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〔I〕 は じ め に

グラム陰 性桿 菌 とくに緑膿菌 に よる尿路感染症 は難 治

性 の ことが多 く,既 存 の抗緑膿菌 性抗生物質 は注 射薬 が

主体 であ り,内 服薬剤が少 な く,慢 性感染症 の管理 に困

難な症例に遭遇す るこ とが多 い。 したが って変形菌や緑

膿菌に もスペ ク トラムを持 つ内服薬剤 の開発 が待たれ て

いた。Carbenicillin indanyl sodium(以 下,I-CBPCと

略す)はCBPCが 酸に弱 く,胃 液 に よって破壊 され る

とい う欠点をカ バーす るため,α-carboxylic acid group

にindanolで エステル化 した製剤 である。 今回本剤 の基

礎 的検討 をお こない,尿 路感染 症患者に試 用す る機 会を

得たのでその成績 を報告す る。

〔II〕 基 礎 的 検 討

(1) 抗菌力

尿路 感染症患者か ら分離 し教 室に保存 した初代培 養の

緑膿菌49株 について,本 剤 とCBPCのMICを 日本 化

学療法学会標準法 で測定 した。CBPCのMICは47株

につ き測定 した。 その成績をTable1に 示 す。 緑 膿菌

にたいす るI-CBPCのMICは3.12μg/mlを 示 した

1株 を除 くと,48株 は25μg/ml以 上 に分 布 し,CBPCは

47株 全株25μg/ml以 上に分布 し,2剤 間に感受性の差

はみ とめ られなか った。

(2) 血中濃度な らびに尿 中排泄

4名 の健康成人を対象 と して,空 腹時 と食直後 の2群

に分けて本剤500mgを1回 内服せ しめ,血 中濃度お よ

び尿中排泄をCBPCと して測定 した。Ps.aeruginosa

NCTC10490を 検 定 菌 とす るcup法 を 用 い た 。使 用 培 地

はheart infusion agar(pH7.0),ニ ッサ ンで あ る。 そ の

結 果 はFig.1に 示 す とお り,血 中 濃 度 は 空 腹 時 投 与 例 で

は2例 平 均 で30分 後 に3.2μg/mlと 最 高 値 を示 し,1時

間後2.0μg/ml,3時 間後1.9μg/ml,5時 間後1.9μg/ml

と漸 減 した 。食 直 後 投 与 例 で は2例 平 均 で30分 後2.4μg/

ml,1時 間後4.4μg/mlと 空 腹 時 投 与 に 比 しピ ー クが 遅

延 し,3時 間 後3.0μg/ml,5時 間 後2.5μg/mlで あ っ

た 。 尿 中 排 泄 は 空 腹 時 投 与 例 では 服 用後 か ら2時 間 ま で

に8.0mg,2～4時 間後 に38.7mg,4～6時 間後 に23.6

mgで あ り,2～4時 間 内 に 排 泄 量 が 最 大 で あ り,6時

間 ま で の 総 排 泄 量 は70.3mgで あ り,6時 間 まで の 回

収 率 は14.1%(CBPCと して18.4%)で あ っ た。 食 直 後

Fig. 1 Serum level of I-CBPC

Table 1 MIC of I-CBPC and CBPC
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Table 2 Acute simple cystitis Dosage 2g/day p. o. for 7 days

Table 3 Chronic cystitis and pyelonephritis
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投与例 では服用後 か ら2時 間 までに9.8mg,2～4時 間

後 に2635mg,4～6時 間後 に21.2mgで あ り,投 与

後2～4時 間の排泄が最大 であ り,6時 間までの尿中回

収 率は11.5%(CBPCと して15.1%)で あ り,空 腹時投

与例 に比 しやや低率であ った(Fig.2)。 空腹 時,食 直後

投与 例 とも投 与後2時 間までの尿 申濃度が高 く,2例 平

均 で空腹 時投与例では800μg/m1,食 直後投 与 例 で は

440μg/mlで あった。

〔III〕臨 床 的 検 討

急性単純性膀胱炎8例 と慢 性複雑性尿路感 染症10例 に

たい して本剤を使用 した。投与量は原則 として29を1

日4回 に分服,1週 間投与 した。女子急性単 純性膀胱炎8

例の起炎菌は7例 がE.coli,1例 がParacolonで あ った。

投与方法は5例 に1日2g7日 間,3例 に1日2g3日

間投与 した。効果判定基準 は(1)自覚症状,(2)尿中白血球,

(3)尿中細菌,の3項 目につい て,す べ ての項 日が72時 間

後に消失 した場合 を著効,い ずれかの項 目が72時 間以後

5日 以内に消失 または改善 した場合を有効 と し,そ れ以

外を無効 と した。そ の結果,著 効3例,有 効4例,無 効

1例 であった。著効,有 効をあわせ た有 効率は87.5%で

あった。著効お よび有効 の成績を得,1週 間投与 した2

例 は投与中止後6～7日 目に再燃 した(Table2)。

慢 性複雑性尿路感染症 は7例 が 腎孟 腎炎,3例 が膀胱

炎 であ る。菌種別 にはEnterobacter2例,Proteus group

4例,Providencial例,Pseudomonas3例 であ った。

投 与方 法は成人9例 はす べて1日29分4で 服用 させ,

うち8例 は7日 間,1例 は42日 間使用 した。小児 の1例

は1日 量19と し分4で7日 間投与 した。効果判定は投

与 開始後8日 目にお こない,臨 床効果 は参考に とどめ,

尿 中細菌の消失 または細菌数が103以 下 に減少 した もの

を細菌学的に有効 としたが,菌 交代 がおきた もの,尿 中

細菌数が不変 または増加 した ものを無効 と した。 その成

績 はTable3の とお り,有 効3例,無 効7例 で有効率

30.0%で あ った。 菌種別に はProteus vulgarisとEnter-

obacterの 各1例 に菌消失を みた。Pseuaomonas感 染例

3例 中1例 は消失,1例 は尿中細菌数 の著減をみたが,

Klebsiellaの 出現をみ,他 の1例 は104/ml残 存 した。本

剤投 与8日 目にPseuaomonasの 消失をみたNo.7症 例

で は投 与開始16日 目に再 び103/m1の 尿 中細菌数をみ とめ

た。本症例は腎結石 で保存的に治療 中であ り,既 存 の抗

緑 膿菌性抗生物質 の投与で過去に尿 中細菌が全 く無菌化

した ことは な く,本 剤投与で一時 的に しろ初め て菌 陰性

化 をみた ものであ る。治療前 に他 菌種 で あ り治療後 に

Pseuaomomsが 出現 した ものが2例 あった。

急性例,慢 性例 あわせて18例 中,自 覚的副作用 として

は全身倦怠感1例,胃 部痛1例,便 秘 薫例 であったが,

そのために治療 を中止 した症例 はなかった。血液 生化学

的にGOT, GPT, Al-P, BUN, Cr, Jaundice index(J.I)

を本剤投与前後 に測定 した と ころ,慢 性腎炎 を併発 した

Fig. 2 Urinary excretion of I-CBPC

Fig. 3 Clinical laboratory test
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症 例でGOT,GPTが 軽度上昇 した1例 以外,異 常値 を

しめす ものはなかった。42日 間投与 したNo。7の 慢性

腎孟腎炎の症例 で も特記すべ き副作 用はみ られなか った

(Fig.3,Table4)。

〔IV〕 考 按

Table5に 教 室におけ る尿路感 染菌分離頻度 の年 次的

変遷(1962～1972)を しめ した。約10年 間で グラム陰性

桿菌 の分離頻 度が1962年 の76%か ら1972年 の81%に 増加

し,グ ラム陽性球菌は1962年 の24%か ら1972年 の19%へ

と減少 した。 グラム陰性桿 菌の中でEscherichiaとPar-

acoli groupが 年次変遷があ ま りみ られない反面,Prot-

eus groupは 漸減 し,Pseudomonasは1962年10%か ら1972

年17%と 増加 し,10年 平均 して16.4%分 離 されてい る。

Pseuaomonasの 薬剤感受 性は既存薬剤 ではCL,PLBお

よびGM以 外にはほ とん ど耐性であ るが,CL,PLBの

ような ポ リペ プタイ ド系薬剤 は腎毒性のため使用 され る

機会は少 ない。結局Pseudomonas感 染症に使用す る薬剤

はGM,CBPC,SBPCに 限定 され て くる。

本剤は経 口で きる半合成ペ ニ シリンであ り,体 内 で急

速に水解 されてCBPCと イ ンダノール系物質に なるた

めin vivoで はCBPCと しての抗菌 作用を持つ と考 え

られ てい る3)。本 剤500mgか ら382mg(76.4%)のC-

BPCが 遊 離 され ると言われ ている2)。

本剤 はin vivoで 急速 にCBPCと イ ンダノール とに

代謝 され る。 また本剤 にPCGが 一部含 ま れ て お り,

bioassayに あたって検定菌にPseudomonasを 用いれば,

PCGが 除外 され るので都合が よい。

われわれ の成績 では500mg投 与 で最 高血中濃度は4.4

μ9/mlで あ り,KNIRSCHら1)の 成 績 と大差なか った。血

Table 4 Clinical laboratory test
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中濃度 と食事 との関 係につ いては,食 後に 内服す る場 合

は空腹時 よ りも ピークが30～45分 遅延す るが,濃 度 自体

は変 らない とい う1)。 また投与 量 と血中濃度 との関係に

ついては,あ る程度 まではdose responseが え られ るが

それ 以上にな ると下痢をお こす ため消化管か らの吸収 が

わ る くな り,比 例関係が くずれ る。269/日 の大量投 与

で血 中濃度が40μg/mlま で上昇 した とい う報告が み られ

る。 またよ り高い血中濃度を得 るためには1回 投与 よ り

も分 割投 与のほ うが よい と もいわれ てい る1)。

本剤 は6時 間までの尿中 回収率 が約30%と 比較的良好

である とい うが4),わ れわれの成績 では6時 間 までに空

腹時投 与で14.1%(CBPCと して18.4%),食 直 後投与例

で11.5%(CBPCと して15.1%)の 成績 であった。 しか

し,投 与後2時 間までは空腹群で800μg/ml,食 後群440

μg/mlの 高 い尿中濃度をえた。 したが って,pseudomo-

na3や イ ン ドール陽性Proteusな どの高度耐性菌 におい

て も尿中濃度>MICと い う関係が充分成立す る と考え

られ,こ れ らの菌種 による尿路感染症に たい して有効で

あ ろ うと思われ ろ。

緑膿菌 を起炎 菌 とす る尿路感染症 にたい してTURCK

は5例 中3例4),BAKFRら は4例 中2例2),HoLLOWAY

らは18例 中14例 に効果 を得た と報告 してい る5)。 緑 膿菌

感染症にたいす るわれわ れの成績は慢性症 の3例 中1例

は本剤投与8日 目に細菌 消失,1例 に減少を み と め た

が,緑 膿菌の再 出現 と他菌 の出現をみた。急性膀胱炎8

例では著効3例,有 効4例(有 効率87.5%)で あ り,慢

性腎孟腎炎,慢 性膀胱炎10例 では細菌学的に有効 であっ

た ものは3例 であった。

本 剤の独特 の臭 気 と苦味のた めに主 に消化器系 の副 作

用 が多 く,TURCK4)は26例 中口内苦味感を訴 えた もの11

例,嘔 気9例,下 痢7例,放屁4例 な どをあげ てい る。

消化器以外に も,め まい,〓,皮 疹 な ども報告 され て

い る2),4)。欧米 の報 告では苦味 を消す ため,ミ ルクまた

は ジュー スと一緒 に内服 させて成功 した とい う2)。 生化

学 的には欧米例 でかな りの大量投与 にGOTの 上昇が み

られた報告があ るが1),今 回本剤を使 用 した18例 では,

血液生 化学的検査 に異常 をみ とめた ものはなか った。

〔V〕 結 語

I-CBPCの 緑膿菌 にたいす る抗菌力,体 液内濃度の測

定をお こない,尿 路感染症患 者18例 に本剤 を使 用 した成

績 と副作 用につい てのべ た。
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FUNDAMENTAL STUDIES AND CLINICAL EVALUATION 

OF CARBENICILLIN INDANYL SODIUM 

TAKASHI KAWABATA, SHINICHI NAGATA, YOSHITADA OHI and KENICHIRO OKAMOTO 

Department of Urology, Faculty of Medicine, Kagoshima University

Carbenicillin indanyl sodium (I-CBPC) is a semisynthetic penicillin developed at Pfizer incorporated. This 

ester is acid-stable and is hydrolyzed in vivo to produce carbenicillin. 

MICs of I-CBPC and CBPC against 49 strains of Pseudomonas aeruginosa isolated from urinary tract in-

fections were measured. MICs of I-CBPC ranged more than 25 ƒÊg/m1 in 48 of 49 strains, while CBPC ranged 

more than 25 ƒÊg/ml in all strains. Serum levels and urinary excretions were measured by cup method in 4 

healthy adult volunteers with administration of 500 mg of I-CBPC p.o.; 2 were on fasting and the other 2 were 

on non fasting. Peak serum levels were obtained 30 minutes after the administration in fasting group recording 

3.2 ƒÊg/ml, although peak level of 4.4 ƒÊg/ml was marked one hour later in non fasting group. 

Total recovery ratio in the urine up to 6 hour reached to 14.1 % in fasting group and 11.5% in non fasting 

group. The highest urine level was recorded 800 ƒÊg/ml in fasting group and 440 ƒÊg/ml in non fasting group up 

to 2 hour after the administration. Two grams of I-CBPC were given to 18 patients of urinary tract infections 

for 7 days. 

Excellent in 3 cases and fair in 4 cases were resulted in 8 cases of acute simple cystitis. Thirty persent of 

bacterial response was required in 10 cases of chronic complicated urinary infections. 

General fatigue, upper abdominal pain and constipation were complained in 3 patients. No pathological 

finding was found in blood chemistry in all patients.


