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Ticardillin はBeecham 研 究 所 で 開 発 した 注射 用 半

合 成penicillin で,構 造 上 はCarbenicillin に 類 似 し

広 範 囲 な 抗 菌spectrum を 有 す る が,Pseudomonas 

aeruginosaに 対 す る抗 菌 力 はCarbenicillin の2倍 強

力 で あ る こ とが 特 徴 の1つ と され て い る。

今 回,わ れ わ れ は本 剤 の抗 菌 力,吸 収 ・排 泄,臨 床 効

果 な どに つ い て検討 を行 な った の で,以 下,そ の 成 績 を

報 告す る。

1 抗 菌 力

1. 測 定 方 法

臨 床 分 離 のE. coli, Proteus mirabilisお よびPseud0- 

monas aeruginosa 各50株 に 対 す るTicarcillin の最

小 発 育阻 止 濃 度(MIC)を 日本 化 学 療 法 学 会標 準 法 に 従

い 平板 希 釈 法 で測 定 した 。 接 種 菌 量 は108 cells/mlお

よび そ の100倍 希 釈菌 液(106 cells/ml)の1白 金 耳(内

径1mm)と した 。また,同 時 にSulbenicillin (SBPC), 

Carbenicillin (CBPC)な らび にAmpicillin (ABPC)

のMICを あ わ せ て測 定 し,Ticarcillin の そ れ と 比 較

検討 した 。

2. 成 績

Ticarcillin のE. coli に 対 す る抗菌 力 はFig. 1に 示

す よ うに,菌 量108 cells/ml接 種 で は1.56 μg/mlに

peakが あ り,12.5 μg/mlま たは それ 以 下 で50株 中40株

(80%)が 発 育を 阻止 され た 。い っぽ う,106 cells/ml接 種 で

は0.78か ら1.56 μg/mlにpeakが 移 行 し,12.5 μg/ml

また は そ れ 以 下 で50株 中41株(82%)の 発 育 が 阻 止

され た 。 この 成績 はABPCよ り1～2段 階,CBPC, 

SBPCよ り2～3段 階程 度 す ぐれ た もの で あ った。

Ticarcillin に 対 す るPr. mirabilis の 感受 性 分 布 を

Fig. 2に 示 す 。108 cells/ml接 種 で は3.12 μg/mlにpeak

が あ り,100 Ptg/mlま た は それ 以 上 のMICを 示 す もの

が50株 中16株 (32%)に 認 め られ,他 の3剤 よ りや や劣

る傾 向 が うか が われ た 。106 cells/ml接 種 で はpeakは

0.39 μg/mlに 移 行 し,100 ptg/mlま た は そ れ 以 上 の

MICを 示 した の は4株 (8%)に す ぎず,ABPCよ り

2段 階,CBPC, SBPCよ り1段 階 程 度 す ぐれ た抗 菌 力

を示 した。

Inoculum size: 108 cell s/ml Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 1 Susceptibility of E. coli (50 strains) to ticarcillin, SBPC, CBPC and ABPC
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Inoculum size: 108 cells/ml Inoculum size: 106 cells/ml

Ps. aerugfnosa に 対 す るTicarcillin の抗 菌 力はFig.

3の とお りで,108 cells/ml接 種 で は50株 中45株 (90%)

が100 μg/mlま た は それ 以上 のMICを 示 した が,106 

cells/ml接 種 で は25 μg/mlにpeakが 移 行 し,100 μg/

mlま た は そ れ 以 上 のMICを 示 した ものは12株 (24%)

に 減 少 し,50 μg/mlにpeakが み られ た。SBPC, CB-

PCよ り1～2段 階 す ぐれ た成 績 であ った。

Ticarcillin とCBPC, SBPCの 抗 菌 力 と の 相 関 は

Fig .4～9に 示 す とお りで あ る。 す な わ ち, 、Ticarcillin

はEcoliに 対 して,CBPC, SBPCよ り2～3段 階程

度 す ぐれ,Pr. mirabilis, Ps. aerecginosa には 菌 量108 

cells/ml接 種 で ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 で あ っ た が,106 

cells/ml接 種 では 両 剤 よ りや や す ぐれ た 抗 菌 力 を示 して

い た。

Inoculum size: 108 cells/ml Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 2 Susceptibilty of Pr. mirabilis (50 strains) to ticarcillin, SBPC, CBPC and ABPC

Fig. 3 Susceptibility of Ps. aeruginosa (50 strains) to ticarcillin, SBPC, CBPC and ABPC
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Inoculum size: 108 cells/ml Inoculum size: 106 cells/ml

Inoculum size: 108 cells/ml Inoculum size: 106 cells/ml

II 血中濃度,尿 中排泄

1. 測 定 方 法

健康成人6例 にTicarciUin 0.5gを1回 筋注し,筋 注

後15, 30分,1, 2, 4, 6時 間にそれぞれ採血して血中

濃度を測定した。 また,cross over法 に より本剤1.0g

を1回 筋注した際の血中濃度を測定 してdose response

の有無を検討し,さ らにSBPC 1.0g 1回 筋注時の血中

濃度との比較を行なった。

測定はPs. aeruginesa NCTC 10490 株 を 検定菌 と

し,標 準液希釈には ヒト血清を用いた薄層cup法 に よ

った。

本剤0.5g, 1.0g, SBPC 1.0gの 各血中濃度測定に

際 して,そ れぞれ筋注後0～2.時 間,2～4時 間,4～

6時 間の尿中濃度を同時に測定 し,こ の値に尿量を乗 じ

て各時間帯および6時 間までの尿中排泄量を求め,使 用

Fig. 4 Correlogram between ticarcillin and CBPC

E. coli 50 strains

Fig. 5 Correlogram between ticarcillin and SBPC

E. coli 50 strains
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Inoculum size: 108 cells/ml Inoculum size: 106 cells/ml

Inoculum size: 108 cells/ml Inoculum size: 108 cells/ml

量 との比 か ら尿 中 回 収 率 を算 出 した 。 な お,尿 中濃 度 の

測 定 に 際 して は各 時 間 尿 をpH7.2の リン酸 緩 衝 液 で50

倍 に 希 釈 して測 定 した 。

つ い で,慢 性 糸球 体 腎 炎 由来 の 腎 機 能 障 害 患 者2例

(creatinine clearance (Ccr) 64, 30 ml/min.)に つ い て,

Ticarcillin 1.0g 1回 筋 注 後30分,1, 2, 4, 6時 間 の

血 中濃 度 を 測定 した 。

2. 成 績

Ticarcillin 0.5gを1回 筋 注 した際 の 平 均血 中濃 度推

移 はFig. 10, Table 1の とお りで あ る。30分 後 にpeak

値14.4 μg/mlに 達 し,以 後,比 較 的 す み やか に 減 少 し

て2時 間 後 に は4.3 μg/mlと な った 。血 中半 減 期 は 平

均0.87時 間 であ った。

Ticarcillin 1.0g筋 注時 の 平 均血 中濃 度 推 移 は,30分

後 にpeak値28.8 μg/mlに 達 し,以 後 比較 的 す み や か

に 減 少 して,そ れ ぞれ の 時 間 で本 剤0.5g筋 注時 の ほ ぼ

Fig. 6 Correlogram between ticarcillin and CBPC

Pr. mirabilis 50 strains

Fig. 7 Correlogram between ticarcillin and SBPC

Pr. mirabilis 50 strains
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Inoculum size: 108 cells/ml Inoculum size: 106 cells/ml

Inoculum size: 108 cells/ml Inoculum size: 106 cells/ml

2倍 の 値 を 示 し,4時 間後 に は3.3 μg/mlと な った 。

血 中半 減 期 は平 均1.18時 間 であ った 。

SBPC 1.0 g筋 注時 の平 均 血 中濃 度 推 移 は30分 後 に

26.5 μg/mlのpeak値 に 達 し,以 後,Ticarcillin 1.0 g

筋 注時 の 各 時 間 にお け る血 中 濃度 をや や 下 回 る値 で減 少

し,4時 間 後 に は2.4 μg/mlと な った 。 血 中 半 減 期 は

平 均1.10時 間 で あ った 。

尿 中 濃 度,尿 中 回 収 率 はFig.11, Table 1の と お り

で あ る。

Ticarcillin 0.5 g, 1.0 g筋 注 時,SBPC 1.0 g筋 注 時

の平 均 最 高 尿 中 濃 度 は そ れ ぞれ2,422 μg/ml, 4,792 μg/

ml, 4,833 μg/ml, 6時 間 ま で の 尿 中 回 収 率 の平 均 は そ

れ ぞ れ93.7%, 74.8%, 68.6%で あ り,尿 中 へ の 排泄 は

良 好 で あ った 。

腎 機 能 障害 患 者 の血 中 濃 度推 移 はFig.12に 示 す とお

りで,筋 注1時 間後 にpeakと な り,そ の値 はCcr 64

Fig. 8 Correlogram between ticarcillin and CBPC

Ps. aeruginosa 50 strains

Fig. 9 Correlogram between ticarcillin and SBPC

Ps. aeruginosa 50 strains
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ml/min.の 症 例 で34.2 μg/ml, Ccr 30 ml/min.で は21.7

μg/mlで あ り,筋 注6時 間後 で もそ れ ぞれ2.3 μg/ml,

9.2 μg/mlの 値 を示 した 。 こ の際 の 血 中 半減 期 は前 者 で

約1.4時 間,後 者 で は約5時 間 と延 長 が認 め られ た 。

III 臨 床 成 績

1. 対 象

昭 和50年11月 か ら昭 和52年2月 に か け て,Table 2に

示 す とお り呼 吸 器 感 染 症9例(細 菌 性 肺 炎9例),胆 道

感 染 症5例(胆 の う炎4例,胆 管 炎1例),尿 路 感 染 症

6例(急 性 膀 胱 炎1例,急 性 腎 孟 腎 炎3例,慢 性 腎孟 腎

炎2例)の 計20例(男 牲9例,女 性11例)にTicarcillin

を 臨 床使 用 した 。 年 令 分 布 は23～84才 で あ る。

2. 使 用 方 法 な らび に使 用 期 間

本 剤 の1日 使 用 量1.0～6.0gを2回 に分 割 使 用 した。

使 用 期 間 は3～49日,総 量6～128gで,症 例2を 除 き

他 の 抗生 剤 は 併 用 しな か った。 点 滴 使 用 に際 しては5%

ブ ドウ糖250 mlを 用 い 約1時 間 で注入 し1静 注 時 に は

20%ブ ドウ糖 ま た は注 射 用 蒸 留 水20 mlを 用 い て 約5分

間 で 注入 した 。 また,筋 注 時 に は0.5%塩 酸 リ ドカイ ン

Fig. 10 Serum levels of ticarcillin 0.5 g and 1 g, 

and sulbenicillin 1 g administered intra-

muscularly in a cross over experiment 

(n=6)

Fig. 11 Urinary excretion of ticarcillin 0.5 g and 

1 g, and sulbenicillin 1 g administered 

intramuscularly in a cross over experiment

Table 1 Serum levels and urinary excretion of ticarcillin 0.5 g and 1 g, and sulbenicillin 1 g 

admimistered intramuscularly in a cross over experiment (n=6)
Ave. ± S. D. (μg/ml, %)
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注射液に本剤を溶解して使用 した。

3. 成 績

本剤の臨床効果判定はTicarcillin使 用3日 以内に自・

他覚所見の改善が認められたものを著効,4～7日 以内

のものを有効 とし,自 ・他覚所見のいずれかの改善が認

められたものをやや有効,Ticmillinの 使用によっても

まったく改善がみられないか,増 悪 したものを無効と判

定 した。各症例に対する本剤の臨床効果はTable 2の

とお りで,呼 吸器感染症では有効7,や や有効 無効各

1例,胆 道感染症では有効3,無 効2例,尿 路感染症で

は有効5,無 効1例 であ り,以 上をまとめると20例 中有

効15例(有 効率75%),や や有効1例,無 効4例 の成績

をえた。

副作用としては全例特記すべきものはみ られ ず,ま

た,本 剤使用前後における末梢赤血球数,hemoglobin 

値,hematocrit値,血 小板数,血 清transaminase

(GOT, GPT), alkaline phosphatase, BUNお よび血

清creatinineな どの変動を検討した成績か らも,と く

に異常値を示す症例は認められなかった(Table 3)。

考案ならびに結語

TicarcillinはCarbenicillinの6位 のphenyl基 が3-

thienyl基 に置 換 され た 化 学構 造 を 有 して い る が,今 回

そ の抗 菌 力,吸 収 ・排 泄 な らび に臨 床 効 果 に つ い て検 討

を 行 な った 結果,以 下 の よ うな成 績 を え た 。

1. 抗 菌 力

TicarcillinはCarbenicillinと 同 様 の 抗 菌spectrum

を有 し,と くにPseudomenas aertiginosaに はCarbeni-

cillinよ り強 い 抗菌 力 を 発 揮 す る と され て い る1)2)3)4)。

わ れ わ れ の成 績 で はTicarcillinの 抗 菌 力 はE. coli

に 対 してAmpicillin, Carbenicillinよ り1～3段 階 す

ぐれ てお り,本 剤 がE. colia:対 し,Ampicillin, Carbem-

cillinと 同程 度 の抗 菌 力 を 有 す る とす るSUTHERLAND 1)

ら の報 告 を 上 まわ る もの であ った 。

Proteus mirabilisに 対 して も本 剤 は菌 量106 cells/ml

接 種 でAmpicillin, Carbenicillinよ り1～2段 階 す ぐ

れ た抗 菌 力を 示 し,25 μg/mlま た は それ 以 下 の 濃度 で

Proteus mirabilis50株 中41株(82%)の 発 育を 阻 止 し

た が,こ れ はNEU 3)ら の成 績 とほ ぼ同 等 であ る。

Psendomonas aeruginosaに 対 して は 菌 量106 cells/

ml接 種 で はNEU 3), BODEY 4)ら の報 告 と同 様,76%が

本 剤 の50 μg/mlま た は それ 以下 で82%が100 μg/ml

の濃 度 で 発 育 を阻 止 され,抗 菌 力 のpeakも25 μg/ml

にあ って,Carbenicillin, Sulbenicillinよ り2倍 程 度

強 い 抗 菌 力 を示 してい た が,KLASTERSKY 5)ら ものべ て

い る よ うにCarbenicillinよ り も低 用 量 で済 む 可能 性 が

示 唆 され る。

2. 血 中濃 度,尿 中 排泄

健 康 成 人6例 にTicarcillin 0.59, 1.09を1回 筋 注

した 際 の平 均 血 中 濃度 のpeakは30分 値 に み られ,そ の

値 は それ ぞれ14.4 μ8/ml, 28.8 μg/mlで あ り,増 量 使

用 に よ ってdose responseが 認 め られ た 。 また,6時 間

まで の尿 中 回 収 率 は それ ぞれ93.7%, 74.8%で あ り,血

中濃 度,尿 中 回 収 率 と もにRODRIGUEZ 6),SUTHERLAND 7)

の報 告 とほ ぼ 同 等 の成 績 であ った。

さ らに,本 剤1.0gとSulbenicillin 1.09の 筋 注 にお

け るcross over法 で は 両剤 と もに ほ ぼ 同様 の 平 均 血 中

濃 度 推移 を示 し,そ の 血 中半 減 期 もそ れ ぞ れ 約1.18時

間,約1.10時 間 とほ ぼ近 似 の値 を 示 した 。こ の こ とか ら

本 剤 とSBPCの 体 内動 態 は 類 似 の もの と推 察 され る。

い っぽ う,腎 機 能 障 害 者 の血 中濃 度 の 検 討 で は,Ccr

64 ml/min.で は血 中半 減 期 の や や 延長 を認 め た に す ぎ

な い が,Ccr 30 ml/min.で は血 中濃 度 の 長 時 間高 濃 度

持 続,血 中半 減 期 の延 長(約4倍)が 認 め られ た の で,

Carbenicillin, Sulbenicillinな ど と同様 本 剤 を 腎機 能 障

害 患 者 に 連 続使 用 す るに 際 して は,そ の使 用 量,使 用 方

法 に は 充 分 な 注意 が必 要 と考 え る。

Fig. 12 Serum levels of ticarcillin administered 

intra muscularly at a dose of 1 g to patients 

with renal dysfunction

(μg/ml)
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3. 臨床成績

呼吸器感染症9例,胆 道感染症5例,尿 路感染症6例

の計20例 に本剤を使用し,有 効15例(有 効率75.0%),

やや有効1例,無 効4例 の成績をえたが,今 回のわれわ

れの臨床検討では重篤な基礎疾患あるいは合併症を有す

る症例の多かったことを考え合わせると,75%の 有効率

は比較的良好なものと考えられる。PINES 8),WISE 9)ら

も呼吸器感染症,尿 路感染症などに本剤を使用 し,す ぐ

れた臨床効果をあげ得たことを報告 している。

ACRED 10)らは動物実験の結果から,本剤が胆汁中に高

濃度に排泄されることを証明しているが,わ れわれ も5

例の胆道感染症に本剤を使用し,3例 に有効の成績をえ

た。 さらに,NEU 11),WALD 12)らは本剤とGentamicin

の併用が相乗作用を示すことを報告している。われわれ

もGentamicinと の併用療法によって救命 しえた高令者

の細菌性肺炎を経験 した(症 例2)。

今回の検討ではとくに重大な副作用は経験されなかっ

たが,今 後なおさらに多数例についての充分な検討がな

されるべきであ り,注 意深い観察が必要と思われる。

Table 3 Laboratory findings before and after ticarcillin administration 
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CLINICAL STUDIES ON TICARCILLIN 

YASUSHI UEDA, FUMIO MATSUMOTO, ATSUSHI SAITO, JINGORO SHIMADA, 

MASAHISA OMORI, KOYA SHIBA, TAKEHISA YAMAJI and HIRONOBU IHARA 

Department of Internal Medicine, The Jikei University School of Medicine

Ticarcillin was studied on its antibacterial activity, absorption, excretion and clinical effects, and the 

following results were obtained. 

1. Antibacterial activity 

The antibacterial activities of ticarcillin against E. coli and Pr. mirabilis were 2 to 8 times stronger than 

those of ampicillin and carbenicillin. 

With an inoculum size of 106 cells/ml, ticarcillin was at least two fold more active against Ps. aeruginosa 

than sulbenicillin and carbenicillin, 76% of isolates being inhibited by 50 pag/ml or less. 

2. Absorption and excretion 

After a single intramuscular dose of 0.5 and 1.0 g to 6 healthy adults, the mean peak concentrations of

ticarcillin in serum were 14. 8 and 28.8 tig/ml respectively at 30 minutes. The biological half life ofticar-

cillin ranged 0.87 to 1. 18 hours. Ninety-four to 75% of the dose was excreted in the urine during the first 6 

hours after injection. 

A dose response was obtained with increasing dosage of ticarcillin. 

The serum levels of ticarcillin maintained longer in patients with renal insufficiency. 

3. Clinical results 

Ticarcillin was clinically applied to 20 patients with bacterial infection, including 9 cases of respiratory 

tract infection, 5 cases of biliary tract infection and 6 cases of urinary tract infection, and the results obtained 

were good in 15 cases, fair in 1 case, and poor in 4 cases. 

No marked side effects were observed.


