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慢性 尿 路感 染症 に対 す るCarfecillinの 基礎 的,臨 床 的検 討

高本 均 ・近藤捷嘉 ・新島端夫

岡山大学医学部泌尿器科学教室

(主任:新 島端夫教授)

Carfecillinは 半 合 成 ペ ニ シ リンCarbenicillin(以 下

CBPCと 略 す)の 経 口用 製 剤 と して新 し く開 発 され た も

の で あ るが,本 剤 を成 人 の慢 性 尿 路 感 染 症 に使 用 した の

で,若 干 の基 礎 的 実 験成 績 と と もに そ の臨 床 成 績 を 報 告

す る。また,こ れ らの成 績 を先 に報 告 したCBPCの 経 口

剤 で あ るCarbenicillin indanyl sodium(以 下Indanyl-

CBPCと 略 す)の 成 績1)と 比 較 検 討 した。

I 薬 剤

Carfecillinは 下 記 の よ うな 構 造 式(Fig.1)を 有 し,

分 子 式C23H21N2O6SNa,分 子量476.5,白 色 粉末,水 溶

性 で,酸 性 側 で は比 較 的 加水 分 解 を 受 け 難 く,ア ル カ リ

側 で容 易 に 分 解 され る。 本 剤 は 経 口投 与 に よ り腸 管 か ら

吸収 され て,速 や か に 加 水 分 解 を 受 け,CBPCと して 血

清 中お よび 尿 中 に 出 現す る。 今 回 の 検 討 に使 用 した 錠 剤

は1錠 中Garfecillin 504mg(CBPCと して397mg)

を含 有 す る2)。

す で に 検 討 したCBPCの グ ラ ム陰 性桿 菌 に対 す る抗

菌 力3)を み る と, E.soli 18株 で は11株 が1.56～12.5μg/

m1に あ り,Proteus mirabilis 27株 では25株 が1.65～

6.25μg/mlに 分布 して お り,こ れ らの 菌 株 に は強 い抗 菌

力 を 示 して い る。Proteus vulgaris, Pseudomonasで

は,Frateus vulgarisの2株 が50μg/mlを 示 す以 外 は

す べ て100μg/ml以 上 の 耐 性 で あ った 。

II 血 清 中濃 度

腎機 能正 常 な健 康 成 人1名 にCarfecillin 1.0gを 空 腹

時 に 内 服 させ,内 服 後30分,1時 間,1時 間30分,2,

4,6時 間 まで の血 清 中濃 度 をCBPCと し て 測 定 し た

(Fig.2)。 測定 方法 はPseudomonas aeruginosa NCTC

10490を 指 示 菌 と した 薄 層 カ ップ法 で,標 準 曲 線 はCB-

PCをpH7.2 phosphate bufferに よ り希 釈,作 成 した 。

血 清 中濃 度 のPeakは 内 服 後1時 間 に あ り5.9μg/mlで

Fig. 1 Structure of carfecillin

Fig. 2 Serum level of CBPC after oral 

administration of carfecillin 1.0g 

to a fasting healthy volunteer

Cup plate method 

Pseudomonas aeruginosa 

NCTC 10490 

Phosphate buffer pH 7.2

Fig. 3 Urinary recovery of CBPC after oral 

administration of carfecillin 1.0g to 

a fasting healthy volunteer

Urinary recovery (0•`6 

hrs.) : 272.7mg



VOL.23 NO.7 CHEMOTHERAPY 2439

あった。その後,血 清中濃度は速やかに低下 し,内 服後

4時 間では血中から検出しえなかった。

III 尿 中排泄

血清中濃度を測定 した同一人において,内 服後6時 間

までの尿中排泄量をCBPCと して測定した。測定方法

は血清中濃度測定と同様の方法で行ない,検 体の希釈は

pH7.2 phosphate bufferに よ り行な った(Fig.3,

Table 1)。 排泄量は内服後2時 間までに189.8mg,2

時間から4時 間までに65.7mg,4時 間から6時 間まで

に17.2mgで 計272.7mgの 排泄を認めた。尿中濃度は

2時 間までに3,650μg/ml,2時 間 か ら4時 間 までに

2,190μg/mlと 高値を示 した。内服後6時 間までの尿中

回収率はCBPCに 換算して34.3%で あ った。

IV 臨床成績

1. 投与対象および投与方法

Carfecillinを 投与 した対象は昭和49年2月 ～50年1月

の岡大泌尿器科外来および入院患者20名 で,男8名,女12

名,年 令は23才 か ら77才,平 均53才 である。対象とした

疾患の内訳は慢性膀胱炎14例,慢 性腎盂腎炎6例 で,慢

性膀胱炎のうち9例 と慢性腎盂腎炎6例 はいずれも()

内に示す基礎疾患を有する慢性複雑性尿路 感染症 であ

る。症例はTable 2に 示す。

Carfecillinの投与は1日2.0～4.09,毎 食後および就

寝前に内服させたが,い ずれも本剤単独投与である。投

与期間は7～14日,平 均11.2日 であり,連 日投与で行な

った。

2. 効果判定

臨床効果の判定は下記の基準にしたがって行なった。

著効:(1)尿 所見,と くに尿中白血球の消失,(2)尿 培養

成績の陰転化,(3)臨 床症状の消失,以 上すべてを満たし

たもの。

有効:上 記のうち2条 件を満たすか,す べてに改善を

認めたもの。

無効:上 記以外のもの。

3. 臨床成績

前述の効果判定基準にしたが うと,慢 性膀胱炎14例 で

は著効3例,有 効9例,無 効2例 である。慢性腎盂腎炎

6例 では著効2例,有 効1例,無 効3例 である。全症例

20例 では著効5例,有 効10例,無 効5例 である。基礎疾

患を有する慢性複雑性尿路感染症でみると15例 中,著 効

4例,有 効6例,無 効5例 である(Table 3)。

4. 細 菌 学 的 効 果

Carfecillin投 与 前 尿 中か ら分 離 され た 菌 は22株 で あ

り,そ の 内 訳 はPseudomonasとE.coliが 最 も多 く,

そ れ ぞれ8株 ず つ で あ る。 つ い でProteus属3株,Kle-

bsiella 2株,Enterococcus 1株 で あ る(Table 4)4

なお,投 与前分離菌の うち104コ 以下の菌株について

は起炎菌 と断定するには問題があるが,本 剤投与前の化

学療法の影響が考}ら れ,ま た尿沈渣に細菌を認めてお

り,起 炎菌としてとり扱 った。分離菌別の臨床効果をみ

ると,Pseudomonas 8株 中著効1株 有効3株,無 効

4株,た だし無効4株 中1株 はCarfecillin投 与に より

消失,E.coli 8株 では著効2株,有 効5株,無 効1株,

Prateus属3株 では著効1株,無 効2株,た だ し無効

の2株 でもProteusは 消失,Klebsiella 2株 は いずれ

も有効,Enterocaccus 1株 は著効であった。

分離菌の消長をみると(Table 5),Pseudamonas 8

株中,3株 が消失 してお り,存 続 したもの4株,菌 交代

したもの1株(Klebsiellaに 交代 した もの)で ある。

E.coli 8株 中では,消 失したもの3株,存 続 したもの4

株,不 明が1株,菌 交代したものはなかった。その他の

Table 1 Urinary recovery of CBPC after oral 

administration of carfecillin 1.0g 

to a fasting healthy volunteer

Table 3 Clinical results

Table 4 Correlation of isolated organisms 

and clinical results
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6株 で 消 失 した もの はProteus属2株,Klebsiella 1株,

Enterococcus 1株 で あ り,菌 交 代 した もの はProteus属

か らPseudomonasへ1株 と,Klebsiellaか らE.coli

へ 交 代 した もの1株 で あ った。

次 に 分 離 菌 に対 す るCBPCのDisc感 受 性 と臨 床 効果

との 関 係 を み る と(Table 6),Disc感 受 性(〓)を 示

した7株 中,著 効 あ るい は 有 効 で あ っ た も の は4株,

Disc感 受 性(-)の14株 中無 効 であ っ た も の は3株 で

あ った。 分 離 菌 の うちCBPCの 感 受 性 を 調 べ え た21株

中,Disc感 受 性 と臨 床 効 果 の 一致 した ものは7株(33.3

%)で あ る。Disc感 受性(-)で あ りな が ら 著 効 あ る

い は 有 効 を 示 した もの が11株 もあ り,そ の 菌種 はE.coli

5株,Pseudomonas 4株,Klebsiella 2株 であ る。 感受

性(〓)で 無効であった3株 についてみると,E.coli 1

株は104コ/mlか ら105コ/ml以 上に増加している。 し

か し,Pseudomonas 2株 は106コ/mlか ら105コ/mlへ

とわずかながら減少している。

5. 副作用

Carfecillinを20例 に投与し,3例 になんらかの副作用

を認めた。Carfecillinの 錠 剤は大きいが特に内服に際 し

困難を訴えた例はない。副作用の内訳は,食 欲不振 ・胃

部不快感などを訴えるが軽度のため投与続行 しえた2例

(症例6,15)と,投 与終了時GOT,GPTの 軽度上昇

を認めたもの1例(症 例14)で ある。他にショック ・発

疹などのアレルギー症状と思われ る症例 はなかった。

Carfecillin投 与前後に血液像,BUN,GOT,GPTに

ついて検討 した(Table 7)。 赤血球数,ヘ マ トクリット,

血 色素量,血 小板数に異常値を示したものはない。投与

後,白 血球数増加を認めた1例(症 例17)は 腎孟腎炎の無

効例である。BUNも 上昇例はなかった。Transaminase

値 では症例14でGOTが18か ら58u,GPTが22か ら60u

へ と軽度上昇を認めている。しかし,投 与前すでに軽度

上昇 していた2例(症 例1,13)で は,投 与後に正常値に

下降しており,症 例14のGOT,GPT上 昇 も本剤の影響

とは断定できない。また症例6は 投与前GOT 114,GPT

85と やや高値を示 してお り,投 与後GOT 142と 上昇 し

ているが,本 症例は10年 前から慢性肝炎と診断されてい

る。

V 考 按

Carfecillinの 基 礎 お よ び臨 床 成績 を,先 に 報 告 し た

Indanyl-CBPCの 成 績 と比 較 してみ た。

両 剤 の血 清 中 最 高 濃 度 はほ とん ど差 が な いが,Carfe_

cillinの ほ うが 早 くPeakに 達 し,血 清 中か らの 消 失 も

早 い 。また,尿 中 排 泄 で はCarfecillinの ほ うがIndanyl-

CBPCに 比 べ て良 好 な成 績 を示 して い る。 しか し,こ れ

らの成 績 は 同一 条 件 で測 定 して い な い の で断 定 は で きな

い 。 臨床 成 績 につ い て慢 性 複 雑 性 尿 路 感染 症 に 限 定 して

み る と,CarfecillinとIndanyl-CBPCの 投 与 対 象,投

与 量,投 与 期 間 が ほ ぼ 同 一 で症 例 数 も15例 ず つ で あ る。

Inclanyl-CBPC投 与 例 で著 効2例,有 効4例,無 効9

例(有 効率40%)で あ るの に比 べ,Carfecillin投 与 例 は

著 効4例,有 効6例,無 効5例(有 効率67%)と や や 優

れ てい る。Carfecillinは 体 内 でCBPCと な り主 と し

て尿 中 に 高 濃 度 で排 泄 され るが,わ れわ れ の 検 討 で もs

Carfecillin 1.0g空 腹 時 内 服 後2時 間 ま で の尿 中 濃 度 は

3,650μg/mlと 高 値 を示 してお り,4時 間 か ら6時 間 で

は430μg/mlで あ った 。 した が っ てCBPCに100μg/ml

以 上 の耐 性 を示 すPseudomonas,Proteus属 に よ る 尿

路 感 染 症 に対 して も,1日4.0g内 服 に よ り有 効 例 を得

Table 5 Bacteriological results

Table 6 Correlation between disc sensitivity 

of organisms to CBPC and clinical 

results
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Table 7 Laboratory tests before and after carfecillin administration
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ることが可能と考えられる。実際,わ れわれの症例でも

CBPC Disc感 受性(-)を 示 したPseudomonas感 染

4例 に有効例を見ている。以上から,Carfecillinは 難治

性の慢性複雑性尿路感染症にも有効な経 口抗生剤として

期待できると考える。

VI 結 語

1. 健康成人1名 にCarfecillin 1.0gを 空 腹時内服

させて血清中濃度を測定 した。Peakは 内服後1時 間で

5.9μg/mlの 濃度であった。

2. 同一人において内服後6時 間までの尿中排泄量を

測定した。6時 間までに272.7mgの 排泄を認め,CBPC

に換算して34.3%の 回収率である。

3. 慢性 尿路感染症20例 にCarfecillinを 投与した。

慢性膀胱炎14例 中著効3例,有 効9例,無 効2例 であっ

た。慢性腎盂腎炎6例 では著効2例,有 効1例,無 効3

例 であった。

4. 副作 用 は20例 中,軽 度 の 胃腸 症 状 を 訴 え た もの が

2例 あ ったが,い ず れ も投 与 を続 行 しえ た。 投 与 前 後 に

行 な った臨 床 検 査(血 液 像,BUN,GOT,GPT)で は

1例 にGOT,GPTの 軽 度上 昇 を 認 め た だけ であ る。

な お,シ ョ ッ ク ・発 疹 な どの ア レル ギ ー症 状 を 認 め た例

は な い。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CARFECILLIN IN 

CHRONIC URINARY TRACT INFECTIONS 

HITOSHI TAKAMOTO, KATSUYOSHI KONDO and TADAO NIIJIMA 

Department of Urology, Okayama University Medical School 

(Director : Prof. T. NIIJIMA)

1) In one case with normal renal function, the serum level of CBPC reached to the maximum (5.9ƒÊg/ 

ml) at one hour after oral administration of carfecillin 1.0 g at fasting time. In the same case, the urinary 

recovery of CBPC was 272.7 mg during 6 hours after administration of carfecillin 1.0g and its urinary 

recovery rate was 34.3% as CBPC. 

2) Twenty cases with chronic urinary tract infections were treated with carfecillin 2.0•`4.0g per day, 

and excellent or good results were obtained in 15 of 20 cases. 

3) Side effects were observed in 3 of 20 cases (2 slight gastro-intestinal disorder, 1 elevation of S-GOT 

and S-GPT).


