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Carindacillin(CIPC)はcarbenicillin(CBPC)の エ ステル型誘 導体 で経 口投与 に よ り腸 管か ら吸収

され,体 内で はCBPCと な り作用 す る。 今回我 々 は緑膿 菌性尿路感 染症 に対す るCIPCの 基 礎的 ・臨

床的再評価 を行 った。1983年 ～1991年 の間 に分離 された尿 路感染症 由来緑 膿菌235株 に対 し,MIC測

定 用broth中 お よび人工 尿中で のCBPC,norfloxacin(NFLX),ofloxacin(OFLX)のMICを 測 定

し,年 次的 に比較 検討 した。 また,緑 膿 菌性 尿路感染症 に対 し,本 剤500mgを1日4回,7日 間 経 口

投与 し,主 治医判 定 な らび にUTI判 定 にて検 討 した。 また,分 離 され たPseudomonas aeruginosaに

対 す る本 剤のMICを 測 定 し,OFLXと 比 較検討 した。CBPCの 尿 路感染症 由来緑膿菌235株 に対 す る

MIC70は400μg/mlと,NFLX,OFLXの100μg/mlに 比 しかな りの高値 を示 したが,年 次的 にMIC

の 推 移 をみ ると,NFLX,OFLXで は 急速 な耐性化 の傾向 がみ られ るが,CBPCで は耐性 化の傾 向 は

認 め られ な か っ た。NFLX,OFLXで は,尿 中で の抗 菌力 の明 らか な低 下 が み られ るの に対 し,

CBPCで は尿 中 での抗 菌力 の低下 は軽 度で あった。臨床 的検 討 におけ る,解 析対 象例 は21例 であ り,

UTI判 定 で は著効5例,有 効8例,無 効8例,総 合 有効率 は61.9%で あ った。細 菌学 的効果 では,投

与 前分離 緑膿 菌21株 の うち12株 が除 菌 され た。投与 前分 離緑膿 菌 に対 す る本 剤 のMICは6.25～>

1,600μg/mlの 間 に分布 し,OFLXに 比 し高値 を示 した。MIC高 値 に もかかわ らず61.9%と 高 い有効

率 が得 られた の は,本 剤 の投 与量1回500mg,1日4回 で あ り,高 い尿 中濃度が維 持 され るこ と,ま

た,ニ ュー キノロ ン薬 と比較 して,尿 中で の抗菌 力の低下が軽度 であ るこ とが その理由 として考 え られ

た。以上 よ り,緑 膿 菌性尿路感 染症 に対 してのCIPCの 有 用性 を再確認 す る とともにニ ュー キ ノロ ン薬

との併 用の可能性 も示唆 された。
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緑膿菌 は複雑性尿路感染症の原因菌 として依然重要な位置

を占めてお り,そ のvirulenceはcompromised hostの 状態

によっては致命的となることもある。近年・緑膿菌に対 して

も抗菌力 をもつニューキノロン系抗菌薬の開発が続いている

が,そ の使用量の増加 に伴 い,耐 性化の報告が増 えてきてい

る1)。今回我々 は,緑 膿菌性複雑性尿路感染症に対 し従来か

らある合成ペニシリン系抗菌薬であるcarbenicillin indanyl

sodium(CIPC)を 基礎的 ・臨床的 に再評価 を行 ったので報

告する。

I. 材 料 と 方 法

1. 抗 菌 力

* 岡山市鹿 田町2-5-1
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1983年 ～1991年 の間に分離 された教室保存尿路感染

症由来Pseudomonas aeruiginosa 235株 に対する本剤お

よびnorfloxacin(NFLX),ofloxacin(OFLX)のMIC

を,MIC-2000を 用 いて接種菌量105cfu/mlで 測定 し

た。培地は日本化学療法学会標準法2)に従い,Muller-

Hinton brothにCaイ オ ン40mg/1お よびMgイ オ ン

20mg/lを 添加 し,カ ル シウム濃度,マ グネシウム濃度

をそれぞれ1.1mM,1.0mMと したものを用いた(以

下MIC測 定用broth)。 また,人 工尿3,(Table1)中 で

の緑膿菌に対する本剤および各種ニ ューキノロン薬の

MICを 測定 し,MIC測 定用brothで 得 られたMICと

比 較検討 した。 なお,CIPCはcarbenicillin(CBPC)

のエステル型誘導体で,経 口投与により腸管から吸収 さ

れ,非 特異的エステラーゼにより加水分解 され,生 体内

においてCBPCと して作用するのため,CBPCと して抗

菌力を測定 した。

2. 臨床効果

対象は平成5年3月 より平成6年2月 までの期間にお

いて,岡 山大学泌尿器科ないし関連施設に通院中 もしく

は入院中で,臨 床試験参加の同意が得られた緑膿菌性複

雑性尿路感染症患者21例 であった。基礎疾患は神経因

性膀胱10例,前 立腺肥大症4例,腎 盂尿管移行部狭窄

症2例,水 腎症1例,腎 結石1例,膀 胱結石1例,尿 管

結石1例,前 立腺術後感染症1例 であった。

投与方法 は,原 則 として本剤500mgを1日4回,7

日間経口投与した。臨床効果判定 は主治医判定ならびに

UTI薬 効評価基準(第3版)5)に 準 じて行い.全 例につ

いて自 ・他覚的副作用ならびに臨床検査値の異常変動の

有無を検討 した(Table2)。 また,分 離されたP.aeru-

ginosaに 対する本剤のMICを 測定 し,OFLXと 比較検

討 した。

Table 1. Composition of artificial urine derived from 

constitutes of normal human urine

pH 5.7 

725 mosmol/kg

Table 2. Protocol design

Patient characteristics

CIPC. carindacillin

II. 結 果

1. 抗 菌 力

1) CIPCお よ びニ ュー キ ノロ ン薬の緑 膿菌 に対 す る

抗菌 力の年次変遷

(1) MIC測 定 用brothを 用 いた検 討

Fig.1に 緑 膿 菌 に対 す るNFLXのMICの 年 次 推移

を示 した。1983年 で はMIC70は1.56μg/mlで あ った

が,1987年 に は6.25μg/ml,1991年 に は100μg/mlと,

年 次 的 に明 らか な 耐性 化 傾 向 が 認 め られ た。 ま た,

MIC測 定 用brothで の緑膿 菌 に対 するOFLXのMIC70

は,1983年 で は3.13μg/mlで あ っ たが,1987年 に は

6.25μg/ml,1991年 に は100μg/mlと,NFLXと 同様

に年 次的 に明 らかな耐性化傾 向が認 め られ た(Fig .2)。

CBPCの 尿 路 感染 症 由来 緑膿 菌235株 に対 す るMIC

は3.13～>1,600μg/mlの 間 に分 布 して お り,MIC70

は400μg/mlとNFLX,OFLXの100μg/mlに 比 しかな

りの高値 を示 した。 しか し,年 次的 にMICの 推 移 をみ

る と,NFLX,OFLXで は急速 な耐性化 の傾 向がみ られ

たが,CBPCで は年 次 的耐 性 化 の傾 向 は認 め られ なか

った(Fig.3)。

(2) 人 工 尿 を用 いた検討

Fig.4に 人 工 尿中 での緑膿 菌 に対 す るNFLXのMIC

の 年 次推 移 を示 す.MIC測 定 用brothを 用 い た場 合 と

同様 に,年 次 的 に耐性 化傾 向が 認 め られ,1983年 で は

MIC70は12.5μg/ml,1991年 で は>400μg/mlと な って

い た。

ま た,人 工 尿 で の緑 膿 菌 に 対 す るOFLXのMIC70

は,1983年 で は12.5μg/mlで あ った が,1987年 に は
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Fig. 1. Annual change in the sensitivity distribution 

of Pseudomonas aeruginosa.

Fig. 2. Annual change in the sensitivity distribution 

of Pseudomonas aeruginosa.

Fig. 3. Annual change in the sensitivity distribution 

of Pseudomonas aeruginosa.

50μg/ml,1991年 に は400μg/mlと 年 次 的に耐 性化 して

いた(Fig.5)。

人 工尿 中 での 緑膿 菌 に対 す るCBPCのMICは0.39

～ >1,600μg/mlの 間 に 分 布 して お り9MIC70は800

Fig. 4. Annual change in the sensitivity distribution 

of Pseudomonas aeruginosa.

Fig. 5. Annual change in the sensitivity distribution 

of Pseudomonas aeruginosa.

Fig. 6. Annual change in the sensitivity distribution 

of Pseudomonas aeruginosa.

μg/mlとNFLX,OFLXに 比 しかな りの高値 を示 した。

しか し,MIC broth中 で の検討 と同様 に,CBPCで は

年次的耐性化 の傾向 は認 め られなか った(Fig.6)。

MIC測 定 用broth中 と人工 尿 中で の緑膿 菌 に対 す る
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CBPC,NFLX,OFLXのMIC分 布をみると,NFLX,

OFLXで は尿中での抗菌力の明らかな低下がみ られる

が,CBPCで はその低下 は軽度であった(Fig.7)。

2. 臨床効果

主治医判定では著効5例,有 効8例,無 効8例 で有効

率61.9%(13/21)で あった。

細菌尿に対する効果は陰性化9例,減 少4例,菌 交代

CBPC: carbenicillin, NFLX: norfloxacin, OFLX: ofloxacin 

Fig. 7. Sensitivity distribution of Aeudomonas aeruginosa.

1例,不 変7例 であった。 また,膿 尿に対する効果は正

常化6例,改 善2例,不 変13例 であった。最終的に,

UTI薬 効評価基準に もとつ く総合臨床効果判定では著

効5例,有 効8例,無 効8例 で有効率 は61,9%で あっ

た(Table3)。

UTI疾 患病態群別効果をみると,単 数菌感染群14例

では,著 効4例,有 効5例,無 効5例 で有効率64,2%,

複数菌感染群7例 では,著 効1例,有 効3例,無 効3例

であった。カテーテル留置症例では2症 例に対 し投与し

たが有効以上の症例は認められなかった(Table4)。

細菌学的効果では,本 剤投与前に尿中より分離 された

34株 中21株 が消失 し,除 菌率 は61.8%で あった。P

aeruginosaは21株 分離 され,そ のうち12株 が消失 し,

除 菌率 は57.1%で あ った。P.aeruginosa以 外 でみる

と,8菌 種13株 が分離 され,そ の うち9株 が消失 し,

除菌率は69.2%で あった(Table5)。

MIC別 細菌学的効果 をみると,分 離 された緑膿菌に

対するCBPCのMICは6.25～>1,600μg/mlの 間に分

布 してお り,50μg/ml異 常の株が多数を占めていた。

MIC値 が50μg/mlを 示 した5株 の うち2株 が,200

μg/mlを 示 した1株 が,ま た1,600μg/ml以 上 であっ

Table 3. Overall clinical efficacy of carindacillin

Table 4. Overall clinical efficacy of carindacillin classified by the type of infection
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Table 5. Bacteriological response to carindacillin

Table 6. Relation between MIC and bacteriological response to carindacillin

Fig. 8. MIC distribution of clinical isolates of 

Pseudomonas aeruginosa.

た8株 のうち5株 が除菌されず存続 した(Table6)。

分離 された緑膿 菌に対 す るCBPCお よびOFLXの

MIC分 布 をFig.8に 示す。OFLXのMIC値 が25μg/

ml以 上の高度耐性株 を15株 認めたが,こ の うち7株 が

CIPCの 投与により除菌 された。

なお,自 ・他覚的副作用および臨床検査値に異常変動

を認めた症例 は1例 もなかった。

III. 考 察

宿主側因子の変化 と耐性菌の増加 に伴い,抗 菌薬治療

に抵抗する慢性持続性感染症が増加しており,そ の多 く

の症例において細菌バイオフィルムの形成が新 しい慢性

難治性尿路感染症 の病態概念 として注 目を浴びてい

る6)。なかで も緑膿菌 は,他 の細菌に比 し高いバイオフ

ィルム形成能 を有 し7,8),慢性難治性尿路感染症の原因

菌 として重要な位置 を占めている。近年,緑 膿菌に対 し

抗菌力をもつニューキノロン系抗菌薬の開発が依然とし

て続いているものの,そ の使用量の増加に伴い,抗 菌力

は年次的に明 らかに低下している。一方,新 規セフェム

剤の進歩,開 発 も著 しい ものがあるが.抗 緑膿菌活性 と

いう観点からはみるべき進歩がない。 そこで,他 に代わ

るべき薬剤のない現状において,今 回我々は,緑 膿菌に
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Table 7. pH, magnesium concentration and calcium 

concentration in MIC broth and artificial urine

対 し適応を有する合成ペニシリン系薬剤であるClpCの

基礎的 ・臨床的再評価を行った。

Muller-Hinton brothを 用いた抗菌力測定法 は同一

菌種に対する抗菌剤の抗菌力の比較,ま た同一薬剤の異

なる菌株に対する抗菌力の比較 として客観的に優れたも

のである9,10)。しか し,尿 路感染症においては,薬 剤の

作用する場を尿中と考えた場合,尿 中での薬剤の抗菌力

が,よ り臨床成績 を反映するものと思われる。

MIC測 定用broth中 での緑膿菌に対する抗菌力は,

今回検討 したニューキノロン薬すべてにおいて年次的に

著 しい耐性化が認められた。また,人 工尿中における抗

菌力は,多 くのニューキノロン薬においてMIC測 定用

brothと 比較 して3管 程度低下 しており,年 次的にも耐

性化傾向が認められた。一方,ニ ューキノロン薬の著し

い耐性化に比 し,CIPCの 緑膿菌 に対するMICは 高値

であるが,MIC測 定用broth中,人 工尿中ともに年次

的に耐性化傾向は認められず,人 工尿中での抗菌力の低

下もニュ ーキノロン薬に比 し,軽 度であった。

MIC測 定用brothと 人工尿の組成を比較 したところ

(Table7),pH,Mg2+濃 度,Ca2+濃 度に相違が認めら

れ,人 工尿のpHがMIC測 定用brothに 比 し低値であ

ること,ま た,Mg2+,Ca2+な ど2価 の陽イオン濃度が

高値であることがニューキノロン薬における尿中MIC

の上昇 に関与している9～12)と考 えられた。

また,緑 膿菌性尿路感染症21例 における臨床的検討

では,著 効5例,有 効8例,無 効8例,有 効率61.9%

であった。細菌学的効果 における緑膿菌除菌率57.1%

(12/21)と いう成績は,ご く最近発売されたニューキノ

ロン系薬剤の複雑性尿路感染症に対する臨床試験におけ

る成績である30.3%(10/33)13),60.0%(18/30)14),61.8%

(21/34)15)と 比較 して優るとも劣 らないものであった。

MIC高 値にもかかわ らず,有 効率61.9%と 比較的良

好な成績が得 られたのは,本 剤の投与量が1回500mg,

1日4回 であ り,高 い尿中濃度 が維持 されるこ と,ま

た,前 述 したようにニューキノロン薬と比較 して,尿 中

での抗菌力の低下が軽度であることがその理由として考

えられた。以上より,比 較的高投与量にもかかわらず安

全性の問題 も特 にないことから,CIPCは 緑膿菌性尿路

感染症に対 して今日でも有用な薬剤のひとつであると考

えられた。今後,ニュ ーキノロン薬 との併用療法の可能

性 も含めて,さ らに検討する予定である。
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We evaluated the antibacterial activity and efficacy of carindacillin (CIPC), a synthetic 

penicillin, in the urological field. 
1) Antimicrobial activities: Statistical studies were performed on Psudomonas aeruginosa 

isolated from patients with urinary tract infection from 1983 to 1991. Antimicrobial activities of 
new quinolones against these strains were annually reduced both in Muller-Hinton broth (MHB) 
and in artifical urine (AU). Antimicrobial activities of new quinolones in AU were more reduced 
than those in MHB, but the antimicrobial activities of CIPC were less reduced in both MHB and 
AU than those of the new quinolones. It was considered that the antimicrobial activities of the 
new quinolones were reduced due to low pH and high concentrations of magnesium and calcium in 
AU. 

2) Clinical efficacy: According to the criteria of the Japanese UTI Committee, the overall 
clinical efficacy rate was 61.9% (13/21). Bacteriologically, 21 of 34 strains (61.8%) isolated were 
eradicated. The eradication rate for P. aeruginosa was 57.1% (12/21). 

3) Side effects: No clinical side effects or abnormal laboratory changes were observed. 
Based on the above results, CIPC might be useful in the treatment of urinary tract infection 

caused by P. aeruginosa


