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泌尿 器科 領域 に おけ るTicarcillinの 基礎 的,臨 床 的 検討

中 山 孝 一 ・三 浦 一 陽 ・安 藤 弘

東邦大学医学部泌尿器科

(主任:安 藤 弘教授)

英 国 ビー チ ャム社 研 究 所 で開 発 さ れ た新 しい 注 射用 半

合成 ペ ニ シ リンTicarcillinを 尿 路感 染 症,と くに 緑膿

菌(Ps.uerzeginosa)感 染 症 に投 与 し,そ の臨床 効 果 を

検 討 した の で,そ の成 績 を述 べ る と とも に,若 千 の基 礎

的 検討 を行 な った の で その 結 果 もあ わせ 報 告 す る。

抗 菌 力

1. 測 定 方 法

尿路 感 染 症 由 来 のPs.aeruginosa 48株 に対 す るTi-

carcillin, CBPC, SBPCの 最 小発 育 阻 止 濃 度 (MIC)

を測定 した 。MIC測 定 は,日 本化 学 療 法 学 会 標 準 法 に

従 が っ て平 板 希 釈法 に よ り実 施 した。 接 種 菌 量 は,1夜

培 養 原液(108cells/ml)お よび100倍 希 釈(106cells/m1)

の2種 と した 。 培 地 は,heart infuslon agar (Difco)

を使 用 した 。

2. 成 績

Ticarcillin, CBPC, SBPCのPs.aeruginosaに 対

す る抗菌 力 を,108cells/ml接 種 の 場 合 と106cells/ ml接

種 の 場 合 とに分 け て 検 討 し,Fig.1に 示 した 。そ の 結果,

108cells/ml(左図), 106cells/ml(右 図)に み られ る と

お り,薬 剤 の抗 菌 力は 接 種 菌 量 に影 響 され,106cells/ ml

接 種 の 場 合 は108cells/ml接 種 の場 合 に 比 し て1～2段

階 抗 菌 力 が 優 れ て い た。 す なわ ち,108cells/ml接 種 の

場 合,MIC12.5μg/mlの 菌 株 は3薬 剤 と も な く,25

μg/mlで はTicarcillin 1株,CBPC4株 で あ った 。 ま

た,10Cμg/ml以 上 のMICを 示 す ものが,Ticamcillin

では42株(87.5%), CBPCで は41株(85.4%), SBPC

で は46株(95.8%)あ った 。 い っぽ う,106cells/ ml接

種 の場 合 に は,12.5μg/ml以 下 で発 育 阻 止 を う け た 菌
の

株 はTicarcil}inで11株 (22.9%), CBPCで3株 (6.3

%)あ った が,SBPCで は1株 も発 育 阻 止 が 認 め ら れ

な か った 。25μg/ml以 下 の発 育 阻 止 株 は,Ticarcillin

で は23株(47.9%),CBPCで は15株(31.3%), SBPC

で は8株(16.7%)で あ った 。 また,100μg/ml以 上 で

発 育 阻 止 を 受 け た 株 は,Ticamcillin 20株 (41.7%),

CBPC23株(47.9%), SBPC27株(56.3%)で あ った 。

Ticarcillinの 抗 菌 力に 対 す るCBPC,SBPCの 相 関

をFig.2,3に 示 した 。TicarcillinとSBPCを 比 較 す

Inoculum size; 108 cells/ml Inoculum size: 106 cells/ml

Fig.1 Susceptibility of clinical isolates of Ps.aeruginosa to ticarcillin,

SBPC and CBPC
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ると,108cellsi接 種 の場合 では,そ の優 劣は明らか でな

いが,106cells/mlの 場 合 に は,Ticarcillinが SBPC

よ り1～2段 階優れていた。また,Ticarcillinと CBPC

との比較 において も同様な成績が得 られ,Ticarcillinの

ほ うが優れていた。

臨 床 成 績

1. 対 象

対象 として,昭 和51年5月 か ら昭和52年3月 までの期

間に東邦大学付属病院お よび関連病院泌尿器科 の入院患

者10例 を選んだ。

疾患の内訳は,前 立腺肥大症術後膀胱 炎6例,膀 胱腫

瘍 を伴 う慢性膀胱 炎 例,急 性副睾丸炎 ・慢性膀胱炎合

併2例 お よび腎結石を伴 った慢 性 腎 盂 腎 炎1例 で あ っ

た。なお,全 例 とも尿道 カテーテル留置は実施 していな

か った。

2. 投 与 法

Ticarciliinは,1回1gを1日2回(朝 ・夕)60～90

分 で点滴静注(Case No.1～5,7～10)も し くは 筋

注(Case No.6)し た。

投与期間は全例7日 間 とし,こ の期間中は他の抗生物

質や本剤の臨床効果に影響を与 えると考え られ る薬 剤は

投与 しなか った。

3. 検 索 内 容

臨床的検索 と して,症 状(頻 尿,排 尿痛,残 尿感)を

よ く聴取 し,尿 沈渣 を調査 し,さ らに投与前,投 与開始

3日 目,投 与 後の3回 にわた り尿培養,血 液生化学的検

査お よび副作用の観察を実施 した。

Fig.2 Correlogram between ticarcillin and CBPC

MICs against 48 strains of Ps..aeruginesa

Fig.3 Correlogram between ticarciilin and SBPC

MICs against 48 strains of Ps. aeruginosa
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4. 効果判定基準

臨床効果の判定は,Ticarciilin投 与 前 ・中 ・後 の尿

中細菌数,尿 沈渣(と くに尿 中白血球)お よび 自 ・他覚

症状の推移 に より,次 の3段 階に分けた。

有効:起 因菌が消失 し,尿 沈渣 もし くは 自 ・他覚症状

のいずれか一方 でも改善が認め られ た もの。

やや有効:起 因菌の減少が認め られた もの。

無効:上 記以外の もの。

5. 成 績

尿路感染症10例 にTicarcillinを 投与 した臨床成績 の

概要はTable1に 示 した。 投 与 前 の尿 中 分 離i菌は,

Ps.aeruginosa単 独8例,Ps.aeruginosaお よびSer-

ratiaの 混合1例 お よびKlebsieUa単 独1例 で あ り,

全例尿中細菌定量培養 におい て105cells/ml以 上を認 め

た。

これ ら起因菌 のdisc感 受 性 をTable2に 示 した。

〓以上を感受性 あ りとす れ ば,Ps.aeruginosa 9株 中

GMに 対 し9株 全株が感受性を 示 した が,SBPCに 対

す る感受性株 は3株 だけ であ った。 なお,CBPCに 対

しては全株耐性株 であった。

疾患別臨床効果はTable3に 示 した。 基礎疾患 を 有

す る慢性膀胱炎お よび慢性腎盂 腎炎 を対象 としたため,

Table 1 Clinical effects of ticarcillin in urinary tract infection

Table 2 Disc sensitivity of organisms isolated Table 3 Clinical results classified by diagnosis
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有効例は10例 中5例(50%)で あ った。

尿 中分離菌(起 因菌)の 消長 は,Table4に 示 した。

Ticarcillin投 与 に よ り,Ps.aeruginosaで は菌消失 し

た もの5株,減 少 した もの1株 で投与前 と変化のない も

のは3株 であ った。 また,Serratia, KlebsielZaの 各1

株は投与前後で差を認 めなか った。

Ticarcillin投 与前 後 の血 液 生 化 学 的 検 査 成 績 は,

Table5に 示 した とお りで,本 剤投与に よ る血 液 障害

や 腎 ・肝機能障害は全 く認 められ なか った。 また,全 症

例 におい て発疹 尋麻疹な どのア レル ギー症状は認めな

か った。

考 案

尿 路 感 染 症,と くに 慢 性 尿 路 感 染 症 で は,近 年 」恥.

aeruginosaに 代 表 され る 弱毒 菌 に よっ て感 染 を 起 こ す

こ とが 多 く,さ ら にそ の化 学 療 法 中 に しば しば菌 交 代 症

を起 こす こ と も多 く,そ の 治 療 は 困難 を きわ め る。

Ticarci11inは α-carboxy-3-thienylmethyl-penicillin

でα 位 にcarboxyl基 を 有 し,こ れ がPs.aeruginosa

に 対 す る活 性 とイ ン ドー ル陽 性 のProteus sp.が 産 生

す るpenicillinaseに 対 す る相 対 的 な安 定 性 に 関 与 し て

い る と言 わ れ て い る11)。

Ticarcillinの 抗 菌 力 に つ い て は,数 多 く の 報 告 が な

され て い る1)～10)。 わ れ わ れ は,Ps.aeruginosa 48株

に対 す るMICを 測 定 し た。 こ の 場 合,接 種 菌 量 は

Ticarcillinの 抗 菌 力 に影 響 を与 え。 わ れ わ れ の 成 績 で

は106cells/m1接 種 時 の 抗菌 力 は108cells/ml接 種 時 に

比 し1段 階 強 くな っ てい た 。

NEU4)ら は,108cells/mlと104cells/mlと で比 較 し

104cells/ml接 種 時 にお け るMICは1/2～1/8に 低 下 し

た と報 告 して い る。 同 様 な 成 績 は,SUTHERLAND6)ら の

報 告 に もみ られ,CBPCで も同 様 な 傾 向 の あ る こ と が

知 られ て い る。

Ps.aeruginosa 106 cells/ml接 種 時 に お け るTicar-

cillinのMICをCBPC,SBPCと 比 較 す る と,各 薬

剤12.5Ptg/mlに お け る発 育 阻 止 率 は,Ticarcillinが22. 9

%,CBPCが6.3%,SBPCが0%で あ っ た 。 同 様 に

25μg/ml以 上 で の 阻 止 率 は,Ticarcillinで47. 9%,

CBPCで31. 3%,SBPCで16. 7%で あ った 。

SUTHERLAND6)ら は,106cells/ml接 種 時Ticarcillin

12.5μg/mlに お い て26%,25μg/mlで80%の 阻止 率 で

あ った と報 告 して い る。

TicarcillinとCBPCのPs.aeruginesaに 対 す る抗

菌 力 の差 に つ い て は,数 多 く報 告 され て い る3),5),6),7),

9)。KLAsTERSKY9)ら は,両 者 間 には あ ま り差 が ない と報

告 してい るが,NEU3)ら,WALD5)ら,SUTHERLAND6)

ら は,わ れ わ れ の 結 果 と 同 様 にTicarcillinが CBPC

よ り約2倍,ADLER7)は 約4倍 の強 い 抗 菌 力 を 示 す と

報 告 してい る。

こ の成 績 は,SBPCと の比 較 で も同 様 で あ り,Ticar。

cillinがCBPC, SBPCに 比 し臨 床 的使 用 に 際 し投 与

量 を減 少 して も差 支 え ない とい う結 論 に 到達 す る可 能性

を示 す 。

今 回,尿 路 感 染 症10例 に つ い てTicarcillinの 臨床 効

果 を検 討 した が,や や 有 効 以上 の有 効 率 は60%で あ っ

た 。症 例 は 全 例 な ん らか の基 礎疾 患 を 有 す る 慢 性 膀 胱

炎,慢 性 腎盂 腎 炎 例 で あ る こ とを考 慮 す る と,Ticarcillin

はPS.aerecginoSa尿 路 感 染症 に 対 して 有効 な薬 剤 と思

わ れ る。

ま と め

1) Ps.aeruginosa48株(尿 路 感 染 症 由 来 株)に つ

い て,Ticarcillin, CBPC, SBPCのMICを 測 定 した。

Ticarcillinの 抗 菌 力 は,接 種 菌 量 に よ り影 響 され,106

cells/ml接 種 時 のMICは108cells/ml接 種 時 に 比 し1

～2段 階優 れ てい た 。

また,Ticarcillinの 抗 菌 力 をCBPC,SBPCと 比較

す る と,108cells/ml接 種 時 で は そ の差 は あ ま り著 明 で

は な か った が,106cells/ml接 種 時 で はTicarcillinが

CBPC,SBPCよ り1～2段 階 優 れ てい た 。

2) 尿路 感 染 症10例(慢 性 膀胱 炎9例,慢 性 腎孟 腎炎

1例)に 本 剤 を使 用 し,有 効5例,や や 有 効1例,無 効

4例 の 成績 を得 た 。 副 作 用 は,自 ・他 覚 的 に も,ま た 血

液 生 化学 検 査 に お い て も,全 く認 め なか った。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON TICARCILLIN 

IN URINARY TRACT INFECTIONS 

KOUICHI NAKAYAMA, KAZUKIYO MIURA and KO ANDO 

Department of Urology, Toho University School of Medicine 

(Director : Prof. K. ANDO)

1. Minimal inhibitory concentrations of ticarcillin, carbenicillin (CBPC) and sulbenicillin (SBPC) were 

determined by the plate dilution method against 48 strains of Ps. aeruginosa isolated from infected urine. 

In vitro antibacterial activities of ticarcillin varied with inoculum size. Its activities with 106 cells/ml ino-

culum size were more potent than 108 cells/ml. With 106 cells/ml of inoculum size, ticarcillin was 2 to 4 times 

more active than CBPC or SBPC against Ps. aeruginosa, 28 out of 48 strains (58.3%) being inhibited by 

concentration of 50 ƒÊg/ml or less. 

2. Ticarcillin was administered parenterally at a dose of 1 g twice a day for 7 days to 10 patients with 

chronic urinary tract infection. 

Results obtained were good in 5 cases, fair in 1 case and poor in 4 cases. The medication was well tolerated 

with no side effects.


