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Ticarcillinに 関 す る 研 究

真下啓明 ・国井乙彦 ・深谷一太 ・光沢栄三 ・岩田滉一郎

東京大学医科学研究所内科

Ticarcillin (TIPC)は,英 国 ビー チ ャ ム社 で 開 発 さ

れ た新 しい 注 射用 半 合 成 ペ ニ シ リ ン で あ る。CBPCと

類 似 した抗 菌 スペ ク トル を有 し,と くに緑 膿 菌 に対 す る

抗 菌 力 がCBPCよ り強力 で あ る こ とが 特 徴 的 で あ る。

本 剤 の構 造式 は,Fig.1の よ うでCBPCのbenzene核

の 場 所 にthiophen核 が 置換 した だ け に止 ま り,類 似 し

た構 造 を示 す 。 また,本 物 質 に は少 量 の脱 カ ル ボ ン酸 体

3- thienylmethyl PCが 含 ま れ る。 私 ど もの と ころ で本

物質 について行 なった検討成績 を述べ る。

方法ならびに成績

1. 感受性検査

臨床材料分離各種 グラム陰性桿菌のTicarcillinに 対

す る感受性を 日本化学療法学会標準法 で測定 した。 ブイ

ヨン1夜 培養原液をそのまま接種 した ときのMIC値 は

Table 1の よ う臨 緑膿菌のMIC値 は12.5～400 μg/

mlの 間にひろ く分布 した。 また,100倍 希釈液を接種 し

た ときのMIC値 はTable 2の よ うで,Table 1と 比

較 して平板1～2枚 の差 を示す ものが多か ったが,ほ と

ん ど両者の間に差をみ とめない株 もみ られた。CBPCと

のMIC値 の相関を図示す ると,Fig.2の ようであ り,

一方 に比較的鈍い感受性を示す株 は他 方 に も同様 に 鈍

Fig. 1 Structure of ticarcillin

Table 1 MIC of ticarcillin against clinical isolates

Table 2 MIC of ticarcillin against clinical isolates
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Original culture 100 fold diluted cuture

く,交 差耐性の傾 向がみ とめ られた。 しか し,全 体 とし

て菌種の如何 を問わずTicarcillinに 対す る感受性が優

れている株が大多数 であった。原液接種時 と100倍 希釈

液接種時 とのMC値 の相関を比較 した場 合,両 者の間

には本質的な差はほ とんどな く,全 体 的に後老 では前者

よ り各点が感性の側 へ移動 した ことを示 した。

2. 血 中濃度 ・尿 中排泄

体 液濃度測定には緑膿菌NCTC 10490を 検定菌 とす

る薄層 カ ップ法に より,標 準 液 はpH 6.0のM/15燐

酸緩衝液 希釈に よ り検量曲線を作製 した。培地は緑膿菌

の1夜 ブイ ヨン培養液 をHI寒 天培地 に1%に な るよ う

に加えて作製 した。

健康成人volunteer 6名 にTicarcillin 3gを500ml

の リンゲル液に溶解 して,2時 間かけ て点滴静注 した さ

いの血 中濃度お よび尿 中排泄をFig.3, 4, Table 3に 示

す。血清検体は3時 間 目までのものは10倍 希釈 し,4, 6時

間 目のものは2倍 希釈 して使用 した。尿 は100～200倍 希

釈 して検体 とした 。平均血中濃度の ピーク値は193.3 μg/

mlで あ った。 また,尿 中濃度は最 高11,967 μg/mlに 達

し,そ の回収率は6時 間 までで119.5%と な った。

次に健康成人volunteer 6名 についてTicarcillinと

Sulbenicillin各1gをcross over法 に よって20mlの

蒸溜水 に溶解 して,約5分 をかけてone shot静 注を行

ない,緑 膿菌を検定菌 として測定 した血中濃度の推移を

Fig.5に 示す。 この さいには血清検体は1時 間 目までの

ものは10倍 希釈 し,そ れ以後のものは原液の まま検 体

とした。Ticarcillin投 与時 のほ うが血中濃度 がい くぶ

ん高 い傾 向を示 した。同 じ検体 をB. subtilisを 検定菌

として用 いる薄層 カ ップ法に より測定 した ときの成績を

Fig.6に 示 す。Fig.5と ほ とん ど同 じよ うな関連 が示 さ

れた。 実測値 はTable 4の よ うである。緑膿菌を 検 定

菌 とした ときの数値は枯 草菌を用いた ときの数値 よりい

くぶん高いよ うであ った。

Fig.7お よびTable5は 尿中排泄率 と尿 中濃 度 を,

緑膿菌 を検定菌 と して測定 した ときの成績 で,Ticarcil-

1inの ほ うが尿中排泄 率 ・尿中濃度 とも高か った。

Fig.2 Correlogram between MICs of ticarcillin and CBPC

Fig.3 Serum level of ticarcillin following

3g i. v. drip infusion (n= 6)
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3. 喀痰中濃度

後述す る臨床例(J.K 例)に おい て毎 日,朝Ticar-

cillin 5gを500mlの5%ブ ドウ糖液 に溶解 し,同 時に

2gを 管注 し,12時 間後2gを20%ブ ドウ糖液に溶解 し

てone shot静 注を行な うとい う治療 を7日 間 続 け た

が,第1日 の朝の注射後の血 中濃度 の推 移 をFig.8の

上段 に示す。下段は,24時 間蓄痰 した と きの1部 に つ

いて測定 した毎 目の喀痰 濃度 を結んだ ものである。点滴

静注開始時管注を併用す る ことに よ り,血 中濃度 の立 ち

上 りを早 くし,し か も長時 間高濃度を維持 しえ,濃 度 曲

線 で囲まれ る面 積を大 き くす ることが可能 であ った。喀

痰中濃度 は9.6～41 μg/mlを 示 した。

4. CCl4障 害 ラッ トにおける血 中 ・胆汁 中 ・尿 中 濃

度

CCl4を1ml/kg 3日 間筋注 した ラ ット3匹,ま た,

CCl4を オ リー ブ油で倍量に うすめ た もの1ml/kg週2

日間ずつ5ヵ 月間にわた って筋注 した ラ ット4匹 と正常

ラ ット4匹 をそれぞれ1群 とした。総胆管にカニュー レ

を挿入 して胆汁 を採取で き る よ うに し,Ticarcillin 40

mg/kgを 筋注 した ときの血 中濃度,胆 汁 中濃 度,胆 汁

Fig. 4 Urinary levels and recovery rate of 

ticarcillin following 3 g i. v. drip in-

fusion

Fig. 5 Serum levels of ticarcillin and sul-

benicillin following one shot i. v. in-

jection of 1 g in cross over test(n =6) 
Test strain : Ps. aeruginosa 

NCTC 10490

Table 3 Serum levels and urinary excretion of ticarcillin following 3 g i. v. drip

infusion (n= 6)

Test strain ;Ps. aeruginosa NCTC 10490
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Fig. 6 Serum levels of ticarcillin and 

sulbenicillin following one shot i. v. 
injection of 1 g in cross over test 

(n=6) 
Test strain : B. subtilis

Fig. 7 Urinary levels and recovery rate of 
ticarcillin and sulbenicillin following 

one shot i. v. injection of 1 g in cross 
over test (n=6)

Table 4 Serum levels of ticarcillin and sulbenicillin following one shot i. v. injection of 1 g 

in cross over test (n=6)

Mean士S. D. (μg / ml)

Table 5 Urinary excretion of ticarcillin and sulbenicillin following one shot i. v. injection 

of 1 g in cross over test (n=6)

Mean ± S. D.

Test strain : Ps. aeruginosa NCTC 10490
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Serum level

Stutum level
(24hr. collected.
specimen) 

排泄 を測定 した。 また,別 の ラッ トについて同様 の群を

設 け,メ タボ リックケー ジに入れ て,同 様の処置 を行な

い尿 中回収率を測定 した。 その成績は,Fig.9の よ うで

あ り,血 中,胆 汁中濃度 で一定 の傾 向を認めず,胆 汁中

排泄 率は各群 ともほ とん ど同程度 であ った。いっぽ う,

尿 中排泄 ではCCI43日 間筋 注群 がもっとも少な く, CCI,

5ヵ 月間筋注群が もっとも高率であった。

5. 臨 床 例

昭和50年11月 か ら昭湘52年1月 までの期間において,

同一例に2回 投与 した例をふ くみ延5例 に使用 した。全

臨床例の一覧をTable 6に 示す。

Fig. 8 Serum and sputum levels of ticarcillin 
of pt. J. K. who given 9 g/day

Fig. 9 Serum levels, biliary and urinary ex-

cretion of ticarcillin in rats. (40 mg/ 
kg i. m.)

Table 6 Cl inical results with ticarcillin
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なお,他 の抗生剤な ど本剤の効果判定 に影響を及ぼす

薬剤の投与は行なわなか った。 以下各 例 に つ い て 述 べ

る。

1) H.A. 80才,男 (Fig. 10)

糖 尿病 があ る患者 で,50年12月 末か ら発熱,咳 が出没

した。X線 撮影に より左下野に肺 炎陰 影 をみ とめ,喀

痰中か らCitrobacter(〓)(Ticarcillinに 対す るMIC

> 100μg/ml)を 検出 した。51年1月13日 か らTicarcil-

lIn 29ず つ,1目2回40 mlの 生理食塩液に溶解 して静

注 し,16日 間継続 した。 白血球数は正常化 したが,胸 部

X線 上 の陰影はやや明る くなった 程度,ラ 音 次 第 に減

少,咳 痰やや減少 とい う成績であ り,す べ て消失す るに

は到 らなか った。喀痰中の細菌は.Enterobacterに 交代

した。や や有効 と判定 した。副作用はなか った。

2) J.K. 65才,男 (Fig. 11)

20代 に左肋膜 炎に罹患 した。1年 前 にな って咳,痰 増

加,X線 上散在性陰影をみ とめた。4ヵ 月前胸腔穿刺に

よ り膿 を採取 し,結 核菌(+),そ の後抗結核療 法を行 な

い,陰 影 は消失 したが,毎 日50ml前 後の膿痰 が喀 出さ

れ,痰 中から緑膿菌(〓)(Ticarcillinに 対す るMIC 50

μg/ml),ク レブシェラ(十)(同MIC>100μg/ml)を み

とめた。50年11月27日 か らTicarcillinを 朝59を 500

mlの5%ブ ドウ糖液 に溶解 して点滴静注 し,開 始時 に

2gを 管注 し,夕 方2gを20%ブ ドウ糖40 mlに 溶解 し

て静注 し,7日 間継続 した。喀痰中の緑膿菌 は投与中検

出されなか ったが,中 止後2日 目か ら再び出現 し,ク レ

ブシェラが この間優勢であ った。喀痰量は僅かの減少を

み とめただけであった。一応無効 と判定 された。副作用

はなか った。

3) B.N.47才,女 (Fig.12)

パーキンソン病 に罹病 していたが,50年8月 か ら発熱,

傾 眠ない し半昏睡 とな って入院 した。気管切開,留 置 カ

テーテルを置いた。褥瘡が発生 し,拡 大傾向を示 した。

尿お よび褥瘡 の膿か ら大腸菌 を有 意 に(TicarcillInに

対す るMIC>200 Ptg/ml),気 管切開部の喀痰か ら緑膿

菌(〓)(同MIC 100 μg / ml),ク レブ シ ェ ラ(〓)(同

MIC 200 μg /ml)を み とめた。10月31日 か らTicarcillin

1回29を20%ブ ドウ糖40mlに 溶解 して1日2回 静注

した。喀痰 中の緑膿菌は消失 したが,そ の他の菌種 は不

変であ った。使用期間中に分離 した ク レブシェラ,大 腸

菌のTicarcillinに 対 するMICは すべ て>200μg/mlで

あ った。臨床的に もと くに変化 をみ とめなか った。 無効

と判定 された。副作用はなか った。

4) K.W.53才, 男 (Fg.13)

51年8月 発熱,意 識障害を来 して入院 し,気 管切開お

よび留置 カテーテルを置いた。気管切 開部の喀痰か ら緑

膿菌(Ticarcillinに 対するMIC 50μg/ ml)を み とめ,

尿 中にも緑膿菌 ≧105/ml検 出 したので種 々の抗生剤を

用 いたが消失せず,本 剤 を9月28日 か ら10月2日 まで,

1日5gず つ2回 を500 mlの 輸液中に入 れ 点 滴 静 注 し

た。尿 中の緑膿菌は消失 したが,中 止後再燃 し(こ の と

きのMIC 100μg / ml),喀 痰中か らは消失 しなか った。

次いで10月14日 か ら21日 まで同様 の方法で投与 した とこ

ろ,こ の ときは喀痰中か らも緑膿菌 の検 出をみ とめな く

な った。本剤の第2回 投与 で有効 と判定 された。 副作用

はなか った。

なお,各 症例 のTicarcillin投 与前後におけ る臨床 検

査成績をTable 7に 示 した。 K. W.例 の第1回 目投与

Fig. 10 H. A., 80 yr., M, Pneumonia (D. M.)

Fig. 11 J. K., 65 yr., M, Empyema (Pulmo-

nary tuberculosis)

Fig. 12 B. N., 47 yr., F, Various bacterial 
infections (Parkinsonism)
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に おいて軽度 の トランスア ミナー ゼ上 昇(GOT: 30→

44,GPT:37→57)が 認め られ るが,後 値がTicarcillin

投与直後 でな く後薬のCarbenicillin投 与 中の成績 であ

るた め,本 剤に よるもの とは断定 しえなか った。第2回

目投与 では変化が認 められ ていない ことを考慮すれば,

本剤 に よる可能性は少 ないと考え るべ きである。その他

特筆すべ き異常値 は認 められ なか った。

考 察

Ticarcillinは と くに緑膿菌,プ ロテウスに対す る抗菌

力がCBPCよ り優れ ること,イ ンフルエ ンザ菌に対 し

てもABPCと 同等,大 腸菌,黄 色 ブ ドウ球菌にもCBPC

と同等かい くぶんす ぐれた抗菌 力を有 してい る1)2)こ と

から充分存在価値 はあ ると考え られ る。 また,感 受 性

検査施行時原液接種 と100倍 希釈液接種時 とのMIC値

の差 もCBPCと 同様狭 く,殺 菌作用がす ぐれている こ

とも報ぜ られ てい る3)4)。しか し,CBPC高 度耐性菌に

対す る交差耐性 の傾 向が明 らかに観察 され るか ら注意を

要 しよ う。 しか し,CBPCデ ィスクで本剤に対 す る感

受性の有 無をス クリー ニングす ることはある程度は可能

であ るが,Ticarcillinの 適切 な量を含むデ ィス クを作

製す ることが望 ま しい5)。

TicarciIlinに は3-thienylmethylPCが ふ くまれ,

これがB.subtilisやM.luteaに 対 して原体以上の抗

菌力を有 する ことか ら,Ticarcillinの 検定 菌 は緑 膿 菌

と決められ てい る。 しか し,こ の含有物は血 中 ・尿中に

出現 して計 り込 まれて も,数 値 と しては緑膿菌 で測定 し

た ときとさほど違わない ようであったか ら,実 用的には

いずれでもよいのか も知れ ない。

SBPCと のcross overに よる血 中お よび尿中濃度測

定 成績 では,本 剤のほ うが両者 ともや や高 い 値 を示 し

た。尿 中回収率が投与量 の100%以 上 の数値を示す こと

は しば しば経験 されるが,測 定時尿を希釈 したための何

らかの影響 と考え られる。培地中での拡散を増強 させ る

因子 が作用 した可能性 も想定 され るが,な お検討を要す

る。

Ticarcillinの 溶液は保存 中の力価の低下がCBPCよ

り速 やかであることが知 られてい る。 また,PC剤 投与

後 の体内 での安定性 はまちまちであ り6),本 剤投与後 の

尿 中のpenicilloicacidの 排泄の割合はCBPC投 与時

より高率 であ るとい う7)。本剤は,従 ってア ミノグ リコシ

ッドと共存 した とき力価を低下 させ る割 合 はCBPCよ

り少ない とも考え られ るが,差 な しとい う報告がある8)。

抗菌 力か らみ て,TicarcillinはCBPCで す す め ら

れ る臨床投与量の30～50%少 ない量 で,重 症 グラム陰牲

桿菌感染症において同等の効果 が期待 できるとい う報告

が あるが,妥 当な ところであろ う。

文献上,静 注時の半減 期 がCBPCの66分 に 対 して

Ticarcillm72分 とわずかに長 く,血 中 濃度 の ピー クは

わずかにCBPCよ り低 かった とされたが10)11),臨 床的

に意義のあ る差は存在 しない と考 えられ る。

Table 7. Laboratory findings

Fig. 13 K. W., 53 yr., M, Various bacterial 
infection (Encephalitis)
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本剤はCBPC,SBPCが1日20～309と 必要 に せ ま

られ て大量投与 され るよ うな症例においてその投与量を

減ず ることがで き,従 ってNa塩 過剰投与,血 管炎 をは

じめとす る種 々の大量投与 にまつわ る副作用の軽減 に有

用性を示す ことが充分期待 され る。

しか し,Ticarcillin治 療 中に分離 され る菌 が本 剤 に

対す る感受性を鈍 くしている ことが報告 され5),本 剤の

使用法に注意が望 まれ る。CBPCに おいて も同様 の 事

実 が知 られ,長 年 にわた る使用の うちにCBPC耐 性菌

は著実に増加 の方向にある。交差耐性の存在か らみて,

このことはTicarcillinの 有効性を狭 くす る働 きをす る

こととなろ う。注意 して監 視を続けてゆ く必要があ る問

題 と考える。

結 論

新 しい半合成ペ ニシ リン剤Ticarcillinに ついての検

討か ら次の成績をえた。

1. 臨床材料分離各種 グ ラム陰 性 桿 菌 のPs. aeru -

ginosaに 対す る感受性値を測定 し,CBPCと の相 関 を

みた。大部分の菌株においてTicarcillinに 対す る感受

性 はCBPCよ りす ぐれていた。 しか し両者 の間には交

差耐性の存在 をみ とめた。

2. 健康成人volunteer6名 にTicarcillin3gを 点

滴静注 した ときの血中濃度,尿 中排泄を測定 した。 また

TicarcillinとSulbenicillin1gをcrossover法 で6

名の健康成人に静注 した さいの血 中濃度 ・尿中排泄を比

較 した。Ticarcillinが 両者においてい くぶんす ぐれ た

数値を示 した。

3. CCI4障 害 ラ ットにおけ るTicarcillinの 血 中 ・

胆汁中 ・尿中濃度を正常 ラ ットの値 と比較 した。血 中 ・

胆汁中濃度には一定 の傾 向をみ とめなか ったが,尿 中排

泄では差をみ とめた。

4. 臨床的に各種感染症患者延5例 に使用 した。 感染

部位は9ヵ 所 であ った。有効3,や や有 効1,無 効5で

あった。

5. 少数例 ではあるが,と くに副 作用 を 認 め な か っ

た。
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STUDIES ON TICARCILLIN

KEIMEI MASHIMO, OTOHIKO KUNII, KAZUFUTO FUKAYA, 

EIZO MITSUZAWA and KOICHIRO IWATA 

Department of Internal Medicine, Institute of Medical Science, University of Tokyo

On a new semisynthetic penicillin, ticarcillin, some basic and clinical investigations were performed, and 

the following results were obtained. 

1. The sensitivity of various gram-negative bacilli of clinical isolates against ticarcillin exceeded that of 

carbenicillin in a majority of strains. However, there found cross resistance between the sensitivity of ticar-

cillin and carbenicillin. 

2. The serum levels and urinary excretion were measured following ticarcillin 3g administration by 

drip infusion to six healthy volunteers. The serum levels and urinary excretion following intravenous admin-

istration of 1g of ticarcillin and sulbenicillin to six healthy volunteers by cross over method were compared. 

The both values of ticarcillin somewhat exceeded those of sulbenicillin. 

3. The serum, biliary and urinary levels of ticarcillin following intramuscular injection to CC14 - treated

rats were compared with those of controls. There was no fixed tendency in serum and biliary levels, but the

difference was found among urinary excretions. 

4. Clinically, a total of five cases with a total of nine infection sites was treated with ticarcillin. As a 

result, three were effective, one was fair, and five were poor. No side effect was found.


