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Ticarcillin (TIPC)の 緑膿 菌尿 路感 染症 に対 す る臨床 的 な らびに 基礎的 研究

梶 尾 克 彦 ・児 玉 光 人

国立福山病院泌尿器科

Ticarcillin (TIPC)はCarbenicillin (CBPC), Sul-

benicillin (SBPC)に 類 似 した化 学構 造 の,広 範 囲 抗 菌 ス

ペ ク トル を有 す る半 合成 ペ ニ シ リンで あ る
。 本 剤 は 多 く

の腸 内細 菌 群 に抗 菌 力 を示 し,Pseudomenas aeruginosa

に対 して も優 れ た成 績 が 得 られ て い る1) 6)。 わ れ わ れ は

本 剤 を臨 床 的 に使用 し,緑 膿 菌 尿 路感 染 症 に対 す る効果

を検討 したの で,そ の成 績 を こ こに報 告 す る。

対 象 お よび 方 法

昭 和51年5月 ～ 51年11月 の期 間 に,当 科 に 入 院 した 患

者26名 の 尿 中か ら分 離 され たPseudomonas aeruginosa

26菌 株 に つい て,Ticarcillin, CBPC, SBPCの MICを

測 定 し,比 較 検 討 した 。 測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会標 準法

に よ り,平 板 希釈 系 列 を 用 い て行 な った 。

この26名 の うち,尿 中細 菌 数 が105コ / ml以 上 で あ った

緑 膿 菌 尿路 感 染 症20例 に対 して,Ticarcillin (1g× 1回, 

19 × 2回, 19 × 3回)を 連 日7日 間,Ticarcillin単 独 投 与

に よ り筋 注 も し くは 静 注 して治 療 を 行 な った (Table 1)。

20例 の うち カ テー テル 留置 中 の も の は6例 ( No.7 ,

10, 13, 14, 17, 20)で あ った 。 他 の14例 は Ticarcillin

投 与時 には,カ テ ー テル は 抜 去 され て いた か,あ るい は

も と も と行 なわ れ て い なか った 。 そ の うち の6例 (No.

1, 15, 6, 11, 15)は 前 立 腺 摘 出 術後1週 間 か ら2週

間 以 内 で あ り,1例(No. 3)は 前 立 腺 肥 大 症 の た め の

TUR後1週 問 で あ り,2例(No.16, 19)は 膀胱 癌,

1例(No. 18)は 前 立 腺 癌,1例(No. 9)は 尿 管癌,

1例(No. 8)は 腎 結 石,1例(No. 2)は 外 傷 に よる膀

胱 皮膚瘻 と腎 ・尿 管 結 石 の 合併 が 見 られ,1例 (No.12)

は強 度 の 腎 出血 のた め 膀胱 タ ンポ ナ ー デを お こ した症 例

で あ った 。20例 はす べ て 尿 路 感染 症 の原 因 とな る 素 因 を

持 っ てい た 。

効 果 判 定 はTicarcillin投 与前 後 の尿 培 養所 見 と 自覚

症 状 とを 比 較 す る こ とに よ り行 な った 。 尿 の 定 量培 養 に

よ りPseudomonas aeurginosaの 消 失 が 見 られ,自 覚

症 状 の 改 善が 見 られ た もの を 有効 と し,尿 の定 量 培 養 に

よ りPsendomonas aeruginosaの 消 失 が 見 られ た が,自

覚 症 状 の改 善 の 見 られ な い も のを や や 有 効 と した。 尿 の

定 量 培 養 で はPseudomonas aeruginosaは 不 変 であ った

が,発 熱 の消 失 を見 た1例(No.10)も や や 有 効 と し

た 。 尿 の定 量 培 養 自覚 症 状 と もに 不 変 あ る い は増 悪 し

た も のを 無 効 と した 。 た だ し,尿 培 養 所 見 の 判定 に あた

っ ては,Psendomonas aeruginosaの 増 減 だ け を考 慮 し,

他 の菌 種 の 増 減 は 無視 した 。

Ticarcillin投 与 前 に 分 離 され たPseudomonas aeurg-

inosa 20菌 株 につ い て,ABPC, CBPC, SBPC, GM, 

CEZに 対 す る感 受 性 試験 をdisc法 で 行 な った 。

Ticarcillin投 与20例 の うち8例(No.10, 11, 12, 

14, 15, 16, 17, 19)に 対 して,1g静 注 投 与 後 の尿 中

回収 率 を 測 定 した。

Ticarcillin濃 度 の測 定 は,Pseudomonas aeruginosa

NCTC 10490を 検 定 菌 とす るcupmethodで 行 な い,

標 準 液 はpH7.0の0.05M phosphate bufferを 使 用

した 。

副 作 用 を 調 べ るた め に,Ticarcillin投 与 前 後 の 血 液 一

般 検 査,SGOT, S - GPT, Al - Pase, S - bilirubin, BUN, 

creatinine,電 解 質 の 測 定 を 行 な った 。

成 績

細 菌 学的 成 績

当科 入 院 の患 者26名 の尿 中か ら得 られ たPseudomonas

aeruginosa 26菌 株 に つ い て,Ticarcillin, CBPC, SBPC

に対 す る最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 調 べ た。

TicarcillinとCBPCとSBPCに 対 す る感 受性 分 布

をFig.1に 示 した 。 また,Ticarcillinと CBPC, Ticar-

cillinとSBPCのcross sensitivityを そ れ ぞ れFig.2, 

Fig.3に 示 した 。

26菌 株 の うち5菌 株 は3者 の い ず れ に 対 して も耐 性 で

あ り,800μg / ml以 上 のMICを 示 した 。 他 の21菌 株 の

うち 同一 菌 株 のMICがTicarcillinと CBPCで 同 じ

で あ った も のは3菌 株 で,Ticarcillinが CBPCの 1 / 2

のMICで あ った もの は12菌 株 で,1 / 4の MICで あ っ

た も のは6菌 株 で あ った。 同様 に,Ticarcillinと SBPC

に 対 す るMICを 調 べ る と,同 じMICで あ る も のが16

菌 株,TicarcillinがSBPCの1/2のMICで あ った も

のは6菌 株 で あ っ た 。 全 体 的 に み て,Ticarcillinは

CBPCよ り1 ～ 2段 階 低 いMICを 示 し,SBPCよ り
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Table 1 Summary of clinical
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investigation on ticarcillin
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若 干 良 いMIC値 で あ った 。

Pseudomonas aeruginosaに 対 す る平 均 MICは,

Ticarcillin, SBPCと も に100μg / mlで あ っ た が,

Ticarcillinで は25μg / mlの と こ ろ で小 さいpeakが

見 られ る の に対 し,SBPCで は見 られ なか った 。 CBPC

はTicarcillin, SBPCに 比 べ て高 い 平 均MICで あ った 。

No.1 : BUN 17.1 
s - Cr. 1.2

No.2 BUN 23.3 
s - Cr. 1.2

No.3: BUN 16.8 
s - Cr. 1.3

No.4: BUN 18.3 

s - Cr. 1.0

No.5: BUN 42.4 
s - Cr. 2.3

No.6: BUN 6.9 
s - Cr. 1.3

No.7: BUN 19.4 
s - Cr. 1.3

No.8: BUN 27.2 

s - Cr. 2.7

尿 中排 泄率 の成 績

Ticarcillin 1g静 注 後 の 尿 中回 収 率 測 定 を8例 に 対 し

て行 な った(Table 2, Fig. 4)。

Fig. 1 MIC distribution of clinical isolates

Ps.aeruginosa 26 strains,108 cells/ml

Fig. 2 Cross sensitivity of TIPC and CBPC
Ps.aeruginosa 26 strains, 108 cells/ml

Fig. 3 Cross sensitivity of TIPC and SBPC

Ps.aeruginosa 26 strains,108 cells/ml

Fig. 4-(1) Urinary recovery of ticarcillin 

after 1.0g I. V. on patients

Fig. 4-(2) Urinary recovery of ticarcillin 

after 1.0g I. V. on patients
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患者の年令は36才1名,他 の7名 は68才 ～81才 までの

高令者であった。

尿中濃度はバラツキが大きく,患 者の腎機能と尿量に

より,か な りの変動が見られた。

対象となった8名 の腎機能は正常(Nα1,3,4,6,

7)か ら中程度の低下(No.2,5,8)の 範囲内にあ り,

尿 中濃度のパラツキは主に尿量によって左右 され てい

た。

Ticarcilli嚢静注後6時 間までの平均尿中濃度は1,094

μg/mlで,回 収率の平均は52.3%で あ った。最初の2時

間の平均尿中濃度は1,866μ9/ml,次 の2時 間の平均尿中

濃度は1,219μ9/ml,さ らに次の2時 間では684μ9/ml

であった。いずれも尿中濃度のpeakは,最 初の4時 間

までにあ り,そ の後徐々に下降が見 られた。

臨床成績

緑膿菌尿路感染症患者20例 に7日 間静注治療を行なっ

た。有効は14例,や や有効は2例,無 効4例 で,有 効率

は70%で あ った、MIC が800μ9/ml以 上であったもの

のうち,1例(No.19)は 臨床的に有効であった。 こ

の症例では留置カテーテル抜去とTicarcillin 投与 とが

重なったため,物 理的作用が加わって,臨 床的に有効と

なったのではないかと考えられた。 しかし,カ テーテル

留置中の6例 は有効3例(Nα13,14,17),や や有効

1例(No.10),無 効2例(No.7,20)で あ り,カ テー

テル留置によって臨床的効果がとくに妨げられるとは考

えに くかった。

Table 2 Urinary recovery of ticarcillin after  1.  Og i. v. administration on patients
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無 効4例(No.4, 7, 9, 20)の うち1例 (No.9) は,

MICが800μg/ml以 上 で あ り,他 の3例 はMICが そ

れ ぞ れ100μg/ml, 25μg/ml,200μg/mlで あ り,必 ず

し もMICと 臨 床 効 果 とは 比 例 しな か った 。

投与 量 別 効 果 をTable3に 示 した。 投 与 量 の増 加 と

と もに 有 効 率 は 著 明 に上 昇 し,3g投 与 で は全 例 に 効 果

が 見 られ た 。

基 礎 疾 患 別 効 果 はTable4に 示 した。 前 立 腺 摘 出術

後 のPseudomonas aeruginosaの 感染 は,balloon-cath-

eterの 留置 が 関与 してい る と考 え ら れ る が,こ の7例

(No.1, 4, 5, 6, 11, 13, 15)の うち6例 (No.13 を

除 く)は,Ticarcillin投 与 とballoon-catheter抜 去 と

が 同時 期 に 行 な わ れ て お り,臨 床 効 果 に 好影 響 を与 えた

か も しれ な い。

Ticarcillin投 与 後 の起 因菌 の変 化 をTable5に 示 し

た 。Klebsiella, Serratia, Candidaに よる菌 交 代 現象

が6例 に見 られ た 。

Table 3 Clinical evaluation on dosage volume

Table 4 Clinical evaluation on complication

Table 5 Alternation of Ps. aeruginosa after treatment

Table 6 Disc sensitivity of Ps. aeruginosa 

isolated before treatment
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Table7-(1) Laboratory findings

Fig.5 Test of GOT Fig.6 Test of GPT Fig.7 Test of BUN Fig.8 Test of S-creatinine
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Ticarcillin投 与 前 のPseudomonas aeruginosaに 対

す る感 受 性 試験(disc法)の 結 果 をTable6に 示 した 。

CBPCに 対 し感 受 性(-)で あ った14例 の うち10例 は,

臨 床 的 にTicarcillinが 有 効 で あ った 。 逆 にCBPCに

対 す る感 受 性 が(+)で,Ticarcillinが 臨 床 的 に 無 効 で

あ った のは1例 で あ った。CBPCに 対 し感 受 性(-)で

あ った8例 の うち6例 は,Ticarcillinが 臨床 的 に 有 効

で あ った。 逆 にSBPCに 対 す る 感 受性 が(+)～ (〓)

で,Ticarcillinが 臨 床 的 に 無 効 で あ った の が3例 あ っ

た。

Ticarcillin投 与 前 後 の 末 梢 血 の 変 化,S-GOT, S-

GPT, BUN, creatinineの 変 化 に つ い て,そ れ ぞ れ

Table7, Fig.5～8に 示 した 。Transaminaseの 軽 度

上 昇 がNo.2に み られ た 。 また,BUNの 上 昇 が2例

(No.7,16)に み られ た が 基 礎 疾 患 に 基 づ く も の で,

Ticarcillin投 与 とは 無 関 係 で あ り,そ の他 の投 与 前 異 常

値 は 原疾 患 のた め で あ った 。

考 案

当 科 に 入 院 した 患 者 の 尿 中か ら 得 ら れ たPseudomo-

nasaeruginosa 26菌 株に対するTicarcillinの 平均MIC

は,従 来得られていた結果 より2～4倍 高値であった。

しかし,CBPC, SBPCに ついても同菌株から得られた

平均MICが 同程度に高値であったことから見て,こ の

ことがTicarcillinの 抗菌力が劣っていることを示すも

のではないと考えた。

われわれが行なった臨床成績から見ると,Ticarcillin

のMICが 高値にもかかわらず臨床的には非常に有効で

あった。これは尿中排泄率の測定結果からわかるように,

Ticarcillin 1g投 与だけで,6時 間以上にわたって,高

い尿中濃度を保つことができるために,臨 床的に有効率

が高かったものと考えた。

腎機能障害者におい ても高い 尿中濃度が得 られ,

aminoglycoside系 抗生物質と異なり,腎 機能障害がな

いことから,従 来の抗緑膿菌抗生物質であるCBPCに

かわる抗生物質として有益である。

泌尿器科領域では高令者が多く,今 回われわれが対象

とした患者はほとんどが60才 以上であったが,高 い臨床

効果を得,か つ副作用をほとんど認めなかったとい うこ

とは,ま た別の意義があるかもしれない2)3)4)5)。

Table 7-(2) Laboratory findings
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結 論

1) 当科に入院した患者26名 の尿中から得られた緑膿

菌26菌 株についてMCを 測定 した結果,Ticarcillin

は抗菌力では,SBPCと ほぼ同程度,CBPCと 比較 し

て優れた成績が得られた。

2) 当科に入院 した患者8名 に,Ticarcillin 1gを 静

注 した結果,尿 中回収率は平均52.3%で,静 注後6時

間の平均尿中濃度は1,094μg/mlで あ り,6時 間以上に

わたって高い尿中濃度を維持できた。

3) 緑膿菌尿路感染症の患者20名 に対 して,Ticarcil-

lin(1g～3g/日,7日 間)を 静注および筋 注 した結

果,有 効率は70%で あ った。

4) Ticarcillinに よると思われる副作用は,GOT,

GPTの 軽度上昇の1例 を除いて他はみられなかった。
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CLINICAL AND BASIC STUDY ON TICARCILLIN (TIPC) 

IN URINARY TRACT INFECTION CAUSED BY PS. AERUGINOSA 

KATSUHIKO KAZIO and MEITSUTO KODAMA 

Department of Urology, Fukuyama National Hospital

1) The MIC was studied on 26 Ps. aeruginosa strains isolated from the 26 in-patients, and the MIC of 

ticarcillin was similar to sulbenicillin and better than carbenicllin. 

2) Ticarcillin was intravenously administered at a dose of 1.0g to the 8 patients or urinary recovery study. 

The average of urinary recovery rate on ticarcillin was 52.3% and the mean urinary recovery concentration 

was 1, 094 ƒÊg/ml within 0 •`6 hours and a high urinary concentration was kept over 6 hours. 

3) Clinical evaluation on 20 patients with urinary tract infection caused by Ps. aeruginosa was 70% on 

effectiveness by administering ticarcillin 1. 0•`3.0 g/day for 7 days. 

4) No side effect occurred excluding elevation of GOT, GPT in one case of this ticarcillin treatment.


