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尿 路 感染症 に対 す るCarbenicillin indanyl sodiumの 基 礎 と臨 床

三田俊彦 ・吉田実央 ・石神襄次

神戸大学医学部泌尿器科学教室

(主任:石 神裏次教授)

1968年Pfizer社 で 開 発 され たcarbenicillin indmyl

sodium(以 下,I-CBPCと 略 す)(Fig.1)は 経 口投 与 後

腸 管 か ら吸 収 され た 後,た だ ち に 加 水 分 解 さ れ てcarb-

enici11inを 生 じ,carbenicillinと し て尿 中 に排 泄 され

る1)。 ま た,遊 離 したindanolは 人 で は20時 間 以 内 に大

部 分glucuronideと な り,そ の 他sulfateお よび遊 離 型

と して尿 中 に 排 泄 さ れ る2)。 つ ま り本 剤 は経 口用carb-

enicillinで,1972年 来 す で に 米 国 で は市 販 さ れ て い る

が,私 達 も今 回,本 剤 につ い て若 干 の 基礎 的 検 討 を加 え

る と と もに,尿 路 感 染 症 に使 用 した の で,そ の成 績 を報

告 す る。

基 礎 的 検 討

1. 血 中 濃 度,

健康 成 人2例 に 空 腹 時ICBPC19経 口投 与 し血 中

濃 度を 測 定 した 。 測 定 方 法 は 薄 層 カ ッ プ法 を 用 い,検 定

菌 と してPseudomonas aeru8inosa NCTC 10490を 用 い'

pH7.0のphosphate bufferを 標 準 曲 線 と して測 定 し

た。

結果 はTable1,Fig.2に 示 す 。

内服 後30分 で 平 均2.0μg/ml,1時 間 後 に は3.6μg/ml,

2時 間後 に は6.1μg/mlで ピ ー クに 達 し,さ らに4時 間

後 には2。8μg/mlに 達 し,6時 間 後 では 痕 跡 程 度 に しか

測 定 出来 な か っ た 。

2. 尿 中排 泄 率

血 中 濃 度測 定 症 例 で 同 時 に 上 記1と 同 様 の方 法 で 測 定

Fig. 1

Table 1 Serum levels of I-CBPC after 1 g

single oral administration

Fig. 2 Serum levels of I-CBPC after 1 g

single oral administration

Table 2 Urinary excretion of I-CBPC after

1 g single oral administration
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した尿 中排泄率はTable2,Fig.3に 示 す とお り,内服後

2時 間内に平均17.8%,2～3時 間に13.1%,3～4時

間に7.1%,4～6時 間に5.6%で,6時 間内に計43.6%

の排泄 率を示 した。

3. 抗 菌力

Table3に 示す如 く,尿 路感染症分離Serratiam.82

株 の1-CBPCに 対 す るMICは0.39～>100μ9/mlに

幅広 く分布 し,CBPCに 対 す るMICは3.12～>100

μ9/mlに 分布 し,大部分>100μ9/m1の 耐性株 であった。

臨 床 的 検 討

1. 対象患者

昭和48年4月 か ら昭和49年3月 までに神戸大 学医学部

附属病 院泌尿器科を受診 した外来患者 および 入 院 患 者

中,合 併症を と もなわ ない単純な尿路感染 症患者21例,

お よび合併症を と もなった複雑 な尿路感染 症患者14例 の

計35例 につい て検討 した。

年 令は21才 か ら74才 で男18例,女17例 であった。

2. 投与方法

1日2～39を4～3回 に分割 し経 口投 与 した。投与

日数は3～21日 で総 投与量は6～639で あった。

3. 臨床成績

効果判定基準 は従来 当教室で使用 してい る次の よ うな

基準に従 った。

著効(++):自 覚 症状お よび尿中細菌 が,と もに消失

した もの。

有効(+):自 覚症状 あるいは尿 中細菌のいずれかに

改善を認 めた もの。

無効(一):自 覚症状お よび他覚 的所見が,と もに改

善を認 めなかった もの。

臨床使 用成績はTable4に 示す。

35例 中著効21例,有 効7例,無 効7例 で有効率80.0%

であった。その うち単純 な尿 路感染症21例 で は 著 効15

例,有 効2例 で無効4例 で有 効率81.0%,ま た複雑 な尿

路感染 症14例 では著効6例,有 効5例,無 効3例 で有効

率78.6%の 結果 を得 た。

4. 副作用

35例 に使用 し,1例 に軽度のGOT,GPT,ア ル カ リ

フォス ファターゼ値 の上昇を認めた。す なわ ち,投 与前

GOT19,GPT14,ア ル カリフォ スフ ァターゼ3.0,ビ

リル ビン0.56,BUN21で あったのが,1日294回 分

割投与に て5日 間投与後GOT160,GPT115,ア ルカ

リフォ スファターゼ8.3,ビ リル ビン0.56,BUN12と

な り,投 与 終了3日 目にはGOT40,GPT54,ア ルヵ

リフォスフ ァター ゼ6.8,ビ リル ビン0.38と 下降,さ ら

に投与終了後11日 目にはGOT23,GPT18,ア ルカ リ

フォ スファターゼ3.7,ビ リル ビン0.46,BUN9と な

った。

考 案,

1967年 国際化学療 法学会で初め て紹介 され たcarbeni-

cillinは グラム陽性菌に対 しては,他 のpenicillinよ り

劣 るため,主 に グラム陰性菌に よる感染症 に本剤 の使用

目的があ るとされ てお り,す で にBRUMFITTeta乙3),

MALMBORG等,そ の他数 多 くの報告で,特 に緑膿菌 に

対 し有効 であるこ とが明 らか とな って いる。私達 もす で

にcarbenicllinの 筋注 および静注に よる臨床成績 を2,

3の 基礎実験 とともに報告 し,そ の後副作用 も少 く,大

量投与可能 な点 か ら,生 命の危険を感 じさせ られ るよ う

な重症尿路感染症 に1日10～20gの 大量投与 療 法 も試

み,す でに報告 した。 しか し,こ れ ら重症感染症 が改 善

され,或 いは緩解後の治療に もcarbenicillinは 注射 用 し

かなか った。 今 回開発 された内服用carbenicUlinで あ

Table 3 Antibacterial activity against Serratia tn. (82 strains)

Fig. 3 Urinary excretion of I-CBPC after 1 g

single oral administration
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る1-C8PCは,こ のよ うな症例の再発防止,な い しは管

理治療上,臨 床家に とっては極 めて有用 な薬剤 と思われ

る。

第22回 日本化学療法学会総会 シンポ ジウムにて とり上

げ られ2)6),全 国各機関 か らのデー ターを と りま とめ,

吸収,排 泄に関 しては深谷,抗 菌 力は五島,ま た臨床 成

績については勝等の諸氏に よって報告 された。

深谷の報 告では1,CBPC1,000mg経 口投与時 の血 中

濃度の ピー クは内服後2時 間にあ り,平 均6.6μg/mlで,

私達の測定成績 も,30分 後 に2.0μ9/ml,1時 間後3.6

μ9/ml,2時 間後には6.1μ9/mlで ピークを示 し,4時

間後2.8μ9/mlと ほぼ同 じよ うな成績を得 てい る。これ

はcarbenicill in1,000mg筋 注時の当教室 での測定成 績

と比較す る と,ピ ー ク時の濃度 で約 砥 とやや低い値 であ

った。

一方,尿 中 排泄率は1-CBPC1,000mg内 服後6時

間までに平 均43.6%と 深谷 の集計成績 とほぼ一致す る。

これをcarbenicillin1,000mg筋 注 時 と比較す ると,6

時聞までに約50～60%の 排泄率を示す筋 注時の1/2強の排

泄率で,血 中濃度の ピー クが砥 の割 には高い排泄率 を示

している。

次に抗菌 力についてであ るが,1-CBPCは 生体 内にて

は加水分解 されcarbenicillinを 生 じる。したが って生体

内での1-CBPCの 抗菌作用はcarbenicillinの 抗菌作用

と同 じと考 え られる1)。 すでに 私 達 はPseudomoms,

Proteus,E.Coliに 対す るcarbenicillinのMICを 報告

した ので4),今 回は,従 来 弱毒 菌 と して取 り扱わ れてい

たが,最 近増加傾向 の著 しいSerratiam.の 抗菌力 につ

い て検討 した。臨床 分離Sermtiam.82株 の1-CBPCに

対す るMICは0.39μ9/ml～>100μ9/mlに 幅広 く分

布 し,比 較 的感 受性株 も認め られ るか と思われ るが,生

体 内ではcarbenicillinと な る点か ら,carbenicillinに 対

す るMICも 測定 した ところ3.12μ9/ml～>100μ9/ml

に分布 し,25μ9/ml～50μ9/m1お よび>100μ9/m1に ピ

ー クを認め,特 に>100μ9/mlが82株 中55株 と約70%以

上 も占め本剤 のSerratia感 染症 に対 す る適応は困難 な

よ うに思 えた。

臨床成績 につ いては勝の報告 では尿 路感染症480例 で

著効155例,有 効167例,無 効141例,不 明17例 で有効率

67.1%で あ った。 その うち単純性尿路 感染症266例 では

有 効率89.6%,一 方,複 雑な尿路感染症 では カテーテル

の留置の ない もの163例 で45.8%,ま た留置群では38。0

%で あ った2)。

私 達の治験例35例 では著効21例,有 効7例,無 効7例

で有効 率80%,そ の うち単純性尿路感染症21例 では有効

率81.0%,一 方,複 雑性尿路 感染症14例 では78.6%と 勝

の報告 と比較 して,当 教 室の成績 のほ うが 複雑な尿路感

染症 の有効率が高 い値 を示 してい る。 これは カテーテル

留置 中の症例が14例 中3例 と少 なか った ことや,既 に述

べ た ように本剤 の特徴 を再発防止ない し管理 治療上有用

な点を考慮 し,急 性期 には注 射用carbenicillinや,或

いは他 の薬剤使用後,病 状 の緩解後使用 したためか と思

Table 5 Therapeutic effectiveness classified by diagnosis
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われ る。 しか し,や は り尿流の通過 障害 を ともな った症

例 ばか りの ためか 著効 率は42.9%で,単 純な尿路感染症

の著効率71.4%と の間にはか な りの差を認め てい る。

起 炎菌別治療効果 では,E.coliで は15例 で有効率,菌

消 失率 ともに86.7%で あった。Klebsiellaでは3例 と少 な

か ったが有効率66.7%,菌 消失率33.3%と 今1つ の感 が

した。Pseudomonasも4例 と症例が少 なかったが有効 率

100%,菌 消失 率75%と かな り満足 出来 る結果 であった。

副作用 については,勝 の報告2)で は505例 に使用 し,

65例12.9%で,そ の うちわ けは消化器症状56例(う ち中

止15例),発 疹2例(中 止2例),そ の他7例 となってお

り,そ の他に,GOT,GPTの 上昇 が6例 報告 され てい

る。私 達の成績では35例 中 自覚症状を訴 えた例は1例 も

なか った。 また複 雑性尿路感染症14例 についてGOT,

GPTを 検 査 した ところ1例 ではあ るがGOT,GPTの

一過性 の上昇を認め ているが,そ の点 も充分考慮 の上使

用す る必要があ ると考 える(Fi&4)。

結 語

1. 血中濃度

健康成人2例 に1-CBPClg経 口投与後の血中濃度 の

ピー クは2時 間後 にあ り,平 均6.1μ9/mlで,6時 間後

には痕跡程度に しか検 出で きなか った。

2. 尿申排泄 率

血中濃度測定 と同症 例で19経 口投与後6時 間までに

平均43.6%の 排泄 率を得た。

3. 抗菌力

尿路感染症分 離Serratiam.82株 に対す る1-CBPCの

MICはo.39μ9/m1～>100μ9/mlに 幅広 く分 布 して

いた。 しか し,生 体内ではcarbenicillinと して抗 菌作

用を発 揮す るためそのMICも 測定 し た と こ ろ3.12

μg/ml～>100μg/mlに 分布 し25μg/ml～50μg/mlお よ

び>100μ9/mlに ピー クを認め>100μg/mlの 株が約

70%認 め られた。

4. 臨床使用成績

35例 の尿路感 染症に使用 し,著 効21例,有 効7例,無

効7例 で有 効率80.0%で あった。

5. 副 作用

35例 中 弐例にGOT,GPTの 一過性 の上昇 をみた以

外,異 常 を認めなか った。

Table 6 Therapeutic effectiveness classified by causative organism

Fig. 4 Laboratory findings
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CARBENICILLIN 

INDANYL SODIUM IN URINARY TRACT INFECTIONS

TOSHIHIKO MITA, JITSUO YOSHIDA and JOJI ISHIGAMI 

Department of Urology, School of Medicine, Kobe University 

(Director : Prof. Joji ISHIGAMI)

One gram of I-CBPC was orally administered to two healthy volunteers. Peak concentrations in serum 

were obtained two hours after administration and the average concentration was 6.1ƒÊg/ml, the concentrations

 after 6 hours administration were scarcely detectable. An average urinary recovery in the same subjects 

with 6 hours after oral administration of one gram of I-CBPC was 43.6%. 

The MIC of 82 strains of Serratia isolated from the patients with urinary tract infection against I-CBPC was 

in the wide range from 0.39 to >100 ƒÊg/ml. Since the antibacterial activity of I-CBPC in the body is due to its 

conversion to carbenicillin by hydrolysis, the MICs of the same isolated against carbenicillin were also deter-

mined. As shown in Table 3, the MIC values ranged from 3.12 to > 100ƒÊg/ml. Many strains were in-

hibited at concentration levels between 25ƒÊg/ml and 50ƒÊg/m1 but about 70% of strains had values of > 100ƒÊg/ml. 

A total of 35 patients with urinary tract infection was treated with I-CBPC. Excellent results were obtained 

in 21 cases, good results in 7 giving a rate of positive effect of 80. 0%. There was no abnormal sign due to 

the drug observed except for a transient elevation of GOT and GPT in one patient.


