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複 雑性 尿路 感染 症 に対す るTicarcillinの 使用 経験

藤井元広 ・中野 博 ・仁平寛巳

広島大学医学部泌尿器科

(主任:仁 平寛巳教授)

尿 路感 染 症 の起 炎 菌 は一 般 に グ ラ ム 陰 性 桿 菌(以 下

GNBと 略 す)の 占め る割 合 が 高 く,さ らに 尿路 に基 礎 疾

患 が あ る複 雑 性尿 路感 染 症 では そ の 傾 向 が顕 著 と な る。

泌 尿 器科 領 域 の 手 術後 に は カ テ ーテ ル を留 置 す る こ とが

多 く,カ テ ー テル を 留 置 すれ ば3～7日 で95～ 100%の

患 者 に細 菌 感 染 が 合併 す る と言 わ れ て お り1) 2),カ テ ー

テル抜 去後 に も難 治 性 の尿 路 感 染 症 が続 く こ とが 多 い。

今 回 われ わ れ は尿 道 留 置 カテ ー テ ル抜 去 後 にみ られ た

複 雑性 尿 路 感 染 症 に対 し,半 合 成 ペ ニ シ リ ン系抗 生 物 質

Ticarcillin (以 下TIPCと 略 す)を 使用 した の で,そ の

抗 菌作 用,臨 床成 績 を若 干 の考 察 と と もに報 告 す る。

研究対象と方法

対象は昭和51年7月 から昭和52年3月 までの広島大学

医学部付属病院泌尿器科における入院患者19例 で,性 別

は女子1例,男 子18例,い ずれ も尿路に基礎疾患を有す

る慢性複雑性尿路感染症例である。基礎疾患は前立腺肥

大症8例,前 立腺癌5例,膀 胱頸部硬化症2例;膀 胱癌

2例,慢 性副睾丸炎,神 経因性膀胱各1例 であった。恥

骨上式前立腺摘出術7例,経 尿道的膀胱内手術10例 に対

し術直後から尿道留置カテーテルを使用し,留 置中はペ

ニシリン系またはセファロスポ リン系抗生剤の全身投与

および生理食塩水1,000mlに ポ リミキシンB50万 単位

と硫酸 フラジオマイシン50mgを 溶解して1日 量 とし,

3-way bag catheterを 使用 して24時 間の持続膀胱内注

入を行なった。カテーテル留置期間は3～7日 間 であ

り,こ のうち尿路感染の疑いのある症例にカテーテル抜

去後2日 目からTIPCを 単独 で投与 した。男子は 中間

尿,女 子はカテーテル尿を採取 しその定量培養法で細菌

数が104/ml以 上認めたものを感染あ りとした。

投与方法はTIPCを1回1.0g, 1日2～ 3回, 4～ 8

日間の筋注または静注で計8～21gを 投与した。 TIPC

投与前後に尿検査,尿 の細菌学的検査および薬剤感受性

試験を行なった。初回は1.0gの 筋注を行ない注射後0

～ 3時 間, 3～6時 間の尿中濃度 と起炎菌のTIPCに 対

するMICを 測定し臨床効果 との関連を検討した。

TIPCの 尿中濃度はPs. aeruginosa NCTC 10490株

を検定菌とする平板disc法 で測定 し,標 準曲線 はpH

7.0の1/15Mリ ン酸緩衝液で作製した。 TIPCのMIC

測定は 日本化学療法学会標準法に従った。

Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates to TIPC, ABPC and CBPC

(Inoculum size : 106/ml)
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Table 2 Summary of



VOL. 25 NO. 9 CHEMOTHERAPY 2859

ticarcillin treatment
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臨床効果の判定はUTI研 究会の慢性複雑性尿路感染

症薬効評価案に準 じ,著 効excellent,有 効good,無 効

poorと した3)。

副作用についてはTIPC投 与 に もとつくと考えられ

る発疹 アレルギー症状に留意するとともに肝機能,腎

機能,末 梢血液像について検討 した。

研 究 成 績

TIPCの 抗菌力の比較のため昭和51年3月 から昭和52

年3月 までの広島大学医学部付属病院泌尿器科における

尿路感染症から分離したE. coli, Psendomonas, Pro-

teus, Seratiaに ついてTIPC, ABPC, CBPCの MIC

をTable1に 示す。

E. coli 29株 に おいてTIPCのMICは3.12μg/ ml

と400μg/ml以 上 とに ピー クがみ られ, ABPC, CBPC

よ り1段 階 す ぐれ て いた 。 Pseudomonas8株 ではTIPC

は50μg/ml以 下 に62.5%が 分 布 し て お り, CBPCよ

り1段 階 す ぐれ て い た。 Proteus 25株 に つ い て み る と

ABPCに は400μg/ml以 上 が64%と 大多 数 が 耐 性菌 で

あ った が, TIPCはCBPCと 同程 度 のMICを 示 した。

Serratia 14株 に お い ては い ず れ に も高 度 耐 性 の もの が

多 か った 。

分 離 菌 に 対 す る 薬 剤 のMICを TIPC, ABPC,

CBPCの 相 関 で み る と, E. coliで は 高 度耐 性 株 を 除 き

TIPCは, ABPC, CBPCよ り1段 階 感 受性 が よ い 株

が 多 い (Fig. 1-1, 1-2) 。 Pseecdomonasで はABPCに

高 度 耐性 の ものに もTIPCに は 感 受 性 が み ら れ,ま た

CBPCよ りも1～2段 階TIPCが す ぐれ てい た(Fig.

Fig. 1-1 Correlation of MICs between 

TIPC and ABPC (E. coli)

Fig. 1-2 Correlation of MICs between 
TIPC and CBPC (E. coli)

Fig. 2-1 Correlation of MICs between 

TIPC and ABPC (Pseudomonas)

Fig. 2-2 Correlation of MICs between 

TIPC and CBPC (Pseudomonas)
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2-1, 2-2)。Protensで はTIPCはCBPCと ほ ぼ相 関

してい た(Fig. 3-1, 2)。Serratiaで は 高 度 耐 性 の もの

が多 く相 関 は不 明 であ った(Fig. 4-1, 4-2)。

以 上 の とお り,E. coli, Pseudomonas に おい てTIPC

の抗 菌 力 は,そ れ ぞ れABPC, CBPCよ り1～2段 階

す ぐれ てい た が,Protmsに 対 して はCBPCと ほ ぼ 同

等 で あ った 。

臨 床 成 績 はTable 2に 一 括 して 示 した 。 膿 尿 の 推移

は 消失4例,改 善1例,不 変14例 で あ った 。 治 療 前 に分

離 しえた 菌 株 は25株 で混 合 感 染 は6例 に み られ た 。Pro-

teusが11株 と も っ と も多 く,E. coli 4株,Pseudomonas 

3株,Serratia 1株 の 順 で あ った(Table 3)。 分 離 菌

の消 長 はE. coliは4株 中2株 消 失,存 続2株,Proteus

は11株 中4株 消失,4株 存 続,3株 菌 交 代,Psemdomo-

Fig. 3-1 Correlation of MICs between 
TIPC and ABPC (Proteus)

Fig. 3-2 Correlation of MICs between 

TIPC and CBPC (Proteus)

Fig. 4-1 Correlation of MICs between 

TIPC and ABPC (Serratia)

Fig. 4-2 Correlation of MICs between 

TIPC and CBPC (Serratia)

Table 3 Improvement of bacteriuria by 

treatment with TIPC
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nasは3株 中 消失,存 続,菌 交 代 が 各1株 であ った 。

起 炎 菌 別 治 療 成 績(Table 4)はE. coli 4例 中 著 効

1例,有 効1例,無 効2例,Proteus 11例 中著 効1例,

有 効3例,無 効7例 で あ らた 。Pseudopnonas 3例 中1

例に有効であった。

総合臨床効果判定はTable 5に 示す ように。著効3

例,有 効4例,無 効12例 で有効率は36.8%で あ った。

起炎菌に対するTmPC の MIC,筋 注後0～3時 間,

3～6時 間までの尿中濃度と尿中回収量および内因性ク

レアチニンクリアランス(以 下Ccrと 略す)と 臨 床効

果とをTable 6に 一括 した。 尿中濃度のピークは最高

8,000 μg/mlか ら最低480 μg/mlの 変動がありCcrと 尿

中濃度 とに関連はみられず,尿 中回収量もCcrと 比例 し

なかった。 起炎菌のMIC以 上 の尿中濃度を示 さなかっ

Table 4 Correlation between isolated organisms 

and clinical effects

Table 5 Clinical effect of treatment 

with TIPC

Table 6 Correlations between creatinine clearance, clinical isolates, MIC and 

urinary concentration of TIPC, and clinical effect
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た5例(Case3, 6, 7, 13, 15)は 当然臨床効果は得られな

かったが,こ れらのうち3例 に残尿を認めた。またMIC

を上回わる尿中濃度にもかかわらず臨床効果のみられな

かった5例(Case2,8,10,17,18)の うち4例 に も

残尿を認めた。治療中に菌交代あるいは高度耐性化のた

め臨床効果がない場合も考えられるので,臨 床効果のな

かった症例から治療後に得られた細菌 に対す るTIPC

のMICを 測定した。測定し得た14株 のうち11株 が400

μg/ml以 上 の高度耐性を示 した(Table 7)。

副 作 用

アレルギー症状,発 疹などは全例に認めなかった。治

療前後の臨床検査所見はTable 8に 一括 して示した。

肝機能検査で血清GOT, GPTの 上昇 したものが1例

(Case16)あ ったが,こ れは1週 間の経過で正常値に復

した。投与前にGOT, GPTの 高値を示 していた2例

(Case13, 17)は 投与によりとくに増悪はなかった。血

清アルカリフォスファターゼの異常高値 を示 した1例

(Case 6)は 前立腺癌の骨転移例で,投 与後にもとくに

増悪はなかった。また1例(Case 11)でBUNの 軽度

上昇,1例(Case 10)でs-Cr.の 軽度上昇がみられた

が,2例 とも中等度腎機能低下症例で,測 定 ごとにこの

程度の変動がみられた。

考 按

近年数多 くの抗生物質の開発がなされてきたが従来の

PC製 剤に対して耐性を示すGNBが 多 くなっている。

尿路感染症から分離 された起炎菌の うちGNBが 80%

を 占め,ま たGNBの うち単純性尿路感染症ではEcoli

が81.7%と ほ とんどであるが,複 雑性尿路感染症 では

E. coliは17.5%, Pseudomonas 30%と な り,Pseudo- 

monasが 多 くなっている4) 5)。Psmdomoms感 染症に

対してア ミノ配糖体,CBPCな どが主に使用 され てい

るが,そ の毒性,投 与量などが問題となっている。

今回使用 したTIPCは 半合成ペニシリンで,CBPC

と類 似の化学構造を有しPsendomonas, Proteusを 含め

た広範囲な抗菌スペク トルを有し,と くにPseudomonas

に対する抗菌力はCBPCよ り2倍 強 く,抗 緑膿菌剤と

して期待されている薬剤である 6)。

TIPCの 抗菌力はE. coli,Proteus にはCBPCと 同

程度の抗菌力を示し,Pseudomonasに は2倍 強い抗菌

力で,Pseudomnasに 対するTIPCのMICは12.5 ～

25 μg/ml以 下 に分布 し,CBPCは25～50 μg/mlに 分

布 しているとい う6)。われわれの成績では,尿 路感染症

から臨床分離したGNBに ついて,TIPC と CBPCと

の抗菌力を比較したが,同 程度か,TIPCが やや強い抗

菌力を示した。

臨床効果は有効率36.8%と,同 じTIPCの 全国集計

での複雑性尿路感染症に対する有効率56.0% 8),ま たは

4～8 g/dayのCBPC投 与の有効率50% 9)に比較する

とやや低値であった。このことは投与量,今 回採用 した

UTI研 究会の効果判定基準が厳しい ことにも関係する

と考えられるが,わ れわれの大半 が術後 のカテーテル

抜去の尿路感染症であったこと,ま た起炎菌に対す る

TIPCのMICが400 μg/ml以 上 のものが約半数あ り,

菌の消失率も36.0%と 低値であ り残尿を有 したものが多

かったためと考えられる。

BRUMIFITTら はCBPCのPseudomonas感 染症 に

対する有効率は38%と 報告 10)しているが,TIPCの 場合

66.7% 8)と非常に良好な成績でin vitroの 成績 と一致

していると考えられる。われわれのPseudomonasに よ

る尿路感染症の3例 は,2例 は混合,1例 は単独感染で

3例 ともTIPC の MICは100 μg/ml以 下 と感受性が

良かったが,1例 だけに有効であった。無効の2例 は治

療後に高度の耐性(MICが3,200 μg/ml以 上)を 示す

Citrobacter, Serratiaに 菌交代とな り細菌学的には消

失,不 変,菌 交代それぞれ1例 であった。

Table 7 MICs of TIPC against organisms isolated 

from non-effective cases after treatment 

with TIPC
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尿路感染症の細菌学的効果は尿中濃度に相関し,充 分

な尿中濃度を一定期間維持すれば殺菌効果 を期待 し得

る。TIPCは1.0g筋 注後6時 間までの尿中濃度は2,000

～3,000 μg/ml,尿 中回収率72% 11)と尿路感染症に有効

な薬剤と考えられる。われわれの成 績では480～8,000

μg/mlの 尿 中濃度で,変 動が大きかったが腎機能低下症

例でも治療上充分 と思われる尿中濃度が得られた。

治療前後の起炎菌のTIPCのMICと 臨床効果ならび

に尿中濃度との関連を検討 したが,Ccrと 尿 中濃度,尿

中回収率とは比例せず,ば らつきが大きく,利尿状態,残

尿の有無など個体差による影響が大きいと考えられた。

Pivmecillinam経 口投与時にその尿中濃度と細菌学的効

果がよく一致 したと報告されているが12),今 回 の場合基

礎疾患による影響も関係するが,起 炎菌に対するTIPC

のMICが 高いものが多 く,ま た治療後の もの も高 い

MICを 示 した症例が多 く,尿 中濃度と細菌学的効果と

の関連はみられなかった。 しか し起炎菌のMIC以 上の

尿中濃度が得られたにもかかわらず細菌学的効果の認め

られないのは,残 尿など下部尿路通過障害が大きく関与

すると考えられる。

副作用は,WISEら はTIPCに 起 因すると思われる

副作用はなかったと報告している6)が,わ れわれの実験

でも肝機能,腎 機能,末 梢血液像の増悪をきたしたもの

は1例 も認められなかった。

以上,TIPCの 抗菌力,臨 床効果を述べたが,Psescdo

momsに 対する抗菌力は強く抗緑膿菌剤として期待 で

きるが,投 与量,投 与時間などについてさらに検討を加

える必要があると考えられる。

結 語

1) 抗菌 力

E. coli, Pseudomonas に 対 してTIPC は ABPC, 

CBPCよ り強い抗菌力であったが,Protmsに はCBPC

とほぼ同じであった。

2) 臨床成績

複雑性尿路感染症19例 に使用 したが,著 効3例,有

効4例,無 効12例 で有効率36.8%で あ った。

3) 尿中濃度と起炎菌に対するTIPCのMICお よび

臨床効果との関連

TIPCのMICが 高いものが多 く,充 分な尿中濃度で

も臨床効果がえられず,相 関は不明であった。

4) 副作用

特記すべき異常は認められなかった。
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CLINCAL EXPERIENCE WITH TICARCILLIN IN COMPLICATED 

INFECTIONS OF URINARY TRACT

MOTOHIRO FUJII, HIROSHI NAKANO and HIROMI NIHIRA 

Department of Urology, Hiroshima University School of Medicine 

(Director : Prof. HIROMI NIHIRA)

Laboratory and clinical studies have been made on a new synthetic penicillin, ticarcillin (TIPC), and the 

following results were obtained. 
1) Antibacterial activity of TIPC was stronger than ABPC and CBPC against E. coli and Pseudornonas, 
while it was nearly equal to CBPC against Proteus. 

2) TIPC was administered to 19 cases of complicated infections of urinary tract, and the clinical effects 

obtained were excellent in 3 cases, good in 4 cases, and poor in 12 cases, effective ratio being 36.8%. 
3) Relationship was investigated among MIC of TIPC against causative organism, concentration in urine, and 

clinical effect, and no definite correlation was found. 
4) Side effect of TIPC was not noticed in any case.


