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〔1〕 緒 言

Carbenicillin indanyl sodium(以 下,I-CBPCと 略 す)

は1968年P勉er研 究所において開発された経口用carb-

enicillinで,経 口投与後は生体内で水解され,carbeni-

cillin(以 下,CBPCと 略す)と して作用することが知ら

れている1)。

今回われわれは,尿 路感染症に対する本剤の治療効果

と副作用を客観的に評価する目的で,病 像が比較的均一

で,効 果の比較検討が容易に行い得る急性単純性膀胱炎

を対象 とし,そ の治療に現在広 く使用され,抗 菌スペク

トラムが試験薬剤に類似 し,か つその臨床効果に対する

評価が一定しているとの理由で,cephalexia(以 下,CEX

と略す)を 対照薬剤として選び,二 重盲検法によって両

薬剤の比較検討を行った。

〔II〕 対象および研究方法

1. 対 象および患者条件

対象 とした症例は,治 験参加各機関の外来を訪れた急

性単純性膀胱炎症例であるが,胎 児におよぼす影響 と基

疾患としての妊娠の意義を考慮 して妊婦は除外 し,か つ

他の類似疾患の混入を避けるため16才 以上の女子に限定

した。また疾病の病期を揃えるために,発 症からの期間

が14日 以上の症例は除外することとし,更 に薬剤アレル

ギーまたはその既往のある患者も除外 した。

2. 試 験薬剤

試験薬剤としては1錠 中にI-C8PCを 遊離酸 として

250mg(CBPCと しては191mg力 価 に相当)含 有する

carbenicillin indanyl sodium錠 を,ま た対照薬剤として

は1錠 中にCEXを125mg力 価 含有するcephalexin

錠 を準備 し錠剤の大きさ,外 観,包 装は全く識別出来な

いように作製 したが,両 剤は官能試験によ り両者の差を

1%以 下の危険率で判別 し得ないことが確認された。

薬剤の割 りつけは,コ ン トローラーが日本工業規格乱

数表を用い,全 く無作為に行った。またサンプリングに

関してはコントローラーが責任をもって行ない,ナ ンバ

ーリング,ラ ベリングを行なった後,配 当表にもとずい

て実施機関に送付 した。

なおサンプリング時,各1箱 を先にランダムに抽出し

厳重保管の上治験終了時の力価検定に用いた。キーテー

ブルならびにエマージェンシー ・キーはコントローラー

が保管 したが,途 中開鍵例は1例 もなかった。
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3. 投与 方法

両剤の1日 投与量は,そ れぞれのMICと 尿 申濃度と

の関係からI-CBPCは29,CEXは1g*と し,患 者

の受付順に薬剤を投与 し,1回2錠 ずつを1日4回,毎

食直後の3回 と就寝前の1回 に服用することとした。

投与期間は3日 間とし,主 治医が効果が認められたと

判定 した場合はひきつづきnegative placeboと してSM

散 を7日 間投与 して再発の有無を検討することとした。

また効果が認められなかったと判断 した場合は,他 の薬

剤に切替えてよいことにした。

なお重篤な副作用や症状の増悪をきたした場合は投与

を中止することとし,ま た尿路感染症の症状および治療

効果に影響をおよぼすような併用薬剤の投与 は 禁 止 し

た。

4. 効果の判定

初診日を0日 目と定め,0日 目,3日 目(ま たは4日

目),10日 目(ま たは11日 目)に それぞれ臨床症状のチ

ェック,検 尿,尿 培養を行い,こ の3者 の推移か ら臨床

効果の判定を行 うこととした。

まず臨床症状は,不 変,軽 快,消 失の3段 階に判定す

ることとし,こ の場合は排尿痛に重点を置き,他 の症状

が多少残っていても排尿痛が消失 した場合は消失と判定

した。

膿尿は,不 変,改 善,正 常化の3段 階に判定すること

とし,判 定 日になお30コ/HPFま たはこれ以上の膿尿が

認められる場合は不変,3～4コ/HPFま たはこれ以下

の場合を正常化と判定 した。これ以外のものの中で,白

血球数が明らかな減少を示 したものだけを改善とし,他

は不変と見倣 した。

細菌尿は,存 続,減 少,陰 性化の3段 階に判定 し,判

定 日の菌数が102コ/mlよ り多いものを存続,100コ/ml

またはそれ以下のものを減少と判定 した。

綜合効果は,臨 床症状,膿 尿,細 菌尿の改善の程度に

よりFig.1の とお り,著 効,有 効,無 効の3段 階に判

定することとした。

なお3日 目(ま たは4日 目)の 判定で著効または有効

の症例中,10日 目までSM散 の投与が行われた症例につ

いては再発の有無をも検討 した。この場合3日 目の判定

で著効であった症例が10日 目には有効または無効に,ま

た3日 目有効であった症例が10日 目には無効に変った場

合を再発と見倣 した。ただ し,10日 目以前に再発のチェ

ックが行なわれ,そ の時点で再発 と見倣された症例は再

発例として検討に加えたが,そ の時点で再発がな く,10

日 目または11日 目に再発のチェックが行われていない症

例は,再 発検討症例から除外 した。

試験期間中に尿培養で分離された細菌は,す べて岐阜

大学泌尿器科において,日 本化学療法学会標準法に従い

CBPCとCEXのMICを 測定 した。

5. 脱落例

脱落について も同様にあらか じめ試験開始前にその条

件を定めておき,治 験終了後に非該当例および途中脱落

例のチェックを行った。

総症例数244例 中,非 該当例および途中脱落例は全体

で50例 あり,I-CBPC群 で24例(19.5%),CEX群 で26

例(21.5%)あ ったが,有 意差は認められない。非該当

例は合計36例 であ り,途 申脱落例は何らかの理由で来院

しなかった もの11例,所 定の検査がなされなかったもの

2例,副 作用のため投与を中止 した もの1例 の合計14例

であった(Table1)。

したがってこれ らの脱落例を除 く194例 について,以

後の検討をすすめたが,194例 中I-CBPC群 は99例,

CEX群 は95例 であった。

なお脱落例中,副 作用のため投与を中止した1例 と,
*  CEXの 能書に記載された1日 通常用量

Fig. 1 Evaluation of clinical effects
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所定の検査がなされなかった2例 の合計3例 は部分脱落

として副作用の検討には加えた。したがって副作用の検

討を行なった症例は,I-CBPC群101例,CEX群96例 の

合計197例 である。

6. デー タ解析法

データの解析はZ2検 定法(nlog2n法)ま たはFISHER

の直接確率法,t-検 定 およびmedian検 定 を行った。

〔III〕結 果

1. 症例構成の検討

両群の異同性に関 しては,年 令分布,受 診までの病日

数分布,各 症状の出現状況,膿 尿の程度,原 因菌分布,

MIC分 布について検討したが,い ずれ も有意差を示さ

ず,両 群はほぼ均質な集団であ り,比 較可能であると考

えられた。

すなわち,ま ず年令分布では平均年令はI-CBPC群

が36.3±13.98才,CEX群 が36.0±14.64才 で,Fi霧.2に

示すとお り両群間に有意差を示さない。

発症から受診までの平均日数はI-CBPC群 が3.44±

2.4125日,CEX群 が3.41±1.9950日 で,そ の分 布 は

Fig。3の とお り,median testで これ も有意差を示さな

い。

また各症状の出現状況は全体 として見る時Table2の

とおり両群間に全 く有意差を認めない。さらに当初標識

Table 1 Dropout cases

Fig. 2 Age distribution

Fig. 3 Period from onset of symptom to consultation
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Table 2 Frequency of apperance of each symptoms

Table 3 Grade of pyuria

Fig. 4 Sensitivity distribution•\1 Fig. 5 Sensitivity distribution•\2
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の1つ である膿尿についても全体としてその程度の分布

を群別に比較するとTable3に 示す とお り有意差は認め

られない。

原因菌について見ると,Table4に 示す とお りE.coli

が 最 も多 く,ま た大部分は単独感染であるが,ご く少数

ながら混合感染の症例 も認められている。これをE.coli,

E.coli以 外の桿菌,球 菌の3つ に分け,分 離株数に対す

るそれぞれの頻度をI-CBPC,CEX両 群について比較

して見るとTable5の とお り両群間に有意差は認めら

れない。

MICに ついては,CBPC感 受 性とCEX感 受性との

問に大 きな差が認められる。いずれも正規性を否定され

たので,median testに よ り各群の分布の差を求めたと

ころ,CBPC感 受性に関 して,I-CBPC投 与群のmed-

ianは6.25μg/ml,CEX投 与群のmedianは6.25μg/ml

CEX感 受性に関 して,I-CBPC投 与群のmedianは25

μg/ml,CEX投 与菌のmediaaも 同様に25μg/m1で,

median testの 結 果からは全 く有意差を示さない(Fig.4)。

しかしI-CBPC投 与群におけるCBPCのMICと,

Table 4 Infecting organism (1)

Table 5 Infecting organism (2)
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CEX投 与 群におけるCEXのMICの ピーク値には2

管の差をみとめ,CEXの 抗菌力が劣ると考 え られ た

(Fig.5)。

なお,MICの 測定は,す べての分離株について行な

い得た訳ではないので,MICの 測定を行なった171株

に関 してその菌種を検討 してみると,E.coliが 合 計 で

84.8%を 占めてお り,こ の分布はI-CBPC,CEX両 群

に有意な偏 りを示 してはいない。またMIC測 定不能で

あった原因菌についても有意差を認めなかった。

2. 臨床効果

治験終了後,ケ ースカー ド記入事項の確認,非 該当例

および途中脱落例のチェックを行ない,完 全に治験条件

をみたす194例 について規定に従った臨床効果の判定を

行い,判 定に対する主治医の異議がないことを確認 した

上で,治 験参加者全員の参加の もとにキーテーブルを開

いた。

臨床効果の判定を行った194例 の内訳は,I-CBPC投

与群99例,CEX投 与 群95例 で あったが,こ れを著効,

有効,無 効に分けるとI-CBPC投 与 群では著効55例,

有効42例,無 効2例,CEX投 与群では著効44例,有 効

43例,無 効8例 とな り,各 群の著効率はI-CBPC投 与

群が55.6%,CEX投 与群は46.3%で あ り,こ の間に有

意差は認められない。 しか し著効 と有効とを加えた有効

率では,I-CBPC投 与群が98.0%,CEX投 与 群 は

91.6%と な るが,こ れを無効率によって比 較 す る と,

I-CBPC投 与群の2.0%に 対 しCEX投 与群では8.4%と

な り,P0=0.04350でCEX投 与群において有意に無効

率が高いことが認められた(Table6)。 なお,無 効例10

例 の分離菌11株 中,9株 までがE.co41iで あった。

臨床効果の判定は大部分の症例で3日 目に行 な った

が,一 部休日等の関係で4日 目に効果の判定を行なった

症例 もあり,こ のため判定日による効果の発現について

検討 してみたが,著 効 ・有効の合計と無効の2グ ループ

に関 してまとめると,両 群 とも各判定 日毎および判定 日

間に差を示 さなかった。

また発症から受診までの日数が臨床効果におよぼす影

響をみると,受 診までの日数を3日 以内,4～6日,7

日以上の3群 に分けて見る限 りP0=0.1247と な り有意

差を認めなかった。

次に,臨 床効果判定の標識の1つ である膿尿に対する

効果をみると,膿 尿の正常化率はI-CBPC群64.6%,

CEX群57.9%,改 善率はI-CBPC群28 .3%,CEX群

29.5%と な り,共 に有意差を示 さなかった(Table7)。

しか し,尿 中細菌に対する効果を見るとI-CBPC投

与群の陰性化率98.0%に 対 し,CEX投 与群のそれは

90.5%で,こ れは5%の 危険率でCEX投 与群の陰性化

率が有意に低かった(Table8)。

Table 6 Clinical response

Table 7 Evaluation of effects on pyuria

Table 8 Evaluation of effects on bacteriuria
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3. 再 発

再 発 に 関 して 追 求 し得 た 症 例 は,I-C8PC投 与 群48

例,CEX投 与 群54例 の 合 計102例 で あ る が,そ の 再 発

率 はI-CBPC投 与 群 の9例,18.8%に 対 し,CEX投 与

群 では4例,7.4%で あ り,Po=0.0779と な っ て,5%

の 危 険 率 で は 差 を 認 め な い(Table9)。

また再発日数については,I-CBPC投 与群の平均再発

日数8.3日 に対し,CEX投 与群のそれ は7.5日 で,ts=

2.424と な り,I-CBPC投 与 群のほうが有意におそい再

発平均日数であることを示 している。再発者の年令分布

では平均年令には差が認められず,I-CBPC投 与群36.1

才,CEX投 与群40.0才 であった。

なお,再 発者の初診時分離菌は13例 から14株 が分離 さ

れ,そ の12株 までがEcoliで あ ったが,こ れは再発 し

なかった症例の分離菌分布の型とは異っておらず(合 致

のP0=0.7731),そ のMICもmedianに 関 しては再発

しないものの菌のMICに 異 らず,と くにMICが 高 い

とは言えない。また群閥の差 も明かではなかった。

4. 副作用

投与中における副作用は,I-CBPC投 与群では101例

中1例 に,ま たCEX投 与群では96例 中7例 に 認 め ら

れ,副 作用の発現率は,I-CBPC投 与群0.99%,CEX

投 与群7.29%で,P0=0.0254と な り,有 意にCEX投 与

群の副作用発現が多いことを示 した。90%母 比率信頼限

界 として副作用の発現率を推定すると,I-CBPC投 与群

は0.001～0.031,CEX投 与 群は0.036～0.121と な る。

副作用の内訳としては,I-CBPC投 与群の1例 は嘔気,

嘔 吐を訴え,CEX投 与 群の7例 中4例 は食欲不振,嘔

気,上 腹部痛などの胃腸症状,他 の3例 は発 疹 で あ っ

た(Table10)。 なお,嘔 気,嘔 吐を訴えたI-CBPC投

与群の1例 は,こ のため薬剤の投与を中止している。

〔IV〕 考 按

1. 臨 床効果について

今回の我われの成績では, I-CBPC1日2g, 3日 間

の投与により98%, CEX1日1g, 3日 間投与によ り

Table 9 Recurrence

Table 10 Side effects
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91.6%の 有効率を得た。この成績を,最 近急性単純牲膀

胱炎を対象 として二重盲検法によりその治療成績を検討

された薬剤の中から,I-CBPCと 同系統のペニシリン系

薬剤であるamoxycillin(AMPC),pivampicillin(PVPC)

お よび対照薬剤 として用い られたampicillin(ABPC)を

選 び比較 して見ると,古 沢 ら2>のAMPC1日750mg,

3～4日 間投与で有効率90.3%,ABPC1日1,500mg,

3～4日 間投与で有効率84.9%,お よび石神ら3)のPVPC

1日500mg,3日 間投与で有効率92.6%,ABPC1日

1,000mg,3日 間投与で有効率92.1%に 比 し,今 回の

I-CBPC29,3日 間投与で得た有効率98%は 幾分ま

さっているように思われ,ま たCEX19,3日 問投与

の91.6%は ほぼ同等の成績 と考えられる。これ らのこと

からも,急 性単純性膀胱炎に対するI-CBPCの 効 果は,

充 分満足すべきものであると考え得る。

今回の我々の成績では,無 効率の点でCEXが,5%の

危 険率をもって有意に高いとの成績を得たが,こ れは細

菌尿の陰性化率がCEX投 与群において有意に低かった

こと,し か も細菌学的効果に重点をおいて臨床効果の判

定を行ったことが直接影響 した ものと考 え られ る。な

お,CEX投 与群において細菌尿の陰性化率が低かった

理由としては,CEX投 与群におけるCEX感 受性が,

I-CBPC投 与群におけるCBPC感 受性より全般に低 く,

殊にMIC50μg/mlま たはそれ以上の症例がI-CBPC

投与群では14.3%で あ ったのに対 し,CEX投 与 群では

21.8%に 認められたたことが影響したものと考 え られ

る。

2. 再発について

再発に関 しては,I-CBPC投 与群の再発率が18.8%,

CEX投 与群のそれが7.4%で あ り,一 見I-CBPC投 与

群の再発率が高いかに思われるが,推 計学的に5%の 危

険率では有意差は認められなかった。

一般に膀胱炎は再発傾向の比較的強い疾患 とされてい

るが,再 発率は仮に患者側の条件が全 く同 じであるとし

ても,治 療薬剤の種類,治 療期 間,再 発抑制療法施行の

有無,再 発経過観察期間等によってかな り異るものであ

り,今 回のI-CBPC投 与後の再発率が高いと言えるか

否かは一概には判断出来ない。 しかし今回用いた再発の

判定方法によれば,症 状,膿 尿,細 菌尿の3つ の標識の

うち,1つ で も悪い方向に変化 した場合は再発と判定 し

てお り,か な り厳 しい判定基準であることは事実と言え

よう。

なお,再 発の検討を行 うか否かは,主 治医の判断にま

かせたため再発検討率が施設により多少ば らつきを示 し

てお り,こ れが再発率に影響をおよぼすことも考えられ

るので,今 後再発の検討を行 う場合には,こ のような点

に も留意する必要があると思われる。

3. 副作 用について

副作用の発現率は,I-CBPC投 与群0.99%,CEX投 与

群7.29%で,有 意にCEX投 与群における副作用発現が

多いとの結果を得たが,さ らに完全脱落例47例 中副作用

の検討が可能であった31例 について副作用を検討 してみ

ると,I-CBPC投 与群の15例 中1例 に眼瞼腫脹が,ま た

CEX投 与群の6例 中1例 に胸やけが認められている
。

これらの症例を加えて再度集計 してみると,I-CBPC

投与群では116例 中2例,1.72%に,CEX投 与群では

112例 中8例7.14%に 副 作用が発現 してお り,P0=0 .0452

でやは り,CEX投 与群の副作用発現が有意 に高 か っ

た。

勝4)の 集計によれば,I-CBPC投 与症例505例 中,副

作用は64例(82件)に 認め られ,そ の発現率は12 .7%で

あったと報告されている。その内訳は消化器系症状が56

例,73件 で大多数を占め,発 疹が2例,2件,そ の他が

7例,7件 となってお り,ま た投与量別には,1日 投与

量が29以 下のものでは49件,12.7%,39で は8件,

20.8%,49で は25件,30.9%と 投与量が多くなるにつ

れ副作用の発生頻度は高 くなっている。

勝の成績と比較すると,我 われの成績では副作用の発

現は非常にすくなかったが,こ れは投与期間が3日 間と

短かかったことに1因 があると思われる。い ず れ に し

ろ,I-CBPCは29,3日 間投与の範囲では極めて副作

用のす くない薬剤であると言い得よう。

〔V〕 結 論

尿路感染症に対するcarbenicillin indanyl sodiumの

治療効果と副作用を客観的に評価する目的で,急 性単純

性膀胱炎を対象にcephalexinを 対照薬剤 として二重盲

検法による比較検討を行なった結果,次 のような結論を

得た。

1. 両 群の異同性に関 しては,年 令,発 症から受診ま

での日数,各 症状の発現頻度,膿 尿の程度,原 因菌の分

布,MICの 分 布等について検討を行なったが,い ずれ

も有意差を示 さず,両 群はほぼ均質な集団であ り,比 較

可能であると考えられた。

2. I-CBPCの 投与量は1日29,CEXは19と し,

いずれも3日 間の投与を行い臨床効果の判定を行った。

効果の判定を行い得た症例はI-CBPC投 与 群99例,

CEX投 与群95例 の合計194例 であるが総合効果について

著効率はI-CBPC投 与群55.6%,CEX投 与群146.3%と

な り,こ の間に有意差を認めない。 しか し無 効 率 で は

I-CBPC投 与 群2。0%,CEX投 与群8 .4%で,.5%の
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危険率でCEX群 に有意に無効例が多く,両 群間におい

て治療効果に偏よりが認め られた。

3. 休 薬後1週 間以内の再発率は,I-CBPC投 与群

18.8%,CEX投 与群7.4%で 有意差を認めなかった。

4. 副作用については,I-CBPC投 与群101例,CEX

投与群96例 について検討したが,副 作用発現率はそれぞ

れ0.99%,7.29%で,5%の 危険率をもって有意にCEX

投与群に多 く認められた。

5. 急性単純性膀胱炎に対するI-CBPC1日29,3

日問の投与は,CEX1日1g,3日 間の投与に比し,

よ りすぐれた治療効果を示 し,ま た副作用 もす くないこ

とから,I-CBPCは 尿路感染症の治療において有用な薬

剤であると考えられた。

(本稿の要旨は,昭 和49年6月29日 第22回 日 本 化 学

療法学会総会新薬シソポジウム,"carbenicillin indanyl

sodium"に お い て発 表 した 。)
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In order to critically evaluate carbenicillin indanyl in the treatment of urinary tract infections, a double-blind 
comparative trial of carbenicillin indanyl (I-CBPC) and cephalexin (CEX) was performed with patients having 
acute simple cystitis. The results are summarized following. 

(1) The background characteristics of the two group population were statistically analyzed in terms of 
age, duration of illness, frequency of appearance of each symptom, severity of pyuria, distribution of 
causative organisms and MIC distribution, and no significant difference was found, indicating that the 
two groups have essentially a sufficient homogeneity for the present clinical study. 

(2) Patients were treated with a daily dose of either 2 g I-CBPC or 1 g CEX for 3 days and clinical efficacy 
was evaluated in a total of 194 cases comprizing 99 I-CBPC cases and 95 CEX. The overall thera-

peutic efficacy, in terms of excellent response, was found to be 55.6% with I-CBPC and 46.3% with 
CEX, showing no significant difference between the two drugs. On the other hand, the failure rate 
was 2.0% obtained with I-CBPC and 8.4% with CEX. This difference in the failure rate is statistic-
ally significant at significance level of 5%. 

(3) The relapse and reinfection rate within one week after completion of the treatment is 18.8% with I-
CBPC and 7.4% with CEX, respectively, showing no statistical significance. 

(4) The incidence of side effects experienced during the therapy of 101 patients treated with I-CBPC and 
96 CEX is 0.99% and 7.29%, respectively, and the difference was statistically significant at 5% level. 

(5) The clinical performance of I-CBPC in the treatment of acute simple cystitis appears to be superior to 
that of CEX 1g per day when it is used in a daily dose of 2 g, and the side effects of I-CBPC were found 
to be less than those of CEX. These results demonstrate that I-CBPC is very effective in the field 
of urinary tract infection.


