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Ticarcillinの グラム陰 性桿 菌 に対 す る基 礎 的検 討

富 岡 一 ・小 林 芳 夫

慶応義塾大学中央検査部 ・内科

Ticarcillin (TIPC)は 英 国Beechaln社 で 新 しく開発

さ れ た半 合 成penicillin剤 で,抗 菌spectrumは 既 存

の半 合 成peniciilin剤 で あ るCarbenicillin (CBPC),

Sulbenicillin (SBPC)と ほ ぼ 同域1)で あ る と さ れ て い

る。 今 回,TIPCの 抗 菌 力 お よ び aminoglycoside 系

抗 生剤 との併 用 効 果 をin vitroに お い てCBPC, SBPC

と比較 検 討 したの で,そ の成 績 を報 告 す る。

I 実 験 材 料 な ら び に方 法

1. 抗 菌 力 の検 討

方法:日 本 化学 療 法 学 会 標 準 法2)に した が って 測 定 し

た 最 小発 育阻 止 濃 度(MIC)に よ り抗 菌 力 を比 較 した 。

各 抗 生 剤 の 各 濃度 の溶 液 作 製 に はphosphate buffered

saline solution (PBS:pH7.2) Dulbecco (-)を 使 用

した 。 また,接 種 菌 液 はbacto heart infusion broth

(HIB)に よ る1昼 夜 培 養菌 液 の,PBSに よる100倍 希 釈

菌 液 を 用 い た。 各 濃 度 の 薬 剤 を含 む 寒 天 培 地 の作 製 には

bacto heart infusion agarを 用 い た 。

供 試 薬 剤:TIPC(藤 沢 薬 品Lot.159T), CBPC(藤

沢 薬 品:Lot.A-583), SBPC(武 田薬 品: Lot. 08501

Z)の 標 準 品 を各 社 か ら提 供 を うけ て使 用 した 。

被 検 菌株:1972年 か ら1976年 まで に慶 応 義 塾 大 学病 院

中央 検 査 部 微 生物 室 で血 液 培 養 に よ り分 離 ・同 定 した

E.coli 32株,同 期 間 に 血 液 を含 む各 種 臨 床 材 料 か ら

分 離 ・同 定 したEnterobacter 28株,Serratia 13株 と,

血 液 培 養 に よ り分 離 ・同 定 し たPseudomonas aerugi-

nosa (Ps.aeruginesa)31株 を用いた。

2. Ps.aeruginosa に対するpenicillin系 抗生剤

(TIPC, CBPC, SBPC)とaminoglycoside系 抗生剤

との併用効果の検討

方法:既 に報告 した平板希釈法3)4)で行なった。接種

菌液はMICの 測定と同様HIBの1昼 夜培養菌液の,

PBSに よる100倍 希釈菌液を用いた。

供試薬剤:上 記の供試薬 剤の ほかにGentamicin

(GM:塩 野義製薬Lot. GMC-4-M-6196), Dibekacin

(DKB:明 治製菓Lot. RDK-26-1)の 標準品の提供を

各社から受けて使用 した。

被検菌株:TIPC, CBPCとGM, DKBと の併用効

果の比較検討(実 験A)に は,1972年 か ら1976年 までに

当院中央検査部微生物室において血液培養により分離 ・

同定 した,Ps.aeruginosa 20株 と他病巣由来株6株 を

用いた。TIPC, SBPCとGMの 併用効果の比較検討

(実験B)に は,1973年 か ら1977年 までに同室において

血液培養により分離 ・同定 した,Ps.aeruginosa 23株

を用いた。

II 結 果

1. 抗 菌 力 の検 討

1) E.coliに 対 す るTIPC, CBPCお よ び SBPC

の抗 菌 力

E.coli32株 に対 す るTIPC, CBPC, SBPCの MIC

をTable1に 示 した 。3剤 と も にE.coliに 対 す る

Table 1 Comparative MICs of the three semisynthetic penicillin 

derivatives against E. coli isolated from blood

Note 1. E. coli : 32 strains isolated from 1972 to 1976 

2. Inoculum size : 10-2 HIB culture fluid 

3. Culture media : heart infusion agar
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MICは2峰 性 に 分 布 し,1,600μg/ml以 上 の株 が13株

認 め られ た 。残 る19株 に対 す る抗 菌 力 を検 討 す ると,TIPC

は18株 に 対 し0.3gμg/mlか ら6.25μg/mlのMICを 示

し,1.56μg/mlお よび3.13μg/mlのMICを そ れ ぞれ7

株 に対 して示 した 。残 る1株 に 対 す るMICは50 μg/ml

で あ った 。い っぼ う,こ の 感 性株19株 に 対 す るCBPC,

SBPCのMICは0.39μg/mlか ら25μg/mlと 幅 広 く

分 布 して お り,そ のpeakはCBPC で3.13μg/ml (10

株),SBPCで6.25μg/ml (7株)で あ っ た 。 す な わ

ち,E.coliに 対 す る 抗菌 力 はTIPCが 最 も す ぐれ,

次 にCBPC, SBPCの 順 で あ った。

2) Enterobacterに 対 す るTIPC, CBPCお よ び

SBPCの 抗 菌 力

Enterobacter 28株 に対 す るTIPC,CBPC, SBPC

のMICをTable2に 示 した。 各 薬 剤 の100μg/mlま

た はそ れ 以 下 で発 育 が阻 止 され た も の は,TIPC 21株

(75%), CBPC22株(78.6%), SBPC19株 (67.9%)

で,そ れ ぞれpeakは1.56～3.13μg/ml (15株), 3.13

～6.25μg/ml(13株) ,6.25μg/ml (8株)で あ った 。 す

なわ ち,Enterobacterに 対 す る抗 菌 力 は,E.coliの 場

合 と同 様TIPCが 最 も優 れ,次 にCBPCで, SBPC

が最 も劣 って い た。

3) Serratiaに 対 す るTIPC, CBPCお よびSBPC

の抗 菌 力

Serratia 13株 に 対 す るTIPC, CBPCお よびSBPC

の抗 菌 力はTable3に 示 した よ うに6株 に対 し3剤 の

MICは1,600μg/ml以 上 で あ った が,残 る7株 に対 し

TIPC, CBPCは3.13か ら12.5μg/mlの, SBPCは

6.25か ら25μg/mlのMICを 示 した 。TIPCと CBPC

の抗 菌 力 の 比 較 で はTable3の よ うに,TIPCの ほ う

がCBPCよ りや や抗 菌 力 が 優 れ て い た。SBPCの 本 菌

に 対 す る抗 菌 力 は,TIPC, CBPCに く らべ さ らに 劣 っ

て い た。

4) Ps.aeruginosaに 対 す るTIPC,CBPCお よび

SBPCの 抗 菌 力

31株 のPs.aeruginosaに 対 す るTIPC, CBPCお

よびSBPCの 抗 菌 力 をTable4に 示 した 。200μg/ml以

上 のMICを 示 した もの はTIPCで は5株, CBPCで

は8株,SBPCで は6株 で あ っ た 。MIC 100μg/ml以

下 の 株 につ い て検 討 を 加 え る と,TIPCは26株 に 対 し

3.13～100μg/mlのMICを 示 し25μg/ml (12株)に

peakが 認 め られ た 。CBPCで は23株 に対 し6.25～ 100

Table 2 Comparative MICs of the three semisynthetic penicillin 

derivatives against Enterobacter

Note 1. Inoculum size : 10-2 HIB culture fluid 

2. Culture media : heart infusion agar

Table 3 Comparative MICs of the three semisynthetic penicillin derivatives against Serratia

Note 1. Inoculum size : 10-2 HIB culture fluid 

2. Culture media : heart infusion agar
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μg/mlのMICを 示 した が,そ の うち22株 に対 し25～

100μg/mlのMICを 示 し,50μg/mlにpeakが 認 め

られ た 。 す な わ ちTIPCの 抗 菌 力はCBPCに 比 し優 れ

て い た 。 また,SBPCで は25株 に対 し3.13～100μg/

mlのMICを 示 した が,そ の うち24株 に 対 す るMIC

は12.5～100μg/mlで あ り,か つ25～50μg/mlに か け

て そ のpeakが 認 め られ た。 す なわ ちSBPCの 抗 菌 力

はCBPCよ り優 れ て い た が,TIPCに 比 しや や 劣 って

い た 。 これ ら3剤 のPs.aeruginosaに 対 す るMICの

相 関 をFig.1に 示 した 。 左 図 に示 す とお りTIPCの 抗

菌 力 はCBPCに 比 べ31株 中25株 に 対 して1～2段 階 程

度 優 れ て い た。SBPCとTIPCの 比較 は,右 図 の とお

りSBPCの 抗 菌 力 がTIPCよ りす ぐれ て い た のは1株

だ け で,TIPCの 抗菌 力はSBPCに 比 し11株 に 対 し1

階 段,1株 に対 して2階 段 優 れ てい た 。

2. Ps.aeruginosaに 対 す るpenicillin系 抗 生 剤

(TIPC, CBPC, SBPC)とaminoglycoside系 抗 生 剤

と の 併用 効 果 の 検 討

1) 実験A:TIPCとGM,TIPCとDKBお よ び

CBPCとGMと の併 用 効 果

併 用 効 果 の 検討 に供 したPs.aeruginosa 26株 に 対 す

るTIPC, CBPC, GM, DKBのMICは Table5 に

示 した とお りであ る。 これ ら被 検 菌株 にTIPCと GM

お よびTIPCとDKBと を併 用 した 際 の 発 育 阻 止株 数

を 累 積 曲 線 でFig.2に 示 した 。 な お,TIPCと DKB

の 併 用 効果 につ い てはDKBの0.78μg/mlお よび 1.56

μg/mlの 濃 度 に お い て だ け 検 討 し た0,ま ず TIPCと

GMの 併 用 効果 につ い て検 討 し て み る と,12.5μg/ ml

のTIPCで は10株 の 発 育 が阻 止 され た が,0.3gμg/ ml

Table 4 Comparative MICs of the three semisynthetic penicillin 

derivatives against Ps. aeruginosa isolated from blood

Note 1. Ps. aeruginosa : 31 strains isolated from 1972 to 1976 

2. Inoculum size : 10-2 HIB culture fluid 

3. Culture media : heart infusion agar

Fig. 1 MICs of the three semisynthetic pen-

icillin derivatives against Ps. aerugi-

nosa isolated from blood

Table 5 MICs of several antibiotics against 

Ps. aeruginosa

Fig. 2 Bacteriostatic synergism between ticar-

cillin and gentamicin/dibekacin against 
Ps. aeruginosa
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のGMの 併用によりTIPCは6.25μg/mlで11株 の発

育を阻止 した。 さらに0.78μg/mlのGMの 併 用 では

TIPCは3,13μg/mlで11株 の発育を阻止 した。 この

0.78μg/mlな い し0.399/m1のGM濃 度 はGMの

MICの1/2か ら1/8で あ り,こ の濃度範囲のGMを 併

用することにより,TIPCは 単独使用時の1/2か ら1/4

の濃度において,単 独使用時を上回る数の株を発育阻止

する結果をえた。

また,TIPCとGMと の併用の場合と同様,TIPCと

DKBと の問にこも併用効果が認められた。 しかも,そ の

効果は2倍 濃度のGMに はおよぼなかったが,同 一濃

度下のGM併 用効果を明らかに上回る成績 であ った。

すなわちTIPC3.13μg/mlと の併用により,GM0.78

μg/mlで は11株,DKBO.78μg/mlで は17株,GM 1.56

μg/mlで は21株 の発育が阻止 された。 立場をかえて

GMに 対するTIPCとCBPCの 併用効果を比較す る

と,Fig.3の とおりで,1.56μg/mlのGMは6.25μg /

mlのCBPCの 併用により19株の発育を阻止 したのに

対 し,CBPCの 濃度の1/2に あたる3.13μg/mlの TiPC

は21株 の発育を阻止 した。また,0.78μg/mlの GMは

CBPCの12.5μg/mlと の併用により17株の発育を阻止

したにすぎなか ったが,1/2濃 度のTIPCの6.25μg /

mlの 併用により21株の発育 が阻止 された。GM 0.39

μg/mlとTIPC, CBPCの 併用 でも,併 用 CBPCの

1/2濃 度のTIPCに よる発育阻止株数が CBPCの 発

育阻止株数を上回 り,TIPCはCBPCの1/2濃 度 で

CBPCと 同等以上の併用効果を示すことが認められた。

次に,こ ういう併用効果をそれぞれの株について検討

した成績をTable6に 示 した。この場合GMあ るいは

DKB単 独 のMICが1.56μg/mlか ら6.25μg/ mlで あ

る株に限定したため,前 者では24株,後 者では22株 に

ついて検討をおこなった。まず,TIPCとGMお よび

CBPCとGMと の併用効果についてみてみると, GM

単独 のMICの1/4のGMを 併用することにより,発育

阻止に必要なTIPCの 濃度が単独のMICの1/2に なる

株が12株,1/4に なる株が10株,さ らに1/8,1/ 16に

なる株がそれぞれ1株 ずつ認められた。CBPCの 場合

でもTIPCと 同様で,GM単 独MICの1/4の 濃度の

併用により発育阻止に必要なCBPC濃 度 が単独 での

MICの1/2に なるもの9株,1/4に なるもの14株, 1/8

にな るもの1株 であった。 また,GM単 独の MICの

1/2の 併用ではTIPC,CBPCのMICの1/2の 濃度を

必要 とする株がそれぞれ1株,2株 認 められたが,残 る

23株,あ るいは22株 に対 しTIPC,CBPCの 必要濃度

は,そ れぞれのMICの1/4か ら1/8と なる株が大多数

で,1/32に な る株 もTIPCで4株,CBPCで5株 存在

した。すなわちGM単 独のMICの1/Aの 濃度の併用

により,TIPC,CBPCの 発育阻止に必要な濃度を MIC

の1/Bと 規定すると,大 多数の株でA×Bが8も しく

は16と なり,TIPC, CBPCとGMと の問に相乗効果

が認められた。

次にTIPCとDKB, CBPCとDKBと の併用効果

について検討 してみると,DKB単 独のMICの1 /2濃

度のDKBを 併用することに より,TIPC, CBPCと

もに全株に対 し単独のMICの1/4以 下 となり相乗作用

が認められた。 しかもその効果 は,Table6に 示すと

お りGMの 併用時より上回っていた。

2) 実験B:TIPCとGMお よび SBPC と GM の

併 用効果の比較検討

Ps.aeruginosae:対 す るTIPcとGMお よび SBPC

とGMの 併用効果をFig.4に 示 した。GM1.56μg/ ml

での発育阻止株は5株 にすぎないが,TIPC3.13μg /ml

の併用により16株,SBPC6.25μg/mlの 併 用に より

18株 の発育阻止が認 め られた。 また,1株 も発育阻

止が認め られ ていないGMo.78μg/mlで も TIPC

3.13μg/mlあ るいはsBPC6.25μg/ml併 用により,そ

れぞれ9株,10株 の発育阻止が認められた。同じく TIPC

6.25μg/mlあ るいはSBPC12.5μg/mlの 併用での発育

阻止株はそれぞれ17株,18株 であった。GM0.39μg/ ml

で もTIPC6。25μg/mlあ るいは12.5μg/mlの 併用に

より7株,18株 の発育阻止が認められた。いっぼう, SBPC

12.5μg/mlあ るいは25μg/mlの 併用でもそれぞれ10

株,20株 の発育阻止が認められた。こうい う濃度は GM

のMICの1/2～1/8,TIPCお よびSBPCの MICの

1/2～1/8に 相 当 し,ま た同一濃度のGM併 用時 の

TIPCの 発育阻止株数は同濃度のSBPCよ りまさり,

2倍 濃度のSBPCよ りやや劣る結果であった。 そこで

さらに,各 菌株別に検討し,そ の成績をTable7に 示

Fig. 3 Bacteriostatic synergism between ticar-

cillin/carbenicillin and gentamicin 

against Ps. aeruginosa
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した。GM単 独のMICの1/8濃 度 とそれぞれのMIC

の1/2～1/8濃 度にあたるTIPC,SBPCと の併用に よ

りそれぞれ22株,20株 の発育阻止がみられた。また,

GMの1/4MIC,1/2MICで も同様の傾向が示 され,

その効果は8～32倍 に も及ぶことを知った。なお,GM

との併用効果はTIPCの ほ うがSBPCよ り若干す ぐれ

た傾向が,GMのMICの 1/8, 1/4濃 度併用下におい

て窺われた。

III 考 案

グラム陰性桿菌(GNR),と くにPs.aeruginosaVこ

対 する β-lactam系 抗生剤として,CBPC, SBPCが 開

発され広 く使用されている。今回開発されたTIPCは

Table 6 A comparison of MICs of ticarcillin or carbenicillin alone and in combination with 
1/2 to 1/4 MICs of gentamicin or dibekacin for each Ps. aeruginosa

Fig. 4 Bacteriostatic synergism between gen-

tamicin and ticarcillin or sulbenicillin 

against Ps. aeruginosa

Table 7 A comparison of MICs of ticarcillin or sulbenicillin alone and in combina-

tion with 1/2 to 1/8 of MICs of gentamicin for each Ps. aeruginosa
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これらCBPC, SBPCと 同域の抗菌spectrumを 有 す

る1)ことから,筆 者らは慶応義塾大学病院にこおけ る,主

として血液由来株を中心とした臨床材料由来株を用いて

CBPC,SBPCと 抗菌力を比較検討 してみた。その結果,

Ps.aeruginosaに 対 してはもとより,E.coli, Entero-

bacter, Serratiaに 対 しTIPCはCBPC, SBPCよ り

抗菌力が優れている結果を得た。抗Ps.aeruginosa製

剤 としてCBPCよ り後にご開発され たSBPCば,今 回

の検討で明らかなようにCBPCよ りPs.aeruginosarc

対 する抗菌力は優れているが,PS.aeruginosaと とも

にGNR感 染症の原因菌の中心となるE.coti, Entero-

bacter, Serratiaに 対する抗菌力が劣っているとい う

難点があった。しかし,今 回開発されたTIPCは これ

らすべての菌種にご対しCBPC, SBPCに 比 し抗菌力が

優れており,TIPCがGNR感 染 症全般に対す る β-

lactam系 抗生剤 として今後もっとも期待が持てる抗生

剤 としてうけとめられた。

次に,今 回検討 したaminoglycoside系 抗 生剤 と

TIPC, CBPC, SBPCと の併用効果の臨床的意義 につ

いて触れてみる。GNR敗 血症のなかでもPs.aerugi-

nosa敗 血症は難治性で,aminoglycoside系 抗生剤ある

いはCBPC, SBPC単 独投与では治療に失敗す ること

は成書にも記載5)され,筆 者らもすでに報告してきた。

Inwitroに おけるGMあ るいはDKBと, CBPCあ

るいはSBPCのPs.aeruginosaitl:対 する相乗効果に

ついては既に報告し3)7),実 際 の臨床的検討で も血液疾

患に合併 したPs.aeruginesa敗 血症において,GMあ

るいはTobmamycinの160～200mg/日 とCBPCあ る

いはSBPCの24～329/日 の併用投与による満足すべき

治療成績についても報告6)8)してきた。

こういう事実からSBPC,CBPCよ りPs.aeruginosa

に 対 し抗菌力の優れているTIPCと,GM, DKBと の

併用効果について検討 してみたが,CBPC, SBPCと 同

様TXPCもPs.aeruginesaに ご対し,これ らaminogly-

coside系 抗生剤との間に被検株全株に対 し相乗効果を

示 した。TIPCとGMのPs.aeruginosaに 対 す る相

乗作用についての米国における諸家の報告 と一致 した

9)10)。しかもCBPCと 同 等以上の効果を,TIPCは

CBPCの1/2の 濃 度で発揮 し,SBPCと の比較で も

TIPCは,2倍 濃度のSBPCよ りやや劣る程度の効果

を発揮 していた。上田ら11),中 川12)ら に よればTIPC

を筋注あるいは静注 して得 られ る血 中濃度は同量 の

SBPC投 与時の濃度を上回っている。 したがって,Ps.

aeruginosa敗 血症に対して満足な治療効果が期待でき

るCBPC, SBPCの 投与量がGM160～240m9/日 併用

時では24～329/日 であることと,今 回のin vitreに お

ける実験成績からTIPCのPs.aerecginosa敗 血 症に

おける1日 投与量は,GMの 併用下で12～169が 適 切

であると推定できよう。

以上の諸成績は,大 量療法 ときにはaminoglycoside

系抗生剤との大量療法を余儀なくされる重症感染症にお

いて,そ の投与量か らTIPCがCBPC, SBPCに く

らべ,電 解質バランスの立場から,ま た肝障害その他の

副作用の面からも極めて有意であるとの事実の累積であ

るといえよう"

結 語

1. In vitroに おけるTIPCの 抗菌力を,CBPC ,

SBPCと 比較 した。その結果,TIPCはPs.aeruginosa ,

E.celi, Enterebacter, Serratiaの いずれの菌種に対

してもCBPC, SBPCよ り優れた抗菌力を示 した。

2. In vitroに おいてTIPCは,Ps,aeruginosaに

対 しGM,DKBと の問に被検全株に対 し相乗作用を

示 し,そ の効果は8～16倍 に及び,SBPCの1/2濃 度 で

TIPCは ほぼこれに匹敵する発育阻止効果を示 した
。
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LABORATORY STUDIES ON ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF 

TICARCILLIN AGAINST GRAM NEGATIVE BACILLI

SUSUMU TOMIOKA and YOSHIO KOBAYASHI 

Department of Internal Medicine and Central Laboratories, Keio University, School of Medicine

Ticarcillin, a new semisynthetic penicillin, was investigated on the antibacterial activity chiefly against

gram-negative bacilli as Ps. aeruginosa derived from blood, and on the combination effect with aminogly-

coside antibiotics to compare carbenicillin and sulbenicillin. Results obtained were as follows. 

1. Ticarcillin showed stronger antibacterial activity than carbenicillin and sulbenicillin against all species 

of Ps. aeruginosa, Enterobacter and Serratia. 

2. Ticarcillin and gentamicin or dibekacin were found to be synergistically bacteriostatic against all strains 

of Ps. aeruginosa, the effect being 8•`16 times stronger compared with a single administration. Compared 

with sulbenicillin, ticarcillin was shown to inhibit the growth of Ps. aeruginosa equally to sulbenicillin with 

1/2 concentration of sulbenicillin, if concentration of gentamicin was fixed.


