
2446 C H E M O T H E R A P Y JULY 1975

健 康成 人 お よび腎機 能 障害 患者 にお け るCarfecillinの

経 口投 与時 の吸 収,排 泄 に つい て

中野 博 ・林 睦雄 ・石部知行

広島大学医学部泌尿器科学教室

(主任:仁 平寛巳教授)

序 言

今 日Carbenicillinの 尿 路感染症 におけ る地位は確立

されてい るが,消 化管か らの吸収 が悪 いため,す べて非

経 口的投与が行 なわれて きた。Carbenicillinの 経 口投

与 を目的 と して開発 され たCarfecillinを,臨 床的 に実

際 によく遭 遇する腎機能障害患者 に使用 して,吸 収お よ

び排泄 に関する検討 を行 なったので,そ の成績 をここに

報告す る。

研究対象と方法

健康 成人 男子5名 お よび昭和49年7月 ～昭和50年1月

までに広島大学医学部付属病院泌尿器科 に入院 した中等

度ない し高度の腎機能障害患者6名(男 子4名,女 子2

名)の 計11名 を対象 と した。

前者の年令は27～29才,平 均2&2才,ま た体重は50～

60kg,平 均55.2kgで あ り,これをGroup Iと した。後

者 の 年令 は68～82才,平 均73才,ま た体 重 は34～52kg,

平 均459kgで あ り,こ れ をGroup IIと した。

Group IIに つ い ては 投 与 前 に24時 間 内 因 性 ク レアチ

ニ ン ・ク リア ラソ ス(以 下Ccrと 略 す),PSP試 験15分

値 お よびFISHBERG濃 縮試 験 最 高 滲 透 圧 を,ま た投 与 前

後 に 血 清 尿 素窒 素(以 下 こBUNと 略 す)お よび血 清 ク レ

ア チ ニ ソ(以 下Scrと 略す)値 を 測 定 した(Table 1)。

Singledosestudyと してCarfecillinの フ ィル ム コー

ト錠1g(Carbenicillin遊 離 酸794mgに 相 当)を 朝 食

直後 の午 前8時30分 に経 口投 与 し,そ の後0.5,1,1.5

(Group Iだ け),2,4お よび6時 間 後 に そ れ ぞ れ血 清

を採 取 した。

尿 は薬 剤 内 服 後0～2,2～4,4～6時 間 の時 間 帯 に分

け て採 取 し,Group IIに つ い ては さ らに6～12,12～24

時 間 の時 間帯 に分 け て 採 取 した。

同 一 人 に つ い てMultiple dosestudyと して1回19

を 毎 食 後 お よび午 後10時 の1日4回,1週 間経 口投 与 を

Table 1 Subjects studied

Volunteers with normal 

renal function

Patients with renal dysfunction
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続 け,3日 目(Group Iだ け)お よび最 終 投与 日の 朝 食

後 の 午 前8時30分 の 内服 時 か らSingle dose studyと 同

様 の 方 法 で試 料 を 採 取 した。

い ずれ のStudyに お い て も,Carfecillin投 与 中 は 他

の 薬 剤 は併 用 しな か った。

採 取 した血 清 と尿 中 のCarbenicilllnの 力価 はPseu-

domonas aeruginosa NCTC 10490株 を 検 定 菌 と す る

Cup法 で 測定 した 。

検 量 線 の作 成 に はCarbenicillin(標 準 力価837μg/mg)

のpH7.0の リン酸 緩 衝 溶 液 お よび 動 物血 清 でそ れ ぞれ

各濃度 の標準溶液を調製 し,そ れぞれ尿お よび血清試料

に使用 した。

研 究 成 績

5人 の健康人お よび6名 の腎機能障害者にCarfecillin

1gを1回,ま たは1回1gを1日4回,7日 間連続投 与

した ときの結果を,Table2～5に 示 した。

なお,後 述する ように個 々の例で血清中濃度 お よび尿

中濃度がPeakに 達する までの時間にかな りの個体差が

み られ るので,Peaklevelの 平均値 も算出 して各Table

Table 2 Serum carbenicillin concentrations (ƒÊg/ml) in volunteers with normal renal function

Table 3 Serum carbenicillin concentrations (ƒÊg/ml) in patients with renal dysfunction
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Table 4 Urinary carbenicillin concentrations (ƒÊg/ml) in volunteers with normal renal function

Table 5 Urinary carbenicillin concentrations (ƒÊg/ml) in patients with renal dysfunction



VOL. 23 NO. 7 CHEMOTHERAPY 2449

に 示 した。

平均 血 清 中Carbenicillin濃 度 をFig.1お よび2に 示

した。

Single dose studyで はGroupIは 立 ち 上 りは 速 く

Peaktimeは60～120分 であ った が,GroupIIで は遅

れ る傾 向 に あ り,60分 ～6時 間 と一定 せず,平 均 値 は6

時 間 後 に も下 る傾 向 を わ ずか に認 め るだ け で あ った。

Peaklevelの 平 均 値 はGroupIで は12.3μg/mlで

あ っ たが,GroupIIで は8.8μg/mlと 予 想 に反 して低

値 であ り,GroupIに 比 しGroupIIのHalf-timeは

延 長 す る傾 向 に あ った 。

Multiple dose studyで はGroupIはSingle dose

studyと 同 様 な 推 移 を示 し,GroupIIで は バ ラ ツキ が 多

い が,徐 々 に高 値 とな り,6時 間 後 には 下 る傾 向 を 明 ら

か に 認 め た が,そ の6時 間 後 の 平 均LevelはSingle

dose studyの 場 合 と 大 差 な か っ た。Peak timeは

Goup Iで は60～120分 で,GroupIIで は2～6時 間

で,Group IIはGroup Iに 比 し明 らか に 遅 れ て い た。

Peak levelの 平 均値 はGroupIで は3日 目お よび最

終 日が それ ぞ れ12.7μg/mlお よび9.3μg/mlと 変 動 し

た が,Single dose study時 のPeak levelは3日 目の

値 に近 く,正 常 人 のPeakl evelに っ い て は この程 度 の

変 動 が 同 一人 に つ い て起 こ る もの と考 え られ る。Group

IIで もPeak levelの 平 均 値 は 最 終 日に は9.9μg/mlを

示 し,GroupIに 比 しあ ま り差 は な い と思 われ た。

平 均 尿 中Carbenicillin濃 度 をFig.3お よ び4に 示 し

Fig. 1 Mean serum concentrations of carbenicillin 

after oral administration of carfecillin 

1, 000 mg to five volunteers and six patients 

with renal dysfunction

Fig. 2 Mean serum concentrations of carbenicillin 

after oral administration of carfecillin to 

five volunteers and six patients with renal 

dysfunction at 1, 000 mg q. i. d. for 7 days

Fig. 3 Mean urinary concentrations of carbenicillin 

after oral administration of carfecillin 

1, 000 mg to five volunteers and six patients 

with renal dysfunction



2450 CHEMOTHERAPY JULY 1975

た 。

Single dose studyで は 尿 中 濃 度 のPeak timeは

GroupIで は1例 を除 い て0～4時 間,GroupIIで は

1例 を 除 い て2～6時 間 に あ り,GroupIIはGroupI

に 比 しPeak timeは 遅 れ る傾 向 に あ った。 尿 中のPeak

levelの 平 均 値 はGroupIで は932μg/mlで あ っ た

が,GroupIIで は493μg/mlと 約 半 分 の 値 を示 した 。

と くに症 例Jお よびKは ともに 両 側 水 腎症 の症 例 であ

り尿 中Levelは 著 明な 低 値 を示 した 。しか し,他 の4例

の尿 中Levelは100μg/mlを 越 え る もの で,Pseudomo-

nas,Klebsiellaお よ び一 部 のE.coliな どを 除 く,ほ

とん どのCarbenicillin感 受性 菌 のMIC5),6)よ り高 値 と

考 え られ る。

Multiple dose studyで も ほ ぼ 同 様 の 傾 向 で あ り,

Peak timeはGroup Iで は0～4時 間,GroupIIで

は2～6時 問 に あ り,い ずれ もSingle dose studyと 変

らなか った 。 また,Peak levelの 平 均 値 はGroupIで

は3日 目に は1,634μg/ml,最 終 日に は1,064μg/mlと

血 清 中Peak levelと 一致 した 変 動 を 示 した が,い ず れ

もSingle dose study時 よ り高 値 であ った 。GroupII

ではPeak levelの 平 均 値 は360μg/mlで あ った が,こ

れ は 予想 に反 してSingle dose study時 に比 し高 値 で は

な か った。

平 均 尿 中Carbenicillin排 泄 量 の累 積 をFig.5お よび

6に 示 した 。

Fig. 4 Mean urinary concentrations of carbenicillin 

after oral administration of carfecillin to 

five volunteers and six patients with renal 

dysfunction at 1,000 mg q. i. d. for 7 days Fig. 5 Mean cumulative urinary excretion of 

carbenicillin after oral administration of 

carfecillin 1,000 mg to five volunteers 
and six patients with renal dysfunction

Fig. 6 Mean cumulative urinary excretion of 

carbenicillin after oral administration 

of carfecillin to five volunteers and 

six patients with renal dysfunction at 

1,000mg q. d. for 7 days
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Single dose studyで はGroup Iは 平均 値183.7mg

/6hrs.(投 与 量 の23.1%に 相 当),Group IIは 平 均 値

123.6mg/6hrs.お よび215.2mg/24hrs.(そ れ ぞ れ 投 与

量 の156%お よび27.1%に 相 当)の 排泄 を認 めた 。

Multiple dose studyで はGroup Iで は 平 均 値 は3

日 目248.2mg/6hrs.,最 終 日217.8mg/6hrs.と い ず れ

もSingle dose study時 よ り多 く排 泄 され た が,Group

IIで は 平均 値 は78.8mg/6hrs.お よび103.9mg/24hrs.

と,む しろSingle dose study時 よ り少 な い 排 泄 量 で

あ った。

血 清 と尿 の試 料 は 時 に 患者 の都 合 で 一 部採 取 で きな か

った が,Smgle dose studyお よびMultiple dose study

に 耐 え られ な い よ うな 副作 用 は み られず,BUNお よび

Scrの 明 らか な 上 昇 もみ られ なか った。

考 案

合 成 ペ ニ シ リンで あ るCarbenicilliRは 毒 性 が 少 な く,

尿 中 には や く排 泄 され,大 半 の 」Pseudomonasaemgi-

nosaは100μg/mlで 阻 止 され る こ とか ら1),Proteusな

ど も含 め 各 種 病 原菌 に よ る尿 路 感 染症 に対 す る治 療 に広

く使 用 され て い る。

Carfecillinは 経 口投 与 に よ り消化 管 か ら良 く吸 収 さ

れ,急 速 に加 水 分解 され,Carbenicillinと な る こ とが 知

られ てい る2)。 自験 例 では このCarfecillinを 食 後 経 口

投 与 に よ り,臨 床上 しば しば 遭 遇 す る程 度 の腎 機 能 障 害

が そ の吸 収,排 泄 にお よぼ す 影響 を健 康 人 と比 較 検 討 し

た 。

正 常 の 腎 機 能 を も ったGroupIと 中等 度 な い し高 度

の 腎障 害 を 有 したGroupIIの 比 較 では,Singledose

study, Multiple dose studyの い ずれ に おい て もGroup

IIの ほ うが 血 清 中Carbenicillin濃 度 は 低 値 を 示 した

が,蓄 積 の傾 向 を 認 め た。 そ して,Multiple dose study

に お いて 投 与後30分 の 血 清 中LevelはGroupIIの ほ う

がGroupIよ りもむ しろ低 値 で あ った こ とは,Single

dosestudyの 推 移 か らみ て,GroupIに お け る薬 剤 の

蓄 積 では な く,GroupIの す み や か な 吸 収 に よる もの

と考 え るの が 妥 当 で あ ろ う。 同 じ経 口Carbenicillinで

あ るIndanyl carbenicillinひ こおけ る同様 な経 験8)で は

Ccr 30ml/min.以 下 の 場 合 は,さ らに 明 白な蓄 積 の傾 向

を 認 め た。 この こ とはHoFFMANら4)のCarbenicillin

の非 経 口的投 与 に よ る成 績 と一致 す る もの で あ る。

Single dose study, Multiple dose studyの い ず れ で

もGroupIで は 著 明に は や いPeak timeと は や い 消 失

の推 移 が み られ た のに,GroupIで は 遅れ たPeak time

と遅 れ る傾 向 に あ るHalf-timeを 示 した。 こ れ は 腎 機

能 だ け で な くGroupIとGroupIIと の間 の年 令 の 差

も考慮 され る必要があろ う。す な わ ち,GroupIIは 平

均年令73才 と高令者ばか りであ り,真 下7)は 筋注後にお

けるKanendomycinの 血 中濃度,尿 中 排泄率の比較で

は,肝,腎 機能 正常の場合,加 令 に よる差を認めていな

いが,薬 剤が腸管か らの吸収 とい う条件があ る場合 は老

令 に よる影響 も考え られる と述べ てい るよ うに,今 後 の

検 討を要す るもの と思われ る。

尿中濃度はGroupIで はMultiple dose studyに よ

って一定時 間安定 した高濃度を期待 できるが,GroupII

ではMultiple dose studyで も期待 に反 してあま り高

濃 度は得 られなか った。 これは尿中排泄量においても同

様 であ り,GroupIで はMultiple dose studyに よ り

増大す るが,GroupIIで はむ しろ少ない排泄量 であっ

た。 このことは腎機能障害 だけに よるものか,あ るいは

加令による薬剤吸収お よび体 内におけ る代謝動態の差が

関連 しているものか,今 後検討すべ き課題であろ う。

以上 のよ うに尿中濃度は腎障害例 では低値を示 した。

しか し,最近Pseudomoms,Klebsiella,Entmbocter,

E.coliに 対す るMIC5),6)の 多 くは100μg/ml以 上 であ

るといわれている。 しか し,林 ら3)の 報告 によれば,臨,

床分離菌株のPseudmonasな どでMICが800μg/ml

とい う高度耐 性菌がみ られたが,そ の個 々の細胞 の感受

性分布を調べ るとMICが100μg/ml以 上 は そ の うち

0.1%以 下を 占めて い た にす ぎなか った とい う。 また,

WHELTONら9)に よれ ばCarbenicillinの 腎実質 内濃度

は正常腎では,脱 水 の状態 では血清中濃度に くらべて皮

質は3倍,乳 頭部で17.5倍,尿 中 では535倍 に達す るが,

水利尿の状態では この濃度勾配は消失 し尿中濃 度は数倍

に しかな らず,さ らにひ じょうに高度な腎障害 では濃度

勾配 の消失 とともに腎実質 内濃度は正常時の1/4～1/14

に まで下 り,血 清中濃度 と同程度の濃度 となる と述べて

いる。 したが って腎実質の感染を伴 った症例に対 しては

Carfecillin投 与に よる効果はあ ま り期待 できない。しか

し,下 部尿路に限局 した感染症に おいては腎機能障 害が

あってもCcrが30ml/min.以 上であれば尿中濃 度が

上 述の細菌類 のMICを 充 分に越 え うると考え られるの

で,こ の ような症例にはCarfecillin投 与に よる治療効

果がある ものと推定で きる。 そ して宿主の要因 として,

腎機能障害以外に加令に よる薬剤代謝 の動態変化が今後

追及すべ き重要 な課題 と考える。

結 語

腎機能正常 の青年男子5名 お よび腎機能障害の老年患

者6名 を対象 として,経 口Carbenicillin剤Carfecillin

のSingle dose studyお よ び7日 間 のMultiple dose

studyを 行な って,以 下 の結果を得た。
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1) 腎機 能 正 常 の 青 年 男 子群 にお い て は,Smgle dose

studyで は 血 清 中 のPeak levelの 平 均 値 は12.3μg/ml

に 達 した。 血 清 か らの 消 失 はす み や か で,4時 間後 には

1.6μg/ml以 下 の値 を示 した 。

尿 中 のPeaklevelの 平 均 値 は932μg/mlに 達 し,尿

中 排 泄 率 は6時 間 で平 均23.1%を 示 した 。

Multiple dose studyで は 血 清 中 のPeaklevelの 平

均 値 は3日 目お よ び7日 目に は そ れ ぞれ12.7お よ び9.3

μg/mlに 達 した が,Single dose studyの 場 合 と同様,

消 失 は す みや か で4時 間 後 に は ほ と ん どの 例 で,6時 間

後 に はす べ てに1.6μg/ml以 下 の 値 を 示 した。 尿 中 の

Peak levelの 平 均 値 は3日 目お よ び7日 目に は,そ れ ぞ

れ1,634お よび1,064μg/mlに 達 し,尿 中 排 泄量 は いず

れ もSingle dose studyに お け る値 を 越 え て い た。

2) 腎機 能障 害 の あ る老 年 者 群 に お い て は,Smgle

dose studyで は 血 清 中 のPeak levelの 平 均値 は8.8μg

/mlに 達 し,消 失 速 度 は 腎機 能正 常 者 の 場 合 と異 な り,

緩 徐 であ った。 尿 中 のPeak levelの 平 均 値 は493μg/

mlで,尿 中 排 泄率 は6時 間 で平 均15.6%,24時 間 で平

均27.1%を 示 した 。

Multiple dose studyで は血 清 中 のPeak levelの 平

均 値 は9.9μg/mlに 達 し消失 速 度 はSingle dose study

と同 様,緩 徐 で あ った 。 尿 中 のPeak levelの 平 均 値 は

360μg/mlで,尿 中排 泄 量 はSingle dose studyの と き

よ りはや や低 値 を 示 した。

(終 るに あ た り恩 師 仁 平 寛 巳教 授 の ご指 導,ご 校 閲 を

感 謝 い た します 。)
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PHARMACODYNAMICS OF CARFECILLIN IN VOLUNTEERS 

AND PATIENTS WITH IMPAIRED RENAL FUNCTION 
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Department of Urology, Hiroshima University, School of Medicine 

(Director : Prof. H. NIHIRA) 

Single and multiple dose studies of carfecillin orally administered were carried out on 5 volunteers with 

normal renal function and 6 older patients with various renal insufficiency, and the following results were 

obtained. 

1. For volunteers with normal renal function, mean concentration of CBPC in serum after 1 g single 

dose of carfecillin was 9. 4 ƒÊg/ml at 90 min. after dosing and decreased rapidly to 1. 6 ƒÊg/ml at 4 hrs. after, 

respectively and that after multiple dose of carfecillin were 12. 1 ƒÊg/ml at 60 min. on 3 rd day and 7. 4 ƒÊg/ml 

on 7 th day, and the level at 6 hrs. after the final dosing was 1. 6 ƒÊg/ml. The average urinary concentration 

obtained within 2 hrs. in cases receiving single dose was found to be 783 ƒÊg/ml and that in cases receiving 

multiple dose were 1, 584 ƒÊg/ml on 3 rd day and 931 ƒÊg/ml on 7 th day, respectively exceeding the level 

obtained in single dose study. Mean recovery within 6 hrs. for single dose study was 23. 1 per cent of 

administered drug and that for multiple dose study exceeded to that of single dose study. 

As the serum and urinary levels reached to their peak in different time from case to case, mean of each 

peak level was determined. The mean of peak serum level after single dose was 12. 3 ƒÊg/ml and that after 

multiple dose was 12.7 ƒÊg/ml on 3 rd day and 9. 3 ƒÊg/ml on 7 th day. 

The mean of peak urinary level after single dose was 932 ƒÊg/ml and that after multiple dose was 1, 634 ƒÊg/ 

ml on 3 rd day and 1, 064 ƒÊg/ml on 7 th day. 

2. For single dose study in older patients with renal insufficiency, mean level in serum obtained at 60 min. 

after dosing was 6. 3 ƒÊg/ml and decreased slowly compared to healthy volunteers, i. e. 4. 6 ƒÊg/ml at 6 hrs. The 

urinary concentration of 382 ƒÊg/ml was obtained within 2 to 4 hrs. after dosing and mean recovery was 15.6 

per cent of administered drug within 6 hrs. and 27.1 per cent within 24 hrs., respectively. For multiple dose 

study, mean serum concentration of 8.4 ƒÊg/ml was obtained at 4 hrs. after the final dosing, and decreased 

gradually to 4. 0 ƒÊg/ml at 6 hrs. after, respectively. The mean recovery from urine of patients with renal 

insufficiency had delayed with lower urinary concentration of 349 ƒÊg/ml within 2 to 4 hrs. after the final 

dosing. 

The mean of peak serum level after single dose was 8.8 ƒÊg/ml and that after multiple dose was 9.9 ƒÊg/ml. 

The mean of peak urinary level after single dose was 493 ƒÊg/ml and that after multiple dose was 360 ƒÊg/ 

ml. 

The patients with renal insufficiency had delayed excretion of CBPC with lower urinary concentration than 

that with healthy men, but patients with moderate renal insufficiency who have the level of endogenous 

creatinine clearance more than 30 ml/min. would excrete sufficient CBPC, following single oral administration 

of carfecillin to treat satisfactory lower urinary tract infections due to most strains of urinary pathogens and 

even with multiple dose study it would be well tolerated and not encountered the abnormal signs caused by 

oral administration of carfecillin.


