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Ticarcillinの 基礎 的 ・臨床的 研究

中 川 圭 一 ・渡辺健太郎 ・木 原 令 夫 ・本 島 新 司

東京共済病院内科

横 沢 光 博

同 検査科

Ticarcillinは 英 国Beecham社 研 究所 で 開発 され た

新 しい 半 合成PCで,Carbenicillin1) (以 下CBPC と

略)に 類 似 した構 造 を有 し,そ の抗 菌 ス ベ ク トル,抗 菌

力 もCBPCと 大差 は な く,吸 収 排泄 の体 内 動 態 もCB-

PCと ほ ぼ同 様 であ る2)3)4)5)6)7)8)9)。

わ れ われ は本 剤 に つ き若 干 の基 礎 的 検 討 を行 な い,

Pseudomonas検 出例 を対 象 と して 基 礎 的 ・臨 床 的検 討

を行 な っ たの で,こ こ に報 告 す る。

I 抗 菌 力

1. 測 定 方 法

当院 の臨 床材 料 か ら 分 離 した 各 種 細 菌 に つ きTicar-

cillinの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over night culture

(108コ/ml)と100倍 希 釈(106コ/ml)の2段 階 と した。

な お,同 時 にCBPCのMICと 比 較 した。

2.測 定 成 績

1) グ ラム陰 性桿 菌

Pseudomenas aeruginesa 25株 のTicarcillinに 対 す

る感 受性 はFig.1,2に 示 す とお り,108コ/mlの 接 種菌

量 で は ≦25μg/mlのMICを 示 す ものは10株 で あ るが,

106コ/mlの そ れ で は22株 が ≦25μg/mlを 示 し,接 種

菌量 が少 な い と抗菌 力が 増 強 され るがTicarcillinの ほ

うが2段 階 程 度 強 い抗 菌 力 を 示 した。Proteus vulgaris

25株 のTicarcillinに 対 す る 感 受 性 はFig.3,4に 示

す とお り,108コ/mlの 接 種 菌 量 で は1.56～50μg/ ml,

106コ/mlの そ れ で は ≦0.2～25μg/mlと 幅 広 い2峰 性 の

MIC分 布 を示 し,CBPCと 大 差 は な か った 。Proteus

mirabilis25株 のTicarcillinの 感 受 性 はFig.5, 6に

示 す とお り108=/mlの 接 種 菌 量 で は19株 が0.78μ9/

ml,106コ/mlの そ れ では24株 が≦0.2geg/mlの MIC

を示 し,CBPCに 比 べ108コ/mlで は1段 階 よ く106コ/

mlで は 同 程 度 で あ った 。Serratia marcescens 25株 の

Ticamcillinに 対 す る感 受性 はFig.7,8に み られ る とお

り,108コ/mlの 接 種 菌 量 で は1.56～50μg/ mlの MIC 

を 示 す もの がi7株,106コ/mlの そ れ で は2～4倍 抗菌

力が 増 強 され るが,≧100μg/mlのMICを 示 す もの が

両者 と もに8株 もみ とめ られ た.CBPCは,Ticarcillin

に比 べ1段 階 弱 い 成 績 で あ った 。Enterebacter cloacae

25株 のTicarci11inに 対 す る感 受 性 はFig.9,10に 示

す とお り,108コ/mlの 接 種 菌 量 で は ≦3.13μg/mlの

MICを 示 す ものが10株 あ り,106コ/mlで は 抗菌 力 は2

倍 に 増 強 され,CBPCに 比 しす ぐれ た 感 受性 を示 した 。

KlebsiellaPneumoniae25株 の 感 受 性分 布 はFig.11,

12に 示 す と お り,両 接 種 菌 量 と もTicarcillin, CBPC

と もに 大 部 分 ≧100μg/mlのMICを 示 し た。E.coli

25株 の 感 受 性 分布 はFig.13.14に 示 す とお り,10賑/

mlの 接 種 菌 量 では ≧50μg/mlの 耐 性 菌 が 両 剤 と も に

11株 もみ とめ られ,残 り14株 の 感受 性 株 では,2段 階 程

度Ticarciilinの 抗 菌 力 が 強 か った 。106コ/mlで は 両

剤 と も1段 階 程 度 感 受 性 が増 強 す る 程 度 で,や は り,

Ticamcillinの ほ うが 強 い 抗 菌 力 を示 した。

2) 黄 色 ブ ドウ球 菌

Staphyloceccus aecreecs 25株 の 感 受性 分 布 はFig.15,

16に 示 す とお り,10転/mlお よび106コ/mlと もに 両

者 に対 しほぼ 同 程 度 の 感 受性 を示 し,106コ/mlの 接 種

菌 量 では す べ て ≦3.13μg/mlのMICを 示 し,抗 菌 力

は 増 強 され た 。

3) ABPC耐 性E.coliのTicarcillinに 対 す る 感

受性

ABPC耐 性E.coli 27株 のTicarcillinに 対 する感受

性 を測定 した ところFig.17に み られるとお り,108コ/ml

の接 種菌量では大部分 が 交叉耐性 を示 した。106コ/ml

ではABPC200～400μg/ml耐 性 株4株 に対 しては

Ticarciliinは50μg/mlのMICを 示 した が,逆 に

Ticarcillin1,600μg/ml6株 に対 しABPC200～ 400

μ91m1のMICを 示 す ものが あったが,半 数近 くは交 叉

耐性の傾 向がみ とめ られた。

II 吸収 および排泄

1. 血清 中,尿 中および喀痰 中濃度測定法

血清 中濃度測定法は薄層 カップ法に よ り,検定菌 はPS.

aeruginosa NCTC 10490を 用 い標準 曲線作成には新鮮

人血清を用 いた。
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Fig.1 Sensitivity distribution of clinical isolates

Pseudomonas aeruginosa (25 strains)

Undiluted (108 cells/ml)

MIC (μg/ml)

Fig.2 Sensitivity distribution of clinical isolates

Pseudomonas aeruginosa (25 strains)

Diluted 1/100 (106 cells/ml)

MIC(μg/ml)
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates 

Proteus vulgaris (25 strains) 
Undiluted (108 cells/ml)

MIC (ƒÊg/ml)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates 
Proteus vulgaris (25 strains) 

Diluted 1/100 (106 cells/ml)

MIC (ƒÊg /ml)
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates 

Proteus mirabilis (25 strains) 
Undiluted (108 cells/ml)

MIC (ƒÊg/ml)

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates 

Proteus mirabilis (25 strains) 
Diluted 1/100 (106 cells/ml)

MIC (ƒÊg/ml)
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Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates 

Serratia marcescens 25 strains 
Undiluted (108 cells/nil)

MIC (ƒÊg/ml)

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates 

Serratia marcescens (25 strains) 

Diluted 1/100 (106 cells/ml)

MIC (ƒÊg/ml)
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Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates 

Enterobacter cloacae (25 strains) 
Undiluted (108 cells/ml)

MIC (ƒÊg/ml)

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates 

Enterobacter cloacae (25 strains) 
Diluted 1/100 (106 cells/ml)

MIC (ƒÊg/ml)
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Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates 
Klebsiella pneumoniae (25 strains) 

Undiluted (108 cells/ml)

MIC (ƒÊg/ml)

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates 
Klebsiella pneumoniae (25 strains) 

Diluted 1/100 (106 cells/ml)

MIC (ƒÊg /ml)
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Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates 
Escherichia coli (25 strains) 

Undiluted (108 cells/ml)

MIC (ƒÊg/ml)

Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates 
Escherichia coli (25 strains) 

Diluted 1/100 (106 cells/ml)

MIC (ƒÊg/ml)
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Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical isolates 
Staphylococcus aureus (25 strains) 

Undiluted (108 cells/ml)

MIC(ƒÊg/ml)

Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical isolates 

Staphylococcus aureus (25 strains) 
Diluted 1/100(106cells/ml)

MIC(ƒÊg/ml)
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Undiluted (108cells/ml) Diluted (106cells/ml)
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尿中濃度測定法は血清 に準 ―じて行ない,標 準曲線作成

には1%PBS(pH 6.0)を 用いた。

喀痰中濃度 測定法は喀痰 を試験管に採取 し,こ れ と等

容のα4%パ ンクレアチンを加え,こ れ を37℃ の恒温槽

にi時 間保つ。 この間約5分 毎に振盪 し,喀痰 の溶解を

促進す る。喀痰 が粘稠性 を失い,溶 液 とな った後,こ れ

を3,000回 転i5分 間遠沈 し,上 清につ き前記 尿中濃度測

定法に準 じて測定 した。

2. Ticarcillin 2g静 注時の血清中濃度 お よび 尿 中

排泄率

Ticarcillin 2gを5%ブ ドウ糖20mlに 溶解 し,6例

の健康男子に約3分 間かけ て静注 し,こ の際 の血清中濃

度,尿 中排泄 率をSBPC 2g静 注時 の それ ら とcross

over法 で比較 した。成績はTable 1, 2. 3, 4Fig. 18

に示す とお り,Ticarcillinの 血 清中濃度 は6例 の 平均

で,静 注後1/4時 間で100.6μg/ml,l時 間値51.8μg/

ml,6時 間値では く5μg/mlを 示 し,2時 間 まではSBPC

よ り約10μg/ml高 い濃度 を示 した。 尿中排泄率は 両者

とも6時 間 までに約70%が 排泄 され,2時 間 までに50%

以上が排泄 された。

3. Ticarcillin 3g点 滴静注時 の血 清 中濃 度 お よび

喀痰 中濃度

2例 の気管支拡張症にTicarcillin 3gを 点 滴 静注 で

投与 した際の血清 中濃度お よび喀痰 中濃度を測定 した。

Fig. 17 Correlogram between ticarcillin and ABPC 
ABPC resistant E. coli (27 strains)

MIC(ƒÊg/ml) MIC(ƒÊg/ml)

Table 1 Serum level of ticarcillin 2. 0 g I. V.
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Table 2 Serum level of sulbenicillin 2. 0 g I. V.

Table 3 Urinary recovery of ticarcillin 2. 0 g I. V.

Table 4 Urinary recovery of sulbenicillin 2. 0 g I. V.
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Ticarcillinは 生食水500m1に 溶解 し約2時 間かけて注

入 した。その成績はTable5に 示す とお り,血 清中濃

度 は点滴終了時に それ ぞれ12鉱110μg/mlに お よぶが

以後急速に下降 し,6時 間後においてはそれ ぞれtmce,

3.7μg/mlで あ った。 喀疾中濃度は点滴開始後1,2時

間 に測定 したが1例 においてはそ れ ぞ れ8.0μg/ml,,

14.0μg/ml,他 の1例 は それぞれ0μg/ml, 6.8μg/ml

を示 した。

III 臨 床 成 績

Ticarcillinの 臨床実験例 は7例 で,昭 和51年7月 ～

52年1月 に当科に入院 した呼吸器感染症6傍,尿 路感染

症1例 であ る。症例 の一覧表はTable 6に 示す とお り

であ る。 呼吸器感染症は すべ てPs. aerugionsaが 検出

された もので,尿 路感染症の1例 はE coliが 起炎菌 で

あ る。

本剤の投与法 は 原則 と してi回39,1日2回 と し,

投与法は点滴あ るいは静注と した。

各症例 の経過,本 剤の効果 について その 概 略 を のべ

る。

No. 1:33才, ♀, 急性気管支炎,気 管支拡張症

i8才頃か ら気管支拡張症 といわれ,感 染を くり返 して

い る患者 であるが,51年6月 初旬か ら感 染 症 状 が 増 悪

し,喀 疾 中か らPs. aeruginosa が 検出 された のでTi-

cafcimnを1日6g,15日 間投与 したところ,喀痰 量の

著減,喀痰 の緑色消失が あり,細 菌学的には無 効であっ

たが総 合的 には有効であった。

No. 2:61才, ♀, 急性気管支炎,気 管支喘息

気管支喘息に合併 した気管支炎で発熱 喀痰 多量 の う

えに喀痰 中か らPs. aeruginosa が検 出された のでTi-

carcillin 1日6g,11日 間投与 した ところ解熱,喀痰 量

の減少,喀痰 中Ps. aeruginosa の消失(投 与8日目)を

み たが,投 与終了後7日 目の喀疾中にはPs. aeruginosa

が再検出 された。細菌学的,総 合的 にも有効であった。

No. 3:15才, ♀, 急性肺炎,薬 物中毒

Phenobarbital 30g服 用後意識不明で入院。 自発呼吸

(一)で あ ったので レス ピレーターを挿着 したところ,入

院 第4日 目か ら右上葉 の肺炎 を 併発。 喀痰 中 か ら Ps 

aeruginosa, Serratia marcescens が検出 された ので,

Ticafcillin 1日6g使 用。同時にGM1日80mgを 併

用 したが8日 間の投与で下熱.喀痰 の消失,胸 部X線 像

の改善,白 血球増多の改善がみ られ臨床的には有効であ

った.臨 床症状 の改善 と同時 に喀痰 がでな くなったので

Ps. aeruinosa 消失時期 は つか め なか った が,総 合的

に も有効 とみ とめ られた。

No. 4;74才, ♂, 肺膿〓,肺 癌

Fig. 18 Serum level and urinary recovery of 

ticarcillin and sulbenicillin 2. 0 g I. V.

Table 5 Serum and sputum level of ticarcillin D. I.
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肺癌に合併 した肺膿瘍 で喀痰 か らPs.aeruginosa が

検 出されたのでTicarcillin 1日4g1日 間,お よび1日

6920日 間使用 したが,総 合的に も細菌学的に も無効で

あ った。

No. 5:63才, ♀, 二次感染?, 陳 旧性肺結核

結核菌培養陰性 の陳 旧性空洞性肺結核 の喀痰 か らP5・

aerugimsa が検 出され た が,発 熱 白血球増多な どの

感 染症状はな く,喀痰 量がやや多 い程度 であ った。 この

症例 に 対 しTicarcillin1日6g,15日 間 投与 した とこ

ろPs.aeruginosaは 消失 し,喀痰 量 も減少 したので総

合的に も細菌学的に も有効 とした。

No. 6:58才, ♀, 急性気管支炎,再 生不良性貧血

再生不良性貧血で入院 中急性気管支炎 を併発 し,Ps 

aerugfnosa が喀痰 培養で検出され た。臨床的には咳漱,

喀痰 が少量 あるだけで感染症状は僅かであったが,胸 部

ラ音は(+)で あった。 本剤を1日6g,10日 間使用 し

たが総合的に も細菌学的に も無効であ った。

No.7: 58才, ♀, 急性膀胱炎,再 生不 良性貧血

No.6と 同 じ患者で急性気管支炎併発時 に急性膀胱炎

を合併 し,尿 意頻数を訴え,膿 尿 もあ り,尿 中 細 菌 は

E coli107コ/mlで あ ったが,本 剤1日6g,10日 間投

与 では総合的に も細菌学的に も無効 であった。

これ らの成績 を まとめると,呼 吸器感染症 は す べ て

Ps.ae鍬gfmsaが 検 出された もので あ り,こ れ らが 起

炎菌 とす ると,す べてMICが ≧6.25μg/mlで あるの

で,喀痰 中濃度の成績か らみ て も,そ れ程すぼ らしい効

果を期待できない。総合的有効4例,細 菌学的有効3例

とい う成績はむ しろ良好な成績 といえるか も しれない。

また,単 独投与を原則 と しているがNo.3はGMも 併

用 しているのでTicarcillinだ けの効果 とはいえない。

副 作 用

実験例6例 中臨床的に発疹,発 熱そ の他の副作用 を呈

した ものは1例 もなか った。 投与前後 に お け る血液検

査,GOT, GPT, Al-Pase, BUN, creatinineの 検査

成績はTable 7に 示す とお りで異常は認 め られ な かっ

た。 なお,No.6でRBC, Hb, Htに 低下がみ られて

い るが,こ れは,再 生不良性貧血に よる ものであった。

結 語

Ticarcillin はCarbenicillin と類 似の構造 を 有 す る

半 合成PCで あ る。

1. その抗菌 スペ クトルはCBPCと ほぼ同様 で,抗

菌 力はCBPCよ りす ぐれてい る。

2. 本剤投与時 の吸収,排 泄 もSBPC投 与時 より良

好 であ った。

2例 の気管支拡張症 の患者に3g点 滴 した際 の血中濃

度 は点滴終了時に100μg/ml前 後 とな り,喀痰 中には点

滴2時 間において,そ れ ぞ れ6.8,14.0μ ｇ/mlの 濃度

が得 られた。

3. Pa. aeruginosa を検出 した 呼 吸 器感 染 症6例,

E coliを 検 出した急性膀胱炎 の1例 に本剤を1日69,

8～15日 間投与 した ところ総合的有効4例,細 菌学的有

効3例 の結果をえた。 これ らの 臨床成績 は 本剤 の抗 菌

力,吸 収お よび排泄 の実験結果 からみた場合当然 の成績

とい えよ う。

以上 の成績か ら,TicarcillinはCBPCよ り抗菌 力が強

く,ま た毒 性も少な く大量投与が可能 なのでPs aerugi-

nosaの 感 染症 に対 しては有用性 のある薬剤 と思われ る.
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON TICARCILLIN 

KEIICHI NAKAGAWA, KENTARO WATANABE, NORIO KIHARA and SHINJI MOTOJIMA 

Department of Internal Medicine, Tokyo Kyosai Hospital 

MITSUHIRO YOKOZAWA 

Clinical Laboratory, Tokyo Kyosai Hospital 

Ticarcillin is a new semi-synthetic penicillin with structure similar to that of CBPC. 

1) The antibacterial spectrum of ticarcillin is almost the same with that of CBPC and its antibacterial 

activity is stronger than that. 

2) The absorption and excretion of ticarcillin is also almost the same with that of SBPC. The serum 

concentration in 2 patients with bronchiectasia following 3. 0 g drip infusion was around 100 pg/mlat the end 

of D. I. and the sputum level was respectively 6. 8 and 14. 0 ƒÊg/ml at 2 hours in D. I.. 

3) Ticarcillin was administered to 6 patients with respiratory tract infection and one patient with urinary 

tract infection at a daily dose of 6.0 g during 6•`15 days. As the result, overall clinical response was good 

in 4 cases and bacteriological effect was good in 3 cases. These clinical results may be as well from the 

antibacterial activity, absorption and excretion of ticarcillin. 

From above, ticarcillin has stronger antibacterial activity than CBPC and it may have an availability in 

the infection due to Ps. aeruginosa with low toxicity and mass medication.


