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Carfecillinに か んす る基 礎的 な らび に臨床 的 研究

三 木文 雄 ・尾崎達 郎 ・浅 井倶和 ・川合馗英 ・久保研二 ・寺田忠之

大阪市立大学医学部第一・内科

(主任:塩 田憲三教授)

英 国 ピー チ ャム研 究 所 にお い て 開 発 され たCarfecil-

linは,Carbenicillin(以 下CBPCと 略 す)の α-カ ル ボ

ン酸 の フ ェニ ー ルエ ス テ ル で あ り,経 口投 与 後,腸 管 か

ら吸 収 され,加 水 分 解 を受 け,生 体 内 で はCBPCと し

て 作用 す る抗 生 剤 であ る1)。 本剤 に つい て,基 礎 的 検討

を加 え る と とも に,内 科 系 感 染 症 に投 与 し,効 果 な らび

に副 作用 の検 討 を行 なっ た の で,そ れ ら の成 績 を報 告 す

る。

1. 抗 菌 力

Carfedllinは,消 化 管 か ら吸 収 され た の ち,速 や か に

加 水分 解 を うけ,生 体 内 に お い ては 大 部 分CBPCと し

て 存在 し作 用 す る1)の で,Carfecillin自 体 の抗 菌 力 を 測

定 す る こ とは,臨 床 的 に た い した 意 味 を もた な い が,念

の た め,各 種 の病 巣 か ら 分 離 し たStaoh.aureus,E.

coli,Klebsiella,Proteusお よびPseudomonasに 対 す

るCarfecillinとCBPCの 抗 菌 力 を 日本 化 学 療 法 学 会

標 準 法2)に よ り測定 し,両 者 の 成 績 を比 較 した 。

上記 の各 臨 床 分 離 菌 のCBPCとCarfecillinに 対 す

る感 受 性分 布 な らび に 両 薬 剤 に 対 す る 感 受 性 相 関 は,

Table1とFig.1に 示 す とお りで あ る。

Staph.oureus 45株 のCBPCに 対 す る感 受 性 分布 は

0.78～50μg/mlに あ り,い っぽ うCarfecillinに 対す る

感 受性 分 布 は0.39～25μg/mlに 存在 す る。Carfecillin

のStaph.aureusに 対 す る抗 菌 力はCBPCの 抗 菌 力 に

比 較 して2～4倍 強 く認 め られ る菌 株 が45株 中36株 存

在 した 。

E.coli50株 中22株 はCBPCお よびCarfeciilinに 対

して100μg/mlま た は それ 以 上 の 耐 性 を示 す が,他 の28

株 の 感受 性 はCBPCに 対 して は3.12～50μg/ml,Car-

fecillinに 対 して は6.25～50μg/mlで,CBPCとCar-

fecillinのE.ooliに 対 す る抗菌 力 はほ とん ど差 を示 さな

か った 。

Klebsiella22株 中,CBPCに 対 して は20株,Carfecil-

linに 対 して は21株 が,100μg/mlま た は そ れ 以上 の 耐

性 を示 した。

Table 1 Distribution of susceptibility of clinically isolated bacteria 

to carbenicillin and carfecillin
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Proteus28株 中25株 は,CBPCに 対 し て は0.39～

6.25μg/ml,Carfecillinに 対 し て は0.78～6.25μg/ml

の 感 受 性 を示 し,両 薬 剤 間 に,と くに 差 は 認 め られ な い 。

Pseudomonas19株 のCBPCに 対 す る 感 受性 は,50

μg/ml3株,100μg/ml8株,100μg/ml以 上8株 で あ

り,い っぽ う,Carfecillinに 対 す る感 受 性 は50μg/ml2

株,100μg/m17株,100μg/ml以 上10株 で,両 薬 剤 に

対 す る感 受 性 に は 大 差が 認 め られ なか った 。

以上 の とお り,Carfecillinのin vitroの 抗 菌 力は,

Staph.aureusに 対 して はCBPCの 抗 菌 力 の2～4倍

を 示 したが,グ ラ ム陰 性 桿 菌 に 対す るCarfecillinの 抗

菌 力 とCBPCの 抗 菌 力 に は 大 差 を認 めな か った。

2. 吸収 な らび に排 泄

健 康 成 人6名 を対 象 と して,Carfecillin1g,CBPCと

して794mg力 価 の 経 口投 与 後 の 血 清 中CBPC濃 度 の 推

移 と尿 中CBPC排 泄 量 を 測 定 し た。Carfecillinの 服

用 は,本 剤 の 吸 収 に対 す る食 事 摂 取 の影 響 を 同時 に 検 討

す る 目的 で,3例 は早 朝 空 腹 時 に,他 の3例 は 朝 食 後30

分～1時 間に行ない,い ずれも約200mlの 冷水 ととも

に服用させた。

CBPCの 測定は,Carfecillin中 に 微量 に混 在す る

Benzylpenicillinの 影響を除外するために,検 定菌 とし

てPseudomonas aeruginosa NCTC 10490を 用い,使

用培地はHeart infusion agar,接 種菌量106/mlの 薄層

カップ法によった。本法による標準曲線は,pH7.0の 燐

酸緩衝液希釈の場合に比較して,血 清希釈の場合に阻止

円直径の縮少を認めたので,血 清中CBPC濃 度 の測定

に際 しては,血 清を希釈せず濃度測定に供し,血 清希釈

のCBPCの 標準曲線から濃度を算出し,尿中CBPC濃 度

の測定に際 しては,尿 をpH7.0の 燐酸緩衝液で50倍 お

よび100倍 に希釈して濃度の測定を行ない,pH7.0燐 酸

緩衝液希釈の標準曲線を用いて,濃度の算出を行なった。

血清中濃度の推移は,Table2に 示す とおり,食 前投

与群,食 後投与群いずれも個人差がきわめて大きいが,

血清中濃度のピークは,投 与1時 間後に認められ,食 前

投与群では9.2～24.0μg/ml,平 均16.6μg/ml,食 後投

与群では4.7～18.0μg/ml,平 均11.2μg/mlを 示 した。

Fig. 1 Comparison of antimicrobial activity of carbenicillin 

and carfecillin against clinically isolated bacteria
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Fig.2は,血 清中CBPC濃 度の平均値を図示したもの

であるが,こ の図からも明らかなとお り,投 与後30分 お

よび1時 間においては,食 前投与のほうが食後投与より

高い血清中CBPC濃 度を示 したが,投 与2時 間後およ

び4時 間後においては,食 事摂取の影響は認められず,

2時 間後は食前投与,食 後投与,そ れぞれ平均7.7μg/

ml,7.4μg/ml,4時 間後はそれ ぞれ平均1.0μg/ml,

0.8μg/mlを 示 した。なお投与6時 間後は,全 例が検出

不可能であった。

Carfecillinlg経 口投与後の尿中濃度および尿中回収

率はTable3お よびFig.3に 示すとお りである。投与

後6時 間内に300～498mgのCBPCが 尿中に排泄 され,

Caffecillinと しての回収率は37.8～62.7%,平 均52.8

%を 示 した。この うち,約 半量は投与後2時 間以内に尿

中に排泄されることが認められ,と くに食前投与群 で

は,投 与後2時 間内の尿中CBPC濃 度は420～3,130μg/

ml,平 均2,140μg/ml,CBPC排 泄 量 は97～344mg,

平 均241mgを 示 し,食 後 投 与 群 の1,400～2,330μg/ml,

平 均1,977μg/ml,排 泄 量115～308mg,平 均22hng

よ り,や や 多 く排 泄 され る こ とが 認 め られ た。 しか し,

投 与2時 問 目以 後 で は,食 前 投 与 群 よ り食後 投 与 群 の ほ

うが,か え って や や 大 きい尿 中排 泄 量 を 示 し,そ の 結

Table 2 Serum levels of carbenicillin after 

oral administration of 1 g of car-

fecillin in healthy volunteers

Fig. 2 Serum levels (before- and after-meal) of 
carbenicillin after oral administration of 
1g of carfecillin in healthy volunteers

Table 3 Urinary excretion of carbenicillin after oral administration of 1 g* of 

carfecillin in healthy volunteers
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果,6時 間内の尿中回収率では,食 事摂取の影響は認め

られなかった。
3. 臨 床 成 績

昭和49年3月 から11月 まで急性膀胱炎2例,急 性腎盂

炎1例,慢 性腎盂炎1例,感 染を伴った気管支拡張症1

例,肺 炎1例,計6例 にCarfecillinの 投与を行なった。

Table4に 投与対象,原 因菌,Carfecillin投 与量,

効果ならびに副作用を一括表示 した。

Carfecillinの 投与は,い ずれ も1日 量を4分 割し,

食事摂取とは無関係に6時 間 ごとに投与した。なお,本

剤の効果判定に影響をおよぼす薬剤の併用投与は行なっ

ていない。

第1例 は,急 性膀胱炎症状を示 し,尿 から 瓦coliを

分離 したが,菌 数は104/ml以 下 であ り,原 因菌 として

の意義は疑問である。1日2g,8日 間投与 した が臨床

症状,尿 中白血球数の改善を認めず,無 効と判定 した。

第2例 は尿失禁の持続 している患者であるが,軽 度の

発熱,頻 尿を来たし,Aminodeoxykanamycinを 投与

したが,か えって体温の上昇,尿 蛋白の出現を認めて中

止,本 剤を投与 し,下 熱 尿蛋白の消失を認め,頻 尿も

軽快したが,尿 中E.coliは 残存した。なお,本 症例か

Fig. 3 Urinary recovery (before- and after-meal) 
of carbenicillin after oral administration 
of 1 g of carfecillin in healthy volunteers

Table 4 Clinical results with carfecillin

Fig. 4 Case 2 T. N. 83 yr. •Š Acute cystitis (incontinence)
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ら分離 したE.coliはDisc法 に よる感受 性検査 で,

CBPC耐 性であることが判明した(Fig.4)。

第3例 は,発 熱,腰 痛,頻 尿を訴え,急 性腎盂炎と診

断 したが,Carfecillin1日2gの 投与により臨床症状の

消失,尿 所見の改善,尿 中E.coliお よびMorganella

の消失を認めた。

第4例 は,数 年前から腎盂腎炎が持続 し,症 状が出没

している患者であるが,Carfecillin投 与により,自 覚症

状は消失 したが,尿 中白血球は減少せず,尿 中Pro≠e郷

およびKlebsiellaも 残存した。

第5例 は,両 側肺下葉気管支の拡張を認め,十 数年来

感染を反復 している患者であるが,発 熱,肺 野のびまん

性陰影の増強,膿 性疾の増量を来た し,喀 疾からHemo-

philusを 分離した。Carfecillin1日4g投 与翌 日か ら

下熱し,喀 疾量も徐々に減少し,喀 疾中のHemophilus

も一時消失 したが,24日 間,全 量96g投 与で中止した

と ころ,3日 後 か ら再 び発 熱,喀 疾 増 量,Hemophilus

の再 出現 をみ た 。 な お,こ の症 例 はCarfecillin投 与 の

約1ヵ 月 前 に,ABPC1日2gの 経 口投与 を行 な って い

るが,ABPC投 与 時 に 比 して,Carfecillin投 与 時 は,

喀 疾量 な ど臨 床 症 状 の 改 善 にや や 多 くの 日数 を必 要 と し

た(Fig.5)。

第6例 は,溶 血 性 貧 血 の患 者 であ るが,右 肺 中 野 に び

ま ん性 陰 影 が 出 現 した の で,Carfecillinの 投 与 を 開 始

した。 な お,喀 疾 か らHemophilus,Enterobacterお よ

びPseudomonasを 分 離 したが,原 因 菌 を推 定 す る こ と

は 不 可 能 であ った。Carfecillin1日4gの 投 与 を継 続 し

た が胸 部 レ線 像 の 改 善 は 認 め られ ず,い っ ぽ うCarfe-

cillin投 与 開 始後,し だ い にBUNの 上 昇 を 来 た した

た め19日 間 で 投 与 を 中止 した(Fig.6)。

副 作 用 と して,上 記 の とお り,第6例 にお いて,Car-

fecillin1日4gの 投 与 に よ り,BUNが21.5mg/dlか

Fig. 5 Case 5 I. M. 30 yr. •¬ Bronchiectasis
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ら31mg/dlに 上 昇 す る こ とが 認 め ら れ た 。 本症 例 は,

溶 血 性 貧血 の基 礎 疾 患 を 有 し,Carfecillin投 与 開 始 と相

前 後 して,洗 浄赤 血 球1,000mlの 輸 血 を 実施 して い る

の で,BUNの 上 昇 は,あ るい は この 輸 血 に起 因 して い

るか も知 れ な い が,Caffecilli投 与 中 止 後12日 目に は

BUNが23mg/dlと 低 下 した こ とか ら,Carfecillinの

影 響 を 否定 す る こ とは 出来 な い 。

今 回,Carfecillinを 投 与 した6例 の う ち,投 与 前 後

に 臨床 検 査 を 詳 細 に 実施 した のは,第2例,第5例 お よ

び 第6例 の3例 だ け で あ る が,上 記 のBUNの 上 昇 を

除 き,Fig.4,5,6に 示 した とお り,と くにCarfecillin

の副 作 用 は認 め られ ず,経 口投 与 に 伴 う消 化管 障 害 も全

例 に お い て認 め られ な か った。

4. 考 按

経 口投与 に よ り,消 化 管 か ら吸収 され るCBPCの 誘

導 体 と して,CBPC indanyl sodiumが あ り,そ の もの

に つ い て の検 討 成 績 はす で に報 告 した3)。

今 回,検 討 を加 えたCarfecillinは,CBPC indanyl

sodiumと 同様 にCBPCの α-カ ル ボ ジ酸 の エ ス テル で

あ り,19の 経 口投 与 に よ って,10～15μg/ml程 度 の血

清 中CBPC濃 度 を示 す こ とが認 め ら れ た 。 このCar-

fecillin経 口投 与 後 の血 清 中CBPC濃 度 の推 移 は,CB-

PC indanyl sodiumの 同量 投与 の成 績 に 比 して,ピ ー

クに 到 達 す る時 間 が 速 く,か つ,ピ ー クの 値 が や や高 い

成 績 で あ るが,血 清 中 濃 度 の持 続 時 間 はCarfecillinの

ほ うが,短 い傾 向 が 認 め られ た 。 また,尿 中 回収 率 も,

CBPC indanyl sodimnに 比 してCarfecillinの ほ うが

高 い 値 が得 られ,こ れ らの成 績 か ら,CarfecillinはCB-

PC indanyl sodiumよ り,消 化管 か ら の吸 収 性 に す ぐ

れていることがうかがえよう。 しか しなが ら,CBPC

19の 筋注時の成績4)に 比較すれ ば,CBPC indanyl

sodiumと 同様にかな り低い濃度であ り,Carfecillinの

臨床適応の範囲については,CBPC indanyl sodiumに

ついて考察を加えた3)と 同様に,か な りの制約が考えら

れる。

CBPCの 抗菌力は,ProteusやPsedomonasに 対 し

てはABPCよ り勝るが,他 のほとんどすべての菌に対

してはABPCよ り劣る場合が 多い5)の で,Carfecilin

もPseudomomasやProteusに よる感染症 が投与対

象となろう。この点,今 回,投 与の対象とした症例は,

いずれもCBPCに より治療することが必ずしも適切で

はない症例であった。事実,Hemophilusを 分離 した気

管支拡張症ではABPCの 投与に比較して,症 状の改善

がやや遅れることが認められた。

副作用として,1例 にBUNの 上昇が認められたが,

これは,前 述のとお り,必 ずしも本剤投与に関連がある

とは断言し得ない症例である。この他,ま った く副作用

が認められず,こ とに消化管障害を訴えた症例が存在 し

なかったことは注目に値しよう。

5. む す び

CBPCの ブユニールエステル,Carfecillinに ついて

検討を加え,以 下の成績を得た。

1) 病巣分離ブ ドウ球菌,大 腸菌,肺 炎桿菌,変 形菌

および緑膿菌 に対す るCarfecillinの 抗菌力をCBPC

の抗菌力と比較検討した。Staph.aureus45株 に対す

るCaffecillinのMICは0.39～25μg/mlに 分布し,

CBPCよ り2～4倍 強い抗菌力を示す。E.coli 50株 中

24株 は6.25～12.5μg/mlのCarfecillinに よ り,Pro-

Fig. 6 Case 6 R. A. 77 yr. •¬ Pneumonia, Hemolytic anemia
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teus28株 中25株 は0.78～6.25μg/mlのCarfecillinに

よ り,いずれ も発育阻止されるが,Klebsiella22株 中21

株は100μg/ml以 上 の耐性を示 した。Pseudomonas 19

株中2株 は50μg/ml,7殊 は100μg/mlのCarfecillin

で発育が阻止されるが,10株 は100μg/mlのCarfecillin

に よっても発育阻止は認められない。これらのグラム陰

性桿菌に対するCarfecillinの 抗菌力はCBPCの 抗菌

力と大差が認められない。

2) 健康成人にCarfecillin 1g経 口投与後 の血清中

CBPC濃 度のピークは,投 与1時 間後に認められ,食 前

投与2例 の平均値は16.6μg/ml,食 後投与3例 の平均

値は11.2μg/mlを 示 した。 その後の血清中濃度は速や

かに減少し,か つ投与2時 間以後は,食 前投与と食後投

与に差がなく,2時 間後は7.5μg/ml前 後,4時 間後は

1.0μg/ml前 後,6時 間後は検出不能となる。 投与6時

間内に,平 均53%が 尿 中に回収され,そ のうちの1/2以

上が,投 与2時 間内に尿中に排泄される。投与2時 間内

においては,食 後投与より食前投与のほうが,尿 中濃度,

尿中排泄量 ともに大である。

3) 尿路感染症4例,気 道 感染症2例 にCarfecillin

1日2～4gを 経 口投与した。 臨床効果は著効1例,有

効3例,無 効2例 であるが,細 菌学的効果は1例 に認め

られたにすぎない。1例 にBUNの 一過性上昇を認めた

以外,副 作用は認められなかった。

(本論文の要旨は第22回 日本化学療法学会西日本支部

総会において発表 した。)
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CARFECILLIN 
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Investigation has been made on carfecillin, phenyl ester of carbenicillin (abbr. CBPC), and following 

results were obtained. 

1) Antimicrobial activity of carfecillin against clinically isolated Staph. aureus, E. coli, Klebsiella, Proteus 

and Pseudomonas was compared with that of CBPC. As a result, antimicrobial activity of carfecillin against 

Staph. aureus was 2-4 times stronger than that of CBPC, while no large difference was observed between 

antimicrobial activity of carfecillin against Gram-negative bacteria and that of CBPC. 

2) Carfecillin was administered orally to healthy adults at a dose of 1 g before or after meal. Peak of 

CBPC level in serum was noticed in both groups 1 hour after the administration, average value being 16.6

μg/ml  in 2 cases of before-meal group, and 11.2 ƒÊg/ml in 3 cases of after-meal group. Values from 2 hours

after the administration showed no difference between those of before-meal group and those of after-meal 

group, being around 7.5 ƒÊg/ml in 2 hours, around 1.0 ƒÊg/ml in 4 hours, and undetected in 6 hours. Average 

urinary recovery ratio within 6 hours was around 53% in both groups, and more than one half was excreted 

in urine within 2 hours after the administration. Inside of 2 hours after the administration, both urinary 

level and urinary recovery were higher in before-meal group than in after-meal group. 

3) Carfecillin was administered orally at a daily dose of 2-4 g for 8-24 days to 4 cases of urinary tract 

infection and 2 cases of respiratory tract infection. Clinical effect obtained was excellent in 1 case, good in 3 

cases and failure in 2 cases, while bacteriological effect was noticed only in 1 case. No side effect was 

observed, except a temporary elevation of BUN in 1 case.


