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ペ ニ シ リン系抗 生物 質Ticarcillinに かん す る基礎 的研 究 な らび に呼 吸器感 染症へ の応 用

那須 勝 ・中富昌夫 ・重野芳輝 ・堀内信宏 ・森 信興 ・斉藤 厚 ・原 耕平

長崎大学医学部第2内 科

猿渡勝彦 ・餅田親子 ・伊折文秋 ・林 愛 ・糸賀 敬

長崎大学医学部附属病院検査部

英 国 ピーチ ャム社 研 究所 で 新 しく開 発 され たTicarcillin

(以 下TIPCと 略)は,Carbenicillin (以 下CBPCと

略)の6位 の側 鎖 のphenyl基 が3-thienyl基 に 置換 さ

れ た 半 合成penicillin系 抗 生 物 質 で,Fig.1の 化 学 構 造

を有 す るNa塩 であ る。 本 剤 の 抗 菌 スペ ク トラ ム は,

CBPCと 同 様 に緑 膿 菌 に も活 性 を 示 す広 域 性 で,投 与法

は筋 注 ・静 注(点 滴 も含 む)に よっ て行 なわ れ,生 体 内

で はほ とん ど代 謝 され ず に主 に尿 中 に大 部 分 が 排泄 され

る1) 2)。 毒性 実 験 で は,従 来 のpenicillin剤 と 同 様 に

低 毒性 で1) 2),米 国,西 独 な ど外 国 の一 部 で は す で に 市

販 され て い る。

私達 は,本 剤 の抗 菌 力 を各 種 の臨 床 材 料 分離 株 に つ い

て検 討 し,ま た 呼 吸 器感 染 症 患 者 へ 投 与 した場 合 の血 中

濃 度,喀 痰 内 濃度 お よび臨 床 効 果 につ い て も検 討 を加 え

た の で,そ の成 績 を報 告 す る。

実験方法および成績

1. 標準株および臨床材料分離菌に対する抗菌力

実験方 法

教室保存の標準株20株および最近の各種の臨床材料か

ら分離された777株  (Staphylococcus aureus 53, Sal-

monella 36, Citrobacter freundii 53, Shigella 46, 

Escherichia coli 90, Klebsiella aerogenes 54, Entero-

bacter aerogenes 43, Enterobacter cloacae 43, Ser-

ratia marcescens 104, Proteus mirabilis 52, Proteus 

vulgaris 25, Proteus rettgeri 22, Proteus inconstans 

15, Proteus morganii 42, Pseudomonas aeruginosa 99

の計777株)に ついて,日 本化学療法学会規定の方法3)

に従ってTIPCとCBPCの 最小発育阻止濃度(MIC)

を求め,両 剤の抗菌力を比較 した。

測定用平板培地はheart infusion agar (BBL)を 使

用 し,含 有 薬 剤 の濃 度 系 列 は100 μg/mlか ら2倍 希 釈 し

た10系 列 を 作 製 し用 い た。Trypticase soy broth (BBL)

に よ る37℃, 4～6時 間 培 養 液(約108 cells/ml)を 接

種 菌 液 と し,多 目的 アパ ラー ツ(武 藤 機 械)に よって接

種 し,30℃, 18～20時 間 培 養 後 判定 した。 い わ ゆ る2点

法 は 行 な わ なか った。

実 験 成 績

標 準 株 に対 す る抗 菌 力 の 成績 をTable 1.臨 床 分離 株

に 対 す る抗 菌 力 の成 績 をTable 2に 示 した 。

対 照 菌 株 と したStaphylococcus aureecs 209 P株 に対

す るMICは, TIPC, CBPCと も に3.13 μg/mlで あ っ

た 。 そ の 他 の標 準 株 に 対 して も,TIPCはCBPCと ほ

Fig. 1 Structure of ticarcillin

Table 1 Antibacterial activity 
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ぼ 同 等 のMICを 示 し,広 域 抗菌 ス ペ ク トラムを 示 した 。

臨 床 材料 分 離 菌 に つ い て の抗 菌 力は,Table 2に 示 し

た とお り,ほ とん どの菌 種 は両 剤 と もに ほ ぼ 同様 の分 布

を 示 した。Fig.2～12に そ の 相 関 を 示 した が,Esche-

richia coli, Salmonella, Enterobacter aerogenes, Pseu-

domonas aeruginosaに つ い て は,全 般 的 にTIPCが や

や 強 い 抗菌 力 を 示 し,難 治 性 感 染 症 の 起 炎 菌 で あ る

Pseudomonas aeruginosa 99株 に対 しては,≦50 μg/ml

の濃度でTIPCは49株 (49.5%), CBPCは13株 (13.1

%)を 阻止 した。その他の菌株については,TIPCは

CBPCと ほぼ同様の抗菌力を示 し,相 関 した。

2. ヒ トにおける血清中および喀痰内移行濃度

実 験 方 法

腎機能正常の慢性気管支炎症例2例 (後記Case 1,

Table 2 Antibacterial activity to organisms isolated from clinical materials 
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Case 2)に ついて,TIPC 3gお よび6gを5%糖 液

500 mlと ともに2時 間かけて点滴静注した場合の血清

中濃度推移を,経 時的に点滴開始後1時 間,点 滴終了時,

点滴終了後30分,1, 2, 4お よび6時 間目の計7回 採血

し,ヒ ト血清を標準液とし,Micrococcus luteus ATCC 

9341を 検定菌 としたカップ法で求めた。またCase 2に

ついては,同 様に経時的に蓄痰 し,そ れを充分にホモジ

ナイズしてpH7.2, 1/15Mリ ン酸緩衝液を標準液と

したカップ法で本剤の喀痰内移行濃度を測定 した。

実 験 成 績

血清中濃度測定成績をTable 3お よびFig.13に 示 し

た。点滴終了時にいずれもピーク値があって,3g点 滴

静注時は140 μg/ml, 6g点 滴静注時には250 μg/mlの

値 を示 し,以 後下降して点滴終了後6時 間 目にはそれぞ

Fig. 2 Correlation of antibacterial activity 
between ticarcillin and carbenicillin 

(Staphylococcus aureus 53 strains)

Fig. 3 Correlation of antibacterial activity 
between ticarcillin and carbenicillin 

(Salmonella 36 strains)

Fig. 4 Correlation of antibacterial activity 

between ticarcillin and carbenicillin 

(Citrobacter freundii 53 strains)

Fig. 5 Correlation of antibacterial activity 

between ticarcillin and carbenicillin

(Shigella 46 strains)
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れ1.5 μg/ml, 2.2 μg/mlの 値 で あ った 。 血 清 中 濃 度 半

減 期 はCase 1, 0.72 hr., Case 2, 0.78 hr.,で あ った。

Case 2の6g 2時 間点 滴 静 注 時 の喀 痰 内濃 度 の 成 績 を,

Fig.14に 示 した。 点 滴 終 了 後30分 間 の 喀 出痰 に0.7 μg

/mlの 値 を 得,2～4時 間 日の痰 には 痕 跡 程 度 で あ っ

た。最高血中濃度と最高喀痰内濃度との比は0.003で あ

った。

3. 呼吸器感染症における臨床

対象症例ならびに投与方法,投 与量

対象症例は,全 例昭和51年9月 から12月 までの入院症

Fig. 6 Correlation of antibacterial activity 

between ticarcillin and carbenicillin 

(Escherichia coli 90 strains)

Fig. 7 Correlation of antibacterial activity 
between ticarcillin and carbenicillin 

(Enterobacter aerogenes 43 and 
Enterobacter cloacae 43 strains)

Fig. 8 Correlation of antibacterial activity 

between ticarcillin and carbenicillin 

(Serratia marcescens 104 strains)

Fig. 9 Correlation of antibacterial activity 
between ticarcillin and carbenicillin 

(Proteus mirabilis 52 and
Proteus vulgaris 25 strains)
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例で下気道肺感染症に限定し,ま た主に緑膿菌性呼吸器

感染症に投与 した。緑膿菌を起炎菌とした慢性気道感染

症5例,起 炎菌不明の気管支肺炎1例 の計6例 で,年 令

は28才 か ら70才,男 性1例,女 性5例 であった。全例本

剤単独の点滴静注法 で投与 し,1日 投与量 は3～6g

(54.8～200 mg/kg)で,4日 か ら22日 投与 し,総 投与

Fig. 10 Correlation of antibacterial activity 

between ticarcillin and carbenicillin 

(Proteus rettgeri 22 and 
Proteus inconstans 15 strains)

Fig. 11 Correlation of antibacterial activity 

between ticarcillin and carbenicillin 

(Proteus morganii 42 strains)

Fig. 12 Correlation of antibacterial activity 

between ticarcillin and carbenicillin 

(Pseudomonas aeruginosa 99 strains)

Fig. 13 Serum levels of ticarcillin

Fig. 14 Sputum levels of ticarcillin 

Case 2 : K. T., 51 yr, F, 6g in 5% glucose 
500 ml, D. I.
Diagnosis : Chronic bronchitis 
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量は24gか ら129gで あ った。

臨床成績ならびに副作用

臨床効果は,咳 蹴,喀 疾などの 自覚症状 と,白 血球

数,CRP,血 沈 胸部X線 像,体 温などの推移から,総

合的に著効(〓),有 効(〓),や や有効(+),無 効(-)

の4段 階に分けて判定 した。

臨床成績は一括 してTable 4に 示 し,本 剤使用前後

の主な検査成績をTable 5に 示 した。緑膿菌性気道感

染症5例 中有効2例,や や有効1例,無 効2例 で.1例

に緑膿菌の消失がみられた。気管支肺炎の1例 は著効と

判定された。

本剤投与によって,自 覚的には何 ら訴えがな く,血

液,肝 機能,腎 機能検査や尿所見などにも本剤投与前後

を通じて,と くに異常を認めなかった。症例についての

概略を述べる。

Case 2 : ,51才, 女,48kg(Fig.15)

臨床診断:慢 性気管支炎(緑 膿菌性>

30才頃 から咳蹴,喀 疾,労 働時の息切れに気付き,近

医で治療をうけていた。46才 時から血疾 も時 々出現 し,

また膿性疾の増量があり,昭 和51年6月 の胸部X線 写真

で増悪が認められ,本 院へ紹介された。

入院時,1日 約50～80mlの 膿性疾を喀出し,ム コイ

ド型の緑膿菌を純培養状に毎回検出した。肺機能検査で

は,%VC75.5%,1秒 率48.2%,残 気率57.5%で,

著 明な閉塞性換気障害があり,動 脈血 ガス分析 では,

PaO267.2mmHg,PaCO2 42.5mmHg,SaO292.3%と

低酸素血症が認められた。

Ticarcillin を1日 目に39,以 後69の 点滴静注を行

なった ところ,Fig.15に 示す ように発熱 炎症所見は

軽快の傾向にあ り,自 覚症状も改善 したが,喀 淡中の緑

Table 3 Serum level of ticarcillin with 5 % glucose drip infusion for 2 hours

Table 4 Clinical effect of ticarcillin
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膿菌は消失せず,Klebsiella が出現してきた。本剤は,

本症例にやや有効と考えられた。本剤の喀疾内移行濃度

は前述した。

Case 6 : ,28才, 男, 73kg (Fig.16)

臨 床 診 断:気 管 支 肺 炎

昭 和51年11月19日 夜 か ら38℃ 台 の 発熱 に気 付 き,

Tabe 5 Laboratory findings before and after administration of ticarcillin

Fig. 15 Case 2: K. T., 51 yr., F., B. W. 48 kg 

Clinical diagnosis : Chr. bronchitis
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ABPC, CEXの 投与を うけたが軽快せず,胸 部X線 撮

影の結果,異 常陰影を指摘されて入院 してきた。入院時

の胸部理学的所見はとくに異常はなく,胸 部X線 像では

右 亀 を中心 とした浸潤影が認められた.

Fig.16に 示すように,38℃ 前後の発熱と炎症所見が

みられたが,本 剤4gの 点滴静注によって,炎 症所見お

よび胸部X線 像の著明な改善がみられ著効と判定した。

考 察

Penicillin Gに 始 ま ったpenicillin剤 は,本 剤 そ の

もの が低 毒 性 で 殺菌 作 用 が 強 い こ とか ら,そ の母 核 に 基

づい た 半 合成penicillin剤 が つ ぎつ ぎに研 究 開 発 さ れ

て,最 近 では 緑 膿菌 をは じめ とす る グ ラム陰 性 桿 菌 に 強

い抗 菌 力 を 有 す るpeniciilin剤 の 開 発 が主 体 と な って い

る。

今 回 検 討 したTicarcillinは,CBPCに 類 似 した 抗 緑

膿菌 性 で か つ広 域 抗 菌 ス ベ ッ トラムを もつpenicillin剤

で,本 剤 に は約0.5～ 1.0%の 脱 カ ル ボ コ酸 体,3- thie- 

nylmethyl penicllinが 含 まれ て い る1), 2)。

本剤 の 臨 床材 料 分 離 株777株 に対 す る抗 菌 力 は, CBPC

と同等 か や や 強 い抗 菌 活 性 を 示 し,こ れ を ≦ 25μg /mlの

濃 度で 発 育阻 止 さ れ た 菌 株 の 割 合 に つ い て み る と,

Staphylococcus aureus 53株 は 全株 が阻 止 さ九Esche- 

richia coli 90株 はTIPC 52.2%, CBPC41.1%, Psendo- 

monas aeruginosa 99株 は,TIPC 14.1%, CBPC 2.0

%, Proteus morganii 42株 は,TIPC 45.2%, CBPC

66.7%,そ の他 の グ ラム陰 性 桿 菌 に つ い て は,TIPC≒

CBPCの 割 合 で阻 止 した。

本 剤が 約0.5～1.0%含 有 し て い る3- thienylmethyl

penicillinは,グ ラム陽 性 菌 に 抗菌 力を 示 す ので,体 液

内濃 度測 定 時 の 検定 菌 は,そ れ らの菌 を 検 定 菌 とす るの

は不 適 とされ るが,Micrococcus luteus ATCC 9341株

を検定菌 と した カ ップ法 に よる本 剤 の血 中濃 度 推 移 の 成

績は,SBPCの パ ターコとほぼ同様で,喀 痰内濃度も従

来のpeniciilin剤 と同様の移行成績であった`)。

これらの基礎的検討成績から,本 剤は ℃BP℃ と同様

の抗生剤と考えられるが,緑 膿菌に対 しては抗菌活性が

強いことが特長と考えられた。

緑膿菌性気道感染症5例 と気管支肺炎1例 に本剤を1

日量3～6g点 滴静注投与 した瘍合の臨床効果は,著 効

1例 。有効2例,や や有効1例 の成績が得られ,1例 に

緑膿菌の消失効果がみられた。

本剤の体内動態は,CBPCと ほぼ類似したものと考え

られ,緑 膿菌に対する抗菌力がCBPCよ り強いことか

ら,緑 膿菌性難治性感染症4)には第1選 択剤とされ る抗

生物質と考えられた。

ま と め

新 しく開発 されたpenicillin系 抗生物質Ticarcillin

についての基礎的研究を行ない,ま た呼吸器感染症への

治療効果を検討 して,以 以の結果を得た。

1. 抗 菌 力

教室保存の標準株20株 と臨床分離株777株(Staphy- 

lococcus aureus 53, Salmonella 36, Citrobacter freundii 

53, Shigella 46, Escherichia coli 90, Klebsiella aero-

genes 54, Enterobacter aerogenes 43, Enterobacter 
cloacae 43, Serratia marcescens 104, Proteus mirabilis 

52, Proteus vulgaris 25, Proteus rettgeri 22, Proteus 

inconstans 15, Proteus morganii 42, Pseudomonas

aeruginosa 99, の計777株)に ついて,本 剤 とCBPC

のMICを 測定 して両者の抗菌力を比較 した。

Ticarcillinは,ほ とんどの菌株についてCBPCと 同

等の抗菌力を示 し, Pseudomonas aeruginosa, Esche-

richia coli, Salmonella, Enterobacter aerogenes に対

してはやや強い抗菌力を示した。

2. 血清中濃度 ・喀痰内濃度

本剤39,69を5%糖 液500mlと ともに2時 間かけ

て点滴静注した場合の血清中濃度は,そ のピーッ値はい

ずれも点滴終了時にあって,3g投 与例では140μg /ml, 

6g投 与例では250μg /mlの 濃度を得た。その後,速 や

かに下降 して点滴終了後6時 間 目には,3g投 与 例は

1.5μg/ml,69投 与例で2.2μg/mlの 濃 度が認められた。

血清中濃度半減期は,0.72～0.78時 間であった。また6g

投与例(慢 性気管支炎例)の 喀痰への移行濃度は,最 高

値0.7μg /ml認 め られ,最 高血中濃度 との比は0.003で

あった。

翫 呼吸器感染症への応用

緑膿菌性慢性気道感染症5例,気 管支肺炎1例 に,1

日量3～69を4～22日 間投与 した臨床効果は,著 効1

Fig. 16 Case 6 : K. Y., 28 yr., M., B. W. 73 kg 

Clinical diagnosis : Broncho- pneumonia
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例,有 効2例,や や有効1例,無 効2例 であった。喀痰

中の緑膿菌は,1例 に消失がみられた。

なお,本 剤投与前後を通 じて,自 覚症状,肝 機能,腎

機能,血 液検査,尿 所見に異常は認めなかった。
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BASIC STUDY ON TICARCILLIN AND ITS APPLICATION 

TO PULMONARY INFECTIOUS DISEASES

MASARU NASU, MASAO NAKATOMI, YOSHITERU SHIGENO, NOBUHIRO HORIUCHI, 

NOBUTAKA MORI, ATSUSHI SAITO and KOHEI HARA 

Second Department of Internal Medicine, Nagasaki University, School of Medicine 

KATSUHIRO SARUWATARI, CHIKAKO MOCHIDA, FUMIAKI IORI, AI HAYASHI and KEI ITOGA 

Clinical Laboratory, Nagasaki University, School of Medicine

A new semi-synthetic penicillin, ticarcillin (TIPC) was investigated in laboratory and clinical field and the 

followings were obtained. 

1) Antibacterial activity 

Minimal inhibitory concentration of TIPC was compared with that of carbenicilln (CBPC). As the result, the 

antibacterial activity of TIPC was parallel with that of CBPC. But, in Ps. aeruginosa, E. coli, Salmonella 

and Enterobacter aerogenes strains TIPC showed better antibacterial activity than CBPC. 

2) Concentration in serum and sputum 

The peak of serum concentration was 140.0 and 250. 0 ƒÊ/ml respectively following 3.0 g and 6. 0 g drip in-

fusion of TIPC. The half life was 0. 72•`0. 78 hour. The peak of the concentration in sputum was  0.7 μg/ml

following 6. 0 g drip infusion. And the ratio of serum concentration to sputum one was O. 003. 
3) Clinical evaluation in respiratory infections 

TIPC was administered to 5 chronic pulmonary infections caused by Ps. aeruginosa and one bronchopneumonia. 

The daily dose was 3. 0 to 6. 0 g and duration 4 to 22 days. As the results, clinical response was excellent in 
one, good in 2, fair in one and poor in 2 cases. Ps. aeruginosa in sputum was disappeared in one case. No

side effects nor abnormal laboratory findings were observed.


