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白血 病患 者 の感染 症 に対す るTicarcillinの 使用 経験
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Ticarcillinは 英 国Beecham研 究所 で 開発 され た半 合

成penicillin剤 で,Carbenlcillin(CBPC)と 類 似 した構

造 を有 す る。 本 剤 の 抗菌spectrumはCBPCと 同 じ く

広域 で あ り,か つ緑 膿 菌,変 形 菌 等 に 対 す る 抗 菌 力 は

℃BPCに 比 しす ぐれ て い る と 言 わ れ る1)。 作 用 は 他 の

penicillin剤 と同 様,殺 菌 的 であ り,投 与 時 の血 中 濃 度

もCBPCに 比 し高 く維 持 され る と報 告 され て お り2),以

上 の 点 か らTicarclillnは 緑 膿 菌,変 形 菌,大 腸 菌 等 の

感 染 に対 し,CBPCに 比 し,よ りす ぐれ た治 療 剤 とな り

得 る こ とが 期 待 され る。 白血 病 な どの血 液 癌 患 者 の 治療

の過 程 で 弱毒 性 グ ラ ム陰性 菌 に よ る感 染症 の合 併 が 多 く

み られ,そ の制 圧 が患 者 の生 存 期 間 の延 長 に重 要 で あ る

こ とは周 知 の事 柄 で あ る3)。 今 回,わ れ われ は本 剤 を8

例 の 白血 病 患 者 に お け る感 染 症 合併 例 に使 用 す る機 会 を

持 っ た ので 報 告 す る.

I 投与患者,投 与方法

京大第一内科に昭和51年4月 から52年7月 までに入院

した8例 の白血病患者(慢 性骨髄性 白血病の急性転化

6例,急 性骨髄性白血病1例,急 性単球性白血病1例)

に感染症を合併 した時点で本剤を4～13g/日,点 滴静注

で1日1～4回 分割投与 した。Table1に 示 す ように患

者の男女比は1:3,年 令は26～72才 である。 これらの

患者は輸血などの誘因なく,38℃ 以 上の発熱が持続 した

際,感 染を合併 したとし,一 般生化学検査,胸 部X線,

血液,喀 痰,尿 等の細菌学的検査を施行し,本 剤の投与

を行なった。各症例の感染巣は,Table1に 示 す よう

に,肺 炎6例,腎盂 炎1例(No.3),不 明1例(No.4)で

起炎菌は緑膿菌4例,緑 膿菌とクレブシエラ等の混合感

染3例 である。通常本剤の投与は3ま たは49を200ml

の生食液に溶解 し,2～3時 間程度の時間をかけ点滴静注

し,こ れを1日3回 ないし4回 くり返す方法を標準とし

たが,500mlの 点滴用製剤に溶解 し4時 間程度の時間で

点滴静注を行なう方法も1部 患者で併用した。

II 臨 床 成 績

症例1:T.I.,37才, 女, 慢 性 骨 髄 性 白血 病(CML)

の急 性転 化(Blastic crisis)例(Fig.1)

本 例 はCMLの た め摘 脾 をお こな い,そ の後,気 管 支

肺 炎,褥 瘡 を 合併 した 症 例 で,喀 痰 中 か ら,Klebsiella,

Enterobacter,ま た 褥 瘡 中 か らPseudomonasが 検 出 さ

れ た 。Ticarcillin4～10g/日 の投 与 で 発熱,咳嗽,呼 吸 困

難 は す み や か に 消 退 し,ま た 胸 部X線{象 も改 善 をみ とめ

た。 い っぽ う,褥 瘡 は難 治 性 でTicarcillinの 投 与 の続

行 に もか か わ らず完 治 せず,そ の局 所 的投 与 法 の工 夫 が

痛 感 され た 。 な お,本 例 の発 熱 に はCET, CEZ, LCM

等 は 無 効 で あ った。

症 例2:K.W. , 48才, 女, CML の Blastic crisis

(Fig.2)

本 例 は,そ の経 過 中に,発 熱,咳嗽,喀 痰,呼 吸 困難,

両 側 全 肺 野 に雲 状 陰 影 を認 め,気 管 支肺 炎 の合 併 と診 断

され た 症 例 で,当 初KM,Minocyc1Ine,INAH等 を 投

与 し,ま たTicarcillin129/日 の投 与 を追 加 した が,臨

床 症 状 の 改善 な く胸 部X線 像 で も陰影 の増 加 拡 大 が 認 め

られ た の で,Ticarcillm無 効例 と判 定 し,投 与 を 中 止 し

た 。 本 例 は 喀 痰 中 か らKlebsiella,Pseudomonasが 検

出 され,両 者 の混 合 感 染 と考 え られ る。 なお,検 出菌 は

い ず れ もCBPCに 対 し感 受 性 を有 して い な か った。

症 例3 : 1 . S . , 28才 , 女 , CMLのBlastic crisis

本 例 は発 病 後 約3年 で 急 性 転 化 を 生 じ,本 院 に 入 院 し

た 症 例 で,昭 和51年6月 か ら急 速 に末 梢 白血 球 数 の増 加 を

きた し,VEMP療 法 を行 な って い た が,8月 に入 る と38

～39℃ 前 後 の 発 熱 持 続 し,尿 中 にPseudomonas (106

コ/ ml)を 見 い 出 し,Ticarcillin129/日 の投 与 を 開 始

Fig. I Patient T. I.. 37, F, CML (Blastic crisis)
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が,3日 後 に腫 瘍 死 した の で本 剤 の感 染 に 対 す る効 果判

定 は不 能 で あ った 。 な お,本 例 の発 熱 にはSBPC, Gen-

tamicin,CBPC,PolymyxinB等 は無 効 であ った 。

症例4:F.S.,60才, 女, CML の Blastic crisis

本例はその経過中高熱をきたし感染症の合併が疑われ

たが,種 々の検索でも感染臓器が明確でなく,ま た細菌

も検出できなかった症例で,本 剤投与と時期を一致 し,

2日 目に全身に〓痒感を伴 う蒜麻疹様発疹を生じ,副 作

用と考え投与を中止 した。中止と同時に抗ヒスタ ミン剤

の投与によって消退 した。なお本患者のTicarcillin皮

内反応は陰性であった。

症例5: Y. S., 26才, 女, CML の Blastic crisis (Fig.

3)

本例は,経 過中に胸部X線 燥で雲状陰影をみとめ,喀

痰中にPseudomonasを 検出した症例で,気 管支肺炎と

診断。Ticarcillinの 投与を行なったところ,発 熱,呼 吸

困難等の消退と胸部X線 像の著明な改善をみとめた。

症例6 : H. S . , 49才 , 男 , AMOL

本例 は単球性白血病の患者に気管支肺炎を合併した例

で,Ticarcillin12g / 日の投与が有効であった。なお,

本症例にはCET,TOB,CEZは 無効であった。

症例7 : R. T. , 72才, 男, AML (Fig. 4)

本例 はいわゆる非白血性白血病例に気管支肺炎が合併

Table 1 Clinical effect of ticarcillin treatment

Fig. 2 Patient K.W., 48, F, CML(Blastic crisis)
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し た 症 例 で,喀 痰 中 か らPseudomonas aeruginosa,

Klebsiella,Enterobacter cloacae, Neisseria等 が 検 出 さ

れ,こ れ らの 混 合感 染 に よる気 管 支肺 炎 と考 え られ た。

そ の うち,Pseudomonas, Enterobacter, Neisseria等 は

CBPCに 対 し感 受 性 を 有 した が , Klebsiellaは CEZ に

だけ 感受 性 が 認 め られ た。 した が って,本 患 者 に は 最 初

Ticarcillin12g/日 を 投 与 し,後 にCEZ4g/日 を 併 用

す る こ とに よ り気管 支 肺 炎 を 治癒 させ る ことが で きた 。

な お , 本 患 者 は肺 結 核 の既 往 が あ る た め , SM , INAH

の併 用 を 同時 に 施 行 した。 しか し頻 回 の 喀痰 培 養 で も結

核 菌 は 常 に陰 性 で あ った。

症 例 8 : G. N. , 33才, 女, CMLのBlastic crisis

(Fig.5)

本 例 は そ の末 期 にPseudomonasに よる と思 わ れ る気

管支 肺 炎 を 合併 し,Ticarcillin12g / 日, CEZ6g / 日併 用

により気管支肺炎は軽快 したが,再 び一般状態悪化 し死

亡 した症例で,本 剤は最初の気管支肺炎には有効,死 亡

直前の投与は投与期間が短 く,ま た白血病死のため効果

判定不能と判定した。

これら8例 の投与例中,1例(No.4) に exanthema

を2日 目に認め,投 与を中止 し,また1例(No2)は 静

脈炎を認めたが,投 与の続行には支障を認めなかった。

なお,Table2に 示すとお り症例6でGOTの 上昇,

症例8でAl-Pの 上昇を認める以外,投 与前後の肝{機能,

BUNな どには異常を認めた例はなかった。

症例6は 投与前から肝腫大を認め,2ヵ 月後腫瘍死し

た患者の剖検で,肝 に白血病細胞の浸潤を認める以外,

肝炎などの特別な所見なく,症 例8で は投与前からすで

に肝炎が合併 し,GOTの 高値などを認めるので,両 例

とも本剤による肝障害とは思われない。

III 考 案

白血病患者の生存期間は最近の抗白血病剤の進歩およ

び補助療法の進歩によって,急 速に延長 し,死 因も腫瘍

死,出 血死等は減少 している反面,特 殊な感染症,す な

わち緑膿菌などのグラム陰性弱毒菌,真 菌等に罹患,死

亡する症例が増加している3)4)。われわれがTicarcillin

を使用した8例 でも,原 因不 明の1例 を除 き,4例 は

Pseudomonasに よる肺炎あるいは腎盂炎で,残 り3例 は

Pseudomonas, Klebsiella, Enterobacter, Neisseria等 の

弱毒性グラム陰性菌の混合感染であった。したがって,

これらの感染症に対してより有効な抗生物質の登場は,

白血病患者の生存期間の延長に寄与できると思われる5)。

われわれは,上 に述べたように,本 剤投与で8例 中5例

に有効と思われる結果を得た。 しかしながら,本 剤は症

Fig. 3 Patient Y. S., 26, F, CML (Blastic crisis)

Fig. 4 Patient R. T., 72, M, AML

Fig. 5 Patient G. N., 33, F, CML (Blastic crisis)
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例2に 見られるようにCBPC耐 性株には無効で,か つ

Klebsiellaな どには比較的MICが 高い欠点を有する6)。

白血病に合併する感染症が種 々な抗生物質の大量投与に

よってCBPC耐 性のPseudomonasに よる感染あるい

は弱毒性 グラム陰性菌の混合感染症の増加 しつつある現

在,本 剤と他の抗生物質,例 えばGentamicinな どの併

用7)を 検討し,よ り有効な投与法の検討が本剤の有効性

を高める上で重要であろう。

ま と め

感染症を合併した8例 の白血病患者にTicarclllinを

使用 し,有 効5例,無 効1例,効 果判定不能2例 の結果

を得た。副作用として,静 脈炎1例(TIPC投 与終了の

4日 目に発現,臨 床効果なしのため投与を中止 した),

発疹1例(投 与中止)以 外見るべきものはない。本剤の

投与後に肝機能,BUNの 異常等は観察されなかった。

本剤は白血病患者に合併する弱毒性 グラム陰性菌感染の

治療に有用と思われる。
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Ticarcillin was applied to eight leukemic patients with severe gram-negative infections. Six of 8 cases could 

be evaluated on the effect of ticarcillin in this trial. Five of 6 cases with Pseudomonas pneumonia or with

pneumonia caused by Pseudomonas and other gram-negative organisms were cured or improved. One case with 

Pseudomonas pneumonia was failed to respond. No remarkable side effect was observed except one erythematous

skin rash, and one phlebitis patient. It is expected that ticarcillin may constitute an advance in the antibiotic 

treatment against Pseudomonas infection in patients of leukemia.


