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複雑性尿路感染症に対す るCarfecillinの 再発抑制効果の検討

小幡浩司 ・夏目 紘 ・村瀬達良 ・本多靖明 ・安藤 正

名古屋第一赤十字病院泌尿器科

緒 言

Carfecillinは 英 国 ピー チ ャム社 研 究 所 で 開 発 さ れ た

経 口用 ペ ニ シ リソ製 剤 でCarbenicillin (CBPC) の フ ェ

ニール エ ス テ ル で あ る。Carfecillinは 経 口投 与 に よ り腸

管 か ら吸 収 され加 水 分 解 を うけ てCBPCと なっ て作 用

し,血 清 中 お よび尿 中 に も この 型 で認 め られ る。 したが

っ てCarfecillinは 抗 菌 ス ペ ク トル,抗 菌 力 と もにCB

PCと 近 似 であ り,そ の抗 菌 作 用 はCBPCの それ に よ

っ て推 測 され うる も の で あ る。 今 回 われ わ れ は,CBPC

注 射 に よっ て治 療 され,効 果 の み ら れ た慢 性 複 雑性 尿 路

感 染 症 にCarfecillinを 用 い て,そ の再 発 抑 制 効果 を検

討 した。

対 象

昭 和49年10月 か ら昭 和50年2月 ま で に 当科 に 入 院 また

は外 来 受 診 した 尿路 感 染 症 を 有 す る 患 者 を対 象 と した。

対 象 症 例 の構 成は 男 子18例,女 子2例 の計20例 であ り,

そ の年 令 分布 はTable1の よ うに 全 例41才 以 上 の 老 令

老 であ る。 疾患 の種 類 お よび基 礎 疾 患 はTable2,3に

示 す よ うに,上 部 尿 路 感 染2例(10%),下 部 尿 路 感 染

18例(90%)で あ り,ま た 泌尿 器 科 的 手 術 を うけ た もの

は14例(70%)あ り,そ の うち2例(症 例18,20)が 留

置 カ テー テ ル使 用 中 の もの で あ った 。 手 術 を うけ なか っ

た もの は6例(30%)で,そ の うち留 置 カ テー テ ル を使 用

中 の もの は2例(症 例8,19)で あ った 。 手 術 を うけた

症 例 中,留 置 カ テ ー テル を使 用 して い な い症 例 で残 尿 が

20ml以 上 あ った もの は3例 あ り,い ず れ も 前立 腺 肥 大

症 の 凍 結 手術 後 の 症 例 で あ る。 症 例 に は糖 尿 病 な ど代 謝

性 基 礎疾 患 を有 して い る もの は な か っ た。 治 験 開 始 前 の

起 炎 菌 はTable4の よ うにPr.mimbilisが 最 も 多

く,次 い でPγ.mlgaris, Pseudomonas, Ecoliの 順 で

あ り,グ ラム陰 性 桿 菌 は17株(85%),グ ラ ム 陽 性 球

菌 は3株(15%)で あ った 。 そ の 感 受 性 検 査 の 成 績 は

CBPCに 対 す る デ ィス ク感 受 性 で(柵)13株(65%),

(++)3株(15%),(+)2株(10%),(-)2株(10

%)で あ り,MICで は12.5μg/ml以 下13株(60%),25

～50μg/ml4株(20%),1oOμg/ml3株(15%)で あ

った(Table11)。

Table 1 Composition of patients

Table 2 Classification of diseases

Table 3 Underlying diseases

Table 4 Organisms before treatment with CBPC
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Carfecillinの 再発抑制効果をみるため に,上 に 記す

よ うな一定の治療計 画 を設 定 した(Fig.1)。 有 意 の 尿

中細菌(1ml中105コ 以上の細菌数)を 認 め た 泌 尿 器

科的基礎疾患 を有す る症例 に,CBPCを1日4～109を

1日2回 に分割 して,筋 注 または静注にて3～6日 間投

与 し,尿 中細菌数 が103コ 以下にな った 症 例 に 対 して

Carfecillinを1日3～49経 口投与 し,1週 間 ごとに尿

中細菌数 と菌種 をチ ェックし,2週 間で休薬 し,そ の後

1週 間 してさらに菌の同定 と菌数計算を行な って,再 燃

の有 無 を 調 査 した 。 した が って全 観察期間は3週 間 と

CBPC投 与の3～6日 であ る。 この間,他 の抗菌剤の併

用は まった く行なわなか った。尿 の採取方法は カテーテ

ル使用者以外は中間尿を採取 した。留置 カテーテル使用

者はすべ て閉鎖式導尿法を行 ない,カ テーテルを穿刺 し

て尿を採取 した。証明 された細 菌のすべてにCBPCに

対す るデ ィスク感受性とMICを 測定 した。

判 定 基 準

複雑性尿路感染症 であるので 自覚症状,発 熱 などはほ

とん ど認め られず,白 血球増多を認める ものもまれであ

る。尿路感染の主要 な指標 とな りうる尿中白血球の推移

は 当然followし たが,基 礎疾患に よって左右 され るこ

とが多い、 したがって効果の判定は純粋 に,尿 中細菌 と

細菌数の推 移に よって決定 した。尿1ml中 細菌数105コ

以上の ものは細菌陽性,103コ 以下 のものを細菌陰性,そ

の中間を細菌疑陽性 と した。2週 間のCarfeclllin投 与

期間中1週 間 目で細菌数陽性の ものは無効,1週 間 目陰

性 または疑陽性,2週 問 目で陽性 にな った ものをやや有

効,2週 間 目も細菌陰性 または疑陽性の ものを有効 とし

た。2週 間 目で細菌陽性の ものはその段階で他剤に変更

し,2週 間 目で細菌陰性 または疑陽性の ものは抗 菌剤 の

投与 を中止 して1週 間経過 を観察 し,そ の後に細 菌陽性

となった ものを再燃 とした。

脱 落 例

今回の治験 対象 とな った20例 については 副 作 用 な ど

によって投薬を中止 した者 も,途 中で受診 しな くなった

もの もな く,全 例が治験を完結す ることができた。

成 績

治験期間中の尿中細菌の推移お よび 尿中細菌のCar-

bonicillinに 対する感受性,尿 中 白血球 の消長はTable

7,8に 示 した。

全体か らみた治験成績はTable 5の とお り,有 効12

例(60%),や や有効5例(25%),無 効3例(15%)で

あ った。

有効例 中再燃は4例(3396)に み られた。やや有効お

よび無効 で治験前 と同 じ細菌 の増生をみたものは5例,

異 な った細菌を証明 した ものは3例 であった。再燃 例は

同種2例,異 種2例 であった。同種の ものについては血

清型 を調べなか ったので,再 感染か または残存菌の増生

か 判定は できない。

基礎疾患溺にみる と,Table 6に 示す ように手術を行

なった14例 中,有 効9例(64%),や や有効4例(29%),

無効1例(7%),手 術を しな か った6症 例では有効3

例(50%),や や有効1例(17%),無 効2例(33%)で

あった。 カテーテルの有無に よるCarfecillinの 成績は

Table 9に 示 した とお りであるが カテーテル使用例が少

ないため評価は困難 であ る。

CBPC注 射前起炎菌別ではTable 10の ように, P九

mirabilisは7株 全例 とも有効 であ り,Pr.vulgarisは

有効1株,や や有効2株 であ った。Ecoliは やや有効

1株,無 効2株 であった。Pseudomonasは やや有効2

株,無 効1株 であ ったが,CBPC投 与 によ り2例 では

Fig. 1 Design of treatment

Note:Organisms were detected, coun。

ted and determined their sens1。

tivity (MIC, Disc) at (1), (2),

(3), (4) and (5) points.

Table 5 Recurrence suppression effect and 

recurrence pattern

Table 6 Correlation of operation and 

recurrence suppression effect
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Table 8 Change of
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organisms
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菌 が 消失,1例 ではCitrobacter, Enterebacter(102コ

/ml)に 交 代 して お り,さ らにCarfecillinに き り か え

て か ら も3例 ともCitrobacter, Klebsiellaは 分 離 され

た が,Pseudomonasの 再 現 は み て い な い。 また 残 りの

17例 に お い て もPseudomonasの 出現 はみ てい な い 。

 MICの 分 布 の変 化 をTable 11に 示 した 。 CBPC注

射 に よ って 治療 した の ち103コ 以 下 の細 菌 を認 めた13株

のMICを 治 療 前 と比 較 す る と, MIC不 変 は8株,

MICが 高 くな っ た もの3株,よ くな った もの1株,す で

に他の2菌 種 を認めた もの1株 であ った。Carfecillinに

よる再 発抑制期 間中に証明 された菌株のMICは すべて

6.25μg/ml以 上であ り,そ の菌株の治療前のMICは1

株を除いて6.25μg/ml以 上であった。

副 作 用

Carfecillin投 与に よって胃腸障害を訴 え た ものが2

例(症 例1:6日 目,症 例8:3日 目)あ り,プ リンペ ラ

ンを併用 しなが ら投与続行 した。 その他に明 らか な副作

用は認 めなか った。

血清酵素中GOT, GPT,ア ル カ リフ ォス ファターゼ

の変動はそれぞれFig.2～4, BUNの 変動はFig.5に

示 した とお りであ り,異 常変動は認め られなか った。

考 按

慢性複雑性尿路感染症 の治療は,尿 路 内に異物 または

死腔 が存在す るゆえ,ひ じょうに困難である。 この よう

な場 合には大量の化学療法剤 を注射することに よって治

療す ることが一般に行 なわれてい るが,一 時的に細菌が

陰性 になっても,死 腔内または異物に付着 してい る細菌

をす べて除去 した ことを意味す る も の で は な い。 しか

し,そ れゆ えに注射療法を長期間続け ることは実際の臨

床治療上 困難 であ り,長 期 間継続容易な,副 作用の少な

い内服剤に切 り換えて再発を抑制す る方法が意義あ るこ

ととなる。今回われわれ は20例 の 当 該 疾 患 に対 して

CBPC注 射 で治療 したの ち の, Carfecillinの 再発抑制

効果を検討 した。

Carfecillin投 与期 間中に細菌陰性であっ た ものは全

体の60%で あ り,そ の うち33%がCarfecillin投 与中止

後1週 間で細菌陽性 とな っている。慢性尿路感染の治療

Table 9 Correlation of catheter and 

recurrence suppression effect

Table 10 Organisms and recurrence 

suppression effect

Table 11 Change of MIC distribution
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効果 を検討す るには,化 学療法剤 と細菌 との関係だけで

な く,基 礎疾患の状態について も考慮 をはら う必要があ

る。 さらにCarfecillinは 経 口投与剤 であるので患者個

人の投与 されたCarfecillinの 吸収お よび排泄の状態 も

問題 となる。

本治験対象 とな った 起 炎菌はCBPC感 受性 の あ る

Prolm属, Psetidomenasな どであるが,CBPCの 初

期治療 が有効でなければな らない とい うのが本治験の第

1条 件であるため,当 然の結果 である。対象 とな った細

菌のCBPCに 対す るMICも1.58μg/ml以 下の ものが

多い。 そ してCBPCに 対する感受性の よ くない菌株ほ

ど再発抑制が不成功 であった り,の ちの再燃を きた しや

すい ことは,こ れ らの起炎菌 のMICが ほと ん どす べ

て(88%)が6.25μg/ml(CBPC)以 上で あ った こ と

か らも明 らかである。

基礎疾患の薬剤効果にお よぼ す 影響は大 きい。Pseu-

domonasの3例 は い ずれ もCBPC 1日10g投 与 で尿

中か ら消失 しているが,留 置 カテーテル使用例お よび前

立腺 癌の凍結手術後 の残尿を有する症例 であ ったため,

Carfecillin投 与 中にCBPCに 耐性 のKlebsiellaま たは

Citrobacterの 感 染を うけてい る。 泌尿器科手術を うけ

た症例 でも,尿 路通過障害が完全に除かれ てい る前立腺

別出術後 の感染ではCarfecillinの 効果は良好で,7例

中6例 が有効,1例 がやや有効であるが,姑 息的治療 で

ある前立腺凍結術後 の感染では,7例 中4例 がやや有効

ない し無効であ り,両 者はその両極 に位 してい る。 この

ことは尿路 感染症慢性化に下部尿路通過障害が大 きな役

割を演 じてお り,抗 菌剤の効果 もこの基礎疾患の影響を

まぬがれないことを示す もの といえ よう。

患老側の因子 をみ ると,今回の対 象 となった20例 は,い

ずれ も50才 以上 の高令者であ り70才代が最 も多い。 Car-

fecillinの 老令者におけ る吸収,排泄 の状態は明 らかで

ないが,腎 機能 の年令的低下を考慮す ると若年者 よ り劣

るといわねばならない。今回3例 に同一菌種の再増生を

Carfecillin投 与中 に認めた。 これはCBPC大 量投与 で

一時的に菌数 を減 少 させ 得 たが,Carfecillinが 有効血

中濃度 または尿中濃度に達 しなか ったので,再 発を抑制

す ることができなか った もの と思われる。Carfecillin 1

日49投 与 ではCBPCの 注射に よって得 られ る血中濃

度,尿 中濃度を維持す ることは不可能であ り,こ こに経

口投与剤の限界があると思われ る。

結 語

1. 慢性複雑性 尿路感染症に対 してCBPC注 射に よ

り起炎菌を消失ない し,1ml中103コ 以下 におさえるこ

との できた症例20例 にCarfecillinを1日3～4 g投 与

し,そ の再発抑 制効果 を検討 した。

2. Carfecillinの 再発抑 制効果が有効であ った もの

は12例(60%),や や有効5例(25%),無 効3例(15%)

であった。

3. 起炎菌別に み ると,グ ラム 陰 性 桿 菌 で はPr.

mirabilis(7株)が 最 も多 く分離 され成績 もよ く全例 有

効,次 いでPr. vulgaris(3株), Pseudononas, E. coli

Fig. 2 GOT Fig. 3 GPT Fig. 4 Alkaline phosphatase Fig. 5 BUN
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の順であった。球菌(3株)に 対 しては ともに有効であ

った。

4. Carfecillin投 与中に治療開始前 と 同種菌 が 証 明

された ものは8例 中5例(63%),異 種菌が証明 された

ものは3例(37%)で あ り,治 療 開始前に比 してCBPC

に対するMICは 一定 の傾向を示 さなか った。

5. 本 実験に よ り慢性複雑性尿路感染症を注射剤で治

療後,Carfecillinに 切 り換えて再発を抑制 す る 治療法

が,下 部 尿路通過障害が除かれた症例 では きわめて良好

な効果が得 られ,ま た通過障害が残存 してい る症例で も

あ る程度の効果が期待 できることが証 明された。

6. Carfecillin投 与 に よ り,胃 腸 障 害 が2例 み ら れ

た が,重 篤 な 副 作 用 は 認 め ら れ な か った 。
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The recurrence suppression effect of carfecillin was examined in twenty patients suffering from complicated 

chronic urinary tract infection. 

Carfecillin was administered at daily dose of 3 or 4 g for two weeks after the effective treatment of carbe-

nicillin. Urinary organisms isolated from the patients were 7 Proteus mirabilis, 3 Proteus vulgaris, 3 Pseu-

domonas, 3 E. coli, 1 Citrobacter, 1 Staph. epidermidis and 2 Strept. faecalis. 

Good effect was observed in 12 patients, moderate effect in 5 patients and poor effect in 3 patients. 

MIC of CBPC for the organisms in the effective cases were mostly below 1. 58 ƒÊg/ml. 

MIC of organisms increased during carfecillin treatment in 2 cases of E. coli and 1 case of Proteus vulgaris, 

decreased in 1 case of Proteus vulgaris and unchanged in 1 case of E. coli. 

No serious side effect of carfecillin was observed in this series.


