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新 しい経 口Carbenicillin "Carfecillin"に 関す る細 菌学 的評 価
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京都薬科大学微生物学教室

は じめ に

Carfecillinは1966年 英 国 ピーチ ャ ム社 に お い て 開 発

され た経 口用 合 成PenicillinでCarbenicillinのphenyl

esterで あ り,経 口投 与 後 腸管 か ら吸 収 され,腸 管 粘膜,

門 脈,肝 臓 で加 水 分 解 を受 けCarbenicillinと して作 用

し尿 中 に排 泄 され る。 遊 離 したPhenolは 硫 酸 抱 合 あ る

い は グル ク ロ ン酸抱 合 され た の ち排 泄 され る こ とが 知 ら

れ て い る。Carfecillinは 分 子 式C23H21N2O6SNa,分 子

量476.5の 水 に易 溶 の 白 色粉 末 で あ る。

a-Phenoxycarbonyl benzylpenicillin sodium salt

本物質の急性毒性はマウス経口投与では7,500mg/kg,

ラ ッ ト経 口投 与 で は 新 生 仔 で1,900,成 熟 で10,000mg/

kgと い うLD50値 を 示 す こ とが 報 告 され て い る1,2)。

今 回,私 ど もは このCarfecillinの 細 菌 学 的評 価 に つ

い て,既 知Carbenicillin (CBPC) 3, 4, 5, 6, 7)お よ びInd-

anyl-Carbenicillin (I-CBPC)8,9)を 比 較 薬 剤 と して検

討 し,2,3の 知 見 を 得 た の で報 告 す る。

実 験 方 法 お よび 実 験 成 績

1. 抗 菌 ス ペ ク トラ ム

Carfecillin, I-CBPC, CBPCの 教 室 保 存 グ ラム陽 性

菌 群,陰 性 菌 群 に対 す る試 験 管 内 抗 菌 力MIC(μg/ml)

を 日本 化 学療 法学 会 感 受 性 測 定 法 で 求 め た。 レンサ 球 菌

群,肺 炎 球菌,ジ フ テ リア菌 に つ い て は10%馬 血 液 加

Hear tinfusion寒 天 培 地,嫌 気 性 菌 の破 傷 風 菌,ガ ス

壊 疽 菌 に はTGC培 地,ナ イ セ リア 属 の リ ン菌,ズ イ

膜 炎 菌 に はGC培 地 を用 いた 。 そ の 成 績 はTable1, 2

に 示 され る よ うに,抗 菌 スペ ク トラム に つ い ては3剤 は

Table 1 Antibacterial spectrum 

Gram-positive bacteria 
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同 様 な ス ペ ク トラムを 有 して お り,グ ラム陽 性 菌 群,陰

性 菌 群 に 有 効 で あ った 。そ の抗 菌 力(MIC)は,Penicillin

感 受 性 ブ ドウ球 菌 の場 合,Carfecillinで は0.39～1.56

μg/ml, I-CBPCで は0.19～0.78μg/ml, CBPCで

0.78～3.12μg/mlを 示 した が,Penicillin耐 性 ブ ドウ球

菌 の 場 合 に は3剤 と も50μg/mlと い う感 受 性 を 示 した 。

レンサ球 菌 群 のPyogenes肺 炎 球 菌 群 に は,Carfecillin

は0.78～1.56μg/mlと い う値 を 示 した が,レ ンサ 球菌 群

のfaecalis, viridansに は100μg/mlと,抗 菌 力 を示

さな か った 。グラ ム陰 性 球 菌 の ナ イ セ リア属 に はCarfe-

cillin 0.09～0.39μg/ml, I-CBPC, CBPC 0.09～0.19

μg/mlの 感 受性 を示 し,陰 性 桿 菌 の 大腸 菌 に 対 し て は

Carfecillin 6.25, I-CBPC, CBPC 3.12～6.25μg/mlと

い う値 を得 た 。また,緑 膿菌 につ い てはI-CBPC, CBPC

と同様100あ るい は>100μg/mlで あ った 。

2. 臨床 分離 株 に対 す る感 受 性 分布 お よび 感 受 性 相 関

臨 床 的 に 分 離 され た ブ ドウ球 菌50株,大 腸 菌33株,変

形 菌33株,緑 膿 菌54株 の 感 受 性 分布 お よび感 受 性 相 関 を

日本 化学 療 法 学 会 感 受 性 測 定 法 で 求 めた 。

感 受 性分 布 の成 績 はTable3～6に 示 す と お り で あ

る。ブ ドウ球菌 の場 合,Carfecillinで は1.56～50μg/ml

に分 布 し,多 くの ものは6.25～50μg/mlに 感 受 性 を示

して いた 。 対 照 と したI-CBPCで は0.19～50μg/mlに

Table 2 Antibacterial spectrum 

Gram-negative bacteria 

Table 3 Sensitivity distribution of clinical isolates 

a) Staphylococcus aureus (50 strains)

Table 4 Sensitivity distribution of clinical isolates 

b) Escherichia coli (33 strains)
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分布 し,12.5～50μg/mlに 多 くの もの が 感受 性 を 示 し,

CBPCで は そ の分 布 は1.56～25μg/mlに あ り,ピ ー ク

は12.5μg/ml付 近 に存 在 した 。大 腸菌 の場 合,Carfecillin

は3.12～>100μg/mlに 分 布 し,>100μg/mlを 示 す 株

は3剤 と も6株 認 め られ た。 変 形 菌 の 場 合,Carfecillin

で は1.56～3.12μg/mlと 分 布 の 幅 は 狭 く,3剤 と も

1.56μg/mlに ピー クを 示 した 。 緑 膿 菌 の 場 合,Carfe-

cillinで は3.12～ ≧800μg/mlに 分 布 を示 し,ピ ー ク値

は200μg/mlで あ った 。また,≧800μg/mlを 示 す 株 は3

株 認 め られ た。 これ ら の 菌 株 に つ い てCarfecillinと

CBPC間 の 感 受性 相 関を 検 討 した 成 績 がTable7～10

で あ る。 ブ ドウ球 菌,大 腸 菌,変 形 菌,緑 膿 菌 いず れ の

場 合 にお い て もCarfecillinとCBPCの 間 には 相 関 関

係 が認 め られ,CBPC耐 性 菌 にはCarfecillinも 耐 性 を

示 した 。

Table 5 Sensitivity distribution of clinical isolates 

c) Proteus group (33 strains)

Table 6 Sensitivity distribution of clinical isolates 
d) Pseudomonas aeruginosa (54 strains)

Table 7 Cross sensitivity 
a) Staphylococcus aureus (50 strains)

Table 8 Cross sensitivity 
b) Escherichia coli (33 strains)

Table 9 Cross sensitivity 
c) Proteus group (33 strains)
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3. 抗菌力におよぼす諸因子の影響

抗菌力におよぼす培地pH,ヒ ト血清添加,接 種菌量

の影響についてPseudomonas aeruginosa No.12株 を

検定菌としてHeart infusionブ イ ヨン培地を用い,液

体希釈法で検討 した。その成績はFig.1に 示すとお りで

ある。培地pHに よっては酸性側で抗菌 力はやや低下

し,ヒ ト血清添加によっても少し変動を受けた。接種菌

量によっては菌量が103～105 cells/mlの 場 合にはあまり

変化を受けなかったが,菌 量が106,107cells/mlと 増す

につれて抗菌力は大きく変化を受けた。

4. 細菌の増殖曲線におよぼす薬剤の影響

Staphylococcus aureus 209-PJC株 を試験菌として細

菌の増殖曲線におよぼすCarfecillin, I-CBPC,CBPC

の影響を濁度と生菌数の測定により検討 した。

濁度の測定はTryptosoyaブ イヨ ン培地で37℃18時

間培養菌をHeart infusionブ イ ヨン培地で10-3希 釈 し

JASCO Biophotometer BIO-LOG IIを 用 いて37℃ で

培養を行ない,透 過度(T%)60に 達 した ときCarfe-

cillin, CBPCをMIC濃 度を中心にその1/4,1/2,2

倍,4倍 濃度作用させ8時 間まで溶菌 の様子を観察 し

た。その結果,Fig.2,3に 示す成績が得られた。すなわ

ち,CBPC作 用の場合はFig.2に 示すように作用濃度に

応じた溶菌の様子が見られ,0.19,0.39μg/mlで 静菌的

な作用が認められた。いっぽう,Carecillin作 用の場合

にはFig.3に 示すように0.09μg/ml以 上の濃度で溶菌

作用が認められた。

生菌数測定はBrain heart infusionブ イ ヨン培地37℃

18時 間培 養 菌 を 用 い培 地 で 生 菌 数 が104～5 cells/mlと な

る よ うに希 釈 し,37℃ で培 養 を 始 め,106 cells/mlに 達

した ときCarfecillin,I-CBPC,CBPCお よびPhenol

を 濁 度 の 測定 の 場 合 と同 様 の濃 度 で作 用 させた 。Phenol

に つ い ては200,400,800μg/lnlと い う高 い 濃度 を作 用

させ て み た。 これ は1,000μg/mlのCarfecillinが 加 水

分 解 され て生 じて くるPhenolが 約200μg/mlに 相 当す

る こ とか ら,Carfecillinの 殺 菌 作 用 に このPhenolが 影

響 して い るか ど うか を 検 討 す る 目的 で行 な った もの であ

る。 薬 剤作 用 後 は1,2,4,6,8,24時 間 ご とに培 養 液

を 取 り出 し生菌 数 を 測 定 した。 その 成 績 はFig.4～7に

Table 10 Cross sensitivity 
d) Pseudomonas aeruginosa (54 strains)

Fig. 1 Influence of various factors on 

activity of carfecillin 

Pseudomonas aeruginosa No. 12

Fig. 2 Effect of CBPC on growth curve 

of Staph. aureus 209-PJC

Fig, 3 Effect of carfecillin on growth 

curve of Staph. aureus 209-PJC
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Fig. 4 Bactericidal effect of CBPC against 

Staph. aureus 209-PJC 

Brain heart infusion broth

Fig. 5 Bactericidal effect of indanyl-CBPC 

against Staph. aureus 209-PJC 

Brain heart infusion broth

Fig. 6 Bactericidal effect of carfecillin 

against Staph. aureus 209-PJC 

Brain heart infusion broth

Fig. 7 Bactericidal effect of phenol 

against Staph. aureus 209-PJC 

Brain heart infusion broth

Fig. 8 Bactericidal effect of CBPC 

against E. coli 101828 

Heart infusion broth

Fig. 9 Bactericidal effect of carfecillin 

against E. coli 101828 

Heart infusion broth
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示 す とお りであ る。Carfecillin, CBPCで は 濁 度 測 定

の場 合 と同 様 の 成 績 が 得 られ,CBPCで は8時 間 後 ま

でFig.4に 示 す よ うな殺 菌 お よび 静 菌的 な作 用 が 認 め ら

れCarfecillinの 場 合 にはFig.6に 示 す よ うに2時 間後

まで す べ て の濃 度 に お い て ほ ぼ 同様 な殺 菌 作 用 が認 め ら

れ た 。 しか し,24時 間 後 に はCBPC 0.78, Carfecillin

0.19μg/mlで 菌 の 再 増 殖 が 認 め られ た。I-CBPCの 場

合 に は,Fig.5に 示 す よ うにCarfecillinと 同傾 向 が み

られ24時 間後 では0.09μg/xnl作 用 で 菌 の再 増 殖 が 認 め

られ た 。Phenol作 用 の 場 合 に は,Fig.7に 示 す よ うに

800μg/mlに お い て も薬 剤 を作 用 しな か った もの と同 じ

増 殖 の様 子 を 示 した。

同様 に 臨 床 分離Esckerichia coli 101828株 につ い て も

生 菌 数 測 定 を 行 な った 。Tryptosoyaブ イ ヨ ン培 地37℃

18時 間 培 養 菌 をHeart infusionブ イ ヨ ン培 地 で10'3希

釈 し,37℃ で約3時 間培 養 後 の 生 菌 数 が107 cells/mlに

達 し た 時 にCarfecillin 50, 100, 200μg/ml, CBPC

50,100μg/mlを 作 用 させ 経 時 的 に 生菌 数 を 測 定 した。

そ の成 績 をFig.8,9に 示 した 。 菌 数 が107 cells/ml

か ら104 cells/mlに 殺 菌 され る時 間 をCBPCとCar-

fecillinの50,100μg/mlで 比較 してみ る と,CBPCの

ほ うが1～2時 間 速 い よ うで あ った 。

5. 細菌 の増 殖 曲線 に お よぼ す 培 地pHの 影響

Esckerichia coli 101828株 を 試 験 菌 と し てHeart

infusionブ イ ヨン培 地 のpHを6,7,8と 変 化 させ た 場

合 のCarfecillin, CBPCの 溶 菌 作 用 を 検 討 した 。 先 の ブ

ドウ 球 菌 の 場 合 と 同 様 の 方 法 で 菌 液 を10-4希 釈 し

Biophotometerを 用 い て 観察 した 。

Fig.10～12に 示 す 成 績 が 得 られ た が,培 地pHが6

の 場 合 に はCBPC 100, CBPC 50, Carfecillin 200,

100,50μg/mlの 順 に 溶 菌 作 用 が 現 わ れ てCBPC 100

μg/mlとCarfecillin 200μg/mlで 溶 菌 に2時 間 程 度

の 差 が 認 め られ た 。pH7に おい て もpH6と 同様 な

結 果 が得 られ た が,全 体 に 溶 菌作 用 の 発 現 が や や遅 れ る

よ うに 思 わ れ る。pH8に お い て は,CBPC 50μg/ml

作 用 では 溶 菌 作用 はみ られ な か った。

6. 殺 菌 作 用 の強 さ

短 時 間 の 殺 菌 作 用 の 強 さ をStaphlococcus aureus

209-PJC, Escherickia coli NIH JC-2, Pseudomonas 

aeruginosa No.12株 を 用 い て石 炭 酸 係 数 測 定 法 に 準 じ

て 検 討 した。

37℃48時 間 培 養 後 の 判定 結 果 をTable 11～13に 示

した 。 ブ ドウ球 菌 の場 合 に は,Table11に 示 す よ うに

CBPC 1,000μg/mlで は殺 菌 作 用 は な く,I-CBPC 125

μg/mlで は5分 作用 で菌 は 生 存10分 で 死 滅 して い た。

Carfecillin 1,000μg/ml作 用 でI-CBPC 125μg/mlと

Fig. 10 Bactericidal effect of carfecillin 

and CBPC against E. coli 101828 

pH 6.0 Heart infusion broth

Fig. 11 Bactericidal effect of carfecillin 

and CBPC against E. coli 101828 

pH 7.0 Heart infusion broth

Fig. 12 Bactericidal effect of carfecillin 

and CBPC against E. coli 101828 

pH 8.0 Heart infusion broth
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同 じ効 果 を示 した 。 大 腸 菌,緑 膿 菌 の 場 合に は,Table

12, 13に 示 す よ うに3剤 と も10,000μg/ml 15分 接 触 さ

せ た場 合 に お い て も殺 菌 作用 を示 さず,後 培 養 で菌 の増

殖 が認 め られ た 。

7. 細 菌 の産 生 す る β-lactamaseに 対す る安 定 性

臨床 分 離Escherickia coli No.24株 の 菌体 か ら抽 出 し

た β-lactamaseに 対 す るCarfecillinの 安 定 性 を 検 討

した。 β-1actamaseの 各 希 釈 液 に 薬 剤 を2μg/mlと な る

よ うに加 え,37℃ で30分 間 接 触 させた 後,100℃1分 の

熱 処理 で酵 素 を 不 活 化 し,薬 剤 の 残 存 力価 をBacillus 

subtilis PCI-219株 を検 定 菌 とす るCup法 で求 め た。

そ の成 績 はFig.13,14に 示 す とお りで,大 腸 菌か ら抽

出 した β-lactamaseに 対 してはCarfecillinはI-CBPC

と同 様 な傾 向を 示 し不 活 化 され てい った 。

Carfecillin, I-CBPC, CBPC間 に は 大 差 は 認 め られ

な か った。

8. マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に 対す る治 療 効 果

マ ウス 実験 的 感 染 症 に 対 す る治療 効 果 を 臨 床 分 離 の比

較 的 毒 力 の強 いEscherichia coli 101828株 お よびPseu-

domonas aemginosa No.12株 に つ い てddYS〓mouse

17±1g1群10匹 を 用 い て検 討 した 。

a) 大 腸 菌 に 対 す る治 療効 果

Table 11 Bactericidal effect of carfecillin against 
S. aureus 209-PJC 

(Phenol coefficient method)

Table 12 Bactericidal effect of carfecillin against
E. coli NTH JC-2 

(Phenol coefficient method)

Table 13 Bactericidal effect of carfecillin against 

Pseudomonas aeruginosa No. 12 

(Phenol coefficient method)
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Escherichia coli 101828株 のNutrientブ イ ヨ ン37℃,

14時 間振 と う培 養 菌 を 同 上 の 培 地 で 希 釈後4%mucin

(NBC)と 等 量 混 合 し,mouse腹 腔 内 に0.5ml接 種

(1.8×106cells/mouse)し た。 治 療 群 は 菌 接 種2時 間後

1回CBPC投 与 群 で は8～0.5mg/mouse,I-CBPC投

与 群 で は4～0.25mg/mouse,Carfecillin投 与 群 で は

4～0.5mg/mouse経 口投与を行ない5日 間察観し,そ の

場合の延命効果をFig.15～17に,治 療効果ED50値 を

Table14に 示 した。 同じ条件での投与方法についても

検討を行ない,投 与時期を菌接種2時 間前か ら菌接種

後8時 間までの各時間1回 の経口投与 とし,Carfeci11in

4mg/mouseお よび2mg/mouseで 治療した場合の5日

Fig. 13 Stability of carfecillin to p—lactamase 
E. coil No.24

Fig. 14 Stability of indanyl-CBPC to 

jS-lactamase E. coli No.24

Fig. 15 Protecting effect of CBPC against 

experimental mice infections with 

E. coli 101828

Fig. 16 Protecting effect of indanyl-CBPC 

against experimental mice infections 

with E. coli 101828

Fig. 17 Protecting effect of carfecillin 

against experimental mice infections 

with E. coli 101828

Table 14 Protecting effect of carfecillin against 

experimental mice infections with 

E. coli 101828
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目の生 存 率 を示 した の がFig.18で あ り,投 与 回数 を 菌

接 種2時 間後1回,2時 間後 と4時 間 後 の2回,2時 間

後,4時 間後,6時 間 後 の3回 に 分 け て 分 割 投与 した 場

合 に治 療 効 果 に 差 異 が あ るか をCarfecillinで 検 討 し

た 。 な お,2回 と3回 に分 割 投 与 す る場 合 に は最 終 量 が

1回 投 与 と同量 に な る よ うに 調 整 した 。

その 場 合 の成 績 はFig.19に 示 す とお りで あ る。 い ず

れ の 実 験 に お い て も無 処 置群 は2日 以 内 に す べ て 死 亡

した 。CBPC投 与 群 では,Fig.15に 示 す よ うに4mg/

mouseで40%,2mg/mouseで10%の 延 命 効 果 が 得 ら

れ た が,1mg/mouseで は 無 効 で あ っ た 。I-CBPC投

与 群 では,Fig.16に 示 す よ うに4mg/mouseで100%,

2mg/mouseで70%,0.5mg/mouseで40%の 延 命 効果

が,ま たCarfecillin投 与 群 で はFig.17に 示 す よ うに

4mg/mouse,2mg/mouseでI-CBPCと 同 じ効 果 が得

られ た が,0.5mg/mouseで は 無 処 置群 同様2日 以 内 に

す べ て死 亡 した 。ED50値 を 求 め て み る と,Table14に

示 す よ うにCBPC4.1,Carfecillin1.75,I-CBPC 0.88

mg/mouseと い う値 を示 した。 治 療 開 始 時 期 に よる効 果

の変 動 で は,Fig.18に 示 す よ う にCarfecillin4mg/

mouse,2mg/mouseで 治 療 した 場 合 い ずれ も感 染 直 後,

2時 間後 に 良 い 効 果 を示 した 。 薬 剤 の 投 与 回数 に よる効

果 の変 動 では,Fig.19に 示 す よ うにCarfecillm2mg/

mouseの 場 合 は1回 投 与 と分 割 投 与 の間 に 大 き な 差 が

Fig. 18 Influence of therapeutic time against expe-

rimental mice infections with E. coli 101828

Fig. 19 Protecting effect of divided administration 

against experimental mice infections 

with E. coli 101828

Table 15 Protecting effect of carfecillin against 

experimental mice infections with Pseu-

domonas aeruginosa No. 12

Fig. 20 Protecting effect of carfecillin against 

experimental mice infections with 

Pseudomonas aeruginosa No. 12

Fig. 21 Protecting effect of indanyl-CBPC against 

experimental mice infections with 

Pseudomonas aeruginosa No. 12
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見 られ な か った が,1mg/mouseの 場 合 に は1回 投 与 が

最 も良 好 な 生 存 率 を示 した 。

b) 緑 膿菌 に対 す る治 療 効 果

Pseudomonas aeruginosa No.12株 をHeart infusion

ブイヨ ンで37℃12時 間振 と う培 養 後 同 じ培 地 で 希 釈

し,10% mucin (Wilson)と 等 量 混 合 しmouse腹 腔 内

に0.5ml接 種(1.5×105cells/mouse)し た 。 菌 接 種2

時 間 後1回Carfecillm, I-CBPCと も50～3.12mg/

mouseで 経 口投 与 を 行 な った 。

そ の場 合 の 延 命 効 果 はFig.20,21に,治 療 効 果ED50

値 はTable15に 示 す とお りで あ る。Table15に は 参

考 と して以 前I-CBPC,CBPCで 同様 に 治 療 効 果 を 求

め て 得 た成 績 を示 した 。Carfecillin投 与 群 で は,Fig.20

に 示 す よ うに50mg/mouseで70%,25mg/mouseで60

%,12.5mg/mouseで20%の 延 命 効 果 を得 た が,6.25

mg/mouseで は 無 効 で あ った。I-CBPC投 与 群 では,

Fig.21に 示 す よ う に50mg/mouseで90%,25mg/

mouseで50%,6.25mg/mouseで40%の 延 命 効 果 が 得

られ た 。この場 合,無 処 置群 は1日 目で す べ て 死亡 した 。

ED50を 求 め る とTable15に 示 す よ うにCarfecillinで

は23.8mg/mou$e,I-CBPCで は15.0mg/mouseと い

う値 が得 られ た 。

9. マ ウス に お け る血 中 お よび 臓 器 内濃 度

ddYS〓mouse17+1g 1群8匹 を 用 い て血 中 お よ び

臓 器(腎,肝,肺)内 濃 度 を測 定 した 。CBPC,I-CBPC,

Carfecillin各4mg/mouseを 経 口 投 与 後,経 時 的 に

mouseを 屠 殺 採 血,臓 器 を 摘 出 し,1/15MPBS(pH

7.0)を 用 い ホ モ ゲナ イ ズ し,そ の 遠 心 上 澄 を 検 体 と し

てBacillus subtilis PCI 219株 を 用 い る薄 層 カ ップ法

(培 地 と してNutrient寒 天 を使 用)で 求 め た。

そ の成 績 はFig.22～26に 示 す とお りであ る。CBPC

の 場 合 に は,Fig.22に 示 す よ うに 腎 が 最 も高 く30分 に

ピー クが あ り3.8μg/gで 次 い で 血 清 と肝 で あ り,肺 が

い ち ぽ ん低 い値 を示 した 。I-CBPCの 場 合 に は,Fig.23

に 示 す よ うに肝 が 約80μg/gと 最 も高 い値 を示 し,腎 で

17.5μg/g,血 清 で11.8μg/ml,肺 で1.5μg/gと い う

ピー ク値 を 示 し,血 清 を 除 き ピー クは30分 に あ った 。

Carfecillmの 場 合Fig.24に 示 す よ うに ピー クは30分

に あ り,そ の値 は 肝 で22μg/g,腎 で4.9μg/g,血 清 で

2.3μg/ml,肺 で0。45μg/gで あ った。 各 臓 器 ご とに 見

る と血 清,腎 ともFig.25,26に 示 す よ うにI-CBPC

が 最 も高 い値 を示 し,Carfecillin,CBPCは そ の1/5程

度 の 値 しか 示 さなか った 。 また,Carfecillmの 投 与 量

を10mg/mouseと した場 合 の 血 中 お よび臓 器 内 濃 度 を

測 定 した 結 果 をFig.27に 示 した。 この場 合 も ピー クは

30分 に あ り,肝 で125μg/g,腎 で14.3μg/g,血 清 で

12.2μg/ml,肺 で1.3μg/gで あ った 。次 に,Carfecillin,

I-CBPCを 同 じ く10mg/mouse(CBPC換 算量)経 口投

与 した場 合 の 血 中 お よび腎 内濃 度 を 検 定 菌 にP5eudo-

monas aeruginosa NCTC 10490(106cells/ml)を 測

定 用 培 地 にAntibiotic assay agar (BBL)pH5.5を

用 い て再 検 討 した。

そ の成 績 はFig.28,29に 示 す とお りで,血 清 で は ピー

Fig. 22 Organ levels of CBPC

Fig. 23 Organ levels of I—CBPC

Fig. 24 Organ levels of carfecillin
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クは30分 に あ り,I-CBPCは30分 で29.8μg/ml,1時

間 で22μg/mlを 示 し,Carfecillinで は それ ぞれ20μ9/

ml,14μg/mlと い う値 を示 した が ,2時 間 か ら6時 間

では2剤 間 に 大 きな 差 は認 め ら れ なか った 。 腎 内 濃 度

も ピー クは30分 に あ りI-CBPC30分 値 は40.8μg/g,

1時 間 値 は39μg/gで あ り,Carfecillinで は そ れ ぞ れ

35.3μg/g,28μg/gを 示 した 。 腎 に おい て も2時 間 以

後 で は2剤 間 に大 き な差 は み られ な か っ た。

総 括 な らび に考 案

英 国 ピーチ ャ ム社 に お い て開 発 され たCarfecillinに

関す る細 菌 学 的 評 価 を 既 知Carbenicillin(CBPC),

Indanyl-carbenicillin (I-CBPC)を 比 較 薬 剤 と して検

討 を 行 な った 。 そ の結 果,本 物 質 は 既 知CBPCやI-

CBPC同 様 に グ ラム陽 性 菌 群 お よび グ ラ ム 陰 性 菌 群 に

対 し広 い 抗 菌 ス ペ ク トラ ムを 有 し,そ の 抗 菌 力(MIC)

はCBPCと ほ ぼ同 程 度 の成 績 を示 したが,ブ ドウ球 菌

な どの グ ラム陽 性 球 菌 に お い て はI-CBPCが 最 も良 い

感 受 性 を示 し,次 い でCarfecillin, CBPCの 順 で あ っ

た 。 この よ うにCarfecillinの 抗 菌 力がCBPCよ り優

Fig. 25 Serum levels of carfecillin, I—CBPC 

and CBPC

Fig. 26 Kidney levels of carfecillin, I—CBPC 

and CBPC

Fig. 27 Organ levels of carfecillin

Fig. 28 Serum levels 

10 mg (CBPC calculated)/mouse p. o.

Fig. 29 Kidney levels

10 mg (CBPC calculated)/mouse p. o.
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れていたのは本剤の脂溶性と関係があると思われる。す

なわち,一 般的に脂溶性の高い抗生物質はグラム陽性菌

に対して強い抗菌力を持つといわれてお り,3剤 の中で

はI-CBPCが 最 も脂溶性が高く,次 いでCarfecillin,

CBPC1)で あ り,抗 菌力との相関が見られるように思わ

れる。

本物質の臨床分離ブドウ球菌,大 腸菌,変 形菌,緑 膿

菌に対する感受性分布および感受性相関について検討し

た結果,3剤 はほぼ同じ分布を示 した。Carfecillinと

CBPCの 間で相 関関係が認められ,CBPC耐 性菌には、

Carfecillinも 耐 性を示 した。

抗菌力におよぼす諸因子の影響では,緑 膿菌を用いた

場合,培 地pH,ヒ ト血清添加,接 種菌量により抗菌力

に変動を受けI-CBPCと ほぼ同じ態度を示した。

細菌の増殖曲線におよぼす薬剤の影響をみると,ブ ド

ウ球菌の場合,濁 度の変化ではCBPC作 用 では濃度に応

じた溶菌の様が観察されたのに対して,Carfecillin作

用 では薬剤添加後早い時期に1/4MIC濃 度 でも溶菌が

見られ,濃 度による溶菌の差は観察できなかった。Car-

fecillin作 用 では24時 間後には1/4,1/2MIC濃 度(で

菌の再増殖が認められた。生菌数測定による殺菌作用の

観察では,濁 度観察の場合と岡様CarfecillinやI-CBPC

のほ うがCBPCよ り早い時期に殺菌作用を示すことが

わかった。このCarfecillmの 殺 菌作用がCarfecillm

が加 水分解して生じたPhenolの 影響によるものかど

うかを調べるために,Phenolに ついても生菌数測定に

よる殺菌作用を検討 したが,こ の場合800μ9/mlの

Phenolを 作用させても細菌の増殖には変化が認め ら

れず,ブ ドウ球菌で見られた殺菌作用はCarfecmin分

子全体の働きによるものと思われる。 しか し,大 腸菌の

場合にはその殺菌作用はCBPCの ほ うが1～2時 間速

く現われ,溶 菌作用(濁 度の減少)の 発現におよぼす培

地pHの 影響では酸性側で速く,強 力に現われるようで

あった。短時間での殺菌作用の強さはブ ドウ球菌ではや

は りI-CBPCが 最 も強 く,次 いでCarfecillin,CBPC

の順であったが,大 腸菌,緑 膿菌では3剤 間に差はみら

れず,短 時間での殺菌作用は認められなかった。大腸菌

の産生する β-lactamaseに は3剤 とも不活化されCar-

fecillinはI-CBPCと 同 じ傾向を示 した。

マウス実験的大腸菌感染症に対する経口での治療効果は

Carfecillin 1.75mg/mouse,I-CBPC 0.88mg/mouse,

CBPC 4.1mg/mouseと い うED50値 で示 され,I-CBPC

はCarfecillinの 約2倍,CBPCの 約46倍 の効果を示

し,CarfecillinはCBPCよ りは優れていたがI-CBPC

には少し劣るようであった。Carfecillinの 治療時期 と

投与回数について検討した結果,投 与時期は菌感染直後

から2時 間後にかけてが最も良い効果を示し,投 与量が

多い場合には1回 投与と分割投与間で治療効果に差はな

く投与量が少ない場合には1回 投与のほ うが良い成績を

示 した。大腸菌感染症の治療の場合には,Carfecillinの

投与量が少ない場合1回 投与で感染初期に治療を行なっ

たほうが良好な結果が得られるように思われる。緑膿菌

に対する治療効果はCarfecillinとI-CBPCで 比較す

ると,I-CBPCの ほ うが約1.5倍 程度良い成績を示 した。

同一条件で行なった実験ではないが同じ緑膿菌を用いて

治療実験を行なったI-CBPCとCBPCの 成績から推

察すると緑膿菌の治療効果においてもI-CBPC,Carfe-

cillin,CBPCの 順に優れた効果を示すと思われる。

これらの治療実験においてCarfecillin,I-CBPCが

CBPCに 比べ良好な成績を示すことは両剤の経口投与時

の腸管からの吸収における問題と考えられている。そこ

で3剤 のマウスにおける吸収・体内分布を調べた。4mg/

mouse投 与時の血中および腎内濃 度を,血 中では1時

間値,腎 では30分 値 で比較す る とI-CBPCは 血中で

CBPC,Carfecillmの 約5倍,腎 ではCBPCの 約4.6倍

Carfecillinの 約3.5倍 とい う高い濃度を示した。Car-

fecillin 10mg/mouse投 与時では4mg/mouse投 与 時

に比べると30分 値では血中 で53倍,腎 で2.9倍,肝 で

56倍,肺 で2.7倍 と高い値が得られ,投 与量が増すと

血中および臓器内濃度も高い値を示 した.い っぽう,投

与量をCBPCに 換 算し10mg/mouseと な るように投

与 し測定方法をかえて検討 した場合には,Carfecillinと

I-CBPCで 比較するとI-CBPCは 血中,腎 で各々1.4

倍,1.1倍 の値が得られた。 いずれの場合においても,

Carfecillinの 血中および臓器内濃度はI-CBPCに 比

べ低いようである。これらのことがマウス実験的感染症

における治療効果の差異の1因 をなしているものと思わ

れる。

結 論

1. 本物質の抗菌 スペ ク トラムは既知CBPC,I-

CBPCと 同 じであ り,ま たその抗菌力はCBPCと ほ と

んど同等であ り,と くに グラム陽性球菌に関 しては

I-CBPCの ほ うがやや強かった。

2. 臨床分離ブドウ球菌,大 腸菌,変 形菌,緑 膿菌に

対する感受性分布はCBPCと ほぼ同様であり,両 剤間

に相関関係が認められた。

3. 臨床分離Penicillin耐 性 大腸菌か ら抽出 した

β-lactamaseで は不活化された。

4. 本物質の殺菌作用はブドウ球菌ではCBPCと 異

な りその作用の発現が速 く,1/4MICに おいても殺菌

作用が認められた。 しかし,大 腸菌では逆にCBPCの

ほ うが速 く殺菌作用が始まった。
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5. マ ウス実験的感染症に対する経 口での治療効果は

大腸菌,緑 膿菌の場合,い ずれもI-CBPCが 最 も優れ

た効果を示 し,本 物質の治療効果はI-CBPCよ りはや

や劣っていたがCBPCよ りは良好な成績を示 した。ま

た,治 療時期に関しては感染直後おび2時 間後に最も良

い治療効果が得られた。

6. マ ウスにおける血中および臓器内濃度は本剤投与

では,I-CBPCよ りは低いがCBPCに 比べるとやや高

い値を示 した。
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BACTERIOLOGICAL STUDIES ON CARFECILLIN, A NEW 

ORAL CARBENICILLIN 

MASAKO OTSUKI, TAKESHI NISHINO, MASATO TODA, 

KYOKO OKAZAKI and SHOZO NAKAZAWA 

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy 

1. Antibacterial spectrum of carfecillin is the same as that of CBPC and I-CBPC, and its antibacterial 

activity is almost similar to that of CBPC, while it is a little weaker than that of I-CBPC especially against 

Gram-positive bacteria. 

2. Sensitivity distribution of carfecillin to clinically isolated Staphylococcus, Escherichia, Proteus and 

Pseudomonas is almost the same to that of CBPC, and no correlation was noticed between two drugs. 

3. Carfecillin was inactivated by ƒÀ-lactamase extracted from penicillin resistant Escherichia isolated 

clinically. 

4. Bactericidal action of carfecillin appears more rapidly to Staphylococcus than CBPC, and the action 

was recognized even at 1/4 MIC. To Escherichia, however, CBPC began bactericidal action more rapidly 

than carfecillin. 

5. As to the treatment effect by oral administration of carfecillin in experimental infection of mice, I-

CBPC exhibited most superior effect both in Escherichia and Pseudomonas. Though the treatment effect of 

carfecillin was a little inferior to I-CBPC, it was better than that of CBPC. As to the treatment time, 

immediately after the infection gave the best effect as well as 2 hours after. 

6. As to the blood level and organs level in mice, the value of carfecillin was a little higher than that 

of CBPC, though it was lower than that of I-CBPC.


