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Ticarcillinは 英 国 ビー チ ャム社 研 究 所 で 開 発 さ れ た

注 射用 半 合 成 ペ ニシ リ ンで,Carbenicillinに 類 似 の構 造

と抗 菌 活 牲 を 有 し,緑 膿 菌 に対 して はCarbenicillinよ り

もす ぐれ た 抗 菌 力 を示 す と され て い る1)2)。

わ れ われ は腎機 能障 害 時 の本 剤 の血 申 濃 度 推 移 を検 討

し,緑 膿 菌 感 染 を含 む感 染 症 例 に対 す る臨 床 治 験 を行 な

った の で報 告 す る。

腎 機能 障 害 患 者 に お け る血 中濃 度

1. 対 象

Table1に 示 した よ うに,患 老1は73才,男 性, Ccr.

74ml/min.,体 重60kg,糖 尿 病 と脳 卒 中で 入 院 中。 患 者

2は69才,男 性,Ccr.26ml/min.,体 重64kg,脳 卒 中

と肝硬 変 症 で 入院 中。 患 者3,4,5は 血 液 透析 を うけ て

い る 慢 性 腎不 全 患 者 の非 透 析 旧の3例,6, 7, 8は 透 析

日の3例 。

2. 方 法

Ticarcillin 1gを5%ブ ドウ糖20mlと 一 緒 に約5分

間 で静 注 し,前,1, 2, 4, 6, 24時 間 後 の6回 採 血 して

血 中濃 度 を 測 定 した。 測 定 はPseudomonas aeruginosa

NCTC 10490を 検 定 菌 と す る 薄 層 カ ップ法 に よ り3),

標準曲線はMoni-trol-I血 清の'100%で 希釈 し作製 し

た。血液透析を行なった患者6,7,8で は血液透析を開

始した直後に前採血し,そ の直後に本剤を静注し他と同

様に行なった。血液透析は5時 間で終了した。使用 した

ダイアライザーは患者6,7で は コイル型のEX-25 (1.2

m2),8は コイル型のNC-10(1.0m2),い ずれ も血液

流量230ml/min.,透 析液流量500 ml/min.の single

pass方 式で行なった。

3. 結 果

Table1,Fig.1に 示 したとお り,当 然のことながら

すべての前採血中には何らの抗菌活性もみられず,peak

は全例静注1時 間後にあった。Ccr.74ml/min.の 軽度

腎機能障害例では1時 間後31.0μ9/ml,そ の 後の低下

は速やかで6時 間後には2.2μ9/mlと なった。Ccr.26

m1/min.の 例では1時 間後70.0Ptg/mlと 高 く,6時 間

後にも11.5Pt9/mlで あ り,低 下の遅延がみられた。 腎

不全例の非透析 日は3例 の平均 で1時 間後86.0μg/ml

と高 く,そ の後の低下もゆるやかで6時 間後63μg/ml,

24時 間後でも24μg/mlで あった。血液透析を行なった

3例 の平均では1時 間後が54μg/mlと 非透析時に比し

低値であ り,そ め後透析を行なった5時 間までの低下は

Table1 Serum levels of ticarcillin after 1g I. V. in patients with various renal function
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非透析時よりも速かった(血 液透析を行な った部分は

Fig.1で は破線で示した)。 透析終了時の静注6時 間後

では26μg/mlと 非透析時よりはかな り低値であるが,

Ccr.26ml/min.の 症例よりは明らかに高値であった。

その後の低下は非透析時と同様な低下で24時 間後 も11.4

μ9/mlで あった。

臨 床 成 績

1. 対 象

昭和51年7月 から昭和52年6月 の問に信楽園病院に入

院した患者11名,12症 例で男性5例,女 性7例,年 令

は37才 か ら82才 まで,呼 吸器感染症10例,尿 路感染症2

例であった。原因菌は呼 吸器感染症ではPseudomonas

aerugincsaが3例 で,他 は不明であった。尿路感染症で

はE.coli 1例,Enterococcus 1例 であった。

2. 投与量,方 法

呼吸器感染症では1回1～29を1日2回 静注(約5

分 間)か,1回2～9gを1日1～ 2回 点 滴静注(約

1.5時 間)し た。静注と点滴静注を組合せた例 もあ っ

た。尿路感染症では1回19を1H2回 静注 した(約5

分間)。 なお,本 剤投与中,他 の抗菌性薬剤は併用して

いない。

3. 効 果

下記の判定基準に従った｡

著効(excellent);1)原 因菌が明らかな場合は原因

菌の消失と臨床症状の急速な改善をみたもの。2)原 因

菌不明であっても,臨 床症状の急速な改善をみたもの。

3)他 の抗生剤治療が無効でTicarcillinに 変更 してから

急速な改善をみたもの。

有効(good): 原因菌消失と,臨 床症状改善のいずれ

かがみられたもの。

やや有効(fair): 臨床症状の 一部あるいは軽度改善

をみたもの。

無効(poor): 菌 の消失をみず,臨 床症状の不変ある

いは増悪をみたもの。

結果は有効7例,や や有効1例,無 効2例,判 定不能

2例 であった。判定不能例はいずれも細菌感染によるも

のでなく,症 例3は ステロイ ドホルモンによく反応 し改

善,症 例5は リウマチ性肺臓炎が うたがわれた。

症例2は 糖尿病を有し,治 療開始時両側に肺炎の所見

ある重症例であった。最初の4日 間は2gず つ 朝・夕に

静注したが改善 しなかったの で,5日 目から午前に59

点滴静注,夕方に2g静 注を行なった。しかし悪化は進み

7日 目に死亡 した。本例は糖尿病があったため肺炎が重

症化したと考えられる。原因菌不明であったが,本 剤の

1日79の 使用では改善 し得なかった。症例4は 慢性び

まん性汎細気管支炎で最近は緑膿菌による悪化を くりか

えしていた。今回も悪化 し入院,4g点 滴静注を 朝・夕

行なったがほとんど改善せず,他 剤に変更し軽快退院し

た。しかしその後間もなく悪化 し再入院(症 例12)。 他

の抗生剤で治療 したが改善せず,再 び本剤を使用,前 回

は本剤49点 滴静注 朝・夕で無効であったので69点

滴静注 朝・夕に増量した。かなりの改善がみられたが充

分でなく,9g点 滴静注 朝・夕に増量して著明に改善し

てきた。症例6は 糖尿病を基礎疾患としてもっている尿

路感染症で,他 の抗生剤を使用 したが充分な効果が な

く,本 剤1g静 注を 朝・夕行ない,尿 中細菌の減少と自

覚症状の改善を来したが,膿 尿が軽度残存 した。症例7

は肺気腫に感染を合併し入院治療により改善 してきた頃

に膿尿,発 熱をきたし,尿 路感染症として本剤1g静 注

朝 ・夕行なった。尿中細菌,尿 中白血球,CRPは 改善

したが,微 熱と白血球増多が続いた。肺気腫の感染が悪

化 したためと考えたが,尿 路感染の要素も完全には否定

できなかった。症例8は 結核性胸膜炎による陳旧性の胸

膜癒着のある患者で肺炎 と膿胸をおこし,他 の抗生剤に

ょる治療を うけた。肺炎は大体改善したが,膿胸は充分に

は改善せず本剤を使用した。本剤使用後胸水の減少を認

めたが充分な効果は得られなかった。症例9は 脳卒中後

遺症 として右半身まひ,失 語症があ り特別養護老人ホー

ムに入所中に肺炎をおこした。本剤6g点 滴静注1日1

回行ない下熱 してきたが,X線 写真,咳蹴,喀 疾等は改善

せず,6g点 滴静注 朝・夕に増量して急速に改善 した。

症例10,11は いずれも20年位前に胸廊成形術を うけて

Fig.1 Serum levels of ticarcillin after 1g I.V.

in patients with various renal function
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低肺機能状態 となり,最 近は軽微な感染を合併 しても呼

吸困難が強 く出現 しやすかった。両例とも気管支炎をお

こして呼吸不全状態となったが,本 剤7日 間の治療で改

善 した。

4. 副 作 用 (Table3)

静注時の疹痛はとくに訴えなく,静 脈炎をおこしたも

のもなかった。過敏症 としての発熱 発疹などはみられ

なかった。

投与前,投 与中,投 与後に腎,肝,骨 髄機能にかんす

る検査を行なった。腎機能についてはBUNお よび血清

クレアチニン,肝 機能はAl-P,GOTお よびGPT, 骨

髄機能にかんしては末梢血のヘマトクリット,白 血球数

および好酸球百分比を指標とした。

腎機能では症例9の ようにBUN32か ら13に 改善し

たものはあるが,他 は正常範囲内であった。尿蛋白・尿

沈渣でも本剤による悪化は認められなかった。

肝機能は症例2でGOT, GPTの 軽度上昇を認めた

が,本 剤によることも否定はできないが,糖 尿病や急速

に悪化 し死亡に至った病態と関連 しているのではないか

と考えている。症例8でGOTが34か ら48,GPTが 30

か ら46と 極 く軽度に上昇 しているが直ちに本剤の影響と

は断 じ難い(投 与終了1週 後に再検 したところ, GOT

26,GPT 31で あ った)。

骨髄機能においても抑制をきたしたと思われるものは

なかった。好酸球百分比の有意の上昇を来 したものが2

例(Case9,10)あ ったが,発 疹,肝 機能障害などはな

かった。本剤の投与前後 とも12%と 上 昇していた症例11

では発疹,肝 機能障害などもなく,本 剤の影響とも考え

Table3 Laboratory findings before and after ticarciliin therapy

B: before therapy, A: after therapy
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られなかった。

考 按

Ticarcillin注 射後の血中・尿中濃度については多 くの

研究がなされており4)5)6)7)8),国内でも第25回 日本化学

療法学会総会で多 くの研究が報告された9)。健康成人に

19静 注後の血中濃度はおおよそ,15分 で100μg/ml,1

時間で40μg/ml,6時 間でtraceと な り,血 中濃度半減

期は約1時 間である。本剤の尿中回収率は健康成人で注

射後6時 間までに約80%と 多い。従がって腎機能障害者

では血中濃度の上昇,血 中濃度半減期の延長が予想され

る。われわれの調べた腎障害患者の血中濃度推移から血

中濃度半減期をもとめると,お およそ次のようである。

Ccr.74ml/min.2時 間,Ccr.26ml/min.4.5時 間,

Ccr.5ml/min.以 下の透析患者で非透析時13時 間,血

液透析中4～7時 間であった。DAVIES7)ら のCcr.≦4

ml/min.の 高度腎障害患者や血液透析時の成績はわれ

われの成績と近似している。

臨床例における使用量は新薬であるので,少 量から開

始 したが,臨 床成績のところで述べたように有効率が低

く,増 量したら有効率が高くなった。尿路感染では1回

191日2～3回 の使用でも充分有効 となり得るが,呼

吸器感染症ではそれより大量が必要であ り,緑 膿菌を原

因とする呼吸器感染症では1日10g以 上 が必要 と考え

られる。1日189使 用 した例もあるが,と くに副作用を

みず有効であった。

腎機能障害患者では使用量を減ずるべきで,腎 機能正

常者に10g投 与 したと同 じ位の血中濃度 を得るために

はCcr.70～60ml/min.で89,50～40ml/min.で5g,

30～20ml/min.で3g,10ml/min.以 下1gで 充分であ

り,異 常蓄積 もさけられる。透析時に追加投与をすすめ

ている文献もあるが5)7),い ずれも一定以上の血中濃度

を維持しなければならない場合であり,ま た透析時間も

8時 間と長 く,わ れわれのように1回 の透析時間が5時

間のところでは,特 殊な感染症を除いて追加投与は必ず

しも必要ないと考える。

緑膿菌による敗血症を治療する場合には高い血中濃度

を維持 しなけれはならず,も し血中濃度を50μg/ml以

上に保つ必要のある症例では腎機能正常 老の場合1日

10gで は不充分で,さ らに大量を点滴静注が虜 回静注 し

なければならないが,高 度腎機能障害で透析を行なって

いる患老の場合は19静 注を8～12時 間毎 でよ く,血

液逼析時は1£ む追加投与する。このような高い血中濃

度を維持する場合け副作用の発現に充分な注意が必要で

ある。

ま と め

1. 腎機 能 障 害 患 者 にTicarcillin 1gを 静 注 した 後

の 血 中 濃 度 を1,2,4,6,24時 間 後 に しらベ た 。 Ccr.

74ml/min.で は31.0, 21.0, 11.5, 2.2, 0 μg/ml ,

Ccr.26ml/ min.で は70.0, 45.0, 33.0, 11.5, 0μg/

ml,,Ccr.5ml/ min.以 下 で は 平均 して86.0, 79.0,

72.0, 63.0, 24.0μg/ min.で あ り,透 析 中 は 血 中 濃 度

低下 が促 進 され た 。

2. 12例 にTicarcillinを1日2～ 18 g使 用 したが,

2例 は非 感 染 症 と判 明 した の で効 果 判 定 か ら除外 した。

残 りの10例 の治 療 効 果 は 有 効7例,や や 有 効1例,無

効2例 で あ った 。

明 らか にTicarcillinに よ る と考 え られ る 副作 用 は み

とめ なか った 。
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) CLINICAL STUDIES ON TICARCILLIN 
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1) Clinical pharmacological studies of ticarcillin were conducted in patients with impaired renal function.

The ticarcillin concentrations in the serum of patients 1, 2, 4, 6, 24 hours after an intravenous injectionof 

1 g are shown in Table 1 and Fig. 1. Serum half-lives of ticarcillin are about 2 hours (Ccr. 74 ml/min.), 

4. 5 hours (Ccr. 26 ml/min.), 13 hours (Ccr. less than 5 ml/min.) and 4 •` 7 hours (Ccr. less than 5 ml/min., 

during hemodialysis),

2) Ticarcillin was used in 12 cases. Results are shown in Table 2 and 3. Two cases (Case 3, 5) were 

proven not to be infectious disease, and they were excluded from the effect evaluation. Clinical effects were 

good in 7 cases, fair in 1 case and poor in 2 cases. No distinct side effects were observed.


