
2484 CHEMOTHERAPY Nov. 1977

Ticarcillinに か ん す る 研 究

斉 藤 玲 ・ 石 川 清 文 ・ 加 藤 康 道

北海道大学医学部第2内 科学教室

佐 藤 清,松 宮 英 視

北海道大学医学部付属病院検査部

富沢磨須美

札幌北辰病院内科

中 山 一 朗

札幌鉄道病院内科

桜 庭 喬 匠 ・ 松 井 克 彦

滝川市立病院内科

矢 嶋〓

苫小牧市立病院内科

Ticarcillinは 英国Beecham研 究所で開発 され た新

しい注射用半合成ぺニ シ リン剤で,そ の構造はCarben-

icillinに類似 してお り,抗 菌スベ クトル も近 似 の もの

であるが,抗 菌力は優 れているといわれ る。本剤 につい

て,緑 膿菌に対す る抗菌力,体 内動態および内科領域に

おける各種感染症に対 する臨床効果について検討 を行 な

ったので報告す る。

方 法

1) 抗菌 力:1976年10月 から1977年3月 までに,北 大

病院検査部細菌検査室において,患 者検体か ら分離 した

緑膿菌215株 について,TicarcillinのMICを 測定 し

た。 日本化学i療法学会標 準 法 に 従 い,接 種 菌 量 は108

cells/mlの ものを用 いた。 なお,対 照 と してCarben-

icillinについても,同 様の測定 を行 ない,比 較 検討 し

た。

2) 体内動態:肝 ・腎機能検査正 常範囲 の4例 の女性

患 者(年 令58～77才,体 重44～70kg)に,Ticarcillin

291回 静注後 の血中濃度の推移 と尿中排泄 を み た。 本

剤 の測定は,緑 膿菌NCTC 10490株 を検定菌 とする薄

層平板 ディス ク法 で行 な った。標 準 曲線 は 血 清歪 は

Moni-trol血 清 希釈,尿 はpH 7.0 buffer希 釈 を用 い

た。 なお,尿 はpH7.0 bufferで100倍 に希釈 して測定

を行な った。

3) 臨床効果:1976年5月 か ら1977年4月 までに北海

道 大学 医学部第2内 科 お よびそ の関連施設における内科

的感染症患者 に対 し,Ticarcillinを 投与 しそ の臨 床 効

果 を観察 した.本 剤 の投与方法 は,投 与量1日2～6g

と し,症 状 に応 じて適宜増減 し.投 与回数は1日1～4

回に分けて行 ない,投 与期 間は1週 間を原則 としたが5

～25日 にお よんでいた。注射方法はone shot静 注また

は点滴静注を主 と したが筋注が1例 あ った。 また,抗 菌

製剤はTIPC単 独投与 としたが症例12に は臭化 ブ トPt

ピウム,症 例17,18に はスル ピリン,症 例27,31に は

イ ブプロフェンを併用 した。

投与前 に細菌学的検査 を行 ない,検 出菌に対する薬剤

感受性測定はCarbenicillinの デ ィス クを用いて行 なっ

た。投与終 了時に再検 し,細 菌学的効果についてみた。

その判定 は,菌 の消失,減 少,不 変,菌 交代,再 排菌に

別けてみた。なお,喀痰 中の原因菌の検 出は難か しく,

また喀痰 の喀出が無 くなるものもあ り,呼 吸器感染症 の

細菌学的効果については,喀痰 が出な くなった ものは菌

消失 として扱か った。

臨床効果 の判定は,臨 床症状の改善 と,検 出菌 の推移

も含めて観察 し,主 治医の判定に よ り,著 効,有 効,や

や有効 無効 の4段 階 とした。

本剤の投与前後で,赤 血球数,血 色素量,ヘ マ トクリ

ット,白 血球数,好 酸球数,血 小板数,GOT, GPT, 

A1-P, BUN, creatinine,ク ー ムス テス ト(直 接,関

接)な どの検査 を行な った。

結 果

1) 抗菌 力:緑 膿 菌215株 に つい てのMICはTable

1に 示 した 。Ticarcillinは50μg/mlに ピー クが あ り,

83株 を しめ,25～100Ptg/mlに 約80%の 株 が あ っ た。

>200μg/mlの も のは23株 で あ っ た 。Carbenicillinは
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>200μg/mlが 100株 あ って,≧100μg/mlの ものが 約97

%を 占め て いた 。両 剤 の関 係 を 相 関 図表 と してFig.1に

示 した 。相 関 係 数 は0.36と 低 く,両 剤 に 交 差 耐 性 は認 め ら

れ な か った。Carbenicillinに 対 して>200μg/mlの 100

株 中51株 は,Ticarcillinに 対 して ≦50μg/mlで あ った 。

2) 体 内 動 態:血 中 濃 度 お よ び 尿 中 排 泄 の 詳 細 は

Table2に 示 した 。 血 中 濃 度 は15分 後130～195μ9/ ml

で,平 均153.8μ9/mlと 最 高 で あ った 。 以 後漸 減 し,平

均 値 で は,30分117.5, 1時 間71.3, 2時 間36.8, 4時

間9.6, 6時 間3.7μ9/mlで あ った 。 血 中 半減 時 間 は,

約1.1～1.61時 間 で,平 均1.44時 間 であ った。

尿 中排 泄 は2時 間毎 に6時 間 ま で の観 察 で あ るが,排

泄 率 は42.0～73.5%で,平 均57.5%で あ った 。尿 中濃 度

は,尿 量 に も関 係 す る が,最 高10,000μg/mlと 極 め て

高 く,6時 間 ま でで は,す べ て700μg/ml以 上 で あ った 。

3) 臨 床 効 果:呼 吸器 感 染 症10例(気 管 支 肺 炎3例,

肺 炎2例,気 管 支 炎3例,肺 化 膿 症2例),尿 路 感 染 症

19例(膀 胱 炎6例,腎 孟 炎2例,腎 孟 腎 炎3例, UTI

8例),そ の他2例(胆 嚢 炎1例,菌 血 症1例)の,合

a) Serum concentration

b) Urinary excretion

計31例 について検討を行なった。個 々の症例についての

概要はTable3に 示 した。症例は男10例,女21例 であ

った。年令21～87才 で,と くに高令者が多 く,そ のため

糖尿病,高 血圧症な どの合併症を有 す る もの が多 か っ

た。投与量 は1日2～69で あ る が,1g×2, 2g×2の

ものが多 くみ られた。投与期間は5～25日 間で,7日 間

の ものは16例 であった。注射方法は,静 注9例 と点滴静

注21例 で,筋 注が1例 であ った。点滴静注例では,溶 解

液,液 量,注 射時間な どは多様 であった。

Table 1 Susceptibility of Pseudomonas aerug-

inosa to ticarcillin and carbenicillin 

(108 cells/ml)

Fig. 1 Correlogram between ticarcillin and 

carbenicillin

(r=0.36)

Table 2 Serum concentrations and urinary excre-

tions of ticarcillin following 2 g intra-
venous administration in 4 female pa-

tients (normal in liver and kidney fun-
ction)

Mean recovery rate : 57. 5%
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Table 3 Summary of 31 patients
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with ticarcillin treatment
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疾患別 の臨床効果はTable4に 示 した。 呼吸器 感染

症10例 中著効2例,有 効7例 であった。症例10の 肺化膿

症は,は じめ193回 の投与 では効果が認め られな か っ

たが, 1g 4回 の投与に増量 して効果 があった。 尿路 感

染症19例 では,13例 が著効(2例),有 効(11例)で,

やや有効3例,無 効3例 であ った。膀胱炎,腎 孟炎で良

い効果を示 したが,慢 性腎孟 腎炎,慢 性UTIに 無効例

があ った。慢性胆嚢炎は無効であった。菌血症を伴 った

急性腎孟炎,急 性気管支炎の1例 は1日 2g 3回 の使 用

で著効であ った。合計31例 中23例 が著効,有 効 で,有 効

率は74.2%で あった。

検 出菌の薬剤感受性はCarbenicillinの デ ィス クで検

討を行な ったが,そ の感受性成績 と菌 の推移 とは必ず し

も一致 しなかった。各細菌別にみ ると,表 と してまとめ

なか ったが,Table3か らみ て,E. coli, H. influen-

zae, StaPk. aureus, Preteus属 などに良い効果 が認 め

られた。Klebsietlaに 対 して も良い効果を示 し,6例 中

1例 だけが無効であった。菌交代 は4例 にみ られたが,

そ の うちの2例 はKlebsiellaに 交代 してい た。 再 排 菌

は2例 で,E. coliとEntmcoccu5で あ った。 と くに

E. coliは,は じめCarbenicillinに(〓)の 感 受 性 を

示 したが,再 排菌のものは(-)で あ った。本剤 のもっ

とも よい適応 と考えられ る緑膿 菌 の感 染 症 は1例 だ け

で,こ の例はE. coliに 菌交代 した.

副作用は症例10で,投 与22日 目から全身に発疹 が出現

した。同時に注射中に,胸 部,腹 部,背 部に疹痛,圧 迫

感 が現われ,25日 目で投与終了 した。 その後症状は改善

した。症例1で は,好 酸球増多が認められ,投 与前5%

の ものが,投 与 中16%,投 与後27%と な った。 なお,本

例 は投与2日 目の点滴静注終了後,発 熱があ ったが,そ

の後は認め られ なか った。

本剤投与前後に行 なった検査所見 は,一 括 してTable

Table 4 Clinical effects of ticarcillin in 31 patients
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5に 示 した。 特別異常を示 した症例はなかったが,症 例

31でGPTが11→68→43と 変化を示 したが,現 症に よ

るもの と考えられた。

考 案

TicarcillinはCarbenicillin, Sulbenicillinと 相似 の

広域性抗菌スペ ク トルを もつペニシ リン系薬剤で,と く

に,緑 膿菌に対 する抗菌作用は,上 記2薬 剤 よ りす ぐれ

ているといわれる。患者か ら分離 した緑膿菌215株 につ

いて,そ の抗菌力を調べ,Carbenicillinと 比較 した。

TicarcllinのMICは,ピ ー クが50μg/mlに あ って,

大部分の株 は25～100μg/mlに あ った。 いっぽ う,Car-

benicillinは>200 μg/mlの ものが50%近 くあ り,殆ん

どの ものが ≧100μg/mlで あった。両剤の相関 でも,約

65%の 株がCarbenicillinに 比 較 して,Ticarcillinの

MIC値 が2段 階ない しそれ以上優れていた。 緑膿菌 に

対す るCarbenicillinの 抗菌 力は,1969年 のわれわれ の

成績1)で は.そ の ピー クが50μg/mlに あ って,現 在 の

Ticarcillinと 同 じ程度 であ ったが,そ の後,耐 性化 が

進 んだもの と考える。

体 内動態は,肝 ・腎機能検査正常の患者について検討

を行なったが,他 の報告2)3)に比較 して,血 中半減 時 間

は長 く,尿 中回収率は低い値 であ った。 これは対象患者

が高令に よる肝 ・腎機 能低下 のため と考えた。

内科 的感染症31例 について,本 剤の臨床効果 を検討 し

た.著 効5例,有 効18例,や や有効4例,無 効4例 で,

有効率は74.2%で あ った。 とくに呼吸器感染症,尿 路感

染症 の膀胱炎,腎 盂炎な どに良い成績 であ った。 慢性 の

感染症については,他 の薬剤同様 に良い成績は得 られ な

か った。投与量は1日2～69で,静 注 または点滴静注

で投与 されたが,投 与量に よる効果 の差は 明瞭でな く,

症状に応 じて,適 宜増減すべ きものであろ う。

病巣か ら分離 された検出菌 に対 しては,E. coZi, H. 

influenzae, Staph. aureus, Proteus属 な どに 良 い 効

果があ った。Klebsiellaに 対 して も,効 果 を示 した症例

があ ったが,全 く効果が認 められなか った ものや菌交代

菌 と して出現 した ものも目立 った。本剤の適応 の緑膿菌

症例は僅か1例 で,本 例はE. celiに 菌交代 してお り,

良い効果は得 られなかった。今後 さらに,緑 膿菌症例の

検討 が必要 であろ う。

副作用 と して,1例 におい て発熱 お よび好 酸 球 増 多

が,ま た他の1例 において発疹 および注射時胸 ・腹 ・背

の痛みが認 められた、そ の他,臨 床検査成績上特別異常

はな く,比 較的安全な薬剤 と考 えられ る。 しか し,ペ ニ

シ リン製剤であ り,発 疹が1例 認 められ てお り,ア レル

ギーには充分気 を付け るべ きであろ う。

結 語

新 しい注射用半合成ペニシ リンTicarcillinに つい て

検討 を行ない,次 の結果 を得た。

1) 緑膿菌 に対す る抗菌力 は,Carbenicillinよ り優

れ ていた。

2) 高年令 の4名 の女性患 者の2g静 注時の体 内動態

の平均 は,最 高血中濃度が15分 後で153.8μg/ml,血 中

半減時間が1.44時 間,尿 中排泄 率は6時 間 までで57.5%

であ った。

3) 内科 的感染症 に対 しての臨 床 効果 は,有 効 率 が

74.2%で あ った。

4) 副作用は,1例 におい て発熱 お よび好 酸 球 増 多

が,ま た他 の1例 において発疹お よび注射時胸 ・腹 ・背

の痛 みが認め られた。
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Table 5 Laboratory findings before
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and after ticarcillin treatment
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Ticarcillin, a new broad spectrum penicillin preparation, has been investigated to give following results. 

1. To measure the M. I. C.s of ticarcillin against 215 strains of Pseudomonas aeruginosa isolated from 

patients, using plate dilution method, 173 strains of those organisms were in the range 25 to 100 ƒÊg/ml. 

Antimicrobial activity of ticarcillin against Pseudomonas aeruginosa was higher than that of carbenicillin. 

2. The mean peak blood level in 4 female patients was 153. 8 ƒÊg/ml in 15 minutes following administration 

of 2 g intravenously. The mean of half life in the blood was found to be 1. 44 hours and the urinary recovery 

rate was 57. 5% in 6 hours. 

3. Thirty one patients with various infections were treated with ticarcillin receiving 2 to 6 g per day

intravenously. Five of 31 patients were excellent(cured)and 18 were good. Four patients with chronic infections 

were poor response. As to the side effect of the drug, rash and pain at chest, belly and back in injection 

was occurred in one patient and eosinophilia and pyrexia in other patient.


