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〔I〕 は じ め に

Carbenicillin(以 下,CBPC)は,各 種 合成PC剤 の

うちで も比較的 副作用が少 く,難 治性感染 症の起炎菌 と

して しば しぼ認め られ る緑膿菌,変 形菌 な どに抗菌力 を

示 し,こ れ らに よる感染症 の治療 に よく用い られて いる

が,経 口的にはほ とん ど吸収 されず,専 ら筋注,静 注 が

用い られてい る。 しか しながら,こ の ものが注射剤 であ

ること,筋 注に よる疹痛,ま た持続 時間が短 い こと,の

ために主 として入院患者 に しか用い られ なか った。

最 近CBPCの 誘 導 体 で,経 口投 与 の可 能 なcarbeni-

cillin indanyl sodium(以 下,I-CBPC)が 開 発 され,

"経 ロ カル ベ ニ シ リ ン"と し て第7回 国 際 化 学 療 法 学 会

で 発 表 さ れ た。 本 剤 は 経 口投 与 に よ り吸 収 され,イ ソ ダ

ニ ール 部 分 が外 れ てCBPCと な り,体 内 を 循 環 し て尿

中(一 部 は 胆 汁 中)に 排 泄 さ れ る1)。 そ の 血 中 濃 度 は緑

膿 菌 に対 す るMICを 上 廻 る ほ どに は 達 しな い が,尿 中

濃 度 は1,000μg/ml以 上 に 達 す る の で,尿 路 感 染 症 に そ

の適 用 が考 え られ て い る2),3)。

以 下,主 と して 尿 路 感 染 症 を対 象 と して26機 関 で の ぞ

Table 1 Classification of infections
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Table 2 Clinical response by diagnosis
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れ それの治験 例を一括 集計 し,臨 床効果 の検討 を加 えた

ので,そ の成 績につ き報 告す る。

〔II〕 対 象 症 例

各機 関か ら得 られた症例 は尿路 感染症480例,尿 路 以

外 の感染症25例,計505例 である。

尿路感染 症は,尿 流障害 の有無 等で治療上にか な りの

差がみ られる ことは良 く知 られ てい る所であ る。 したが

って今 回はまず 単純性(急 性症 で中等症以下 の比較 的治

り易 い症例:A群)と 複雑性(多 くは慢性で尿流 障害 ま

たは基礎疾 患のある ものに併発 した症例等一般 に再発 し

やす い比較 的難治な症例)に 分 類 し,複 雑性 の中では さ

らに カテーテルの有無に よ りB群,C群 と2分 し た

(Table1)。

〔III〕 効 果 判 定

効果判定 は主 治医の判定(著 効,有 効,や や有効,無

効)を そ のまま集 計 したが,や や有効 は無効に含めた。

有効率は著効 ・有効 を加 えた ものを症例数 で除 し,百 分

率であ らわ したが,無 判定の症例は有効 率の計算には加

えなか った。

〔IV〕 治 療 効 果

a. 疾患別治療効果

Table2に 示す とお り対象疾患をA,B,C群 の3群

に分類 し,疾 患別 に臨床 効果をみ るとA群 は89.6%の 有

効 率であ るが,そ れ に比 較 しB群 は45.8%,C群 は38%

と,よ り複雑性に なるほ ど臨床効果 も低下 の傾向を認め

た。

次 に症 例の多い膀胱炎,腎 孟腎炎を中心 として疾患別

に臨床 効果を比較 したのがFig.1で あ る。

b. 細菌学 的お よび臨床 的治療効果

細菌 学的効果(Table3)はA群 では87.2%に 有効 で

あ り,先 に示 した臨床効果89.6%(Table .2)と ほぼ同

様の傾 向を示 した。

内容的 にみる とPs8u♂omonasに は66.7%奏 効 してい

るが6株 にす ぎず,単 純性尿路感染 症にはPseu4omonas

Fig. 1 Clinical response in urinary tract infection

Table 3 Antibacterial response (group A)
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感染例 の少 い ことを示 している。Proteusは11株 全株 に

効果 を示 してい るが,反 面Klebsiellaに も53.8%の 効果

があ り,単 純性尿 路感染症 の自然 治癒傾向の一面 を現 わ

してい る。

B,C群(Table4)で は 有 効 率43.2%で,臨 床 効 果

43.8%(Table2)と これ もA群 と同 様 ほ ぼ 同 じ成 績 で

Table 4 Antibacterial response (group B + group C)

Table 5 Clinical response in cystitis by causative organism
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あ っ た 。

Pseudomonas(77株)に45.5%効 果 が あ り,大 腸 菌

(61株)の49。2%と ほ ぼ 同 程 度 の効 果 の あ った 点 を 注 目 し

た い 。Klebsiellaに は 僅 か17.4%に しか 奏 効 して い な い

が,本 剤 の 抗 菌 力 か らみ る と当 然 の こ と で あ ろ う。

ま たProteus mirabilisに は66.7%に 有 効 で あ る が,そ

の 他 のProteusに は20.0%に だ け 奏 効 して い る 。Enter-

ococcus9株 中8株(88.9%)に 有 効 で あ る点 も本 剤 の

特 徴 の1つ と い え る 。

次 に膀 胱 炎 の菌 別 効 果 はTable5の とお りで,A群 で

はKlebsiella(66.7%)以 外 で は90%以 上 有 効 で あ るが,

B+C群 のPseudomonas例(25例)は11例44%に 奏 効

し(C群 だ け で は50%),大 腸 菌 例(31例)の51.6%(16

例)に 近 い成 績 で あ る。

混 含 感 染 例 は 例 数 は 少 い がA群 も成 績 が 悪 く(33。3

%),B,C群 で は 更 に 悪 くな っ て い る(16.6%)。

腎孟 腎 炎 の 菌 別 効 果(Table6)は,A群 で は膀 胱 炎

と大 差 な く,B+C群 で もほ ぼ 同様 で あ りPseudomonas

例(32例)で は46.9%に 奏 効 し,こ れ も大 腸 菌 例(24例)

の45。8%と ほ ぼ 同 様 の 成 績 で あ る 。

c. 投 与 量 別 治 療 効 果

本 剤 の1日 投 与 量 は480例 中2.09以 下362例(2.09未

満8例),3.0938例,4.0980例 で あ り,群 別 の 傾 向 と し

て は.A群,B群,C群 と もに1日2.09が,ま た 投 与 期 間

はA群 で は7日 間,B群,C群 で は7～14日 間 が 最 も多

く,平 均A群7.3日,B群13.0日,C群9.4日 で あ っ た 。

Table 6 Clinical response in pyelonephritis by causative organism

Table 7 Clinical response in relation to daily dosage regimen by diagnosis
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疾患別 に1日 投与量別効 果を検討す る と,Table7の

とお りA,B,C各 群にお いて2.09以 下,3～49と の

間には差が なかったが重症例 ほ ど投与量 を増 加す る傾向

がみ られ るのでその判定 は困難で ある。

次に原 因菌 と1日 投与 量別効果をみ る と,Table8の

とお りである。これ もTable7と 全 く同様 で,投 与量 と

菌別効果 との差はな く,前 者 と同様の ことが 考 え ら れ

る。 ただ しPseu60monasの 場合はC群 では29以 下は

35.7%(5/14)で あ り,3～49は57.1%(4/7)と3

～49投 与が好成績 である。

以上 か らみ ると,A群 では1日297日 間,B,C群

では1日297～14日 間が最 も一般 的な投与法 といえる

が,Pseudomonasの 場 合にはC群 では1日3～49程 度

の投 与が望 ま しい。

d. 感受性別効果

感受性別効果 で,細 菌学的効果 と,臨 床効果を比較 し

たのがFig.2で あ る。A群,B+C群 ともに細菌学 的効

果 と臨床効果 の著明な差は認 め られなか った。A群 では

感受性が な くとも,57.1%に 奏効 してい るが,こ れは本

剤の腎集 中性のつ よい面を示す と同時にA群 の 自然治癒

傾向 の一面 も加わ った ためであろ う。B+C群 では非感

受性菌 に対 しては奏効率は11.1～17.1%と 極 めて低 く,

そ の効 果は期待出来 ない。

e. 本剤 が著効を示 した緑 膿菌性複雑性尿路 感染症

次 に緑 膿菌性複雑性尿路 感染症の著効 例11例 をTable

9に 示 す。 これ らの疾患 はいずれ も備考欄 に示 した各種

化学療 法剤が無効 で,本 剤 を使用 して著効 を示 した症例

である。いずれ も表示 の ような基礎疾患 を有す る患者 で,

一般 には難治 と思われ る症例であ る。1日 投与量は2～

4g,投 与期 間は7～21日(平 均10.6日),菌 消失 日数

は7～14日(平 均10日),尿 所見(混 濁,尿 蛋 白,尿 中

赤血球,白 血 球)の 改善は,31件 中25件(80.6%),自

覚症状(頻 尿,排 尿痛,残 尿感)は,慢 性症のため全般

に少 く,総 件4件 申3件(75%)の 改善であ った。

〔V〕 副 作 用

次 に副 作用につい てみ る と,総 数(A,B,C,D群)

中副作 用は64例(82件)で あ り,発 生率は12.7%と 必ず し

も少 くないが,内 訳はTable10の とお り,消 化器系症

状が64例 申56例(73件)と 大部分であ り,こ れ らの うち

投薬 を申止せ ざるを得 なかった ものは15例 で あった。 そ

の他発 疹2例(2例 と も中止),め まい3例(1例 中止),

全身倦 怠感1例,廣 痒症2例(1例 中止),シ 箪ック様

症状 を呈 した もの1例(申 止)が あった。

そ こで これ ら副作用 と投与 量 との関係につ き検討 した

のがTable11で あ る。 消化 器症状に関 しては1日 投与

量が増加 するに従 って 胃腸症 状 も増加の傾向を認め てい

る。

Table 8 Clinical response in relation to daily dosage regimen by causative organism

Fig. 2 Correlation between antibacterial and 

clinical response by disc sensitivity
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次に臨床検査成績 では(Table12),GOT,GPTの

上昇は5例 で,GOTだ けの上昇が1例 であった。 そ の

他RBCの 減少1例,BUN,血 清 クレアチ ニンの上昇

例が1例 み られた。Table13は 肝機能 異常例の実測値

であ り,2例 中等度の上昇 とみ てい る点注意を要す る。

その他,赤 血球減少223例 申1例,BUN上 昇222例 申1

例,血 清 クレアチ ニン上昇 は184例 申1例 にみ られ た。

次に腎障害患者(BUN25,Cr1.5以 上)16例 へ投

与 した際の肝への影響 はFig.3の とお り,GOT,GPT

共に上昇 した ものが1例,GOTだ けの上昇が1例 であ

った。A1-Pの 上昇例は なか った。

同 じ腎障害例 におけ る腎への影響 はFig.4の とお りで

Table 9 Remarkably improved cases in complicated urinary tract infection due to Pseudomonas

Fig. 3 Effect on liver of patient with renal 

impairment
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8UN,血 清 ク レアチ ニン共に上昇 した ものが2例,BUN

だけが2例,血 清 クレアチニンだけ の上 昇は1例 で,い

ず れ も中等度 の腎障害 例であ った。

次 に肝機能障害 を有 す る例(14例)に 本剤 を投与 した

際の肝お よび腎への影響 をみたのが,Fig.5,Fig.6で

あ る。GOT,GPTの 著明な上昇 をみ た ものは2例 であ

るが,本 剤投与 中に逆に低下 している例 もあった。腎へ

の影響は1例 だけBUN,血 清 ク レアチニ ンの軽度上昇

を認めてい る。

以上の成績か ら,肝 機能障害のあ る患者 へは本剤の使

Table 10 Side effect Fig. 4 Effect on kidney of patient with renal 

impairment

Table 11 Frequency of side effects by dosage regimen



VOL. 23 NO. 2 CHEMOTHERAPY 837

用は好ま しくな く,腎 機能 障害 患者には障害 中等度以上

の際には充 分の注意を要す る。

次に本 剤は広域抗生剤 であ るので菌交代例 について調

べ た(Table14)。

A群 で はEcoliか ら他 の 菌 へ の交 代 が 比 較 的 多 くみ

られ,B群 ではEcoliお よびPseu40momsか ら他 の

Table 12 Cases with laboratory abnormalities (1)

Table 13 Cases with laboratory abnormalities (2)
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菌 へ 交 代 す る例 が 多 く,さ らにC群 で は 少 数 例 で は あ る

がPseudomonas,Enterobacterか ら の菌 交 代 が み られ た 。

交 代 菌 はFig.7の とお りKlebsiella-Enterobacter菌 族 が

19株,48.7%と 約 半 数 を 占 め 次 い で大 腸 菌8株,20.5%

Fig. 5 Effect on liver of patient with hepatic 

impairment

Fig. 6 Effect on kidney of patient with hepatic 

impairment

Fig. 7 Species and frequency of colonization

Table 14 Cases of colonization
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であ り,緑 膿菌は4株(う ち3株 はC群)10.3%に 過 ぎ

なかった ことは,本 剤の抗菌 力を裏付け る ものが ある。

菌交代出現率はFig.7の とお りA群 は3.1%,B群

は13.4%,C群19.6%と 明 らかにC群 に多 くみ られた。

〔VI〕 ま と め

本剤 の尿路感染症,特 に緑膿菌性尿路 感染症に対す る

効果 につ いては既に述べた とお りであ るが,単 純性 の も

のは症例が少 く論 じられない。複雑性 のB+C群 は細菌

学的 には,45.5%に 緑膿菌 の消失 がみ られ,膀 胱 炎では

44%,腎 孟 腎炎 では46.9%と 奏効率 は必ず しも高 くは な

いが,複 雑性尿路 感染症(緑 膿菌)の 場 合には一般 に50

%内 外が奏効すれ ば評価に価す る もの と言われて いる。

しか も本剤が緑膿 菌性複雑尿路感染 症に対 し,大 腸菌

のそれ と細菌学 的な らびに臨床学 的効果におい てほぼ同

様 の奏効率 を示 してい る点は注 目す べ きであ ろ う。

副作用 に関 しては経 口剤 であ る関係上,胃 腸 障 害 が

11.1%と 比 較的多いが,発 疹は0.4%で あ った。GOT,

GPTの いずれかが上 昇 した ものが6例 あ り,1例 に シ

ヨック様 症状を呈 した点注意を要す る。

以上 の治験成績を通覧 した結果,お よび本 剤が現在緑

膿菌 に抗 菌力のあ る唯一 の経口剤 である点を考慮す る と

緑膿菌 性尿路感染症治療 に対す る1薬 剤 としての存在価

値が ある もの と考 え られ る。

本 原稿 の内容 については第22回 日本化 学療法学 会総 会

シンポ ジウム 「経 ロカルベ ニシ リン」 の臨床成績 として

勝 正孝 が 口演 した。
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Carbenicillin indanyl sodium (I-CBPC) was used for the treatment of 480 patients with urinary tract infection 
at 26 institutions. As for Pseudomonas infection, it would not pertinent to discuss so much on the effective ratio 
in acute infection because of limited number of cases. However, in 45.5% of complicated chronic infection the 
causative organism was completely eradicated regardless of the presence or absence of indwelling catheter. 

Though the observed therapeutic effectiveness in 44% of cystitis and 46.9% of pyelonephritis seems to be not 
so remarkable, it is generally accepted that the efficacy rate of around 50% is a sufficient indication of practical 
usefulness of the drug in case of complicated urinary tract infection due to Pseudomonas. 

Furthermore, it is noteworthy that both in bacteriological and clinical aspects I-CBPC has shown similar 
efficacy rate against Pseudomonas to that against E. coli regarding complicated urinary tract infection. 

In general, dosage schedule will be 2 g a day for 7 days for acute and 7-14 days for complicated chronic 
cases. However, the increase of daily dose to 3 4 g will be recommendable when the causative organism is 
Pseudomonas in the latter. 

Concerning side effects, gastrointestinal disturbances were observed in 11.1 % of the patients and rash in 0.4%. 
The elevation of either GOT or GPT value was seen in 6 cases. Much attention must be paid to the incidence 
of anaphylactic shock which occurred in one patient during the therapy. 

The application of I-CBPC to the patients with hepatic disorder will not be recommended and caution should 
be exercised when the patients have renal impairment of moderate to severe degree.


