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慢性尿路感染症治療剤 としての経 口的CBPC製 剤(Carfecillin),投 与の試み
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(昭和51年1月12日 受付)

尿路に限 らず感染症の慢性化につ いてはHostな らび

にParasiteそ れ ぞれ に種 々の原 因があ り,さ らに それ

らが複雑にか らみあ うところに臨床治療上 ひ じょ うな困

難を生ず るわけであ る。

投与治療薬剤の適応や投与方法 が正 しい ことを前提 と

するな らば,比 較的単純 な起 因菌 の薬 剤耐性化あ るいは

菌交代 などを除 けば尿路感 染症治療上 の難治化すなわち

慢性化原因 の大半 は宿主 であ る尿路 自身に存在 し,尿 路

内異物 などの問題 もあるが,主 に尿流 障害に起因す るも

のが多 い0も ちろん,腎盂 腎炎の よ うな場合に さえ経尿

路良排泄性 で良適応薬 物を用いた として も,罹 患側腎機

能の不 良のため,せ っか くの薬 物 もその大半は健康側か

ら排泄 されて所期 の 目的に反す るよ うな 場 合 も 少 くな

い。 さ らに加 えて,術 後あ るいは宿主 の加令 または併発

疾患に よる一般状態の不良化 などか ら広義 の免疫 学的 な

宿主の感染抵 抗が減弱 され るため,こ れ らの ときの感 染

症治療はいっそ う複雑かつ困難 なもの とな る。

従 って,元 来難治な慢性尿路感染症 の薬 物治療 のばあ

い,こ れ らの ことを充分念頭 にお いて行 なわない と,い

っそ うそ の初期効果をあ げるこ とが 困難 とな る。 それだ

けに,慢 性尿路感染症 の薬物治療 の効 果判定に も極めて

難 しい問題があ り,と うぜ ん,中 には薬 物投 与以前 また

はこれ と並行 して発症 の宿主側 条件 を改善 しない限 り薬

物効果 も初めか ら期待 できない ような もの もあ る。

また,膀 胱 内への留置 カテーテル設置の よ うな体外か

らの異物 を尿路 内に挿 入す ることはそれだけ感染機会が

多い ことである と同時に尿路 内異物の存在が尿路内炎症

を頑症 な もの として,つ いには慢性化を もた らす こ とは

周知の ことである。 この よ うな場合,一 般に は炎症 の再

燃(再 急性化)や 再感 染な どの,い わゆ る再発防止 の意味

もかねて抗生剤の投 与が良 く行なわ れ て お る。す なわ

ち,こ れ らの場合の薬物投与は,と うぜ んカテーテルの

尿路 内存置 またその交換 の反復 などとい う条件 に もかか

わ らず出来得ればそれに よ り惹起 され る尿路感 染症 の治

癒が目的であろ うが,残 念 なが らこの点 では急性単 純性

の尿路感染症の場合の よ うにはゆかず,大 半 は結 果的に

は,前 述 のよ うな炎症再燃や再感染抑制 に治 療 目的が止

らざるを得 ない場合が多 い。従 って,こ の ような尿路内

留置 カテーテル設置 による慢性尿路感 染症 の薬 物治療効

果は次 のカテーテル交換時 までの間 の感染症鎮圧効果 と,

次 々と反復 され るカテ ーテル交換に よって惹起 され易い

再感染防止効 果,の2通 りの面か ら判定 されなければな

らない。 もちろん また,こ れ らの場合 とうぜん再 感染が

ある とす れば感染菌の交代 も充分考 え られ るだけに,い

っそ うその薬 物効果の判定や投与薬 物の選 定 も難 しい も

の とな る。 これ らの ことか らすれ ば,慢 性尿路感染症治

療時 の投 与薬 物の選 定 には 出来 るだけ広範 囲な菌感受性

を有 し,か つ,長 期間投与 で も副 作用の少い とい う点を

まず重 視 しなければな らない。

この意味か らい うな らば,こ れか ら紹介す るCarfecil-

linは この よ うな慢性尿路感 染症 の薬物治療時に は まず

試 みてみ る薬物では ないか と思 われ る。

す な わ ち,CarfecillinはCBPCのPhenylesterで

あって,経 口的 に摂取 されたのち体内で加水分解 され て

CBPCを 遊 離す るものであ る。

従来,CBPCの 尿 路感 染症 への治療成績 な どにつ いて

は余 りに多 くの報 告があ るので,今 さら ここに述 べ るま

で もないが,CBPCは 広域 スペ ク トル抗生剤 であ り,こ

とに変形菌や緑膿菌 の よ うな従来 のPC製 剤 では無効 な

ものに も有効 であ ることと,た とえ低感受性菌感 染に対

して も大量投 与が可能な こ とか ら充分 な臨 床効果が得 ら

れ,か つは また,副 作用が極 めて少 いな どの利点があっ

た が,こ れ まで残念 なことにはNa塩 としての注射 剤だ

け しかない とい う欠点が あ り,外 来的に慢性尿路感染症

な どへの応用がなか なか難 しかった。 ところが前述 もし

たよ うな薬理で,CBPCをPhenylester化 す ることで

経 口的なCBPC治 療が可能 になったのがCarfecillinで

あ る。

このCarfecillinの 化学構造式や種々 の薬理な どにつ

いてはすで に詳細 な多数 の報告 があ るので ここで改め て

紹介す るまで もないが,本 剤の臨床的応用につい ても急

性単純性尿路感染症 に対 す る治 療成績を初め多数 の報告

がすで になされ てお るが,慢 性尿路感染症へ の治療成績

の報告は未だ本邦 では少 ない よ うであ る。

今回,種 々な原 因で慢 性化 し,各 種の薬物投与 にもか

かわ らず効果 のなかった種 々の慢 性 尿 路 感染症 に対 し

て,外 来的 にCarfecillinを 副作 用のない限 り出来 るだ

け長期間投与 を行な う機 会があ った ので,小 数例 なが ら
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それ らの観察成績につ いて述 べ る。

投 与 対 象

投与症例はTable1に 示 す とお り,昭 和49年11

月～50年7月 に当科 で受診 した〓,19(30～82歳),

♀,1(62歳)計20例 で,し か も,全 例 ともPC剤

の ア レル ギーの既往 のなか った もので ある。

主対象疾患別:慢 性膀胱 炎11例,慢 性腎盂 腎炎6

例お よび慢性尿道炎3例 であ る0

1)　 慢性膀胱 炎の11例 中4例 は前立腺肥大症 術後

に併発 の もので,3例 は神経因性膀胱機能不全 に,2

例が前立腺肥 大症の対症治療中に,1例 は搬 痕性尿道

狭窄 に よる膀胱瘻 設置中に,他 の1例 は膀 胱頸部狭窄

と膀胱憩室 に併発 した唯一の女性例 であ り,こ れ らの

うち,対 症的 な膀胱留置 カテーテルを設置 してお った

ものは2例(前 立腺肥大症1(No。10),尿 道 狭窄に よ

る膀胱瘻1(No.8))に す ぎなか った。 な お,非 留置

カテーテルで多少 とも排尿困難 を伴 うものが5例 み ら

れ,こ の中で,残 尿が常 に50cc以 上 み られた ものは

2例(神 経 因性膀胱機能不全2(症 例No.3,12))で,

時 に50cc以 上 み られる ものが3例(神 経因性膀胱機

能不全1(症 例No.9),前 立腺肥大症1(症 例No.11),

膀胱憩 室1(症 例No.14))で あった。

2)　 慢 性腎盂 腎炎の6例 中,腎 結石を伴 うものが4

例(No.1,2,16,19),慢 性膀胱 炎か らの逆流に よると

考 え られた ものが2例(前 立 腺癌1(No.4),留 置 カテ

ーテル設置中 の前立腺肥大 症1(No.18))で あった 。

3)　 慢性尿道炎 の3例 は全て慢性前立腺炎 を併存 し

てお った。

投与開始時 の尿 細菌 培養分離状況:こ れ もTable1

に示 す とお りで,全 例 とも本剤投与前 にす でに他の抗

生 剤投与を受け ておったためか,尿 沈渣鏡検上 では感

染所見が あっても培養上 の難 発育性 とも思わ れる培 養

陰性を示 した ものが5例 み られた(症 例No.8,13,15,

17,20)。

投与 方法お よび投与量

1錠 中500mg(CBPC換 算397mg相 当 量)の も

のを1日 量6錠(39)と して毎食後ない しは8時 間毎

3分 服 と して投与 した。

なお,副 作用 のあ った場合は直 ちにその旨を投薬医

に 申告 し,そ の指示 に従 うよ うに した。

副作用 出現 あ るいは突然の通院 困難事情 の発 生な ど

の ない限 り対 象疾患の性格上,で きるだけ長期投与 し

て その経過 を観察す るよ うに した。

投与期 間別:結 果的 に は,1カ 月未満7例(2日:

No.9,7日:No.14,14日:No.7お よ び12,20

日:No.6,28日:No.15お よ び16),1～2カ 月3
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例(No.8,19お よび20),2～3カ 月2例(No.4お よび

13),3～4カ 月2例(No.17お よび18),5～6カ 月2例

(No.10お よび11),約6カ 月3例(No.2,3お よび5)

お よび約7カ 月1例(No.1)と なった。

効 果 判 定 基 準

す でに述べた よ うに,併 存疾患や 留置 カテ ーテルの併

用 な どもあ り,必 らず しも単純性 尿路感染症の場合 の よ

うには判定 し難い ことが投与前か ら充 分考え ら れ た の

で,1.投 与初期(1カ 月以 内)治 療 効果 と,2.長 期投与

(1カ 月以上)の 再発抑制効果 に 分 け て治療効果を判定

した0

1.　 投 与初期治療効果:全 例 で,投 与1カ 月間以内で

の尿路感 染症症状への効果を次 の ような 基 準 で 判定 し

た。す なわち,自 覚症状(発 熱,頻 尿,排 尿痛な ど)と

他覚症状(尿 所見一 主 と して尿沈渣鏡検所見)が ともに

全 く消失 した ものを著効 と し,こ れ らの 自お よび他覚症

状の うちどち らか1つ が消失 した ものを有 効 とした。な

お,自 お よび他覚症状の小項 目(発 熱,頻 尿,排 尿痛,

尿 中白血球 お よび細菌)の1ま たは2項 目が消失 した場

合はやや有効 とした。 もち ろん,自 な らびに他覚症状 と

も全 く改善 されない ものは無効 と した。

また,留 置 カテーテルを施行 しておる ものでは,尿 所

見 の改善 を主 として,尿 中 白血球 な らびに細菌 とも消失

した ものは著 効,ど ち らかい っぼ うが 消失 した ものを有

効 と した。

なお,副 作用 出現 な どの理 由もな しに,投 与開始後1

カ月未満 内で来 院 しなか った もので は最終 来院時の成績

をい ちお う効 果判定対象 とした。 また,副 作用のため投

与開始後1カ 月未満 で投与を打切 らざるを得 なかった症

例では,投 与 中止時 点での成績につ いて同様基準 で判定

を行な った。

なお また,副 作用 のため投与開始後6日 間 以内で投与

を中止 した場合は効果 判定対象か ら除外 し,副 作用 だけ

の検討対象 と した。

2.　 長期投与 の再発抑制 効果:対 象疾患 の性格上,投

与開始後1カ 月以 内の初期 効果が認め られた と して も,

その後 も充分再発 の可能 性が考え られ るよ うな症例 が多

か ったので,副 作用 のない限 り,で きるだけ長期 間投与

を行ない,そ れ らの対 象症例毎に再発(再 燃 お よび再感

染)の 抑制(予 防)効 果 を観 察検討 した。

結 果的には,こ の よ うな1カ 月以上の長期投与観 察例

は前 述 もした よ うに20例 中13例 であ った。

副作 用の観察方法

自覚的副作用につい ては患 者申告を基本 と し,こ ち ら

か ら積極的な問いか けは行 なわなか ったが,来 院 時毎に

で きるだけ注意深 く観 察を行な った。 まんいち患者か ら

副作用 と思われ る症状 が申告 された場合には,そ の 申告

症状を中心 に慎重かつ充 分な検討を行ない,爾 後の投与

継続が困難 と思われ る場 合は直ちに投与 を 打 切 り,ま

た,併 用 しても本剤効果 に直接影響がない薬物で副作用

も軽減で きる薬物 などが あ る場 合はそれ らを併用 して投

与を継続 した。

他覚的副作用につい ては腎お よび肝機能な らびに血液

成分に及ぼす影響変化な どに中心 をお き,Table3に 示

す よ うな各種血清生化学的検査 や血 液成分検 査 を2～4

週 毎に投薬終了後2週 目まで施 行 し観察 した。 中には投

与終 了後 数カ月間追跡観察 した もの もあ る。

治 療 成 績

霊.投 与初期 治療効果成績:

前述 の基準 に従い治療 効果を判定 した成績 はTable1

に示す とお りである。

ただ,症 例No.9は 投与の ご く初期 に副作用 と 思 わ

れ る激 しい下痢 が出現 したため,そ の時点で投与 を中止

したので効果判定対 象か ら除 い た。 ま た,No.15お よ

び16と もそれ ぞれ総 計4週 間本剤を投与 した ことにな

るが,両 症例 とも投与開始後2週 目1度 来院 しただ けで

その後来院 しないため,や むな く2週 間服用後の成績 で

効果を判定 した ものである。

No.9を 除 いた19例 での投与1カ 月以内での初期 治

療効果は結果的 には次の とお りであ る。

すなわ ち,著 効6,有 効3,や や 有 効3お よび無 効7

(36.8%)で あ り,有 効以 上 は19例 中9例(47.4%)

で,や や有効 を もこれに含め ると19例 中12例(63.2

%)と な る。

2.　 長期投与 の再発抑制効果成績;

すでに述ベ た ように,慢 性尿路感染症の治療効果の判

定はなか なか難 しいが,感 染症 自体 も単一尿路器管内 に

限局 され るよ りは経 過 とともに尿道か ら腎盂 に至 るまで

広汎に拡大 して治療 目標のポ イン トの選 定に苦 労す るこ

とも少 くない。 あ るいは また,結 石,挿 入 カテーテル,

縫合糸な どの異物 の存在な どが,い っそ う炎症の再燃や

感再染を助長 し易い ことも周知 の事実で ある。

したが って,慢 性尿路感染症の治療効果 を判定 す る場

合は単純性急性 の場 合 とは自 らその効果判定 の基 準 も異

な るベ きで あるこ とも当然 で,ま して,投 薬期間 も長期

間に及ぶ例が少 くないことも考 え併せ る と,効 果判定上

複雑な問題 を提起 し易い。

もち ろん,緑 膿菌 などの好感受 性薬物の少い菌にた ま

た ま感染 した だけであったが,起 因菌の確認や有効薬物

の選定 まで に期 間を要 しただけの慢性化 とい うよ うな比

較的単純 な尿路感染症 も存在 す るだろ うが,こ れ らの場

合は良感受性 の薬物 を初期か ら投与 さえすれば効果 もと
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うぜ ん良好で あった 筈 で あ る。 しか し,こ の よ う な

Parasiteに 因のあ る比較的単純 な例 は案外 少 くて,大

多数の慢性尿路感染症は前 にも述ベた ような複雑な因子

で構成 され る慢性 化原因を有す るものである。

慢性尿路感染症に限 らず,慢 性感染症 は投与初期 に有

効であ って も,長 期間の経過を とるとい うこ とか らも,

長 期投薬の間にその感染症の再発がみ られ るよ うな場 合

ではその薬物の効果判定はなかなか難 しい もの とな る。

まして,留 置カテーテルの更新や残尿測定 のた めのカテ

ーテル挿入な どを反 復せ ざるを得ない よ うな症例 な どで

は直接再 感染危険 の頻 度が高い と考え られ るだけ に,い

っそ う難 しいもの とな る。投与期間を限定 した 中で,個

個 の症例 に限 るか あるいは同一条件の症例群 につ いての

投 与経過 中の炎症 の再燃 や再感染の抑制を含め ての効果

判定は ある程度可能で あるが,そ れ もその期間や対 象の

区分の しかた に問題が ない訳 で もない。

ことに,今 回の よ うに,投 与期 間を限定せず,し か も

対 象が少数例の場合では特定薬物 の総 括的効果を検討す

ることは,い っそ う困難 とい うべ きで,そ のために,本

報告の よ うに,ま ず投与初期 とい う再発 原因の少いおお

よその一定短期間内での治療効果 成績 の一括検討 と,不

定長期投与期間 内での個 々の症例毎 のそれぞれの期間 内

におけ る再発抑制効果成績の観察 とに分け ざるを得なか

った。 もっとも中には,投 与初期 に無効 であ って もその

後の再発や増悪抑制は もち ろんなが ら長期 間投与 とい う

ことで有効化す るか ど うか とい う期待 で長 期間投与を継

続 した もの もあ る。

ともか く,参 考 までに,い ちお う観 察で きた19例 に

ついて,さ らに これ らを主対象疾患毎に区分 し,投 与開

始後2週 間 目,1カ 月 目お よび2カ 月 目の尿所見 を中心

として判定 したそれぞれの効果 をTable 2(A,B,C)で

示 し,な お,2カ 月以上投与 した例につ いてのその後の

投与経過 成績 についてはそれぞれで投与期間 にも長短 も

あって表示す るの も困難 か と思われ るので個 々の症例毎

にふれ て述ベ てみるこ ととす る。

1)　 慢性膀胱 炎症例群(Table 2-A)

投与期間別では,1カ 月未満 はNo.6,7,12お よ び

14の4例,1～2カ 月はNo.8お よ び20の2例 で,

そのほか の4例 はい ずれ も5～6カ 月に及ぶ もので ある。

比較的短期間で投与 を中止 した のは,副 作用の 出現や比

較的単純 な原因で の慢性化 と考 え られた もので,有 効 な

まま中止 あるいは無効 なまま他剤 に転換 した も の で あ

る。 そのほかは,結 果的 にも無効 であ って も,腎盂 腎炎

な どの併発の よ うな感染 の拡大や再 感染な どの抑制効果

をみるためにも長期 間投与 を行なった ものであ る。

No.3は 長 い既往 を有す る脊 髄損傷に起因す る神経 因

性 膀胱機能不全に慢性膀胱 炎の併 発 し た 例 で,残 尿が

50～100ccく らい常にみ られ るもので も あ り,本 剤 投

与経過 中は逆行性腎盂 腎炎 な どの併発はなか ったが,膀

胱炎状態 は全 く不変で,尿 培養上 では菌 交代の反復がは

げ しくみ られた もので ある。

No.5は 前立腺摘 出後 に潜在癌 の併発 を知 り,除 睾術

後抗男性 ホルモ ン治療を も併用 した もので,本 剤投与で

胱膀炎症状 は比較的早期か ら改善 され たが,投 与後9週

目お よび4カ 月 目の2回 それ ぞ れKlebsfellaの 再感染

症状がみ られ たが本剤投与の続行 でいずれ も短 期間内に

これ らを鎮圧 し,投 与中止時 には尿所見 もほ とん ど改善

されてお った ものであ る。

No.10は 術不 能な前立腺肥大症症例 で,対 症 的に経

尿道的膀胱留置 カテーテルを施用 し,そ の後 間 もな く頑

固な尿感染所見が 出現 した もので,本 剤 投与後は尿所見

が早期か ら改善 されたが投与6週 目 くらいか らは 白血球

を欠 くE.coliの 細菌尿 の状態 とな り,投 与3カ 月 目に

1回 尿中白血球 も多数 出現 してE.coliに よる再燃 を思

わ す状態 もあ ったが,そ の まま本剤投与を継続 してこれ

も短期 間内に鎮圧 し,そ の後 中止時 まで再発は み られ な

か った。

No.11も 術不能な前立腺肥大 症症例で,残 尿 も時 に

20～30ccく らいを示 す程度の まま留 置 カテ ーテルも行

なわ ないで経過観察中に頑 固な 膀 胱 炎 を併発 した もの

で,本 剤 投与で短期間内に尿所見 は改善 されたが,1カ

月 目,13週 目お よび4カ 月 目の3回 それぞ れでE.coli

に よる再発 を反 復 したが,本 剤投 与を続行す ることで い

ずれ も短期 間内で これを鎮圧 した ものであ る。

No.8は 一般 状態 不良の まま投与期 間 も52日 間に過

ぎなか った が,前 立 腺お よび会陰部膿 瘍か ら併発 した瘢

痕性尿道狭窄 のため膀胱瘻 作成後 に頑 固な膀胱炎を併発

した もので,本 剤 投与 まで も時 々カテーテル交換に伴 う

再感染を併発 した ものであ り,本 剤投与後 は1カ 月 目ま

では尿所見 も著 る しく改善 されたが,7週 目頃 か らE.

coliの 再感染が あ り,そ の後3日 間 なお本剤 の投与を続

行 したが腎盂 腎炎 も併発 す るよ うにな った のでやむな く

他 剤に転換 した もので ある。

このNo.8の よ うに,再 感染 までの7週 目ま で の成

績 は全 く著効 と判定 して良い よ うな成績で あった に もか

かわ らず,再 感染後 は無 効の まま感染 も拡大(増 悪)し

た場 合,再 感染抑制効 果は無 効,し か し,投 与 開始後再

感染発生時 までの尿感 染治療 効果は有効 と,全 く相反 す

る結 果 ともな るが,こ れ に似 た よ うな症例は慢性 尿路感

染症の治療上決 して少 くないだけに慢性尿路 感染症治療

時 の単一薬物の効果 の評価判 定は難 しい。

以上を小括す る と,慢 性膀 胱炎を主対象 と した10例
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中で本剤を1カ 月 以上投 与 した ものは6例 で,こ の うち

投与中止時 まで に再発抑制効果 の完全にあ った ものは4

例 であ った。

2)　 腎盂 腎炎症例群(Table 2-B)

本症例群では投与 開始後2週 目に来院後は 未 来 院 の

No.16を 除いていずれ も比較 的長 期間投与を行 なった 。

す なわ ち,1～2カ 月投与例 はNo.19,2～3カ 月 投 与

例 はNo.4,3～4カ 月投与例はNo.18,6～7カ 月投与

例 はNo.2,さ らに7カ 月 間投与 を行な った ものはNo.

1で ある。

No.1お よび2は いずれ も両 腎盂 または腎杯に栂指頭

大 まで の結 石を数個有 し,こ れに頑固 な感染性水腎の形

で慢性腎盂 腎炎が併発 してお った もので ある。従来 か ら

一時的に有効 な薬物 もあ ったが,薬 物投与を 中止す る と

腎孟腎炎の再発 を反復す る ものであ った。両例 とも投与

直前の尿培養分離菌はProteus mirabilisで 投与2週 目

か ら尿中所見は全 く改善 され,以 後投与中止時 まで尿所

見 の再 悪化 もみ られず,尿 培養成績 もNo.2が 投与2ヵ

月 目にProteus vulg.を105と 臨床 的有意感染を窺 わ

せ るこ とが1回 あ っただけでいずれ も投与中止時 まで有

意 の菌数 を得 る こともな く,投 与 中止後3カ 月の今 日ま

で再発が両例 ともみ られてない。

No.4は 常 に40～50ccく らい の残尿 を伴 う前立腺癌

に慢性膀胱炎 を併発 し,さ らに逆流性 の慢性 腎盂 腎炎を

合併 した もので ある。本剤 投与前後には発熱発作 はなか

ったが,頑 固な尿感染 がつず き血 中白血球増加 も著 明で

あ った。投与開始後2週 目は尿所 見 も著 る しく改善 され

た よ うにみ えたが,4週 目くらいか らKlebsisllaの 再感

染 があ り,な お本剤投与を継続 したが この再感染抑制効

果 は投与 中止の82日 目までみ られ なか った。当然の こ

となが ら血 中白血 球 も最後 まで正常 に戻 らなか った。 こ

の原 因は起 因菌(再 感染菌)の 本剤抵抗 性に主因があ っ

た ものと解釈 してい る。

No.16は 前 に も述 べた よ うに,投 与2週 後 以降は来

院 してお らない ので2週 目までの成績で判定せ ざるを得

ないが,尿 所見に なん らの改善がみ られない ところか ら

2週 目では無効 と判断 した。

No.18は5年 以前 か ら常 に 血 清BUN値 が30～40

mg/d1,血 清Creatinineも20mg/d1前 後 を示す 腎 障

害 と心不全 を合併 した前立腺肥大症症例 で,そ れ以後今

日まで対 症的 に経 尿道的留置 カテーテルを施 行 してお る

症例で もあ り,慢 性膀胱炎に慢性腎盂 腎炎 を併発 してお

り,本 剤投与後 は2週 目に尿培養に菌交代 を示 してその

後 も投与 中止時 まで一貫 して同一菌種(Klebsiella)を 分

離 した ものであ る。 また,尿 中白血球や細菌の所見 も投

与後なん ら変化せず無効 と判定 した もので ある。 この場

合 も無 効の原 因は腎障害の存在 とい うことも全 く否定は

で きないが,む しろ本剤 に抵 抗 の 強 か ったKlebsiella

が起 因菌 であった ことに意義があ るよ うに思われた。

No.19は7年 前膀胱癌のため膀胱全摘出 と回 腸 導管

作成術 を うけ,そ の後右腎結石 をも併発 してか ら時 々高

熱発作を伴 う腎盂 腎炎を反復す る症例であ る。本剤投与

直前に も37.8℃ に及 ぶ発熱 と尿感染がみ られた もので,

投与後2週 目には発熱 も消失 し,尿 中白血球 は減少,細

菌 も消失 してお った。 この傾向は投与中止時 まで続いた

が,尿 培養分離菌は依然 として最後 まで同一菌種(Pro-

teus vulg.)が 同一菌量(106/ml)分 離 された ものである。

す なわ ち,臨 床的にはいち お うある程度 の効果 を認 めた

が,尿 培養成績 か らは,た んに再燃 を抑制 しておるに過

ぎない経過 を示 した もの と思われ る0も っ とも,本 例 の

場合は遊離 回腸導管か らの蓄尿について培養を行 なって

お る点で一般 の場合 と必 らず しも同一視で きない面 も考

え る必要 もあろ う。

以上 を小括す る と,慢 性腎盂 腎炎を主対 象 とした6例

中で,本 剤 を1カ 月以上投与 した も の は5例 で,こ の

中,再 発を投与 中止時 まで完全 に抑制 し得た ものは3例

であ る。

3)　 慢性尿道炎症 例群(Table 2-C)

いずれ も慢性前立腺炎 の併発がみ られた もので ある。

慢 性前立腺炎の治療は薬物だけではなかなか困難で ある

こ とは周知の事実で,こ れ らに相関 して併発す る尿道炎

の治療 も結果 的には慢性前立腺炎を完全に鎮圧 しない限

り,一 時的 に奏 効 したかにみえて も間 もな く再発を反復

し易い ものである。 また,逆 言す ると,治 療 に抵抗す る

頑固な細菌性尿道炎 にはなお詳細に診 ると慢性前立腺炎

の合併 してお ることが極め て多 い。

No.13は8カ 月以前か ら各種薬物治療 を 行 なったが

一進一退を繰返 した頑症で,投 与前1度 前立腺分 泌物培

養か ら.Pseudomonasを 分離 した ことが あ り,本 剤を81

日間投与 した経過中には1度 やや有効の よ うな所見 を示

した こともあ ったが,全 般的には最後 まで尿所見,前 立

腺 分泌物 所見で も不変の ままに終 った無効例であ る。

No.15は 投与開始後2週 目に来院以後に再び 来 院 し

なか った もので,結 果的には全 投与量の4週 目の所見を

欠 くので軽 々には判定 できかね るが,2週 目の所見に限

って これを投与前の所見 と比較す る と,自 覚症状 も著る

し く改善 され,尿 所見 も消失 し,尿 道 お よび前立腺分泌

物所 見 もほ とん ど異常所見が な く,い ちお う有効 と判定

し得 る よ うな症例であ った。

No.17は 比較的発症が新 ら しい もの で あ ったが,他

剤 を投 与 して もなかなか治癒 しなか った頑症で,本 剤 を

約3カ 月 間(95日 間)投 与 した症例であ る。投与開始後
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2週 目で 自覚症状 はほ とん ど消失 し,尿 所見,尿 道 お よ

び前立腺分 泌物所見 も改善 されてお り,こ の傾 向は投薬

中止 まで維持 され て再発 もみ られず,最 終的に は本剤 中

止 とともに抗生剤 投与 を中止 して今 日まで経過をみ てお

るが,前 立腺分泌物 だけ に時 として白血球だけが(土)に

出現す る程度であ る。

以上 を小括す ると,慢 性尿道 炎を主対象 とす る3例 中

本剤を1カ 月以上投与 した ものは2例 で,こ の2例 中再

発を抑制で きた ものは1例 であった。

結論的には,Carfecillinを1カ 月間以上投 与 可 能で

あった慢性尿路感染症13症 例 中,そ れぞれの投与中止

時 まで の炎症再燃や再感染 の抑制 効果 のみ られた ものは

8例(61.5%)で あ った。

副 作 用

20例 の全例 につい て観察 が行 なわ れ た。なお,こ れ

ら出現副作用 につい てはTable1に もそれぞれ該 当症

例 のところで併記 してお いた。 また,副 作 用 に つい て

も,治 療効果 の場合 と同様 に投 与初期 に 出 現 した もの

と,長 期間投与後に発生 した もの とに分けて述べ ること

とす る。

1.　 自覚的副作用

1)　 発 疹

予 じめPC製 剤 のア レルギ ーの既 往 を 厳 しくチ ェヅ

ク したためか,発 疹 を示 した症 例はなか った。

2)　 胃腸症状

i)　 投与初期 出現例

イ)　 胃のもたれ感か らの食 欲不振がNo.1の1例 で

み られた。す なわ ち,投 与3週 目くらいか ら時 々胃のも

たれ感があ り,そ の後 消化剤 などを併用 す ることに よ り

約7カ 月間投与が結果的に は可能で あった。

ロ)　軟便 または下痢 を訴 えた ものは,軟 便をNo.12

の1例 に,ま た,下 痢はNo.9お よ び14の2例 にみ

られた。すなわち,軟 便 出現 のNo.12で は服薬2日 目

か ら軟便 とな ったため,3日 目くらいか ら自ら乳酸菌製

剤 のビオス ミンを併用 した ところ軟便 もほぼ正常に戻 っ

て,そ の まま2週 間服薬 を継続で きた とい うものであ っ

たが,下 痢な どの再発危険 も考 えてそれ以後 の本剤投与

は中止 した。 また,No.9は 下痢 を訴 えた症例中では最

も激 しい症状を呈 した もので,初 回1g(2錠)服 用 後か

ら激 しい下痢が出現 したため1周 間休薬 し,翌 日下痢 も

小康 を得たので再び19服 用 した ところ再 び 前 回 と同

様な激 しい下痢が出現 したので,服 薬 を中止 した もので

あ る。 この下痢 も服薬中止後間 もな く回復 した とい う。

っいで,No.14は 服薬3～4日 くらいか ら軟便 とな り,

その後 次第に激 しい下痢 とな ったため8日 目か らの服薬

を中止 したもので,こ の症例 も服薬 中止後 は間 もな く下

痢 も改善 され た とい う。

ii)　長期 間投与後 出現例

イ)　 胃の もたれ感か ら食欲不振 を訴 え た ものがNo.

18に1例 み られた。す なわち,投 与100日 目くらいか

ら本症状が 出現 したため,自 ら服薬 を中止 して来院 した

が,た またま,投 与前か ら固定 した古 い腎機能障害があ

る上に,本 剤 効果 も無効の まま,以 後 の本 剤投与を打切

った もので ある。服薬中止後は食欲 も正常 に戻 った とい

う。

ロ) 下痢 を訴えた ものはNo.4の1例 にみ られた。

す なわ ち,本 剤 投与 開始後81日 目には じめて急に激 し

い下痢が 出現 して服薬 を中止 した もので,本 症例は前立

腺 癌の抗男性 ホルモ ン治療の 目的で合成卵 胞ホルモ ン製

剤(ホ ンパ ン1日300mg)を も 併用 してお り,し か も

後 述 もす るよ うに,そ の頃た また ま腎肝 ・機能 障害を思

わせ る血清生化学検査値 もみ られ,ま た,本 剤 投与効果

も無効 のまま投与 を中止 した。

以上述ベた よ うに,こ れ ら長期間投与後 出現 の2例 が

前 の投与初期 のもの と異 な るのは,い ずれ も胃腸 障害出

現前にすで に投与前 か らの慢性腎障害や本剤 投与 後出現

した腎 ・肝障害 などの併発がみ られ る点で,こ れ らの全

身的な悪条件が 胃腸 障害 の出現を助長 した もの とも考 え

られ る。

3)　 そのほか の自覚 的副作用

全 くみ られ なか った。

以上 の自訴 に基ず く副作用 を小括す ると,発 疹 出現 は

0,胃 腸障害 につ いては,初 期出現で は 胃もたれか らの

食 欲不振1例,軟 便1例 お よび下痢2例,計4例 で,長

期 間投与後出現で は胃 もたれか らの食欲不振1例 と下痢

1例,計2例 で あった。 なお,こ れ らの 胃腸障害 は,い

ずれ も服薬 中止後間 もな く正常 に戻 った。

2.　 他 覚的副作用

本剤 投与の血液成分,肝 お よび 腎 に 及 ぼ す 影 響 を

Table3に 示す よ うな項 目で,本 剤投与直前か ら投与 中

止後 までおお よそ2～4週 間の間隔で,各 患者 の肘静脈

か ら採血 して測定 し観察 した。中では投与期間が短 いな

どやむを得ない事情 で本剤 投与前 または投与中の成績 を

欠 くものが1,2あ るが,投 与開始2週 間以後来院 しな

か ったNo.15の1例 を除 いた19例 について これ らを

観察 し得 た ものであ る。

なお,こ れ らの場合 も とうぜ ん投与初 期出現の もの と

長期 間投与後出現の もの とに分け て検討 され るベ きであ

るが,結 果的には本剤投与初期(1カ 月 以内)に 前述の

各他 覚的副作用 と思われ る変化 は全 くみ られなか った。

1)　 血液成 分に及ぼす影響

測定 した全例に見 るベ き異 常 変 化 はなか った。ただ
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し,血 小板測定法変更 によ り50年3月 以後は血小板数

の正常値範囲がやや低値 となってい る(2月 以前 の正 常

範 囲:25～70(×104),3月 以降:18～30(×104))。 こ と

に,No.8は 血小板性 貧血 を も合併 してお った 症例 であ

るが,こ の貧血 の経過 に も本 剤はなん らの悪影響 を与え

な か った。

2)　 肝機能に及ぼす影響

本剤投与に よ り肝機能 障害の出現 した と考 え られ るも

のはNa.4の1例 だけであ った。す なわち,No.4で は

投与終 了直前 の投与 開始後77日 目頃 か らS-GOTお よ

びGPTが 上昇 し,さ らに下痢 の出現 のため本剤を中止

した翌朝(82日 目)で はS-GOTは56, S-GPTは66

までそれ ぞれ上 昇 したが,投 与 中止2週 間後 には これ ら

も正常に戻 った。

これに反 して,No.1で はむ しろ本剤 投与直前お よび

投 与開始1カ 月後 くらい までS-GOTが90お よび97,

また,S-GPTが45お よび44と それぞれ 上昇 してお

ったが,投 与 開始1カ 月半後頃か らはいずれ も次第に下

降 し,投 与 開始3カ 月後頃か らは正常値 に落着いた。 こ

れ は後述 もす る腎機能の場合 と同様 に,本 剤投与に よる

腎盂 腎炎 の改善 が全身的機能 の改善 を招いた結果 と考 え

てお る。

3)　 腎機能に及ぼす影響

明 らか に血清BUNな らびにCreatinineも 並行 して

上 昇 し,本 剤 投与に よる腎障害 と認 め られた のは肝 障害

を招 いた症例 と同一 のNo.4だ けであ った。

す なわ ち,No.4で は投与 開始か ら3週 目くらいまで

は 血清BUNな らびにCreatinineは 正常値を示 してお

ったが,5週 目 くらいか らまず血清BUNだ け が20.5

mg/dlと 上 昇 し,そ の時 の血清creatinineは1.1mg/

dlに 過 ぎなか った。 その後,8週 目で は 血 清BUNは

13.5mg/d1,血 清Creatinine 0.8mg/d1と 一時正常値

に 戻 ったが,12週 目に再 び 血 清BUNが21.0mg/d1,

血 清Greatinine1.3mg/d1と 上 昇 し,投 与 中止 の翌朝

(投与開始後82日 目)に は 血清BUN25.5mg/dl,血

清Creatinine 1.6mg/d1と 上 昇 してお った が,投 与 中

止2週 間後には血清BuN18.0mg/d1,血 清Creatinine

1.3mg/d1と 下降 し,そ の後 間 もな く両者 とも正 常値 に

戻 った。

本症例は前述 も した よ うに,前 立腺癌 治療 の 目的で合

成 卵胞ホル モ ン製剤 を本 剤 と併用 してお った ものであ る

が,本 剤投与 中止後 は肝 お よび腎機能 障害 とも速やかに

改 善 された ところをみ ると,機 能障害 の主 因が本剤投与

にあ った ことは否定 で きないが,心 血管系 の障害危険 も

あ るホンバ ンとの併用が これ らの障害影 響を助長 した の

か も知れな い。

しか し,主 対象疾患 が慢性膀胱 炎で腎盂 腎炎を併発 し

ていない ことが異 なるが,同 様な併用を行な ったNo.5

においては,む しろ高年齢 で投与期間 も長か ったに もか

かわ らず これ らの障害 がみ られなか った こ と か ら み る

と,必 らず しもホンパ ンとの併用に よる影響 とも直ちに

断定 す る訳 に もゆか ない。

いずれに しても,結 果 的にはNo.4の 腎機能障害度

は肝の場合 と同様に軽 度で,か つ可逆的な ものであ った。

このほかに,血 清Creatinineは 本剤 投与開始後 も全

期間ほ とん ど正常範 囲なのに反 し,血 清BUN値 だ けが

やや正常 よ り一過性 に高値 を 示 した のがNo.3,8お よ

び10の3症 例にみ られたが,そ の 上昇度 も高 くない

点か ら直ちに腎障害 の影 響 と断定す るには躊躇す る。

また逆に,肝 機能 の場 合 と同様 に,No.1で は投与直

前か ら投与初期 までは明 らかに血清BUNもCreatinine

も高値であ った のに,そ の後の投与経過 とと もに,こ れ

らの値 も下降 して正常 に戻 ったが,こ のこ とは,本 剤投

与 による腎盂 腎炎 の改 善か らもた らされた 腎機能 の改善

を示す ものにほか な らない。

また,本 剤投与前か らす でに固定 された,腎 機能 障害

のみ られた症 例が2例(Na.11お よび18)あ った が,

本剤投与に よる腎機 能障害 の増悪 影響は2例 と もみ られ

なか った。 もっ とも,No.11は 血清BUN値 だ けがや

や高値 であ るだけで,血 清Creatinine値 は ほぼ正常値

であ った もので,こ れ に 反 して,No18は5年 前か ら

血清BUN値 が30～40mg/d1と 異 常 高 値 で,血 清

Creatinine値 もこれ に並 行 し て1.9～2.2mg/d1と 高

か った ものであるが,本 剤 投 与 効果 もみ られなか った

が,腎 機能増悪 の影 響 もみ られなか った。

以上の他覚的副作用 について小括す る と,本 剤投与に

よ り血液成分に影 響を与えた ものは0,肝 お よび腎機能

に明 らかな障害を及 ぼ した ものは各1例 で,し か もこれ

らはいずれ も同一症例であ り,か つ その障害程 度は軽 く

て可逆的な ものであった。

む す び

1.　 慢性尿路感染症の20症 例(慢 性膀胱 炎11例,

慢性腎盂 腎炎6例 お よび慢性 尿道 炎3例)にCarfeciiiin

1日3g3分 服投与を行な った成績 を検 討 した。

2.　 投与 開始後1カ 月 以内の初期 効果は極 く早期 の激

しい下痢 のため投与を 中止 した1例 を除 く19例 につい

て判定 し得 たが,そ の成績 は著効6,有 効3,や や有効

3な らびに無効7で あ り,有 効以上は47.4%,や や有

効 以上 はfi3.2/で あった。

3.　 1カ 月以上長期間投与 の可能 であった13症 例 中,

それぞれの投与中止時 まで再発抑制効果 のあった ものは

8例(61.5%)で あ った。
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4.　 自覚的副作用 と しては 胃の もたれ感か らの食 欲不

振2例,軟 便1例 お よび下痢3例,計6例 の胃腸 障害だ

けが みられた。 これ らの うちで投与初期(1カ 月以内)

にみ られた ものは,胃 もたれか らの食欲不振1例,軟 便

1例 および下痢2例,計4例 であ った。

5.　 他覚的副作用 と しては血液成分に及 ぼす影 響を示

した ものは0,明 らかに肝お よび腎機能 障害 を招来 した

ものはそれぞ れ1例 み られたが,こ の1例 は同一症例で

み られ たものであ り,し か もこれ らはいずれ も長期間投

与 中に出現 した もので,か つそ の程度 は軽 く可逆的 であ

った。
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CLINICAL TRIALS OF ORAL PREPARATION OF CARBENICILLIN 

(CARFECILLIN) FOR CHRONIC URINARY TRACT INFECTIONS

TARO FURUSAWA 

Department of Urology, Kyoto Second Red Cross Hospital

1. Carfecillin was given at daily dose of 3 g in 3 divided portions to 20 patients with chronic urinary 
tract infections (chronic cystitis in 11, chronic pyelonephritis in 6 and chronic urethritis in 3) to 
investigate the clinical effect of carfecillin. 

2. The clinical effect of carfecillin within one month after the start of administration was noted in 
19 patients except one patient who stopped receiving the drug because severe diarrhea occurred in the 
initial stage. The effect was excellent in 6 patients, good in 3, fair in 3 and poor in 7, and the effec-
tive rate of good to excellent was 47. 4% while that of slight to marked was 63.2%. 

3. Thirteen patients could be given the drug for one month or longer. The recurrence suppression 
effect of carfecillin was seen in 8 (61.5%) of these patients. 

4. As subjective side effects, 6 patients had gastrointestinal disturbances: anorexia due to gastric 
malaise in 2; soft stool in 1; and diarrhea in 3. Side effects at the initial administration period were 
anorexia in one patient; soft stool in 1; and diarrhea in 2. 

5. No abnormal findings were noted in the results of hematology except hepatic disturbance and renal 
disturbance in one patient. These symptoms which developed after long-term treatment were slight and 
reversible.


