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I 緒 言

Carfecillin(Carbenicillin phenyl sodium)は1966年,

英 国 ビー チ ャム社 にお い て 開発 され た 経 口用 合 成 ペニ シ

リンで あ る が,経 口投 与 後 は腸 管 か ら吸収 され て,腸 管

粘 膜,門 脈 お よ び肝 臓 で 加水 分 解 を受 け,血 中,尿 中 に

はCarbenicillinと して 認 め られ る こ とが 知 られ て い る。

今 回我 々 は,尿 路 感 染 症 に対 す る本 剤 の治 療 効 果 と,

その 副 作用 を客 観 的 に評 価 す る 目的 で,病 像 が比 較 的 均

一 で,効 果 の比 較 検 討 を容 易 に行 ない 得 る急 性単 純性 膀

胱 炎 を対 象疾 患 と して選 び,そ の治 療 に現 在 広 く使用 さ

れ,化 学構造および抗菌スペクトラムが試験薬剤に類似

し,か つその臨床効果に対する評価が一定 しているとの

理由から,Ampicillinを 対照薬剤 として選び,二 重盲

検法によって両薬剤の比較検討を行なった。

II 対象および研究方法

1. 対象 および患者条件

対象とした症例は昭和49年7月 から9月 までの3ヵ 月

間に治験参加各機関の泌尿器科外来を訪れた急性単純性

膀胱炎の症例であるが,他 の類似疾患の混入を避けるた

め16才 以上59才 以下の女子に限定し,こ の中からさらに
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本治療開始前の経過の不明な患者,妊 婦,1ヵ 月以内に

骨盤内手術を行なった患者および来院前すでに抗菌性物

質を服用 している患者は除外することとした。また,疾

病の病期を揃えるために,発 症からの期間が2週 間を越

える症例は除外し,さ らに薬剤アレルギー,肝 障害また

はその既往のある患者も除外することとした。

2. 試験薬剤

試験薬剤と しては,1錠 中にCarfecillinを250mg

(Carbenicillin遊 離酸としては198.5mg力 価 に相当)含

有するCarfecillin錠 を,ま た対照薬剤としては1錠 中

にAmpicillin250mg力 価を含有するAmpicillin錠 を

準備 し,両 剤の大きさ,外 観 包装がまった く識別でき

ないように作製し,両 薬剤の非識別性を第3者 であるコ

ントローラー(順 天堂大学臨床病理学教室 小 酒井望教

授)が 確認 した。

薬剤の割 りつけは,コ ントローラーが,日 本工業規格

乱数表を用い,ま った く無作為に行なった。また,サ ンプ

リングについてもコントローラーがこれを行ない,ナ ン

バー リング,ラ ベ リングを行なったのち,配 当表にもと

ついて実施機関に送付した。この際コ ン トローラーが,

Carfecillin錠 お よびAmpicillin錠 について任意にサン

プルを抜き取 り,そ れぞれ含量試験ならびに崩壊試験を

行ない,基 準に適合したものであることを確認した。

なお,キ ーテーブルならびにエマージェンシーキーは

コントローラーと主任研究者(大 越正秋,西 浦常雄)が

保管したが,途 中開鍵例は1例 も認められなかった。

3. 投与方法

投与量の設定は,急 性膀胱炎の原因菌の大部分を占め

る大腸菌に対する両剤のMICが ほとんど同等であ り,

また両剤の尿中排泄もほぼ同程度であること,お よび急

性膀胱炎に対するAmpicillinの 過去の成績などを考慮

して,両 剤ともに1日 投与量を29と し,患 者の受診順

に,薬 剤番号の若いものか ら投与 し,1回500mg(2

錠)ず つを1日4回,毎 食後および就寝前に服用するこ

ととした。

投与期間は3日 間とし,主 治医が効果が認められたと

判断した場合はひきつづきnegative placeboと して乳

糖を7日 間投与して,再 発 の有無を検討す ることとし

た。また,効 果が認められなかったと判断した場合は,

他の薬剤に切替えてもよいことにした。

なお,重 篤な副作用や症状の増悪をきたした場合は投

薬を中止することとし,ま た他の抗菌性物質や消炎剤,

トランキライザーのような尿路感染症の症状および治療

効果に影響をおよぼすような併用薬剤の投与は禁止 し

た。

4. 効果の判定

投薬開始日を0日 目と定め,0日 目,3日 目(ま たは

4日 目),10日 目(ま たは11日 目)に それぞれ臨床症状

のチェック,検 尿,尿 培養を行ない,こ の3者 の推移か

ら臨床効果および再発の判定を行なうこととした。

まず臨床症状は,不 変,軽 快,消 失の3段 階に判定す

ることとし,こ の場合,排 尿痛に重点を置き,他 の症状

が多少残っていても排尿痛が消失した場合には症状消失

と判定 した。

膿尿は,不 変,改 善,正 常化の3段 階に判定すること

とし,判定 日になお30コ/HPFま たはこれ以上の白血球

が認められる場合は不変,4コ/HPFま たはこれ以下の

場合を正常化と判定した。これ以外のものの中で,白 血

球数が明らかな減少を示したものだけを改善とし,他 は

不変 と見做 した。

細菌尿は,存 続,減 少,陰 性化の3段 階に判定 し,判

定日の菌数が102コ/mlよ り多いものを存続,102コ/ml

Fig. 1 Criteria of global judgement
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またはそれ以下のものを減少と判定した。

総合効果は,臨 床症状,膿 尿,細 菌尿の改善の程度に

よりFig.1の よ うに,著 効,有 効,無 効の3段 階に判定

した。

なお,3日 目(ま たは4日 目)の 判定で著効または有

効と判定された症例のうち,10日 目まで乳糖の投与が行

なわれた症例については,再 発の有無をも検討した。再

発の判定は尿中細菌の推移を中心にして行ない,3な い

し4日 目著効例中,10な い し11日 目有効と判定されたも

ののうち,細 菌尿に変化があったものおよび3日 目有効

例が10な いし11日 目無効になった ものを再発 とみな し

た。

この場合,10日 目以前に再発のチェックが行なわれ,

その時点で再発と判定 された症例は再発例 として検討に

加えたが,そ の時点では再発がな く,そ の後10日 目また

は11日 目に再発のチェックが行なわれていない症例は再

発検討症例から除外した。

試験期間中に尿培養で分離された細菌は,す べて岐阜

大学泌尿器科学教室において,日 本化学療法学会標準法

に従がい,CarbenicillinとAmpicillinのMICを 測

定 した。

5. 脱落例

脱落例についても同様に,あ らかじめ試験開始前にそ

の条件を定めておき,治 験終了後脱落例のチェックを行

Table 1 Drop-out cases

Fig.2 Distribution of clinical cases
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なった。

総症例数228例 中,途 中脱落例 は全体 で47例 あ り,

Carfecillin群 に24例,Ampicillin群 に23例 であったが,

両群間に有意差は認められなかった。

また,脱 落理由とその該当症例数は,Table 1に 示す

とお りであった。

したがって,こ れらの脱落例を除 く181例 について以

後の検討をすすめたが,脱 落例47例 中,初 診 日以後来院

しなかった14例 および菌陰性で,か つ来院しなかった1

例を除 く32例(Carfecillin群18例,Ampicillin群14例)

は,部 分脱落として副作用の検討には加えたため,副 作

用の検討を行なった症例はCarfecillin群106例,Ampi-

cillin群107例 の合計213例 である。

なお,再 発の検討を行ない得た症例はCarfecillin群

52例,Ampicillin群62例 の合計114例 であった。 これら

の関係を一括 してFig.2に 示 した。

6. 統計的処理

Carfecillin群,Ampicillin群 の両群における症例構

成の均質性,臨 床効果および副作用の発現率な どをx2-

test,MANN-WHITNEYのU検 定,FISHERの 直接確率

計算法などによって検定した。この場合,検 定は原則と

して5%の 有意水準で行なった。

III 結 果

1. 症例構成の検討

両群の異同性に関 しては,年 令,体 重,発 症から受診

までの日数,初 診時膿尿の程度な どについて検討 した

が,い ずれも有意差を示さなかった(Table2)。

Table 2 Constitution of cases

Table 3 Frequency of appearance of each symptoms
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また,各 症 状 の発 現 頻 度 に つ い て も検 討 した が,Table

3に 示 す よ うに 有 意 差 は認 め られ な か った。

次 に原 因菌 の 分布 につ い て み る と,Table 4に 示 す よ

うにE.coliが 最 も多 く,つ い でStaph.epidermidis

が 多 か ったが,そ の 分離 頻 度 を 両 群 間 で比 較 す る と有 意

差 は 認 め られ な い。 また 原 因 菌 のMIC分 布 を,Carfe-

cillin群 に お け るCarbenicillinのMICと,Ampicillin

群 に おけ るAmpicillinのMICに つ い て比 較 した が,

同 じ よ うに 両 群 間 に有 意 差 は 認 め られ なか った(Fig.3)。

以 上 の こ とか ら,両 群 は ほぼ 均 質 な 集 団 で あ り,臨 床

効 果 の比 較は 充 分 可 能 で あ る と考 え られ た。

2. 臨 床 効 果

治験 終 了 後,ケ ー ス カ ー ド記 入 事 項 の確 認,脱 落 例 の

チ ェ ックを 行 な い,完 全 に 治験 条 件 を み た す181例 につ

い て効 果 判 定 基 準 に 従 が い 複数 の医 師 が 臨 床 効果 の判 定

を行 な い,判 定 に 対 す る主 治医 の異 議 が な い こ とを確 認

した上 で,治 験 参 加 者 全 員 の参 加 の も とに,コ ン トロー

ラー が キ ー テ ー ブル を 開 い た。

臨床 効 果 の判 定 を 行 な った181例 の内 訳 は,Carfecillin

投与 群88例,Ampicillin投 与 群93例 で あ っ た が,こ れ

を 著 効,有 効,無 効 に 分 け る とCarfecillin群 で は 著効

36例,有 効46例,無 効6例 で あ り,Ampicillin群 で は

著 効43例,有 効47例,無 効3例 とな り,各 群 の 著 効 率 は

Carfecillin群 が40.9%,Ampicillin群 が46.2%で,こ

の 間 に有 意 差 は 認 め られ な い。 また,著 効 と有 効 とを加

え た有 効 率は,Carfecillin群 が93.2%,Ampicillin群

が96.8%と な り,こ れ を 無効 率 に よ っ て 比 較 す る と,

Carfecillin群 の6.8%に 対 し,Ampicillin群 では3.2%

とな り,や は り有 意 差 は 認 め られ な か った(Table5)。

臨 床 効果 の判 定 は 大 部 分 の症 例 で3日 目に 行 な っ た

が,一 部休 日な どの関 係 で4日 目に効 果 の判 定 を 行 な っ

た 症 例 もあ り,こ のた め 判 定 日に よる効 果 の発 現 に つ い

て 検 討 して み た が,著 効,有 効 の 合 計 と無 効 の2グ ル ー

プに 関 して ま とめ てみ る と,両 群 と も各 判 定 日ご とお よ

び判 定 日間 に 有 意 差 を示 さ なか った 。

次 に 臨 床 効 果 の 判定 に用 いた 標 識 の 個 々に対 す る効 果

を 検 討 した 。 まず 臨 床症 状 に対 す る効 果 を み る と,症 状

消 失 率 はCarfecillin群69.3%,Ampicillin群64.5%,

軽 快 率 はCarfecillin群25.0%,Ampicillin群33.3%,

ま た不 変 率 はCarfecillin群5.7%,Ampicillin群2.2%

で 両群 間 に 有 意 差 を 認 め な い(Table6)。

しか し膿 尿 に対 す る 効 果 を 膿 尿 不 変 率 か ら 見 る と,

Carfecillin群 で は12.5%で あ るが,Ampicillin群 では

3.2%で,膿 尿 の不 変 率 はCarfecillin群 に お い て有 意

Table 4 Infecting organism

Fig.3 Sensitivity distribution of infecting organisms (Carfecillin 83 strains, Ampicillin 87 strains)
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に 高 くな っ てい る(Table7)。 同時 に 正 常 化 率 に つ い て

もCarfecillin群 に や や 低 くな って い るが そ れ らの 理 由

は 必 ず し も判然 と しな い 。

細 菌 尿 に対 す る効 果 はTable 8に 示 す よ うに,Car-

fecillin群 の陰 性 化 率88.6%に 対 し,Ampicillin群 の そ

れ は92.5%で,有 意 差 は 認 め られ なか った 。

3. 再 発

再 発 に 関 して追 求 し得 た 症例 はCarfecillin群52例,

Ampicillin群62例 の計114例 で あ る が,そ の 再発 率 は

Carfecillin群 の7例,13.5%に 対 し,Ampicillin群 で

は12例,19.4%で あ り,有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た

(Table 9)。

Table 5 Global judgement

Table 6 Effects on symptoms

Table 7 Effects on pyuria

Table 8 Effects on bacteriuria
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な お,再 発 検 討例 の症 例 構 成 を,年 令,発 症 か ら受 診

まで の 日数,膿 尿 の程 度,原 因 菌 分布,MIC分 布,総

合 効 果,症 状,膿 尿 お よび細 菌 尿 に 対 す る効 果 な どの項

目に つ い て,両 群 間 で比 較 検 討 した が 異 同 は認 め られ な

か った。

4. 副 作用

副 作 用 の 検討 はCarfecillin群106例,Ampicillin群

107例 の合 計213例 に つ い て行 な った 。 副 作用 発現 症 例 は

Carfecillin群 に3例,Ampicillin群 に6例 認 め られ,

副作 用 の発 現 率 はCarfecillin群2.8%,Ampicillin群

5.6%で,両 群 間 に有 意 差 は認 め られ な か った。 しか し

副 作用 の 内容 と しては,Carfecillin群 の3例 が い ずれ も

消 化器 症 状 を 呈 した のに 対 し,Ampicillin群 で は 消化

器症 状 の他 に,発 疹 な どの ア レル ギ ー性 反 応 を 呈 した も

の が4例 あ った 点 が 特 徴的 で あ った(Table 10)。

な お,副 作 用 の た め薬 剤 の投 与 を 中止 した 症 例 は3例

あ った が,い ず れ もAmpicillin群 で1例 は 胃腸障 害,

2例 は 発疹 に よ る もの で あ った 。

IV 考 按

1. 臨 床 効 果 に つ い て

今 回 の我 々 の 成 績 で はCarfecillin1日29,3日 間

の 投与 に よ り93.2%,Ampicillin1日29,3日 間 の投

与 に よ り96.8%の 有 効 率 で あ り,両 群 間 に 有 効 率 の 点 で

は 有 意 差 を認 めな か った が,こ の成 績 を最 近 急 性 単純 性

膀 胱 炎 を対 象 と して,二 重 盲 検 法 に よ り検 討 され た 薬 剤

の 中 か ら,Carfecillinと 同 じペ ニ シ リ ン 系 薬 剤 を 選 び

比 較 して み る と,古 沢 ら1)はAmoxycillin750mgと

Ampicillin1,500mgの 比 較 実 験 に お い て有 効 率 は そ れ

ぞれ90.3%,85.0%で あ った と報 告 して お り,ま た 石 神

ら2)は,Pivampicillin500mgとAmpicillin1,000mg

の比 較 実 験 に お い て 有 効 率 が それ ぞれ92.6%,92.1%と

報 告 して い る。 さ ら に 我 々 も3)ご く最 近,Carfecillin

に きわ めて 類 似 した 薬 剤 で あ るCarbenicillin indanyl

sodiumに つ い て,Cephalexinを 対 照 薬 と して,二 重 盲

検 法 に よ る 検 討 を 行 な っ た が,Carbenicillin indanyl

sodium 1日29,3日 間投 与 で 有 効 率98%,Cephalexin

1日1g,3日 間 投 与 で有 効 率91.6%の 成 績 を 得 て い る 。

Table 9 Recurrence

Table 10 Side effects

No. of cases studied : Carfecillin 106 cases

Ampicillin 107 cases

Statistical analysis:P0=0.498N. S.
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今回我々がCarfecillinに ついて得た成績は,こ れら

の成績とほぼ同等であると考えられ,こ のことから,急

性単純性膀胱炎に対するCarfecillinの 効果は,充 分満

足できるものであると考えられる。

個々の標識に対する個別効果では,臨 床症状に対する

効果と細菌尿に対する効果は,い ずれも両群間に有意差

を認めなかったが,膿 尿に対する効果だけは,Carfecillin

群において有意に不変率が高いとの成績であった。

一般に初診時の膿尿の程度が強い場合には,そ の改善

率が悪 くなる傾向が認められるが,今 回の症例では初診

時の膿尿の程度は両群間に有意差を認めていない。 しか

し,膿尿の程度の強い柵の占める比率がCarfecillin群 の

37.5%に 対 しAmpicillin群 では29.0%と,Carfecillin

群に高 く,い っぽう膿尿の程度の軽い5～29コ/HPFの

占める比率はCarfecillin群 の10.2%に 対 しAmpicillin

群 では15.1%と,Carfecillin群 に低い傾向が認められ

てお り,こ の2つ の因子が重なって膿尿の改善率に微妙

な影響をおよぼした可能性も否定はできないように思わ

れる。

2. 再発について

再発に関しては,Carfecillin群 の再発率が13.5%,

Ampicillin群 のそれが19.4%で あ り,両 群間に有意差

は認められなかった。

一般に膀胱炎は再発傾向の強い疾患とされているが
,

再発は患者側の条件,と くに年令や,治 療期間,経 過観

察期間などによってもかな り異なるものであるため,再

発率の比較を,治 療薬剤の種類との関係においてだけ考

えることは危険である。 したが って今回のCarfecillin

群の再発率が高いのか,低 いのかは一概 には判断できな

い。しかし,今 回とまった く同じスケジュールで再発の

検討を行なったCarbenicillin indanyl sodiumの 再発

率が18.8%で あ ったことから,3日 間治療後1週 間以内

の再発率としては,他 剤とほぼ同等と考えられる。

3. 副作用について

副作用の発現はCarfecillin群106例 中3例2.8%,

Ampicillin群107例 中6例,5.6%に 認められ,発 現率

の点では両群間に有意差は認められなかったが,副 作用

の内訳では,Carfecillin群 の3例 がいずれも胃腸障害

であ り,発 疹は1例 も認め られなか ったのに対 し,

Ampicillin群 では6例 中3例 に発疹が認められた点 で

異なっていた。また,副 作用のため投与を中止 した症例

3例 のいずれ もがAmpicillin群 であ り,Carfecillin群

には,副 作用のため薬剤の投与を中止した症例が1例 も

なかったことも特徴的であった。

名出4)は,尿 路感染症に対するCarfecillinのopen

trialの 全国集計を行なっているが,副 作用は発現例数

で8.8%,発 現件数で11.8%で あ ったと報告 している。

この場合の副作用の内容をみると,副 作用発現51件 中,

消化器症状が45件,88.2%で 大 多数を 占め,発 疹 は2

件,3.9%に 過 ぎない。また,副 作用検討症例431例 に対

する発疹の発現頻度は0.5%と な り,こ の ことか らも

Carfecillinに よる発疹の発現はきわめて低率であ ると

考えてよさそうに思われる。

V 結 論

尿路感染症に対するCarfecillinの 治療効果と副作用

を客観的に評価 す る目的で,急 性単純性膀胱炎を対象

に,Ampicillinを 対照薬剤として,二 重盲検法による比

較検討を行なった結果,次 のような結論を得た。

1. 両群の異同性に関しては,年 令,体 重,発 症から

受診までの 日数,初 診時膿尿の程度,各 症状の発現頻

度,原 因菌分布,原 因菌のMIC分 布などについて検討

を行なったが,い ずれも有意差を示さず,両 群はほぼ均

質な集団であり,充 分比較可能と考えられた。

2. Carfecillin,Ampicillinと もに1日 投与量は29

とし,こ れを3日 間投与 して臨床効果の判定を行 なっ

た。効果の判定を行ない得た症例はCarfecillin群88例,

Ampicillin群93例 の合計181例 であった。

臨床効果についてみ ると,著 効率はCarfecillin群

40.9%Ampicillin群46.2%,無 効率はCarfecillin群

6.8%,Ampicillin群3.2%で いずれも有意差は認めら

れなかった。

また個々の標識に対する個別効果では,臨 床症状に対

する効果 と細菌尿に対する効果は両群間に有意差を認め

なかったが,膿 尿に対す る効果 だけは,膿 尿不変率が

Carfeciliin群 の12.5%に 対 し,Ampicillin群 では3.2

%と,Carfecillin群 において有意に高い不変率 を示 し

た。しかし,そ の理由は必ずしも判然としなかった。

3. 休薬後1週 間以内におけ る再発 は,Carfeciliin

群 の52例 中7例,13.5%,Ampicillin群 の62例 中12例,

19.4%に 認められたが,再 発率に関しては両群間に有意

差は認められなかった。

4. 副作用については,Carfecillin群106例,Ampi-

cillin群107例 について検討を行ない,そ れぞれ2.8%,

5.6%の 副作用発現率で,両 群間に有意差は認められな

かった。しかし,副 作用の内容では,Ampicillin群 に

3例 の発疹が認められたのに対 し,Carfecillin群 に は

発疹が1例 も認められなかった点が特徴的であった。

5. 急性単純性膀胱炎に対するCarfecillin1日29,

3日 間の投与は,Ampicillinの 同量,同 期間の投与と

同等の臨床効果を示し,ま た副作用 もす くないことか

ら,Carfecillinは 尿路感染症の治療において有用な薬
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剤 で あ る と考 え られ た 。

(本 論 文 の要 旨 は,昭和49年11月7日,第21回 日本 化

療 法学 会東日 本 支 部 総会 に お い て発表 した。)
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Carfecillin, carbenicillin phenyl ester, has been compared with ampicillin (ABPC) on the clinical effect and 

side effect by means of a double blind test on the cases of acute simple cystitis. 

Carfecillin (one tablet containing 250 mg) and ABPC (one tablet containing 250 mg) were administered at a 
dose of 2 tablets 4 times a day for 3 days respectively. The transition of subjective and objective symptoms 

were studied on 3 rd or 4 th day after the initiation of administration, and the recurrence was examined on 
the 7 th day after the discontinuance of administration. 

The criteria of judgement of clinical effect are shown in Fig. 1. One hundred and eighty-one cases 

(carfecillin 88 cases, ABPC 93 cases) were discussed about clinical effects. The constitutions of cases and the 
clinical results of two drugs were compared statistically by means of X2 test, MANN—WHITNEY U test, FISHER's 

exact probability test and Sign test. 

No significant difference was observed between two drug groups on the constitution of cases, i. e., age, 
body weight, days after onset of symptoms, grade of pyuria, frequency of appearance of each symptoms, 

infecting organisms and their MIC of carbenicillin or ABPC. 

As for the clinical results, the excellent effective cases were 40. 9% with carfecillin and 46. 2% with ABPC, 
and the good effective cases were 52. 3% with carfecillin and 50.6% with ABPC. The statistical examination 

was tried between two drugs, and no significant difference was observed. 

Concerning the effect on symptom, pyuria and bacteriuria, the statistical examinations were also tried 
between two drugs, and no significant differences were observed in the effect on symptom and bacteriuria. 

But concerning the effect on pyuria, "persisted" rate was 12.5% with carfecillin and 3.2% with ABPC, and 

the difference between two drugs was statistically significant at the level of 5%. 
The patients discussed about recurrence were 114 cases (carfecillin 52 cases, ABPC 62 cases). Ratio of 

recurrence was 13.5% in carfecillin group and 19.4% in ABPC. No significant difference was observed 
between two drug groups. 

The side effects were followed in 213 cases (carfecillin 106 cases, ABPC 107 cases) and the appearance ratio 

was 2.8% (3 cases) in carfecillin group and 5.6% (6 cases) in ABPC group, showing no significant difference 
between two drugs. The kind of the side effects was gastro-intestinal disorder in carfecillin group, but was 

mainly eruption in ABPC group. 
In short, a quite similar result was obtained both with carfecillin and ABPC on the clinical effect, recurrence 

and side effect in the treatment of acute simple cystitis.


