報 告 す る。

基 礎 的 検 討

(1) 抗菌 力

実験方法:教 室保存の呼吸器由来の病原性の明らかな

臨床分離大腸菌18株 ならびに緑膿菌14株 に対するI-CB-

PCとCBPCの 抗菌力を日本化学療法学会の標準法に

したがって測定 した。

成績:大 腸菌18株 では,I-CBPCのMIC値 はTable

1の よ うに0.39μg/mlか ら100μg/mlに わた り分布 し

てお り,100μg/mlに ピークがみられた。CBPCで は0.78

μg/mlか ら ≧100μg/mlに 分布 し,や は り≧100μg/ml

に ピークがみられた。25μg/mlま でで阻止される株数

はI-CBCPで は6株,CBPCで は7株 で両者ほぼ同様の

抗菌力を示 した。また緑膿菌14株 に対するI-CBPCの

MIC値 は25μg/mlか ら ≧100μg/mlに 分布 し,≧100

μg/mlに ピークがみ られ,CBPCのMIC値 は3.13μg/

mlと12.5μg/mlに1株,50μg/mlに1株 で他は全て≧

100μg/mlに あ り,両 者ほぼ等 しいパターンを示 した。

この成績は,当 施設では,病 原性を示す大腸菌および緑

膿菌は,半 数以上がCBPC系 に対 し耐性を獲得 してい

a) Susceptibility of E. coli isolated from patients to I-CBPC and CBPC

Fig. 1 Structural formula of I-CBPC

Table 1 Activity of I-CBPC
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b) Susceptibility of Ps. aeruginosa isolated from patients to I-CBPC and CBPC

こ とを も示 して い る 。

(2) 標 準 曲線

実 験 方 法:CBPC(標 準 力 価:816μg/mg)をpH7.2

の リ ン酸 緩 衝 液 で0.2μg/mlか ら200μg/mlま で の 標 準

溶 液 を 作 製 し,Pseudomonas aeruginosa NCTC 10490

な ら び にBocillus subtilis PCI-219を 検 定 菌 と し,そ れ

ぞ れ の培 地 に お け る阻 止 円直 径 か ら検 量 線 を 作 成 し,両

者 の比 較 を 行 な っ た 。

成 績:成 績 はFig.2に 示 す とお りで あ るが,B.subtilis

PCI-219で は0.2μg/mlか ら阻 止 円が11.2mmと 測 定

可能であったが,Ps.aeruginosa NCTC 10490で は0.2

μg/mlで 阻止円はみられず,2μg/mlで12.5mmの 阻止

円がみられた。すなわち最小阻止円出現の濃度に明らか

な差が認められる。両者の標準曲線の全体の傾向は,ほ

ぼ同じであったが,B.subtilis PCI-219を 検定菌とした

ものが,鋭 敏であ り低濃度まで測定可能であるのに反 し,

Ps.aeruginosa NCTC 10490を 検定菌 とした場合は,低

濃度では測定不能であった。この理由として,CBPC中

にPCGが 含 まれ,PCGにB.subtilisが 感受性が高い

ことによると考えられるが,CBPCの 対象とする疾患

は緑膿菌感染症を申心としたグラム陰性桿菌性感染症で

あ り,し たがって本剤の濃度測定には,検 定 菌 と して

Pseudomonas aeruginosa NCTC 10490を 使用するのが

妥当と考える。(な お,本 剤による喀痰希釈系標準曲線,

肝,腎,肺 の組織希釈系標準曲線を作製 し検討を行なっ

ているが,そ の成績は第22回 化学療法学会で松本が発表

してお り,別 報に報告する予定なので,省 略する。)

(3) 臓 器内濃度

実験方法:Wistar系 ラッ ト1群3匹 ず つ にI-CBPC

100mg/kgを 経 口投与 し,経 時的に組織内濃度を測定 し

た。投与はネラトンカテーテルを胃内に挿入 し100mg/

kg注 入 し,経 時的に各群を放血致死させ,各 組織を磨

砕してPBS pH 7.2で2倍 に希釈 し,そ の遠心上清を

測定 した。測定はいずれ もPseudomonas aeruginosa NC-

TC 10490を 用 いるカップ法により行なった。

成績:結 果はFig.3に 示 すとお り,特 に肝濃度は高

く,次 いで腎が高濃度を示 した。肺は各時問とも測定範

囲以下であった。血液,腎 では%時 聞が ピークで,そ れ

ぞれ4.15μg/m1,7.2μ9/mlで あ った。肝のピークは1

時 間で,ピ ーク値は13.5μ9/m1で あ った。半減期は腎

Fig. 2 Standard curves of I-CBPC

Fig. 3 Organ level after oral administration of

I-CBPC at dose of 100 mg/kg to rats
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で50分,血 液 で1時 間15分,肝 で1時 間40分 で あ り,い

ず れ も2時 間以 前 に あ っ た 。 これ ら の成 績 か ら,本 剤 は

吸 収 が 速 か で あ り,ま た 排 泄 も早 い と推 定 され る。

(4)ヒ トの 吸収,排 泄

臨 床 実 験 方 法:(1)肝 お よ び 腎 機 能 障 害 の な い 臨床 例 に

I-CBPC 500mgを 食 事 後 投 与 し,そ の 血 中濃 度 な らび

に 尿 申 濃 度 を 測 定 した。

(2) 腎不 全 症 例(PSP15分2.5%,120分 合 計9.0%,BUN

43.8%,CL3.50)にI-CBPCを500mgを 毎 食 後 に 投

与 し,第1回 投 与 時 は30分 後,1時 間 後,第2回,第3回

投 与 時 は1時 間 後 の 血 申 濃 度 を 測 定 した 。 また 尿 を2時

間毎 に集 め そ の 尿 中 濃 度 を 測 定 した 。 測 定 はPseudouo-

nas aeruginosa NCTC 10490を 検 定 菌 とす る カ ップ法

で 行 な っ た 。

成 績:(1)正 常 症 例;Table2に 示 す と お り,1時 間 半 が

ピー クで,3.2μg/mlで,3時 間30分 で0.35μg/mlで,

5時 間30分 で は 測 定 範 囲 以 下 で あ った 。 尿 中 濃 度 は0～

2時 間 ま でが380μg/mlで,2～4時 間 が170μg/ml,

4～6時 間 で70μg/mlで あ った 。排 泄 率 は25.8%(CB-

PCと して33.8%)で あ っ た 。

(2) 腎 不 全 例;Table 3の とお り30分 値 が0.27μg/ml,

1時 間0.40μg/ml,第2回 投 与 後1時 間 値 が3.6μg/ml,

第3回 投 与 後1時 間 値 が13.2μg/mlで 徐 々 に 上 昇 を 示

した 。 尿 中 濃 度 は0～2時 間 で2.5μg/ml,2～4時 間

で3.0μg/ml,4～6時 間 で3.6μg/ml,6～8時 間 で

3.8μg/ml,8～10時 問 で6.0μg/ml,10～12時 間 で5.5

μg/mlで あ り,総 排 泄 百 分 率 は0.57%(CBPCと し て

0.75%)の 低 値を示 した。

臨 床 的 検 討

(a) 方法

急性尿路感染症10例,慢 性尿路感染症7例,計17例

に1-CBPCを 投与 し,治 療成績および副作用の検討を行

なった。対象とした患者年令は18才 から73才 にわた り,

男子5例,女 子12例 である。基礎疾患,起 炎菌,投 与量,

投与期間はTable4に 示すとお りである。1-CBPC投 与

はいずれ も1日 量を3あ るいは4分 割 して投与し,4回

投与は毎食後 と就眠前に内服させ,3回 投与は毎食後す

ぐに内服させた。臨床効果の判定は,臨 床症状の消失と,

起炎菌が減少 し ≦103/mlと なった場合を有効 と判定 し,

臨床症状が軽快 しても,起 炎菌が1041m1あ る場合,あ

るいは起炎菌が ≦103/mlに なっても臨床症状の軽快せ

ぬ場合をやや有効 とし,臨 床的にも改善されず,治 療後

起炎菌が ≧105/mlの 場合を無効 とした。(な お著効例

の基準は急速な臨床症状の改善と細菌数の有意減少 とし

たが該当例はなかった。)

(b) 成 績

結果はTable 4に ま とめて示 したが,全 体での成績

は有効10例(58.8%),や や有効4例(23.5%),無 効2

例(11.7%),不 明1例(5.8%)で あった。不明の1例

は消化器系症状(嘔 気 ・嘔吐)出 現のため29で 本剤投

与を申止し,他 剤に変更したために不明とした。急性尿

路感染症10例 でみると,有 効7例(70%),や や有効2例

Table 2 Serum levels and urinary excretion of I-

CBPC (I)

Table 3 Serum levels and urinary excretion of I-

CBPC (II)
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(20%),と 前述の不明1例 で,慢 性尿路感 染 症7例 で

は,有 効3例(42.8%),や や 有効2例(28.5%),無 効

2例(28.5%)の 成績であった。次に一部の症例の説明

を加える。

No.2 基礎的検討で述べた慢性腎不全の症例で,不

適切使用症例と考えられ効果は認められなかった。本症

例において,赤 血球の減少(赤 血球数254万 →171万,Hb

量6.2g/d1→5.7g1d1),BUNの 上昇(43.8→62.6),

クレアチニンの上昇(3.50→4.19)が 認 められた。

No.4胃 潰 瘍+右 片麻痺(脳 出血)の 合併症のある症

例で,発 熱(39.2℃),頻 尿を訴え,尿 所見で1視 野に白

血球20コ 認められ,尿 培養の結果,緑 膿菌が105/ml分

離 されたので本剤1日2gを8日 間投与した。投与後6

日目と9日 目に尿培養を行なったが,い ずれも有意菌 の

検出はなされなかった。尿所見で白血球の減少がみられ

たが,臨 床症状(発 熱,頻 尿)の 改善は著明でなかった。

No.9 脊髄 損傷のため留置カテーテルを使用 してい

る症例で,39.8℃ の発熱と尿から106/mlの グラム陰性

桿菌が分離され,尿 所見から急性膀胱炎と考え本剤1日3

9を6日 間投与した。本剤投与後次第に下熱 し5日 目に

はほぼ正常になったが,本 剤投与後9日 目の尿培養でも

グラム陰性桿菌が106/ml分 離 された。なお投与後2日

目から悪心,嘔 吐,食 欲不振の消化器系症状がみられ,

嘔 吐を除いた他の症状は投与期間中持続 した。

No.10頻 尿,排 尿痛,残 尿感,右 側腹痛を訴え来院し

た,慢 性尿路感染症の患者で,来 院前CP十KMの 投与

を受けていた症例である。本剤39を10日 間投与 し,臨

床症状の改善と,起 炎菌の有意の減少をみた。 しかし投

与中止後6日 目の尿培養で再度 グラム陰性桿菌が105/m1

分離 されたので本剤を49に 増量して投与 し,菌 の陰性

化をみた。

No.14気 管 支喘息の合併症を有する急性膀胱炎の症

例で,頻 尿,排 尿痛がみられた。本剤1錠(500mg)服

用後から嘔吐を訴え,4回 まで服用 したが嘔 気 は とれ

ず,食 欲不振 もあ り,他 剤に変更 した。

No.16糖 尿病と脳動脈硬化の合併症のある症例で,

夜間頻尿のため持続カテーテルを使用後膿尿がみられ,

本剤1日29,8日 閲,1日39,5日 間投与を行なっ

た。残尿感は消失 したが頻尿,尿 所見は改善されず,細

菌学的にも不変であった。その後NA十ABPCの 投 与を

行なったが改善されず,CER静 注により改善をみた。

本剤使用中発疹,胃 腸障害等の副作用は認められなかっ

たが,GOT28→48,GPT29→67の 上昇をみた。

副 作 用

胸やけ,嘔 気,下 痢,食 欲不振等の消化器系の症状を

訴えたものが5例(29.4%)に 認められた。第1日 目に

認められたものが1例,第2日 目に認められ た もの3

例,第6日 目に認められたもの1例 で,第2日 目に発現す

るものが多かった。投薬を申止せざるを得なかった症例

は1例 で,他 はそのまま投与を継続 し得た。生化学的検

査では前述のとお り赤血球の減少ならびに尿素窒素とク

レアチニンの上昇を認めたもの1例 とGOT,GPTの 上

昇を認めたもの1例 があ り,前者は腎不全の症例であ り,

後者は糖尿病の合併症のある症例であった(Table5)。

考 察

われわれは既にCBPCに 関する基礎的,臨 床的検討

を行ない,呼 吸器由来の緑膿菌に対するMICが62～

125μ9/mlで あ り,必 ず しも高い感受性を示さないこと

を指摘 し,ま た低毒性の故に大量投与が可能であるので

CBPCを 緑膿菌性呼吸器感染症に使用 したが,気 道への

移行は低値で治療効果を得ることは困難であった。

腸壁から吸収され,た だちに加水分解されCBPCと

indanolと に分かれる本剤 も抗菌力においてほぼCBPC

に等 しく,経 口剤の性質上呼吸器における緑膿菌性感染

症に対 しては有効性は期待 し得ない。そこで,投 与対象

例を本剤の吸収・排泄の性質からみて今回の1-CBPC使

用症例は全て尿路感染症を対象としたが,1例 において

緑膿菌の消失をみてお り,ま たやや有効を含めて82.3%

の有効率を示 したことは,私 共の対象の撰択が妥当であ

ると考えられるとともに,腎 排泄性で尿申濃度の高い本

剤の適応範囲を示唆するものであろう。高度の腎機能障

害者においては明らかに蓄積作用が認められたが,こ の

ことは逆に敗血症等の尿路感染症以外の疾患に対 し,経

口投与剤であって も効果を期待 し得ると考えられる。副

作用は消化器系症状を認めたものが5例(29.4%)あ っ

たが,中 止のやむなきにいたった例は1例 であった。他

の4例 は軽度のものであったが,本 剤投与上留意すべき

であろう。また,腎 不全症例において赤血球減少と尿素

窒素,ク レアチニンの上昇を認めたもの1例 と,糖 尿病

合併症例にGOT,GPT上 昇を認めたもの1例 がみ られ

たが,近 年penicillin製 剤においてGOT,GPTの 異

常,貧 血の発生はつとに注目される所であるので,少 数

例ではあるが,今 後の検討が必要であろう。

結 論

1. 臨床分離大腸菌および緑膿菌のI-CBPCに 対す

る感受性はCBPCと 比較 してほぼ同等の成績を示 した。

2. Pseudomnonos aeruginosa NCTC10490とBuillus

subtilis PCI-219と を検定菌とし標準曲線を比較すると,

有意の差を認めるが,I-CBPCの 性質上前者を検定菌 と



614 CHEMOTHERAPY FEB. 1975



VOL. 23 NO. 2 CHEMOTHERAPY 615

して用いるのが妥当と考える。

3. ラ ッ トに本剤を経口投与後の臓器内濃度のピーク

値は肝,腎,血 液の順で,ピ ーク時間は30分 または1時

間で,半 減時間は全て2時 間前であった。

4. 腎機能正常例に,本 剤500mg投 与時の血中濃度

のピーク時間は1時 間30分 で,ピ ーク値は3.2μg/mlで

あ った。尿申排泄率は6時 問まででCBPCと して33.8

%で あ った。また中等度腎不全症例に経時的に本剤を投

与した際,徐 々に血中濃度の上昇を示 し,蓄 積傾向がみ

られた。また12時 間までの排泄率は0.57%(CBPCと し

て0.75%)の 低値を示 した。

5. 急性尿路感染症10例,慢 性尿路感染症7例,計17

例 に本剤を投与 し,有 効10例,や や有効4例,無 効2例,

不 明1例 の成績であった。

6. 投与17例 申5例 に副作用を認め,1例 で投薬を中

止 した。発疹を認めた例はなく,胸 やけ,嘔 気,食 欲不

振などの消化器系症状であった。腎不全の1症 例で赤血

球の減少と尿素窒素,ク レアチニンの上昇を認めた。ま

た糖尿病の合併症のある1症 例でGOT,GPTの 上 昇

を認めた。上記2例 以外では生化学的検査の異常は認め

られなかった。
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1. The susceptibility to I-CBPC of clinical isolated Pseudomonas and E. coli was almost equal to that to 
CBPC. 

2. Since the result of bioassay of I-CBPC using Pseudomonas aeruginosa NCTC 10490 as test organism was 
significantly different from that using Bacillus subtilis PCI-219, the former strain should be employed in this 
case because of the spectrum of antibacterial activity of I-CBPC. 

3. Following an oral administration of the drug to rat tissue concentrations in terms of peak level were found 
to be highest in the liver and then in the kidney and blood . The peak level was found 30 minutes to 1 
hour after administration and the half-life was less than 2 hours. 

4. When 500 mg of the drug were given to a patient with normal renal function, peak blood level of 3.2 pg/ml 
was found 1. 5 hour after the administration. Excretion rate in urine was 33.8% as CBPC till 6 hours. On 
the other hand, when renal function was moderately impaired, the blood concentrations were gradually 
increased and the tendency of the drug accumulation was observed. Furthermore, excretion rate in urine was 
only 0.75% as CBPC till 12 hours. 

5. Clinical response to I-CBPC therapy of 10 patients with acute urinary tract infection and 7 with chronic 
one was excellent in 10 cases, good in 4, poor in 2 and unknown in 1.
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6. Side effect was observed in 5 cases out of 17. In 1 case, the drug administration had to be discontinued

due to side effect. Gastrointestinal disturbances such as heartburn, nausea and anorexia were most 

common, while there was no incidence of eruption. In one case of renal failure decrease of RBC, and 

increase of BUN and creatinine were noted. In another case which is a diabetic patient the elevation of 

GOT and GPT values was observed. Excluding the above described two cases, t here was no abnormal 

laboratory findings in any other patients.


