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Carfecillinに 関す る臨 床的 研究

関根 理 ・薄 田芳丸 ・樋 口興三

信楽園病院

Carfecillin,は 英国ビーチャム社 によ り開発 された

Carbenicillin(以 下CBPC)の フェニールエステルで,

経 口投与により腸管から吸収され,速 やかに加水分解を

うけ,CBPCと して作用する新抗生剤である1)。

本剤の体内動態およびCBPCの 抗菌スペク トル,抗

菌力から変形菌,緑 膿菌によるものを含む尿路感染症が

適応と考えられている。

尿路で変形菌,緑 膿菌が関与する場合の多 くは複雑性

尿路感染症であり,腎 機能低下を伴うことがしばしばあ

る。腎機能低下時には正常時とは異なった体内動態を示

すものと考え,血 液透析例を含む腎機能障害者の血中濃

魔および尿中回収率を測定 した。

また,血 液透析例を含む11例 の尿路感染症例にCarfe-

cillinを 使用 したので,そ の臨床成績を報告する。

I 腎機能低下時の血中濃度と尿中回収率(Table1)

1. 方法

患者は血液透析を うけている慢性腎不全例4例(表 中

A～D,GFRO,<5,3,7ml/min.),亜 慢性腎炎1例

(E,GFR154ml/min.),慢 性腎炎1例(F,97ml/min.)

である。

早朝空腹時に19(CBPCと して794mg)を 水 ととも

に内服させ,原 則として1時 間以内は摂食を禁じた。腎

不全例では内服後1,2,4,6,8,24時 間の血中CBPC

濃 度 と0～24時 間の尿中CBPC濃 度を測定 した(A～

D)。 また,透析 日についても同様に測定した(A'～D')。

血 液透析は内服2時 間後に開始,8時 間後に終了した。

腎機能ほぼ正常の症例E,Fは 内服後1,2,4,6時 間

の血中CBPC濃 度,0～6時 間の尿中CBPC濃 度を測

定 した。 測定はいずれ もPseudomonas aeruginosa

NCTC10490株 を検定菌とする,宮 村,金 沢2)の 薄層

カップ法により,標 準曲線はpH7の 燐 酸緩衝液希釈標

準液により作成 した。

2. 結果

1) 血 中濃度(Fig.1)

腎機能ほぼ正常の症例E,Fで は内服1時 間後が最高

で7.9,4.4μg/mlを 示 し,以 後急速に低下 して4時 間

後にはともに0.5μg/ml以 下 となった。腎不全例の非透

析日は症例差がみられるが,平 均すると4時 間後が最高

Table 1 Serum and urine levels of carbenicillin following 1 g of carfecillin 

administration to patients with renal impairment
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で124μg/ml,以 後緩徐に低下して24時 間後も平均27

μg/mlを 示 した。血液透析日は非透析 日よりも全般に低

く,透 析終了時(内 服8時 間後)は 平均4.1,24時 間後

1.8μg/mlで あ った。

2) 尿中回収率(Table1)

症例E,Fで は0～6時 間の尿中濃度はそれぞれ290,

260μg/mlで,こ の間の尿中回収率は約7%,9%で あ

った.慢 性腎不全例では血液透析 日,非 透析日とも尿中

CBPC濃 度は低 く,<0.5～16.2μg/mlで24時 間の尿中

回収率は最高でも0.8%に 過 ぎなかった。 なお,GFR0

の無尿例Aは 当然のことながら,尿 中回収率は測定不能

であった。

II 臨床成績(Table2,3)

1. 対象

昭和49年3月 から同年9月 までの間に当院を受診 した

尿路感染症11例 で男性3例,女 性8例,年 令は22才 か ら

79才 までである。

9症 例で何らかの菌が分離された。大腸菌4,大 腸菌

と他の菌が同時に分離されたもの2,Klebsiella1,Pr.

mirabilis1,黄 色 ブ ドウ球菌1で ある。

8例 が本治療前に何らかの治療を うけていたが,う ち

4例 がペニシリン系,2例 がアミノ配糖体系抗生剤によ

るものであった。

なお,血 液透析療法をうけている慢性腎不全例が2例

含まれている(症 例1,6)。

2. 投与量,方 法

1回500mgな い し1gを,1日2回 ないし4回 内服

させた。食前,食 後についてはとくに指示しなかったの

で多 くは食後の服用である。

1日 量の最高は4g,総 投与量の最高は42gで あ った。

慢性腎不全例でも1日2gを 投 与 した。 なお,症 例

No.2に 投与5日 後よりLCMを 併用した以外に併用薬

羅は投与しなかった。

3. 効果判定基準

他の薬剤による治療が先行 していたものもあるので,

それを勘案して下記のようにした。

著効什:(1)本 剤だけによって臨床的効果と細菌学的効

果をあげたもの

(2)先行の薬剤が無効で,本 剤が臨床的,細 菌

学的に効果を示したもの

有効+:(1)本 剤によって臨床的効果と,細 菌学的効果

のいずれかが認められたもの

(2)先行薬剤の効果を持続させ,症 状の改善に

関与したと考えられるもの

無効一:先 行薬剤に係わりなく,効 果のみられなかっ

たもの

4. 副作用に関する検索

投与前,投 与中,投 与後の腎,肝,骨 髄機能などに関

する検査を行なった。

腎機能については血清 クレアチニン(Cr.),血 清尿素

Fig. 1 Serum levels of carbenicillin following 1 g of carfecillin 

to patients with renal impairment
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窒素(BUN),肝 機能の指標 としてアルカリフォスファ

ターゼ(Al-P),GOT,GPT,骨 髄機能はヘマ トクリ

ット(Ht),白 血球数(WBC),好 酸球百分比(Eosin.)

をみた。

5. 結果

1) 臨床効果

著効2,有 効7,無 効2の 成績を得た。

無効の症例6は 血液透析をうけている慢性腎不全例で

1日 の尿量が50～150ml,尿 路感染を起こし,発熱,膿 尿

が持続 した。初め大腸菌が分離され,感 受性試験成績に

よりABPC1日0.5gを 投与したが無効のため,本 剤を

1gず つ1日2回 投与した。開始日が休 日のため細菌検

査が行なえなかった。投与4日 目にKlebsiella,7日 目

に大腸菌が分離されたが,ま った く効果はみられなかっ

た。

もう1例 のH.N.例(症 例7)は 腎機能正常の女性

Table 2 Clinical results of carfecillin

Table 3 Laboratory findings before and after carfecillin therapy
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で,発 症後3ヵ 月,不 規則な治療を うけていたため再発

をくり返していた。1日3gを7日 間使用したが,分 離

大腸菌はディスク法でCBPC耐 性 であ り,尿 所見はむ

しろ増悪した。

他は,一 部菌交代をみたものもあるが,そ れぞれ何ら

かの意味で効果が認められた。

2) 副作用

慢性腎不全例では腎機能と骨髄機能については血液透

析などによって左右されるため,表 では省略した。また,

症例によっては投与前,投 与後の検査が行なわれなかっ

たものもある。検査の行なわれた範囲では本治療によっ

て腎,肝,骨 髄機能に異常値を呈 したものはみられなか

った。症例6で 肝機能の悪化がみられるが,本 治療開始

以前に肝機能障害があり,本 治療前後の数値の変動程度

はその前から常時みられたので,本 剤による増悪とは考

えていない。ただ慢性腎不全例であるので,の ちに述べ

る体内でCarfecillinか ら遊離したフェノールの影響を

まったく無視 してよいとはいえないであろう。

4例 で好酸球の増多傾向がみられたが,皮 疹や肝機能

異常を伴うものはなかった。

また,胃 腸障害とか皮疹とかの臨床的副作用は全例に

認められなかった。

III 考按

腎機能ほぼ正常の腎炎例の血中濃度は国内施設の健康

成人のそれ3)と ほぼ同じであるが,尿 中回収率は低値で

あった。クレアチエン排泄能が正常に保たれていても,

本剤の排泄には腎炎性変化がそれを低下させるのか,そ

れとも個体差の範囲であるのか明らかでない。

濃度的には腎機能正常例,軽 度障害例には1日2な い

し4gの 投与で尿中CBPC濃 度は充分高 くな り,CB-

PC適 応の尿路感染症には効果が期待できよう。

血液透析をうけている慢性腎不全例では,GFR正 常

の腎炎例に比べ血中濃度は数倍の最高値が得られ,し か

も持続を示 した。尿中濃度は最高が10μg/ml台 であ り,

尿中回収率も24時間で1%以 下 で,尿 路感染症への適応

は疑問であろう。む しろ,尿 路以外の感染症に1日2g

ない し4gの 投与で効果をあげる可能性が考えられる。

ただし,そ の場合のちにふれる遊離したフェノールの

問題が度外視できることが前提となる。

11例 の尿路感染症例に本剤を1日2～4g投 与 して著

効,有 効9例 の結果を得た。慢性腎不全例は2例 中1例

が有効であった。

副作用は明らかに本治療によると思われるものは,検

査上認められなかったが,肝 機能障害の先行していた慢

性腎不全例では終了時にやや増悪がみられた。その程度

はいわば生理的変動の範囲内ではあるが,慢 性腎不全例

に総量28gを 使用したので,CBPCと 遊 離 したフェノ

ールとの問題は無視でなきい
。

本剤は消化管からの吸収後,加 水分解を うけてCBP℃

とフェノールに分れ,フ ェノールはそのほとんどがsu1-

fateあ るいはglucuronideと な って腎から排泄される

のであるが,腎 機能障害時にはその排泄がCBPCと も

ども低下するわけであるから,当 然体内への蓄積が問題

となってくる。

血液透析を うけている場合は,透 析によりある程度除

去されると考えられるが,少 なくとも体内に生理的に存

在するsulfateに 関 しては透析による除去は微量である。

クレアチニンクリアランス30ml/min.以 下 の高度腎

障害例,あ るいは血液透析を要する腎不全例は本剤治療

の適応から除外されているが,軽 度あるいは中等度障害

者が尿路感染を起こした場合,一 時的にせよ,障 害度が

増悪することがしばしばあり,そ のような症例に本剤が

使用 された時のフェノールの動態は腎不全例に相応する

ものと考えねばならない。

以上のような観点から,各 種腎機能障害者に本剤を使

用 した場合のフェノールの動態について,さ らに検討を

進める予定である。
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CLINICAL STUDIES ON CARFECILLIN 

OSAMU SEKINE, YOSHIMARU USUDA and Kozo  HIGUCHI 

Shinrakuen Hospital

Serum concentration of carbenicillin was determined after carfecillin was administered orally once at a dose 

of 1g in 4 patients of severe renal dysfunction (on or off hemodyalysis) and 2 patients of pyelonephritis. 

As to the former patients, peak concentration in serum was  8.3ƒÊg/ml on an average in patients on hemo-

dyalysis and 12.4 ƒÊg/ml on an average in patients off hemodyalysis respectively 4 hours after administration, 

and level decreased gradually to 1.8 and 2.7 ƒÊg/ml respectively after 24 hours. Urinary recovery rate in 

those patients was only less than 0.8 % at maximum within 24 hours. 

As to the latter patients, serum concentration reached a peak of 7.9 and 4.4ƒÊg/ml respectively at 1 hour 

in patients of subchronic and chronic  pyelonephritis in whom GFR was 154 and 97  ml/min. Urinary con-

centration showed 290 and 260ƒÊg/ml, and recovery rate was 7 and 9 % respectively within 6 hours. 

In clinical trial of 11 cases with urinary tract infection, carfecillin treatment with a daily dose of 2•`4 g 

resulted in remarkable effect in 2 cases, good in 7 cases and poor in 2 cases. 

As for side effect, renal function, liver function and blood chemistry were examined, setting apart 2 pa-

tients with renal insufficiency in whom tests on renal function were omitted, as their values would have been 

fluctuated by  hemodyalysis. Eosinophil count was elevated slightly in 4 cases, and yet no skin rash nor 

liver dysfunction were noticed there. Other side effects, such as gastro-intestinal disorder and skin rash, were 

not observed throughout the clinical studies.


