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Ticarcillin(TIPC)の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

荒 井 澄 夫 ・西 岡 き よ ・本 田 一 陽 ・滝 島 任

東北大学医学部第一内科

Ticarcillin(TIPC)は 英 国 ピー チ ャム社 で 開 発 さ れ

た半 合 成 ペ ニ シ リンで あ る。 本 剤 は 」P5eu40mm5に 対

してin vitroでCarbenicillin(CBPC)の2倍 以上 の

抗 菌 力 を有 す る と言 われ てい る1)2)5)。

今 回,わ れ わ れ は本 剤 の臨床 分離 株 に対 す る抗 菌 力 を

測 定 す る と と もに,慢 性 呼 吸 器 感染 症 を中 心 に本 剤 を使

用 した成 績 に つ い て報 告 した い。

I 抗 菌 力

1. 菌 お よ び 方法

使 用 菌:TIPC の抗 菌 力 を 呼 吸 器 由来 の H influen-

zae 47株,Klebsiella 25株,E coli 26株, Enterobacter

16株,Ps aerugfnosa 50株 に つ い て検 討 した 。 使 用 菌株

は い ず れ も喀痰 定 量 培 養 で有 意(≧107コ/ml)に 検 出 さ

れ た 病原 的意 義 の 明 らか な もの で あ る3)。

測定 方 法: 日本 化 学 療 法 学会 標 準 法 に 従 った 平板 希釈

法 に ぶ り施 行 した 。 す な わ ち,trypticase soy broth

(BBL)で24時 間 培 養 した もの を 滅菌 食 塩 水 で10-2に 希

釈 し,こ れ を タイ ピ ン グア パ ラー トを 用 い て 測 定 培 地

に 接 種 した 。培 地 は感 受 性 デ ィス ク用 培 地(栄 研)を 使

用 した 。 な おH influenzae は Fildes enrichment

(Difco)を5%に 添 加 したbrain heart infusion broth 

で増 菌 した もの を10-2に 希 釈 し,各 濃 度 薬 剤 を加 え5%

F-BHI agar (Difco)に 接 種 した 。 各 菌 と も37℃24時

間 培 養後MICを 測定 した。

2. 結 果

H influenae のMIC 分 布 はTable 1の とお りで,

TIPC はSulbenicillin (SBPC)お よびAmpicillin (AB-

PC)と ほぼ 同 様 な分 布型 を示 した 。

Klebsiella のMIC分 布 をTable 2に 示 した が,TI-

PC はKl. Pneumoiniae, Kl. ozaenae と もに ≧50μg/ml

で あ り,こ れ はSBPCも 同様 で あ った 。

E coli のMIC分 布 では, TIPC は 1.56～ 6.25μg/

mlの 感 受 性 群(65.4%)と>100μg/mlの 耐 性 群 に わ

か れ た 。SBPCよ り1段 階 ほ ど良 い 値 を示 したが, >100

μg/mlはSBPCよ り2株 多 か った(Table 3)。

Enterobacter のMIC分 布 では,半 数 以 上 は ≦6.25

μg/mlで あ り, ABPC, SBPCよ り高 い 感 受性 で あ っ

Table 1 Susceptibility of Haemophilus influenzae (Inoculum size : 106 cells/nil)

Table 2 Susceptibility of Klebsiella (Inoculum size : 106 cells/nil)
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た(Table4)。

Ps. aeruginpsa のMIC分 布 をTable 5に,そ の累

積 百分 率 をFig.1に 示 し た。TIPC, SBPCと も に

≦0.39～ > 800μg/mlの 巾 広 い分 布 であ るが,累 積 百分

率 で み る と,1.56μ9/mlま ではTIPC,SBPCの 全 て の

濃 度 に お い てTIPCはSBPCよ り感 受 性 で あ った。

Fig.2は これ ら5種 の グ ラ ム陰 性 桿 菌 のTIPC の MIC

を 累 積 百分 率 で ま とめ た も ので,H influenzaeに 最 も

良 い 感 受性 を示 し,次 い でE. coli, Enterobacterに ほ

ぼ 同程 度,Ps .aeruginodaが これ よ り少 し劣 り,Kleb-

siella に は 耐 性 とい うパ ター ンで あ った 。

Table 3 Susceptibility of E. coli (Inoculum size : 106 cells/ml)

Table 4 Susceptibility of Enterobacter spp. (Inoculum size : 106 cells/ml)

Table 5 Susceptibility of Ps. aeruginosa (Inoculum size : 106 cells/m1)

Fig. 1 Susceptibility of Ps. aeruginosa 50 strains

Inoculum size : 106 cells/m1
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II 臨 床 成 績

1. 対 象

Table 6にTIPCを 投 与 した12人 の臨 床 診 断 成 績 を

一 括 して示 した 。 対 象 の12例 は,昭 和51年7月 ～52年7

月 の期 間 に 当 科 に 入 院 した患 者 であ る。 疾 患別 で は慢 性

気 管 支 炎7例(No.1,2,3, 4, 5, 8, 10),膿 胸3例

(No.6,9,11),肺 炎1例(No.12),肺 膿 瘍1例 ( No.

7) の計12例 であ る。

2. 投 与 方 法

5%グ ル コー ス250ま た は500mlに TIPC 2～ 49

を 溶 解 し,2時 間 で点 滴 静 注 を行 ない,No.9に つ い て

は 胸 腔 内 にTIPC1な い し29を30mlの 生 食 液 に 溶解

し,点 滴 静注 と併 用 した 。 な お症 例 に よって は2回 に分

け て投 与 した.抗 菌 製 剤 は, No.2に Tobramycini 20

mg/day,No.6に Amphotericin B 10mg/ dayを 併用

した が 他 はTIPC単 独投 与 と した 。

3. 検 討 方 法

投与前後 において喀痰量,白 血球数, CRP, 赤沈, 胸

部 レ線を検査す るとともに細菌学的検査を同時に施行 し

た。

治療効果判定は投与開始後数 日以内に下熱 し,自 覚症

状の改善 とともに 白血球数,血 沈 の改善を認め,起 炎菌

の消失を きた した ものを著効 とし,自 覚症状(喀痰 ,呼

吸困難)お よび菌 の減少を認めた ものと有効,起 炎菌の

減少は認め られ ないが 白血球数,血 沈の改善を認めた も

のをやや有効 とした。

副作用の検討 として肝機能(GOT, GPT, A1-Pase),

腎機能(BUN, 血清 ク レアチ ニン),尿 検査を施行 した。

4. 成 績

Table 7に 示 した とお り,本 剤投与に よ り菌の消失が

認 められ た の はPs.aerugfno5a感 染 症3例(No.1,

2,7), H、influenzae 1例(No.3),Staph. aureus 1

例(No. 10)で ある。 そ の他,Ps. aeruginoas 感 染 症

Fig. 2 Susceptibility of GNR to TIPC 

inoculum size : 106 cells/ml
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4例(No.4, 6, 8, 9)で は減 少 が認 め られ た 。 な お,

No.3のH.influenzaeはPs. aeruginosaに 菌 交 代

した 。 ま た,Ps. aeruginesaが ≧107コ/ml以 上 認

め られ,本 剤 に よ って もそ の減 少 が認 め られ なか った の

はCase No.5で あ るが,下 熱 は認 め られ た。 また 悪 性

腫 瘍 に 合併 した 肺 感 染 症(No.11, 12)で は そ の起 炎菌

は 明 らか に し得 な か った が,2例 中1例 で は下 熱,末 梢

白血 球 の正 常 化 が 認 め られ た 。

以 上,Ps. aeruginosa感 染 症2) 8例 中細 菌 学 的 また は

臨 床 的 に有 効 で あ った の は7例 で あ り,H. influenzae,

Staph.aureus感 染 症 各1例 では いず れ も 有 効 で あ っ

た。

5. 症 例

症 例1 : N. S.35才,男(Fig. 3)

診 断 : Chronic bronchiolitis

小 学3年 生 の頃 肺 炎 に罹 患,そ の後 しば しぼ 肺 感 染 を

く り返 してい た 。8年 前精 密 検 査 に てbronchiectasisと

言わ れ る。 昭 和47年 頃 か ら冬 期 に 咳,喀痰 が多 く数 ヵ月

間 の入 院 を く り返 して いた 。

昭 和52年5月 息 切 れ,発 熱,喀 痰(50～60ml,膿 性)

を認 め 当科 入 院 とな る。

喀痰 培 養 でPs. aeruginosa 5×108コ/mlを2日 間 に

わ た り検 出,TIPC 3g (D.I.)投 与 。 投 与4日 目か ら

下 熱 し,同 時 に 喀 痰 量,呼 吸 困難 な どの 症 状 も軽 減 し,

喀 痰 中 のPs. aeruginosaも 消 失 した 。 しか し投 与 中止

後 再 び末 梢 白血 球 の増 加,赤 沈 の充 進,Ps. aeruginosa

Fig. 3 Case No. 1: Chr. bronchiolitis, 35 years •¬ 

Fig. 4 Case No. 2 : Chr. bronchlolitis, 49 years •Š 
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の増加を来 している。

なお本剤投与 に よっても肝機能,腎 機能に異常を認め

なか った。

症例2 : Y.1.49才, 女(Fig. 4)

診断:Chronic bronchiolitis

昭和30年 来風邪をひ くと咳,喀 痰が多 く毎年感染を く

り返 していた。

本年3月 末,風 邪に罹患,喀 痰,咳 の症状 とともに発

熱(38℃)を 来 し,呼 吸困難が強いため当科入院。

入院時Ampicillin 4g/日 投与 したが,そ の後 の喀痰培

養でPs.aeruginosa, Serratiaを 検 出 した た めTOB

60mg×2/日 を投与 したが臨床的,細 菌学的改善を 認 め

ずTIPC 3g×2/日 を併用。TIPC投 与4日 後に下熱す る

とともに喀痰量の減少,性 状の改善 とともに3週 後には

喀痰 中か らPs.aeruginosaの 消失が認 められた。

なお,本 剤投与に よっても肝機能,腎 機能 には異常は

認 めなか った。

5. 副 作 用

Table 8に 示す とお り,血 液,肝 機能,腎 機能 の検査

をTIPC投 与前後に行 ない検討 したが,異 常 は認 め ら

れなか った。 なお,No. 11はpancreas cancerの ため

肝障害を有 していた。 また投与中に発疹,発 熱,悪 心,

嘔吐等は認め られなかった。

III 考 案

喀痰培養 で107コ/ml以 上分離 された菌 につ き本剤の

MICを 検討 した。難治性肺感染症 の起炎菌 として重 要

視 され ているPs. aeruginosa 3)に 対 し本剤のMICは

と くに低 い こ とが 特 色 で あ る。 と くに3.13 μg/ml以 下

のMICを 示 す 菌 株 が22%を 占 め る こ とは 注 目に 値 す

る。

H. influenzaeに 対 して はABPCと 同程 度 の抗 菌 力

を有 し,Ps. aeruginosaお よびH. influenzae両 者 に

有 効 な抗 生 物 質 と考 え られ る。

い っぽ う,E. coli, Enterobacterに 同程 度 の抗 菌 力

を 有 し,Klebsiellaに 耐 性 とい うパ ター ンは これ まで の

報 告 と同 じ傾 向 で あ った4)。

ま た,わ れ わ れ は 慢 性 閉塞 性 肺 疾 患 を 中心 と して 本剤

の臨 床 効 果 を検 討 した 。と くにPs. aeruginosa感 染症8

例 中3例 で は臨 床 症 状 の改 善 と と もに 喀痰 中か ら本菌 が

消失 した こ とは 重 要 で あ る。 い っぽ う,無 効例 のNo.8

はNo.3の 症 例 と同 一 で 当初H. influenzaeが 喀痰 内

か ら検 出 され,TIPC投 与 に よ り著 効 と認 め られ た が,

そ の 後Ps. aeruginosaが 検 出 され た た め 再 投 与 した

が,PS. aeruginosaの 消失 は み られ なか った。

症 例9で はTIPCを 極 め て 長期 間 使 用 した 例 で あ る。

本 剤 を一 時 中止 した 時 期 に は(3週 間),Ps.aeruginosa

が 増 加 し発 熱 も認 め られ て い る。 こ の こ と か らPs. 

aeruginosaを 完 全 に 除 去 し得 なか った と して も臨 床 的 に

は 有 効 の もの が 存 在 す る と考 え られ る。 また今 回 の 臨床

例 で は 自覚 的 な 副 作用 も,肝 障 害,腎 障害 も認 め られ な か

った。 と くに症 例9に お け る よ うに,長 期 間本 剤 投 与 に

よ って も副作 用 を 認 め な か った こ と はPs. aeruginosa

感 染症 に対 して本 剤 を充 分 に使 用 し得 る もの と考 え られ

る。

Table 8 Laboratory findings of ticarcillin treatment 



VOL. 25 NO. 9 CHEMOTHERAPY 2511

結 論

1. TIPCのin vitroに お け る抗 菌 力 をH. infl-

uenzae, Klebsiella, E. coli, Enterobacter, Ps. aera-

ginosaに つ い て測 定 した 。 そ のMICは それ ぞれ ≦0.2

～25 μg/ml, 50～>200 μg/ml, 1.56～>100 μg/ml, 

1.56～>100 μg/ml, 0.39～>800 μg/mlに 分 布 し,H

influenzaeで はABPC, SBPCと 同 程 度 で あ った 。Ps. 

aeruginosaで はSBPCよ りや や優 る結 果 で あ った。

2. Ps. aeruginosa感 染 症 を 中 心 に した 効 果 で は,

臨 床 的 お よび 細菌 学 的 に 改 善 を認 め た の が8例 中3例,

臨 床 的 に 有 効 な ものが8例 中7例 に 認 め られ た。

全 例 と も副 作用 は 認 め られ な か った 。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON TICARCILLIN 

SUMIO ARAI, KIYO NISHIOKA, ICHIYO HONDA and TAMOTSU TAKISHIMA 

The First Department of Internal Medicine, Tohoku University School of Medicine

A new antibiotic, ticarcillin (TIPC) was studied on its antibacterial activity and clinical effects, and the 

following results were obtained. 

1) Sensitivity of microorganisms to TIPC which were isolated from sputa of patients with chronic 

respiratory diseases was tested by agar plate dilution method, and compared with that of aminobenzylpenicillin 

(ABPC) and sulfobenzylpenicillin (SBPC). 

The minimum inhibitory concentrations of TIPC against 47 strains of H. influenzae, 25 strains of Klebsiella, 

26 strains of E. coli, 16 strains of Enterobacter and 50 strains of Ps. aeruginosa were 0.2 or less to 25 ƒÊg/ml, 

50 to 200 ƒÊg/ml or over, 1.56 to 100 ƒÊg/ml or over, 1.56 to 100 ƒÊg/ml or over, 0.39 or less to 800ƒÊ g/ml 

or over respectively. The antibacterial activity of TIPC was the same to that of ABPC, SBPC against H. 

influenzae and superior to that of SBPC against Ps. aeruginosa. 

2) In 8 cases of Ps. aeruginosa infections, bacteriological elimination was obtained in 3 cases of chronic 

bronchiolitis, and clinical improvements of symptoms were observed in 7 cases. 

3) No side effects were found.


