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泌 尿 器 科 領 域 に お け るTicarcillinの 評 価

名 出 頼 男

名古屋保健衛生大学泌尿器科

長久保一朗 ・ 星 長 清 隆 ・ 木 村 太 紀

立川共済病院泌尿器科

新抗 生 剤 の Ticarcillin (TIPC)は,英 国 ピー チ ャム

社 研究 所 で開 発 され,Carbenicillinに 類 似 の 構 造 で あ

り,広 域 抗 菌 ス ペ ク トル を有 す る。 と くに緑 膿 菌 に対 し

て は,Carbenicillinに 比 して2倍 の抗 菌 力 が あ る と い

わ れ て い る4)。 われ わ れ は,Ticarcillinの 抗 菌 力,吸

収 ・排 泄 を検 討 す る と共 に,昭 和50年11月 か ら昭 和52年

3月 まで26例 の尿 路 感 染 症 にTicarcillinを 使用 した の

で,そ の結 果 を合 せ て報 告 す る。

I. 試 験 管 内抗 菌 力

臨 床分 離 菌,Pseudomonas aeruginosa 10株,Proteus

属12株, E. coli 12株,StaPkPtlococcus 5株 に つ い て 

Ticarcillin, SBPC, CBPCの MICを 測定 し,そ の効

果 を 比較 した。

Pseudomonas aeruginosaに 対 して は,Table1の よ

うにTicarcillinは SBPCと ま った く同 様 で あ った が,

CBPCは 前2者 に 比 して100 μg/ml 2株,100 μg/ml以

上3株 と多 か った。Proteus属 で は,Ticarcillinが 0.78

μg/mlで8株 が 発 育 を 阻 止 され,50μg/ml以 上 は1株

だけ で あ った 。SBPCお よびCBPCは 共 に差 を認 め ら

れ なか った(Table2)。 E. coliで は, Ticarcillinが

0.78μg/mlで5株 の発 育 を 阻止 し,6.25 μg/ml以 下 で

は9株(75%)が 発 育 を 阻 止 さ れ た が,SBPCは 6株

(50%), CBPCは8株 (66.7%)で あ った (Table3)。

Staph. aureusで は5株 だ け であ った が,Ticarcillin, 

SBPC, CBPCは すぺ て0.78μg/mlで3株 と も発 育を

阻 止 して い る(Table4)。 以 上 の よ うに,Pseudomonas 

aeruginosa, Proteus属E. coliに 対 す るTicarcillin

のMICは 6.25μg/ml以 下 が それ ぞれ,40%, 75%

75%で あ った 。

II. 血清 中濃 度 お よび 尿 中排 泄

血 清 中 濃 度 お よび 尿 中 排 泄 の 測定 に はPsendomonas 

aeraginosa NCTC 10490を 検 定 菌 と して用 い,液 体培

Table 1 Sensitivity distribution of Ps. aeruginosa to ticarcillin, SBPC and CBPC 

10 strains, 106 cells/ml

Table 2 Sensitivity distribution of Proteus spp. toticarcillin, SBPC and CBPC 
12 strains, 106 cells/ml
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地(poly peptone 1%, meat extract 0.5%, NaCl0.25

%)に1夜, 37℃ で 培 養 した もの を菌 液 と し,そ れ を

寒天 培 地(前 記液 体 培 地37℃ で 培 養 した もの を菌 液 と

し)に0.6%の 割 合 で 擁 し,直 径 90mmの シ ャー レに

菌接 種 寒 天 培地 を10mlず つ 流 し検 定 培 地 と した 。 血

清 中 濃 度 の 測定 には モ ニ トロ ー ル血 清 で,ま た尿 中濃 度

に 関 してはpH6.oの1%phosphate bufferで 希 釈 し

たTicarcillin標 準 曲線(Fig.1)を 作 製 して用 いた 。4

人 の人 康 なvolunteerを 用 い,Ticarcillin 3gを 20ml

の ブ ドウ糖 液(2%)に 溶 解 し,1回 で 静 注 後15分,30

分,1時 間,2時 間,4時 間,6時 間 後 の採 血 を施 行 し

た群と,Ticarcillin 3gを500 mlの ブ ドウ糖液(5%)

に溶解 して2時 間かけて点滴静注し,直 前と点滴開始後

1時 間,2時 間,2時 間30分,3時 間,4時 間,6時 間後

の採血を施行 した群とに分けて血清中濃度を測定 した。

尿中排泄量の測定は391回 静注群では静注後2時 間,

4時 間,6時 間,8時 間 ごとに採尿 し検体 と した。3g

点滴静注群では点滴開始後同様に採尿 し検体とした。

3g静 注群の血清中濃度(Fig.2)は15分 後 で最 高

277.5μg/ml,最 低203.5μg/mlで4例 平均244.6μg/ml

であ り,4例 平均の1時 間後は121.2μg/ml,2時 間後

650μg/ml,4時 間後は13.7μg/mlで6時 間後は5.0

μg/ml以 下 となった。3g点 滴静注群(Fig.3)で は点

滴開始2時 間後がピークとな り,4例 平均では113.4

μg/ml,3時 間後72.5μg/ml,4時 間 後33.5μg/ml,

6時 間後8.4μg/mlと な った。 尿中排泄では39静 注

群(Fig.4)で は2時 間までの回収率は51. 9%,8時 間

までの回収率は73.1%で あ った。3g点 滴静注群(Fig.

5)で は点滴開始後2時 間までの回収率は38.0%,点 滴

終了後2時 間までの回収率は57.8%で あ り,点 滴開始後

8時 間では68. 6%の 回収率であった。

III 臨床効果

Ticarcillinの 臨床成績はおおむねUTI薬 効 評価基

準に基づいて下記基準によって判定した。

尿の所見としては,そ の細菌学的消長を主として判定

Table 3 Sensitivity distribution of E. coli to ticarcillin, SBPC and CBPC 

12 strains, 106 cells/ml

Table 4 Sensitivity distribution of Staph. aureus to ticarcillin, SBPC and CBPC 

5 strains, 106 cells/ml

Fig. 1 The standard curve of ticarcillin in 

various solutions

Metbod; Cup by Ps. aeruginosa NCTC 10490
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し,さ らに尿中の白血球数,す なわち膿球の減少度を重

視 した。臨床症状については,急性炎症では問題ないが,

慢性炎症においては症例 ごとに異な り,一 定の傾向がな

いと考え判定には用いなかった。

著効 (Excellent)… …尿中細菌の消失,尿 中の膿球の

著明減少をみたもの

有効 (Good)… …細 菌学的に尿中の細菌が消失または

<103コ/mlに 減少し,し かも尿中の膿球の減少をみた

もの

無効 (Poor)… …細菌学的にも尿中の膿球も改善 され

ないもの

菌交代 (Superinfection)… …異なる菌 種の103コ/ml

以上分離されたもの

再発 (Relapse)… …いったん消失または減少後再度同

菌種の103コ/ml以 上分離されたもの

症例は合計26例 の尿路感染症であり,急 性疾患5例,

慢性疾患21例 である (Table5)。 年令は24才 か ら最高

82才 までであ り,男 性20例,女 性6例 である。投与量は

Fig. 2 Serum level of ticarcillin in 4 

healthy volunteers

3.0 g T.V. injection

Fig. 3 Serum level of ticarcillin in 4 

healthy volunteers

3.0 g Drip infusion

Fig. 4 Urinary excretion of ticarcillin in 

3 healthy volunteers 

(3.0 g I. V. inj.)

Recovery (0•` 8hr.)

Fig. 5 Urinary excretion of ticarcillin in 

4 healthy volunteers 

(3.0 g D. I)

Recovery (0•` 8hr.)
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1回1gか ら8gま で投与し,投 与 回数は1日1回 か

ら最高6回 まで投与 した。投与日数は最短3日 から最長

24日 間投与 した。投与方法は,筋 注,静 注,点 滴静注な

ど患者の状態を考慮して投与 し,Ticarcil1inを 単独投

与とした。

急性疾患(Table6)で は,単 純性腎盂腎炎1例(No.

1),複 雑性腎盂腎炎3例(No. 3, 4, 19),複 雑性膀胱

炎1例(No.5)の5例 に投与 した。その結果著効2例,

有効1例 で,腎盂 腎炎2例 に無効であった。なお,腎盂

腎炎の1例(No.1)は 腎周囲炎を合併し,Ticarcillin、

の投与中に尿中の細菌は消失 したが,背 部痛強 く,腎 周

囲炎の症状は改善されずセファロスポリン系薬剤に変更

し症状の改善をみた。

慢性疾患(Table7)の21例 はすべて合併症を有する

複雑性の尿路感染症であり,い ずれも術後の合併症とし

ての感染であり,膀 胱炎18例,腎盂 腎炎3例 の合計21例

である。膀胱炎18例 中著効4例1有 効4例,無 効4例,

菌交代5例,再 発1例 であり,有 効率は菌交代の5例 を

除き再発を無効とすると,13例 中8例 の61.5%で あっ

た。また,こ の18例 を基礎疾患別にみてみると, BPH

10例,膀 胱腫瘍7例,前 立腺ガン1例 となり,そ れぞれ

の有効率は75.0%(菌 交代2例),25.0%(菌 交代3例)

100.0%で あった。腎盂腎炎3例 中有効1,無 効2例 であ

った。この3例 はいずれも腎結石を有する症例 であ っ

た。したがって,慢 性疾患の疾患別有効率は著効4,有

効5,無 効6,菌 交代5,再 発1で,菌 交代の5例 を除

くと, 16例 中9例 の56.3%で あった。

起因菌別(Table8 )で は,全26例 中2例 (No. 4

21)のStaph. aureus例 を除き,す べてGram (一)

桿菌であった。Ps.aeruginosaの 単独感染8例, Ps.

aeruginosaとEnterebacterと の混合感染1例 の計9例

のPs. aeraginosa感 染例を認 めた。 この うち著効4

Table 6 Response on acute cases

Table 7 Response on chronic cases

Table 8 Response on organisms
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例,有 効1例,無 効2例,菌 交代2例 であり,有 効率は

菌交代の2例 を除 く7例 中5例 の71.4%で あ った。

Proteus属 はEnterebacterと の混合感染の1例 を加え

て合計5例 であ り,有 効1,無 効1,菌 交代2,再 発1で

菌交代の2例 を除 く3例 中1例 の33.3%の 有効率であっ

た。 E. coliは4例 中著効2,無 効2で 有効率は50.0%

であ った。 Enterobacterは 前述の混合感染2例 を除 き

単独感染は1例 で,菌 交代例であ った。 Serratiaの2

例 は2例 とも有効であったが, Klebsiellaの3例 はすべ

て無効であった。 Gram(+)菌 のStaph. mreusは2

例 とも有効であった。

IV 副 作 用

1例 (No.20)にTicarcillinを1週 間点滴使用後

(総量28g)に 全身発疹を認めているが,投 与終了後発

疹は消失した。Table9に 示 すとお りNo. 2, 6, 15, 

23の4例 にGOT, GPTの 軽度上昇をみたが,す べ

て正常範囲内の変動であった。またNo. 2, 7, 11, 12, 

14, 15に赤血球の減少をみたが,No. 2, 14以 外 はすべ

て軽度であり, No.2は 慢性尿閉で留置カテーテルで外

来通院中に副睾丸炎を合併 し,高 熱を発 して脱水症状に

て入院 し点滴を施行した症例であり,No.14は 末期の

進行性膀胱癌で血尿が続いた例であ り,悪 性腫瘍の出血

による貧血と思える。No. 7, 11, 12, 15は すべて軽度

の赤血球の減少であ り,こ れらは副作用を論ずることは

不要であろう。その他,腎 機能,ア ルカリフォスファタ

ーゼ等の検査で異常を認めたものはなかった
。

V 考 按

近年,著 しい化学療法の発達 と新抗生剤の出現にもか

かわらず,複 雑性尿路感染症の治癒率はかならずしも高

いとは思えない。これは感染の原因が何らかの基礎疾患

を有 していることであ り,慢 性化 し,さ らには各種薬剤

に対 して耐性化した り,菌 交代現象を起 した りするから

である。とくに変形菌,緑 膿菌の占める割合は高く,こ

とさら尿路感染症の根治性を困難なものとしている。こ

れらの複雑性の難治性尿路感染症の原因菌としてのグラ

ム陰性桿菌,と くに緑膿菌,変 形菌類に対しては,ア ミ

ノ配糖体による抗生剤による治療が主流であったが,長

期連用の不可能さと大量投与が不可能なこと,第8神 経

お よび腎機能に対する副作用などの問題があった。 しか

し, CBPC, SBPCの 出現により,こ れらの緑膿菌,

変形菌感染症に対 してかな りの効果1) 2)をあげてきたが,

今回CBPCと 類似の構造を有す るTicarcillinの 開 発

により,さ らに難治性尿路感染症の根治性への期待が高

まりつつある3)。 TicarcillinはSBPC, CBPCと 同様に

広い 抗菌spectrumを 有することは,われわれの試験管

内抗菌力試験でもすでに確認されている。とくにPseu-

domoms aeruginosaに 関するかぎり, Tiearcillinは,

SBPC, CBPCに 比 してその抗菌 力は大である。 しか

し, Ticarcillinは 他 の2剤 同様にKlebsiellaの 感染症

には全 く無効であ り,ま たある種のPseudomonasに 対

しても無効である。 Pseudomonas aeruginosaに 対 して,

TicarcillinのMICが50μg/ml以 上の ものが6株 あ

ったが,こ れら緑膿菌感染症に対 しては,変 形菌,大 腸

菌感染症に対 してより,さ らに大量を投与する必要があ

ろう。 しか し, CBPCの 大量投与(16g/day)に より,

GOT, GPT値 の上昇をみている点から,抗 菌力の強い

TicarcillinはCBPCに 比 して,半 分または3分 の2の

投与でよいと思える。このことは副作用を論ずるにあた

り有用である。 したがって,Ticarcillinの 投 与量を比

較的増量することにより,緑 膿菌感染症をある程度制圧

することや,再 発率を低め得ることも可能であろう。

血清中濃度の推移や尿中回収率はCBPCと 同様であ

り,速 やかな尿中への排泄もあ り,尿 路感染症に対 して

は, 6～8時 間ごとの投与が必要であろう。また,わ れ

われの使用 した患者の中で,尿路の通過障害のあるもの,

留置カテーテル中のものでもTicarcillinの 使用により,

一時的に菌消失をみたことは
,こ の薬剤が組織内移行の

よい薬剤であることも推察させてくれる。しか し,症 例

1の ように腎孟腎炎に対しては有効であったが,腎 周囲

炎に対 しては症状が改善されず,セ ファロスポリン系薬

剤に変更 して初めて症状の緩解をみている点から,軟 部

組織への移行が劣るのではないかとの印象 も得た。しか

し,こ れらはすべて推測の域を出ず,今 後 もさらに検討

を加える必要があると思える。

結 語

Ticarcillin (TIPC)を 尿路感染症に使用 し,そ の抗

菌力,血 清中濃度,尿 中排泄,臨 床効果について検討

し,急 性疾患では5例 中3例(60.0%)の 有効率を得,

慢性複雑性疾患では21例 中菌交代の5例 を除いた16例 中

9例 (56.3%)の 有効率が得られた。

また,起 因菌別の効果では9例 のPs. aeruginosa感

染症に対 して2例 の菌交代を除く7例 中5例 に有効であ

り, 71.4%の 有効率であった。副作用としては,皮 疹の

1例 以外特記すべきものはみられなかった。
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TICARCELLIN TREATMENT IN THE URINARY TRACT INFECTION

YORIO NAIDE 

Department of Urology, School of Medicine, Fujitagakuen University 

ICHIRO NAGAKUBO, KIYOTAKA HOSHINAGA and TAIKI KIMURA 

Department of Urology, Tachikawa Kyosai Hospital

Ticarcillin (TIPC) has been evaluated in the treatment of urinary tract infections. Antibacterial activity,
blood and urinary level and clinical response were studied. 

Clinical studies were done in 26 urinary tract infections. Five of them were acute infections and 21 were chr-

onic complicated ones. In acute cases satisfactory responses were noticed in 3 cases, and in chronic complicated 
infections satisfactory results in 9 cases of 16 ones excluding 5 superinfections. 

Ticarcillin was effective in 5 established chronic infections of 7 ones excluding 2 superinfections with severe 

complications in which Ps. aeruginosa strains were predominant. 
Side effect was noticed in one case with rash.


