
VOL. 25 NO. 9 - CHEMOTHERAPY 2719

外 科領 域 にお け るTicarcillin(TIPC)の 基 礎的,臨 床的 検討

柴田清人 ・由良二郎 ・品川長夫 ・鈴木一也 ・西 秀樹

鈴木芳太郎 ・土井孝司 ・恵美奈 実 ・石川 周 ・高岡哲郎

名古屋市立大学第一外科学教室

(主任:柴 田清人教授)

Ticarcillin(以 下TIPC)は 英 国 ビー チ ム社 研 究 所

に お い て開発 さ れ たCarbenicillin (CBPC) , Sulben -

icIllin(SBPC)類 似 の 新 しい半 合 成 注 射用penlcillin系

製 剤 であ る.本 剤 は,グ ラム陽 性 ・陰 性菌 に対 して殺 菌

的 に作 用 し, と くにPs. aeruginosaに 対 してCBPC ,

SBPCよ り抗 菌 力 で優 る と報 告 され てい る1)2)。 ま た,

代 謝 に お い て も腎 か らす み やか に排 泄 され,大 部 分 が 活

性 を持 っ た ま ま尿 中 に 回収 され る3)。

今 回,わ れ われ は,TIPCに 関 して若 干 の基 礎 的検 討

を行 な う とと も に,臨 床 例 に使 用 した の で そ の成 績 に つ

いて 報告 す る。

抗 菌 力

外 科 的 感 染症 病 巣 か ら 分 離 し たPs . aeruginosa54

株,E.coli32株Klebsiella22株 に 対 す るTIPC ,

CBPCの 最 小 発 育阻 止 濃 度(MIC)を 日本 化 学 療 法 学

会 標 準 法 に 準 じて測 定 し た(pH7 . 0 heart infusion培

地 接 種菌 量108cells/ml,106cells/ml)4)。

Ps.aeruginosaに 対 してTIPCのMICピ ー クは,

25μg/mlに あ りCBPCの50μg/mlよ り1段 階 良い 値

を示 した 。100倍 希 釈 したICOcells/mlに お い て は12.5

お よび25μg /mlに ピー クが 見 られ,CBPCよ り1～2

段階 良 い 値 で あ り,接 種 菌量 の影 響 が 少 しみ られ る。

E.coliに 対 し て は108cells/ml, 106ceils/mlと も

TIPC,CBPCの ピー クが3.12と12.5μg/mlに そ れ ぞ

れ み られ,CBPCよ りTIPCの ほ うが2段 階 程 良い 値

を示 す が,約50%の 株 がMIC100μg / ml以 上 の 耐 性

菌 と思 わ れ る。

Klebsiellaに つ い ては108cells / mｌ の場 合,そ の 大 部

分 がTIPC,CBPCと もMIC100μg / ml以 上 と感 受

性 が な く,100倍 希 釈 した 場 合,約50%に 感受 性 を しめ

し,接 種 菌{量 の 影 響 を 受 け て い る。 Ps. aeruginosa

100倍 希 釈 で感 受性 相 関 を み て み る と,TIPCの ほ うが

CBPCよ り1～2段 階,な か に は3段 階MIC値 で良 い

値 を示 す 株 が 見 られ る(Tablel , Fig. 1 ～ 4)。

正 常 家 兎胆 汁 内移 行

正 常 家 兎(雄3kg前 後)4羽 を そ れ ぞ れ 局 麻 下 に 開

腹 し,総 胆 管 に カ ニ ュー レを 施 し,胆 汁 排 泄 が 一 定 に な

った と ころ で,TIPCを20mg/kg静 脈 内1回 投 与 し

た 。 血 清 は1/2,1,2,4,6時 間後 に採 取,胆 汁 は1時

間 ご とに 全 量 を採 取 し,6時 間 まで行 な った 。 測 定 方 法

はPs. aeruginosa NCTC10490を 検定 菌 とす る,薄 層

cup法 に よ り,standardはpH7.0のphosphate buffer

で 希 釈 し作 製 した 。

血 清 内濃 度 は,1/2時 間 値 に 平 均15.2μg / mlで 時 間

と と もに低 下 が見 られ た 。 胆 汁 内 濃 度 で は1時 間 値 で 平

均34.7μg / mlで,血 清 内濃 度 の2倍 程 高 く,そ の 低 下

は 時 間 と と もに す み や か で あ っ た(Fig.5)。

ヒ ト胆 汁 内移 行

膵 頭 部 癌 で,外 胆 道 を 増設 した患 者 と,総 胆 管 閉 塞 で,

PTCド レナ ー ジを 施 した 患者 の2例 に つ い て,TIPC

2.0gの 静 注1回 投 与 を行 な った 後,血 清 と胆 汁 を 採 取

して そ れ ぞ れ の濃 度 を 測 定 した 。 測 定 方 法 はstandard

と して,血 清 はMonitrol血 清, 胆 汁 はpH 8.0の pho -

sphate bufferを 使 用 した点 を除 い て は,前 述 の方 法 と

全 く同 じであ る。

症 例1(Table2)は52才 の女 性 で膵 頭 部 癌 で 外 胆 道

を 設 けた 症 例 で あ る。 血 清 内 濃 度 の ピー クは投 与 後1/4

時 間 に あ り,以 後 時 間 と と もに低 下 がみ られ る。 胆 汁 内

濃 度 は1～2時 間 に29.3μg/mlの ピー クが み られ,回 収

量 で も最 大 で あ る。 総 回 収 率 は0.083%と 臨 床 例 で は 良

い ほ うで あ った.本 症 例 は 軽 度 の 肝 機 能 障 害 を 有 し,

MG(モ イ レ ン グラ ハ ト)80, T- bilirubin 10. 5mg / dl,

ZTT4.5, TTT1 .2, GOT44, GPT62, A1- Pase26. 4

K.A. , BUN6で 腎機 能 は正 常 であ った。

症 例2(Table2)は70才 の 女 性 で,肝 門 部 腫 瘍 の た

め 総 胆 管 閉 塞 を起 し,黄 疸 軽 減 手 術 と し てPTCド レ

ナ ー ジを 施 した 症 例 で,MG20, T- bilirubin2. 6mg /

dl, ZTT11 . 1 , TTT7 . 8, GOT42, GPT30 , Al -

Pase17.5K.A.,BUN12の 臨 床 検 査値 を示 し,腎 機 能
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は正常であ った。血清 内濃度 は投与後1/2時 間 に1600

μg/mlの ピー クがみ られ,以 後時間 とともに低 下 して

い る。胆汁内濃度は2～3時 間に ピー クがみ られ るが,回

収量は症例1と 同 じく1～2時 間値 に一番多 くみ られ る.

家兎 と同様に臨床例 でも胆汁内移行が良好 であ り,胆

汁内濃度(ピ ー ク時No. 129. 3μg/ml, No.215. 3μg /

ml)か ら臨床 的 に 効 果 が 期 待 で き る と示 唆 さ れ る

(Table2,Fig.6)。

臨 床 使 用 成 績

昭和50年1月 か ら10月 ま でに 当 科 に入 院 した 患 者 の う

ち,主 と して術 後 に 発 症 した9例 にTIPCを 使 用 した 。

内 訳 は,腹 膜 炎3例(No.1,4,5),肝 ・胆 道 系3例

(No.2,8,9),創 傷 感 染1例(No.3),尿 路 感 染 症2

例(No.6,7)で あ る。 臨 床 効果 と して,著 効3,有 効

Table 1 Antibacterial activity of TIPC and CBPC 

(Clinical isolated organisms from surgical lesions)

Fig. 1 Correlation between TIPC and CBPC 
Ps. aeruginosa 45 strains (106cells/ml)

MIC of TIPC

Fig. 2 Cumulative distribution of sensitivity 

Ps. aeruginosa 54 strains (106 cells/ml)

MIC
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Case1

Case2

3,や や有効1,無 効1,不 明1の 成績を得た。臨床効果

の判定基準は(1)著効:3日 以内に主要症状 の大部分が消

失 した もの,(2)有 効:5日 以内に主要症状の1つ 以上が

消失 した もの,(3)や や有効:5日 以 内に主要症状 の1つ

以上が,緩 解 した もの,(4)無 効 : 5日 以上経過 して も全

く不変あるいは増悪 した もの,(5)不 明:途 中で治療を中

止 した もの とか,他 剤を併用 した もので有効率算定にあ

たっては除外 した ものである。

病巣か ら検 出された菌種 はPs.aeruginosaとCitro -

bacterの 混 合 感 染1例(No.6), E. coli単 独 感 染2例

(No4,5),E.coli, Proteussp.そ してKleb.Pneu -

moniaeの 混 合 感 染1例(No. 8),Pr. mirabilisの 単

独感 染1例(No. 3),KlebsiellaとEnterobacterの 混

合感 染1例(No. 1),CitrobacterとGNBの 混 合 感 染

1例(No.7),GNB感 染1例(No9),起 因 菌 不 明1

例(No.2)で あ った。 除 菌 率 は,細 菌 学 的 効 果 の 判 定

で きた7例 中6例 の85.7%で あ った 。 い ず れ も起 因 菌

と思わ れ る細 菌 がCBPCdisc感 受 性 の あ っ た もの で あ

Fig. 3 Cumulative distribution of sensitivity 

E. coli 32 strains (106 cells/ml)

MIC

Fig. 4 Cumulative distribution of sensitivity 

Kleb. pneumoniae 22 strains (106 cells/ml)

MIC

Table 2 Biliary excretion of TIPC (2. 0 g one shot I. V.)

Bilerecovery (0 ～ 6hr) : 1,658. 4μg (0 . 083%)

Bilerecovery (0 ～ 6hr) : 701. 9μg(0 . 035%)

*N. D. : Not done
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Table 3 Clinial

*d.i: drip infusion

** N.D. : Not detected

Table 4 Laboratorv
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evaluat i on of TIPC

findings
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る。投与方法は2～5gを1日1な い し2回,点 滴静注 で

行 なった。投与 日数は4～33日 にお よんだ。 なお,No.9

は小児 であ るため,低 投与量 であ った。他の抗菌性製剤

の併用は行なわず,TIPC単 独投与を原則 と した(Table

3)。

副 作 用

臨床症状 と して,認 め られる副作用は全 く認め られな

か った。 また,血 液生化学的な臨床検査について も,投

与例9例 中8例 について行ない(No9は 小児のため行

なわなか った),薬 剤に よる と思われ る異常値 はみ られ

なか った。症例No1は 入院時から肝,腎 機能障害 を有

してお り,No.6に ついても肝障害 を持 っていた。No.7

は片腎で,し か も軽度 の腎障害 を有 し,腫 瘍が腹腔内に

広 ま り,肝 細胞へ の転移が考え られ,肝 機能障害を起 し

ていた.ま た,―No.8の トランスア ミナーゼの軽度上昇

は原疾患(肝 内結石)に よるもの と思われ,TIPC投 与

に よる影響ではなかった(Table4)。

結 語

1) TIPCの 外科病巣分離菌に対 する抗菌力をCBPC

と比較 した結果,Ps. aeruginosa, E. coliと もCBPC

よ り優 っていた。

2) 家兎にTIPCを 静注 し,胆 汁内移行を測定 した

ところ0～1時 間に34.7μg / mlの 濃度が移行 し,血 清内

濃度 よ り高かった。 ヒ ト胆汁 内濃度を2例 の患者で測定

した ところ,1～3時 間に15～30μg/mlのpeakが み ら

れた。

3) 臨床的には9例 に投与 し,著 効3,有 効3,や や

有効1,無 効1,不 明1で 全体的には75%の 有効率を,

細菌学的には85%の 除菌率 を得た。

4) 本剤投与に よる副作用 は,1例 もみ られ なか っ

た。
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Fig. 5 Concentration of TIPC in rabbit bile 

and serum

n=4(20mg/kgI.V)

Fig.6TIPCserumandbileconcentration

in 2 patients(2.0gI. V.)
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The following conclusions were obtained on a new semisynthetic penicillin, ticarcillin (TIPC). 

1) Antibacteria activity 

The minimum inhibitory concentraion (MIC, ƒÊg / ml) of TIPC and carbenicillin (CBPC) was examined 

against Ps. aeruginosa, E. coli and Klebsiella pneurnoniae isolated from surgical lesions. 

The results demonstrated stronger activity of TIPC against Ps. aeruginosa and E. coli than that of CBPC, 

same as Kleb. pneumoniae. 

2) Absorption and excretion 

Biliary excretions and serum levels were measured in rabbits and clinical cases. 

Bile levels oi TIPC in rabbits were 34.7 ƒÊg / ml after 0•`1 hours, and that was higher than serum level. In

two human clinical cases, bile levels were 15•`30,ƒÊg / ml after 1•`3 hours. 

3) Results of clinical applications 

TIPC was administered in 9 patients, and the clinical results obtained were excellent in 3, good in 3, fairin 

i, poor in 1 and unknown in 1 case, then clinical effective rate was 75%. Bacterial eradicated rate was 85%. 

4) No side effect was obtained.


