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Carfecillin (Carbenicillin phenylester) に関する研究

1. 試験 管 内抗 菌作用,加 水 分解,感 染 防御 効果 につ い て
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Carfecillin (P-CBPC) ‚Í Beecham 研究所において

開 発 され たCarbenicillin (CBPC)のphenyl esterで,

Fig.1の よ うな化 学 構 造 を もっ て い る。 この物 質 は経 口

投 与 に よ り吸収 され,主 と して 腸管 内 でester分 解 を う

けCBPCを 遊 離 す る。 ま たCarindacillin (I-CBPC)

と同 様,P-CBPC自 体 がin vitroで 抗 菌 作 用 を もつ こ

とが 知 られ て い る。

本 報 で は,こ の物 質 のin vitro抗 菌 活 性,各 種 溶 液,

培 養 液,生 体 成 分 中 に お け るP-CBPCのCBPCへ の

加 水 分解,両 者 の分 離 定量 法,マ ウ ス感 染 治 療 効 果 な ど

に つ い て 報 告 す る。

実 験 材 料 お よび 方 法

1) 抗 生物 質:Carfecillin(P-CBPC,Lot.0438T,

CBPC757μg/mg), Carbenicillin (CBPC,Lot.0138

T,768μg/mg)を 使用 した 。

2) 試 験 菌 株:標 準 菌株 は 当研 究 所 に 保 存 中 の もの,

患 者 分 離 株 は 東 邦 大 学 医学 部 微 生 物 学 教 室,そ の 他2,3

の施 設 か ら入 手 した もの を使 用 した 。

3) 試 験 管 内 抗菌 作 用:カ ンテ ン希 釈 法 に よ って行 な

った 。 す な わ ち,Trypticase soy brothで1夜 培 養 し

た 菌 液 を,CBPCま た はP-CBPCの 倍 数 希 釈 濃 度 を 含

むHeart infusion agar (HIagar)上 に ス タ ン プで接

種 した 。 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)は37℃,20時 間 培

養 後,完 全 に 菌 の発 育 を阻 止 した 最 小 濃 度 を も って表 わ

した 。

4) CBPCとP-CBPCの 分 離 定 量 法

a) 試 料 の 前 処 理

尿,胆 汁,ず い 液 は そ の ま ま,ま た は 高 濃 度 で あ る と

推 定 され る場 合 は1/15M Phosphate bufferで 適 当な

濃 度 に希 釈 す る。血 清,リ ンパ 液,組 織 な どは タ ンパ ク

成 分 がTLCの 薬 剤 分 離 を 妨 害 す る の で,2倍 量 の エ タ

ノー ル除 タ ンパ ク後 の上 清 を用 い る。

b) P-CBPC, CBPC, PCG3者 の分 離 法

4%シ リ コン ・エ ー テル 溶 液 で 前 処 理 したEastman

chromagram sheet No.6061に 常 法 どお りspotす る。

乾 燥 後1/15MPhosphate buffer pH7.0を 溶媒 と して

8～10cm展 開 す る。 風 乾 したsheetを,Bacillus sub-

tilis ATCC-6633をseedし た クエ ン酸 ナ ト リ ウ ム カ

ンテ ン培 地(ペ プ トン0.5%,肉 エ キ ス0.3%,ク エ ン

酸 ナ トリウ ム1%,カ ン テ ン1%,pH6.8)上 に20分 は

りつけ,除 去 後,培 地 を37℃,1夜 培 養 し,生 じた阻

止 帯 の 径 を 測 定 した。

c) P-CBPCとCBPCの 分 離 法

無 処 理 のEastman chromagram sheet No.6061に

試 料 をspotし,n-Butanol: Ethanol:水(4:1:2)

で8～10cm展 開 後,風 乾 す る。 このsheetをPseudo-

monas aeruginosa NCTC 10490をseedし たAnti-

biotic medium No.1(規 定 量 の7割 量 を 用 い る)に よ

っ て作 成 した カ ンテ ン平 板 上 に20分 は りつ け,以 下b)

の とお り処 理 す る。

5) 常用 培 地,種 々 の溶 液 お よび菌 培 養 液 中 に お け る

安 定 性:6種 の常 用培 地(pH7.0～7.4)そ れ ぞれ9容 に,

P-CBPC 11,280μg/ml(CBPCと して10,000μg/ml)溶

液1容 を 加 え,0℃ お よび37℃ に お け るP-CBPCの 半

減 期 を,生 成 したCBPC量 を 分 離定 量 す る こ とに よ り

求 めた 。

また 菌 培 養 液 中 に おけ る安 定 性 は,グ ラム陽 性 お よび

陰 性 菌,合 計6菌 株 のovernight culture (HI broth)

そ れ ぞ れ9容 に,P-CBPC10,000μg/ml溶 液1容 を混

じ,37℃ で経 時 的 にP-CBPCか らのCBPCの 生成 を

測 定 した 。

6) 各 種動 物血 清 お よび ラ ッ ト組 織 に よ るP-CBPC

Fig. 1 Chemical structure of P-CBPC
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の加 水 分 解:P-CBPCの11,280μg/ml溶 液(CBPC

と して10,000μg/ml)1容 と各 種 動 物 の 血 清9容 を 混

じ,37℃ に お け る半減 期 を,生 成 す るCBPCを 測 定 す

る こ とに よ り求 めた 。

また 絶 食 ラ ッ ト(SD系,〓,180～210g)の10%組 織 ホ

モ ジネ ー トの 遠 心 上 清9容 に,P-CBPC11,280μg/ml

溶 液(CBPCと して10,000μg/ml)1容 を加 え,37℃

に お け る半 減 期 を 同様 に 求 め た。

7) 脂 溶 性 の 測 定:P-CBPCの 脂 溶 牲 をCBPCを 含

む 各 種 のPenicillin類 と次 の よ うに 比 較 した。

1. n-ButRno1-1/15M Phosphate buffer系

各 種Penicillin類 の,そ れ ぞ れ1mg/ml溶 液(1/15

M Phosphate buffer, pH7.0) 5mlとn-Butanolの

5mlを20℃ で20分 間 振盪 し,一 定 時 間 静 置 後1/15M

Phosphate buffer (pH7.0)中 のPenicillin濃 度 をBi-

oassayで 測 定 し,分 配 係 数 を 求 め た。

2. 逆 相TLCに お け るRf値

3%シ リコ ン含 有 エー テル溶 液 で,Eastman chrom-

agram sheet No.6061を 処理 し,シ リカゲルをシリコン

でcoatし た後,各 種Penicillinを1/15M Phosphate

buffer (pH7.0)で 展開し,Bioautographyに よってRf

値を求めた。Rf値 が小さいほど,脂 溶性が大となる。

8) マウス感染防御実験:ICR系 マ ウス(20～259,

〓,4週 令)1群10匹 に各々表示の条件で,菌 を腹腔内

に接種 した。感染1時 間後にP-CBPCの 経 口投与およ

びCBPCの 皮下投与を行ない,1週 間観察後に動物の

生存数からプロピット法によりED50値 を求めた。なお

薬剤無投与の対照群は,す べて3日 以内に死亡 した.

また,薬 剤の投与時点と防御効果との関係を知るため,

上記の感染条件で,薬 剤を感染3,2,1時 間前,お よ

び感染1,3時 間後に投与し,ED50値 を求めた。

実 験 結 果

1. 抗菌スペク トラム

各種グラム陽性菌およびグラム陰性菌に対するP-CB-

PCの 抗菌作用はTable1の とおりである。すなわち,

P-CBPCはphenyl esterで はあるが,CBPCと 同様,

Table 1 Antibacterial spectrum

HI-agar, Stamp method, 37•Ž, 20 hr. 

Inoculum size : 108/ml
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広範囲の抗菌スペクトラムをもつことがわかった。また

両者の抗菌力を比較したが,全 体として大差は認められ

なかった。また表示のとお り,CBPCとPhenolを モル

比で1:1に 混合し,常 法どお りMICを 測定 したが,

使用 した全菌株にわた りCBPCの 抗菌作用には影響を

与えなかった。

2. 各種 患者分離株の感受性

各種の患者分離株の感受性分布はTable2お よび3の

とお りである。患者分離Staphylococcus aureus 42株 の

場合108接 種では著明ではないが,106接 種 ではP-CB-

PCはCBPCよ りも全般的にやや強い抗菌活性を示 し

た。つぎにStreptococous faecalis 21株 では,108,106

お よび104の いずれの接種量においても,P-CBPCは

CBPCよ り著 明に 強 い 抗 菌 活 性 を示 した 。

患 者 分 離Ps.aeruginosa 41株,Escherichia coli 42

株,お よびPmteus mirabilis 42株 の 感 受性 は,108接

種 で は い ず れ の菌 株 も両 薬 剤 に 同 等 の感 受 性 を 示 した 。

しか し106接 種 で は,P-CBPCよ りもCBPCに や や 感

受 性 が 良 い 傾 向 が認 め られ た 。

P-CBPCが グ ラム陽 性 菌,と くにStaph. aureusお

よびStr.faecalisに 対 し,CBPCよ りも抗 菌 力 が強 い

とい う現 象 を 確 認 す る た め,P-CBPCとCBPCを

TLC展 開 後,Stapk. aureus 209-PJC-1ま た はP5。

aeruginosa NCTC 10490を 試 験 菌 と し て,そ れ ぞ れ

Bioautographyを お こな った 。 結 果 はFig.2の とお り

であ る。Stapk. aureus 209-P JC-1を 試 験 菌 と して

Table 2 Sensitivity of clinical isolates to P-CBPC and CBPC

HI-agar, Stamp method, 37•Ž, 20 hr.

Table 3 Sensitivity of clinical isolates to P-CBPC and CBPC

HI-agar, Stamp method, 37•Ž, 20 hr.
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seedし た と き,CBPCに よ って 生 ず る 阻 止 帯 よ り も

P-CBPCに よる阻 止 帯 の ほ うが 大 きい 。他 方,Ps.aeru-

ginasaで はP-CBPCに よっ て生 ず る阻 止 帯 よ り も,

CBPCに よる阻 止 帯 の ほ うが 大 きい 。 この 結 果 か ら,

P-CBPC本 体 は グ ラ ム陽 性 菌,と くにStaph.aureus

209-P JC-1お よびStr.faecalisに 対 し て は,CBPC

よ りも強 い抗 菌 力を もつ こ とが 確 認 され た。

3. 常用培地,種 々のpH溶 液 中における加水分解

実験の項に記載した方法に従がい,P-CBPCの 水解

速度を検討 した。Table4の とお り,0℃ では1/15M

Phosphate buffer溶 液中における半減期は160～240時

間 ときわめて安定である。各種の常用培地中でも22～32

時間 と比較的P-CBPCはester分 解 をうけ難い。 しか

し,37℃ の条件では,2.5～5時 間と比較的CBPCに

転換 し易い。

つぎにpH3.0～9.0の 水溶液,人 工胃液および人工腸

液中における半減期を同様の方法によって求めた(Table

5)。 酸性領域では比較的加水分解をうけにくく,と くに

pH3.0で は半減期は24時 間以上と安定であった。pH7.0

では6～8時 間,さ らにアルカリ領域では半減期は0.2

時間以下と,急 速なester分 解が認められた。人工胃液

(pH 1.2)で は2～3時 間,と くに人工腸液(pH8.3)

中では0.2時 間以下 ときわめて短時間に水解をうけた。

4. 菌 培 養 液 中 に お け る 加水 分 解

グ ラム陽 性 お よび 陰 性菌,合 計6菌 株 のover-night cul-

ture (HI broth)そ れ ぞ れ9容 に,P-CBPCの10,000

μg/ml液1容 を 混 じ,37℃ で経 時 的 なP-CBPCのCB-

PCへ の 分 解 性 を検 討 した 。

Fig.3に 明 らか な とお り,Str.faecalis 1270,Staph.

aureus 209-pJC-1,Pr.vulgaris IAM-1025お よび

E.coliNIHJJC-2の 各 培 養 液 中 で は,Klebsiella

pneumoniae NCTC418,Ps.aemginosaNCTC10490

の 培 養 液 中 よ りester分 解 速 度 は遅 い。

これ らの各 菌 株 の培 養 液 のpH変 化 はFig.4に 示 す。

Str.faecalis1270,Staph.aureus 209-pJC-1はpH

6.0ま た は それ 以 下 に あ り,こ の よ うな培 地 の環 境 下 で

は,前 述 の とお りP-CBPCの 加 水 分 解 は ゆ るや か で,本

体 の 培 養 液 中濃 度 が 相 対 的 に 高 い こ とが 明 らか で あ る。

Fig. 2 Comparison of antibacterial activity of 

P-CBPC and CBPC using bioautography 

Staph. aureus 209-P JC-1 

Ps. aeruginosa NCTC 10490

Thin layer : Eastman chromagram sheet No. 6061 

(treated with 3% Silicon-Ether solution) 

Solvent : 1/15 M Phosphate buffer solution 

(pH 7. 0) 

Concentration : P-CBPC, CBPC 1, 000 ƒÊg/ml 

solution, 4 ,ƒÊl spot

Table 4 Hydrolysis of P-CBPC in usual media

Table 5 Hydrolysis of P-CBPC in various pH 

solutions and artificial gastric and 

intestinal juice at 37•Ž
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上記 のStr.faecalis 1270お よびStapk. aureus 209-

P JC-1培 養 液 中 の 安 定 性 は,Table2お よびFig.2で

み られ た 現 象,す な わ ち 患者 分離Str.faecalisお よび

Staph. aureusが.CBPCよ りもP-CBPC感 受 性 が 高

いとい う事実と関連をもつと考えられる。

5. 動物血清およびラッ ト組織による加水分解

1) 血清 による加水分解

ヒトおよび各種の動物血清によるP-CBPCのCBPC

Fig. 3 Stability of P-CBPC in over-night culture broth of various strains

Fig. 4 pH change of culture broth during incubation
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への加水分解について検討した。Table6に 明らかなと

おり,マ ウスおよびラット血清の水解活性はひじょうに

強く,両 者とも半減期は2分 以下,ウ サギおよびイヌは

それぞれ25分 および21分,ヒ トでは10分 という値が得ら

れた。動物種により血清のP-CBPC水 解活性にはかな

りの相違があることが明らかとなった。 この結果から,

ヒト血清の水解活性は,マ ウス,ラ ットとウサギ,イ ヌ

との中間的なものであった。

2) ラ ッ ト組織ホモジネー トによる加水分解

結果はTable7の とおりである。血清,肝,腎 は半

減期5分 以下と最も水解活性が強 く,肺,小 腸各部およ

Table 6 Hydrolysis of P-CBPC by serum from 

various species of animals

Table 7 Hydrolysis of P-CBPC by rat tissue 

homogenates at 37•Ž

Fig. 5 P-CBPC hydrolyzing activity of serum and tissue 

homogenates of rats after repeated dose of P-CBPC

Rat ; SD-strain,•¬, 200-230g, 5 rats/group
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び大腸はいずれも5～20分,つ いで心,脾,胃 の順とな

り,ラ ット組織のすべてに活性が認められた。

3) P-CBPCを 連続投与 した動物組織の水解活性

P-CBPCを100mg/kg,5日 間連続経口投与 した5

匹 のラットから調製した各組織の10%ホ モジネー トの上

清,お よび10%血 清 のP-CBPC水 解活性を,無 投与の

対照群のそれらと比較 した結果をFig.5に 示す。 なお

水解活性は反応液中の1,000μg/mlのP-CBPCが,

37℃,1時 間で加水分解を うけ る活性を1unitと し,

各組織1gま たは血清1ml当 りに換算 して示 した。

図から明らかなとお り,P-CBPCの この条件におけ

る連続投与によって,血 清,そ の他各組織の水解活性は

著明に変動しなかった。ただ,肝 および腎においてわず

かに活性の低下が認められた。

6. 脂溶性

実験の項に記載 した方法,す なわち1/15M Phosph-

ate buffer (pH7.0)-n-Butanolか らなる溶媒系におけ

る分配係数を求めた。Table8の 結果から明らかなとお

り,P-CBPCの 分配係数は6.8～8.5と,対 照とした他

のPenicillin類 の うちで最も大きく,CBPCは これと

対照的に0.03と 脂溶性は小 さく,む しろ水溶性の大きい

化合物である。

同様の傾向は逆相TLCに よるシリコンに対する親和

性の検討でもP-CBPCはRf0.07と シ リコン層に親和

性が強 く,CBPCはRf0.90と 水溶性が大であること

が明らかになった。

7. マウス感染防御効果

1) 感染1時 間後の薬剤投与効果

Table9は 感染1時 間後にP-CBPCの 経 口投与また

Table 8 Lipophilicity

Table 9 Protecting effect of P-CBPC and CBPC

Treatment at 1 hr after challenge
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はCBPCの 皮下投与を行なった場合のED50値 を比較 し

たものである。この条件では感染菌種によって,両薬剤の

効果は一定傾向がみられなかった。すなわち6菌 種によ

る感染のうち,CBPCお よびP{)BPCのMICが106,

108で1.56μg/ml付 近にあるPr.mirabilis 504,Pr.

morganii6701感 染 では,両 薬剤のED50値 は ともに1～

2mg/mouseと 同等の効果を示した。E.coli324の 感染

系では,CBPCの 皮下投与が有効でED50値 は0.24mg/

mouse,P-CBPCの 経 口投与では2.5mg/mouseと,両

ED50値 間に有意差が認め られた。Pr.vulgaris626,

Ps.aeruginosa708,Ps.aerginosa724の 感染系では,

表示のED50値 か ら明らかなとお り,P-CBPCの 経 口投

与がCBPCの 皮下投与よりも有効な治療効果を示 した。

2) 薬剤投与時差と防御効果

つぎにP-CBPCの 経 口投与およびCBPCの 皮下投

与時の防御効果が,薬 剤の投与時差によってどのように

影響されるかという問題を検討した。

結果はTable10の とおりである。E.coli324株 によ

る感染に対 し,CBPCの 皮下投与を感染2お よび3時 間

前におこなったが,ED50値 は20mg/mouse以 上 と効

果を認めなかった。 感染1時 間前の投与で8.9mg/mo-

useの 値 が得られた。これに対 し,P-CBPCの 感染3,

2,1時 間前投与では8.9～11.4mg/mouseと,CBPC

の皮下投与よりも一定 した効果が得られた。またP-CB-

PCの 経 口投与およびCBPCの 皮下投与 とも,感 染前投

与 より感染後1～3時 間目の投与がより効果的で,こ の

場合,ED50値 はP-CBPCの 経 口投与で2.5～2.8mg/

mouse,CBPCの 皮下投与で0.78～0.81mg/mouseと

な った。

Ps.aeruginosa708株 の感染に対 しても,同 様にP-

CBPCの 経 口,CBPCの 皮下投与の比較を行なった。

感染2時 間前に両者はほぼ同一の効果を示 したが,他 の

投与時間ではP-CBPCの 経 口投与が,CBPCの 皮下投

与 よりも優れた効果を示した。

Table 10 Protecting effect of P—CBPC and CBPC

Treatment at different time after challenge
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考 察

P-CBPCのMICを 常法に従がって測定すると,前

述のとお りCBPCと 同程度の一定の抗菌力が得られる。

このような現象はPivampicillin1)2)3)ま たはCarinda-

cillin(I-CBPC)4)5)6)な どPenicillin類 の経口用ester

体 に共通 して認められる。 しか しP-CBPCが 各種の常

用培地中で,37℃ で半減期が2.5～5時 間と比較的急速

に水解され,CBPCを 生成する事実から,MIC値 と し

て得られた値がP-CBPCそ のものの抗菌力を示すかど

うか疑わしい。ただ一部の菌種,Str.faecalis.Staph.

aureusな どの培養液中で,P-CBPCのCBPCへ の水解

率が低 く,半 減期が37℃ で8時 間とい う結果が得られ

た。つぎにP-CBPCがCBPCと 比較して,ひ じょうに

大きい脂溶性をもつことが判明した。K.BUTLER5)ら は

I-CBPCに ついて同様の性状を報告し,そ の脂溶性が消

化管からの吸収性 と関係があることを示唆 している。ま

た,G.L.BIAGI7)ら のCephalosporinお よびPenicillin

類の脂溶性と抗菌力との関連性についての研究に よれ

ば,脂 溶性の大きい誘導体ほどStaPk.aureusに 抗菌力

が強いことを立証 している。P-CBPCがStaPh.aureus

お よびStr.famlisにCBPCよ りも抗菌力が強 い現

象は,そ の脂溶性との関係が一因であると考えることも

できよう。さらにP-CBPCの 水解率が各種の菌培養液

中で一定でないという事実は,P-CBPC本 体の正確な

抗菌力の解明をいっそう複雑なものとしている。 しか し

P-CBPCが 腸管組織でCBPCに 転 換 し,CBPCと し

て生体内で抗菌力を発揮するとすれば,こ の抗生物質の

基礎的検討の主要な課題は,P-CBPCの 生体成分によ

る加水分解性を把握することであると考えられる。

本報で明らかなとおり,P-CBPCは 酸性pH領 域で

水解をうけ難 く,中 性ないしアルカリ性で水解速度が大

である。 とくにpH6～8の 範囲で水解速度が微妙に変

化することはP-CBPCの 胃における安定性と,小 腸に

おける吸収を特徴づける1つ の特性である と考 え られ

る。つぎに組織のP-CBPC水 解活性を比較 した結果に

よれば,正 常ラットでは血清,肝,腎 が強い活性をもつ

ことが明らかになった。 とくに血清は小腸部の約20倍 に

相当する活性をもち,こ のような高い血清のesterase活

性は,腸 管組織から生体内へのester体 の 侵 入に対 し

て,一 種のBarrier的 役割を果たすと考えることができ

よう。また,ラ ットの血清および各種の組織の水解活性

は,P-CBPCの 大量連続投与によって影響をうけ るこ

となく維持される。この事実から生体側にこの種のester

体の相当量を水解 し,CBPCを 遊 離するための活性が

保持されていると推定される。

要 約

Carfecillin(P-CBPC)はCBPCのphenylester

で,CBPCと 類似 した抗菌スペクトラムをもつ。 患者

分離のStaph.aureus,Str.faecalisに 対 してはCBPC

よ り強い抗菌活性を示す。 しかしP-CBPCは37℃ で,

中性ないしアルカリ溶液,常 用培地中では比較的速やか

に加水分解をうけ,CBPCを 遊離す るので,P-CBPC

の示す抗菌活性が,ester体 固有のものかどうか不明で

ある。各種の菌培養液中におけるP-CBPCの 水解率は

一定でなく,菌 種によってCBPCの 生成率は異なる。

また血清のP-CBPCの 水解活性には,動 物種差があり,

マ ウス,ラ ットは最も活性が強 く,つ いでヒト,ウサギ,

イ ヌの順となる。つぎにラット組織のP-CBPC水 解活

性を血清と比較 したが,血 清の活性が最も強 く,肝,腎

がこれにつぎ,肺,小 腸,大 腸の順となった。また,こ

れらの活性はP-CBPCの 大量連続投与によって変化し

ない。

マウスの実験的感染に対するP-CBPCの 経 口投与に

よる防御効果は,菌 種により一定しないが,CBPCの 皮

下投与と遜色のない効果が得られた。
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LABORATORY EVALUATION OF CARFECILLIN, 
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Carfecillin has an antimicrobial spectrum similar to that of carbenicillin. Carfecillin provides more potent 

antimicrobial activity than carbenicillin against Staph. aureus and Str. faecalis isolated from patients. As 

carbenicillin is easily liberated from carfecillin in neutral and alkaline solutions and conventional media at 

37•Ž, it is not certain whether the antimicrobial activity of carfecillin is based on the ester substance. The 

hydrolysis of carfecillin in broth cultures differed according to the kind of bacteria and the hydrolytic 

activity of the sera differed among species of animals. The activity was the most potent in mice and rats, 

followed by man, rabbits and dogs. When the hydrolytic activity of rat tissue homogenates was compared 

with that of serum, the hydrolytic activity of the serum was the highest, followed in the tissues by liver, 

kidneys, lungs and small and large intestines. After repeated massive doses of carfecillin no changes in 

hydrolytic activity of rat tissues were observed. Given orally to mice, the protecting effect of carfecillin 

against experimentally induced infections varied according to the kind of bacteria, and was comparable to 

that of carbenicillin given subcutaneously.


