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Ticarcillinは 英 国 ピー チ ャム社 で開 発 さ れ た 新 し い

注 射 用 半 合 成 ペ ニ シ リン で,そ の化 学 構 造 はCarbenicil-

lin (CBPC)に 類 似 して お り,広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を も

ち,グ ラ ム陽 性 菌 お よび 緑膿 菌,変 形 菌 を 含 む グ ラム陰

性 菌 に も抗 菌力 を有 す る。 と くに緑 膿 菌 に 対 す る抗 菌 力

はCBPCの2倍 強 力 で あ る とさ れ,形 成 外 科 領域 に お

い て もそ の 効果 が期 待 され る。 今 回,本 剤 につ い て,家

兎 を使 用 した動 物 実 験 で,皮 膚 内濃 度 と血 中 濃 度 に つ い

て基 礎 的 検 討 を加 え る と と もに,形 成 外 科 領 域 感 染症 に

対 す る臨床 応用 を試 み る機 会 を得 た の で報 告 す る。

I 基 礎 的 検 討

1) 実 験 方 法

体 重2.5～3.5 kgの 成 熟 家 兎 に脱 毛 処 置 を ほ ど こ した

の ち,Ticarcillin 100 mg/kgをone shotで 静 注 し,静

注 後30分,1時 間,2時 間,3時 間,4時 間,6時 間 に

血 中濃 度 と皮 膚 内濃 度 を 測 定 した。 また,同 量 のTicar-

cillinをinfusion pump (LKB)を 用 い て,1時 間 か

け て点 滴 静 注 し,one shotの 場 合 と同様 に経 時 的 に 血

中 お よ び皮 膚 内濃 度 を測 定 した。 採 血 は腰 椎 麻 酔 下 で 左

股 動 脈 か ら挿 入 した カ ニ ュー レに よ り行 な い,遠 心 分 離

の の ち得 た 血 清 を検 体 と した 。 皮膚 は 肉様 膜 か ら上 層 の

組 織 を採 取 し,重 量 測 定 後,1/15 Mp H7.0燐 酸 緩 衝

液 で約2.5倍 に希 釈 し,polytron homogenizerに よ り

homogenateし た の ち,遠 心 分 離(3,000 rpm, 19 min.)

し,そ の上 清 を検 体 と した。 薬 剤濃 度 測 定 はPsudomo-

nas aeruginosa NCTC 10490株 を検 定 菌 とす る薄 層 平

板 デ ィス ク法 で行 な った。 基 層 用 培 地 に はheart infu-

sion agar medium (栄 研)を 使 用 し,bactoconcentration

disc 1/4"(Difco)を 用 い,各discに 検体 を15μl浸 み

込 ませquadriplicateで 行 な った 。 標 準 曲 線 はTicar-

cillin 1/15 Mp H7.0燐 酸 緩 衝 液 希 釈 に よる もの を用 い

て 作成 した 。

2) 成 績

(1) 家兎にTiCarcillin 100 mg/kgをone shotで 静注

した際の血中濃度,皮 膚内濃度をTable 1, Fig.1に 示

した。血中濃度は静注後,急 速に上昇 し30分後で217 μg/

mlと ピークを示 し,以 後1時 間で88.9 μg/ml, 2時 間

で12.9 μg/mlと 片対数グラフ上をほぼ直線的に下降 し

た。いっぽ う皮膚内濃度も静注後30分 でピークに達 し,

138.1 μg/gと 血 中濃度の約64%の 値 を示 し,以 後血中

濃度の推移と同様の動 きを示 し3時 間後には測定限界値

以下となった。

(2) Ticarcillin 100 mg/kgを1時 間で点滴静注 した時

の血中濃度の推移は,Table2, Fig.2に 示すように点

滴静注終了時に ピークを示 し,そ の値は209.3 μg/mlで

あった。その後点滴終了1時 間後で29.3 μg/ml,2時 間

後で6.0 μg/mlと 急速に下降 し,3時 間後すなわち投与

開始4時 間後では測定限界値以下となった。皮膚内濃度

も血中濃度 と同様の動態を示 し,点 滴開始後30分 で34.1

μg/gと な り点滴終了時に829 μg/gと ピークに達 した

のち,急 速に下降し,投 与開始3時 間後では1例 を除き

測定限界値以下となった。 ピーク時における皮膚内濃度

は血中濃度の40%を 示 していた。

II 臨 床 的 検 討

1) 対象 と方法

昭和51年8月 から昭和52年5月 までの間に北大形成外

科および旭川厚生病院形成外科において検討 した12例

を一括 してTable 3に 示 した。広範囲熱傷潰瘍8例,

外傷性潰瘍1例,術 後潰瘍1例,褥 創1例,術 後呼吸器感

染症1例 がその内訳である。1日 投与量はCBPC, SBPC 

の半量を目安 として,小 児では750mg～1g,成 人 では

2～6gと した。投与期間は6日 間から最長で23日 間であ

った。23日 間の投与を行なった症例(Case No. 7)は,

左下腿の悪性黒色腫で,筋 膜の上まで全層におよぶ皮膚

の切除をほぼ左下肢全周に行ない,鼠 径部および後腹膜

リンパ節廊清を行なった症例で,植 皮術を施行 したのち
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の術後潰瘍に緑膿菌感染をおこし,温 浴療法と23日 間の

Ticarcillin投 与を行な った症例 である
。 なお,Case

No.1 (CL)を 除 き,本 剤投与期間中は他の抗菌製剤を

併用 しなかった。

本剤投与前の検出菌の内訳 はPs. aeruginesa 6例,

Proteus sp., Ps. aeruginosa + Ent. cloacae, Ps. ueru-

ginosa +Staph. aureus, Staph. aureus+E. coli+Pr. 

morganii各1例,他 の2例 では菌は検出されなかった。

臨床効果の判定は,発 熱,白 血球数,赤 沈,潰 瘍面の状

態,全 身状態などを指標 として,本 剤投与後5～6日 以

内にこれらが著明に改善されたものを著効,7日 以上を

要 して同様の改善が認められたものを有効,7日 以上経

過しても全 く改善が認められなかったものを無効 と判定

した。

恥 成 績

検討症例12例 中著効もしくは有効と判定 したものは

10例 で,症 例の多い熱傷潰瘍だけについてみ る と,著

効2例,有 効4例,無 効2例 であ った。

検 出菌 別 に 臨 床 効 果 を み る と,ま ずPs. aeruginosaお

よび そ の混 合 感 染 例8例 で は,著 効 ・有 効併 せ て7例.

無 効1例 で,無 効 例 で のPs. aeruginosaはTicarcillin, 

SBPC, CBPC, GMの4剤 す べ て に耐 性 であ った。E. 

coli, Pr. morganii, Staph. aureusの 混 合 感 染 例 は

有効 で あ った 。Proteus感 染 例1例 は 無 効 で,本 菌 は

CBPCデ ィス ク感 受 性 では 〓 を 示 した。

菌 の 消長 に つ い て み る と,Ticarcillin投 与 に よ り菌

の消 失 をみ た もの は 手 術 に よっ て潰 瘍 面 が 被 覆 さ れ た

3例 (Case No. 8, 11, 12)だ け で あ っ た 。 そ の他,

臨 床 的 に著 効 な い しは有 効 であ った 症 例 で も,本 剤 投

与 だけ に よ って 完 全 な菌 の消 失 は み られ ず,ま た2例

(Case No. 6, 7)で はPs. aeruginesaか らGM耐 性 の

Staph. aureusへ の菌 交 代 を 認 め た。 しか し,い ず れ

の 症 例 も臨 床症 状 は改 善 し,そ の 後植 皮 術,表 皮形 成 に

よ って 潰瘍 が被 覆 され る こ とに よ って菌 は 消 失 した.こ

Table 1 Concentrations of ticarcillin in rabbits (100 mg/kg, one shot i. v.)
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Fig. 1 Concentrations of ticarcillin in rabbits 

after intravenous injection (one shot) 
of 100 mg/kg (n=15)

Fig. 2 Concentrations of ticarcillin in rabbits 
after 1 hr. drip infusion of 100 mg/kg 

(n=12)

Table 2 Concentrations of ticarcillin in rabbits (100 mg/kg, 1 hr. drip infusion)
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れには,壊 死組織を伴った感染潰瘍は内科領域などの感

染症とは異なりsurgical debridementに よって壊死組

織を除去し,植 皮手術によって潰瘍面が完全に被覆 ・修

復されるまで菌の消失をみることは困難であるという特

殊性を考慮に入れなければならない。

なお,検 出菌のTicarcillin, SBPC, CBPC, GMに

対する感受性として,日 本化学療法学会標準 法に よる

MICお よびdisc感 受性を測定し,そ の結果をTable 4

に示 した。

Ps. aeruginosaに 対 してTicarcillinはCBPCに

比 し1～2段 階程度,SBPCに 比 し同等～1段 階程度強

い抗菌力を示した。

次に3症 例について記載する。

<症例1> (Case No.1)Y .N.4才3ヵ 月,女 性(Fig.3)

昭和51年8月7日,花 火で遊んでいて着衣に火がつき

熱傷を受け,某 外科へ入院治療 していたが,受 傷3日 目

から39℃ 以上の発熱をきたし,白 血球数 も26,800と 増

加し,8月13日 当科へ転入院 した。入院時,左 上肢,胸,

腰,背,大 腿部に25%のIII度 熱傷をうけてお り,39℃ を

こえる高熱があり,潰 瘍面は緑膿菌感染を疑わせ,創 面

分泌物の細菌学的検査でも純培養のように,Ps. aerugi-

nosaが 検 出 され,burn wound sepsisと 称 され る状 態1)

で あ った(Fig.4)。 当 科 入 院4日 後 か らTicarcillin

250 mg筋 注1日3回 に よ り治療 を開 始 し,そ の後500 mg

の点 滴 静 注1日2回 に変 更 した 。 そ の 結 果,著 明 な 解

熱 傾 向 と全 身 状態 の 改 善 を み,入 院11日 目にsurgical

debridementと 中 間層 植 皮 術 を 施 行 し,移 植 皮 膚 の 生

着 も良好 で,少 数 のPs. aeruginosaが 分 離 され るだ け

とな った。Fig.3に 経 過 を 示 し,術 後 の 状 態 をFig.5

に示 した。

〈症 例2〉 (Case No. 5) T. K.,54才,女 性(Fig.6)

昭和51年9月22日,交 通 事 故 のた め 右 下腿 の複 雑 骨 折

を 受 け,骨 接 合 術 を うけ た が,全 層 に お よぶ 皮膚壊 死 を

きた し10月27日 当科 へ転 入 院 した(Fig.7)。39℃ 以 上

の 発 熱 が み ら れ 創 面 か ら はPs. aeruginesaと Ent.

cloacaeが 検 出 され た 。 入 院 後Ticarcillin 1.5g静 注1

日2回 の治 療 を開 始 した と ころ4日 目頃 か ら解 熱 傾 向が

み られ,全 身 状 態 も改 善 され,入 院12目 後 に 壊 死組 織 除

去 術 を 行 な っ た。

〈症 例3〉 (Case No. 6) Y. A.,4才2ヵ 月,男 性(Fig. 8)

昭 和52年12月16日,熱 湯 の 入 った 「た らい 」 の 中 へ落

ち20%のdeep dermal burnを うけ,某 外科 へ 入 院 し

Table 3 Clinical effects of ticarcillin 
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翌 日当 科 へ転 入 院 した 。予 防的 抗 生 剤 の 投与 は行 な っ て

い な か った が,受 傷6日 目頃 か ら発 熱 を きた し,創 面 か

らPs.areuginoasが 検 出 さ れ,さ らに 水 痘 の 合 併 を

み,12月29日 か らTlcarcillin 500mg筋 注1日2回 の

治 療 を 開 始 した 。 治 療 開 始3日 目か ら解 熱 傾 向 を示 し,

全 身 状 態 も改 善 され,潰 瘍 面 で の 細 菌 学 的 検 索 で は,

Ps.aeruginosaか らStaph.aureus へ の菌 交代 がみ ら

れ た が,創 面 分 泌 物 は 減 少 し,手 術 の結 果 も良 好 で あ っ

た 。

以 上,熱 傷 感 染 潰 瘍2例,全 層 皮 膚 壊 死 に よ る潰瘍1

例 に つ きTicarcillin投 与 が有 効 であ った 症 例 を示 した 。

本 剤 投 与前 後 に お け る臨 床 検査 所 見 に つ い て はTable

5,6に ま とめ て示 した が,大 部分 の症 例 では 異 常 を 認 め

なか った 。Case No.1 と CaseNo.9 にお い て RBC,

Hb,Htの 減 少が み られ て い るが,い ず れ も手 術 直 後 の

デ ー タ であ り,術 中輸 血 を行.な わ ず にsurgical debri-

dementと 植 皮 術 を 施 行 した た め と 考 え られ る。 そ の

後 特 別 な処 置 を 講 ず る こ とな し に,術 前 値 に 復 した。

S-GOT,S-GPTの 上 昇 を み たCase No.10 は そ れ 以

前 か ら輸 血 に よ る肝 炎 が み られ て お り,再 燃 した もの と

思 われ る がそ の後 正 常 値 に 戻 って お り,本 剤 投 与 との 関

連 は 明 ら か で は な い 。A1-Pの 上 昇 はCase No.6と

Case No.9の2例 に み られ た がNo.6で はS-GOT,

Table 4 Susceptibility of clinical isolates to various antibiotics

Fig. 3 Case No. 1 : (4 yr. 3 m., Fe-

male), IIIrd degree burn (25%)

Fig. 4 Case No. 1 : Burns at admission into 

hospital
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S-GPTは む しろ低下 しており,Al-Pも その後の検査

で正常に復 してお り,そ の意義については明 らか でな

い。Case No.9で は投与前は9.9で 投 与後13.5を 示 し

ているがこの症例は以前から輸血後肝炎があり,投 与の

5日 前には14.9と い う高値を示 していたことから,こ れ

は肝炎のための動 きと考えたほうが妥当であり,本 剤投

与との因果関係については明らかではない。他に電解質

の異常やBUNの 上昇,ア レルギー反応の出現をみた

症例はなかった。

III 考 案 とま とめ

Ticarcillinは 半合成ペニシリンとして新 しく開発 さ

れたもので,薬 動力学的にはCBPCと ほ とんど差がな

いが2),緑 膿菌にはCBPCよ りも強い抗菌力を示 し3)4),

形成外科領域においても大いにその有効性が期待 され

る。

われわれの行なった家兎を使った皮膚内濃度と血中濃

度の動態に関する研究の結果をみると,皮膚 内濃度と血

Fig. 5 Case No. 1 : Burned ulcer covered by 

mesh skin graft

Fig. 6 Case No. 5 : T. K. (54 yr., Female) Full 

thickness ulcer (Compound fracture)

Fig. 7 Case No. 5 : Wide skin necrosis with 

exposed bone

Fig. 8 Case No. 6 : Y. A. (4 yr. 2 ｍ., Male)

Deep dermal burn (20%)
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Table 5 Laboratory findings (1)

Table 6 Laboratory findings (2)
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中濃度はほぼ平行な関係を示 してお り,皮 膚への移行は

血中濃度の40～60%で あ った。100 mg/kgを 投 与 した

場合,50 μg/g以 上 の濃度を皮膚で維持 している時間は

one shot静 注,1時 間点滴静注 とも約1時 間で差がな

かったが,1時 間点滴では100 μg/gの 高 さにまで上昇

しなかった。以前著者らがSBPCに つ いて100 mg/kg

の2時 間点滴静注 した際の成績では,皮 膚 内濃度は50

μg/gの 高 さまで到達 しなかったが5),今 回のone shot,

1時 間点滴では50 μg/g以 上 を1時 間にわた り維持する

ことができ,形 成外科領域における有効な抗生物質の投

与法としては皮膚内濃度からみて,one shotあ るいは

1時 間点滴が2時 間点滴に優っているのではないかと考

えられる。

臨床成績では,12例 についてTicarcillin投 与を行な

い,う ち10例 が臨床的有効であった。潰瘍面から分離さ

れたPs. aeruginosa 6株 についてMICの 測定を行 な

ったところTicarcillinはCBPCよ り2～4倍 強い抗菌

力を示 し,SBPCに 対 しては同等ない しは2倍 強 力で

あった。外科的手術を行なわず,抗 生物質の投与だけに

よって創面から菌を消失させることは困難であることは

当然であるが,今 後さらに増加すると思われる緑膿菌感

染症に対 して,以 上の成績からTicarcillinの 有効性が

期待される。副作用については,RBCの 減少,S-GOT,

S-GPT, Al-Pの 上昇をみたものがあったが,い ずれも

基礎疾患,手 術 との関連もあ りTicarcillinの 副作用と

判断しえなかった。
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Fundamental experiments and clinical studies on ticarcillin were performed, and the following results 

were obtained. 

1) The concentrations of ticarcillin in the skin and serum of rabbits were determined. 

(i) Intravenous administration of ticarcillin 100 mg/kg in one shot : 

The peak of concentration in serum was 217 ƒÊg/ml (mean value) 30 minutes after injection. On the other 

hand, the peak in skin was 138. 1 ƒÊg/g (mean value) after 30 minutes. The ratio of concentration in the

skin to the serum showed 64%. 

(ii) Drip infusion of ticarcillin 100 mg/kg in 1 hour : 

The peak of concentration was observed immediately after the administration, both in serum and skin. 

The ratio of the skin to the serum was 40%. 

2) Ticarcillin, 750 mg to 6 g per day, was admininstered to the 12 cases (burned ulcer : 8, ulcer due to

traffic accident : 1, post-operative ulcer : 1, decubitus : 1, post-operative pneumonia : 1). Ticarcillin was obser-

ved to be effective in 10 cases of 12. 

In a few cases, elevation of S-GOT, S-GPT and Al-P were observed, but it was not sure as a result of 

side effect or not. 

3) Minimum inhibitory concentration of ticarcillin against Ps. aeruginosa isolated from the infective ulcers 

was examined. 

Ticarcillin was more effective than carbenicillin, 2•`4 times. While in comparison to sulbenicillin, ticarcillin 

was same or twice in effectiveness.


