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ま え が き

Carfecillinは,英 国Beecham社 で開 発 され た経 口

用 ペ ニ シ リン製剤 で,Carbenicillinの フ ェ ニー ル エ ス

テル で あ る。 本 剤 はCarbenicillinが 腸 管 か ら吸収 され

な い の と異 な り,経 口投 与 に よ り腸 管 か ら吸 収 され る と

同 時 に加 水 分解 を受 け,Carbenicillin と して 血 清 中 に

出 現 し抗 菌 力 を発 揮 す る と され て い る。 従 が っ て 本 剤 の

適 応 症 は,Carbenicillinと 同様 の感 染 症 と考 え られ る。

本 剤 は,Carbenicillinと して 吸収,排 泄 され るの で,

主 な適 応 は グ ラム陰 性 桿 菌 類 に よ る尿 路 感 染 症 と考 え ら

れ る。

Carbenicillinに つ い て は1967年 に開 発 され て 以来,現

在 では 各 科 領域 で汎 用 され てお り,産 婦 人 科 領 域 にお い

て も尿 路 感 染 症 を 中心 と して汎 用 され,効 果 が認 め られ

てい る。

わ れ わ れ は,Carfecillin に つ い て産 婦 人 科 領 域 で検

討 を加 えた の で 報 告 す る。

実 験 方 法

体 液 内濃 度 測 定 は,溶 連菌CoOK株 を検 定 菌 とす る

重 層 法 に よ り測 定 し,標 準 曲 線 は血 清 希釈 に よ り行 な っ

た。臨床成績は産婦人科領域の急性膀胱炎を対象とし,

昭和大学産婦人科および張産婦人科において行なった。

血 中 濃 度

Fig.1に 示す成績は,2名 の産婦人科入院患者(腎 機

能正常)にCarfecillin1回1,000mgを 投与 した場合

の血清中濃度である。その吸収は速 く,Peakは1時 間

内にあ り12.05～8.95μg/mlで 平均10.5μg/mlで あ っ

た。その消長 も速 く急 なカーブで減少 し,3時 間で

4.9～5.85μg/ml(平 均5.375μg/ml),6時 間 で0.7～

1.25μg/ml(平 均0.975μg/ml),8時 間で痕跡程度と

なる。血中濃度のHalflifeは1.5時 間 である。

尿 中 排 泄

血中濃度と同時に測定 した同対象におけ るCarfecil-

lin 1,000mg経 口投与後の尿中排泄は,Table 1の とお

りである。尿中排泄動態はほぼ血中濃度の消長と一致 し

ており,0～3時 間内が最も多 く,漸 次少な くなる。そ

の排泄は速やかである。平均排泄率は8時 間内に35.7～

37.5%で あ った。

臨床 治 験 方 法

1) 治験対象:産 婦人科領域における昭和49年7月 か

ら50年3月 までの急性単純性膀胱炎39例 を対象とした。

2) 薬剤 の投与法:Carfecillin 1錠(500mg)を6

時間ごとに,1日4回(1日 投与量合計2,000mg)経 口

投与し,投 与期間は副作用のため中止した1例 を除き2

～7日 間とした。

3) 調査方法:調 査は治療前,治 療中,治 療媛に行な

い,自 覚症状としては頻尿,排 尿痛を主症状として調査

し,残 尿感,血 尿,下 腹痛などは参考とした。頻尿,排

尿痛の程度は患者の訴えの程度に応じ(〓),(+)と 記

載 し,ま ったく自覚 しないものを(－)と したが,症 状

の有無に重点をおいた。他覚所見 と しては,尿 の 白血

球,細 菌を調査 した。尿はカテーテル採尿後なるべ く速

やかに遠沈し,沈渣 を検鏡して白血球が数えきれないも

のを多数と表現,以 下は1視 野に何 コと表現し,1視 野

に3コ 以上のものを尿中白血球が存在すると判定 した。

細菌数は定量培養によ り判定 し,尿1ml中105コ 以

Fig. 1 Serum concentration of CBPC after 1, 000 mg 

administration of carfecillin in women
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上のものは(〓),104(〓),103(〓),102以 下のもの

を(+),培 養陰性は(－)と 記載 し,104以 上あるもの

を細菌尿と判定した。菌を同定し,CBPCに 対する感

受性はCBPCデ ィスクにより検査 した。尿の蛋白,混

濁,赤 血球,上 皮細胞なども調査したが,効 果判定には

用いず参考とした。

4) 効果判定:効 果の判定には自然治癒,自 覚症状,

菌 の感受性など多 くの問題があるので,こ れを客観的に

把握判定できるものとして,生 亀7)の 点数化による判定

基準を採用した。すなわち,Table 2の よ うに,治 療前

の頻尿2点,排 尿痛2点,細 菌4点,白 血球8点,改 善

した場合は半減,消 失 ・陰性化した場合は0点 とする方

法である。この場合,治 療前の16点 が不変あるいは12点

までの減少を無効,8点 から11点 までを不明,4点 から

7点 までを有効,0点 から3点 までを著効とした。成績

は治療中の成績を参考とし,治 療終了後のものを採用 し

た。

5) 脱落:副 作用その他の理由で服用を中止 した も

の,治 療後の成績が不備のもの,ま た治療前の点数が16

点以下のもの,す なわち,判 定項目の4症 状のうち1症

状でも欠除しているものは,中 止または脱落とした。

臨 床 成 績

1) 症例数:総 計39例 に投与したが,前 述のように副

作用のために中止した症例と,点 数が治療前16点 に達 し

ないものを脱落 としたので,中 止1例,脱 落5例 あ り,

33例 を成績判定の対象例 とした(Table 3)。

2) 年令:39症 例の平均年令は30.5才 であった。

3) 重症度:症 例は結果的にすべて16点 の症例を採択

しているので,症 例内容,施 設による偏よりはない。

4) 病原菌:治 療前に検出された菌はE. coli 27株,

Klebsiella 3株,ブ ドウ球菌6株,緑 連球菌1株,合 計

37株 であ り,う ち混合感染は4例 である。治療後に検出

された菌はE. coli 2株, Klebsiella 2株 である。

5) 感受性成績:E.coli 27株 中感受性(〓,〓)と 判

定 されたのは16株,耐 性(+,-)と 判定されたのは11

株,Klebsiella 3株 中感受性1株,耐 性2株,ブ ドウ球

菌6株 中感受性3株,耐 性3株,緑 連球菌1株 感受性で

ある。すなわち,総 計37株 中,感 受性株21株,耐 性16株

であった。

6) 総合判定:前 述の著効,有 効,不 明,無 効という

点数に よる効果判定では,著 効19例,有 効9例,不 明2

例,無 効3例 となり,著 効と有効を併せた有効率は33例

中28例,84.8%で あ る(Table 4)。

7) 感受性菌および耐性菌に対する効果:有 効例28例

中,感 受性菌による感染症例は19例 であり,耐 性菌によ

るものは9例 である。すなわち,28例 中19例 は治療効果

と感受性とが一致 しているが,残 る9例 は耐性菌に対し

て効果が認められたものである(Table 5)。

いっぽ う,不 明 ・無効5例 では5例 とも耐性菌による

Table 1 Urinary excretion of carbenicillin after oral administration of carfecillin 1,000 mg in women

Table 2 Criterion for judging effects
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感染症であ り,無 効例においては感受性と有効率とは完

全な一致が認められた。治療終了後も菌が検出され無効

または不明の4症 例は,Klebsiellaに よるものが2例,

E.coliに よるものが2例 で,い ずれも耐性菌であった。

8) 症状消失率:効 果判定に採用した4項 目では,治

療終了後の症状消失率を検討すると,頻 尿に対 しては33

例中30例(91%)に 消失が認め られ,3例 に症状 の残

存,す なわち無効例がみられ,排 尿痛に対しても33例中

29例(88%)に 有効例が認められた。尿中白血球に対 し

ては33例 中改善すなわち減少11例,消 失19例,不 変3例

が認められ,消 失は58%で 完全消失までに時間のかかる

ことを示している。尿中細菌に対 しては,33例 中29例

88%に 有効例が認められた。なお,参 考として調査 した

項 目では,尿 混濁が28例 中26例 の消失をみて93%有 効,

尿蛋白に対しては17例 中13例(76%)に 有効,尿 中赤

血球に対しては27例 中21例(78%)が 消失,3例 が改善,

3例 が不変で無効であった。

9) 自覚症状消失までの日数:隔 日に来院させて,症

状の消長を詳しく追及できた24症 例について 自覚症状

が完全に消失するまでの日数を調査 したところ,投 与開

始後満2日 目(す なわち投与開始日を入れると3日 目)

に消失したものが9例,満3日 目10例,満4日 目1例,

満5日 目3例 で,消 失 しないもの(無 効例)1例 であっ

た。これらの大部分は投与開始後,満1～2日 で症状の

軽快を認めている。

10) 脱落 例:脱 落例は治療前に細菌培養陰性で点数

に満たない症例5例(症 例34～38)と,副 作用(食 欲不

振+嘔 吐)(症 例39)の ため中止した1例 である。

11) 副作用:自 覚症状としては,悪 心(症 例7),悪

心+食 欲不振(症 例4),下 痢(症 例16),嘔 吐+食 欲不

振(症 例39)の 各1例 であった。このうち,嘔 吐+食 欲

不振の1例 は起因菌がE.coli(104)で,2.0g/日 投 与

を行なったが,1日 目服用4回 中3回 嘔吐 したために中

止するに到ったが症例4,7お よび16で は投与中止す る

ことな く続行した。血液像,肝 機能検査の施行できた9

例中,と くに病的変化のあるものは認め られなかった

(Table7)。

考 按

Carbenicillinは 広域スペ クトルの合成ペニシリソで,

注射によって投与しなければ効果 が認め られないが,

AmpicillinやCephalosporin Cよ りも多 くのグラム陰

性桿菌類に対して効果が認められており,と くに他剤で

は感受性の少ないKlebsiella,Proteus,F)seudomonas

な どに感受性を有することが特微的 であ るとされ てい

る1)～6)。Carfecillinは 英国ビーチャム社で開発された

i経口用ペニシリン製剤で,Carbenicillinの フェニール

エステルである。本剤は経口投与後,腸 管から吸収され

て加水分解を受け,Carbenicillinと して血中,尿 中に

認められる。

本剤はその血中,尿 中濃度および抗菌スペ クトル,抗

菌力から考えて,グ ラム陰性桿菌類による尿路感染症が

主な適応症とされている。

われわれは本剤を産婦人科領域において検討し,そ の

吸収 ・排泄を測定して急性膀胱炎の治療に応用した。

婦人の尿路感染症は日常しばしばみられる疾患で,原

発性に単独にあるいは合併症として現われる。婦人の尿

道は短 く,性 器,腸 管下部との密接関係などから,男 性

よりも感染が多いとされてい る。とくに妊娠に関連 し

て,妊 娠中,分 娩,産 褥期間中は尿路の妊娠子宮による

Table 4 Overall results

Table 5 Effects on sensitive organisms and resistant 

organisms in 28 effective cases

Table 6 Subsided rate of symptoms



VOL. 23 NO. 7 CHEMOTHERAPY 2515



2516 CHEMOTHERAPY JULY 1975

圧迫,尿 管の拡張,充 血などから尿の滞留を来 しやすい

し,帯 下の増量や分娩時の操作などが原因 して感染機会

は増加する。また,悪 性腫瘍,こ とに子宮癌では術前術

後,放 射線治療時など下部尿路は著 しい侵襲を受け,難

治な尿路感染症になることが多い。起因菌はほとんどが

グラム陰性桿菌,と くにE.coliで あることは諸報告の

一致 して認めるところであり,そ の他Klebsiella,Pseec-

domonasな どがあげられる。 この場合,外 来でみられ

る急性単純性膀胱炎は比較的耐性菌が少ないが,子 宮癌

に合併する症例は耐性菌が多いことが知られている。

これらの尿路感染症に対する化学療法剤の選択である

が,感 受性試験の結果に基づ くことが原則であ り尿中濃

度の高いものが望ましい。このような見地から,合 成ペ

ニシリンやセファロスポリンC系 の抗生物質が選択され

ているが,Carbenicillinは その抗菌スペ クトル,吸 収・

排泄動態からみて,最 も適応として選択されるぺきもの

である。ただ,Carbenicillinは 経 口投与では吸収され

ず注射によってだけ投与されるので,外 来症例の多い膀

胱炎では制約を受けることがあったが,今 回開発された

Carfecillinは 経 口投与できるCarbenicillinと して,

尿路感染症にはFirstchoiceと もいうべき性格を有し

ていると言えよう。

本剤の血中濃度について,JONES8)の 測定 した成績は

1,000mg投 与でPeak値 が平均14.50～18.17μg/mlと

報 じてお り,わ れわれの10.5μg/mlよ り高いがこれは

測定方法の違いによる差異と思われる。

尿中排泄についてもJONESの 成績では6時 間内の排

泄率は43.9～50.07%で あ ったと報じており,わ れわれ

の35.7～37.5%よ り高いがこれも前述の理由によるもの

と考えられる。 いずれにしても尿中濃度は最高1,200～

1,380μg/mlあ るいはそれ以上に達することが認められ

てお り,こ の濃度はPseudomonasを 含 むグラム陰性桿

菌類に対 し充分な抗菌力を発揮するものと考えられ,尿

路感染症に対する応用価値があると考えられる。

臨床成績については,わ れわれは急性単純性膀胱炎を

対象として84.8%と い う良好な有効率を得た。これらの

症例は検査も一致 して行なわれてお り,し かも治療基準

も一定 し判定基準も客観性があるので,こ の成績は本物

質の効果をよく表現しており肯定できると思われる。臨

床効果は感受性成績 と一致 しているものが多かったが,

耐性菌感染症に対しても効果があったのは尿中濃度が高

かったためと考えられ肯定できる。ただ,無 効例におけ

る検出菌はKlebsiellaが 多 く耐性菌であったことは感

受性成績と一致しているが,こ れらの菌による重症例に

対 しては注射などによる治療 も必要であることを示唆す

るものであろう。症状の消失までの時間は比較的早く,

消失率 も高いことは本剤の特徴といえるかと思う。

副作用としては,わ れわれの経験では少なく,胃 腸障

害が主で血液検査を行なった症例でも著変は少なかった

が,本 剤は体内でPhenolを 遊 離するがその量は少な

く影響も少ないと報告されている。今後,さ らに慎重な

調査を要するものと思われる。

ま と め

新 しい合成ペニシリンCarfecillinに ついて産婦人科

領域で検討を行ない,以 下の結果を得た。吸収は良好

で,1,000mg経 口投与で10μg/ml以 上のPeak値 を得

た。尿中排泄率は30～40%で,尿 路感染症治療に必要な

尿中濃度は充分得られた。 急性膀胱炎に対 し,1回500

mg,1日4回(1日 量2.09)の 投与量で84.8%の 有効

率を認め,副 作用は少なかった。本物質の抗菌スペ クト

ル,抗 菌力,体 内分布特性などから,尿 路感染症に対す

る臨床価値を認めた。
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STUDIES ON CARFECILLIN IN THE FIELD OF OBSTETRICS 

AND GYNECOLOGY 

NANKUN CHO, SHIZUO SAITO, HIROSHI MATSUZAKI, TAKEHISA FUJIYAMA, 

MASATAKE CHISAKA and YOSHIHIRO KOMORIYAMA 

Department of Obstetrics and Gynecology, Showa University, School of Medicine 

Clinical pharmacology and evaluation were made on carfecillin, a new semisynthetic penicillin, in the field

of obstetrics and gynecology. 

Carfecillin was well absorbed and produced peak serum concentration over 10 ƒÊg/ml after oral administration 

of 1, 000 mg. 

The rate of urinary excretion was 30-40%, and urinary concentration obtained was sufficient to treat 

urinary tract infection. 

Clinical response was 84.8% in acute cystitis at daily dose of 2.0 g. 

Side effects were recognized in 4 cases. 

Carfecillin was judged clinically significant in urinary tract infection from antibacterial spectrum
, activity, 

and distribution.


