
VOL. 23 NO. 2 CHEMOTHERAPY 697

難 治性 尿路 感染 症 に対 す るCarbenicillin Indanyl Sodiumの 治療,

再 発 防止,管 理 治 療上 の有効 性 に関 す る研 究
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Carbenicillin indanyl sodium は抗 菌 スペ ク トラ ム,

吸収排泄などの体内動態などから尿 路 感 染 症,と くに

Pseudomonas, Proteus を中心 とする尿路感染症が最もよ

い適応 と考 え られ る。

従来, Pseudomonas に有効な抗生物質はほとんどが注

射 製 剤 で あ った た め,1-CBPCは, Pseudomonas, Proteus

などによる,し かも慢性経過をとる尿路感染症の治療,

お よびその後の再発防止や管理治療に適 しているものと

推定されている1)。 この考えを裏づけるため以下の検謎

を行った。

〔I〕 検 査 対 象

東京都養育院附属病院に於て治療中の, Pseudomonas

を主 としたグラム陰性桿菌による慢性および複雑性急性

尿路感染症を持つ,63才 か ら90才 まで,平 均76.1才 の高

令者19症 例を検査の対象とした。なお,こ のうち3症 例

に対 しては各2回 ずつ同 じような検査を繰返 してお り,

かつ,そ の1症 例は両側腎痩術後の患者で,左 右腎につ

き別個に検討 したために,検 討の総計は24回 となった。

症例のすべては基礎疾患を持ってお り,前 立腺肥大症,

膀胱結石,膀 胱がん,神 経因性膀胱,子 宮がん術後腎痩

形成,尿 道狭窄などがあ り,8症 例12回 の検討に於てカ

テーテルが使用されてお り,膀 胱がんの症例は回腸導管

による尿路変更術が施されていた。

〔II〕 検 査 方 法

第1群 と して,case 1か らcase 19ま で の16症 例,19

回の検討に於ては,先 ず Pseudomonas を含むグラム陰

性菌に有効とされている,GM,TOB,CBPCの いずれ

か1者 を,前2者 は筋注法により,CBPCは 静注法で,

常用量を3日 ～6日 間投与 したのちに carbenicillin in-

danyl sodium (以下,1。CBPCと 略す)を 経口的に投与

した 。第2群 と して は,偶 々,ABPCとMDIPCの 合

剤,TCな どを投 与 して い た 症 例 に 対 し引 続 き1-C8PC

を 投 与 した もの でcase20か らcase24ま で の4症 例,

5回 の検 討 で あ る 。

I-CBPCの 投与量は,3例 の例外を除き両群とも1日

投与量49を4回 に分割 して投与,投 与期間は7日 間か

ら55日 間まで,副 作用または来院不能のため投薬を休ん

だ症例 も一部にあるが,実 際の投薬日の平均値は1例 あ

た り20.5日 となる。

効果判定は,尿 中細菌の消長によった。すなわち,尿

細菌培養検査を,I-CBPCに 先 行 して投与 した薬剤(以

下,先 行薬剤とい う)の 投与前,投 与後でI-CBPCの

投与前,I-CBPC投 与期間中,I-CBPC投 与 中 止 直

後,お よびその後の経過中に行った。なお,効 果判定の

基準 として,尿 中細菌i数103/ml以 上を細菌陽性とし,

105/mlか ら103/mlに 減 少した場合に菌数減少 あ り と

した。

副作用を調べるために,臨 床症状の観察 とともに,1-

CBPC投 与前後の血算,血 清生化学検査を行った。

〔III〕 検 査 成 績

検査成績の詳細をTable1に 示 し,各 菌別の成績を

Fig.1に 示 した 。Pseudomonas は,検 査開始時に13菌

株あ り,先 行薬剤投与により3菌 株が陰転,残 りの10菌

株のうちI-CBPCに よ りさらに7菌 株が陰転 した。この

他に,検 査不足のため感染時期がI-CBPC投 与開始の

前後のいずれか不明の1例 があり,こ れはI-CBPC治

療 に抵抗 してお り,こ れを加えると11菌 株の Pseudomo-

nas のうち7菌 株が1-CBPC投 与 によ り陰転 したことに

なる。先行薬剤によりすでに陰転 した3菌 株の Pseudom-

onas には1-CBPC投 与期間中に再燃 したものはない。

次に E. coli の場合,7回 の検討を行っているが,こ の

うちの4回 は,す でに1-CBPC投 与 に拘 らず存続 した

E. coli に対 し,も う1度,先 行薬剤および1-CBPC投

与 を繰返 した もの(case11,16,18,19)で あ り,Fig.1で

は斜線で示 してある。これらの計7例 に対 し先行薬剤は

1菌 株を除きすべてを陰転せ しめたが,1-CBPC投 与 中

にこの6例 すべてが再び出現 してきている。その他のグ

ラム陰性桿菌は,検 査前に11菌 株あ り,先行薬剤によ り陰

転されなかった ものが, Proteus vulgaris 3, Providence 1
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の計4菌 株 あ り,I-CBPC投 与 に よ りこ の うち Proteus

vulgaris の2菌 株が陰転 した。先行薬剤投与中に感染 し

た Klebsiella 1菌 株 はI-CBPCに も抵抗を示 した。先

行薬剤により陰転 した菌株で1-CBPC投 与中に再燃し

たものはない。

球菌に関しては, Enterococcus 7菌 株 のうち先行薬剤

により陰転されなかった2菌 株は,共 に1-CBPCに よ

り陰転したが先行薬剤により陰転 した1菌 株が再燃 して

来た。検査不足のため,I-CBPC投 与 開始の前後いずれ

に感染したか不明の1菌 株はI-CBPCに 対 し抵抗を示

した。

I-CBPC投 与中止時には,こ の24回 の検討に対 し31

菌株が,菌 数に多少の差はあるが尿中に認められた。 こ

の うち,先 行薬剤,I-CBPC両 者 に抵抗を示 してきた

ものは,前 述のとお り6菌 株,す なわち,Pseudomonas 3,

E. coli, Proteus vulgaris, Providence の各1が あ り,先

行薬剤中止時に感染していたKlebsiella, 感染時期不詳の

Pseudomonas, Enterococcus 各1菌 株を加えると,9菌 株

となる。先行薬剤によ り陰転されながら再燃 した ものは

7菌 株で6菌 株までが E. coil, Enterococcus が1菌 株で

ある。残 りの15菌 株はI-CBPC投 与 中に,全 く新たに

感 染 した もの,す な わ ち,superinfectionの 症 例 で あ る。

菌別にみると Pseudomonas, Klebsiella, Enterobacter,

Enterococcus 各1, Proteus mirabilis, Staphylococcus ep-

idermidis 各2に 対 し,E.coliが 実に7菌 株と極端に多い。

これ ら,I-CBPC投 与 中止時に認められた菌のうち感

受性の判っているものについてTable2に 示 した。Ps-

eudomonas だけでな く,E.coliに も多剤耐性菌が少くな

い。(MH)(MS)2症 例 では第1回 目と第2回 目とで同

一菌株を対象とした可能性が大であるが ,(KY)症 例で

は,第1回 目に比 し第2回 目の検討の際に分離された菌

のほ うが,左 右腎ともに耐性を示す薬剤が多くなってい

る。その他のグラム陰性桿菌で もやはり耐性菌が少 くな

いようである。

経過中に Superinfection として現われた菌は上記の

他にも6菌 株あり,I-CBPC投 与 中に消失 している。 こ

れら合計21菌 株の superinfection につきその感染時期を

みると,I-CBPC投 与の期間との関係は無さそ うで,そ

の菌数 も多いものも少ない ものもあ り,明 らかに定着 し

て検査終了後まで存続 した もの,数 週間認め られながら

I-CBPC投 与期間中に消失 したもの,偶 々検査中止時だ

けに分離されたとしか思えないものもあ り,そ の存在の

意義の解釈はむつか しいが,1部 のものは明らかに菌交

代 として感染症に対 し大きな役割をもっていると考えら

れる。

この検討の期間中に陰転 した菌のLCおPC中 止後の

消長について, Pseudomonas についてみると,1週 間以

上観察 した症例が7例 あ り,そ の うち Pseudomonas の再

び出現 した ものは(MH)例1例 だけであり,こ れも,第

1回 目の検討で Pseudomonas が消失 し,E.coliが 出現 し

た た め,こ の E. coli に対 し,GM,I-CBPCの 組 合 せ の

第2回 目の検討を行った結果,第2回 目のI-CBPC投 与

申 で,第1回 目の1-CRPC中 止 後77日 目に Pseudomonas

が再び現われたもので再燃か,再 感染か判断に苦 しむも

のである。

先行薬剤の種類と検査成績の関係については,GM以

外 の使用例が少い関係 もあるのか,有 意差は認められな

い。I-CBPCの 投与量に関しても1日49の ものが大部

分であ り比較するだけの材料に欠ける。

Fig. 1 Bacteriologic results with carbenicillin 

indanyl sodium as suppressive agent
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副作用 としては,食 欲不振,嘔 気などの胃腸症状を示

した症例が2例 あるが,2例 とも約1週 間の休薬と投与

量の減量で治療を続けることが出来た。

また,本 剤投与前後の各種検査成績をみると,血 液検

査では,赤 血球数,白 血球数,血 色素量,血 小板数は12

例いずれにおいても投与後に異常を示 したものはなく,

また好酸球においても7例 全例に異常をみとめ て い な

い。肝機能検査ではGOT,GPTで11例 中1例,ア ル

カリフォスファターゼで10例 中2例 に異常 をみ とめ た

が,黄 疽指数では8例 ともに異常をみとめていない、肝

機能が増悪した症例は2ヵ 月前に血清肝炎が発症 し,肝

機能は軽快 しつつあったが薬剤投与時にはGOT37(正

常値5～21),GPT26(0～18),AI-P61(20～77)と な

お トランスア ミナーゼの軽度上昇がみ られていた。この

Table 2 Sensitivities to carbenicillin of isolates from 16 patients, after treatment with 

I-CBPC, tested with disc
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例に本剤4.09/日 投与10日 後にGOT236,GPT264,

Al-P104に 上昇,投 与申止したものであるが,そ の 後

もGOT,GPT,A1-Pと もに上下 し非常に不安定な検査

値を示 してお り,本 剤との関係を云々することは不可能

と考えられる。

他のアルカリフォスファターゼの異常例1例 は,投 与

後に軽度の上昇を示 したがそれ以外の肝機能検査はすべ

て正常であ り,肝 障害を示すものとは考え難い。腎機能

では血中尿素窒素,ク レアチニンを各々12例,11例 検査

したところ元来軽度尿素窒素,ク レアチニン共に異常を

示 していた例で投与後さらに上昇を示 したものが1例 あ

ったが,真 に薬剤の影響によるとは断定できない。この

Table 3 Laboratory test
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他CRPを7例 で検査,異 常値を示 したものは無かった

(Table3)。

〔IV〕 考 按

尿路感染症の近年の傾向として,病 原菌 としてグラム

陰性桿菌の増加が言われてお り,特 に慢性または複雑性

尿路感染症ではこの傾向が顕著であ り,し かも,耐 性菌

の増加が問題となっている •BPseicdomonas をは じめとし

てこれらの多 くの耐性菌に対 して,現 在のところami-

noglycoside系 の薬剤やCLが 有効なことが多いが,こ

れらの薬剤には腎毒性.第8神 経障害などの問題があ り,

長期間,大 量の使用は危険であり,ま た,こ れらの薬剤

はすべて非経口的投与を行わねばならないという問題が

ある。これに対し,I-CBPCは 経 口投与が可能であ り,

かつ,問 題となるような副作用が殆んどない点は非常に

使い易い薬剤と言えよう。肝腎な問題は,こ の薬剤の臨

床効果がどの点にあるか,す なわち,単 独投与でこれ ら

グラム陰性桿菌を押えきれるのか,上 記の非経口的投与

の薬剤の補助として,感 染予防または再発予防のための

薬としてす ぐれているのかなどが挙げられる。今回の我

我の検討は この見地か ら,主 としてGM,TOB,CBPC

な どで治療 した後に,I-CBPCを 使用 した ものである。

河田2)ら は,我 われの言 う先行薬剤を治療薬剤 と呼び,

治療薬剤投与により陰転 した菌に対 しては,引 き続き投

与されるI-CBPCの 効果を再発抑制効果 とし,陰 転不

能であった菌に対 してはI-CBPCの 治療効、果を,ま た

元来無菌であった例に対 しては感染予防効果 として判定

することをすすめている。我われもこの考えに従って検

討すると Pseudomonas に対 しては,1例 の感染時期不詳

例を含めても11例 中7例 に有効で67%の 治療効果と3例

中3例 の100%の 再発抑制効果という優れた成績を示 し

ている。ところが,E60liで は再発予防効果6例 申0の

0%,治 療効果 も1例 申1例 無効で0%と なる。その他

のグラム陰性桿菌では治療効果は5例 中2例 の40%有

効,再 発抑制効果は7例 全例有効の100%と なる。E"一

terococcus に対 しても少くも60%の 治療効果を示 し,再

発抑制効果は80%で あ る。感染予防効果は総計24回 の検

討中に,感 染時期不詳の2例 を加えると,17菌 株 のsu一

perinfection が認められている。高令者における難治性

尿路感染症の治療において superinfection は常に見られ

る問題のようである。本薬剤では24回 の検討中に15な い

し17菌 株,1回 の検 討 あ た り0.6な い し0.7菌 株 のsuper一

infection があったことになるが,最 近,当 院で行った

治 験 で み る と1回 検 討 あ た りのsuperinfectionの 菌 株 数

は,TOBが0.7,ABPCとMDIPCの 合 剤 が0.5,TP

0.75と ほ ぼ 同様 の数 字 を 示 してい る。Superinfection

としたものはI-CBPC開 始 までは認められずI-CBPC

中止時に103/mI以 上 の菌数をもって分離された菌株を

すべて含んだもので,そ の後の経過をみると持続 したも

の,他 薬剤で陰転 したもの,培 養はしていないが,尿 沈

渣検査か らみて問題とならい ものなどあ り,必 ず しも全

菌株が臨床上の問題となるとは考えられないが,少 くも

E.coliで はsuperinfectionだ けでなく,再 発予防失敗

例 も少くない点問題があるのではないかと考える。文献

上I-CBPC単 独投与であるが,耐 性をもつ Klebsiella,

E. coll などの superinfection が 問 題 と され て お り3),

この薬剤の問題点を指摘している点で我われの成績と共

通性を考える。我われの検討では Pseudomonas に対 し

非常に良い成績を示 してお り,ま た,文 献的4)5)に も難

治性尿路感染症に有効な薬剤であると言われている事実

に基ずき,ま た経口的に投与 し得ることから将来充分な

考慮 もなしにやみ くもに投与された場合の耐性菌の出現

を恐れるものである。そこでBERRILLら6)の 言 うとお り,

この薬剤の使用は Pseudomonas L indol-positive Proteus

を主な対象とすべきであるという考えを尊重すべきであ

るとともに,GOULD7>も 指 摘しているように,難 治性尿

路感染症の治療上,器 宮の異常のほ うが病原菌の耐性よ

りも重要である点に留意すべきであることを忘れてはい

けないと考える。
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THE TREATMENT OF DIFFICULT URINARY-TRACT INFECTIONS 

WITH AN ORAL CARBENICILLIN 

AS THERAPEUTIC AND SUPPRESSIVE AGENTS
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An orally absorved indanyl ester of carbenicillin was evaluated in 24 courses of 19 patieuts with difficult urina-
ry-tract infections as therapeutic and suppressive agents. The patients were initially treated with aminoglucosi-
des, colistin or some other antibiotics and then 4 g of I-CBPC per day were administrated for 7 to 55 days. 
This drug was very effective to the Pseudomonas infections, including 67% of therapeutic and 100% of supp-
ressive excellent results. However, to the E. coli infections, the results were poor with 0% of suppressive effect. 
Moreover, 7 out of 15 superinfections were of E. coli. 

Carbenicillin oral is useful for therapy of Pseudomonas urinary-tract infection but superinfection or relapse with 
resistant organisms, particularly E. coli may be observed.


