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尿路 感 染症 にお け るCarbenicillin indanyl sodiumの 研 究

宮本慎 一・水戸部勝幸 ・西尾 彰 ・青山竜生

札幌医科大学泌尿器科

(主任:熊 本悦明教授)

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

carbenicillin(以 下,CBPC)の α-カ ル ボ ン酸 の イ ソ ダ

ニル エ ス テ ル で,経 口投 与 後 の 吸 収 率 が よ く,吸 収 後加

水 分 解 され てCBPCと な り,尿 中 に高 濃 度 に 排 泄 さ れ

るDO

遊 離 した イ ソ ダ ノ ール は,大 部 分 は グル ク ロ ン酸 抱合

体 と して 尿 中 に 排 泄 され る。

本 剤 の抗 菌 ス ペ ク トル は,CBPCと ほ ぼ等 し く,グ

ラ ム陽 性菌 お よび グ ラ ム陰 性 菌 に抗 菌 力 を 示 す が,グ ラ

ム陽 性 菌 に 対 し て は,CBPCよ り も抗 菌 力 が 大 き い と

され て い る2)。

I-CBPCの 構 造 式 をFig.1に 示 す。

我われは,こ のI-CBPCに ついて,尿 路感染症患者

から分離 した緑 膿菌 に対す る抗菌力 と,I-CBPC投 与 後

の体液 内濃度 を測定 し,基 礎的検討を行 うとともに,慢

性尿路感染症患者 に本剤を投与 し,そ の成績 を検討 した

ので,併 せ て報告す る。

〔I〕 抗 菌 力

(の 尿路感染症患者尿 か ら分離 した緑膿菌72株 につい

て,I-CBPCの 最小発 育阻止1農度(MIC)を 測定 した.

測定方法は,日 本化学療 法学会標準法に よった。結果

をFig.2に 示す 。

1峰 性 の分布 を示 し,100μg/ml:21株(29.2%),200

μ9/1n1:17株(23.6%)と,100～200μg/ml附 近 に ピー

クがあった。100～200μg/mlま での累積率 は60%,

200μg/mlま では83.4%で あった。

(h)同 様 に,尿 路 感染 症患者尿か ら分離 した緑膿菌67

Fig. 1 Strucutral formula of carbenicillin indanyl 

sodium

Fig. 2 Distribution of susceptibility of clinically 
isolated Pseudomonas aeruginosa to carbe-
nicillin indanyl sodium (72 strains)

Fig. 3 Distribution of susceptibility of clinically 
isolated Pseudomonas aeruginosa to carbe-
nicillin (67 strains)
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株におけ るCBPCのMICをFig.3に 示 す。

25～50μg/mlに ピー クを有 しているが,図 の とお り,

やや 幅広 い分布を示 している。100μg/mlま での累積 率

は83.7%,200μg/mlま では90%で ある。

(c)上 記の緑膿菌 の うち,40株 はCBPCとI-CBPC

の両 者について,そ の抗 菌力を測定 した ので,両 者の抗

菌 力の相関につい て検 討 した(Fig.4)。

両者に多少 のバ ラツキがみ られ,I-CBPCの 抗 菌 力

が,CBPCの それ よ りも1～3段 階高い株が多 い傾 向に

あ る。
界

〔II〕 体液 内濃度

(秘)血 中濃渡

健康成 人4名 に食後1時 間後に1-CBPCを500mg投

与 した時の,CBPCと しての血 申濃度を測定 した、測定

方法は Pseudomonas aeruginosa NCTC 10490株(carb-

enicillin のMIC;0.78μg/ml)を 検 定 菌 とす る 薄 層 カ ッ

プ法 に よ った 。

投 与 後1～2時 間 目に,ほ ぼ3μg/mlの ピー クを 示 し,

以 後 減 少 し,6時 間 目に は 痕 跡 程 度 に な っ て い た(Fig.

5)。

次 に,軽 度 腎 機 能 低 下 患 者2名 に,I-CBPCを500mg

投 与 した あ とのCBPCの 血 中 濃 度 をFig.6に 示 す 。2名

の 腎 機 能 は,そ れ ぞ れBuN:34～24mg/dl,PsP(60):190

～76mcg/d1,24時 間 ク レ ア チ ニ ン ク リア ラ ン ス:45～

1101/dayで あ る。

前 者(K.S.)で は,500mg投 与 後4時 間 目 に ピー クの

5.4μg/mlを 示 し,6時 間 目に な お2。6μg/mlの 血 申 濃

Fig. 4 Relationship of susceptibility between car-

benicillin and carbenicillin indanyl sodium 

(Pseudonzonas aeruginosa, 40 strains)

Fig. 5 Levels of carbenicillin in the serum after 

oral administration of 500 mg of carbenici-

llin indanyl sodium

Fig. 6 Levels of carbenicillin in the patients with 

moderately impaired renal function, after 

oral administration of 500 mg of carbenici-

llin indanyl sodium
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度であった。

後者(H.S.)で は,腎 障害が極 く軽 度のためか,投 与

後2時 問 目に3.2μg/mlの ピークが あ り,6時 間 目にお

いて も1。4μg/mlと,前 述 の正常例 の上限 くらい の値 を

示 した。

(b) 尿中排泄

上記健康成人 に,I-CBPC500mg投 与 した ときの尿

中濃度は,尿 量 との関係 もあ り,か な りば らつ きが大 き

いが,80～860μg/mlに 達 し,6時 間目までの尿申排泄

量 は38～199mg,尿 中回収率7.5～39.8%(CBPCと し

て9.7～52.1%)で あった(Fig.7,Table1)。 なお,測 定

方法は血 中濃度測定の場合 に準 じた。

〔III〕 臨 床 成 績

慢 性聯 感染症患考8名 にI-9BPCを 投与 した.臨

斥 効果の判定 は}尿 所見 ・臨床症状 ともに消失 した もの

を著効,消 失す るまでにい悲 らな ぐとも,明 らか に改善

した ものを有効,本 剤の投与 によって も,尿 所見 ・臨床

症状の改善 をみないか,増 悪 した ものを無効 と した。そ

の成績をTable2に 示す 。

症例1診 断:右 腎結石,慢 性腎孟 腎炎,慢 性膀胱

炎。 尿中白血球 が30/Fあ り,長 い間持続 していた。

尿 細菌培養に て緑膿菌(>105/ml)を 検 出 していた。

自覚症状 としては,排 尿痛,会 陰部痛 があ った。本剤

を29/日 投与 した ところ,1週 間 後には5～10/F

と尿所見 の改善 をみ,尿 細菌培養 も陰 性化 した。そ の

後本剤 の投与 を続 けていたが,投 与 開始1月 後 に尿 中

白血球 は1～3/Fと 改善 し て い た が,再 び緑膿菌

(<103/ml)を 検 出 した ので,本 剤を長期間投与 した。

以後 は,尿 所 見0～2/Fが 持続 し,尿 細菌培養 は陰

性,自 覚症状 も改善 した。血 液,生 化学 に異常 を認め

ず,有 効 と判定 した。

症例2診 断:左 副睾 丸炎術後,慢 性膀胱 炎,慢 性

前立腺 炎。 術後,外 来 にて,nalidixic acid,ABPC,

DOTC,cephalexin等 を投与 して 経過観察 していた

が,尿 細菌培養に て緑膿菌 を検出 した。本 剤を29/

日投与 したが11週 間後の尿中 白血球 は15/Fに 減少,

2週 間後 には2～3/Fと なった。

Table 1 Urinary concentration (ƒÊg/ml) and ex-

cretion (mg) of carbenicillin, urine vol-

ume (ml) and recovery rate (%) in the 

healthy 4 males after administration of 

500 mg of carbenicillin indanyl sodium

Fig. 7 Urinary excretion of carbenicillin in the 

healthy adults after oral administration of 

500 mg of carbenicillin indanyl sodium. 

Cumulative expression of the quantity in 

the urine voided 0•`, 2•`4 and 4 6h after 

administration.
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尿 中白血球 が完全 に消失 しな いた め,そ の後約2ヵ

月間29/日 にて本剤の投与を続け,尿 中白血球が2

～3/Fに な り,特 に増悪がみ られ ないので,投 薬を

中止 した ところ,再 び尿中 白血球 が多 数/Fと な り,

尿細菌培 養にて,緑 膿 菌を検 出した。 自覚症状 も増悪

したため本剤を再投与 した ところ,尿 中白血球2～3

/F培 養陰性 とな って いる。再 発予 防のため,19/

日投与で,長 期にわた り経過観察 中であ るが,現 在再

発はな く,有 効 と判定 した。

症例3診 断:膀 胱睦痩術後,慢 性膀胱炎。 尿細菌

培養にて固定不 能 グラム陰性桿 菌を検 出,尿 中白血 球

多数/Fで あった ため,本 剤を29/日 投与 した。本

剤投与にて,悪 心,下 痢 が出現 し,1週 間にて服用を

中止 した。投与1週 間の尿所見は,尿 中白血 球がやは

り多数で,変 化 がみ られず,自 覚症状 も不 変 で あ っ

た。無効 と判定 した。

症例4診 断:左 発育不全腎術 後,重 複膣術後,慢

性尿道膀胱 炎。残尿あ り,サ ル フ ァ剤投与にて外来的

に長期 にわた り経過観察 していたが,膀 胱炎症状 の増

悪があ り,尿 中白血球は5/Fで あ った。本剤29/

日を投与 して1週 間後 には自覚症 状の消失,尿 中白血

球の消失 をみた。い ちお う再発予 防のため,42日 間の

長期にわた り投与 した。現在投薬 を中止 して尿所 見を

観察 してい るが,再 発 はみ られてい ない。副作用 も全

くみ られず著効 と判定 した。

症例5診 断:回 腸利 用膀 胱拡大術術 後,慢 性膀胱

炎。 自覚的 には若干 の頻尿があ った。 尿所 見が増悪 し

た時点で,本 剤 を29/日 投与 した。投与1週 間に て

自覚症状 の消失 はみ られ なか ったが,尿 所見は尿中 白

血 球1～2/Fと 著二明に改善 した。本症例 も再発予防

のた め長期 間本剤を投与 して経 過観察 したが,特 に副

作用 はみ とめず,投 与 中止 後 も尿所見 の増悪 をみ とめ

ていない。 有効 と判定 した。

症例6,7は 前立腺肥大症 術後にCBPCを 投与 し,そ

の後本剤を49/日 投与 した症例で ある。症 例6は 本

剤投与前に尿細菌培養 にて同定不 能 グラム陰 性桿菌を

検 出 して いた が,本 剤投与中 および終了後に も培 養成

績は陽性で あった。 尿所見 の改善 もみ とめないた め,

無効を判定 した。

症例7は,尿 細菌培養は投与前 か ら陰性で あったが,

膿尿 は持続 してお り,本 剤投与にてい ったん尿所 見が

改善 したが,投 与終 了後尿所見が増悪 した。 いちお う

有効 と判定 した。た だ本手術の術後は,数 ヵ月間は 自

覚症状 がな くても膿 尿は持 続す るので,無 効 と判定す

るのには問題が ある と思われ る。

症例8は,膀 胱腫瘍 のため,両 側尿管 皮膚痩術 を施

行 した症例で ある。術 後gentamicin80mg/日 を14日

間投与 し,LCBPC2g/日 投与 に切 り換 えた。本 剤

投与後13日 目か ら高熱 が持 続 し,再 びgentamicinを

投与 した と ころ解熱 した。無効 と判定 した。

〔IV〕 副 作 用

症例3に おいて,悪 心,下 痢 のため1週 間にて投薬を

中止 した。他 の症 例では,消 化器 症状を認 めなかったが

本剤(1錠500mg)の 剤型 が多少大 きい ため,若 千のみ

ず らい こ とを全例訴 えた。 またTable2,3の よ うに,

Table 3 Laboratory findings
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かな り長期 間服 用 したに もかかわ らず,全 例 と も 血 液

像,GOT,GPT,ア ル カ リフォス ファターゼ,赤 沈等に

異常を認 めなかった。

〔V〕 考 案

CBPCは 緑膿菌,変 形菌 な どに よる尿路感染 症には,

化学療法剤 としてgentamicinな どのaminoglycoside系

薬剤 と ともに,副 作用が少 ない とい う点 でよ く用い られ

る。 しか しCBPCは 胃酸に よって分解 され るために,

経 口投与 が不可能であ るため,ま た臨床上,長 期にわた

りCBPCを 静注,筋 注す るこ とは,術 後 の症例や,緑

膿菌感染 に対 して も,感 染 に よる発熱 な どがない限 り困

難 であ ることが多い 。

CBPCの 誘導体 であ る本剤は,胃 酸 に安 定で経 口投与

が可 能であ り,吸 収後加水分解 され てCBPCと な り,

高 い尿中濃度が得 られ る利点が ある。

緑膿菌にお いては,CBPCのMIC分 布上,200μg/ml

までに約90%が 分 布 してい るが,今 回の我われ の成績 で

は,健 康成人 に本 剤を500mg投 与 したあ との4～6時

間の尿中濃度が200μg/mlを 超 えてい るものは4例 中2

例であ った。従 って尿申濃度 を200μg/ml以 上 に保 持す

るために は,本 剤の1回 投与 量を よ り増量す る必要 があ

ると考 える。

本剤 の用途 は,外 来にお いての緑膿菌に よる尿路感染

症患者 の管理に適 してお り3),ま た真下4),TAYLOR5)が

指摘 してい るように,特 に再 発防止,な い しはCBPC

投与後 の管理治療的 な目的に本剤は最 も適 してい ると考

える。我われの症例 で も,外 来患者5症 例中,副 作用が

強 く投薬を中止 した1例 を除 き,緑 膿菌感 染2例,同 定

不能 グラム陰性桿菌2例 に症状改善 お よび再発予防 の目

的をいちお う達 し,そ の有効性を認 めてい る。

術 後感染予防 のため,CBPCを 投 与 した場合 に も,術

後 の経過に よって,経 口剤であ る本剤 にかえてsuppre-

sivedrugの 意味で本剤 を投 与す ること も,本 剤の使用

目的の1つ にな るであ ろ うと考 え る。慢性複雑 性尿路感

染症 の急性期 を過 ぎたあ との治療 は,臨 床的 に もかな り

難 か しい問題があ り,こ とに緑膿菌が存在 す る場合,長

期 に有 効薬剤を投与す る必要があ る。 その ような意味 で

本剤 を使用 し,い ちお うの有効性 を認 めた と云え よ う。

副作 用につい ては,消 化器症状以外 に,ア レル ギー,

肝 機能障害,腎 機能 障害 が憂慮 され る ところであ るが,

我われ の成 績では,消 化器症状 が激 しいため投薬を中止

した症例3を 除いては,GOT,GOP,ア ル カ リフォス

ファターゼ,BUN,ク レアチニ ン等の異常を認めず,ま

た好酸球 増多 もみてい ない。

〔VI〕 結 語

CBPCの 誘導体で,緑 膿菌 に対 して優れ た抗菌力 を示

すI-CBPCに つい て次 の結 果を得た。

(1)尿 路感染症患者尿 か ら分離 した緑膿菌72株 につ い

て のI-CBPCの 抗菌 力は100～200μg/mlに 全体 の約53

%を 占め るピークを有 していた。

(2)健 康成人4名 に Ｉ-CBPCを500mg投 与 したあ

との血中濃度は,投 与後1～2時 間 目に ピー クがあ り,

4。5～5.0μg/mlで あった。尿申濃度は100～800μg/mlに

達 した。 投 与後6時 間 目までの尿中回収率は7.5～39.8

%(CBPCと して9.7～52.1%)で あ った。

(3)軽 度腎機能 障害者2名 にI-CBPCを500mg投

与 したあ との血 申濃度は,2～4時 問 目に3.2～5.4μg/

mlの ピークが あ り,6時 間 目で もなお1.4～2.6μg/ml

であ った。

(4)外 来慢性尿 路感染症患者5名 に本剤を投与 した結

果,著 効1例,有 効3例,無 効1例 であ った。術後患者

への使 用では有効1例,無 効2例 で あった。
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CARBENICILLIN INDANYL SODIUM ; 

THERAPY OF URINARY TRACT INFECTION 

SHINICHI MIYAMOTO, KATSUYUKI MITOBE, 

AKIRA NISHIO and TATSUO AOYAMA 

Department of Urology, Sapporo Medical College 

(Director : Prof. Y. KUMAMOTO)

Carbenicillin, a semi-synthetic penicillin, has a wide spectrum of activity against gram-negative and 

gram-positive bacteria. 

The current formulation of carbenicillin can not be given by the oral route because it is rapidly inactivated by 

gastric acid. 

Recently, an indanyl ester of carbenicillin has been made available which is well absorbed when given by 

the oral route and essentially the same activity as carbenicillin. 

This ester is metabolized into carbenicillin upon absorption into the blood stream and is excreted into the 

urinary tract as carbenicillin. 

Antibacterial activity, concentration in blood and urinary excretion were studied with this drug, and carried 

out follows ; 

1) The Minimal Inhibitory Concentration (MIC) values obtained with carbenicillin indanyl sodium against 

Pseudomonas clinical isolates distributes between 12.5 and 800 ,ug/ml, peaked at 100 ƒÊg/ml. 

Comparing with that of carbenicillin, the MIC of carbenicillin indanyl sodium showed to be lower sensitive 

against Pseudomonas clinical isolates. 

2) In the healthy adults, serum levels exceed 2ƒÊg/ml in 3 of 4 cases 1 hour after oral administration of 500 mg 

of carbenicillin indanyl sodium and in all cases 2 hours after administration. The maximal serum concentr-

ation is seen at 1 hour in 1 subject, and at 2 hours in the other 3, and obtains an average of 3.6 ƒÊg/ml,varying 

between 2.3 and 5.0 ,ƒÊg/ml. 

When administrated to the 2 patients with moderately impaired renal function, the maximal serum concen-

tration is seen at 2 hours in 1 subject and at 4 hours in the other one, and average is 3.5ƒÊg/ml, varyingbetween 

3.2 to 5.4ƒÊg/ml 

3) The urinary excretion during the 6 hours following the oral administration of 500 mg of carbenicillin 

indanyl sodium in the healthy adults varies from subject to subject, and lies between 38 and 199 mg, averaging 

111mg. 

Following the oral administration of 500 mg of carbenicillin indanyl sodium, the average urinary levels were 

400ƒÊg/m1 in the 0 to 2 hour specimen, 422ƒÊg/ml between 2 and 4 hours and 158ƒÊg/ml between 4 and 6 hours. 

Carbenicillin indanyl sodium was admimistrated orally in doses of 2 to 4 g daily to 8 patients with chronic 

urinary tract infection. The infections were caused by Pseudomonas(2) and no-identified gram-negative 

bacteria(5), except 1, which case was negative in urine culture. 

Total dose administrated ranged between 16 and 143 g. 

The initial bacteria eliminated during therapy in 4 of the 7 patients, in 4 patients of 5 symptomatic patients 

resolution of symptoms occurred. 

There was only one of side effects during therapy in- the 8 patients in this study. In that case, gastrointestinal 

distress (nausea, vomiting and diarrhea) occurred and required termination of therapy. No hematologic abnor-

malities were noted. 

Thus, this new oral compound, carbenicillin indanyl sodium promises to be of great value in the treatmentof 

out-patients, or in cases where chronic infections necessiates long-term treatment, or as a continuatin of a 

course of treatment initiated by the parenteral route.


