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最近 の医学の進歩 とはうらはらに,宿 主 条件の悪 い難

治性感染症 の増加は,臨 床医に とっ て大 きな 問題 で あ

る。難治性尿路感染症 の起炎菌 としては,緑 膿菌 をはじ

め従来から弱毒菌 あるいは非病原菌 とされ ていた菌種 が

注 目されている。 これらの細菌に対 する抗生剤 と して,

GMを は じめと したア ミノ配 糖 体 系 抗 生 剤,CBPC, 

SBPCな どのペニシ リン系薬剤やセフ ァ ロス ポ リン系

薬剤な どの開発がなされ てきた。

Ticarcillinは 英 国 ピーチャム社研究所 で 開発 され た

新 しい注射用半合成べニシ リン で,Carbenicillinに 類

似 した構造を有 し(Fig.1),と くに緑膿 菌 に対 して は

Carbenicillinに 比べ2倍 強力 な抗菌力を有 す る と言 わ

れ る4)。

Ticarcillinに ついて基礎的 ・臨床的に検 討 を行 な っ

たので報告する。

基 礎 的 検 討

1. 吸収 ・排泄

(1) 測定方法な らびに材料

健康成人4名 に本剤19を 静注後,30分,1, 2, 4, 6

時間後の血清中濃度,2, 4, 6時 間後の尿中濃度 ならびに

尿中排泄量 を測定 した。測定はPs. aeruginosa NCTC

10490を検定菌 とし,heart infusion agar(栄 研)pH7.0

を用いた薄層 カップ法 で行な った。

標準曲線の作成には,本 剤純末をM/15リ ン酸緩衝食

塩液(PBS)pH乳2で 溶解後,M/15 PBSで 倍数希釈

して尿中濃度測定用 とし,さ らに ヒ ト血清 で倍数希釈 し

た ものを血清中濃度測定用 として用いた。

(2) 測 定 成 績

1) 血清中濃度(Table1, Fig.2)

本剤19を20%ブ ドウ糖20mlに 溶解 し,4名 の健 康

成人に1 ～ 2分 かけ て静注後,30分,1, 2, 4, 6時 間 目

Fig. 1 Structure of ticarcillin

Molecular formula : C15H14O6N2S2Na2 (M. W. 428. 4)

Table 1 Serum levels of ticarcillin (1. 0 g I. V.)

μg / ml

Fig. 2 Serum levels of ticarcillin (1. 0 g I. V.)



2874 CHEMOTHERAPT NOV. 1977

に採血 した 。血清中濃度は静注後30分 で ピー ク値が得 ら

れ,4名 の平均 で66.5μg / mlで あ り,1時 間 値 は33.5

μg / mlと ピー ク時 の1/2に 減少,2時 間値20.8μg / ml,

4時 間値4.3μg / ml,6時 間値3.2μg / mlで あ った。

2) 尿 中濃度な らびに尿中排泄量(Table2, Fig.3)

同一症例 について本剤静注後,2, 4, 6時 間 目に採 尿

し尿中濃度,尿 中排泄量 を測定 した。

4名 の平均 で2時 間 までの排 泄 量 は635mg,4時 間

まで780mg, 6時 間 まで819mg, 回収率81.9%で あっ

た。尿中濃度は2時 間 まで1,200か ら5, 400μg / ml, 2 ～ 4

時間で580か ら1,500μg / ml, 4 ～ 6時 間で260か ら840

μg / mlと かな り高い濃度が維持 された。

2. 抗 菌 力

(1) 測 定 方 法

尿路感染症患者か ら分離 され,教 室 に保存 され ている

初代培養の緑 膿菌,変 形 菌 お よび大 腸 菌 に た いす る

Ticarcillin, CBPC, SBPC, ABPC, CEZ, GMの

MICを,日 本化学療法学会標準法 に従が って測定 した。

接種菌量は106コ/mlと し,培 地 はheart infusion agar

を用いた。

(2) 測 定 成 績

緑膿菌の本 剤にたいす る感受性分布 をみ ると,3.13 ～ 

25μg / mlに 全株の約80%が 分布 し,ピ ー クは25μg / ml

にみ られた。 これはGMに 比べる とはるか に 劣 るが,

CBPCと 比べ ると1段 階以 上 す ぐれ て い る(Fig.4,

5)。

本剤のProteussp.に たいするMICはCBPC, SBPC

と比べほ とん ど差がみられなか った(Fig.6,7)。

E. coliに た いす る本剤の感受性分布をみる と, 3.13

μg / mlと>100μg / mlに ピー クを有する2峰 性 で, CEZ

と比べ ると数段劣 るが, ABPCと は大差を認 め なか っ

Table 2 Urinary levels and recovery of ticarcillin

(1. 0 g I. V.)

Fig. 3 Urinary recovery of ticarcillin 

(1. 0 g I. V.)

Fig. 4 MICs of ticarcillin, CBPC and GM 

against 117 strains of Ps. aeruginosa 

isolated from patients with UTI
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た(Fig. 8,9)。

臨 床 成 績

昭和51年10月 ～52年2月 に鹿児島大学泌 尿器科お よび

その関連病院 に入院 した患者 の うち急性腎盂 腎炎5例,

慢性腎盂腎炎5例,慢 性複雑性膀胱炎16例 の計26例 に,

本剤19を 単独 で 朝・夕2回,原 則 と してone shotで

静注 し臨床効果を検討 した。効果 の判定基準は,細 菌学

的には尿中細菌 の消失 した ものを 著 効(〓),103コ / ml

以下に減少 した ものを有効(+),そ の 他 を無 効 (-)

と し,臨 床的には尿所見お よび臨床所見 の両者 が改善 し

た ものを著効,一 方だけ改善 した ものを有効,そ の他を

無効 とした。 また総合効果 の判定は,細 菌学的に も臨床

的に も著効の ものを著効,細 菌学的著効で臨床的有効の

ものお よび細菌学 的有効 で臨床的著効,ま た両者有効の

ものを有効 とした。

1. 急性腎孟腎炎

起炎菌はE. coli 2株,Staph. epidermidis 2株,

Klebsiella 1株 で,総 合効果は著効4例,有 効1例 であ

った(Table 3)。

2. 慢性腎孟腎炎

起炎菌 はCitrobacter, Enterobacter, Serratia, Pr.

Fig. 5 Cumulative percentage of sensitivity 

of ticarcillin, CBPC and GM against 

117 strains of Ps. aeruginosa isolated 

from patients with UTI

Fig. 6 MICs of ticarcillin, CBPC and SBPC 

against 50 strains of Proteus spp. 

isolated from patients with UTI

Fig. 7 Cumulative percentage of sensitivity 

of ticarcillin, CBPC and SBPC aga-

inst 50 strains of Proteus spp. isola-

ted from patients with UTI

Fig. 8 MICs of ticarcillin, ABPC and CEZ 

against 50 strains of E. coli isolated 

from patients with UTI

Fig. 9 Cumulative percentage of sensitivity 

of ticarcillin, ABPC and CEZ against 

50 strains of E. coli isolated from 

patients with UTI
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Table 3 Efficacy of ticarcillin on UTI
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vulgaris,GNBそ れぞれ1株 であった。総合効果 は 有 、

効1例 でその他の4例 は無効 であ ったが,こ れ らの症例

ではいずれ も上部尿路 に留置 カテーテルが装着 されてい

た(Table3)。

3. 慢性複雑性膀胱 炎

対象 となった症例はいずれ も基礎疾患を有 する慢性複

雑性膀胱炎患者 で,そ の うち7名 は尿道 留置カテーテル

を装着 していた。 起炎菌 はKlebsiella 4株,Pr. vul-

garisお よびPr.mirabilisそ れぞれ3株,Ps. aerug-

inosaお よびEnterebacter 2株,Citrobacterお よび

GNB1株 であった。総合効果は有効3例,無 効13例 で

あった。菌交代が6例 でみ られたが,う ち4例 はカテー

テル留置例であった(Table3)。

副 作 用

自覚的副作用 として,26例 中3例 に静注後一過性に悪

心がみ られたため,2例(症 例2,3)で 静注か ら点滴静注

に変更 した ところ悪心 はな く投与継続が可能であった。

また1例(症 例4)は 静注を継続 し得た。

本剤投与に よる末梢血,肝,腎 にお よぼす影 響を検討

した(Table4,Fig.10)。20例 中1例(症 例23)で RBC

の減少がみ られたが,本 症例 は膀胱癌摘除例であ り,骨

盤 内出血がその原因 と考え られ た。肝機能 ではAl-Pase

への影響はみ られなかったが,GOTお よびGPTで そ

れ ぞれ1例 ずつ(症 例15,4)軽 度の上昇 がみ られたが,

この2例 はそれぞれ骨腫瘍,膀 胱癌 のためいずれ も本剤
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RBC WBC
GOT GPT

Platelet Al-Pase. BUN Creatinine

投与前に制癌剤が投与 されてお りこの影響が否定 できな

い。BUN,creatinineへ の影 響はみ られ なか った。

また皮疹をみ とめた症例はなか った。

考 察

化学療法の普及に よる緑膿菌 の増加は尿路感染症 にお

い ても早 くか ら指摘 され,薬 剤耐性 であ ることが問題視

され てきた1)2)。1950年 代では緑 膿菌に有効な 薬 剤 は数

少な くCLとPL-Bだ け であ ったが,副 作用 ならびに

治療効果 とい う点か らその治療には難 渋 していた。 した

が って緑膿菌 にたいす る相乗効果のあ る併用療法 として

SM+OTC2), PL-B+OTC3)が 使用 され ていた。 近 時

GM,CBPCeSBPCが 治療に使用 され るよ うにな り,

緑膿菌 感染症 の化学療法の1つ のパ ターンが できあが っ

た感がある。 しか し,CBPC, SBPCの 緑膿菌に対す る

抗菌 力はそれ ほ ど強い もの ではな く大量投与を余儀な く

され る ことになる。教室保存の尿路感 染 症 分 離 緑 膿菌

117株 のCBPCに たいす る感受 性は96.6%の 菌株 が25

μg/ml以 上に分布 し,59%が50μg/ml以 上 に,25.6%

が100μg/ml以 上 に分布 した。GMそ の他のア ミノ配

糖体系抗生剤 も単独投与 では臨床効果が今ひ とつ不足 で

あ り,腎 機能 ・第8脳 神経 にたいす る副作用が懸念 され

る。そ のためCBPCま たはSBPCとGMの 併用療法

が使用 され ることになる。Ticarcillinの 緑膿菌 にた い

す る抗菌 力は累積%で も明 らかにCBPCよ り強 く,尿

路感 染症分離 の117株 中 ≦3.13～12.5μg/mlに48. 7%が

分布 し,少 数 ではあ るが2株 は0.39μg/mlと きわ めて

高い感受性を示 した。

い っぽ う,Ticarcillinの 吸収 ・排泄 もきわめて良好 で

あ り1g静 注後30分 で血清中濃度は66.5μg/mlに 達 し,

6時 間 までの尿中回収率 も4名 の健康成年男子 の平均で

81.9%と 高値 を示 し,尿 中に高濃度 の本剤が活性 の状態

で排泄 され ることが判 明した。抗菌 力,吸 収 ・排泄動態

か らCBPCと 比べて当然本剤 の投与量 は少量 でこれ と

匹敵す る臨床効果が期待でき,ま た必然的に副作用の発

現頻度 も低 くなるこ とが 期 待 され る。 また本剤 とGM

の併用療法 がCBPCとGMの 併用 よりも抗菌 力 がっ

よい ことが示 されてお り4),今 後難治性緑膿菌感染 症に

たいす る応用が期待され る。

今回 の臨床的検討 では充分な治療効果が得 られなか っ

た が,そ の理由は本剤投与量を一律に1日292分 割投

与 と限定 した こと,本 剤に耐性を 示 すKlebsiella,En-

terobacterな どが多 く,か つ カテーテル留置例が多か っ

たため と考え られ る。 しか しPs.aeruginosaの2例 に

は効果がみ られた。急性腎盂腎炎では5例 中著効4例,

有効1例(有 効率100%)で あ り,慢 性尿路感染症 では

Fig.10 Laboratory tests before and after ticarcillin administration
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慢性腎孟腎炎5例 中有効1例,無 効4例(有 効率20%),

慢性複雑性膀胱炎 では16例 中有効3例,無 効13例(有 効

率18.8%)で あった。Proteus speciesに たいす る抗 菌

力はCBPC,SBPCと 大 差 な くLIBKE5) (1975)の 成

績 と一致 した。E.coliに たいす る感受性 はCEZよ り

は劣 るがABPCと 同等であった。

したがって,本 剤の特徴はPs.aeruginosaに たいす

る抗菌 力が きわめて強い とい うことになる。

PC系 抗生剤に特有 のアナフィラキ シー ・シ ョックは

1例 も経験せず,ま た発疹例 もなか った。肝 ・腎機能検

査 末梢血に異常をみ とめた症例は担癌体 で制癌剤が使

用された症例だけであ り,本 剤 よ りむ しろ制癌剤の影響

を疑 うべ きであ る。 自覚的副作用 として発現 した一過性

悪心 も軽微 であ り,本 剤はかな り安全な薬剤 といえ る。

お わ り に

Ticarcillinの 尿路感染症 由来緑膿菌,変 形 菌,大 腸

菌にたいす る抗菌力を測定 した結果,と くに緑膿菌につ

よい感受性 を示 した。

尿中排泄,尿 中濃度 も尿路感染症治療 に必要充分 な濃

度を示 した。

急性腎孟腎炎,慢 性複雑性 腎孟腎炎 ・膀胱炎にたいす

る使用成績をのべ,副 作用に も言及 した。
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Ticarcillin 1 g was intravenously administered in 4 volunteers. The highest peak of the serum level reached 

66. 5 ƒÊg/ml at 30 minutes after the injection. Urinary recovery up to 6 hours was measured at 81. 9%. 

MICs of ticarcillin against 117 strains of Ps. aeruginosa isolated from patients with urinary tract infections 

revealed one-half of those of CBPC. 

Ticarcillin 1 g i. v. or d. i. was given twice a day for 4•`7 days to 26 cases of urinary tract infections including 

5 cases of acute pyelonephritis, 5 cases of chronic pyelonephritis and 16 cases of chronic complicated cystitis. 

Excellent clinical results were obtained in 4 cases and good in a case of acute pyelonephritis respectively. 

Out of 21 cases of chronic complicated infections, evaluation was good in 4 cases and failed in 17 cases. No 

unfavorable side effect was observed except that 3 cases complained of transient nausea which disappeared 

by slow speed injection. Slight elevation of GOT and GPT was marked in one case respectively, although 

these cases had been received antitumor agents.


