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ま え が き

Carbenicill inindanyl sodium(以 下,I-CBPCと 略

す)はCBPCの α-カ ル ボ ン酸 のindanyl esterで あ り,

米 国 フ ァイ ザ ー社 で 開 発 さ れ た 。 酸 性 で 溶 解 度 低 く安 定

で あ り,経 口投 与 に よ り よ く吸 収 され 腸 管 粘 膜 に お い て

CBPCを 遊 離 し,CBPCと して 抗 菌 力 を発 揮 す る。 一

方,残 され た5-indanolは 毒 性 を 示 さず,抱 合 体 と して

排 泄 され る。 そ の構 造 と加 水 分 解 の様 式 はFig.1の と

お りで あ る1)。 本 剤 は 尿 中排 泄 の さ い高 濃 度 に 達 し,と

くに 緑 膿 菌 に よる 尿 路感 染 症 の治 療 薬 剤 と して,経 口投

与 で 用 い うる 点 に お い て 特 色 を 有 す る と考 え られ る。

私共はI-CBPCが 腸管粘膜 において,non specific

esteraseに よって加水分解を うけ,CBPCと なる転換

に注 目し,2,3の 検討 を行 い,臨 床経験を持 ったので

これ らについて記述す る。

方法な らび に成 績

1. 感受性検査

臨床分離緑膿菌19株,大 腸菌7株,ク レブ シ ェ ラ4

株,黄 色 ブ ドウ球菌4株 と209P株 の計35株 に つ い て

I-CBPCとCBPCの 両者 に対す る感受性試験 を化 学療

法学会標 準法に よ り施行 した。そ の成績 はTable1の

とお りで,両 者に対す る各菌 株の感受性値 はほぼ同一で

あ った。

2. 体液 濃度測定法

緑膿菌NCTC10490株 を検定菌 とし,ブ イヨ ン1夜

培養液 を1%に な るよ うHI寒 天に加え,薄 層 カ ップ法

に よ り行い,標 準液 はCBPCをpH7.0燐 酸緩衝液 に

て希 釈 して作製 した。同一検体を枯草菌PCI219株 を

用 いる カップ法お よび溶 血 レンサ球菌S8株 を用い る重

Fig. 1 Structure of carbenicillin indanyl sodium and 

its transformation

Table 1 Sensitivities of clinical isolates to CBPC &

I-CBPC
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層法に て測定 した ところ,Table2の よ うに緑 膿菌を用

いた ときの値 は他の2者 を用 いた ときの値 よ り高 目を示

したが,測 定 誤差の範囲 内と もとれ る値 であ った。

3. 血 中濃 度 ・尿中排泄

I-CBPC1gを 健康成人5名 に朝食前空腹 時に水150

mlと と もに内服せ しめた ときの血 中CBPC濃 度 を前述

の方 法に よ り測定 した。その成績 はTable3の とお りで,

5例 の平均値 でみる と,ピ ーク値 は1時 間後 にあ り,6.3

μ9/mlを 示 した。そ の さいの尿中排泄 を2,4,6時 間毎

に観 察 し,6時 間までの排泄率 を集 計 した。Table4の

とお り,平均 値でみ ると投与 されたI-CBPClgに 対 して

26.9%と な り,こ れをI-CBPC中 にふ くまれ るCBPC

力価 にす る と,35.2%と なった。

また分割採取 された尿中濃度 をTable5に 示す。 平

均値 は0～2時 間尿 で1728μ9/m1,2～4時 間尿 で1146

μglm1,4～6時 間尿 で342μg/mlを 示 した。

患者 に1日29,分4に て14日 間連続投与 した さい,

24時 問毎 に蓄尿 し,そ の一部 について濃度測定を行 った

ときの成績 をTable6に 示す。 尿 中濃度 は尿量 に もよ

るが100～750μ9/mlに 分布 し,尿 中排泄 率は投 与 され

たICBPCに 対 して7.5～45.6%の 間に分布 した。

4. 胆汁 中濃 度

2匹 の ラッ トにつ いて,総 胆管に カニュー レを入れ,

1-CBPC200mg/kgを 経 口投与 した ときのCBPCの 胆

汁 中濃度を血中濃度 と ともに測 定 した。 そ の 成 績 は

Fig.2の とお りで,胆 汁中濃度は血中濃度 の1,000倍 に

も達 した。

5. 臓器内濃度

1群2匹 の ラッ トに200mg/kgの1-CBPCを 経 口投

Table 2 Comparison of serum levels in bioassays

using different test organisms

Table 3 Serum levels of CBPC following 1 g of

I-CBPC administration at fasting time

Table 4 Urinary recovery of CBPC following 1 g of

I-CBPC administration at fasting time

Table 5 Urinary levels of CBPC following 1 g of

I-CBPC administration at fasting time
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与 した ときのCBPC臓 器内濃度を測定 した。臓器 はpH

7.0燐 酸緩衝 液にて5倍 希釈 ホモ ジネー トし,そ の遠沈

上清を検体 とした。成績はFig.3の とお りで,投 与後1

時間の濃度 の高 さの順位は肝,腎,血 清 とな り,肺,脾

か らは測定不 能であった。

また1群3匹 のddD4週 〓マ ウスに200mg/kgの

1-CBPCを 経 口投与 した ときのCBPC臓 器内濃度を 同

様 に して測定 した成 績はFig.4の とお りで,腸 内容 を除

き投 与後1時 間の濃 度の高 さの順位 は腎,腸 壁,肺,肝,

血清 となった。

また同様の マ ウスを用い,1-CBPCの2倍 つつの増量

経 口投与を行 った ときの臓器内濃度 を検討 した。投与量

は400,800,1600,3200mg/kgと した。 各測定値を片

対 数方眼紙上に プロ ッ トし,各 投与量 におけ る濃度減少

の模 様か ら共通 の傾 斜度を求め て平行線 ない し直線を引

き,各 投与量 での比較 を行 った。肝 につ いて の 成 績 は

Table 6 Urinary levels and recovery in daily collected urine during 2 g of I-CBPC daily administration

Fig. 2 Bile level of CBPC following I-CBPC admi-

nistration in dose of 200 mg/kg to rats

Fig. 3 Organ level of CBPC after oral administration

of I-CBPC to rats in dose of 200 mg/kg

Fig. 4 Organ level of CBPC after oral administration

of I-CBPC to mice in dose of 200 mg/kg
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Fig.5の とお りで,投 与量 の2倍 の増加に よ り最 初は2

倍以上 の増 加を示すが,直 ちに増加度は2倍 に達 しな く

なった。腎につい てはFi&6に 示す とお りで,肝 とはむ

しろ逆 に増量につれ て増加 率が さらに大 となった。肺に

つい てはFi&7の とお りで,肝 の場合 と同様増量投与時

臓器 内濃度の増加の仕方が少 くな る傾向 をみ と め た。

Fig.8は 血 中濃度の推移 を示す が,2倍 増 量に よ りほ ぼ

同 じ割合で増加を示 し,肝,肺 にみ られ る ような増加率

の低下す る傾向はみ とめ られなか った。.

Table7は2倍 づ っ増 量投与後1時 間の各臓 器内濃度

と増加 倍率を示すが,上 述 の関連がみ とめ られてい る。

Table8は 同 じ時点の臓器内濃度 と血 中濃 度 との比率を

示 した もので,肝,肺 ではだい たい一定 の値を示 すが,

腎では大量投 与時に比率が大 き くなる傾 向をみ とめた。

6. I-CBPCのCBPCへ の転換について の検討

薄層 クロマ トグラフィーを シリカゲル平板(メ ル ク)

を用 い,methylisobutylketone;酷 酸:水=6:1:1

の溶媒系 にて行 い,バ イオオー トグラムを枯草菌PCI-

219株 を用いて作製 した。Fig.9の 上3者 はCBPC,1-

CBPC,PCGの 標準物質 の展 開像であ る が,CBPC,

1-CBPC中 にふ くまれ るPCGの 枯草 菌に対す る感度が

良 いた めに1明 瞭 にみ とめ られ る。1-CBPC中 に微量に

Fig. 5 Liver level of CBPC after oral administration

of I-CBPC to mice in 2-fold increasing doses

From left to right 

3200,1600, 800 and 

400 mg/kg are given.

Fig. 6 Kidney level of CBPC after oral administra-

tion of I-CBPC to mice

Fig. 7 Lung level of CBPC after oral administration

of I-CBPC to mice

Fig. 8 Serum level of CBPC after oral administration

of I-CBPC to mice



VOL. 23 NO. 2 CHEMOTHERAPY 621

存在す るCBPCは 認め られ ていない。

1-CBPCを400μ9/m1に な るよ うブイ ヨンに溶解 し,

37℃ に1時 間置いたのちに1μ1を スポ ッ トした のでは,

Fig.9の とお り標準物質 と同 じであ ったが,1夜 放置後

にはCBPCの スポ ッ トをかな りの大 きさにみ とめた。蒸

溜水 に1-CBPCを 溶解 して37℃ に1夜 置い たのちには

不変 であった。なお ブイ ヨン中では室温に1夜 放 置 した

の ちに もCBPCの スポッ トの生成をみ とめ た。緑膿 菌,

黄色 ブ ドウ球菌の臨床分離株 の蒸溜水浮游液 の遠 沈上清

を と り,1-CBPCを 加えて37℃1夜 放置 した さい に も,

ともに多少 の差はあ ったがCBPCへ の転換 をみ とめた。

3匹 のddD4週 〓マウスに2,000mg/kgの1-CBPC

の アラ ビア ゴム懸濁浮游液 を胃 ゾンデにて直接 胃内投 与

し,15分 後 に屠 殺 して臓器 を とり出 し,直 ちに沸騰 した

水浴中 に1分 間浸 したの ち5倍 容のpH7.0燐 酸緩衝液

を加 えてホモ ジナイズ し,遠 沈上 清をえて ス ポ ッ ト し

た。そ の成 績はFig.10の とお りで,腸 管 壁 と腸内容中

Table 7 Organ levels and increasing rates in 2-fold increasing

doses of I-CBPC

Table 8 Ratio of each organ to serum level in 2-fold increase

of dosing estimated with peak values

Fig. 9 Bioautograms of I-CBPC in broth and distilled

water with or without supernatant of bacterial 

suspension
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に は1-CBPCの 存在 を認めたが,肝,腎,肺 か らは1-

CBPCを 検出 しえな くなっていた。血清 は酷 酸 エ チ ル

を 等量に加えて抽 出 したのち スポ ッ トした ところ,僅 か

に1-CBPCの 存在す る ことを 明らかに しえた。

ラッ トの5倍 希釈の各臓器 ホモ ジネー トをpH7.0燐

酸緩衝液 にて作 製 し,そ の さ らに10倍 希釈 の もの0.2m1

と,400μ9/ml,1-CBPCの0.2m1を 等量混合 して各試験

管に入れ,37℃ の恒温槽中 におき,5,10,30分 後 にそれ

ぞれ1分 間沸騰水浴中に浸 して反応を とめ,一 方 混合直

後に反応 を止 めた もの とを それ ぞれ スポ ッ トした。その

成績はFi&11の とお りで,混 合 直後にお いて反 応を止

めた もの で も既 にCBPCの 生成をみ とめたが,な お1。

CBPCの スポ ッ トは大 き く証 明 された。そ の後経 時的に

I-CBPCの スポ ッ トが次第に小 さ くな り,消 失す る とと

もに,C8PCの スポ ッ トが大 きくな ってゆ くのをみ と

めた。 同時にPCGの スポッ トも僅 かつっなが ら増大 し

てゆ くのをみ とめたが,理 由は不 明であ る。

同一 ラ ッ トの各 臓器ホ モジネー トの同一 農度の ものに

ついて1-CBPCと 同 じ濃度のpivampicillinを 反応 させ

た ときの,原 エス テル型物質 の加水分 解に よる減少を,

同様な手技1)に よ り,薄 層 クロマ トグラフ上で定量 し,

時間を追 って残存 率を算出 した。そ の成 績はFig.12の

とお りで,pivampicillinで は全臓器 ホモ ジネー トとの混

和直後にすべ てその スポ ッ トは消失 し,1-CBPCと は明

らかに反応速度 の間に差をみ とめた。1-CBPCに お いて

の各臓器 間の比較では,肝,腎 で速やかであ り,次 いで

Fig. 10 Bioautograms of organs 15 min. following

I-CBPC administration indose of 2 g/kg 

to mice

Fig. 11 Bioautograms of I-CBPC incubated with

intestinal homogenates of rats

Fig. 12 Transformation of esterified penicillins by

organ homogenates of rats

Fig. 13 Production of benzyl-penicillins from

esterified penicillins by organ homoge-

nates of rats
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腸,肺 の順であ って,肺 では限界の存在 を思 わせ る成績

であ った。

転換 して産生 され るCBPCま たはABPCの 側か ら

スポ ッ トの増大を経時 的にみる と,Fig.13の ように当

然pivampicillinか らのABPCの 産生速度が,I-CBPC

か らのCRPCの 産生速度 よ り速 やかであ った。 しか し

各成分 のバ イオ オー トグラムに用いた検定菌 に対す る感

度の関係か らFig」2とFig.13は 全 く裏返 しにはな ら

ず,Fi&13の ほ うに よ り詳 細な速度の差が あ らわれて

い るようであ った。

ICBPCの 種 々の濃度 の もの と,同 一 ラッ トの肝 ホ モ

ジネー トとを 同様 に反応 させた ときの,1-CBPCの 残 存

率をみ ると,Fig.14の とお りで,濃 度 の濃 い ときに エ

ス テルの加水分解 され る比 率が小 とな り,大 量投与では

限界があ ることを示 唆す る成績を えた。

ラ ッ トにCCl42日 間1ml/kg筋 注 した のちに屠 殺 し

て肝を とり出 し,同 様 にホモ ジネー トをつ くり,健 康無

処置 ラ ッ トか らの肝 ホモ ジネー トとにつ いて,1-CBPC

の加水分解 の速度を比較 した。Fig.15の とお りCC14

前 処置 ラ ッ ト肝 では,1-CBPCの 減少がお くれ ることが

示 されたが,著 しい差は ないよ うであ った。

前述 の諸 実験におい て,酵 素反応の停止 のため,1分

問煮沸を行 ってい るが,こ の操作が各成分 に対 してお よ

ぼす影響をみ るために,1-CBPC,CBPC,PCGの 標準

水溶液を沸騰水 浴中にお き,経 時的に スポ ッ トし減少率

を計算 した。その成績はFig.16の とお りで,1-CBPC

の濃度は加 熱に よ り速やか に減 少 し,CBPC,PCGの

増加をみ とめた。 この成績 か らみ ると反応 を停止す るた

めに1分 間煮沸す るこ とは,各 成分の組成 に影 響をお よ

ぼす こ とが知 られた。 ただその影響は一律 にお よんでい

るわ けであ り,え られ た成 績の解釈 に相違 を生ず ること

は ない と考 え られ る。

Fig.17は ヒ トの尿 について1-C8PC服 用後,0～2

時間,4～6時 間の蓄尿各1検 体 と,24時 間尿 の3検 体

についての展 開成績 で,す べ てにおいて1-C8PCを 認

めず,PCGとCBPCの スポ ッ トだけであ った。 なお

CBPC中 にふ くまれ るPCGを5%と 仮 定 した ときの,

各尿 スポ ッ トか ら計算 したPCGのCBPCに 対す る%

は検体に よ り異 な り,0.43～1.8%と な った。

7. 臨床成 績

尿路感染症7例 に使用 した成績をTable9に 一括 し

て示 し.各 症例につい て簡単に記述す る。

Fig. 14 Transformation of I-CBPC by liver

homogenate of rats in increasing conc-

entrations

 Fig. 15 Transformation of I-CBPC by liver

homogenate of rats pretreated with CC14 

CC14 : 1 ml/kg i.m. 2 days 

I-CBPC : 200 ƒÊg/ml 

Homogenate : 100 fold diluted

Fig. 16 Influence of boiling on components of

I-CBPC
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第1例S.0.38才 男(Fig.18)

右尿管結石 の手術を うけてのち,発 熱 あ り,尿 中か

ら緑膿菌 の検 出が続 いた。発 熱は消 退 し た が,右 腰

痛,右 側腹痛 を訴 えていた。 入院後種々 の抗生物質 を

使用 したが,緑 膿 菌は数 の消長 はあ って も消失 しなか

った。1-CBPC1日29を 毎 食後 と就寝前に4分 服に

て投与 し,前 後30日 間,計609を 用いた。投与中,尿 中

緑膿 菌は陰性 ない し102/m1の 程 度に減少 し,自 覚症

状 も消失 したが,中 止 後6日 目には再び1.5×1051ml

の同菌をみ とめた。本 剤投 与中は菌陰性を維持 しえた

Fig. 17 Bioautograms of human urine collected 

after I-CBPC administration

Fig. 18 S.O. 38 yr •¬ Chronic pyelonephritis

Table 9 Clinical results with I-CBPC in urinary tract infection
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ことか ら,い ちお う有効 と判定 された。1-C8PC投 与

前 の緑膿 菌 のCBPCに 対す るMICは200μ9/m1で

あ った。 投与前後 の諸検査所 見に とくに異常 な く,副

作用は認め られ なか った。

第2例 N.A.68才 女(Fig.19)

発熱,頻 尿に て入院。 尿中か ら大 腸 菌 を>105/m1

み とめたので,1-CBPC投 与を行 い,順 調 な経過を と

った。本菌 のCBPCに 対す るMICは3.1μ9/mlと

す ぐれ ていた。 終了後3日 目の検査 で尿中菌陰性で あ

り,著 効 と判 定 された。副作用 はみ とめ ら れ な かっ

た。

第3例 T.T.62才 男(Fig.20)

前 立腺癌脊椎転移 のため膀 胱直腸障害 を起 し,留 置

カテーテルを置 いた症例 であ る。EntermCCuSを み と

め,CER1日29使 用 中体温 上昇 とともに菌交代 を

み とめ,緑 膿菌 を>105/m1証 明したので1-CBPc1

日29,4分 服 を6日 間行 った。 のちカテ ーテル抜去

とと もに中止 した。尿所見 は速 やかに回復に赴 き,投

与 終了後3日 目の尿培養 において菌 陰性であ り,著 効

と判定 された。 この緑膿 菌のCBPCに 対す るMIC

は>200μ9/m1で あ った。骨転移 のためA1-Pは 高値を

示 した。

第4例 D.S.58才 男(Fig.21)

直腸癌 のた め直腸切 断術が行われ たのち,細 菌尿 の

持 続す る例で,種 々の菌が交代 出没 したが,緑 膿菌 と

な り,CL内 服 とGMに よる膀胱洗 源が外来 にて行

われ ていた例で ある。GM膀 洗 をそ のままと し,1-

CBPC1日294分 服投与 を開始 した ところ,菌 は陰 性

とな った。投与終 了後 もしば らく陰性 をつづけたが,

終了後3週 目に到 り,再 び緑膿菌>105/m1と 出現を

みた。本剤投与 中菌陰 性で あ り,終 了後3週 間 これを

維持 しえたこ とか ら有効 と判定 された。 とくに副作用

をみ とめなか った。 投与 前 に 分 離 さ れ た緑膿菌 の

CBPcに 対す るMICは>200μg/mlで あった。

第5例 A.N.61才 女(Fig.22)

胆石 症を合併 していたが,胆 汁は無菌で あ った。同

時に頻尿,排 尿時不快感 あ り,イ ン ドール陰 性 プ戸テ

ウスを>105/mlに み とめたので,ICBPC1日29,

4分 服に て投与 し,14日 間継続 した。 尿中 の 菌 は 投

与 中102～103/mlを 示 していたが,投 与中止後3日 目

に陰性 とな り,そ の後陰性 を続 けてい る.こ れ らのプ

ロテウス のCBPCに 対 す るMICは1.6,0.8,≦0.4
Fig. 19 N.A. 68 yr. •¬ U.T.I. & D.M.

Fig. 20 T.T. 62 yr. 8 U.T.I. & Cancer of

prostate

Fig. 21 D.S. 58 yr. •¬ U.T.I. after amputatio 

recti

Fig. 22 A.N. 61 yr. •¬ U.T.I.
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μg/mlで あ り,感 性 菌 で あ っ た。 と くに 副 作 用 は な か

っ た。 や や 除 菌 が 遷 延 した が,消 失 に 到 っ た の で 有 効

と判 定 され た 。

第6例 K.H.64才 女(Fig.23)

糖 尿 病 に て イ ン シ ュ リン注 射 を行 って い る例 で,と

くに 症 状 は な か った が,中 間 尿 培 養 に よ り 腸 球 菌 を

105/m1に み と めた 。1-CBPC1日29を4分 服 に て

投 与 し,13日 間続 行 した 。 尿 中菌 は投 与 中 か ら陰 性 と

な り,終 了 後7日 目に も陰 性 で あ っ た。 副 作 用 は な か

った 。 著 効 と判 定 され た 。

第7例 H.1.21才 女(Fig.24)

排 尿痛,下 痢 を主 訴 と して 来 院,中 間 尿 培 養 に よ り

ク レブ シ ェ ラ1.3×103/m1,緑 色 レ ンサ 球 菌6.0×103/

m1を み と め た。 前 者 はCBPCデ ィス ク に て耐 性,

MIC200μ9/mlで,後 者 はデ ィス クに て感 性 菌 とさ

れ た 。1-CBPC1日29,4分 服 に て7日 間 投 与 後 の

再 診 時,症 状 は 軽 快 し て い た が 中 間 尿 培 養 に て ク レブ

シ ェ ラ103/m1,緑 色 レ ンサ 球 菌2.5×104/mlを み と

め た 。 こ の経 過 か ら分 離 され た 両 菌 を 原 因 菌 とす る根

拠 に や や 乏 し く,判 定 は保 留 と され た 。 な お1-CBPC

服 用 開 始3日 目頃 よ り一 過 性 の め ま い が あ った と い う

が,そ の ま ま 服 用 を 続 け る うち消 失 した とい う。

考 察

1-CBPCは 経 口投 与 に よ り腸 粘 膜 に お い て そ こに 存 在

す るesteraseに よ りCBPCとindanolに 分 かれ,CBPC

と して抗菌 力を発揮す る。遊 離 したindanolは,ヒ ト

では91ucuronideと して81.8%,sulfateと して1.8%,

free indanolと して0.6%が20時 間以 内に排泄 され,毒

性 について も動物実験 で特殊な ものは ないこ とが知 られ

てい る。なお動物種 に従い,indanolは 異 った代謝の様

相 を示 す ことが報告 されてい る2)3)。

1-CPBCは その もの と して も抗 菌力を有 し,MIC測

定 を行 うとCBPCに 類 似 した成績を収 め,グ ラム陽性

球菌 ではむ しろ幾分す ぐれた値を うること も知 られ てい

る。 これは1-CBPCの 脂溶性のために,菌 に結合 しや

す くなるため とい う3)。

1-CBPC19経 口投与後 の血申濃度は6～7μ9/rn1程 度

で あって,高 い もの では な く,グ ラム陰性桿菌 の全身感

染症 には効果 が期待 しえず,専 ら尿路感染症用 と考 え ら

れ る。1gの1-CBPC経 口投与後微 量の原物質を ヒ ト血

中か ら検 出 しえた とい う報 告4)5)が み られ るが追試 は成

功 しなかった。

尿 中濃度は19投 与後 数時間は1000μ9/mlを 上廻わ

る濃度 を うることが知 られ,MIC400μ9/m1程 度の原因

菌に も効果 が期待 しうる もの と思 われた。 しか しこの程

度 のMIC値 を示す菌につ いては β一1actamaseの 存在に

よる薬剤 の不 活化にかんす る注意が必要であ ろう。 なお

尿をTLCに か けた成 績でPCG含 量が 標準CBPC中

にふ くまれ る割合 と相違 している ことを認めた。 この割

合の相違が排泄 された後 の変動 である可能性 もあ るが,

濃度測定 にCBPCを 標準曲線 として用い るさい,検 体

との間 のPCG含 量の差が,PCGに 感度 の高い検定菌

を用い ると大 き く表現 され るこ とが知 られ,緑 膿菌を検

定菌 と して用 い,PCGの 影響を消す こ とが よ り妥当で

あ ると考 え られた。

ラツ トの胆 汁中濃度は血中濃度 に比 し,著 しい高濃度

を収めたが,ヒ トでの成績はな く,な お将来 の問題であ

る。

臓器内分布 のパ ター ンはCBPC注 射時 のそれ と同様

と考 え られ,腎,肝 に高 く,肺 は比較的低 いこ とが知 ら

れ た。増量投与時 の臓 器移行の模様は肝,肺 については

増加 率が減少 した点CETに ついての検討成績6)と 同 じ

であったが,腎 ではCETに おいて不定であ ったのに比

し,CBPCで は明 らか に増 加率が大 き くなった。 また

臓器 内濃度 と血清中濃度 との比率でみ ると,肝,肺 では

一定 の値を示 したが,腎 では大量投与時に比率が大 き く

な り,CETと 逆の成績 であった。 この傾向は上 田教授

の報告7)と 一致 した。

1-CRPCは ブイ ヨン中でCBPCに 転換す ることが認

め られた。MIC測 定 時寒天 培地中で も,お そ らく同様

Fig. 23 K.H. 64 yr. •¬ U.T.I. + D.M. (out-

patient)

Fig. 24 H.I. 21 yr. •¬ U.T.I.
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の事態が 起ってい る もの と思わ れ る。培地 由来 のester-

aseと 発育 して くる菌 由来のesteraseと の両者 の作 用が

関与す るこ とが 考え られ る。

動物実験 で大 量投与時血中にI-CBPCの 存在 す るこ

とをみ とめたが,臓 器 か らは検出 しえず,す べて臓器 の

もつ豊富なesteraseに よってCBPCに 転 換され るので

あろ う。 これは ホモ ジネー トとの混和実験 によ りCBPC

に速やかに転換 され るこ とによって も証 明され てい る。

なお臓 器では肝,腎 で速やか な転換が起 ったが,こ れは

臓 器の含有す るesteraseの 量に よる差で あろ う。Piva-

mpicillinのABPCへ の転換速 度 との比較では,I-CBPC

のCBPCへ の転換はやや遅 いよ うであ った。 エステル

の水解速度 があま りに速い ときは,既 に腸内 で転換 が起

って所期 の 目的であ る吸収率 の向上 が達 しに くくな り,

あ ま りに水解 がおそい ときに はエステル型の まま臓 器に

到達す る量が増 加 し,臓 器に代謝 に対す る負担を与 える

こととな り,と きにはその代謝能力 如何に よっては 毒性

の発現 を招来 しかねない ことが考 え られ る。従来 のエス

テル型抗生物 質の うち この点 での詳細 な検討の行われ た

ものはpivampicillinだ けであ るため,今 回はpivampi-

cilliaと の比較 を行 うに止ま った。 さ らに各種 マクロラ

イ ド剤,RFPを は じめ とす る既知経 口用 エス テル型抗

生物質につい ての比 較検討が必要であ ろ う。肝障害動物

の肝において,正 常肝 に比 して加水分解速 度が幾分の遅

延をみせた ことは,前 述 した代謝負荷が病 態下 にかか っ

た場合には注意 を要す る と考え る。

尿路感染症治療経験 において,CBPCに 対す るMIC

>200μg/mlの 原 因菌 の場合に も,I-CBPC投 与中ない

し投与後にわた り,尿 中菌 陰性を うる症例 に 遭 遇 し た

が,尿 中濃度 か ら考えて首肯 できる ところであ り,MIC

値 の測定を さらに高濃度 の ところまで実施す る ことが必

要 であ ることを示唆 している。CBPC大 量療法 時に行

われ たの と同 じ考え方 によるためであ る。

私共 の ところでは投与量1日29例 だけ であるが,4

gま で増量 された報告 もみ られ る。 しか し消化器 系障害

の出現 率が増加 してい るところか ら,一 考を要す る、

また本剤 は緑膿菌,大 腸菌,変 形菌に よる感染症 に用

い られ るべ きであ る。 しか し無差 別に長期 間使用す る こ

とは大腸菌 な どの場合,耐 性菌 の撰択を起す可能性 もあ

り,耐 性の伝達等を考慮す るな らば,そ の使用 には慎重

な配慮 が必 要であろ う。

結 論

新 しいCBPCの エステル型誘導体I-CBPCに つ いて

検討 を行 い,次 の成績を えた。

1. 臨床 分離株のI-CBPCに 対 す る感 受 性 検 査 を

CBPCと ともに行 うと,ほ ぼ類似 した成績を示 した。

2. I-CBPC経 口投与後の体液濃度 測定は緑膿菌 を検

定菌 として用い るカ ップ法に よった。

3. I-CBPC1gを 空腹 時健康成人5例 に経 口投与後

の血 中濃度の ピー ク値は1時 間後 にあ り,6.3μg/mlを

示 した。

4. その さい の尿 中排泄率は6時 間まででCBPC力

価に対 し35.2%を 示 した。尿中濃度 は4時 間 までは大約

1000μg/mlを 維持 した。

5. ラツ トにI-CBPC経 口投与後 の胆 汁中濃度は血

中濃度 よ りは るか高値 を示 した。

6. ラ ッ トにI-CBPC経 口投与後 の臓器 内濃度の1

時間後 の順 位は肝,腎,血 清で,肺,脾 か らは検出不能

であ った。 マ ウスでは腎,肺,肝,血 清 の順 を示 した。

マ ウス臓器 か らは大量投与後 もI-CBPCをTLC上 で

認め えなか った。

7. 大量投与 時の臓器内移行率 は肝,肺 では投 与量の

増加 に よ り減少 の傾向を示 したが,腎 では増 加 を 示 し

た。

8. I-CBPCは ブイ ヨン中 でCBPCに 転換す るこ と

をTLCと バイオオー トグラムでみ とめた。

9. I-CBPCと ラ ッ ト臓器 ホモ ジネー トとの接触 によ

り,次 第にCBPCに 転 換 してゆ くこ とを経時的に確 か

め た。肝,腎 を用い た とき速やか で,腸 が これに次 ぎ,

肺 では もっと も遅 かった。 その速度をpivampicillinの

ABPCへ の転 換を同一条 件で比較 した ところ,か な り

遅 いよ うであ った。逆 にCBPCま たはABPCの 産生

速度 の差 か らも同様 の事 実がみ とめ られ た。

10. I-CBPCを 増量 して肝ホ モ ジネー トと接 触 させ

る と,転 換 の速 度がお くれ,限 界があ るこ とが示唆 され

た。

11. CCl4障 害 ラッ ト肝 ホモ ジネー トで はI-CBPC

の転換率が正 常肝 よ りお くれ る傾向を示 した。

12. 臨床 的に緑膿菌3例,大 腸菌1例,プ ロテ ウス

1例,腸 球菌1例,ク レブ シェラ1例,計7例 の尿路感

染症患者 にI-CBPC1日2gを 投与 し,6例 に著効 な

い し有効,1例 は判定保留で あった。1例 に一過性 のめ

まいが訴 え られ た。
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STUDIES ON CARBENICILLIN INDANYL SODIUM

KEIMEI MASHIMO, KAZUFUTO FUKAYA, OTOHIKO KUNII and MAKOTO SUZUKI 

Department of Internal Medicine, Institute of Medical Science, University of Tokyo

Experimental and clinical studies on carbenicillin indanyl sodium (abbreviated as I-CBPC), a new ester type

 derivative of carbenicillin (CBPC) were performed and the following results were obtained. 

1. The sensitivity test of clinical isolates against I-CBPC resulted in similar pattern to CBPC. 

2. As a bioassay method for measurement of body fluid levels after I-CBPC administration, the cup plate 

method was employed using the strain of Pseudomonas aeruginosa and the standard curve drawn by CBPC. 

3. The mean peak serum level of 6.3 ƒÊg/ml was recorded 1 hour after 1 g of I-CBPC oral administration to 

five healthy volunteers at fasting time. 

4. At that time the urinary recovery within 6 hours after dosing showed 35.2% of CBPC activity. The 

mean urinary levels were maintained above 1000 ƒÊg/ml till 4 hours after dosing. 

5. The biliary levels following I-CBPC oral administration to rats were much higher than those of serum. 

6. The organ levels 1 hour after I-CBPC oral administration to rats ranked in order of liver, kidneys and 

serum, being undetectable from lungs and spleen. 

In case of mice, levels ranked in order of kidneys, lungs, liver and serum. From any mice organ I-CBPC 

was not detected, though by much larger dose administration. 

7. The increasing rate of organ level in increasing doses of I-CBPC was clearly demonstrated in kidneys, 

while in liver and lung the rate tended to lessen. 

8. The conversion of I-CBPC to CBPC in broth was observed by TLC and biOautogram. 

9. By mixing I-CBPC with rat's organ homogenates, the chronological conversion of I-CBPC to CBPC 

was confirmed. The reaction with liver or kidney homogenates was rapid, that with intestine followed it, and 

with lung the speed was the slowest among them. 

In comparison with the speed of conversion of pivampicillin to ABPC in the same condition, that of 

I-CBPC to CBPC was considerably slower than pivampicillin. From the viewpoint of production speed of 

CBPC or ABPC also similar relation was observed. 

10. The mixing of liver homogenates with increasing doses of I-CBPC resulted in the delay of conversion, 

suggesting the limit of reaction. 

11. The homogenates of rat's liver pretreated with carbon tetrachloride tended to slower conversion of 

I-CBPC than that of normal liver. 

12. Clinically to seven patients with urinary tract infection caused by P. aeruginosa in 2, E. coli in 1, 

Proteus in 1, Klebsiella in 1, and S. faecalis in 1 respectively, daily 2 g of I-CBPC was administered in four 

divided doses. Six of seven cases responded well, and in one the effect was indefinite. In one case transient 

dizziness was complained.


