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化 学 療 法 剤 の 投 与 法 に か ん す る 実 験 的 解 析

6. 緑膿 菌に 対す るTicarcillinの 効果

尾 花 芳 樹 ・西 野 武 志 ・故中沢昭三

京都薬科大学微生物学教室

感 染 症 の化 学 療 法 にお い て,治 療 薬 剤 の投 与 方 法 は治

療 効 果 を左 右 す る上 で 重要 な 問題 とな りう る。Penicillin

Gが 実用 化 され た1940年 代 に,EAGLEら1)～5)は,こ の

薬 剤 の投 与法 に か んす る実 験 的解 析 を行 な っ てい る◇ す

なわ ち,彼 ら は β-溶血 性 連 鎖 球 菌辞 肺 炎 球 菌 な どの グ

ラ ム陽 性 球 菌 を用 い て,Penicillin Gの 治 療 効 果 を検 討

した"そ して これ らの結 果 か ら,Penicillin Gの 治 療 効

果 は感 染 病巣 部位 に お け る薬 剤 の有 効濃 度 の総 維 持 時 間

に左 右 され る こ と,さ ら に感 染 菌 に対 す る薬 剤 の直 接作

用 だ け で な く,宿 主 側 の感 染 防禦 機 能 が大 き く関 与 して

い る こ とな どが 示唆 され,こ れ らを考 慮 した上 で の薬 剤

の 投 与 法 が必 要 とな っ て きた。 しか しな が ら,そ の後 開

発,実 用 化 され た各 種 化 学療 法 剤 に つ い て の投 与 法 にか

ん す る研究 は ほ と ん ど な され てお らず,真 下6),島田7)

らの 若 干 の報 告 が あ る に過 ぎな か っ た。

そ こで教 室 の 中 沢 ら8)～11)は,実 験 的 緑 膿 菌 感 染 症 に

対 す るSulbenicillin, Gentamicin, Piperacillinの 投 与

法 な ら び に 大 腸 菌 感 染 症 に 対 す るCephalothinの 投 与

法 に つ い て詳 細 に検 討 を行 な い,そ れ ら の結 果 を報 告 し

て きた。 今 回,近 年 英 国Beecham社 で 開発 され た 新 し

い半 合 成 ペ ニ シ リ ンTicarcillinの 細 菌 学 的 評 髄 の1つ

と して,緑 膿 菌 感 染 症 を対 象 に,本 物 質 の投 与 法 に か ん

す る実 験 的 解 析 を試 み,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 菌 株 お よ び薬 剤

菌株 は 臨 床 分 離 の 緑 膿 菌Pseudomenas aeruginosa

E-2株(TIPC, CBPCに 対 す るMIC50μg/ml)を 用

い,薬 剤 はTicarcillin (TIPC:Beecham薬 品K.K.)

お よび比 較 薬 剤 と してCarbenicillin (CBPC:藤 沢 薬品

工 業KK.)を 用 い た 。

2. In. vitroに お け る抗 菌 作 用

Tryptosoyaブ イsuン(TSB:Nissan)で 前培 養 した

菌 をheart infusionブ イ ヨ ン(HXB: Nissan)に 接 種

し,37℃ で 振 と う培 養 を 行 な った。 対 数 増 殖 期 に 達 し

た 菌 液 に 薬 剤 を添 加 し,経 時 的 に 生 菌 数 を 測定 した。

3. In vitreに お け る再 増殖 にか ん す る実 験

上記 の ように対数増殖期 まで培養 した菌液を,HIBで

約10--2に 希釈を 行ない,そ の希釈菌液に薬剤 を 添 加 し

た。薬剤添加後1.5,3時 間 目に市販peniGillinase (Sch-

wartz/Mann, 10,000,000 kinetic U/mg)溶 液 を培養

液の1/100倍 量加え,TIPCお よびCBPCを 完全に不

活化後,引 き続き経時的 に生菌数測定を行 ない,再 増殖

性 を検討 した。なお,こ の条件下ては両薬剤 ともに1～

2分 で完全に不活化 され,ま た菌への影響はほ とん ど認

められ なか った。

4. マウス実験的緑膿菌感染症に対す る治療効果

2/3濃 度のTSBで 前培 養した菌を同培地に10%の 割

合 で加 え1.5時 問振 と う培養 し,同培地 で10-5に 希釈 し,

6% gastric mucin (Orthana- KemiskFabrik - A/S)と

等量混合 した。上記の菌の30LDseを1群10匹 のdd Y-S

系 ♂マウス(17～189)の 腹腔内に接種 して,感 染2時

間後 に1回,薬 剤 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

で治療 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 よりED50値 を算出 した。

5. マ ウス体液 内濃度 の測定

上記 と同様の方法に より緑膿菌で感染させた マウスに

薬剤 を皮下投与 し,投 与 後15～120分 経過 後,1群3匹

のマウスか ら血漿お よび腹水液を採取 した。血漿は腋下

動脈か ら採取 した血液を遠心操作 して分離 した。 また腹

水液は血液採取後 開腹 し,直 接paper discに 滲み込 ま

せ て調製 した0こ れ らの方法に より採取 した検体 中の薬

剤濃度 を 検定菌 としてBacillus subtigis PCI-219を 用

いた薄層paper disc法 に よって測定 した。

6. マ ウス腹腔 内生菌数 の測定

緑膿菌感染マ ウスの皮下 に薬剤を投与 し,経 時的に1

群3匹 のマ ウスの腹腔 内に生理食塩水(2.5ml)を 接 種

し,腹 腔内の菌を浮遊 させ,こ の浮遊液を回収 し,生 菌

数測定を行な った。

実 験 結 果

1. In vitreに おける抗菌作用

TIPCお よびCBPCの 抗菌作用の結果 は,Fig.1,2

に示す とお りであ る。 す なわちFig.1は 薬剤作用時 の
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菌量が少 ない場合,Fig.2は 多い場 合である。いずれの

場合 も作用1～2時 問後か ら殺菌作用が認め られた。

2. In vitroに おけ る再増殖 にかんす る実験

薬剤除去後の菌の再増殖 に かんす る実験結果はFig.

3, 4に 示す とお りである。 す なわ ちTIPC, CBPCの

それ ぞれ50μg/mlを1.5.3時 間 作用 させた後,peni-

cillinaseを 加え,培 地 中の薬剤を不活化 した ときの生菌

数 を経時的に調べた。その結果,薬 剤除去に より薬剤処

理 を受け ていた生残 菌は正常菌 とほ とん ど変 らない速 さ

で分裂再増殖す ることが認 められた.

3. マ ウス実験的緑膿菌 感染症 に対す る治療効果

実験的緑膿菌感染 症にご対 する治療効果を,単 投与 と頻

Fig.1 Bactericidal effect of TIPC and CBPC

on Ps.aeruginosa E-2

MIC; TIPC 50μg/ml

CBPC 50μg/ml

Fig.2 Bactericidal effect of TIPC and CBPC

on Ps.aeruginosa E-2

MIC: TIPC 50μg/ml

CBPC 50μg/ml

Fig.3 The fate of TIPC damaged

Ps。aeruginosa E-2 in vitro

Fig.4 The fate of CBPC damaged

Ps.aeruginosa E-2 in vitro



2424 CHEMOTHERAPY NOV. 1977

回投 与 につ い て 検 討 した 結 果 をTabie1に 示 す 。 なお

頻 回投 与 のED50値 は総 投 与 量 で示 して あ る。TIPCの

治療 効果(ED50値)は 単 投 与 が3.48mg/mouse, 2回

投 与 が2.30mg/mouse,3回 投 与 が1.87 mg/ 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,ED50値 は 単 投 与 が4・92

mg/mouse, 2回 投 与 が5.28 mg/ mouse,3回 投 与 が

5.66mg/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 。

4. マウス体液 内濃度の測定

各薬剤1.25mgお よび2.5mg/mouseを 皮下投与 した

時 の血漿,腹 水液濃度 を測定 した結果をFig.5,6に 示

す。血漿中濃度では2.5mg投 与では両薬剤 とも,15分

後には60μg/ml前 後 の値 を示 し,30分 後には約30μg/

mlで あ った。 また2.5mg,1.25mg投 与 いずれ も両薬

剤間に吸収の差 はほ とん ど認め られなか った。 腹水液濃

度では,TIPCの ほ うがCBPCよ りも2倍 以上優れ て

お り,2.5mg投 与 では15分 後にCBPCが57.5 μg/ ml

であるのに対 してTIPCで は121.5μg/mlで あった。

30分 後には両薬剤 とも15分値 の約50%に 減少 していた。

5. マ ウス腹腔内生菌数 の測定

緑膿菌感染マ ウスに薬剤 を皮下投与 し,以 後の腹腔 内

生菌数 の消長を測定 した 結果 をFig.7～10に 示 してあ

る0ま た 図中の()内 は7日 後 の生 残 率(生 残匹数/

使用匹数)を 表わ してい る。Fig.7はTIPC0.8, 4,

20mg/mouseを 単投与 した 時の 結 果 で あ る。0.8mg/

mouse投 与群 では2時 間 菌 の増殖抑制 が認 められたが

その後は無処置群 と同 じ速 さで増殖が認め られ,20時 間

後には全例 死亡 した。4mgお よび20mg/mouse投 与

群 では投与後菌数の減少 が見 られ,そ れぞれ2時 間お よ

び6～8時 間 のlagを 経 て緩 や か な速 さ で増 殖 を 開 始 し

た 。 な お,4mg/mouseの 投与 量 は ほ ぼED50値 に 相 当

す る。Fig.8はTIPC 4mg/mouseを 分 割 して,1時

Table 1 Protective effect with TIPC and CBPC 

for experimental Ps. aeruginosa E-2 

infection in mice

Fig. 5 Concentration in plasma after 

subcutaneous administration of 

TIPC and CBPC

μg/ml

Fig. 6 Concentration in peritoneal fluid after 

subcutaneous administration of TIPC 

and CBPC

μg/ml
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間間隔 で投与 した時の結果である。いずれの場合 も投与

後菌 数の減少が見 られ,2回 投与 では2時 間,3回 投与

では6時 間,6回 投与 では4時 間 の1agが 見 られ,そ れ

以後は徐 々に菌数 の増加が見 られ たが80%以 上のマ ウス

が生残 した。Fig.9はCBPC 0.8, 4, 20mg/mouseを

単投与 した時 の結果 であ る。0.8mg/mouse投 与群では

2時 間菌 の増殖抑制が認め られたが,そ の後は無処置群

と同 じ速 さで増殖 し全例死亡 した。4mg/mouse投 与群

では菌数 の減少がわずかに認め られたが,や は り無処置

群 と同 じ速 さで菌 は 増殖 した。20mg/mouse投 与群は

菌数の減 少 と約6時 間のlagに より80%の 延命 が 認 め

られ た。Fig.10はCBPC 6mg/mouseを 分 割 して1

時間間隔で投与 した時 の結果である。 いずれ の場合 も,

菌 の増殖抑制あるいは菌数の減少が認 められたが,菌 数

の立ち上 りの速 さは分割投与回数に応 じてお り,回 数が

多 くな るにつれ菌 の増殖が遅い ことが解 る。 なお6mg/

mouseは ほぼED50値 に相 当す る。

この ように単投与 にお いては,両 薬剤 ともに薬剤量に

応 じた菌数の減 少 とlagが 認 められたが,TIPCの ほ う

がCBPCよ りも菌 の減少率が大 きく,ま たlagの 長 さ

も長か った。 また頻回投与 にお いても,両 薬剤 ともに分

割投与回数が多 くなるにつれ,菌 の減少率が大き く,ま

た1agが 長 くなる傾向にあ った。 さらにTIPCと CBPC

を比較 してみ ると,投 与量 が少 ないに もか か わ らず,

TIPC投 与のほ うがCBPCよ りも菌 の減少率は大き く,

lagも 長か った。

総括 および考察

緑膿菌感染症を対象に新 しい半合成ペ ニシリンTicar-

cillin (TIPC)の 投与法 にか んす る実験的解析について

Carbenicillin (CBPC)を 比較薬剤 と して検 討 を 行 な

い,次 の ような結果 が得 られた。

1. In vitroに おけ る抗菌作用 で は,薬 剤作用時の

菌量 が少 ない場合,多 い場 合に も両薬剤 とも殺菌的に作

用 した。

2. In vitroに おけ る再増 殖にかんす る実験 では,薬

剤処理 を受け ていた生残菌は薬剤除去 に より,正 常菌 と

ほ とん ど変わ らない速 さで分裂再増殖 した。 この結果は

EAGLEら3)が 報告 した結果 と若干異な っている。すなわ

ち彼 らは,Penicillin Gの 作用を1～1.5時 間受けた グ

ラム陽性球菌 の再増殖には少な くとも2～3時 間のlag

が認 められ る としてい る。 このEAGLEら の結果 と今回

得 られ た結果に若干の差異が認 め られるのは,菌 種の違

いか ら生ず るもの と考えている。 またわれわれが得た結

果 は,さ きに中沢 ら8)10)11)が報告 している緑膿菌に対す

るSulbenicillin, Piperaciilin,大 腸菌に対す るCephalo-

Fig. 7 Bactericidal effect of TIPC after 

subcutaneous administration to mice 

infected with Ps. aeruginosa E-2

Peritoneal cavity

Fig. 8 Bactericidal effect of TIPC after 

subcutaneous administration to mice 

infected with Ps. aeruginosa E-2

Peritoneal cavity

Fig. 9 Bactericidal effect of CBPC after 

subcutaneous administration to mice 

infected with Ps. aeruginosa E-2

Peritoneal cavity

Fig. 10 Bactericidal effect of CBPC after 

subcutaneous administration to mice 

infected with Ps. aeruginosa E-2

Peritoneal cavity
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thinの 場合 と同 じであ った。

3. マウス実験 的緑膿菌感染症に対す る 治 療 効 果 で

は,単 投与の場合最 小発育阻止濃度(MIC)が 同 じであ

るにもかかわ らず,TIPCの ほ うがCBPCよ りも若干

治療効果は優れていた。 また,2時 間間隔の頻 回投与 で

は,TIPCは 投与 回数 を増す程治療効果 が良 くなる傾 向

にあ り,い っぽ う,CBPCは 回数 が増 しても効 果 に は

あま り影響がなか った。 この ように両薬剤の治療 効果 の

違 いは興味が持たれる問題 で あ る が,TIPCの 場合,

EAGLEら4)や 中沢 ら8)10)11)が述べ た ように,治 療効果

を上げ るためには有効濃度 の総維持時間が重要 であ ると

い う報告 と良 く一致 していた。

4. マウス体液内濃度 の測定を,血 漿お よび腹水液に

ついて検討 した結果,血 漿 中濃度においては両薬剤間 で

はほ とんど差は認め られ なか った。 また腹水液濃 度にお

いては,TIPCの ほ うがCBPCよ りも2倍 以上 高い値

を示 した。 この ようにCBPCに 比べ,TIPCの ほ うが

腹水液へ の移行が良いために,良 好な治療効果 が得 られ

るものと考えている。

5. マウス腹腔内生菌数 を測定 した結果,TIPC, CB-

PCを それぞれ0.8, 4, 20mg/mouse投 与 した 時,薬

剤投与量に応 じた菌数の減少 とlagの 長 さが認 められ,

また薬剤が体内か ら消失 した と思われ る時期にな っても

増殖 は抑制 されていた。 この ことはin vitroで 認 めら

れた再増殖 の現象 とは異な ってお り,菌 の再増殖抑制は

宿主側の影 響や生体 内で の薬剤に よるdamageの 強 さ

に よる ものと考え られ る。 さらに腹腔 内菌数の消長が,

薬剤投与量 に依存す るのか,薬 剤投与期間に依存するの

か を検討す るため,ED50値 の薬剤量,す なわちTIPC

4mg/mouse, CBPC 6mg/mouseを1時 間間隔で2回,

3回,6回 と分割 して投与 した時 の生菌数 の変動を調べ

た。 その結果,両 薬剤 ともに総投与量が同 じである場合

には,分 割す るほ うが菌数の減少率 やlagの 長 さが大 き

くなることが認め られ,さ らに頻回投与で も6回 分割,

3回 分割,2回 分割 の順 に優れていた。 これ らのことは

明らか に,有 効濃度の総維持時間が薬剤投与量 よりも重

要 な因子 とな りうる ことを示唆 してい る。

以上の よ うな結果か ら,TIPCの 治療 効果 を最大限に

発揮す るためには,感 染菌 に対す る本物質の最 小有効濃

度を長時間維持 することが重要である と考えられ る。そ

のため,臨 床においては本物質の少量を適当な間隔 で頻

回投与する方法 や点滴静注す る方 法 のほ うが,多 量 を

one shot投 与す るよ りも効果的である と考 えられ る。

結 論

緑膿菌 感染症に対す る新 しい半合成ペ ニシリンTicar-

cillinの 投 与 法 に つ い て 実験 的 解 析 を 行 な った 。

1. Ticarcillin, Carbenicillinの 作 用 を 受 け た緑 膿 菌

は薬 剤 除 去 に よ り,正 常 菌 と同 じ速 さ で 分 裂 再 増 殖 し

た 。

2. Ticarcillinは 単 投 与 よ りも 頻 回 投 与 の ほ うが 治

療 効 果(ED50値)は 優 れ て いた 。Carbenicillinの 場 合

に は あ ま り差 は認 め られ な か った。

3. TicarciUin, Carbenicillinの 治療 効 果 を 左 右 す

る因 子 は 薬 剤投 与 量 よ りも有 効 濃度 の総 維持 時 間 であ る

こ とが 解 った。
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EXPERIMENTAL STUDIES ON ADMINISTRATION OF 

CHEMOTHERAPEUTIC AGENTS 

VI. EFFECT OF TICARCILLIN AGAINST PSEUDOMONAS AERUGINOSA 

YOSHIKI OBANA, TAKESHI NISHINO and SHOZO NAKAZAWA 

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

The most effective administration of a semisynthetic penicillin, ticarcillin (TIPC), has been studiedin the 
experimental mice infection with Pseudomonas aeruginosa. 

1) Pseudornonas aeruginosa damaged by TIPC or carbenicillin (CBPC), when the drug was free, immedia-

tely began to regrow in vitro. 
2) The therapeutic efficacy of TIPC on multiple administrations was more effective than that of CBPC.

3) An important factor to decide the therapeutic efficacy of TIPC and CBPC was the total duration of the 
effective concentration rather than the total dosing amounts of the drug.


