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Carfecillin(Carbenicillin phenylester)に 関 す る 研 究
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前報 でCarfecillin(P-CBPC)力 鷹,各種 の生体成分 の

存在下 で比較的容易 に加水分解 され,Carもenicillin(CB-

PC)を 生成す ることを報告 した1)。本 報 ではP-C:BPC

を実験動物 に経 口投 与 した場合 の,生 体内 におけ るCB-

PCの 動向 を詳細に検討 した。 また健康志願者に投与 し

た時の吸収排泄 について報告す る。

実験材料 および方法

1. 使用抗生物質

Carfeeillin(P -CBPC,Lot.0438T, CBPCと して

757,ug/mg), Carbenicillin(CBPC,Lot.0138 T,768

μg/mg)を 使 用 した.

2. 使 用 動 物

つ ぎの2種 を用 い た 。 す べ て の動 物 は使 用 前 日に 絶食

した。

ラ ッ ト:SD系,60～280g(4,6夢8週 令),♂,♀

イ ヌ:Beagle, 8～12kg, 〓

3. 血 清 中 濃 度

ラ ッ ト(1群10匹)に は, CBPCと して100 mg/kg

のP-CBPCを 経 口投 与 した 。 投 与0.5,1,2時 間 後 に

心 血 を採 取 し,血 清 中 のCBPC濃 度 をCup法 で測 定 し

た(検 定 菌Pseudomomas aeruginosa NCTC 10490き

血 清 希 釈)。

イ ヌ(1群6匹)に は, CBPCと して100 mg/kgの

P-CBPCを 経 口投 与 し,投 与0.5,1,2,3,5時 間 後 に

前 肢 正 中皮 静 脈 か ら採 血 し,血 清 中 のCBPC濃 度 をCup

法 で測 定 した.

4. 門脈 血 中濃 度

イ ヌ(1群4匹)に チ オ ペ ンタ ール(25mg/kg)麻 酔

下 で 手 術 し,門 脈 お よび 大 腿 静脈 に ビニ ール チ ュー ブを

挿 入 し,麻 酔 の さめ る術 後 約3時 間 頃 にCBPCと して

100mg/kgのP-CBPCを 経 口投 与 した。 投 与0 .5,1,

2,3,5時 間 後 に門 脈 血,大 腿 静脈 血 を採 取 し,直 ち に

esteraseの 活 性 を失 活 させ るた め,10-4M-DFPを 添 加

し,血 清 を分離 した。 ついで血清に2倍 量 のエタノール

を加え,10,000r.p.m.,15分 遠心分離 し,そ の 上 清 に

ついて分離定量を 行 ない1),CBPCお よびP-CBPCの

濃 度を求めた。

5. 組織 内濃度

ラッ ト(1群10匹)に,CBPCと して100 mg/kgの

P-CBPCを 経 口投与 し,投 与0.5,1,2時 間 後 に 出 血

致死 させ,肝,腎,肺 を摘 出し,組 織の重量 の2倍 量の

1/15Mリ ン酸buffer(pH 7.0)を 加 えて,ホ モジネー

トを作成 し,10,000r.p.m.で20分 遠心分離後,上 清中

のCBPC濃 度 を測定 し,組 織 内濃度を算出 した。

6. 尿 中排泄

ラッ ト(1群5匹),イ ヌ(1群6匹)に それぞれCBPC

として100mg/kgのP-CBPCを 経 口投与 し,0～3,

3～6,6～24時 間の間隔で尿 を採取 し,尿 中濃度をDisc

法で測定 し,回 収率を求めた0

7. 胆汁 中排泄

4,6,8週 令の ラッ ト(11群5匹)の 胆 管にポ リエチ

レンチ ュー ブを挿入 し,CBPCと して100 mg/kgのP-

CBPCを 経 口投与 した。0～3,3～6,6～24時 間の胆汁

を採取 し,そのCBPC濃 度を測定 し,胆 汁中回収率を求

めた。

8. 吸収部位 の検討

ラッ トの消化管の 胃,小 腸上部 小腸中部,小 腸下部

をそれぞれ結紮 し,各 結紮群(1群3匹)の 結紮部位に

CBPCと して20mg/kgのP-CBPCを(CBPCと して

10 mg/ml の溶液)注 入す る。 注入1.5時 間後 に,心 血

を採取 し,結 紮部位を摘出す る。血清中濃度お よび結紮

部位 の残存CBPC含 量 を測定 した。結 紮 部 位 の残 存

CBPC濃 度の測定は,5%ラ ッ ト血清含有1/15Mリ ン酸

buffer(pH 7.0)で ホモジネー トを作成 し,P-CBPCを

すべてCBPCに 水解後,そ の濃度を測定 した。 対照 と

しては結紮 部位 に薬剤を注入後,直 ちに摘出 し,同 様に

処理 した場 合を100と してその減少率を求めた。 なお,
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開腹,結 紮手術は無麻酔で実施 した。

9. 消化管内分布 および便中回収率

ラッ ト(1群5匹)にCBPCと して100 mg/kgのP-

CBPCを 経 口投与 し,投 与後3,6,24時 間 目に出血致

死 させ,胃,小 腸上部,小 腸下部,大 腸 ・盲腸部,便 を

採取 して,それぞれ各部分の重量 の2倍 量 の1/15Mリ ン

酸buffer(pH 7.0)で ホモ ジナイズ し,10,000 r.p.m.,

15分 遠心分離 し,上 清中のCBPC, P-CBPCを 分離定

量 した。

10. 健康成人志願者における吸収排泄

健康志願者(男,成 人)17名 に,P-CBPCの19を 下

記の条件 で投与 し,投 与後20分,40分,60分,90分,

120分,240分 に採血,お よび0～2,2～4,4～6時 間の

尿 を採取 し,CBPCの 血清中,尿 中濃度を測定 した。

〈投与条件〉

薬剤:Beecham製500 mg錠 剤,2錠

投与方法:投 与前9～12時 間絶食 し,薬 剤を150m1の

水 とともに経 口投与 し,投 与2時 間後 に300ml,さ

らに2時 間後に150m1の 水を摂 取 した。 また,薬

剤投与後2時 間 目にハム,野 菜,卵,食 パン2枚,

コー ヒーか らなる食事 を摂取 した。

11. 検体 中のCBPC濃 度 の測定

検定菌 として,Ps. aeruginosa NCTC 10490,検 定培

地 としてAntibiotic medium No.3+Agar 1%(pH

5.5)を 用いるDisc法(感 度2～3μg/ml),ま たはCup

法(感 度0.7～1.2ug/ml)でBioassayし て,検 体 中の

CBPC濃 度を測定 した。

なお標準液は,血 清中濃度の測定 に対 しては,各 動物

の血清を用いて(ヒ トの場合は コンセーラ)作 成 した。

また,尿 ・胆汁中濃度の測 定 に 対 して は1/15Mリ ン酸

buffer(pH 7.0)で 作成 した。

12. P-CBPCお よびCBPCの 分離定量

前報に記載 した方法 にしたが って実施 した1)。

実 験 結 果

1. ラ ッ トにおける吸収排泄

1) 血清 中濃度

4,6お よび8週 令 のSD系 ラット各群10匹 にP-CBPC

を100mg/kg(CBPC換 算)経 口投与 し, CBPCの 血清

中濃度を比較 した。

結果 はFig.1の とお りである。4週 令 ラッ トの最高血

清中濃度は,投 与後30分 で平均119μ9/斑1,1週 令 ラッ

トでは8.8μg/ml,8週 令 ラッ トで5.6μg/mlと な り,

投与後1時 間お よび2時 間で も同様に幼若 ラッ トほど高

い血清中濃度が得 られた。 また,同 一週令動物 の雌雄間

には,血 清中濃度にほ とん ど差は認め られなかった。

2) 組織内濃度

実験 の項に記載 した方法に したがい,各 群10匹 にP-

CBPCを100 mg/kg(CBPC換 算)を 経 口投与 し,肝,

腎,肺 内のCBPC濃 度を測定 し,血 清中濃 度 と比較 し

た。

Table 1に 明 らかな とお り,肝 内 濃度は ラッ トの週令

に よってかな りの相違が認 め られ る。6週 令 ラッ トの ピ

ー ク値 は64.2ug/g(30分),8週 令 ラッ トの53.4μg/g

(30分)に 対 し,4週 令 では40.3μg/g(1時 間)と 比較

的低値 を示 した。 しか し腎内濃度 では,6週 令 ラッ トの

ピー ク値 が46.4μg/g(30分),8週 令 ラッ トでは43.9μg

/g(30分)に 対 し,4週 令では72.0ug/g(30分)と 幼若

ラッ トにおいて明らかに高値を示 した。 また,肺 内濃度

も腎内濃 度 と同様,4週 令 ラッ トは ピーク値10.7μg/g

と,6お よび8週 令 ラッ トの7.0～7.2μ9/9と 比較 して

高値を示 した。 また,血 清中濃度 も前述 の とお り,4週

令 ラッ トは8週 令 の約2倍 近い値を示 した。

以上の結果 から成熟 ラッ トよ り幼若 ラッ トのほ うが,

P-CBPCの 経 口投与 によるCBPCのBioavailabilitp

が大であ ると考え られ る。

Fig. 1 Serum levels of CBPC after oral 
administration of P-CBPC in rats 

Animal: SD strain, 10 rats/group 

Dose: 100 mg/kg (CBPC equivalent) 
0. 5 %; M. C. solution

Bioassay: Cup method 

Ps. aeruginosa NCTC 1049
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3) 尿 中排泄

上記の各週令 ラッ ト各群5匹(雄)に,同 一条件でP-

CBPCを 経 口投与 し,尿 中濃度お よび24時 間 までの尿

中回収率を測定 した。

結果はTable 2の とお りであ る。投与後24時 間 の尿

中排泄率を比較す ると,4週 令 ラッ トで38.2%,6週 令

ラッ トで22.3%8週 令 ラッ トで17.5%と な り,血 清中

濃度 と同 じ傾向で幼若 ラッ トほ ど排泄率は高か った。 ま

た,各 週 令の動物はいずれ も投与後3時 間 まで の 尿 に

CBPCの 大部分が排泄 された。

4) 胆汁 中排泄

実験の項 に記載 した方法に したがい,4,6お よび8週

令 ラッ ト(雄)にP-CBPCを100 mg/kg(CBPC換 算)

経 口投与 した際のCBPCの 胆汁中排泄 を測定 した。

結果 はTable 3に 明らかな とお り,幼若 ラッ トほ ど胆

汁 中排泄 率は大である。す なわち,24時 間 までの総排泄

率は4週 令 で14.0%,6週 令で11.3%,8週 令では6.7

%で ある。 これは尿中排泄率 と同一の傾 向であ った。

5) 吸収部位

消化管を 胃,小 腸上部,中 部お よび下部 と等分 に結紮

したSD系 ラ ットの各部位 に, P-CBPCの10mg/ml液

Table 1 Tissue and serum levels of CBPC after 

oral administration of P-CBPC in rats

Table 2 Urinary excretion of CBPC after oral administration of P-CBPC in rats
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(CBPC換 算)を20 mg/kg注 入 した。また,同 様にCBPC

を注入 して比較 した。 注入1.5時 間後 のCBPCの 血清

中濃度,お よび各部位か らのP-CBPCの 減少率を求め

た。

結果 はTable 4の とお りであ る。血清 中のCBPC濃

度は,小 腸上部 にP-CBPCを 注入 した とき平均16.2,ug

/mlと 最 も高 く,他 の部位では胃17μg/ml,小 腸 中部

お よび下部はそれぞれ1.8お よび2.4μg/mlと 低値 であ

った。 また,CBPCを 同一濃度で注入 しても特異的に吸

収 を示す部位はな く,最 も高い血 清中濃度は,小 腸上部

の3.2μg/mlに す ぎなかった。

つ ぎに結紮部位からのP-CBPCの 減少 率も,小 腸上

部が最 も高率で35.2%,他 の3部 位では11.7～13.1%に

とどまった。 また,CBPCの 注入では特異吸 収 を 裏 づ

ける部位は認められなか った。

以上の結果か ら,P-CBPCの 消化管内の吸収 部 位 は

小腸上部で,こ の部位か らP-CBFCが 吸収 され, CBPC

の遊離 と生体内への移行がお こる と考え られ る。

6)消 化管内分布 および便中回収率

P-CBPCの 経 口投与後,経 時的 に消化管の各部位 にお

けるP-CBPCお よびCBPCの 推移を検討 した(Table

5)。

Table 3 Biliary excretion of CBPC after oral administration of P-CBPC in rats

Table 4 Absorption site of P-CBPC in ligated 

gastro-intestinal tract of rats
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すなわち,投 与後3時 間,6時 間お よび24時 間におけ る

P-CBPC と CBPC の総 回収率は,そ れぞれ47.7%,

515%お よび37.0%と なる。3時 間 と6時 間値 との間に

は大差がないが,24時 間値 は37.0%と 比較的低値 となっ

た。

消化管内のP-CBPCとCBPCの 経時的消長 をみる と

次 のとお りである。投与3時 間では大 部分 のP-CBPC

はCBPCに 変化 して,小 腸上部 または下部に存在す る。

しか し,少 量 の未変化 のP-CBPCが 胃お よび小腸 に残

存 してい る。 投与後6時 間では大部分がCBPCと して

小腸下部お よび大腸 ・盲腸 ・便 に集中す る。 この時 間で

はP-CBPCは さらに減少 し,最 も残存率の高い1例 で

3%に す ぎなか った。投与後24時 間では 胃,小 腸上部,

下部 にはCBPCま たはP-CBPCの 残存はほ とん どな

く,CBPCと してすべて大腸 ・盲 腸 ・便 に移 行 してい

た。

2. イヌにおけ る吸収排泄

ラッ トにおけ るP-CBPCの 吸収排泄の動態を明 らか

に したが,つ ぎにイ ヌを用 いてP-CBPCが,門 脈血 中

へ移行す る状態 または 門脈 血 中 にお け るP-CBPCと

CBPCの 消長を末梢血 中のそれ と比較 した.

1) 血清 中濃度

健康 な ビー グル犬(雄,9～11.3kg)6匹 にP-CBPC

を100mg/kg(CBPC換 算)経 口投 与 し,常 法 どお り

Table 5 Recovery(%) of CBPC and P-CBPC in gastro-intestinal tract and feces after oral administration 

of P-CBPC in rats

Animal : SD strain, 6 weeks old, , 5 rats/group 
Dose : 100 mg/kg (CBPC equivalent), 0.5% M. C. solution

Fig.2 Serum levels of CBPC after oral

administration of P-CBPC in dogs

Dog:Beagle,9.0～11.0 kg

6 dogs/grous

Dose:100 mg/kg(CBPC equivalent)

0.5/M.C. solution

Bioassay : Cup method

Ps. aeruginosa NCTC 10490
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CBPCの 血清中濃度 を測定 した。また,ビ ー グル犬 を麻

酔下に手術 して3時 間経 過後,麻 酔が さめてか ら上記の

とお りP-CBPCを 経 口投与 し,門脈血清お よび大腿静脈

血清中のCBPCお よびP-CBPC濃 度を分離定量 した。

無麻酔の正常 ビー グル犬 の末梢血 の 血 清 中 のCBPC

濃度はFig.2の とお りであ る。最高血清 中濃 度 は10.6

～10.3μg/mlと 投与後1～2時 間に得 られ る。 また,

CBPCの 血清中濃度は投与後5時 間 まで測定 され,2.8

μg/mlの 濃度が得 られた。

つ ぎに門脈血お よび大腿 静脈血 中のCBPCお よびP-

CBPC濃 度を比較 した。麻酔条件 が経 口投与時の吸収に

影響を及ぼす と考 えられ るので,こ の点を考慮 して実験

を行な った。

Fig.3はP-CBPCを100mg/kg(CBPC換 算)経口

投与 した際の門脈血中のCBPCお よびP-CBPC濃 度を

示す。CBPCの 最高値は投与後2～3時 間で11.5～11.2

μg/mlと な り,5時 間 でも8.5μ9/mlと 比較的高い値を

示 した。また,未変化 のP-CBPCは 最高値3.3μ9/mlが

3時 間 目に得 られたが,こ れ はCBPCの 約1/3～1/4濃

度 に相当する。

同一の ビー グル犬 につい て大腿静脈血 中 のCBPCと

P-CBpc濃 度を測定 した結果 は, Fig.4の とお りで あ

る。 まずCBPC濃 度の最高値は門脈血 と同様,投 与後

2～3時 間値 が9.1～9.7μg/mlと 同程度 またはやや低

値を示 した。しか し,P-CBPCは 投与後30分 目に0.3μg

/mlと きわめて低濃度が検出 されただけであった。 した

が って腸管組織内でester分 解を うけず,未 変化 のP-

CBPCが 一部,門 脈血 を経 由 して肝 組 織 に 移 行 し,こ

の部位ですべてがCBPCに 変化す ると考え られる。

2) 尿 中排泄

健康な ビーグル犬6匹 にF-CBFCを 投与 して血清 中

濃度 をFig.2の とお り求めたが,こ の実験時 に採 尿 し

て,尿 中濃度お よび回収率を測定 した。CBPCの24時

間総 回収率は平均7.2%と 低 率であった。 また,投 与後

3時 間お よび3時 間か ら6時 間の両時間帯にそれぞれ約

3%の 排濯がみ られ,6時 間まで に大部分が排泄 された。

また,尿 中濃度 も両時間 帯 で は平 均2,780μg/mlお よ

び2,373μg/mlと 高濃度が維持 されている(Fig.5)。

3. 健康成人志願者 における吸収排泄

1) 血清中濃度

実験の項に記載 した条件に したがい,P-CBPCを17

名 の志願者に空腹時に19経 口投与 し,CBPCの 血清中

濃度を求めた(Fig.6)。 投与後60分 に14.5μg/mlと ピ

Fig.3 Concentrations of CBPC and

P-CBPC in portal serum after oral

administration of P-CBPC in dogs 

Dog : Beagle, 10.0-13.0 kg 

4 dogs/group, •¬

Dose : 100 mg/kg (CBPC equivalent) 

0. 5% M. C. solution

Fig. 4 Concentrations of CBPC and P-CBPC 
in femoral serum after oral administra-
tion of P-CBPC in dogs 

Dog : Beagle, 10.0-13.0 kg, 
4 dogs/group, 6 
Dose : 100 mg/kg (CBPC equivalent) 
0.5% M. C. solution
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ー ク値が得 られた。2時 間で12.1ug/ml,4時 間 で4.4

μg/mlの 濃度 が維持 された。 また,血 清 中 に 存在す る

活性物質はすべてCBPCで, P-CBFCの 存在は認めら

れなかった。ただ この結 果は空腹時に水 を一定条件で投

与 した場合 の成績で,一 般 に経 口剤を服用す る時 よ りも

多い摂 水条件 であ る。 したがって水の摂取量お よび回数

の血清中濃度 に及ぼす影響につ いて,さ らに検討を必要

とす る。

2) 尿中排泄

血清中濃度の測定 と同時に同0志 願者の尿中排泄 につ

い て検討を加えた(Fig.7)。1gのP-CBPCの 投与 で,

6時 間 までのCBPCの 尿中回収率は34.2%で あった。

2時 間 までに19.5%,2～4時 間尿に10.4%,4～6時

間尿 に4.3%が 排泄 された。 また,平 均尿中濃度は最 も

排泄率の大 きい2時 間 尿で,2,060ug/ml,2～4時 間尿

で785μg/ml,4～6時 間尿 で272 ug/mlと 高値を示 し

た。 また,尿 中の活性物質はすべてCBPCで, P-CBPC

はまった く検出 されなかった。

Fig. 5 Urinary excretion of CBPC after oral 
administration of P-CBPC in dogs 

Dog : Beagle, 9. 0-11. 3 kg 
6 dogs/group, 

Dose : 100 mg/kg (CBPC equivalent) 
O.5% M. C. solution 

Bioassay; Paper disc method 
Ps. aeruginosa NCTC 10490

Fig. 6 Mean serum levels of CBPC in 17 
human volunteers (fasting state) after 
oral administration of P-CBPC 

Dose : 1g single dose 
Bioassay : Paper disc method 

Ps. aeruginosa NCTC 10490 
Standard solution : Serum dilution 

(Consera)

Fig. 7 Urinary excretion of CBPC in 17 

human volunteers (fasting state) 

after oral administration of P-CBPC 

Dose : 1 g single dose 

Bioassay : Paper disc method 

Ps. aeruginosa NCTC 10490 

Standard solution 1/15 M Phosphate 

buffer (pH 7.0) 

Recovery for 6 hr. 

34.2•}9.5%
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考 察

CBPCは 経 口投与 によ り,ほ とん ど吸収 されないが,

そのphenylester, P-CBPCは 同0の 投与ル ー トか ら吸

収 され,生 体内でCBPCを 遊離 し,特 定 の感染治療の

目的に応用 し得る程度の生体内濃度 を与 えることが知 ら

れ てい る2)3)4)。吸収性 におけ るP-CBPCとCBPCと

の相違は,P-CBPCが 酸性領域で安定 であること,お よ

び脂溶性が きわめて高い とい う物性上 の特徴 によるもの

と思われ る1)。

消化管の各部を結紮 した ラッ トを用 いて行 なった吸収

部位 の検討結果では,P-CBPCは 小腸上部で特異 的 に

吸収 され ることが明らかであ るが,CBPCは 腸管か ら吸

収されないので,P-CBPCと して小腸組織 内に移行 し,

この部位でCBPCとPhenolに 水解 され るもの と推定

され る。常用量の投与 で小腸 組 織内で遊離 したPhenol

は,直 ちに大部分が硫酸抱合を うけ,一 部が グル クロ ン

酸抱合を うける5)。したが って門脈血 中には遊離Phenol

お よび未変化のP-CBPCが きわめて少量存在するが,

肝組織 でほぼ完全 に代謝を うけ,末 梢血 中か らは これら

の物質はほ とん ど検 出されない。

前報でP-CBPCを ラッ トに連続経 口投与 して も,ラ

ッ ト各組織のP-CBPCの 水解 活性 は著 明に変動 しない

ことを述べた。JONESら は ヒ トにP-CBPCを1g,1日

3回,28日 間連続経 口投与 して も末梢血 中の遊離Phenol

濃度は対照群 と比較 して変化な く,conjugate formsと

して存在す ることを 明らかに している5)。 したが って正

常状態 においてはP-CBPCの 水解 と,生 成 したPhenol

の代謝 については生体側 に過剰の代謝 能が保持 されてい

る ものと思われる。 また,CAPELら はPhenolの 代謝能

は動物種 によ り異なる ことを報告 している6)。

本報 では と くに週令 の異な るラッ トにP-CBPCを 経

口投与 し,各 週令動物間におけ るCBPCの 吸収排泄を

比較 したが,血 清中濃度,組 織 内濃度,そ の他尿中,胆 汁

中排泄 などいずれ も幼若 ラッ トは高令 ラッ トよ りCBPC

の吸収性が大であ った。 ラッ トの週令の相違 によ り腸管

内におけ るP-CBPCの 水解活性 に差があるかど うかな

ど,今 後検討を必要 とする問題 と思われる。

要 約

1. ラッ トに100mg/kg,経 口投与時の最高血清中濃

度は,4週 令 ラ ットで11.9μg/ml(30分),6週 令 ラ ット

では8.8μg/ml,8週 令 ラ ットで5.6μg/mlと 幼若 ラ ッ

トほ ど高い血清中濃度が得 られた。

2. ラッ トに100mg/kg,経 口投与時の組織 内濃度 で

は,肝 内濃度は ラ ッ トの週令 によって,か な りの相違が

認 められ る。す なわち6週 令 ラ ットでは64.2μg/g,8週

令 ラッ トの53.4μg/gに 対 し,4週 令 ラ ットでは40.3ug

/gで あった。 しか し,腎 内濃 度 は6週 令 ラ ット(46.4

μg/g)と8週 令 ラッ ト(43.9μg/g)と の間 では 近 似値

を示 したが,4週 令 ラッ トでは72.0μg/gと 幼若 ラッ ト

において明 らかに高い値 を示 した。 また,肺 内濃度は一

般 に低濃度ではあるが,幼 若 ラ ットほ ど高い傾向を示 し

た.

3. ラ ットでの尿中排泄は,8週 令 ラ ット17.5%,6

週令 ラ ット22.3%,4週 令 ラ ッ ト38.2%と,血 清 中濃度

と同様に幼若 ラ ットほ ど排泄率は高か った。

4. ラ ットでの胆汁 中排泄は,8週 令 ラッ トで6.7％,

6週 令 ラ ットで11.3%,4週 令 ラ ットで14.0%と,幼 若

ラ ッ トほ ど排泄 率は高か った。

5. ラ ットの消化管を 胃,小 腸上部,中 部お よび下部

と等分に結紮 して,各 部位 にP-CBPCを20 mg/kg注

入 し,CBPCの 血清中濃度 と各部位からのP-CBPCの

減少率を求めた。 血清 中のCBPC濃 度は小腸上部に注

入 した時が,他 の部位に注入 した の に比 べ 最 も高 か っ

た。い っぽ う,CBPCを 同一濃度注入 して も,血 清中濃

度は きわめて低 い値 を示 した。

結紮部位か らのP-CBPCの 減少率 も,小 腸上部が最

も高率(35.2%)で,他 の3部 位は11.7～13.1%で あ っ

た。他方,CBPCの 注入部位 での減少率は10.7～17.2%

の範囲で,特 異的吸収を裏づけ る部位は認 められ なか っ

た。

6. P-CBPCの 消化管 内分布をみ ると,経 口投与3時

間後 では大部分のP-CBPCはCBPCに 変化 し,小 腸

上部 または下部に存在す るが,少 量の未変化 のP-CBPC

は胃お よび小腸に残存 している。6時 間 後では大 部分が

CBPCと して小 腸下部,大 腸,盲 腸,便 に集中す る。 さ

らに24時 間後では胃,小 腸上部,下 部にはCBPCお よ

びP-CBPCの 残存はほ とん どな く, CBPCと してすべ

て大腸,盲 腸,便 に移行 している。

7. イ ヌに100mg/kg経 口投与す ると,末 梢血中には

CBPCと して10.6～10.3μg/ml(1～2時 間)が 得 られ

た。また,門脈血 中にはCBPCと して11.5～11.2,ug/ml

(2～3時 間)が 検 出されたが,未 変 化 のP-CBPC濃

度は3.3ug/ml(3時 間)で あった。 さらに大腿静脈血

中のCBPC濃 度,9.1～9.7,ug/ml(2～3時 間)に 対

し,未 変化 のP-CBPC濃 度 は0.3ug/ml(30分)と き

わめて低濃度が検 出された。

8. 同時に尿中排泄を求め ると,CBPCの24時 間総回

収率は7.2%と 低率であ った。

9. ヒ トにP-CBPCを1g経 口投与 した場合の血中

CBPC濃 度 は14.5μg/ml(60分)が ピーク値 であ る。



2228 CHEMOTHERAPY JULY 1975

また,こ の時の血清 中にはP-CBPCの 存在は認め ら

れなか った。

10. 同時に ヒ トの尿中回収率をみると,6時 間 までに

34.2％ のCBPCが 回収 された。 さ らに この 尿 中 に は

P-CBPCは まった く検 出されなかった。
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LABORATORY EVALUATION OF CARFECILLIN, 

A CARBENICILLIN PHENYL ESTER

II  ABSORPTION, EXCRETION AND METABOLISM

MINORU NISHIDA, TAKEO MURAKAWA, YASUHIRO MINE, SHIGEO NONOYAMA, 

NAOHIKO OKADA, HIROSHI SAKAMOTO, KAZUYO MIKI and SYOJI NAKAMOTO 

Research Laboratories, Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd. 

SACHIKO GOTO 

Department of Microbiology, Toho University, School of Medicine

The serum and tissue levels, and urinary, biliary and fecal excretions of carbenicillin after oral administration 

of carfecillin were determined in different animals. The serum levels of carbenicillin after oral administration 

of carfecillin 112.8 mg/kg (equivalent to 100 mg/kg of carbenicillin) were compared among Sprague-Dawley 
strain rats aged 4, 6 and 8 weeks. The serum levels of carbenicillin in younger male and female rats were 

higher than those in older rats. When the tissue levels of carfecillin given orally to rats were determined 

under the same conditions, carbenicillin levels in 4-week-old rats were higher in the kidneys and lungs, and 
were lower in the liver than those in 6- and 8-week-old rats. 

The authors attempted to elucidate the sites where carfecillin is hydrolyzed into carbenicillin and absorbed 
after oral administration to rats. In the rats with intestinal ligation, the serum levels of carbenicillin after 

injection of carfecillin to the upper part of the intestine were the highest and disappearance of carfecillin 

from this site was the most rapid. 

The 24-hour urinary recovery of carbenicillin in rats aged 4, 6 and 8 weeks after oral administration of the 
same dose of carfecillin paralleled to the serum levels of carbenicillin. The urinary recovery in rats aged 

4 weeks was twice as that in rats aged 8 weeks. About 15 percent of carbenicillin was excreted in the bile 

within 24 hours after oral administration of carfecillin. The disappearance rate of carfecillin in stomach 
was determined at the same dose to compare the disappearance of carfecillin and carbenicillin. 

After oral administration of carfecillin 112. 8 mg/kg to beagle dogs carfecillin was detected in the portal 
vein blood but not in the femoral vein blood. 

The serum levels and urinary excretion of carbenicillin in 17 healthy volunteers after oral administration 

of 1g carfecillin under controlled conditions were studied.


