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外 科 領域 に おけ るTicarcillinの 基礎 的 ・臨床 的検 討
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新 しい注 射 用 半合 成 ペ ニ シ リンで あ るTicarcillinは

化 学 構 造 で はCarbenicillin と類 似 し,緑 膿 菌 ・変 形 菌

を含 む グ ラ ム陰 性 菌 か ら,グ ラ ム陽 性 菌 に わ た り,広 い

ス ベ ク トラ ム の殺 菌 的作 用 を有 す る と言 わ れ て い る。 と

くにPseudomonas aeruginosa に対 して は, CBPC, 

SBPCよ り明 らか に優 れ た抗 菌 活 性 を有 す る こ とがin 

vitro で認 め られ てお り,ま たE. coli, Enterobacter 

に対 す る抗 菌 性 も他 の合 成 ペ ニ シ リ ン と 同 様優 れ て い

る1)。

臨床 的 に は,筋 注 お よび 静 注 に よ る血 清 中 濃 度 はCB - 

PCと ほ とん ど同 程 度 で,生 体 内 で不 活 化 され る こ とな

く尿 中 に 大部 分 が排 泄 され2),ま た副 作 用 の発 現 も少 な

い こ とが 知 られ て い る1)。

わ れ わ れ は 今 回 当 薬 剤 の 検 討 を 行 な う機 会 を 得,

Ticarcillinを 外 科 領域 の種 々 な感 染 症 の治 療,お よび外

科 術 後 の感 染 予 防 に使 用 し,そ の 臨床 的 効 果 と副 作 用 に

つい て 検討 したの で,そ の知 見 を報 告 す る
。

1. 対 象 お よび 方 法

1) 吸 収 ・排 泄 試験

60才 の胆 石 症 術 後22日 目 の 男 子(体 重71kg)に ,

Ticarcillin 39を5%ブ ドウ糖液100mlに 溶 解 して,

点 滴 静注 に よ り30分 間 で投 与 投 与 前 お よび投 与 開 始

後1/2, 1, 2, 3, 4, 6時 間 に採 血 また 同時 に胆 汁 を

T チ ュー ブか ら採 取 した。 ま た,投 与 前 と投 与 開始 後6

時 間 まで に排 泄 され た 尿 を採 取 した 。 これ らの 検 体 に つ

い て,Pseudomonas aemginosa NCTC 10490を 検 定 菌

と して,カ ップ法 に てTicarcillin の 濃 度 測 定 を行 な っ

た。 血清,胆 汁 お よび 尿 中 の 濃度 測 定 のた め の 標 準 希釈

液 に は それ ぞれ 人 血 清,人 胆汁,1% phosphate buffer 

solution (PBS, pH 6.0)を 用 い た 。

2) 臨 床 試 験

昭 和51年9月 か ら同 年12月 まで の 間 に 慶応 義 塾 大 学 病

院 外 科 に 入 院 した患 者 の うち,腹 膜 炎,敗 血 症 な どを 含

む 外 科 的 感 染 症 の症 例9例 と,消 化 器 外科 手 術 後 の感 染

予 防 と して 本 剤 を使 用 した4例 の 計13例 を対 象 と した。

全 例 成 人 で,男 子10例,女 子3例 で あ る。

Ticarcillin 投 与量 は,12例 に は1回39を1日 2回,

ま た再 生 不 良 性 貧 血 例 の1例(No.10)に は1回39を

1日3～4回 投 与 した。 投 与 方 法 は,12例 に は39を5

%ブ ドウ糖 液 100mlに 溶 解 また は ピギ ー 製 剤 に て約

30分 間 で点 滴 静 注 した 。 また1例(No. 10)に は3gを

生 理 食 塩 水100 mlに 溶解,約30分 で 点 滴 静 注 した。 併

用 薬 と して は,4例(No. 4, 5, 7, 8)にDKB 200 ～

400mg/日, 2例(No. 2, 3)にGM 160 mg/日,ま た,

1例(No. 6)にCLDM 1,200 mg/日 とDKB2 00 mg /

日,他 の1例(No. 10)にCEZ 6～89/日 とGM 120

～160 mg/日 を使 用 し,他 の5例 は 単 独投 与 と した 。

臨 床 効 果 の判 定 基 準 と して は,Ticarcillin投 与 開 始3

日以 内 に 感 染症 に対 す る 自 ・他 覚 的所 見 の改 善 を 見 た も

のを 有 効(good),そ れ 以上 の期 間 を 要 した もの を や や

有 効(fair),自 ・他 覚 所見 が不 変 か,ま た は 増 悪 した も

Table 1 Serum and bile concentrations
, and urinary excretion of ticarcillin

Ticarcillin: 3 g, D. I. in 5 % D/W for 30 min.
Subject: 60 yrs. male, 71 kg , 22 days postcholecystectomy

(hepatic and renal function are normal)

concentration (ƒÊg/ ml)
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Table 2 Surgical infections
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and ticarcillin
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のを無効(poor)と した。また術後感染予防効果の判定

基準は手術後14日 間までの観察で,術 後感染症 に よる

自 ・他覚的所見の発現を見なかったものを有効(good),

他を無効(poor)と した。

本剤の使用前,使 用中および使用後に末梢血,肝 機能,

腎機能の変動を観察 し,ま た全身および局所的アレルギ

ー症状およびその他の副作用出現の有無を検討した
。

II. 成 績

1) 血清,胆 汁中濃度および尿中排泄

Ticarcillin 3gの 点滴静注後の血清および胆汁中濃度

と,投 与開始後6時 間までの尿中の排 出量 をTable 1

に示 した。

最高血清中濃度および最高胆汁中濃度は点滴終了直後

であ り,それぞれ166.0 pag/ml, 100.0 μg/mlで あ った。

投与開始後1時 間では血清中濃度は88 μg/mlと ほぼ半

減 し,6時 間では血清中濃度は6.8 μg/ml,胆 汁中には

traceと なった。 尿中には投与開始から6時 間 までに

1,400mgが 排泄され,こ れは投与量の46.7%で あった。

2) 臨 床 成 績

対象症例の基礎疾患は,大 動脈弁閉鎖不 全症 の1例

(No.7)を 除 き,他 は全て消化器系の疾患であり,感 染

症としては腹膜炎3例(No. 2, 3, 4, うち No. 4は 菌

血症を合併),限 局性腹膜炎およびその疑い3例(No.

1, 8, 9),菌 血症1例(No. 5),直 腸周囲膿瘍1例(No. 

6), 術後気管支炎1例(No. 7)で ある(Table 2)。

Table 3 Clinical effect of ticarcillin to surgical infections (1)
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Table 4 Clinical effect of ticarcillin to surgical infections (2)
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Table 5 Laboratory findings
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on ticarcillin therapy
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感染症別に本剤の臨床的効果をみると,腹 膜炎の2例

は有効,限 局性腹膜炎お よびその疑い3例 では,2例 が

有効1例 はやや有効,菌 血症の症例では1例 は有効で

あったが,菌 血症と腹膜炎を合併 した1例 は無効であっ

た。また直腸周囲膿瘍,術 後気管支炎の各1例 も有効,

術後感染予防に使用 した4例(No.10, 11, 12, 13)で

も全例が有効であった(Table 3)。

これらの結果を総合す ると,有 効11例(84.6%),や

や有効1例(7.7%),無 効1例(7.7%)と なった。

外科的感染症症例9例 の うち,起 炎菌と考えられる細

菌が分離された症例は6例 であ り,そ の内訳はGNRの

巣独感染,GNRの 混合感染,GNRとGPCの 混合感

染,GNRと 嫌気性菌の混合感染,GNR・GPC・ 嫌気性

菌の混合感染,GNRと 真菌の混合感染が各1例 ずつで

あ り,全 例 にGNRが 関与 してお り,多 種 の菌 に よ る混

合 感 染 が 多 か った(Table4)。 分 離菌 を 合 計 す る と,

GNRで はKlebsiella 3株,Ps. aeruginosa 2株,

Serratia, E. coli各2株,Enterobacter, Proteus vulg.

各1株 であ り,GPCで は β-hemolytic Strelbtococcus,

Enterococcus各1株,ま た 嫌 気 性 菌 で はBacteroides

3株,嫌 気 性Fusobacterium 1株 で あ った 。

これ ら の 菌株 の 薬 剤 感 受性 をTicarcillinと 化 学 構 造

お よび抗 菌 スペ ク トラ ムの類 似 して い るCBPCに 対 す

る1濃 度 デ ィス ク法 に よる感 受 性 検 査 に よ って 検 討す る

と,検 査 し得 た12株 中4株(33.3%)はCBPCに 耐 性

で あ った。 しか し,ア ミノ配 糖体 抗 生 剤 と の 併 用 に よ

り,6例 中5例 の効 果 が 得 られ た。(た だ しNo.1は1

例 と して 扱 った 。)

Values; before, during and after the use of ticarcillin 

DN; data not available, WBC (White blood cell); count/mm3, RBC (Red blood cell); •~104 count/mm3 

Hb (Hemoglobin); g/dl, Plats. (Platelet count); •~ 104 count/mm3, Ht (Hematocrit); percent 

Eos. (Eosinophils); percent of leucocytes, Lymph. (Lymphocytes); percent of leucocytes 

TP (Total protein); g/dl, ZTT (Kunkel test); Kunkel units
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本剤投与による副作用を検討してみると(Table5),

血液所見では症例9に 投与後の一過性の白血球減少が見

られたが,本 例はTicarcillin投 与開始1日 目および2

日目にマイ トマイシンC (MMC)を それぞれ20 mg,

10mg投 与 した症例であ り,白 血球減少はむしろMMC

に よる副作用と考えられた。いっぽう,症 例10は 再生不

良性貧血の治療中に虫垂炎を合併した症例であり,本 剤

投与前から,著 明な白血球および血小板の減少を認めて

いたが,Ticarcillin 12g/日,GM 160mg/日,CEZ 8 g /

日の大量投与にもかかわらず,血 液所見の著明な変動は

見られなかった。

肝機能検査では4例(No.2, 8, 10, 11)に 異常値が

認められた。 症例2にGOT, GPTの 上昇が認められ

たが,TicalcillinとGM(160mg/日)を 併用 しているた

め,Ticalcillin投 与 だけ に よ る影 響 とは 断 言 で きない 。ま

た,症 例8の 胃癌術後再発の例では,本 剤の投与により

総 ビリルビンの上昇を認め,投 与開始7日 目には30.5 u.

に達 したが,投 与終了後はやや回復 した。しか し本例で

はTicarcillin投 与によるトラソスア ミナーゼの上昇は

認められないし,ま た,同 時にDKBの 併用も行なって

いるのでTicarcillin投 与 の影響とは断定できない。

症例10は 前述の再生不良性貧血の症例であ り,投 与中

トランスアミナーゼ,LDHの 上昇をみたが,他 に2剤

を併用 しているので本剤と肝障害の直接の関係は明らか

でない。

症例11で は投与中に総 ビリル ビン,ト ランスア ミナー

ゼ,LDHの 軽度上昇を認めたが本剤の影響と考えられ

た。

TB (Total bilirubin); mg/dl, GOT & GPT; Karmen units, LDH (Lactate dehydrogenase); Woblewski 

units 
AL-P (Alkaline phosphatase); King-Armstrong units, BUN; mg/dl, Creatinine; mg/dl 

Na & K (Serum sodium & potassium); mEq / 
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腎機能の面では,症 例4で 投与中BUNが41.3 mg /

dlま での上昇が見られたが,ク レアチニン値 の上昇 は

なく,同 時に行なった大量輸血による影響 と考 え られ

た。

本剤の点滴静注による心 ・循環器系に対する影響は見

られなかった。症例2に 本剤投与中好酸球の軽度増加を

認めたが,GM併 用例のためTicarcillinの 影響とは断

定できない。また,全 身およびアレルギー症状は全例に

出現しなかった。

III. 典型的症例の臨床経過

腹膜炎および菌血症の代表的症例について以下にその

臨床経過を示 した。

症例3(Fig.1): 十二指腸潰瘍穿孔による急性汎発性

腹膜炎の症例で,選 択的近位迷切,幽 門形成術,潰 瘍部

切除,腹 腔内洗滌を行なった。術後CET 4g/日, CBPC

10g/日 を併用 したが,発 熱,ド レーンからの排膿が持

続 し,膿 からKlebsiellaお よびCandida trop.を 証 明

した。術後11日 目に抗生剤を変更,Ticarcillin 6g/日 と

GM 160mg/日 の併用を したところ,3日 後から解熱傾

向を示 し,排 膿も減少,4日 後には ドレーンを抜去 し得

た。以後自 ・他覚症状ともに回復,術 後30日 目に軽快退

院 した。臨床効果は有効と判定 した。

症例5(Fig2): 胃癌 による幽門狭窄症で,経 口摂取

不能のため,術 前に中心静脈栄養のための鎖骨下静脈力

ニユレーションを行な った と ころ,2日 目に発熱を見

た。4日 目の動脈血培養によってSerratiaを 証明,ま

た同日抜去 したカテーテルの培養からSerratia, Kleb -

siella, Pseudomonas (not Ps. aeruginosa)を 検出した。

4日 目からTicarcillin 6g/日 を投与開始し,2日 後 に

は解熱傾向を認め,そ の翌 日からDKB 200mg/日 を併

用した。Ticarcillin開 始後5日 目の動脈並1培養は陰性

で,臨 床的にも軽快した。臨床効果は有効と判定 した。

IV. 考 察

Ticarcillinは 現在臨床に使用されている広域抗菌 ス

ペクトルを有する他の合成ペニシリンに比べ,と くに

Ps. aeruginosaitに対する抗菌力が強 く,またKlebsiella,

Serratia, Enterobacter, Proteusな どのしば しば外科

術後の重症感染症の起炎菌となるGNRに 対 しても殺菌

的作用を持つという実験成績から,そ の臨床応用が期待

されて来た。われわれはTicarcillinの 臨床的検討のた

め,人 における血清 ・胆汁中の濃度と尿中排泄率の測定

を行ない,ま た9例 の外科的感染症の治療と4例 の消化

器術後感染症予防に本剤を使用 し,その効果を観察 した。

本剤3gの 点滴投与により高い血清中濃度が得 られ,

また胆汁中にも高濃度の排出が見 られた。われわれの

成績では尿中排泄率は46.7%と 他 の報告2)に比べて低い

が,こ の理由としては,本 剤の経口投与では消化管から

の吸収はほとんど見られないといわれていることから,

胆汁中に排泄された本剤の再吸収は考えにくく,一 部が

胆汁から消化管に排泄されるため,尿 中の回収率が低く

なったと考えられる。

本剤の臨床効果は13例 中11例 に有効であった。とくに

重篤な感染症である菌血症や汎発性の腹膜炎に高い有効

率を示 した点,本 剤の臨床的効果は評価されるべきもの

と考えられる。

起炎菌と考えられる細菌の分離できた6例 について,

薬剤感受性と臨床効果の関連性を検討すると,有 効例で

は全例起炎菌がCBPCあ るいは併用した薬剤 に感受

性があ り,良 い相関が得られた。症例6の 起炎菌の一部

であると考えられたBacteroidesとFusobacterium は

ABPC, CBPC, KMに 耐性であったが,本 例にはDKB

の他にCLDMを 併用 してお り,両 方の細菌ともにCL-

DMに 抗菌性の類似 しているLCMに は感受性が あっ

たので,こ の症例ではその効果が現われたものと考えら

れる。

副作用としては少数例に検査値で異常を認めたが,本

剤の直接の影響と考えられる症例は,1例 において軽度

の肝機能障害のあった症例だけであった。1日12gの

大量投与例,31日 間の長期使用例でも安全に使用できた

点と本剤の臨床的効果を考え合わせ,外 科的重症感染症

における本剤の臨床応用が期待される。

結 論

1. Ticarcillin 3gの 点 滴 静 注 投与 後 の 血清 中お よび

胆 汁 中 の最 高 濃 度 は そ れ ぞれ166.0μg/ml, 100.0μg / ml

で,6時 間 の尿 中 排 泄 率 は46.7%で あ った 。

2. 外科 的 感 染 症 の9例,消 化 器 外科 術 後 感 染予 防 の

目的 で4例 にTicarcillinを 点 滴投 与,症 例 に よ っては

GM, DKB, CLDMを 併 用 した。 有 効率 は13例 中11例,

84.6%で あ った 。

3. 投 与 量 は12例 に は69/日,1例 には9～129/日

で あ り,最 高 投 与 総量 ・最 高 投 与 日数 は そ れ ぞれ186 g,

31日 で あ った 。1例 に軽 度 の肝 機 能 障害 を 認 め たが,他

に は血 液,肝 ・腎機 能障 害,心 ・循 環 器 障 害,ア レル ギ

ー症 状 は認 め なか った。
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1) The peak of serum and biliary level of ticarcillin following 3. 0 g drip infusion were 166. 0 and 100.0

μg /ml  respectively and the urinary excretion rate was 46.7% during 6 hours.
2) Ticarcillin was applied to 9 infections and 4 cases for the purpose of protection of post operative

infections in the surgical field. Some of cases were combined therapy with GM, DKB and CLDM. The 

effective rate was 84. 6% (11/13). 

3) The daily dose was 6. 0 g in 12 cases and 9.0 •`12.0 g in one case. The maximum total dose and duration 

were 186.0 g and 31 days respectively. No side effects were observed except a slight liver dysfunction after 

administration of ticarcillin was noticed in 1 case.


