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  The report deals with the ！aboratory and clinical assessment of Carbenlciilin （CB－PC） on

urinary tract infection．

  The results obtained were as follows．

  1） The MIC of CB－PC against 268 strains of bacteria isolated from urinary tract infec－

tion were determined by plate dilution method． The MIC were less than 12．5 mcg／dl in 25％

of Staphylococcus aureus， 66，1％ of StaPhylococcus epidermidis， 26．7％ of Enterococcus， 5 ％o of

KlebsielZa， 38．1％ of E． coli， 37．5％ of Proteus vulgaris， 87．5％ of Proteus mirabilis， 66．7％ of

Citrobacter， 14．3％ of Cloaca， 66．7％ of Morganella， 50％ of AZealigenes vulgaris and all of

Providencia， The MIC of Pseudomonas aeruginosa ranged in 25 to 250 rncg／dl．

  As compared with AB－PC， CB－PC was more active against Klebsiella， Proteus vulgaris and

Pseudomonas aerzaginosa and less active against Staphylococcus．

  2） Serum concentration following an intramuscular administration of 1．Ogm in three

healthy adults reached the peak level of 20，8mcg／rn1 in average after 30 rninutes． Urinary

recovery was 49 ％ and cQncentration was 1，227 mcg／ml for 6 hours．

  3） Rat tissue assays were perforrned 30 minutes following an intratnttscular injection of

20mg per kg body weight and the kidney had the highest activity of 51．3mcg／g in average

of three rats， Other tissues were in the following brder， liver， b！ood， lung and spleen．

  ．4） Of． 9 patients with secondary infection by Gram－negative rod afVer surgica！ procgdures，

six were treated effectively receiving parenterally 4，0gm a day for 5 to 7’days．

緒 言

 治療の点で泌尿器科医にとってもっともやっ

かいな感染症は二次性尿路感染症である．．治療

の困難な要因をなしているものの一つに，これ

らの感染症の原因菌が変形菌，緑膿菌などのグ

ラム陰性桿菌で，大部分が既知抗生物質多剤耐’

性であ．るという問題がある．．

 aminobenzyl penicil！in（以下AB－PCと略

す）のan斗ino基をcarboxy1基に置換した

α一carboxybenzyl penicillin（以下CB－PCと略

す）はグラム陰性桿菌類とくに緑膿菌，変形菌

に強い抗菌作用を有している．この点でわれわ

れ泌尿器科医の興味をひく抗生物質である．

 今回，泌尿器科領域における本剤の有用性に

ついて2，3の基礎的および臨床的検討を行な

う機会をえたのでそめ成績を報告する．
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 最近の4カ月間に山口大学医学部附属病院泌尿器科

において土次性尿路感染症より分離された268株に対

するCB－PCの最少発育阻止濃度（MIC）を平板希釈

法により測定した，測定方法は1日本化学療法学会標準

法にのっとり，感受性測定用培地にはHeart Infusion

Agar（栄研）を，増減用培地にはトリプトソイブイ

ヨン（栄研）を使用した．成績はTable 1のごとく，

12．5 mcg／ml以下のMICを示す菌株の百分率は

Streptococcus aureus hl’ 25 ％，， Streptococcus epi－

dermidisが66．1％， Enterococcusが26．7％， K：1e－

bsiella が 5％， E， coliが 38．1％， Proteus vul－

garisが37．5％， Proteus．mirabilisが87．5％，

Citrobacterが66．7％， Cloacaが14．3％， Morgan一

?撃撃≠ｪ66．7％， Providenciaが1QO％， Alcaligenes

vulgaris 50％であった，いっぽうPseudomonas：

aeruginosaに対するCB－PCのMICは25 mcg／ml

へ200mcg／m1であった．

 つぎにStaphylococcus aureus， Staphylococcus

Table 1 Susceptibility of Bacteria isolated from Urinary Tract lnfection

to Carbenicillin （plate dilution method）

も誓

d尋
之拐  O・1

MIC（皿cg／m1）

o．210．3gl o．7sl 1．s61 3，13［ 6．2sl 12．sl 2s l so 1100 i 200 1＞200

StaDh． aureus   ム

8 2 1 2 1 2

Staph． epidermidis 62 5 1 2 9 10 5 9 5 3 2 6 5

Enterococcus 30 2 2 1 2 1 12 2 8

Pseud， aeruginosa 23 1 7 13 2

KlebsieUa 42 1 1 1 2 37

E，coli 63 1 1 3 4 15 8 1 3 27

Proteus vulgaris 8 1 1 1 2 1 2

Proteus mirabilis 8 1 1 2 1 2 玉

Citrobacter 3 2 1

Cloaca 7 ！ 4 1 1

Morganella 3 1 1 1

Providencia 2 2

Alk駐1igenes faecalis． 4 1 1 2

Shigella 5 1 1 1 1 ／

1

epidermidis， Enterococcus， Klebsiella， E． coli，

Proteus vulgaris， Pseudomonas aeruginosa l・こ対す

るCB－PCのMICとAB－PCのMICを比較した
（Table 2）．測定時期，測定菌株が異なるため結論は

出せないが，Staphylococcus aureus， Staphylococ－

cus epidermidisに対してはAB－PCがすく・れ，

Klebsiella， Proteus vulgaris， Pseudomonas aeru－

ginosaに対してはCB－PCがまさっていた．しかし，

いずれもかなり高い濃度を必要とする，E． coliおよ

びEnterococcusに対してはAB－PCも， CB－PCも

同程度の効果を持つようであった．

血中濃度および尿中回収率

 3例の腎機能のほぼ正常な成年男子｝こCB－PC lgを

筋注し30分，1時間，2時間，4時間後に採血し血中

濃度を測定した。検定菌としてPseudomonas aeru－

ginosa NCTC 10490を使用し薄層カップ法で測定し

た．その成績はTable 2のごとくであって3Q分後に

最：高濃度となりその値は平均20．8mcg／m1であった．

その後は17．3mcg／ml（ユ時間），7．9mcg／ml（2時

間），2．4mcg／ml，（4時間），O．5 mcg／m1（6時間）

と推移した，

 この6時間における尿中回収率は平均49％で尿中濃

度は1，277 mcg／mlであった（Table 3）．

組織内濃度
 3509前後のWistar系雄性白鼠3匹を使用して，

CB－PC 20 mg／kg筋注30分後の組織内濃度を測定し

た．投与前12時間は絶食とし，投与30分後にエーテル

で麻酔し脱血屠殺した．各組織を採取秤量後細切均質

化し，これにアセトン5m1，Q．1Mリン酸緩衝液

（pH 7．2）5m1を順次加え，3，000 rpm IO分間遠心分

離してえられた上清液を試料とした．濃度の測定は薄

層カップ法によった．採取した組織は肝，腎，脾，肺
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Table 2 Comparison of CB－PC with ABLPC o．n MICI
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Staphylococcus
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CB－PC
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Staphylococcus
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Table 3 Blood Levels and Urinary Recoveries （an intramuscular injection of

1．O g in healthy male）

Blood Concentfation（mcg／ml） Urlne（0－6hr．）
  お  ㊤   1

   ．R0mm， ！hr．

       1

Qhr．   1 4hr．
@     ．「

6hr。
Concentration
@ （mcg／m1）

Recovery
@ （％）

1

2

［t

mean

23．7

／9．8

／8． zi．．

1 9． n．．

16．0

16．5

6．8

7．6

9．2

20．8 17．3 7．9

1．2

1．8

4．2

2．4

i＝i O，2

i O．5

＃ O．7

1，430

1，090

1，3！0

54

51

42

O．5 1，277 49

および血清であった．           臨床成績
 その成績はTable 4のごとくであった・すなわち   1）投与対象

抗菌活性は腎でもっとも高く平均51・3tncg／9であっ   対象となった症例は9名で，いずれもグラム陰性桿

た・ついで肝（33・2mcg／9），血清（18・4 mcg／ml），  菌による二次性尿路感染症であった．うち7名は前立

肺（5．Omcg／g），脾（2．Omcg／g）の順であった．   腺摘除術あるいは膀胱憩室切除術後のもので，他の1

        Table 4 Tissue Concentratien （30’rnin． fol／owing an intramuscu／ar injection

              of 20 rng／kg）

1 Concentration （mcg／gm or ml）

me．le rat i

Liver

Spleen

Lung

Kidney

Serum

30．5

1．6

6．2

61．8

16．9

2

41e2

2．0

4．7

38，3

18．3

3

27．8

2．4

4．1

53．7

20．1

mean

33．2

2．0

5．0

51．3

18，4
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Table 5
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Clinical Evaluation of CB－PC on Secondary lnfection of， Urinary Tract．

（3．0 to 4．Ogm i． m． a day， for 5 to 7 days）

省
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ぢ

お
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1 M168 after prostatectomy Prot． mirabilis
@      lO6 Staph， aur．！02 升 冊 一 十 N e貸ective

2 M 7！ after prostatectomy Klebsiella IO8 E．coli   lo2 冊 冊 ÷ 十 N effective

3 M 65 after prostatectomy E．coli  ！o5 E．coli   IO2 廿 冊 一 十 N effective

4 M 76 after prostatectomy Pseud． aerug．
@      lO7

Klebsiella 103 升 惜 十 十 N effective

5 Mi72 after prostatectomy E．coli  ／05 E．coli   IO5 十 一昨 什 廿 N not

 I
l［70@1MI64

@1

・［・8Fi43

after prostatectomy
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р奄uertiCuユeCtOmy
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?凾唐狽?窒?モ狽盾高

Klebsiella IQ6
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oseud． aerug
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d．coli  106

sterile

唐狽?窒奄撃?

oseud． aerug．
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d．coli   IO5

惜十十柑 惜強起珊

一÷十惜
÷÷廿珊  旨

NNNN i effective

????モ狽奄魔?

otn

盾

は子宮全摘後の膀胱機能障害に基づくものであっ

．残る1例は樹枝状結石を伴う慢性腎孟腎炎であっ

．これを分離菌株で見ると，E， coli 4株， Pseudo－

onas aeruginosa 2株， Klebsiella 2株， Proteus

irabilis 1株で，全例において菌数は105 c．c．／m1

上であった．

2）投与方法

2例に．1回1．091日3回計3．09，他の7例に1回

．09，1日2回計4。09を5～7日間投与した．

3）効果判定基準

投与前後で尿の定量培養および尿検査を行ない菌数

103 c．c．／m1以下になり，しかも尿中白血球，尿蛋

所見に改善をみたものを有効とした．

4）成績

9例のうち尿が無菌となったものは，E． coliおよ

Klebsiellaを起炎菌とした2’・例であった．本剤が

効と考えられた3例は，E． coliおよびPseudomo－

as aeruginosaを起炎菌とするもので，菌数および

所見に変化が認められなかった．他の4例では菌数

減少が認められ，うち3例で菌交代現象がみられ

．これらはいずれも尿所見の改善が著しいため有効

考えた．

5）副作用

全例に副作用と認められるものはみられなかった．

Carbenici！lin （a－carboxybenzyl penicillin）

緑膿菌や変形菌に抗菌活性を有するき’わめて

全な抗隼物質で，これらの菌による尿路感染

に適用されてすぐれた効果を挙げている1・4・5・
》．

ｵかもこれまで緑膿菌に有効と考えられて

・たpolymyxin， colistin， gentamicinなどに

られる腎毒性などの副作用がなく，大量に使

しうる点でまさっている．

CB－PCはPC－GおよびAB－PCときわめて
似した化学構造をもつにもかかわらず抗菌作

がいくらか異なっている．PC－Gはグラム陰

菌群にはほとんど抗菌作用がない．これに対

CB－PCとAB－PCはグラム陽性および陰性

両菌群に対し広い抗菌スペクトルをもってい

．しかし緑膿菌や変形菌を除くと一般には

B－PCより活性はいくぶん低い10｝ようで，こ

ことはわれわれの成績にも現われている。

しかし，緑膿菌や変形菌に対するCB－PCの

菌活性も期待したほどの強いものではなく，

間ら12）の病巣由来の緑膿菌88株の約50％は

ICが50 rncg／m1で，約80％のMICは25
cg／m1と 100 mcg／m！の間にはいると報告

ている．したがってGMの緑膿菌に対する

菌活性と比較するとかなり弱いものである2J
，9｝．

Jonesら4｝は，火傷マウスの実験的緑膿菌感．

にたいし，CB－PCの非経口的投与はCLよ

有効で，CMと同程度の治療効果があり，こ



桐山・酒徳＝Carbenicillinの検討

れはCB－PCが生体内に高濃度に分布す6ため

であると述べている．CB－PC 1．09の筋注1回

投与後の血中濃度は30～60分後にほぼ20mcg／

m1となり，尿中回収率は6時間でほぼ50～60

％であり， このときの尿中濃度は1，000 mcg／

m1～2，000 mcg／1n1になるとの報告が多い，わ

れわれの成績もこの範囲内にはいるものであ

る．したがってこれだけではin vitro的にはじ

ゅうぶんの効果を期待しがたい．

 北本ら8）は，CB－PCとGM， CB－PCとSM

の併用効果を寒天平板希釈法で検討し，SMと

の併用が緑膿菌にたいして全く影響をおよぼし

ていないのに対し，緑膿菌や変型菌に対する

GMとの併用および変型菌に対するSMの併

用は，MICをかなり小さくすると述べている，

また，上田ら7｝は0．5gm probenecidの投与

は腎からの排泄を遅廷させて，50％以上血中濃

度を高めることを認めている．松本ら11）はCB－

PC 8．O gmを3時間かけて点滴静注してpeak

値として320mcg／m1（2例平均）を得ている．

さらにPercival and Leigh6｝はグラム陰性菌

敗血症に1日15～21gmの大量点滴静注を行

なっている。CB－PCは吸収，排泄のいずれも

がすみやかでじゅうぶんな血中濃度をうるため

には1時間に19の頻回投与が必要であり，腎

障害のかなり高度な例においてはじめて8時間

ごとの筋注で100mcg／mlの血中濃度が維持さ

れるという3〕，これらのことを考えあわせると，

費用上の難点を除けば，この大量点滴療法がも

っとも理にかなった投与方法と考える．

 CB－PCの腎組織内濃度と尿中濃度がき’わめ

て高値であるということは，腎孟腎炎をはじめ

とする尿路感染症の治療に有利であろう．ま

た，CB－PCの腹腔内移行がかなり良好で，腹

膜下流門中濃度が10mcg／m1前後に達すると

の報告7）は，実際に腹膜灌流に携わっていて感

染の予防に意をつくしているものの目には，興

味のある抗生物質と映るであろう．

結 語

．二次性尿路感染症より分離された268菌株に

対するCB－PCのMIC，正常成年男子における
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CB－PC 19筋注後の血中濃度，尿中回収率，尿

中濃度，および雄性白鼠における各臓器の組織

内の組織内抗菌活性を測定した．これらの結果

を参照にして，グラム陰性桿菌による術後性尿

路感染症9例に対して本剤の1日3～49，5

～7日間の投与を行なったところ6例にその効

果が認められた．

文 献

1） Acred， P．， et al．：New semisynthetic

  penicillin active against Pseudomonas

  pyocyanea． 1 ature， 215： 25， 1967．

2） Brumfitt， W，， et al． ： Clinical and labora－

  tory studies with carbenicillin． Lancet，

  i： 289， ／967．

3） Eastwood， J． B． and Curtis， J． R．： Car－

  benicillin adrninistration in patients with

  severe renal failure． Brit． Med． 」．， i：

  486， 1968．

4） Jones， R．」． and Lowbury， J．L．：Prophy－

  laxis and therapy for Pseudomonas aeru－

  ginosa infection with carbenicillin and

  with gentamicin． Brit． Med． J．， ii ： 79，

  1967．

5） Knudsen， E． T． et al．： Carbenicillin：a

  new semisynthetic penicillin active aga－

  inst Pseudomonas pyocyanea． Brit． Med．

  J．， ii： 75， 196Z

6） Percival， A， and Leigh， D． A．：Clinical

  and laboratory studies with carbenicl，11in．

  Lancet， i： 1289， 1967．

7）上田泰ら：Carbenici／linにかんする研究．

  Chemotherapy， 17： 1140， 1969．

8）北本治ら：抗微生物剤の生体内動態にかんす

  る研究 Carbenicillinについて一。 Chemo－

 therapy， 17： 1134， ！969．

9）五島瑳智子・桑原章吾：Gentamicinの抗菌

 作用．Chemotherapy，15：462，1967．

10）西田 実らlCarbenicillinに関する基礎的

 研究．Chemotherapy，17＝1095，ユ969．

11）松本部面ら； Carbenicillinの基礎的・臨床

  的研究．Chemotherapy，17：1125， lg6g．

12）本間遜ら：Carbenicillinの緑膿菌に対す

  る作用，Chemotherapy，17：1106，1969．

          （1970年7月13日受付）


