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合 成 ペ ニ シ リンTicarcillinに か んす る細 菌学 的評価

西野武志 ・尾花芳樹 ・杉原芳樹 ・故中沢昭三

京都薬科大学微生物学教室

Ticarcillin (TIPC)は,英 国 ピー チ ャム 社 で 開 発 さ

れ た新 しい注 射 用 半 合 成 ペ ニ シ ジ ン でCarbenicillin

(CBPC)に 類 似 した 構 造 を有 す る。 本 物 質 は3位 の 側

鎖 がCBPCが 有 す るbenzyl基 で は な く,thienyime- 

thyi基 で あ り,分 子 式 はC15H14O6N2S2Na2で,分 子 量

428.4の 水 に 易溶 の 白色 あ るい は 類 白 色 の吸 湿 性 粉 末 で

あ る。 そ の抗 菌 ス ベ ク トラ ム は,CBPCと 同 様 で グ ラ

ム陽 性 菌 群 お よび緑 膿 菌,変 形 菌 を含 め た グ ラ ム陰 性 菌

群 に対 して 広 範 囲 な抗 菌 性 を有 す る1)～3)。

本 物 質 の急 性 毒 性 は,マ ウス皮 下 投 与 で は> 5,000mg / 

kg,ラ ッ ト皮 下 投 与 で は>5,400mg /kgと い うLD50

値 を示 す こ とが 報 告 され て い る。

今 回,私 ど もは このTicarCillinの 細 菌 学 的 評価 に つ

い て,既 知 のCBPC4)～ 7)お よ びSuibenicillin8) (SBPC) 

を 比 較薬 剤 と して検 討 を行 な い,2,3の 知 見 を得 た の で

報 告 す る。

実験材料および実験方法

1) 使 用 薬 剤

薬剤としてはTicarcillin (TIPC :ビ ー チ ャム薬品

K. K. ), Carbenicillin (CBPC :藤沢薬品工業K. K. ), 

Sulbenicillin (SBPC :武 田薬品工業K. K)の いずれ

も力価の明らかなものを用いた。

2) 抗菌 スペク トラム

教室保存のグラム陽性菌群およびグラム陰性菌群に対

す る試験管内抗菌 力を,前 培養 にtryptosoyaブ イ ヨ

ン,測 定用培地にheart infusion寒 天培地を用いて,

日本化学療法学会感受性測定法により,37℃20時 間 培

養後の最小発育阻止濃度MIC (μg /ml)を 求 めた。な

お レンサ球菌群,肺 炎球菌,ジ フテリア菌については10

%馬 血液加heart infusion寒 天培地を用いて,37℃20

時間後のMICを,嫌 気性菌の破傷風菌,ガ ス壊疽菌に

はTGC培 地,ナ イセリア属の リン菌,ズ イ膜炎菌に

はGC培 地を用いて,37℃48時 間後のMICを 求めた。

3) 臨床分離株に対する感受性分布

臨 床 か ら分 離 され た ブ ドウ球 菌53株,大 腸菌63株,変

形 菌52株,肺 炎 桿 菌41株,セ ラチ ア62株,緑 膿菌82株 に

対 す る感受 性 分 布 を 日本 化 学療 法学 会 感 受 性 測定 法 に よ

って 求 め た。

4) 抗 菌 力 に お よぼ す 諸 因子 の影 響

抗 菌 力 に お よぼ す 培 地pH,馬 血 清 添 加,接 種菌 量 の

影 響 に つ い て,Escherichia coli NIHJC- 2株, Pseudo- 

monas aeruginosa E- 2株 を 試 験 菌 と してheart infu- 

sionブ イ ヨ ン培 地 を用 い,液 体 希 釈 法 で検 討 した 。

5) 試 験 管 内 耐性 獲 得

試 験 管 内 耐 性 獲 得 に つ い て,Escherichia coli NIHJC- 

2株,Pseudomonasaeruginosa E-2株 を試 験 菌 と して,

heart infusionブ イ ヨコ培 地 を 用 い,液 体 希 釈 法 で 検

討 した。

6) 増殖 曲線 に お よ ぼ す影 響

(a) Escherichia coli No. 29株 に つ い て

Tryptosoyaブ イ ヨ コで37℃18時 間培 養 した 菌 液 を

heart infusionブ イ ヨ コで10-4希 釈 し,こ れ をJASCO

biophotometer BIO- LOG IIで 培 養 し,培 養 直 後 お よ

び 透 過 度(T%)が60%に 達 し た 時 にTIPC, CBPC

を そ れ ぞ れ12.5, 25μg /mlと な る よ うに 加 え,薬 剤 添

加 後 の 溶菌 お よび 殺 菌 作 用 の 様子 を濁 度 と経 時 的 な生 菌

数 測 定 に よ り検 討 した 。

(b) Pseu4omonas aeruginosa E- 2株 に つ い て

(a)の場 合 と同様 な方 法 でTIPC, CBPCの 作 用 濃 度

を50, 100μg /mlと して,濁 度 お よび生 菌 数 の変 化 を検

討 した.

7) 大 腸 菌 由来 の β- lactamaseに 対す る安 定 性

臨 床 分 離 のEscherichia coli No. 24株 の 菌 体 か ら 得

られ た β- lactamaseに 対 す るTIPCの 安 定 性 を検 討 し

た。 β- lactamaseの 各 希 釈 液 に薬 剤 を5μ9/mlと な る よ

うに 加 え,30℃30分 間接 触 さ せ た 後,100℃1分 間 熱

処 理 を施 し,酵 素 を 不 活 化 し,薬 剤 の残 存 力 価 をBacil-

lus subtilis PCI- 219株 を 検 定 菌 と す るcup法 で 求 め

た 。

8) マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に対 す る治 療 効 果

(a) 大 腸菌 感 染 症 に 対 す る治 療 効果

臨 床 分 離 のEscherichia coli No. 29株 を 普 通 ブ イ ヨ

ン で37℃14時 間 培 養 後,普 通 ブイ ヨコ で 希 釈 し,6%
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gastric mucin (Orthana- Kemisk- Fabrik-A /S)と 等 量

混 合 した。 この菌 液 の300LD50を1群10匹 のddY- S系

〓マ ウス(17～18g)の 腹 腔 内に 接 種 し,感 染2時 間 後

1回TIPCお よびCBPCを 皮 下 投 与 した 。

(b) 緑 膿 菌 感染 症 に対 す る治 療 効果

臨床 分 離 のPseudomonas aeruginosa E-2株 を2/3濃

度 のtryptosoyaブ イ ヨンに37C18時 間 培 養 後,同 培

地 に10%と な る よ うに 菌 を 接 種 し,1.5時 間 振 と う培 養

し,同 培 地 で 希 釈 し,6% gastric mucinと 等 量 混 合

した。 こ の菌 液 の60LD50お よび6,000LD50を 1群 10匹

の マ ウス腹 腔 内 に接 種 して,感 染2時 間 後1回 TIPC

お よびCBPCを 皮 下 投 与 した。 また 頻 回 投 与 の場 合 は

感 染2時 間 後 の治 療 を第1回 と し,以 後2時 間 間隔 で皮

下 投 与 を 行 な った 。 そ の後7日 間生 死 の観 察 を行 な い,

生 残 率 を 求 め,プ ロ ビ ッ ト法 に よ ってED50値 を 算 出 し

た 。

実 験 結 果

1) 抗 菌 ス ペ ク トラム

教 室 保 存 の グ ラム陽 性 菌 群 お よび陰 性 菌 群 に対 す る試

験 管 内抗 菌 力 に つ い て検 討 した 結果 は,Tabie1, 2に 示

す とお りで あ る。TIPC, CBPC, SBPC 3剤 と も に 同

様 な スペ ク トラ ムを有 して お りグ ラ ム陽 性 菌 群,陰 性 菌

群 に有 効 であ った。 そ の抗 菌 力(MIC)は ペ ニ シ リン感

受 性 ブ ドウ球 菌 の場 合,TIPCで は0.78～ 3.12μg /ml,

CBPCで は0.78～3.12μg /ml, SBPCで は1.56～ 6.25

μg /mlを 示 した が,ペ ニシ リン耐 性 ブ ドウ球 菌 の 場 合 に

は,TIPC, CBPCで は12.5μg /ml, SBPCで は6.25

μg /mlと い う感 受 性 を 示 した 。 レ ン サ 球 菌 群 のPyo- 

genes,肺 炎 球 菌 群 に はTIPCは0.39～ 0.78μg /mlと

い う値 を示 した が,レ ンサ球 菌 群 のfaecalis, viridans 

に は100μg /mlと 抗菌 力 を示 さ なか った.グ ラ ム陰 性

球 菌 の ナ イ セ リア属 に はTIPC 0.045～ 0.19 μg /mlと

い う感 受 性 を 示 し,陰 性 桿 菌 の大 腸 菌 に対 しては, TIPC

で は6.25～ 12.5 μg /ml, CBPCで は12.5μg /ml, SBPC

で は12.5～ 25μg /mlと い う値 を 示 した。 また緑 膿 菌 に

つ い ては,TIPCで は25～ 50μg /ml, CBPCで は50～ 

100μg /ml, SBPCで は50μg /mlで あ った。

2) 臨 床分 離 株 に 対 す る 感受 性 分 布 お よ び感 受 性 相 関

臨 床 的 に分 離 され た ブ ドウ球菌53株,大 腸 菌63株,

変 形 菌52株,肺 炎 桿 菌41株,セ ラ チ ア62株,緑 膿 菌

82株 に 対 す る感 受性 分布,累 積 分 布 お よ びCBPC,

SBPCと の相 関 関 係 を検 討 した 結 果 は,Fig. 1～56に 示

す とお りで あ る。

(a) ブ ドウ球 菌 の 場 合

接 種 菌 量 が108 cells /mlの 場 合 は,Fig.1～4に 示 す よ

う にTIPCで は1.56～ 100μg /mlに 幅 広 く分 布 し,

1.56, 12.5, 50μg /mlに3峰 性 の ピー クを 有 し た。 対

照 と したCBPCで は0.78～ 100μg /mlに, SBPCで は

1.56～25μg /mlに そ れ ぞ れ 分布 し,若 干 こ れ ら2剤 は

TIPCよ りも優 れ て お り, SBPC> CBPC> TIPCの 順

で あ った 。106 cells /mlの 場 合 は,Fig. 5～8に 示 す よ う

に,3剤 と もに抗 菌 力が1段 階 良 くな る が,108 cells /ml

の場 合 と同 様, SBPC> CBPC> TIPCの 順 に 優 れ て い

た 。 また い ず れ の 接 種菌 量 の場 合 に お い て も,TIPCと

CBPCあ る いはSBPCの 間 に相 関 関 係 が 認 め られ た。

(b) 大腸 菌 の場 合

108 cells /mlの 場 合 は,Fig.9～12に 示 す よ うにTIPC

では0.78～>100μg/mlに 幅 広 く分 布 し,1.56～ 3.12, 

>100μg /mlに2峰 性 の ピー クを 有 した。 また, CBPC, 

SBPCは6.25,>100μg /mlに2峰 性 の ピー クを有 し,

>100μg /mlを 示 す 株 は3剤 と も,約30%以 上 認 め られ

た 。106 cells /mlの 場 合 は,Fig. 13～16に 示 す よ うに3

剤 と もに 抗 菌 力 が1段 階 良 くな るが,TIPC 25%, CBPC

27%, SBPC 30%の 株 が>100μg /mlの 耐 性 を示 した 。

いず れ の菌 量 の場 合 に お い て も, TIPC> CBPC> SBPC

の順 に 優 れ て い た が,CBPCあ る い はSBPCと の問 に

相 関 関 係 が 認 め られ,CBPC耐 性 お よびSBPC耐 性 菌

はTIPCに も耐 性 を示 した.

(c) 変 形 菌 の 場 合

Proteus mlgarisは,Fig.17～24に 示 す よ うに,TIPC

で は0.78～>100μg /ml, CBPCお よ びSBPCで は

1.56～>100μg /mlに 幅 広 く分 布 し,い ず れ も2峰 性 の

ピー クを有 して お り,3剤 と もに> 100μg/mlを 示 す 株

が約30%前 後 認 め られ た.ま たTIPCは 他2剤 よ り も

若 干 優 れ てい た が,CBPCあ る いはSBPCと の間 に 相

関関 係 が 認 め られ た。

Proteus mirabilisはFig. 25～32に 示 す よ うに, TIPC

で は0.78～ >100μg /ml, CBPCで は1.56～> 100μg / 

ml, SBPCで は0.78～ >100μg /mlに 幅 広 く分 布 し,

3剤 と もに> 100μg /mlを 示 す 株 が 若 干認 め られ た 。 ま

たTIPCは 他2剤 よ りも若 干 優 れ て い た が, CBPCあ

る いはSBPCと の 間 に 相 関 関係 が 認 め られ た.

(d) 肺 炎桿 菌 の場 合

Fig.33～40に 示 す よ うに108, 106cells /mlい ずれ の

場 合 に お い て も,3剤 と もに ほ とん ど全 て の株 が> 100

μg /mlの 耐 性 で あ った。

(e) セ ラチ ア の場 合

Fig. 41～48に 示 す よ うに,TIPC, CBPCお よびSBPC

と もに3.12～100μg /mlに 分 布 し,3剤 とも に約60%が

> 100Ptg /mlの 耐 性 で あ った 。 ま た,CBPCあ る い は

SBPCと の間 に 相 関 関 係 が認 め られ た 。
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(f) 緑 膿菌 の場 合

108cells /mlの 場 合 はFig.49～52に 示 す よ うにTIPC

で は3.12～>100μg /mlに 分 布 し,25～50μg /mlに1

峰 性 の ピー クを有 した。CBPCお よびSBPCで は25～ 

>100μ9 /mlに 分 布 し,そ れ ぞ れ100μg /ml, 50μg /ml 

に1峰 性 の ピー クを有 した 。TIPCの87%は50μg /ml

以 下 に分 布 し,CBPC, SBPCは そ れ ぞ れ43%, 71%で

あ った。106cells /mlで はFig.53～56に 示 す よ うに抗 菌

力 は3剤 ともに1段 階 良 くな り,ピ ー クはTIPCが 12.5

～ 25μg /ml,CBPCが50μg /ml, SBPCが25μg /mlで

あ った 。TIPCの 約90%は25μg /ml以 下 に 分 布 し,

CBPC, SBPCで は それ ぞれ55%,73%の 成 績 で あ っ

た 。 ま た,TIPCとCBPCあ るい はSBPCと の 問 には,

相 関 関 係 が 認 め られ た 。

Table 1 Antibacterial spectrum of TIPC, CBPC 

and SBPC

Gram-positive bacteria

MIC(μg /ml)

Table 2 Antibacterial spectrum of TIPC, CBPC 

and SBPC

Gram-negative bacteria

MIC(μg /ml)
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Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical 

isolates

Staph. aureus (53 strains)
(108 cells/ml)

Fig. 3 Cross sensitivity between TIPC and 

CBPC

Staph. aureus (53 strains)

(108 cells/ml)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinic& 

isolates

Staph. aureus (53 strains)

(106 cells/ml)

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical 

isolates

Staph. aureus

(108 cells/ml)

Fig. 4 Cross sensitivity between TIPC and 

SBPC

Staph. aureus (53 strains)

(108 cell s/ml)

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical 

isolates

Staph. aureus

(106 cells/ml)
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Fig. 7 Cross sensitivity between TIPC and 

CBPC

Staph. aureus (53 strains)
(106 cells /ml)

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical 

isolates

E. coli (63 strains)

(108 cells/ml)

Fig. 11 Cross sensitivity between TIPC and 

CBPC

E. coli (63 strains)

(108 cells/ml)

Fig. 8 Cross sensitivity between TIPC and 

SBPC

Staph. aureus (53 strains)
(106 cells /ml)

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical 

isolates

E. coli

(108 cells/ml)

Fig. 12 Cross sensitivity between TIPC and 

SBPC

E. coli (63 strains)

(109 cells /ml)
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Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical 

isolates

E. coli (63 strains)

(106 cells /ml)

Fig. 15 Cross sensitivity between TIPC and 

CBPC

E. coli (63 strains)

(106 cells /ml)

Fig. 17 Sensitivity distribution of clinical 

isolates

Pr. vulgaris •kindole (+)•l (29 strains)

(108 cells/ml)

Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical 

isolates

E. coli

(106 cells /ml.)

Fig. 16 Cross sensitivity between TIPC and 

SBPC

E. coli (63 strains)

(106 cells /ml)

Fig. 18 Sensitivity distribution of clinical 

isolates

Pr. vulgaris •kindole (+)•l

(108 cells /ml)
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Fig. 19 Cross sensitivity between TIPC and 

CBPC

Pr. vulgaris [indole (+)] (29 strains)
(10 cells/ml)

Fig. 21 Sensitivity distribution of clinical 

isolates

Pr. vulgaris [indole (+)] (29 strains)
(106 cells/ml)

Fig. 23 Cross sensitivity between TIPC and 

CBPC

Pr. vulgaris [indole (+)] (29 strains)
(146 cells/ml)

Fig. 20 Cross sensitivity between TIPC and 

SBPC

Pr. vulgaris [indole (+)] (29 strains)
(108 cells/ml)

Fig. 22 Sensitivity distribution of clinical 

isolates

Pr. vulgaris [indole (+)]
(106 cells/ml)

Fig. 24 Cross sensitivity between TIPC and 

SBPC

Pr. vulgaris [indole (+)] (29 strains)
(106 cells/ml)
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Fig. 25 Sensitivity distribution of clinical 

isolates

Pr. mirabilis [indole (-)] (23 strains)
(108 cells/ml)

Fig. 27 Cross sensitivity between TIPC and 

CBPC

Pr. mirabilis [indole (-)] (23 strains)

(108 cells/ml)

Fig. 29 Sensitivity distribution of clinical 

isolates

Pr. mirabilis [indole (-)] (23 strains)
(106 cells/nil)

Fig. 26 Sensitivity distribution of clinical 

isolates

Pr. mirabilis [indole (-)]

(108 celis/ml)

Fig. 28 Cross sensitivity between TIPC and 

SBPC

Pr. mirabilis [indole (-)] (23 strains)

(108 cells/ml)

Fig. 30 Sensitivity distribution of clinical 

isolates

Pr. mirabilis [indole (-)]
(106 cells/ml)
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Fig. 31 Cross sensitivity between TIPC and 

CBPC

Pr. mirabilis [indole (-)] (23 strains)

(106 cells/ml)

Fig. 33 Sensitivity distribution of clinical 

isolates

Kl. pneumoniae (41 strains)

(108 cells/ml)

Fig. 35 Cross sensitivity between TIPC and 

CBPC

Kl. pneumoniae (41 strains)
(108 cells/ml)

Fig. 32 Cross sensitivity between TIPC and 

SBPC

Pr. mirabilis [indole (-)] (23 strains)

(106 cells/ml)

Fig. 34 Sensitivity distribution of clinical 

isolates

Kl. pneumoniae

(108 cells/ml)

Fig. 36 Cross sensitivity between TIPC and 

SBPC

Kl. pneumoniae (41 strains)
(108 cells/ml)
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Fig. 37 Sensitivity distribution of clinical 

isolates

Kl. pneumoniae (41 strains)

(105 cells/ml)

Fig. 39 Cross sensitivity between TIPC and 

CBPC

Kl. pneumoniae (41 strains)

(106 cells/ml)

Fig. 41 Sensitivity distribution of clinical 

isolates

Ser. marcescens (62 strains)

(108 ells/ml)

Fig. 38 Sensitivity distribution of clinical 

isolates

Kl. pneumoniae

(106 cells/ml)

Fig. 40 Cross sensitivity between TIPC and 

SBPC

Kl. pneumoniae (41 strains)

(106 cells/ml)

Fig. 42 Sensitivity distribution of clinical 

isolates

Ser. marcescens

(108 cells/ml)
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Fig. 43 Cross sensitivity between TIPC and 

CBPC

Ser. marcescens (62 strains)
(108 cells/ml)

Fig. 45 Sensitivity distribution of clinical 

isolates

Ser. marcescens (62 strains)
(106 cells/ml)

Fig. 47 Cross sensitivity between TIPC and 

CBPC

Ser. marcescens (62 strains)
(105 cells/ml)

Fig. 44 Cross sensitivity between TIPC and 

SBPC

Ser. marcescens (62 strains)

(108 cells/ml)

Fig. 46 Sensitivity distribution of clinical 

isolates

Ser. marcescens

(106 cells/ml)

Fig. 48 Cross sensitivity between TIPC and 

SBPC

Ser. marcescens (62 strains)

(105 cells/ml)
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Fig. 49 Sensitivity distribution of clinical 

isolates

Ps. aeruginosa (82 strains)

(108 cells/ml)

Fig. 51 Cross sensitivity between TIPC and 

CBPC

Ps. aeruginosa (82 strains)

(108 cells/ml)

Fig. 53 Sensitivity distribution of clinical 
isolates 

Ps. aeruginosa (82 strains)

(106 cells/ml)

Fig. 50 Sensitivity distribution of clinical 

isolates 

Ps. aeruginosa

(108 cells/ml)

Fig. 52 Cross sensitivity between TIPC and 

SBPC

Ps. aeruginosa (82 strains)

(10 cells/ml).

Fig. 54 Sensitivity distribution of clinical 

isolates 

Ps. aeruginosa

(106 cells/ml)
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3) 抗 菌 力 に お よ ぼす 諸 因 子 の 影 響

Escherichia coli NIHJC-2株,Pseudomonas aerug-

inosa E-2株 を用 い て抗 菌 力に お よぼ す 培 地pH,馬 血

清 添 加,接 種 菌量 の影 響 につ い て検 討 した結 果 はTable 

3, 4に 示 す とお りで あ る。 培 地pHに よ っ て は,大 腸

菌 で は 影 響 は認 め られ なか った が,緑 膿 菌 で は酸 性 側 で

抗 菌 力 は や や 低下 した 。 馬 血 清 添 加 に よ って は ほ とん ど

影 響 を 受 け な か った。 接 種 菌 量 に よっ ては 菌 量 が104～

106 cells/mlの 場 合 に は あ ま り影 響 を受 け なか った が,菌

量 が107 cells/mlに な る と抗菌 力 は大 き く影 響 を 受 け た 。

4) 試験 管 内耐 性 獲 得

Escherichia coli NIHJC-2株,Pseudomonas aerug-

inosa E-2株 を用いて試験管内耐性獲得について検討 し

た結果はFig.57, 58に 示すとお りである。大腸菌では

徐々に耐性が上昇するが,30日 間の継代においても耐性

は200 μg/mlで あ った。いっぽう,緑 膿菌では耐性度は.

非常に速 く上昇 し,7日 間の継代により3,200 μg/mlと

い う値を示 した。

Fig. 55 Cross sensitivity between TIPC and 
CBPC 

Ps. aeruginosa (82 strains)
(106 cells/ml)

Fig. 56 Cross sensitivity between TIPC and 

SBPC 

Ps. aeruginosa (82 strains)

(106 cells/ml)

Table 3 Influence of various factors on MIC 

Escherichia coli NIHJC- 2 

MIC (ƒÊg/ml)

Table 4 Influence of various factors on MIC 

Pseudomonas aeruginosa E-2

MIC (μg/ml)
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5) 増殖曲線におよぼす影響

(a) Escherichia coli No.29株 について

培養直後に薬剤を作用させ,濁 度の変化を観察したの

がFig.59で あ り,そ の時の生菌数の変化を示 した のが

Fig.60で ある。TIPC, CBPCと もに12.5 μg/ml作 用

で殺菌作用が見られた。またCBPC 12.5 μg/ml作 用で

は培養が長くなるにつれて増殖が認められたが,TIPC

では認められなかった。つぎに対数期途上に薬剤を作用

させ,濁 度の変化を観察したのがFig.61で あ り,そ の

時の生菌数の変化を示したのがFig.62で ある。TIPC, 

CBPCと もに溶菌作用および殺菌作用が認められた。

(b) Pseudomonas aeruginosa E-2株 について

培養直後に薬剤を作用 させ,濁 度の変化を観察 したの

がFig.63で あ り,そ の時の生菌数の変化を示した のが

Fig.64で ある。TIPC, CBPCと もに50 μg/ml作 用 で
殺菌作用が認められたが,作 用2時 間以後の殺菌性は

TIPCの ほ うがCBPCよ りも強力であった。つぎに対

数期途上に薬剤を作用させ,濁 度の変化を観察 したのが

Fig.65で あ り,その時の生菌数の変化を示 したのがFig.

66で ある。濁度ではTIPC, CBPCの それぞれ50, 100

μg/ml作 用 により少 し濁度が上昇 し,2時 間以降は横

這状態が続 くが,生 菌数では,い ずれの濃度においても

殺菌作用が認められた。

6) 大腸菌由来の β-lactamaseに 対する安定性

臨床分離のEscherichia coli No.24株 の菌体か ら得

られた β-lactamseに 対 するTIPCの 安定性を検討 し

た結果はFig.67に 示すとお りである。この β-lactamase

に対 してTIPCはCBPCと 同様な傾向を示 し不活化

された。

Fig. 57 Pattern of development of resistance 

of E. coli NIHJC-2 to TIPC, CBPC 

and SBPC

Fig. 58 Pattern of development of resistance 

of Ps. aeruginosa to TIPC, CBPC 

and SBPC

Fig. 59 Bactericidal effect of TIPC and CBPC 

on E. coli No. 29

Fig. 60 Bactericidal effect of TIPC and CBPC 

on E. coli No. 29

〔MIC TIPC : 12.5 μg/ml

CBPC:12.5μg/ml〕
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Fig. 61 Bactericidal effect of TIPC and CBPC 

on E. coli No. 29

Fig. 62 Bactericidal effect of TIPC and CBPC 

on E. coli No. 29

〔MIC TIPC : 12.5 μg/ml

CBPC : 12.5 μg/ml〕

Fig. 63 Bactericidal effect of TIPC and CBPC 

on Ps. aeruginosa E-2

Fig. 64 Bactericidal effect of TIPC and CBPC 

on Ps. aeruginosa E-2

〔MIC TIPC : 50 μg/ml

CBPC :50 μg/ml〕

Fig. 65 Bactericidal effect of TIPC and CBPC 

on Ps. aeruginosa E-2 

Fig. 66 Bactericidal effect of TIPC and CBPC 

on Ps. aeruzinosa E-2

〔MIC TIPC : 50 μg/ml

CBPC : 50 μg/ml〕
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7) マウス実験的感染症に対する治療効果

(a) 大腸菌感染症に対する治療効果

Escherichia coli No. 29株 感染症に対する治療効果は

Table 5に 示すとおりである。TIPCとCBPCは 同様

な治療効果を示 し,そ れらのED 50値 はTIPCが 1.30

mg/mouse, CBPCが1.57 mg/mouseで あった。

(b) 緑膿菌感染症に対する治療効果

Pseudomenas aeruginosa E-2株 感染症に対する治療

効果はTable 6に 示 すとお りである。TIPCの 治療効

果はCBPCよ り約2倍 程度優れてお り,感 染菌量が低

い場合 のED 50値 はTIPCが6mg/mouse, CBPCが

12mg/mouseで あ った。 しか しながら感染菌量が高い

場合には治療効果は非常に悪い値を示した。 また頻回投

与について検討した結果をTable 7に 示 す。 なお,頻

回投与のED 50値 は総投与量で示してある。TIPCの 治

療効果(ED 50値)は 単投与が3.48mg/mouse, 2回 投与

が2.30mg/mouse, 3回 投与が1.87mg/mouseと い う

値を示 し,頻回投与のほうが治療効果は良 くなっている。

いっぽうCBPCの 場合,ED 50値 は単投与 が4.92mg/

mouse, 2回 投 与が5.28 mg/mouse, 3回 投 与が5.66

mg/mouseと い う値を示し,頻 回投与により治療効果が

良くなる傾向は認められなかった。

総括ならびに考察

英国ビーチャム社において開発された合成ペニシリン

Ticarcillin (TIPC)に か んす る細菌学的評価を既知

Carbenicillin (CBPC), Sulbenicillin (SBPC)を 比 較

薬剤として検討を行な った。 その結果,TIPCは 既 知

CBPCやSBPC同 様 にグラム陽性菌群お よびグラム陰

性菌群に対 し広い抗菌スペクトラムを有し,そ の抗菌力

(MIC)はCBPC, SBPCと ほぼ同程度の成績を示 した

が,大 腸菌や緑膿菌 にお いてはTIPC は CBPCや

SBPCよ り約2段 階程度優れていた。

TIPCの 臨床分離ブドウ球菌,大 腸菌,変 形菌,肺 炎

桿菌,セ ラチア,緑 膿菌に対する感受性分布について検

討した結果,3剤 ともほぼ同 じ分布を示 したが,大 腸

菌,変 形菌,緑 膿菌に対 してはTIPCはCBPC, SBPC

よ り1～2段 階優れていた。

TIPCとCBPCお よびTIPCとSBPCの 間に相関

性が認められ,CBPC, SBPC耐 性菌はTIPCに も耐

性であった。

Fig. 67 Stability of TIPC to ƒÀ-lactamase E. 

coli No. 24

Table 5 Protective effect with TIPC and CBPC 

for experimental E. coli No. 29 infec-

tion in mice

Table 6 Protective effect with TIPC for exper-

imental Ps. aeruginosa E-2 infection 

in mice

Table 7 Protective effect with TIPC and CBPC 

for experimental Ps. aeruginosa E-2

infection in mice 
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抗菌力にお よぼす諸因子の影響では,大 腸菌あるいは

緑膿菌のいずれを用いた場合も,そ れ程大きな影響は受

けず,CBPCと ほぼ同じような態度を示 した。

試験管内耐性獲得では,CBPC, SBPCと 同様にTIPC

も大腸菌を用いた場合,耐 性獲得は緩やかであるが緑膿

菌の場合は3剤 とも非常に速 く耐性が上昇した。

増殖曲線にお よぼす影響をみる と,大 腸菌の場合,

CBPCよ りも強い溶菌作用お よび殺菌作用が認 められ

た。緑膿菌の場合,殺 菌作用はCBPCよ りもわずかに

強い傾向が認められたが,溶 菌作用ではほとんど変わら

なかった。

大腸菌由来の β-lactamaseに は,両 剤ともに不活化

され,TIPCもCBPCも 同 じ態度を示した。

マウス実験的感染症に対する治療効果では,大 腸菌を

用いた場合,両 剤ともほぼ同程度のED 50値 を示 した。

緑膿菌を用いた場合は,低 菌量感染ではTIPCのED 50

は6.0 mg/mouseで あ り,CBPCの12.0 mg/mouseに

比 べ約2倍 優れていた。しかしながら高菌量感染では,

治 療効果は非常に低下し宅いた。また頻回投与における

治療効果では,CBPCが 頻 回投与に より治療効果 が良

くならないのに対 して,TIPCは 良 くなる傾向が認めら

れた。このようにCBPCに 比べTIPCの ほ うが治療

効果が優れているのは,殺 菌力や本物質が菌に与える

damageの 強 さに起因しているものと考えられる。

ま と め

新しく開発された合成ペニシリンTicarcillin (TIPC)

に ついて,Carbenicillin (CBPC), Sulbemcillin (SBPC)

を 比較薬剤 として細菌学的評価を行なった結果,つ ぎの

ような結果が得られた。

1. 本物質の抗菌スペクトラムは既知CBPC, SBPC 

と同様であり,そ の抗菌力はCBPC, SBPCと ほ とん

ど同等であった。

2. 臨床分離ブ ドウ球菌,大 腸菌,変 形菌,肺 炎桿菌,

セラチア,緑 膿菌に対する感受性分布はCBPC, SBPC

とほぼ同様であり,相 関関係が認められた。

3. 抗菌 力にお よぼす諸因子の影響については,既 知

CBPC, SBPCと 同傾向を示した。

4. 試験管内鮒性獲得ではCBPC, SBPCと 岡 傾向

を示した。

5. 本物質の殺菌作用は大腸菌あるいは緑膿菌を用い

た場合,CBPCよ りもわずかに強力であった。

6. 臨床分離ペニシリン耐性大腸菌から得 られた β-

lactamaseに よって不活化された。

7. マ ウス実験的感染症に対する治療効果では大腸菌

を用いた場合,CBPCと 同程度であり,緑 膿菌 を用い

た場合CBPCよ りも優れていた。 また頻回投与により

治療効果が良 くなる傾向にあった。
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF TICARCILLIN, 

A NEW SEMISYNTHETIC PENICILLIN

TAKESHI NISHINO, YOSHIKI OBANA, YOSHIKI SUGIHARA and SHOZO NAKAZAWA 

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

The in vitro and in vivo antibacterial activity of ticarcillin (TIPC) was compared with that of carbenicillin 

(CBPC) and sulbenicillin (SBPC). The following results were obtained. 

1) The antibacterial spectrum of TIPC was similar to that of CBPC and SBPC. 

2) The in vitro antibacterial activity of TIPC against clinical isolates of Staphylococcus aureus, E. coli,

Proteus species, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens and Pseudomonas aeruginosa was similar to that 

of CBPC and SBPC. 

3) Influence of medium pH, horse serum protein and inoculum size on in vitro antibacterial activity of 

TIPC showed the same tendency to CBPC and SBPC. 

4) Pattern of development of resistance on TIPC in vitro was similar to that of CBPC and SBPC. 

5) Bactericidal action of TIPC against E. coli and Pseudomonas aeruginosa appears more rapidly than 

CBPC. 

6) Stability of TIPC to ƒÀ-lactamase extracted from penicillin resistant E. coli was generally similar to that 

of CBPC. 

7) On the protecting effects for systemic infections in mice, the effect of TIPC was similar to that of

CBPC for E. coli and was superior to CBPC for Pseudomonas aeruginosa. The therapeutic efficacy of multiple 

administration of TIPC was more effective than that of CBPC.


