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難治性 グラム陰性桿菌呼吸器感染症におけるTicarcillin療 法の検討

谷本普一 ・荒井信吾 ・蒲田英明 ・川田 博 ・岡野 弘

虎の門病院呼吸器科

滝 沢 正 子

同 細菌検査室

グ ラ ム陰性 桿 菌 に よ る呼 吸器 感 染 症 は 難 治例 が多 く,

治 療 に苦 慮 して い る のが 現状 であ るが,今 回 新 しい半 合

成 ベ ニ シ リンTicarcillin1)を 使 用 す る機 会 を 得,そ の

臨 床 効 果 を 検討 した 。

対 象 患 者

対象患者は,昭 和51年9月 から昭和52年4月 まで,当

科に入院した34～68才 の男性6名,女 性4名 計10名 であ

る。疾患の内訳は,び まん性汎細気管支炎7例,急 性気

管支拡張症,肺 化膿症,放 射性肺臓炎緑膿菌感染症各1

例 である。起炎菌は,ブ ドウ糖非発酵グラム陰性桿菌,

E. coli各1例,Pseudomonas aeruginosa(以 下Ps.

aemgfnosaと 略す)8例 である(Table1)。

投与方法および効果判定基準

Ticarcillin1 ～ 39を1日2回 静注ない し点滴静注

(大部分は2gを1日2回 点滴静注)で 使用した。静注に

は3分,点 滴静注には生理的食塩水100m1に 溶解 した

ものを60分 かけて行なった。使用日数は7 ～ 62日,平 均

26日,投 与総量は28～372g,平 均103.3gで ある。なお,

本剤投与中2例 において,ア ミカシン(No.2),ス テ ロ

イ ド剤(No.3)の 併用投与を行ない,他 は, Ticarcillin

単独投与とした。

治療効果判定の基準は,肺 感染症では胸部X線 上陰影

の消失ないし縮少,下 熱などの臨床症状,気 道感染症で

は1日 痰量の減少,痰 中細菌の消失ないし減少,血 沈

CRP,白 血球数の改善などを重視 し,著 効 (excellent),

有効(effective),無 効(none)の3段 階に判定 した。

臨 床 成 績

症例1:K.S.49才,女 性,気 管支拡張症急性増悪

20才 で発症した気管支拡張症。%VC60%, 1秒 率

75%で,か な りの肺機能障害が認められ,昭 和50年2月 か

らHaemophilus influenzaeか らPs. aerugimsaへ 菌

交代症となっている。1日 痰量が60 ～ 80mlで,日 常は

ネブライザーによる吸入療法とバイブレーターを用いる

体位 ドレナージで比較的落ちついていた。昭和52年1月

9日 から38.2℃ の発熱を見,呼 吸困難,膿 性痰の増加

が現れた。胸部X線 上陰影の増強を認め,痰 中か らム

コイ ド型Ps. aeruginosaを(卅)検 出した。 Ticarcil -

lin 2g1日2回 計4gの 点滴静注を行ない,翌 日には

37℃,翌 々日には36.6℃ と下熱 し,当 初125mlを 示 し

た1日 痰量が半減 し,呼 吸困難 も軽快 した。 Ticarcillin

を25日 間100g使 用 し,白 血球,血 沈PaO2の 改善を

見,2月9日 退院した。著効と判定 した。副作用は認め

られなかった。

症例2: T.S.59才,女 性,肺 化膿症(原 発性肺癌)

昭和50年6月 血痰を主訴として発症 した右上行支幹の

扁平上皮癌。右上葉の無気肺があり,60Coを10,000rad.

照射 し改善を見た。昭和51年12月 下 旬か ら咳,痰 を伴

い,39℃ の発熱が現われ,昭 和52年1月 当科に入院 し

た。胸部X線 上右上葉無気肺部に一致し,小 リンゴ大の

透亮像が見られ,癌 組織の圧迫による循環障害から生 じ

た肺化膿症と診断した。膿性痰か らE. coliが(廾)

検 出された。CEZ 2gを1日2回 静注 したが,39℃ の

発熱は下熱せず,Ticarcillin 2g1日2回 の静注に変え

た。39℃ の弛張熱は37.5℃ 前後に下降したが,完 全な

下熱とはならず,胸 部X線 上陰影縮少 も見 られ なか っ

た。 しかし,白 血球増多の改善,痰 中菌量の減少,痰 量

の減少など併せ,有 効と判定 した。癌に起因する肺化膿

症で壁に癌の浸潤が存在するので,薬 効にも限界があっ

た。このことは後に剖検で確認された。MICか ら見る

と耐性菌にもかかわらず,あ る程度の臨床改善が見られ

たE.coli感 染例である。

症例3: R.T.68才,男 性,放 射性肺臓炎緑膿菌感

染症

右S6に 発生 した肺癌で,60Co照 射後放射性肺臓炎が

生 じ,さ らに緑膿菌感染が合併した例。Ticarcillin 1g

を1日2回 静注で使用 し,痰 中からPs. aeruginosaの

消失が見られなかったが,37.8℃ の発熱が下熱 し,胸

部X線 上陰影の縮少,血 沈,CRPの 著 明な改善が見 ら

れ,有 効とした。

症例4 ～ 10: 34 ～ 68才,び まん性汎細気管支炎

いずれも10年 余にわた り,咳,痰,息 切れがあり,症
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例10の ブドウ糖非発酵 グラム陰性桿菌感染例を除き,す

べて数年にわたる緑膿菌感染例である。すでに既存の抗

緑膿菌剤をすべて使用してなお痰中緑膿菌が検出され,

1日 痰量も40 ～ 270mlで あ り,1秒 率 も40%以 下 とい

う肺機能障害例である。

Ticarcillin 1回 量は1 ～ 3gで,1日2回 いずれも点

滴静注で行なった。培地上菌量の変動をみると,7例 中

4例 は,菌 が消失ないし減少している。この効果は必ず

しもMICと 一致 しない。1日 痰量,PaO2,白 血球数,

血沈,CRPな ど臨床症状で,そ の改善をみたのは7例

中2例 であった。症例6と7は 痰中Ps. aeruginosaの

著減など細菌学的効果は認められたが,臨 床的には効果

は判然とせず,無 効と判定 した。

副 作 用

10例 全例に発熱,肝 障害,造 血障害,腎 障害,ア レ

ルギー症状などTicarcillinに よる副作用を認めなか っ

た(Table2)。 症例2の ようにS - GOT, S - GPT上 昇

がすでに認められる肝障害例や,症 例3の ようにBUN

がやや高値を示 した例でも,Ticarcillinに よる増悪は

認められていない。 これらのうちTicarcillin長 期使用

例は,症 例5で1日6g62日,総 量372gに 達 している。

考 案

呼吸器感染症は菌の侵襲の部位により,肺 実質を病変

の場とする肺炎,既 存の気管支,細 気管支疾患に発症す

る気道感染症,胸 膜をおかす胸膜炎の3つ に分けられる

が,薬 物分布の差などにより治療 の難易が生 じ,と く

に気道感染症の中でも緑膿菌気道感染症は難治例が多

い2)。

症例2,3を 除 く他の8例 はすべて気道感染症であり,

このうち臨床上の改善を見たのは,症 例1, 4, 5の3例

である。症例1は 気管支拡張症の急性増悪であるが,発

熱が見られ,胸 部X線 陰影の増強などから,気 道感染だ

けでなく,肺 実質への炎症の波及が考慮 される。 MIC

が1.56 μg / mlの 感性菌であ り,Ticarcillin 2g1日2

回の点滴静注で著効が認め られた。 しか し痰中のPs. 

aeruginosaは なお検出 され,急 性増悪はコントロール

されたが,気 管支拡張症の慢性気道感染が残存 している

わけである。

症例2と3は,肺 炎であるので,効 果が認められるの

は当然であるが,E. coliは 耐性にもかかわらず,か な

Table 1 Clinical results in 10 patients of chronic
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りの程度感染を抑えたのは興味深い。症例3は 肺炎が制

御されたが,PS. aeruginosaが なお痰中から検出 され

ている。

症例4か ら10ま では,い ずれもすでにCBPC, SBPC,

GM, CL, DKBな ど既存の種々の抗生物質を使用し,

結局Ps. aemgfnosa ない しブ ドウ糖非発酵 グラム陰性

桿菌を気道から消滅できずに5年 以上を経過している難

治性のびまん性汎細気管支炎例ばか りである。痰量 も多

く,PaO2も49 ～ 60mmHgを 示 し,呼 吸不全が著 しい。

Ticarcillinの 効果は,7例 中2例 に臨床上の改善が認

められた。慢性気道感染症では,一 見臨床上効果が認め

られないような例でも,菌 血症や感染進展の抑制など生

命の予後への影響は充分考慮できるわけであるが,そ れ

らは客観的な評価が不可能なので,い ずれ も無効 とし

respiratory infections due to gram-negative bacilli

Table 2 Clinical laboratory tests before and after administration of ticarcillin
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た。いずれにしても,既 存の薬物療法を行ない,遷 延し

たPs. aeruginosa慢 性気道感染症の一部にTicarcillin

が有効性を示 したことは,一 応評価できるものと考えら

れる。

次に細菌学的効果と臨床効果の乗離の問題であるが,

痰 中から菌消失を認めるとともに臨床的改善が認められ

るのが通常である。 しかし症 例6と7は,痰 中のPs.

aemgimsaが 著減 したにもかかわらず臨床的改善が認

められず,そ の理由はなお明らかにできていない。

Ticarcillin投 与量に関 しては,MICか らみ ると,

Ps.aemgimsaで は1.56か ら> 100μg / mlで ばらつ き

が大きく,MICが 判 らず治療をは じめる際には,少 な

くとも血清中濃度が100μg / ml以 上になることを 目標

とする必要があろう。4時 間持続点滴時(1g/時 間)の

点滴終了時のTicarcillin血 中濃度 はCBPCの 約2倍

であ り,200μg / mlを 越えるので2), 2g1 ～ 2時 間の点

滴静注は適当な投与法と考えられる。筆者らは血中濃度

と患者の苦痛を考慮し,2gを1時 間で投与する方法を

とっている。

血流が充分で,滲 出機転の関与が主である肺実質系感

染症では,MICが 大 きな指標になり,ほ ぼ予測通 りの

治療 目標を達することができる(症 例1,2)が,す でに

長年にわたる気道の破壊や血流の途絶などが生じている

びまん性汎細気管支炎3)では,MICに 見合った薬物の

投与でも,充 分な臨床効果が得られるとは限らない。有

効例である症例5のMICが100μg / mlで,無 効例 の

MICが12.5, 25, > 100μg / mlな どとなってお り,気

道感染症へのMICの 臨床上の適用は尋常 にはいかな

い面が指摘される。

副作用に関しては,筆 者らの10例 はいずれも認められ

ず,上 記の臨床効果と合わせて判断すると, Ticarcillin

は有用な薬剤であると考えられる。

結 論

1) 緑膿菌,大 腸菌,ブ ドウ糖非発酵グラム陰性桿菌

感染による呼吸器感染症10例 にTicarcillinを 用い,臨

床的改善を5例,細 菌学的改善を6例(No.1, 2, 4, 

5, 6, 7)に 認 めた。

2) 治療 におけるMICの 適用は,肺 実質系感染症で

は評価されるが,気 道系感染症では基礎疾患の重篤度や

病変の場などに より,評 価が困難になる。

3) Ticarcillinの 副作用は,全 例に認め られず,臨

床効果を勘案すると,Ticarcillinは 有用な薬剤 と判断

される。
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1) Ticarcillin was administered to 10 patients suffering from respiratory infections caused by Ps. aerug-, 

inosa, E. coli and glucose non-fermenting G. N. R. As the result, five cases were improved clinically, and six 

cases bacteriologically. 
2) Relationship between MICs of infecting organism and effects of ticarcillin are encountered in the pulmo-

nary parenchymal infections, but it was difficult in the other respiratory tract infections due to the severity 

of the underlying diseases or the sites of foci. 
3) None of the cases treated with ticarcillin experienced any side effects; therefore, ticarcillin can be con-

sidered to be an effective drug with good clinical responses.


