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Ticareillinに 関す る臨 床的 検討

富 岡 一・・小 林 芳 夫 ・杉 浦 浩 策 ・青 木 誠 ・菊 池 正 夫

根 岸 昌 幸 ・金 子 盾 三 ・外 山 圭 助 ・長谷川弥人

慶応義塾大学医学部中央検査部,内 科

新 しい半合成penicillin剤 であ るTicarcillin (TIPC)

につ き臨床的検討を行 なったので,その成績を報告す る。

投与症例 ならびに投与方法

昭和51年8月 か ら昭和52年3月 までに慶応義塾大学病

院内科に血液疾患を基礎疾患 として入院加療中の患者 の

うち,38℃ 以上 の発熱 をきた し感染症が疑われた7例

10件 を対象 と した。

基礎疾患の内容はTable1に 示 した よ うに,急 性 骨

髄性 白血病(AML)5例7件,acute myelomonocytic

leukemia (AMMoL)1例2件,特 発性血 小板 減 少 性

紫斑病(ITP)1例1件 であ る。

TIPCの 投与 は,感 染症が疑 われた時点 で,血 液,咽

頭お よび喀痰,尿 培養を施行後,そ の培養結果を待つ こ

とな しにただちに開始 した。 投与量 はTIPCと 同系統

のpenicillin剤 であるCarbenicillin (CBPC)お よび

Sulbenicillin (SBPC)のin vivoお よびin vitroに お

けるわれわれ の成績1) 2) 3) 4)と,in vitroに おけるTIPC

とCBPC, SBPCの 抗菌 力の比較成績5)を参考 と して,

1回2～6g(点 滴静注),1日2～4回 の範 囲で症状 に

応 じて決定 した。In vitroに おけ るGentamicin (GM)

とTIPCの 相乗効果 の成績5)か ら,in vivoに おけ る併

用効果を期待 してaminoglycoside系 抗生剤 を主 と して

併用薬剤 として使用 した。

効果判定基準

基礎疾患 が血液疾患,な かで も急性白血病が6例9件

を しめ るとい う特殊性 を考慮 して効果判定基準 と して完

全解熱の有無 を第1と し,さ らに原因菌が判 明ない し推

定 された場 合には,そ の菌の消長をか らみ あわせ,特 定

の臓器感染症状 が認め られ る場合には,そ の臓器感染所

見をそれぞれか らみあわせ,有 効,無 効 の判定を下 した。

成 績

TIPC投 与症例の全症例をTable 1に 記 した。5例

6件 が有効 と判定 され,こ の うち4例4件(Case 2, 3,

8, 9)は 急 性白血病 を基礎疾患 として加療 中38℃ 以上

の発熱を認 め敗血症が疑われ,TIPC 6～169/日 に加

えてGM 160mg/日(Case2, 3, 8)あ る いはAmi-

kacin (AMK)800mg/日(Case 9)が 併用投与 されて

いた。痔核分泌物か ら.Bacteroidesが 検 出 され てい た

Case 9で はLincomycin (LCM)が 併用 投与 され て い

たが,LCMはTIPC投 与前から投与 されていた に も

かかわ らず39℃ 以上 の発熱を認め,TIPC,AMKの 追

加投与に よ り解熱 を認め てお り,一 応有効 と判定 した6

Clindamycin (CLDM)が 併用投与 され て い たCase 8

については症例 を例示 して,有 効 の判 定 の 根 拠 を示 し

た。 これ ら4例 は,発 熱の原因を もとめ るべき臓器感染

症状の所見 が乏 しく,敗 血症 が疑われたが血液培養陰性

のため,septicemiaの 疑い,と 診断 した。

血中か ら菌 を証 明 し,敗 血症 の確診を 下 し得 た の は

Case 7のEnterobacter敗 血症例,お よびCase 10の

Klebsiella敗 血症例の2例 である。 いづれ も死亡例であ

るが,こ の うちEnterobacter敗 血症例(Case 7)の 血

中検出菌はdisc法 で,CBPC, GMに 耐性 であ った。

一応無効 と判定 した
。Klebsiellaは 通常TIPCを は じ

めpenicillin系 抗 生剤 には耐性であるため,Case10を

効果判定対象か ら除外 した。

有効例 と判定 した残る2件(Case 1, 5)に つい て検

討を加えると,Case1で は 自 ・他覚所見 ともに咽頭炎

の所見 を示 し,咽 頭培養 におい てPs. aeruginesaお よ

びEnterobacterが 検 出され てお り,TIPC 3g×2/日

の投与に よって解熱,自 ・他覚症状の消失 をみている。

投与開始前か らKlebsiellaも 同時 に検 出されていたが,

Ps. aeraginosa, Enterobacterの 菌数減少ない しは消失

とともに症状 の改善をみたため,有 効 と判定 した。Case 5

につ いては症例を例示 して後述す るが有効 と判定 した。

Case6で は投与中の菌検 出状況お よび臨床経過 か ら

原因菌 がEnterobacterよ りむ しろKlebsiellaと 推定

されたため対象か ら除外 した。特記すべき副作用 として,

薬疹 が2例2件(Case 4, 10)に 認め られたが投与終了

後 まもな く消退 した。 以上 の効 果 判 定 例 の6例8件 を

Table 2に しめ した。8件 中6件 有効,無 効2件 であ

った。 この うち敗血症が疑われた4件 お よび肺炎1件 の

5件 すべて有効 であった ことは注 目すべ きことと思われ

た。
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TIPC投 与前後 におけ る臨床検査成績は,Table3に

示 した とお りであ る。Case3, 4お よび7の3例 に血

小板数の減少が認 められたが,Case4お よび7は 測 定

誤差範囲内の変動 であ り,ま たCase3もTIPCに 併

用 された抗白血病剤 にそ の原因を求め る のが 妥 当 と考

え られる。Case6お よび8の 貧血 傾 向は い ず れ も出

血(鼻 出血)に よる ものである。 またCase9に おいて

GOT上 昇(15→63)が 認め られ るが 同 一患 者 のCase

10で は増悪がない ことから,本 剤 よ りむ しろ本剤投与期

間伸の抗 白血病剤,輸血 などの影響 とみなすべ きであ る。

Case6のBUN軽 度上昇(22.9→ 28.2)は 老令者では

しぼ しぼみ られ る変動で,TIPCに その原因を もとめ る

ことは難 しい。 以上,本 剤に明 らかに起 因す る臨床検査

の異常所見は全例認め られなか った。

症 例

1. Case 2: Y. M.,49才,男 性, Septicemia (?),

(AML) (Fig.1)

昭 和51年9月 原 病 のた め 入 院 加療 中,9月20日 頃 か ら

38℃ 台 の発 熱 を 認 め る よ うに な り,9月21日 に は39℃

台に まで上昇,同 時 に嘔気 も出現 し,特 定の臓器感染症

状は認めず末梢白血球数は2,000,成 熟顆 粒球数10%の

ため敗血症を疑 い,TIPC 16gとGM 160mgの 併用

投与を開始 した。翌日 か ら解熱傾向を認め,9月30日 に

は完全解熱をみ,10月2日 にはすべ ての抗生剤の投与を

打ち切 った。施行 した血液培 養は全て陰性であ り,敗 血

症の確認 は下 し得なか ったが,TIPCとGMの 併用投

与が奏功 した1例 である。

2. Case3: M. O., 37才,女 性,Septicemia (?),

(AMMoL) (Fig2)

原病 にて入院加療中,昭 和51年8月2日 か ら次第に発

熱を認 めたが,特 定の臓 器感染症状 もな く,重 症感 もな

いため経過観察 をお こな っていた。8月25日38.8℃ の

発熱を認め,全 身倦怠感強 く,敗 血症を疑い血液培 養施

行後TIPC 12g/日 とGM 160mg/日 の併用投与を開始

した。翌 日か ら解熱傾向を認めたため有効 と判定 した。

8月31日 か ら再 び発熱 を 認 め9月1日 か らCLDMの

追 加投与 を開始 したが.本 例のその後の経過については

既 に報告6)した。

3. Case5: Y. N;,48才,女 性,Pneumonia, (AML)

(Fig.3)

昭和51年8月30日 か ら原病の治療 のため,本 院入院中

10月2日 か ら38～39℃ 台の発熱を認め る よ うに な っ

た。翌 日か ら次第に熱は上昇 し,4日 か ら38～39℃ 台

の発熱 とな り,さ らにFig.4の とお り右中肺 野 に 異常

陰影が出現 した。 そ こでこれ まで投与 され て い たGM

Table 2 Clinical effects by infections

Fig. 1 Case No. 2: Y. M., 49 yrs., Male, 
Septicemia ? (AML)

Fig. 2 Case No. 3 : M. O., 37 yrs., Female, 

Septicemia ? (AMMoL)

Fig. 3 Case No. 5 : Y. N., 48 yrs., Female, 
Pneumonia (AML)
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120mg/日,Cefazolin (CEZ)89/日 にTIPCを 加 え て

TIPC 16g/日 を投 与 開始 した 。10月12日 か ら 解 熱 傾 向

を認 め た た め13日 か ら129/日 に減 量 し た。14日 か らは

完 全解 熱 を 得,10月28日 す べ て の 抗 生剤 の投 与 を 打 ち き

った 。10月18日 の胸 部 レ ン トゲ ン写 真 で は 異常 陰 影 は 完

全 に 消失(Fig.5)し た 。 咽 頭 お よび 喀痰 か ら はEntero -

bacter, Klebsiellaが 検 出 され て お り,こ れ ら の菌 が 原

因 菌 と推定 され た。TIPC, CEZ, GMの 併用 投 与 が 奏

功 した1例 と考 え られ,有 効 と判 定 した 。

4. Case 8: N. K., 51才,男 性,Septicemia (?),

(AML) (Fig.6)

原 病 の 治療 の た め昭 和51年10月15目 本 院 に 入 院,加 療

中11月5日 か ら38℃ 台 の 発 熱 を認 め,白 血 球 数 は1,000

前 後 のた め敗 血 症 を 疑 い 血液 培 養施 行 後,GM 160 mg /

日, CEZ 8g/日, SBPC 32g/日 お よびCLDM 2.49/日

の大 量 併 用 療 法 を 開始 した 。 血 液 培 養 は陰 性 で,一 旦 解

熱 した が,11月13日 か ら再 び38℃ 台 の発 熱 を認 め, 17

日に は39.8℃ にお よんだ た め,血 液培 養 施 行 後SBPC

をTIPC 16g/日 に変 更 投 与 した 。 翌18日 か ら解 熱 傾 向

を認 め,そ の 後 は 微 熱 が 出没 す る程 度 とな り,25日 には

完 全解 熱 を得 た 。

本 例 はGM, CEZ, SBPC, CLDM投 与 に もか か わ

らず発熱を認め,GM, CLDMの 投 字方法,投 与量は

変 更することな く,SBPCをTIPCに 変 更 し完全解熱

を得てい る。 したが って,11月29日 か ら事情に より他院

へ転院となったが,上 述の経過 か らTIPCが 奏功 した

1例 と考 えた。

考 案

悪性腫瘍,血 液疾患,糖 尿病 との 基礎疾患 を有する患

者や術後患 者におけ る合併症 としての感染症 の原因菌 と

Fig. 4 Before T1PC administration (Case No. 3) Fig. 5 13th days after TIPC administration(Case No. 5)

Fig.6 Case No.8 : N. K., 51 Yrs., Male,

Septicemia (AML)
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して グ ラ ム陰性 桿 菌(GNR)が 注 目され て きた7)8)。 な

か で も血 液 疾 患患 者 に合 併 したGNR敗 血 症 は 難 治 性

で あ り,と くにPs. aeruginosa敗 血 症 は 筆 者 らの1960

年 か ら1974年 に お け る 調査1)で は 最 も高 い 発 症 率 を呈 し

てい た。

しか も,Ps. aerUginoSaの 治療 薬 剤 と してaminogly -

coside系 抗 生 剤 のGM, TOB, DKBあ る い はPenicillin

系 抗 生 剤 で あ るCBPCあ るい はSBPCが 登 場 し て き

た が,こ れ ら薬 剤 の単 独 投 与 で は 充分 治 療 効 果 を 挙 げ る

に至 らな か った1) 9)。

した が っ てamineglycoside系 抗 生 剤 とpenicillin

系 抗 生 剤 の併 用 投 与 が 推奨 され て い る9)。 筆 者 ら もin

vitroに お い てPs. aeruginosaに 対 す るCBPCあ る

い はSBPCと,GM, DKB, AMKと の 相 乗 作 用 を

既 に報 告2) 3) 4)10)し て きた 。 また血 液 疾 患 に 合 併 し た

Ps. aeruginesa敗 血 症 患 者 に お い て この よ うなpeni -

cillin系 抗 生 剤 とaminoglycoside系 抗 生 剤 の 併 用 療

法 の 満足 すべ き治 療 成 績 を報 告1)2)し て きた 。 し か し,

CBPC, SBPCのPs. aeruginosaに 対 す る最 小 発 育 阻

止 濃 度(MIC)は 前 者 で50～100 μg/ml,後 者 で25 ～

50 μg/mlに 分 布11)し てお り,1日 投 与 量 と して24～32 g

の 大量 を必 要 と した。

しか し今 回 開発 され たTIPCは,Ps. aeruginosaを は

じめ と し,E. coli, Enterobacter, Serratiaな ど のGNR

に対 す る抗 菌 力 はCBPC, SBPCに 比 し優 れ5),さ らに

in vitroに お け る筆 者 ら5)の 成 績 で は,GMと の 間 に

Ps. aeruginosaに 対 して 相 乗 効果 を示 すTIPCの 濃 度

が,CBPCあ る い はSBPCの 濃 度 の 約1/2前 後 であ る

こ とか ら,重 症 感 染症 の場 合TIPCの 投 与 量 は, CBPC

あ るい はSBPCの 今 まで の使 用 経 験 とか らみ 合 わ せ12

～16g/日 で あ ろ うと推 定 した。

そ の 推定 に もとづ き今 回臨 床 的 検 討 を 行 な っ た が,

aminoglycoside系 抗 生剤 の 併 用 に よ りTIPCは 主 と

して12～16g/日 で満 足 す べ き治 療 効果 を得 た。 血 中か

ら菌 を証 明 出来 なか った が敗 血 症 を 疑 わ れ た4例4件 に

TIPC 12～16g/日 で 治 療 効 果 を 得,さ ら に 原 因 菌 が

Enterobacter, Klebsiellaと 推 定 さ れ た 肺 炎 の 症 例 も

TIPCはCEZ, GMと の併 用 に よ り治療 効果 を あげ た

こ とは,今 後TIPCが 臨 床 的 に充 分 期 待 し得 る 薬 剤 で

あ る とい え よ う。

CBPCあ るい はSBPCの 大 量 投 与 に と もな う副作 用

と して,Naの 過 剰 負 荷 に よる電 解 質 異 常 の 危険 性 につ

い て は上 田12),石 神13)に よ り警 告 さ れ,舟 田 ら14)に よ

りCBPC大 量 投 与 に 伴 う低K+血 症 の4例 が 報 告 され

て い る。

CBPCは19あ た り5.4 mEqwの, SBPCは 19あ

た り4.7 mEqw.のNaを 含有 している。TIPCも19

あた り5.2 mEqw.のNaを 含有 してい るが,投 与 量

がCBPC, SBPCの 半量 で臨床効果が期待 出来 るため,

負荷Na量 がほぼ,CBPC, SBPCの 半量 とな る こ と

は,電 解質の面か らも本剤 の優れた特徴の1つ と して考

え られ よ う。

また,TIPCはin vitroに おいて血小板機能異常を招

くことが報告15)されているが,今 回検討 した 症例 で は

TIPCに もとづ くと思われ る出血 凝 固異常は認め られ

なか った。薬 疹が2例 に認め られたが,他 に特記すべ き

副作用 も認め られず,副 作用の面か らも充分使用に耐え

得 る抗生剤であると考 えられ る。

結 語

新 しく開発 されたTIPCに つ き血液疾患に合併 した

感染症患者を対象 として臨床的検討を加えた。その結果,

1. 基礎疾患がAMLで,敗 血症が疑われ た4例 に

TIPC 6～169/日 をaminoglycoside系 抗生剤 とと もに

投与 し有効 であ った。

2. 基礎疾患がAMLで,Enterobacter, Klebsiella

が原 因菌 と推定 され た1例 にTIPC 16g/日 をCEZ

GMと 併用投与 し有効 であ った。

3. 検討 した7例10件 中2件 に薬疹を認めたが,他 に

特記すべ き副作用は認めなかった。
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CLINICAL STUDIES ON TICARCILLIN 

SUSUMU TOMIOKA, YOSHIO KOBAYASHI, KOSAKU SUGIURA, 

MAKOTO AOKI, MASAO KIKUCHI, MASAYUKI NEGISHI, 

SHOZO KANEKO, KEISUKE SOTOYAMA and MITSUHITO HASEGAWA 

Central Laboratories and Department of Internal Medicine 

Keio University, School of Medicine

Clinical studies on ticarcillin, a new semisynthetic penicillin, were performed in the severe infections 
complicated with hemopathy. The results obtained were as follows. 

1. Ticarcillin was administered successfully at a daily dose of 6 to 16g in combination mainly with amino-

glycoside antibiotics to 4 cases of suspected septicemia with underlying disease of acute myelogenous leukopenia 

(AML). 
2. Ticarcillin was administered successfully at a daily dose of 16 g in combination with CEZ and GM to 1 

case of pneumonia due to Enterobacter and Klebsiella with AML. 

3. No noteworthy side effect of ticarcillin was observed, except eruption in 2 cases out of 10 cases in 7 

patients treated.


