
VOL. 25 NO. 9 CHEMOTHERAPY 2477

Ticarcillinの 一 般 薬 理 作 用

本 多 文 夫 ・ 小 野 隆 治 ・ 森 襄 ・ 大 塚 実

藤沢薬品工業株式会社中央研究所

Ticarcillin(TIPC)は ビーチ ャム社研究所 で開発され

た広範囲の抗菌スペ ク トルを有す る注射用合成ペ ニシ リ

ンで,と くにその抗緑膿菌作 用 が 優れて い る もの であ

る1)｡

薬物 および投与量

実験 に供 したTIPCは ビーチ ャム社か ら提 供 を うけ

た標品であ り,用 時生理食塩液 または蒸留水 に溶解 して

実験に使用 した。

投与量 は原則 としてそれ ぞれ の作用について,無 作用

量か ら明 らか な作用のみ られ る量 まで としたが,最 大投

与量は投与液量 の関係で,小 動物 の皮下投与では3,200

mg/kg,大 動物の静脈 内投与 では1,000mg/kgま でと し

た。

実 験 方 法

1. ペ ン トバル ビタール麻酔犬の呼 吸,血 圧,心 搏 数

お よび心電図におよぼす影響

体重8～15kgの 雌雄 の雑犬を,ペ ン トバル ビタール ・

ナ トリウム35mg/kgの 腹腔内投与 に よって麻 酔 した。

追加麻酔 は必要に応 じ,1回 あた り3mg/kgず つ 投 与

し,検 体投与後 の追加麻酔 は行 なわなか った。

血圧は左側の大腿動脈 に挿入 した動脈 カニ ュー レか ら

圧 トランス ジューサ ーを,心 搏数 は動脈脈波 か ら心搏 タ

コグラフを,呼 吸は気管カニ ュー レか ら圧 トランスジ ュ

ーサーを介 してそれぞれ ガルバ ノメーターに よって連続

記録 した。 また,心 電計に よって心電 図(第II誘 導)を

記録 した。検体 は右側の股静脈 に挿入 した ポ リエチ レン

管 を通 じて投与 し,投 与前後の各測定値を比較 した。実

験は各投与量について5例 ずつ行な った。

2. 心房標本に対 する作用

放血死 させたHartley系 モルモ ット(体重500～600g)

か ら心臓を摘出 し,タ イ ロー ド液中で心 房を分離 した。

酸素95%,炭 酸 ガス5%の 混合 ガスで飽和 した タイ ロー

ド液50mlを みた した浴槽(30℃)中 に心 房 を懸 垂 し

た。すなわち一端は固定 し,他 端は ス トレイ ンゲー ジに

つな ぎ,ス トレイ ンゲー ジの位 置 を 移 動 させ,心 房 に

0.4～0.6gの 負荷を加えたのち,収 縮張 力を等尺性に記

録 し,同 時に収縮張 力の変化か ら,心 搏 タ コメー ターを

介 して搏数を記録 した。

検体は栄 養液 中に添加 し,添 加前後 のそれぞれの値 を

比較 した。なお,検 体 の濃度は栄 養液 中に添加 した時の

終濃度であ らわ した。

3. ラッ トの体温 におよぼす影響

5～6週 令のJCL Sprague Dawley系 の雄 ラ ッ トを

1群10匹 と して使用 した。 ラッ トを金網で作 った小形 の

ケー ジに入れ て固定 し,熱 電対式 のパイ ロメー ターの感

熱部を直腸(肛 門か ら約5cm)に 挿入 し そ の温度変化

を連続的に 自記記録計で記録 した。測定開始後2時 間か

ら4時 間 までの体温変動が1℃ 以内であ り,4時 間 目の

体温が35.5° か ら38℃ までの動物を選んで検体 を 皮 下

投与 し,引 続いて5時 間 まで連続 して体温 を記録 した。

検体投与直前の体温を投与前値 と し,投 与 後の値 と比較

した。実験室 の温度は23±1℃ に調節 し,対 照群 には生

理食塩液 だけを投与 した。

4. マ ウスの自発運動量 におよぼす影響

6週 令 のJCL-ICR系 雄性 マウスを 使 用 した。 検 体

を皮下投与 して30分 後に,横280mm,縦180mm,高 さ

95mmの ガラス製 ケー ジに3匹 ずつ入れ,横 軸に2組 の

光電管装置をほ どこ した暗箱に ケー ジごと入れた。その

後30分 までマ ウスが赤外線を さえ ぎる回数を自記積算計

で測定 した。暗箱は左右3段 で6ケ ー ジを収容 できるの

で,箱 内での収容位置 の不均等を さけ るため,各 投与量

ごとに場所をか えて6回 テス トを繰 り返 した。従 って,

各投与量 ごとに18匹 のマウスを使用 した ことになる。

5. イヌの生体位の胃 自動運動にお よぼす影響

18時 間絶食 した体重8～15kgの 雌雄 の雑 犬 を,モ ル

ヒネ10m/kg,ウ レタン1,500mg/kgの 皮下投与で麻酔

した。開腹後,水 を満た した ゴム製 のバルーンを 胃幽門

部に装着 し,そ の内圧変化を圧 トランスジ ューサ ーを介

して記録 した。

胃の収縮時 と拡張時の内圧(mmH2O)を 求 め,そ の

差を 自動運動の大 きさと して示 した。なお,薬 物投与前

に胃拡張時の内圧が100±10mmH2Oの 範囲になるよ う

バルーン内に満たす水の容量 を調節 した。検体は肢静脈

内に注射 し,投 与前後の 自動運動 の大 きさを比較 した。

なお,左 大腿 動 脈 圧 を記 録 し,平 均 血 圧 が70～120

mmHg以 外の動物は実験に使用 しなか った。 実 験 は 各
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投与量について5例 ずつ行な った。

6. ウサギの摘出回腸に対 する作用

日本 白色在来種の成熟雄性 ウサギから回腸を摘出 し.

酸 素95%,炭 酸 ガス5%の 混合ガスで飽和 した タイ ロー

ド液50mlを みた した浴槽(37℃)中 に懸垂 し,1.0gの

負荷をかけたのち,心 房標本の場合 と同様 の方法で,収

縮 張力の変化 を等尺性 に記録 した。

7. ラ ットの摘 出子宮に対す る作用

6週 令のSprague Dawley系 の非妊娠 ラッ トに48お よ

び24時 間前にそれぞれ安息香酸 エス トラジオール40μg/

匹を皮下投与 し,放 血致死 させた の ち に子 宮 を 摘 出 し

た。 また,非 経産の雌(10～12週 令)と 同系の雄 の交配

に よる妊娠19～20日 のラ ッ トか ら子宮を摘 出 した。

酸素95%,炭 酸ガス5%の 混合 ガスで飽和 した ロック

液50mlを み た した浴槽(37℃)中 に懸垂 し,1.0～1.5g

の 負荷 をかけたのち,心 房標本の場合 と同様の方法で,

収縮張 力の変化を等尺性 に記録 した。

8. ペ ン トバル ビタール麻酔犬の尿排泄 にお よぼす影

響

体重8～15kgの 雌 雄 の雑犬をペ ン トバル ビタール ・

ナ トリウムの20mg/kg静 脈 内投与 および10mg/kg皮

下投与に よって麻酔 した。腹部正 中線に沿 って開腹 し,

両側の尿管を露出 し,そ れぞれに ポ リエチ レン管を挿入

し,左 右の管か ら15分間に排泄 され る尿を集めた。 左側

の股静脈 内に生理食塩液を0.2ml/kg/分 の速度で持続注

入 し,1～2時 間の持続注入後,尿 排泄量がほぽ一定 し

てから,右 股静脈内に検体を注射 した。検体投 与 後180

分まで15分 間隔で採尿 し,尿 排泄量 を測定す ると共に,

Na+,K+お よびC1-濃 度 をStat/Ion(R)systemを 用い

て測定 した。 なお,対 照群 には検体 と同容量 の蒸溜水を

投与 した。 また,左 大腿動脈 圧 を 記 録 し,平 均 血圧 が

100mmHg以 上 の動物について実験を行な った。実験は

各投与量 につい て5例 ずつ行 なった。

実 験 結 果

1. ペ ン トバ ル ビタール麻酔犬の呼吸,血 圧,心 搏数

および心電図にお よぼす影響

ペ ン トバル ビタール麻酔犬5匹 を使用 しTIPC 1,000

mg/kgを 静脈 内投与 した場合の作用 を しらべ た が,心

搏数,血 圧,呼 吸お よび心電 図波形になん ら影響を与え

なか った。Fig.1お よび2にTIPC1,000mg/kgを 静

脈内投与 した場合の実験記録 の1例 を示 した。

2. 心房標本に対す る作用

モルモ ット摘 出心房の収縮力および搏動数にお よぼす

TIPCの 影響をTable1に 示 した。TIPCを3.2× 10-4

g/ml以 上添加後,摘 出心房の収縮 力はやや増 大 す る傾

CONTROL 0.5'  5'  10 ' 30' 60' 120'

Fig. 1 Effects of TIPC on the heart rate, blood pressure and respiration in anesthetized dog

Fig. 2 Effect of TIPC on the electrocardiographic recording in anesthetized dog
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向を示 したが,変 化の程度 は軽微であ り,投 与量に相関

した変化 でもなか った。また搏 動 数 もTIPCの 添加に

よって変化 を うけ なか った。す なわち,TIPCは モルモ

ット摘出心房の機能に対 し,特 別な影 響を与 えるもので

はない と考 えられ る。

3. ラッ トの体温にお よぼす影響

TIPC3,200mg/kgの 大量皮下投与後2～5時 間の ラ

ットの体温 は,投 与前値 お よび対照群に比較 してやや低

か ったが,体 温は生理的 な範 囲 内 に と どま ってい た。

1,000mg/kgの 投与 では,体 温に事実上変化を与 えなか

った(Table2)。

4. マ ウスの 自発運動量にお よぼす影 響

TIPCの32,100お よび320mg/kgの 皮下投与では マ

ウスの 自発運動量に変化はみ られなか った。.1,000お よ

び3,200mg/kgに 増量する と,自発運動量は対照群 に比

べてやや減少 の傾向がみ られたが,有 意差はな く,神 経

遮断剤投与時にみ られる ような,は っき りした変化 では

なか った(Table3)。

5. イ ヌの生体位の 胃幽門部 自動運動にお よぼす影響

モル ヒネ ・ウレタンで麻酔 したイ ヌの 胃自動運 動は,

TIPC100お よび320mg/kgの 静脈内投与では事実上影

響を うけず1,000mg/kgで 一過性の運 動振 幅の縮少が

み られただけであった(Fig.3)。

6. ウサギ摘 出回腸の 自動運動にお よぼす影 響

ウサ ギ摘出 回腸 の 自動運 動 はTIPCの1.0× 10-4,

3.2×10-4,1.0×10-3お よび3.2×10-3g/mlの 添加では、

認むべ き変化 を うけ なか った(Table4)。

7. ラッ トの摘 出子宮の 自動運動 におよぼす影響

Table 1 Effects of TIPC on the contractile force and beating rate in the isolated atrium of guinea-pig

Table 2 Effect of TIPC on body temperature in rat

Table 3 Effect of TIPC on the locomotor 

activity in mice

Table 4 Effect of TIPC on the contractile 

force of isolated rabbit ileum
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ラ ッ ト摘 出 子宮 の 自動 運 動 は,妊 娠,非 妊 娠 い ず れ

の場 合 で も,TIPCの 添 加 に よ る影 響 を うけ な か った

(Table5,Fig.4)。

8. ペ ン トバ ル ビタ ール 麻 酔 犬 の尿 排 泄 に お よぼ す影

響

麻 酔 犬 にTIPC100mg/kg静 脈 内 投 与 後 の尿 量,Na+,

K+お よびCl-排 泄量 の時間的推 移は対照犬のそれ と同

様であ った。320お よび1,000mg/kgで は投与直 後 か

ら尿量お よび電解質 の排泄量が,投 与量に依存 して明 ら

かに増加 した。増 加の程度は徐 々に小 さ くな り,320mg

/kgで は1時 間後には投与前値にほぼ回復 したが,1,000

mg/kg投 与時には2時 間後で もなお有 意 の 増 加 を示 し

Fig. 3 Effects of TIPC on the gastric motility, blood pressure and heart rate 

in morphine-urethane anesthetized dog

Table 5 Effect of TIPC on the contractile force in rat isolated uterus
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Non pregnant rat

Control 3.2× 10
-4

g /ml
3.2× 10

-3

g/ml

Pregnant rat

Control 1.0×10
-3

g /ml
3.2×10

-3

g /ml

ていた。 電解質 の変化中ではNa+が 最 も顕著であ り,

変化の程度お よび時間的推移は尿量に類似 していた。次

い でC1-で, K+で は小 さ く,持 続 時 間 も明 らか に短 か

か った(Table6, 7, 8お よび9)。

Fig. 4 Effects of TIPC on the contractile force in isolated rat uterus

Table 6 Effect of TIPC on the urine excretion in anesthetized dog



2482 CHEMOTHERAPY NOV. 1977

文 献

1) SUTHERLAND, R.; J. BURNETT & G. N. ROLINL-

SON : ƒ¿-Carboxy - 3 - thienylmethyl penicillin 

(BRL 2288), a new semisynthetic penicillin : 

In vitro evaluation. Antimicr. Agents & Che-

moth. -1970 : 390•`395, 1971

Table 7 Effect of TIPC on the urinary excretion of sodium ion in anesthetized dog

Table 8 Effect of TIPC on the urinary excretion of potassium ion in anesthetized dog

Table 9 Effect of TIPC on the urinary excretion of chloride ion in anesthetized dog
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GENERAL PHARMACOLOGY OF TICARCILLIN

FUMIO HONDA, TAKAHARU ONO, Jo MORI and MINORU OHTSUKA 

Research Laboratories, Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd.

Pharmacological effects of ticarcillin (TIPC) on the cardiovascular system, central nervous system, smooth 

muscles and urinary excretion were investigated in whole animals and isolated organs. 
TIPC had essentially no effect on the systemic blood pressure, heart rate, respiration and electrocardiographic 

pattern in the anesthetized dog. In isolated guinea-pig atrium, the drug was virtually without effecton 

positively or negatively inotropic and chronotropic activities. 
At a large subcutaneous dose of 3, 200 mg/kg, TIPC produced a slight decrease in the body temperature, but 

the change was within a normal range. At subcutaneous doses more than 1, 000 mg/kg of TIPC, the locomotor 

activity in mice revealed a slight tendency toward reduction to a statistically insignificant extent.

Although a slight and transient inhibition of spontaneous contraction of the pyloric antrum in the morphine-
urethne anesthetized dog was observed after an intravenous administration of 1, 000 mg/kg of TIPC, the 

compound was entirely devoid of effect on contraction of the isolated rabbit ileum and rat uterus. 
Intravenous injection of 320 and 1, 000 mg/kg of TIPC produced an increase of urinary volume. The change 

was most remarkable immediately after the administration and then gradually decreased. An increase in
urinary excretion on Na + was almost comparable to an increase in urine volume. On the other hand, increase 

of K+ excretion was slight in degree and not lasting.


