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序 言

今 日carbenicillin(CBPC)の 尿路感染症治療 におけ る

地位は確立 されてい るが,消 化 管か らの吸収 が 悪 い た

め,全 て非経 口的投与が行 われて きた。

1968年P丘zer社 で開発 され たcarbenicillinindanyl

sodium(I-CBPC)はCBPCの 誘導体で緑膿菌,変 形菌

(イン ドール陽性),大 腸菌 に対 して優 れた抗菌力 を示す

経 口投与可 能な薬剤で ある。 本 剤はCBPCの エステル

剤であ り,小 腸か ら吸収 された の ち 直 ち に 水 解 さ れ

CBPCと して生体内で作用す る1)。

今 回腎機能の障害がI-CBPCの 吸収 お よび排泄に ど

のよ うな影響 をお よぼすか を検討 したので,そ の成績 を

ここに報告 す る。

研究対象 と方法

昭和48年11月 ～昭和49年5月 までに広島大学医学部 附

属病院泌尿器科 に入院 した腎機能 障害 患者男子3名,女

子5名,計8名 を対 象 と した。そ の年 令は21～85才,平

均55.4才,ま た 体重は35～60kg,平 均47.5kgで あ った。

投 与前の内因性 クレアチ ニン ・クリア ランス(以 下,

内因性Ccrと 略す),PSPテ ス ト15分値(以 下,15%

と略す),血 清尿素 窒素(以 下,BUNと 略す)お よび血

清 クレアチニ ン(以 下,Scrと 略す)に よつて腎機能を

Table 1 Clinical subjects
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測 定 し,Scr2.0mg/dlお よ び 内 因 性Ccr30ml/min.を

境 に して2群 に 分 け 比 較 した 。 す な わ ち 患 者A～Dの4

例 をmild～moder縁teな 腎 障 害 群(以 下,groupIと 略

す)お よ びE～Hの4例 をsevefeな 腎 障 害 群(以 下,

groupHと 略す)と した(Table1)。

Singledosestudyと してindanylcarbenicillin1g

(carbenicillin遊 離 酸764mgに 相 当)を 朝 食 直 後 に 経

口 投 与 し,そ の後0.5,1,2,4お よび6時 間後 に 血

清 お よび0～2,2～4,4～6,6～12,12～24時 間 の 尿 を そ

れ ぞ れ 採 取 した 。 同 一 患 者 に つ い てmultipledosestudy

と して1回1gを 毎 食 後 お よ び就 寝 時 の1日4回,1週

間 経 口 投 与 を 続 け,最 終 投 与 日の 朝 食 直 後 の 内 服 時 か ら

singledosestudyと 同 様 の 方 法 で試 料 を 採 取 した 。

Indanylcarbenicillin投 与 申 は 他 の 薬 剤 は 併 用 しな か

つ た 。

採 取 した 血 清 と尿 の 申 のcarbenicillin.の 力 価 はPseu-

60nonasaeruginosaNCTC104g0株 を 検 定 菌 とす る カ

ッ プ法 で測 定 した 。 検 量 線 の 作 成 に はcarbenicillin(標

準 力 価837μg/mg)のpH7.0の リ ン酸 緩 衝 溶 液 お よび

人 血 清 で そ れ ぞ れ 各 濃 度 の標 準 溶 液 を 調 製 し,そ れ ぞ れ

尿 お よ び塩 清 試 料 に 使 用 した 。

研 究 成 績

8人 の患 者 に16回 の 測 定 を施 行 した 結 果 をTable2お

よ びTable3に 示 し,血 清 中carbenicillin濃 度 の 平 均

値 をFigー お よ びFig.2に 示 した 。

Singledosestudyで はpeaktimeはgroupIIと

groupIの 間 に は 差 が な く2～4時 間 とほ ぼ 同 じで あ っ

た が,peakleve1は 平均 してgroupIで12.2μg/mlで

あ っ た の に 対 しgroupIIで20.6μg/mlと 約2倍 の値 を

示 し,groupllのhalf-1ifeはgrouplに 比 し遅 延 す る

傾 向 に あ った 。

Multipledosestudyで はgroupIはsingledosestu-

dyと 同様 な 血 清 中1eve1の 推 移 を 示 した に 対 し,group

IIで は 最 初 か ら平均 して17.7μg/mlと い う高 値 を 示

し,6時 間 後 ま で 高 値 を 持 続 した 。Peaktimeは 両group

と も4時 間前 後 で,peakleve1はsingledosestudy

時 よ り両groupと も軽 度 の 上 昇 が み られ,平 均 し て

Fig.1 Single dose study of indanyl carbenicillin. 

Mean concentrations of carbenicillin in 

serum in group I (o) and group II (ƒÊ/gml)

Table 2 Serum carbenicillin concentrations (ƒÊg/ml)
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groupIで はi4.5μg/mlで あ っ た の に 対 し,groupII

で は26.4μg/mlと 約2倍 の値 を示 した 。

尿 中carbenicillin濃 度 の平 均 値 をF五g.3お よ びFig. 4に 示 した 。Singledosestudyで は 平 均 して 尿 中 のpeak

Fig. 2 Multiple dose study of indanyl carbenicillin. 

Mean concentrations of carbenicillin in 

serum in group I (o) and group II(.)

Fig. 3 Single dose study of indanyl carbenicillin. 

Mean concentrations of carbenicillin in ur-

ine in group I (o) and group II(.)

Table 3 Urinary carbenicillin concentration (pg/ml)
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timeはgroupIで は2～6時 間 に あ り,groupIIは4

～6時 間 に あ っ た 。

尿 中 のpeaklevelはgroupIで は 平 均 して1,000μg/ml

を 越 え る が,groupIIでgroupIに 較 べ て 明 らか に 低

値 を 示 した 。 しか しgroupIIの4例 中3例 で は 尿 中

levelはPs.aeruginosa, Klebsiellaお よ び一 部 のEl.coli

な どを 除 くほ とん どのcarbenicillin感 受 性 菌 のMIC

2)3)よ り高 値 を示 した 。

Multipledosestudyで もほ ぼ 同 様 の 傾 向 で あ っ た が

groupIで はsingledosestudy時 に 比 しpeaktimeは

よ り速 くな る 傾 向 に あ っ た 。 しか しpeaklevelは 両

groupと も期 待 に 反 してsingledosestudy時 に 比 しそ

れ ほ ど高 値 を 示 さ な か っ た 。

尿 中carbenicillin排 泄 量 の 累 積 をFig.5お よびFig.

6に 示 した 。Singledosestudyで はgroupIは 平 均 値

314.2mg/24hrsを,ま たgroupIIで は 平 均 値120.1

mg/24hrsの 排 泄 を 認 め た が,こ れ ら排 泄 量 は そ れ ぞ れ

投 与 量 の41.1%お よ び15.7%に 相 当 した 。

Multipledosestudyで はgroupIは 平 均 値278mg/24

hrsとsingledosestudy時 よ りむ しろ 少 く,groupII

で は127.2mg124hrsとsingledosestudyと ほ ぼ 同 様

で あ っ た。

排 泄 され る速 度 はgroupIで はmultipledosestudy

の ほ うがsingledosestudyに 比 しよ り速 くな る 傾 向 で

あ っ た が,groupIIで は ほ とん ど 同 じで あ った 。

Singledosestudy時 におけ る尿中排泄量 と腎機能検査

との関係をFig.7に 示 した。 内因性Ccrだ けで な く15%

も24時 間尿申排泄量 と良 い相関 々係を示 し,両 方 の腎機

Fig. 4 Multiple dose study of indanyl carbenicillin. 

Mean concentrations of carbenicillin in uri-

ne in group I (o) and group II(•E)

Fig. 5 Single dose study of indanyl carbenicillin . 

Cumulative carbenicillin quantity in urine 

in group I (o) and group II (•E)

Fig. 6 Multiple dose study of indanyl carbenicillin. 

Cumulative carbenicillin quantity in urine in 

group I (o) and group II(•E)
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能検査法 とも腎機能低下 に応 じて尿中排泄 量が減少す る

傾 向にあった。

Singledosestudy時 におけ る6時 間後 の血清中濃度 と

腎機能 との関係をFig.8に 示 した。内因性Ccrと 同様

に15'%と もよ く相関 してい るよ うに思 われ,15'%の 低

下 に応 じて,血 清 中濃度は高値を示 した。

血 清 と尿の試料 は時に患者の都合 で一 部採取で きなか

ったが,single doscstudyお よびmultipledosestudy

に耐 え られない よ うな副作 用はみ られず,BUN,Scrの

明 らかな上昇は1例 を除いてみ られ なかった。

考 案

Carbenicminは そ の毒性 の少い ことか ら腎機能不全を

伴った尿路感 染症 の患者に も通 常量あ るい はそれ以上の

量 を投与 できる。そ してそ の尿 中濃度は腎機能 障害の程

度 に左右 され る と推定 されて きた4)。 またindanylcarb。

enicillinは 経 口投与 に よ り消化管か ら良 く吸収 され,急

速に加水分解 され,cafbenici11ぬ とな ることが知 られて

い る1)e

Cox5)はindanylcarbenicillinを ま、mild～moderateな

腎 障害(Ccr17m1/min.以 上)の 場合19の 空腹時経 口投

与 によ りcarbenicillin感 受性菌 による尿路感染症 を有

効 に治療 す るため に充分 な尿中排泄 を認 めたが,severe

な腎障害(Ccr14ml/min.以 下)で は尿中濃度は ほ とん

ど測定で きずmultipledoseと して も充 分な濃度は得 ら

れ ないであ ろ うと報告 してい る。 これ に対 し我 々は 出来

るだけ 日常 一般的 な投与条件,す なわ ち食後投与 での検

討 をsingledoseお よびmultipledoseに つ いて行 な った。

自験例 では腎機能の低下 に応 じて血清中carbenicillin

濃度は 上昇 し,severeな 腎障害を有す るgroupIIで は

正常人 に19のsingledose時 の平均値3>6>7)の 約2～

3倍 の値 を示 し,multipledosestudyで は体 内に蓄積

を起す傾 向が み られた。 しか しCcr14ml/min.以 下の

腎障害群 では空 腹時の投与に よって も充分な尿 申増加 が

得 られない と したCoxの 報告 と同様,内 因性Ccrが17.0

ml/min.以 上 の 自験例ではmultipledoseに よる上 昇は

著明で な く,大 量のcarbenicillinの 非経 口的投与 に よ

って も得 られ る血清中濃度200～300μ9/m1を 越 える こ

とはな く,も っ と大量を経 口投 与す ることに よ り起 る と

予 想 され る副作 用を考慮す る場合,大 量投与 の利 点は少

い と思われ る。

尿中濃度お よび尿 中排泄量はmild～moderateな 腎障

害 を有す るgrouplで は正 常人に19のsingledoseを 施

行 した時 の平均値6)7)と ほ ぼ同様の値を示 したが,尿 中

排泄 量は正常人 で19の 空腹時singledoseで6時 間後

までに361±80mgと い う多い排泄量 を報告 したBRAN

ら6)に比 すれば,我 われ の成績はmild～moderateな 腎

障害を有す るgroupIのsingledosestudy時 の排泄は遅

れていた が,multipledosestudyで はそのほ とん どが

6時 間後 までに排泄 され,正 常人 との差が あま りみ られ

Fig. 7 Correlation between excretion of carbenici-

Ilin and PSP test for 15 min. (•E) or endo-

genous creatinine clearance (o)

Fig. 8 Correlation between serum level 6 hours 

after administration of carbenicillin and PSP 

test for 15 min. (•E) or endogenous creat-

inine clearance (o)



770 CHEMOTHERAPY FEB. 1975

な くな っ た。 しか しsevereな 腎 障 害 を 有 す るgrou.pIIで

は 尿 申 濃 度 お よ び 尿 中 排 泄 量 の いず れ も正 常 人 に比 し著

明 に 減 少 し,尿 中 濃 度 で はPseudunonasのcarbenicillin

に 対 す るMIC2)以 上 の 値 を 短 時 間 示 した に す ぎず,こ

れ はmultipledosestudyに お い て もほ とん ど 同様 の 推

移 を示 した 。KAYs£Rら3)もEcoli,Klebsiella,Entero-*

うacterに 対 す るMICは 多 くは128μg/ml以 上 で あ っ た

と述 べ て い るが,こ れ らの菌 に よ る尿 路 感 染 症 で 高 度 の

腎機 能 障 害 を 伴 っ て い る 場 合Coxも 述 べ て い る よ うに

indanylcafbenicillin投 与 に よ り正 常 な 腎 機 能 の 場 合 と

同 じ効 果 を 期 待 され な い が,mild～moderateな 腎 障 害

を有 す るgroupIの 場 合,充 分 効 果 が 期 待 で き,そ れ も

multipledoseに よ りさ らに 完 全 な もの とな る こ とが 知

られ た 。

ま たsevereな 腎 障 害 を 有 す るgroupIIで 尿 中 排 泄 量

がmultipledoseで もsingledoseと 同様 低 値 に ほ ぼ 固 定

し,血 清 中 濃 度 の上 昇 傾 向,す なわ ち 体 内 蓄 積 傾 向が 著

明 で な い の は,投 与 量 が 少 い こ と もあ ろ うが,食 事 後 と

い っ た 外 因 の他 に 吸 収 の 抑 制,体 内 で の 活 性 化 され る 量

の 減 少,さ らに は 腎 以 外 か ら排 泄 機 構 の 増 大 とい っ た 内

因 が 推 定 さ れ る 。

Carbenicillinの 血 清 中 濃 度,尿 中 濃 度 お よび 尿 中排 泄

量 を 決 定 す る 腎 機 能 と しては,糸 球 体 機 能 だ け で な く尿

細 管 機 能 が 大 き く関 与 して い る と推 定 され,自 験 例 で は

PSPテ ス ト15分 値 と良 く相 関 して い た こ とは 腎 機 能 抵 下

を 有 す る尿 路 感 染 症 患 者 に そ の 安 全 性 と効 果 を 考 慮 し,

indanylcarbenicill沁 を 投 与 す る場 合,糸 球 体 機 能 だ け

で な く尿 細 管 機 能 も考 え ね ば な らな い と思 わ れ る。

結 語

8名 の 腎 機 能 障 害 患 者 に 対 しindanylcarbenicillinを

経 口 的 に19投 与 す るsingledosestudyお よび1日4

回 を1週 間続 け るmultipledosestudyを 施 行 し,そ の

血 清 申 濃 度,尿 中 濃 度 お よび 尿 申 排 泄 量 に つ い て 検 討

し,以 下 の 結 果 を 得 た 。

1. 血 清 中濃 度 はmild～moderateな 腎 障 害 群(内 因

性ccr48.3～59.6ml/min.)の 場 合,singledosestudy

で は 正 常 人 と同 様 で あ り,multipledosestudyで も同様

の 推 移 を示 した が,severeな 腎 障害 群(内 因 性Ccr17.0

～28 .1ml/min.)の 場 合singledosestudyで は 正 常 人

の2～3倍 の値 を 示 し,multipledoselstudyで も体 内

へ の 蓄 積 傾 向 を 認 め た が,大 量 のcarbenicillinの 非 経

口的 投 与 に よ り得 られ る200～300μ9/m1を 越 え る こ と

は なか っ た 。

2. 尿 中 濃 度 はmild～moderateな 腎 障 害 群 の 場 合

singledosestudyで は正 常 人 と同 様 で あ っ た がmultiple

dosestudyで は1evelは 変 化 せ ず,peaktimeが 速 くな

っ た 。Severeな 腎 障 害 群 の場 合singledosestudy時 に

比 しmultipledosestudyの 時 のpeaktimeお よ び1evel

は 変 化 せ ず,正 常 入 よ り著 明 に 低 い 値 を 示 した が,大 部 分

のcarbenicillin感 受 性 菌 のMICを 越 え た。 しか し尿

中 病 原 体 で あ るPseudomnas,Klebsiella,Enterobacter

な どに 対 して はmultipledosestudyに よ っ て も治 療 に

充 分 な 濃 度 を持 続 し得 な か った 。

3. 尿 中排 泄 量 の 平 均 値 はmild～modefateな 腎 障 害

群 で はsingledosestudyで314.2mg/24hrsで あ り,

multipledosestudyで278mg/24hrs,ま たsevereな 腎

障 害 群 で はsingledosestudyで120.1mg/24hrsで あ り,

multipledosestudyで は127。1mg/24hrsで あ っ た 。

4. Singledosestudy時 に お け る24時 間尿 中 排 泄 量

お よ び6時 間 後 の 血 清 中 濃 度 は 内 因 性Ccrと 同様 にPSP

テ ス トと も良 い 相 関 々 係 が 認 め られ た 。

本 研 究 に 御 協 力 下 さ った 当 教 室 細 菌 研 究 室 の 和 田 直 子

さん に 謝 意 を表 し ます 。

文 献

1) BUTLER, K.E.; A.K. KNIRSCH & J. J. KORST : 
Metabolism and laboratory studies with indanyl 
carbenicillin. Del. Med. J. 43: 336-375, 1971

2) 石 神裏 次,原 信 二,福 田泰 久,速 見 晴 朗:尿 路 感

染 症 に対 す るcarbenicillinの 応 用 。Chemothe-

rapy17:1238～1243,1969

3) KAYSER, F.H.; A. HANY & G. A. LUPI : Labo-
ratory studies with indanyl carbenicillin. The 

Royal Society of Medicine Symposium, London, 

12 April 1973 

4) HOFFMAN, J.A. ; R. CESTERO & W. E. BULLOCK: 

Pharmacodynamics of carbenicillin in hepatic 

and renal failure. Ann. Intern. Med. 73: 173 
～178, 1970

5) Cox, C.E.: Pharmacology of carbenicillin in-
danyl sodium in renal insufficiency. J. Inf. Dis. 
127 (Suppl.) : 157-164, 1973 

6) BRAN, J.L. ; D. M. KARL & D.KAYE: Human 

pharmacology and clinical evaluation of an oral 
carbenicillin preparation. Clin. Pharm. Ther.12: 
525-530, 1971 

7) FABRE, J. ; C. BURGY, M. RUDHARDT & A. 
HERRERA : The behaviour in man of C. P. 15- 
464, a carbenicillin absorbed following oral 
administration. Chemotherapy 17: 334-343, 
1972



VOL. 23 NO. 2 CHEMOTHERAPY 771

PHARMACODYNAMIC STUDIES OF INDANYL CARBENICILLIN 

IN PATIENTS WITH REDUCED RENAL FUNCTION 

HIROSHI NAKANO, TOMOYUKI ISHIBE, KENICHIRO SASAKI and HIROMI NIHIRA 

Department of Urology, Hiroshima University School of Medicine 

(Director: Prof. H. NIHIRA)

On 8 patients with reduced renal function, single dose study that was administered 1 g of indanylcarbenicillin 

orally and multiple dose study that was administered 4 g daily for 7 days orally were carried out. The patients 

were divided into 2 groups according to their renal function : group I having endogenous creatinine clearance of 

48.3•`59.6 ml/min. and group II having 17.0 •`28.1 ml/min., respectively. 

After 1 g oral dose regimen, mean serum peak levels were 12.2 pg/ml in group I and 20.6 pg/ml in group II, 

respectively. After multiple dose regimen, on the other hand, the drug tended to accumulate in group II, but 

the level thus obtained would not have reached to more than 200-300 pg/ml that will obtained following intra-

venous administration. 

The mean peak urine level was exceeded to 1,000pg/m1 in group I following 1 g oral dose regimen, but could not 

continuously maintained the level that will effectively acted on Pseudomonas, Klebsiella and Enterobacter in 

group II in spite of multiple dose regimen. 

After 1 g oral dose, mean cumulative urine concentration for 24 hours were 314.2 mg in group I and 120.1 

mg in group II, respectively. Following multiple dose study, there were 278 mg for 24 hours in group I and 

127.1 mg in group II, respectively. 

Total amount of urinary excretion for 24 hours and serum level obtained at 6 hours after ingestion were well 

correlated with creatinine clearance and also PSP test.


