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Ticarcillin(以 下TIPCと 略 す)は,1964年 英 国 ビ ー

チ ャ ム社 研究 所 にお い て 開 発 され た新 しい半 合成 ペ ニ シ

リンで,Fig.1の とお り,Carbenicillin(以 下CBPC

と略 す)や,Sulbenicillin(以 下SBPCと 略 す)と 類 似

の 構 造式 を有 してい る。

本 剤 はCBPCやSBPCと 同 様 に,グ ラム陰 性,陽 性

の各 種 細 菌 に対 し広 範 囲 な 抗 菌 性 を 示 す が,E. coli,

ProteusspP.,Staph.aureusな ど に 対 す る抗 菌 力 は

CBPCやSBPCと ほ ぼ 同等 で あ り,ま たKlebsiella,

Serratiaに 対 して はCBPC,SBPCと 同 様 に80%前 後

が耐 性 で あ る こ とか ら,抗 菌 力 の面 か らみ た 本剤 の特 徴

は,Ps.aeruginosaに 対 す る抗菌 力 がCBPCや SBPC

よ り も1段 階 程 度 す ぐれ て お り,ま た100Ptg/ml以 上 の

耐 性 緑膿 菌 の頻 度 も,CBPCやSBPCよ り低 い こ とに

あ る と考 え られ る1)。

い っ ぽ う,吸 収,排 泄 に か ん して は,本 剤 は筋 注 ま た

は静 注 に よ り速 や か に 吸 収 され,腎,肝 に 高濃 度 に分 布

す るが,生 体 内 では ほ とん ど代 謝 され ず 主 と して尿 中 に

排 泄 さ れ,6時 間 まで の 尿 中 回収 率 は70～80%と 報 告 さ

れ て い る2)。

これ らの こ とか ら,本 剤 の尿 路 感 染 症 に対 す る臨 床 効

果 が期 待 出来 る も の と考 え られ た の で,尿 路 感 染症 に対

す る本剤 の治 療 効 果 と副 作用 とを客 観 的 に評 価 す る 目的

で,二 重 盲 検 法 に よ る比 較 検討 を行 な うこ と と した が,

本 剤 の 特徴 が緑 膿 菌 に 対 す る抗 菌 力:の 点 に あ る こ とか

ら,緑 膿 菌 に よ る尿 路 感染 症 を対 象 とす る こ とに した。

また対 照 薬 剤 と して は,緑 膿 菌 性 尿 路 感 染 症 に対 して

現 在 広 く使 用 され,そ の 臨床 効 果 に対 す る評 価 が一 定 し

て い る こ と,構 造 お よび 投 与方 法 が本 剤 と類 似 して い る

ことな どの理 由か らSBPCを 選んだ。

なお,二 重盲検法 を開始する前 に,投 与量設定の目的

で,予 備的に両薬剤 の吸収,排 泄,尿 中抗菌力 にかんす

る基礎的検討を行 なったので,そ の成績についてもあわ

せ て報告す る。

基 礎 的 検 討

I. 血 中お よび尿中濃度

1. 対象お よび実験方法

健康成人男子6名 を対象 として,TIPC1回19お よ

びSBPC1回2g静 注後 の血中お よび尿中濃度を, cross

over法 に よって測定 し,比 較検討 した。

対象は平均年令28才,平 均体重58.8kgの 男子6名 で,

試験 開始前に臨床検査を行 ない,血 液所見,肝,腎 機能

ともに正常である ことが確認 されたvolunteerで ある。

薬剤の投与方法は,TIPC1回1gま たはSBPC1回

2gを いずれ も20mlの 生理食塩水 に 溶解 し,約1分 間

かけてone shot静 注 した。

血液は薬 剤投与前 と投与 後15分,30分,1時 間,2時

間お よび6時 間の6回 採取,ま た尿は投与前 と投与後2

時間,4時 間,6時 間,8時 間の5回 採取 し,血 中濃度,

尿中濃度,尿 中回収率の測定 に供 した。

濃度の測定は,検 体採取当 日にPs. aeruginosa NCTC

10490株 を用 いた薄層 カップ法で行 なったが,こ の場合,

血清の希釈 には投与前に採取 した 同一人の血清を用い,

また尿の希釈 にはM/2 phosphate buffer(pH7.0)を

用いた。なお培地 としてはHI寒 天(栄 研)を 使用 した。

2. 実 験 成 績

両薬剤の血 中濃度の推移はFig.2に 示 す ように,血 中

濃度の ピー クはいずれ も15分 に あ り,TIPCで は90 ～

140μg/ml(平 均125.2±20.6μg/ml),SBPCで はこれ

よ り若干高 く,110～215μg/ml(平 均149±35.7μg/ ml)

とな っている。 その後 の血中濃度は30分,1,2,4時 間後

の平均血中濃度 が,TIPCで は72.2±19.6,55.5± 17.5,

21.7±8.2,2.8±2.7μ9/ml,SBPCで は106± 19.7,

88.2±16.3,53.2±15.6,12.5±8.5μg/mlと 急速に低

Fig. 1 Chemical structure of TIPC



VOL. 25 NO. 9 CHEMOTHERAPY 2885

下 し,6時 間後には両剤 とも検出不能 となってお り,半

減期 の平均はTIPCが0.76時 間,SBPCが112時 間で

あった。

つ ぎに尿中濃度はTable 1に 示す ように,尿 中濃度

の ピークは0～2時 間 に あ り,TIPCは 平 均3,250±

1,269μg/ml,SBPCは7,683±4,131μg/mlで あ った。

また,6～8時 間の平 均濃度で もTIPCは131μg / ml,

SBPCは245μg/mlを 維持 していた。

尿中回収量お よび尿中回収率はFig.3に 示 したが,8

時 間までの尿 中 回収 率 の平 均 はTIPCで は76.6%,

SBPCが73.1%で あった。

II. 尿 中抗菌力

1. 実験材料 および方法

尿 中濃度測定のために採 取 したTIPCま たはSBPC

投与後の尿の一部を と り,ザ イ ツで無菌濾過 し,こ れを

同様 に無菌濾過 した薬剤投与前の尿で2倍 か ら128倍 ま

で倍 々希釈 を 行 ない,そ の各1mlにtrypticase soy

brothで1夜 培 養 したPs.aeruginosaPS 70 (MIC:

TIPC50μ9/m1,SBPC100μg/ml)を 菌数 が105コ/ ml

とな るように接種 し,37℃ で,24時 間培養を行 ない,培

養後その1白 金耳をHI寒 天上に塗抹 し,さ らに24時 間

培 養 して細菌 の増殖の有無 を判定 し,細 菌 の増殖が認め

られない最 大希釈倍数を尿中抗菌 力と した。 なお, PS.

Fig. 2 Serum concentration of TIPC and SBPC

6 Healthy volunteers (cross over method)

Thin layer cup method 

Test org.: aerug. NCTC 10490 

Diluent : Human serum

Table 1 Urinary concentration of TIPC and 
SBPC Cross over method (n=6)

Fig. 3 Urinary excretion of TIPC and SBPC 

6 Healthy volunteers

Urinary recovery rate

Cross over method 
Thin layer cup method 
Test org.: Ps. aerug. NCTC 10490 
Diluent : M/15 phosphate buffer 

(pH 7.0)

Table 2 Bactericidal activity of urine after 
intravenous administration of TIPC 

(1g) or SBPC (2g)

6 healthy volunteers, cross over method 

Test organism Ps. aeruginosa PS 70

MIC
{ TIPC: 50 μg / ml

SBPC: 100 μg / ml

Inoculum size: 105 cells / ml
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aeruginosaPS70は 尿路感染症か ら分離 された緑膿菌で

あるが,予 備的に当教室保存 の緑 膿 菌40株 につ い て,

TIPCとSBPCのMICを 測定 した と ころ,MICの

ピー クがTIPCで は50μg/mlに,SBPCで は100 μg /

mlに 認め られた こ とか ら3),TIPC50μg / ml , SBPC

100μg/mlを 示す緑膿菌が最 も一般的 な菌株であろ うと

考 え,こ の ようなMICを 呈 した株 の中か ら無作為に抽

出 した ものである。 また対照 としては,投 与前に採取 し

た抗生物質 を含 まない尿に,同 量 のPs.aeraginosa PS

70を接種 した ものを用いた。

2. 実 験 成 績

成績はTable2に 示す よ うに,対 照尿では原尿か ら

128倍 希釈尿 まですべて細菌 の増 殖 が 認 め られ たが,

薬 剤投与後 の尿についてみ ると,原 尿ではすべての尿 で

細菌 の発育が阻止 されている。投与後0～2時 間の尿 で

は両剤 とも2例 を除 き128倍 まで希釈 して も細菌の発育

は阻止 され てお り,投 与後2～4時 間の尿では両剤 とも

16～64倍 希釈 まで細菌の発育を阻止 し,ま た6～8時 間

の尿 ではTIPCの 場合は原尿か ら8倍 希釈 まで, SBPC

では原尿か ら4倍 希釈 まで発育を阻止 していた。 したが

ってこれ らの結果か ら,Ps. aeruginosa PS70に 対す る

TIPC19投 与後 の尿中抗菌力は,SBPC29投 与後 の尿

中抗菌力 とほぼ同等であると考 えられた。

臨 床 的 検 討

I. 対象および研究方法

1 . 対象お よび患者条件

対象 と した症例は検討に参加 した19の 臨床施設を昭和

51年6月 か ら52年2月 に至 る9ヵ 月間に受診 し,緑 膿菌

に よる慢性複雑性尿路感染症 と診断 された16才 以上 の成

人患者であ り,尿 路 に基礎疾患を有す るものに限定 した

が,こ の場合,患 者の性別,入 院外来別は問わ ない こと

に した.た だ し,胎 児お よび乳児にお よぼす影 響のおそ

れを考慮 して,妊 婦お よび授乳 中の婦人には投与 しない

ことと し,ま た薬剤ア レルギーまたはその既往 のある患

者,重 篤な腎お よび肝機能障害を有する患者 も除外す る

ことと した。

これ らの患者条件 に違反 した症例の他に も

i) 投与 開始時の緑膿菌 の菌数が104 コ/ml未 満の症

例

ii) 投与開始時の尿中白血球数が10コ/HPF未 満の

症例

iii) そ の他効果判定委員会が除外 と認めた症例

は除外す ることと した。

2. 検 討 薬 剤

検討薬剤 としてはTIPClg(力 価)*を 含有す るバイ

アルを,ま た対照薬剤 としてはSBPC2g(力 価)**を含

有するバイ アルを用意 した。 これ らの薬剤はあ らかじめ

国立予防衛生研究所 におい て含量試験 を行ない,い ずれ

の薬剤 も表示通 りの含量 であ ることが確認 されてい る。

なお,含 量試験は 日本抗生物質医薬品基準に準 じて行な

われ た。

TIPCは 粉末状態お よび溶液状態で微黄 色を呈 し,粉

末状態 で白色,溶 液状態で無色のSBPCと は色調が異な

り,さ らに1バ イ アル中の薬 剤 量 がTIPClgに 対 し

SBPCは29と,容 量が異な るため,両 剤 ともバイアル

に黒色の シュ リンク包装を施 し,11バ イ アルを 白箱にお

さめ,緑 色の ラベルを表示 した。 この場 合,薬 剤の外

観,包 装は全 く識別 出来ない ように作製 した。なお,両

剤は官能試験 に より1%以 下の危険率 で判別 し得 ないこ

とが確認 されている。

薬剤のわ りつけは,コ ン トロー ラー(田 中恒男)が 日

本工業規格乱数表 を用い全 く無作為に行 ない,そ れに一

連番号を付 した。 またサ ンプ リングにか ん して もコント

ローラーが責任 を もって行ない,ナ ンバ リング,ラ ベリ

ングを行な った後,あ らか じめ無作為 に作成 した施設別

割 り当て表に もとずい て検討参加の各施設に送付 した。

なおサ ンプ リング時,両 薬剤各1箱 を ランダムに抽出

し,検 討終了 まで厳重 に保管 し,検 討終 了後再び含量試

験に供 したが,こ の場合 も両剤 とも基準に合致 した もの

であ ることが確認 された。

キー テー ブルは コン トロー ラーが保管 し,ま たエマー

ジ ェンシーキーは 豚ン トロー ラーならびに検討参加各施

設の研究者が保管 したが,途 中開鍵例は1例 もみ られな

か った。

3. 投与方法,投 与期間

投与量はTIPCで は1日29,SBPCは1日49と し,

患者の受診順に薬剤を投与 し,両 剤 とも1回1バ イアル

を1日2回,朝 と夕に静注する ことと した.こ の場合1

バイ アルの薬剤 を生理食塩水20mlに 溶解 し,黄 色ディ

スポーサ ブル注射筒を使用 し,3分 間かけてone shet

静注する こととした。

投与量 の決定は,SBPCの 成人に対する通常投与量が

1日2～49で ある こと,先 に述べたTIPCとSBPCの

吸収 ・排泄試験 で,TIPC1回19投 与後の尿中抗菌力

が, 一般 的な尿路由来緑膿菌に対 してSBPC1回2g投

与後の尿 中抗菌力 とばぼ 同等 であ ること,お よび本検討

に先立 って行 な ったTIPCのpilot studyの 成績3)か

ら,TIPC1回19,1日2回 の投与で,慢 性複雑性尿

路感染症 に対す る効果 と安全性 とが確認 された こと,な

* 藤 沢 薬 品 工業 株 式 会 社 か ら提供 され たTicarcillin

** 武 田薬 品 工 業株 式会 社 から提 供 されたSulbenicillin
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どを根拠 とした。

投与期間は,pilot studyの 成績か ら5日 間投与 と7

日間投与 との間に有効率の点 で差が認め られ ない ことか

ら,今 回の検討では5日 間 と決 め たが,重 篤 な副 作用

や,症 状,所 見 の悪化を きた した場合には投与を中止す

ることに した。 また投与開始 日の尿培養の成績で,緑 膿

菌が検出され なか った場合 も投与を中止 して よい ことに

した。

なお,併 用薬剤につい ては とくに 規制 は しなか った

が,後 述の脱落規定 の項で述べる ように,臨 床効果に影

響あ りと考えられ る薬剤が併用 され た場合には脱落 とし

て,臨 床効果 の判定は行なわ ない ことに した。

4. 臨床効果および副作用 の判定

投与開始 日をOH目 と定め,0日 目お よび5日 目にそ

れぞれ 自覚症状のチ ェック,尿 検,尿 培養を行 ない,ま

た自覚的副作用につい ては毎 日観察 した。 なお尿沈渣の

検査方法は河田ら4)の方法に したが い,膿 尿の程度の分

類はUTI薬 効評価基準5)に したがい,柵,〓,十,±,

一の5段 階に分類 した
。

また,投 与前3日 以内お よび投与終了後3日 以内に血

液,腎,肝 機能検査を行 ない,薬 剤の影響を検討 した。

検査項 目は血液所見 として赤血球数,白 血球数,ヘ モグ

ロビン,ヘ マ トク リッ トお よび血小板数,肝{機 能の指標

としてGOT,GPT,A1-Paseお よび ビリル ビンまたは

黄疸指数,腎 機能 の指標 としてBUNお よび血清 クレア

チニンとした。

臨床効果の判定は原則 として5日 目に 行 な う こと と

し,総 合臨床効果の指標 としては膿尿 と細菌尿 とを と り

あげた。

それぞれの判定基準はFig.4に 示 したが,ま ず膿尿は

正常化,改 善,不 変の3段 階に判定 することと し,ま た

細菌尿は陰性化,減 少,菌 交代,不 変 の4段 階に判定す

ることとしたが,混 合感染例においては総菌数を指標 と

した。 これ ら膿尿 と細菌尿の推移に もとづ き,総 合臨床

効果は著効,有 効,無 効の3段 階 に判定 した.

なお自覚症状については,慢 性複雑性尿路感染症 にお

ける自覚症状の発現率が低い ことか ら,臨 床効果判定 の

指標としてはとりあげず,基 礎疾患に 由来する症状を除

き,尿 路感染症自体に由来す る症状だけを選 び別途集計

して参考資料 とした。

また混合感染例を含めて,分 離菌株 ごとに菌種別の細

菌学的効果を消失 または存続のいずれかに判定 し,菌 種

別細菌消失率 として集計 した。

効果の判定は コン トロー ラー(田 中恒 男),お よび4

名の共同研究者(西 浦常雄,河 村信夫,斉 藤功,河 田幸

道)の 合計5名 か らなる効果判定委員会 において,キ ー

Efficacy on pyuria

Efficacy on bacteriuria

Overall clinical efficacy

コー ド開鍵前に行な った。

臨床検査所見については,各 施設 の正常範囲を逸脱 し

た症例につ き主治医 のコメン トを求め,最 終的に効果判

定委員会 において薬剤の影 響に よるものか否かを判定 し

た。

また総合臨床効果 とは別に,全 般的効果 と副作用を考

慮 し,従 来の薬剤 とも比較 した上 での総合的な薬剤の有

用性を,次 の5段 階に主治医が判定 した。

i) 非常に満足

ii) 満足

iii) まず まず

iv) 不満

v) 使用にたえない

検討期 間中に分離 された細菌はすべて東京薬科大学第

二微生物学教室(河 野 恵)に おいて 目本化学療法学会

標準法 に したがい,TIPCとSBPCのMICを 測定 し,ま

た緑膿菌 については さらに血清型別分類を も行な った。

5.脱 落 規 定

Fig. 4 Criteria for clinical evaluation
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検討開始前にあらか じめ次の よ うな脱落規定 を定め,

そのいずれ かに該 当す る症例は脱落 とす ることに した。

なお,脱 落 の判定について も除外 の判定 と同様に,効 果

判定 委員会が これ を行な った。

i) 0日 目あるいは5日 目の尿検(白 血球数)お よび

尿培養(菌 種,菌 数)で,実 施され て い ない 項

目のあ る症例

ii) 尿検,尿 培養の検査 日のずれが2日 以上 ある症例

iii) 規定通 りに投与 されなか った症例

iv) 副作 用のため投与が中止 された症例

v) 途中でキー コー ドが開鍵 された症例

vi) 臨床効果に影響あ りと認 められ る薬剤 が 併 用 さ

れた症例

vii) その他,効 果判定委員会 が脱落 と認めた症例

6. 開 鍵

検討終 了後調査表が回収され,記 入事項の確認 除外

お よび脱落例のチ ェックを行 ない,完 全に検討条件 をみ

たす症例について,あ らか じめ定めた判定基準に したが

い,効果判定委員会が臨床効果の判定を行 なった。 また,

MICお よび緑膿菌血清型別の成績を調査表 に記 入 し,

検討参加者全員が出席 し,判 定に対す る主治医の異議が

ない ことを確認 した上で,コ ン トローラー立会 いの もと

にキーテー ブルが開かれた。

7. 統計的解析

データの解析は ノンパ ラメ トリック法を用い,具 体的

にはYATESの 補正を行 なったX2検 定法,FISHERの 直

接確率計算法,t検 定 法 あ るい はMANN - WHITNEYの

U テス トを用いて行なったが,こ の場合危険率は両側危

険率を採用 した.

II 結果ならび に解析

1. 検討症例数(Table3)

総投与症例数120例 中,TIPC投 与例は62例,SBPC投

与例は58例 であったが,こ の うち除外症例はTIPC投

与群に17例(27.4%),SBPC投 与群に12例(20.7%)

あ り,ま た脱落症例はSBPC投 与群 に1例 あ ったが,

除外,脱 落率の点 で両群間 に有意差は認め られなか った。

除外,脱 落の理 由はTable4に 示す よ うに,投 与前

に検 出された菌種 が緑膿菌以外の菌種 であ った ものが最

も多 く,つ いで緑膿菌 の菌数が104コ/ml未 満の症例が

多か ったが,除 外,脱 落の理 由にか んして,両 群間に差

はみ られなか った.

Table 3 Patient studied

Table 4 Reason for exclusion and drop out



VOL. 25 NO. 9 CHEMOTHERAPY 2889

これ らの除外,脱 落を除 く90例について,背 景因子の

検討,臨 床効 果 の 判定 が 行 な わ れ たが,そ の 内 訳 は

TIPC投 与群,SBPC投 与群 ともに45例 ずつ であった。

なお副作用の検討は,脱 落 となったSBPC投 与 群の1

例を加えた91例(TIPC投 与群45例,SBPC投 与群46例)

について行な った。

2. 患者の背景因子

背景因子の解析結果を まとめてTable5, 6に 示す。

まず性別では両群 ともに男子が多 く,TIPC投 与群38例

84%),SBPC投 与群36例(80%)で あ ったが,男 女比

にかん して両群間に有意差はなか った。 また年令分布 は

両群 と もに高年令層が多い傾 向がみ られたが,こ れを60

才未満 と以上 の2群 に大別 して検討す ると,60才 以上 の

症例はTIPC投 与群に32例(71%),SBPC投 与群に27

例(60%)と な り,や は り有意差はみ られ なか った。

感染 部位 は腎,膀 胱,前 立腺床 に分けて検討 したが,

両群 ともに膀胱が最 も多 く,腎 と前 立腺床はほぼ同数で

あ り,そ の分布 にかん して有意差はない。つ ぎに基礎疾

患は まず カテーテル留置群 と非留置群に大別 し,非 留置

群を さらに前立腺 術後,結 石 ・腫瘍 尿路通過障害に細

Table 5 Background characteristics

Table 6 Background characteristics
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別 し,結 局全体を4群 に分けて検討 したが,両 群 ともに

カテーテル留置群が最 も多 く,つ いで前立腺術後群が多

か ったが,そ の分布にかん して両群 間に有意 の偏 りは認

め られず,ま た留置群 と非留置群 とに大別 しての比較で

は,カ テーテル留置例 はTIPC投 与群 に18例(40%), 

SBPC 23例(51%)と,若 干SBPC投 与群に多か った

が有意の差 では なか った。

症状を呈 した症例は両群 ともに15例 で全 く差がなか っ

たが,症 状発現率 は33%と 低か った。投与前 の膿尿の程

度は+(10～29コ/ HPF), 〓(30コ /HPF以 上で血球の

占め る面積が視野 の1/2未 満), 〓(血 球 の占め る面 積

が視野の1/2以 上)の3段 階に分けて比較 した。 この場

合, 〓 は両群 ともに18例(40%)で 差はなかったが,+

についてはTIPC投 与群が6例(13%), SBPC投 与群

が13例(29%), 〓 ではTIPC投 与群が21例(47%),

SBPC投 与群が14例(31%)とTIPC投 与群 において,

+が す くな く,〓 が多い傾向を示 したが有意 の差 では

なか った。

感染形態 では両群 ともに単独感染 例が多 く,TIPC投

与群34例(76%), SBPC投 与群30例(67%)で あ った

が これ も有意差 はな く,ま たBUN,s- Creatinineにつ

Table 7 Organisms isolated from urine

Table 8 Distribution of sero type of Ps. aeruginosa
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いても同様に両群間で差は認 められなか った。

つぎに投与開始 日に尿中か ら分離 され た細 菌 の菌 種

は,Table 7の ように緑膿菌 との混合感染菌 としては

グラム陰性桿菌が多か ったが,そ の分布にかん して両群

問に差はみ られ ていない。

投与前の尿中か ら分難 され た緑膿菌に対 するTIPCと

SBPCのMICは,両 群 ともに38株(84%)に つい て測

定 された。その分布はFig.5, Fig.6に 示 した ように,

108コ/ml接 種,106コ/ml接 種 ともにTIPCのMICに

かん してTIPC投 与群(A)とSBPC投 与群(C)の

間,お よびSBPCのMIC分 布 にか ん してTIPC投 与

群(B)とSBPC投 与群(D)の 間 で有意差は認 められ

ず,し たが ってMIC分 布 にか ん しても対象の背景因子

は均質である と考 えられた。

しか し,投 与 薬 剤 に 関 係 な く全 体 と してTIPCの

MIC分 布(A+C)とSBPCのMIC分 布(B+ D)と

Fig. 5 Distribution of sensitivity to Ps. aeruginosa 

1. Inoculum size 108 cells/ml

Statistical analysis : Avs C Zo=0.042 N.S. 
B vs D Zo= 0.344 N.S. 

A, C vs B,D Zo=2.310 P< 0.05

Fig. 6 Distribution of sensitivity to Ps. aeruginosa 

2. Inoculum size 106 cells/ ml

Statistical analysis : A vs C Zo=4.186 N.S. 
B vs D Zo=-0.160 N.S. 

A, C vs B,D Zoz=1.502 N.S.
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を比較す ると,108コ/ml接 種においてP<0.05で 有意

差が認め ら払TIPCが よ りす ぐれ たMICを 示 した。

この場合MIC分 布の ピー クは,TIPCで は50μg / ml

に,SBPCで は100～ 200μg /mlに あ り,ま たTIPC投

与群におけるTIPCのMIC分 布,SBPC投 与群 にお

けるSBPCのMIC分 布 も同 じところに ピー クを認め

る ことか ら,本 検討における投与量の設定は,こ の点か

らも妥当であった と考え られる。

緑膿菌 の血清型はTable 8に 示す よ うに,各 血清型

に広 く分布 していたが,E,H,Iな どが 多 い 傾 向 を示

し,両 群 で大差 はな く,ま た通常の血清型分布 ともとく

に異なる点 はみ られ なか った。

先に も述べた ように,自 覚症状の認め られた症例は両

群 ともに15例 であ ったが,症 状の内訳はTable 9に 示

した よ うな ものであ り,各 症状 の発現頻度 にかん しても

有意差は認 められ なか った。

この ようにTIPC投 与群お よびSBPC投 与群の両群

問において,各 種 の患者特性について検討 した結果,い

ずれの因子につい ても有意差が認め られなかった ことか

ら,両 群はほぼ均質 な集団であ り,充 分に比較が可能で

あると考え られ た。

3. 臨 床 成 績

a. 臨 床 効 果

i) 総 合臨床効果

総合臨床効果はTable 10に 示 す よ うに,著 効 例は

TIPC投 与群 に1例(2.2%), SBPC投 与群に3例(6.7

Table 9 Frequency of subjective symptom

Table 10 Overall clinical efficacy
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Table 11 Influence of site of infection on overall clinical efficacy

Table 12 Influence of indwelling catheter on overall clinical efficacy

Table 13 Influence of underlying disease on overall clinical efficacy
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%)とSBPC投 与群にやや多かったが有意差はな く,

著効を含めた有効率 では両群 ともに16例(35.6%)で 全

く差はみ られなかった。

感染部位別総 合臨床効果はTable 11の よ うに,各 薬

剤 ごとに感染部位別有効率に差はな く,ま た感染部位 ご

とに両薬剤間で有効率 の差はみ られない。

また,留 置 カテーテルの有無 と総合臨床効果 との関係

はTable 12の よ うに,カ テーテル留置症 例 に お け る

TIPC投 与群の有効率33.3%に 対 し,SBPC投 与群では

13.0%と,TIPC投 与群 の有効率が若 干高か ったが,有

意 の差 とはなってい ない。い っぽ う,カ テーテル非留置

症例 ではTIPC投 与群の有効率37.0%に 対 し, SBPC

投与群では59.1%とSBPC投 与群の有効率が高か った

が これ も有意の差 ではな く,ま た非留置症例を基礎疾患

に よ り層別 した場合にも,Table 13の よ うに,い ずれ

の群 でも両剤間で有意差はみ られなか った。

投与前の膿尿 の程度を3段 階に分類 し,各 膿尿の程度

ごとに両薬剤の総合臨床効果を比較す るとTable 14の

ように,両 薬剤間で有意差は認められない。 しか し全体

と してみた場合,膿 尿 の程度の軽い十では,程 度 の強い

〓,〓 に比 し有効率 は高い傾向であった。 とくに著効例

は+と 〓にだけ認 められたが,著 効の判定が細菌尿の陰

性化 と膿尿の正常化 を条件 としていることか ら,膿 尿〓

の症例に著効例がす くな くな る可能性 は否定出来 ない。

感染形態 との関係をみ るとTable 15の ように,単 独

感染例に おいてTIPC投 与群 では著効を含めた有 効率

が44.1%SBPC投 与群 では46.7%で あ り,ま た混合感

染 例ではTIPC投 与群が9.1%,SBPC投 与群が13.3%

と,両 群 と もに 混 合感 染 例における有効率が低かった

が,薬 剤間の比較ではいずれ もほぼ同等 の有効率で,有

意差 は認め られ ない。

ii) 膿尿に対 する効果

膿尿に対す る効果はTable 16に 示 したが,対 象が慢

性複雑性尿路感染症であるためか,両 剤 ともに若干低い

ように思われた。 まず正常化率 にかん してはTIPC投

与群4例(8.9%),SBPC投 与群8例(17.8%)で 有意

差はな く,SBPC投 与群 におけ る正常化率が若干高いよ

うであるが,こ れは投与前の膿尿の程 度で+の 占める頻

Table 14 Influence of grade of pyuria on overall clinical efficacy

Table 15 Influence of mixed infection on overall clinical efficacy
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度がSBPC投 与群において高い傾向にあったた めと思

われた。 また正常化+改 善率の点 で も,TIPC投 与群13

例(28.9%), SBPC投 与群12例(26.7%)で 有意差 は

なかった。

膿尿に対す る効果 を留置 カテーテルの有無に よ り層別

して両薬剤間で比較 した場合に も,Table 17の ように

カテーテル留置症例,非 留置症例 ともに正常化率,正 常

化+改 善率の点 で有意差は認め られず,ま た投与前の膿

尿の程度 との関係では,Table 18の ように全体 と して

の正常化率は+に 高 く,〓 に低い傾向を示 したが,各 膿

尿の程度 ごとに両薬剤間で比較 した場合,正 常化率お よ

び正常化+改 善率にかん していずれ も有意差は認め られ

なか った。

iii) 細菌尿に対す る効果

細菌尿に対する両薬剤 の効果はTable 19に 示 した。

まず陰性化率は,TIPC投 与群12例(26.7%), SBPC

投与群13例(28.9%)で あ り,ま た 陰 性化+減 少 率 は

TIPC投 与群14例(31.1%),SBPC投 与群15例(33.3

%)と な り,い ずれ も両剤間に有意差はな く,不 変率は

両剤 ともに25例(55.6%)で あった。

感染 部位別(Table 20),基 礎疾患別(Table 21)に

層別 して細菌尿に対す る効果を両剤間 で比較 した成績に

Table 16 Efficacy on pyuria

Table 17 Influence of the indwelling catheter on efficacy on pyuria

Table 18 Influence of grade of pyuria on efficacy on pyuria
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Table 19 Efficacy on bacteriuria

Table 20 Influence of site of infection on efficacy on bacteriuria

Table 21 Influence of underlying disease on efficacy on bacteriuria
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Table 22 Influence of indwelling catheter on efficacy on bacteriuria

Table 23 Influence of mixed infection on efficacy on bacteriuria

Table 24 Efficacy on symptom
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おいて も,有 意差は全 くみ られ なか ったが,留 置 カテー

テルの有無にこより層別 した場合には,Table22の よ う

に,陰 性化率,陰 性化+減 少率 にか ん して両薬剤 ともカ

テーテル留置症例 よ り非留置症例 において高い効果 が得

られているが,薬 剤間の比較ではいずれ も差は認め られ

なか った。不変率にかん しては留置カテーテル症例にお

いてTIPC投 与群が10例(55.6%),SBPC投 与群 が17

例(73.9%)で あ り,非 留置症例 ではTIPC投 与群が

15例(55.6%),SBPC投 与1群が8例(36.4%)と な り,

TIPC投 与群 では留置 カテーテルの有無 によって不変率

は変わらないのに対 し,SBPC投 与群 では留置 カテーテ

ル症例において不変率の高 い傾 向が見 られた0し か し両

剤間の比較 では留置例,非 留置例 ともに有意差を示 さな

か った。

また,感 染形態 との関係ではTable23の ように単独

感染例,混 合感染例 ともに陰性化率,陰 性化+減 少率 の

点 で両剤間に差は見 られなかったが,単 独感染 と混 合感

染 との比較 では,両 剤 ともに単独感染例において高い細

菌尿に対す る効果が得 られてお〓,総 合臨床効果 におい

て見 られ た傾 向と同一であ った。

iv) 症状 に対す る効果

投与前に症状を呈 した症例について,症 状の消失率を

見 ると,Table24の よ うにTIPC投 与群では4例(26.7

%),SBPC投 与群 では6例(40.0%)に 症状の消失を

認め てお り,SBPC投 与群における症状消失率が若干高

いが有意差はな く,ま た個 々の症状 の消失状況について

も両群間で差は認 められていない。

b. 細菌学的効果

投与前の細 菌について,混 合感染例を含め菌種 ごとに

細菌の消長を消失 または存続のいずれかに判定 した成績

を,細 菌学的効果 と してTable25に 示 した。 この場

合,投 与前に認 められた菌種が投与後認め られ なくなっ

た場合を消失,投 与前に認められた菌種 と同 じ菌種が投

与後少数で も認 められた場合は存続 と判定 し,こ れとは

別に,投 与前 に認 められなか った菌種が投与後検出され

た場合,こ れ を投与後出現細菌 と して別途集計 した。

Ps.aeruginosaに ついてみ ると,TIPC投 与群では消

失18株(40.0%),SBPC投 与群では19株(42。2%)で

あ り,消 失率 の点 で両剤間に差 は認め られなか った。

Ps.aeruginosa以 外の菌種は菌株数がす くないため一

Table25 Bacteriological response
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Table 26 Laboratory findings 

Abnormal findings

Table 27 Laboratory findings 

Change of mean value •}S. D.
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括 して消失率を算定す ると,TIPC投 与群では12株 中消

失9株(75.0%), SBPC投 与群では18株 中11株(61.1

%)で 両剤 間 に差 は み られ なか った。 なお,両 剤 とも

PS. aeruginosa の消失率 よ りもそれ以外 の細菌の消失率

が高か ったが,こ れ はPS. aeruginosa 以外 の細菌が,

104コ/ml以 上 のPs. aeruginosa の混合感染菌 と して検

出された ものであ り,そ の菌数 もす くない ものが多か っ

たため と推測 される。

なお投与後 出現細菌 と しては,TIPC投 与群 は12株,

SBPC投 与群では16株 が検出され てい るが,全 体 と して

の出現頻度お よび菌種別頻度のいずれにおいて も両剤間

で差は認め られていない。

c. 副 作 用

副作用の検討はSBPC投 与群で脱落 とな った1例 を

加 え,TIPC投 与群45例,SBPC投 与群46例 こついて行

なわれたが,自 覚的副作用は両群 ともに1例 も認 められ

ず,ま た除外症例29例 に も副作用の発現 した症例は全 く

認 められ なか った。

臨床検査値の異常はTable 26の よ うに,血 液所見 お

よび腎機能所見において異常値を呈 した症例は両群 とも

に1例 もな く,肝 機能において両群 ともに各1例 に認 め

られただけであった。TIPC投 与の1例 は,投 与前GOT 

29,GPT 22で あった ものが,投 与終 了翌 日にGOT 46, 

GPT 56に 上昇 した ものであるが,投 与終 了4H後 には

GOT 32, GPT 45に 低下 し,11日 後 にはGOT 28, 

GPT 22と 正常 に復 してい ることから,一 過性の上昇と

考え られた。 またSBPC投 与の1例 は,投 与前Al- Pase

が56 I. U. であ ったが,投 与終了翌 日に90に 上昇 したも

ので,投 与終 了10日 後には50に 回復 してお り,こ れも一

過性の上 昇 と考 えられた。

Table 27に は投与前後の臨床検査値の平均を 示 した

が,い ずれの検査項 目においてもと くに著明な変動は認

め られていない。 なおAl-Paseに ついては,施 設によ

って測定法が異 な り,単 位が同一 でないため平均値の算

定は行なわなかった。

乱 有 用 性

全般的効果 と副作用 とを考慮 し,ま た従来の薬剤 とも

比較 した上 で総 合的 な薬剤の有用性を主治医が判定 した

が,そ の結果はTable 28に 示す とお りである。すなわ

ち非常に満足 と満足 とを加 えた症例は,TIPC投 与群に

20例(44.4%),SBPC投 与群に19例(42.2%)あ り,

両群間に有意差を認め なか ったが,両 薬剤群 とも,総 合

Table 28 Usefulness

Table 29 Bacteriuria before treatment
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臨床効果 におけ る著効+有 効率 よ りも若干高い結果であ

った。 また,こ れ に"ま ず まず"を 加 えた率はTIPC投

与群が31例 (68.9%),SBPC投 与群が28例 (62.2%)

であ ったが,こ れ も両群間 で差は認 められ なか った。

考 按

1. 臨床効果および有用性について

緑膿菌性尿路感染症は,抗 緑膿菌製剤 の開発,普 及に

ともない,近 年若干減少の傾向を示 してい るとは言 うも

のの,今 日なお 日常遭遇す る頻度の高い感染症であ り,

院内感染 と しての性格 もあるため,適 切 な治療を行 なわ

なければ容易に他の患者に も感染 し,短 期間に院内に蔓

延する ことも稀ではない。い っぽ う,尿 路における緑膿

菌感染 は,も っぽ ら基礎疾患を有する慢性複雑性尿路感

染症 として発生するため,そ の根絶 は一 般 に 困難 で あ

り,い わゆる難治性尿路感染症の代表的 な存在 と考 えら

れている。

現在,こ の緑膿菌 性尿路感染症に対 して有効な薬剤 と

しては,Gentamicin (GM)や,Dibekacin (DKB),

Amikacin (AMK)な どの ア ミノ配糖体系抗生物質 と,

CBPC, SBPCな どのペ ニシ リン系薬剤 とが挙げ られ る。

しか し,ア ミノ配糖体系抗生物質 はそ の第8脳 神経障

害や腎障害に対 する懸念か ら,多 少 とも腎機 能が障害 さ

れていることが多 く,ま た老人 にも多い緑膿菌性複雑性

尿路感染症に対 して,そ の充分量を,充 分期 間使用 出来

ることはむ しろ少な く,こ こにCBPC や, SBPCの よ

うな副作用の少ないペ ニシ リン系 薬剤が,緑 膿菌性複雑

性尿路感染症 に対す る治療 薬剤 と して用い られる価値が

あるもの と考えられ る。

したがって,こ のCBPC や SBPCよ りも緑膿菌 に対

す る抗菌 力の点です ぐれているTIPCが,抗 菌 力に比

例 した臨床効果を発揮 し,し か もCBPC や SBPCと 同

様に副作用がす くない とすれば,緑 膿菌性尿路感染症 に

対 して有用な薬 剤とな り得る ことは容 易 に 推 測 出来 よ

う。

今回の臨床成績 では,TIPCの1日29投 与は,緑 膿

菌性複雑性尿路感染症 に対 して,SBPCの1日49投 与

と全 く同等の35.6%の 有効率を得 てお り,ま た緑膿菌 に

対する細菌学的効果 において も,そ の消失率は40.0%と

SBPCの42.2%に 匹敵す る成績を得 てい る
、

しか し,有 効率の点 で倍量のSBPCと 同等であった

とは言え,こ れを絶対値 としてみた場合35.6%の 有効率

は若干低 く,TIPCのopen trialの 全国集計 6)におけ

る緑膿菌性尿路感染症 に対す る有効率61.4%と 比較 して

も,back gromdの 相違,投 与量,投 与期間の相違,判

定法の相違がある とは言 え,や は り低率 であ ることは否

定 出来 ない。その理由 としてはい くつかの因子が考 えら

れ るが,今 回の検討では対象菌種を 緑 膿 菌 に限 った た

め,投 与開始1週 間以内に尿培養を行ない,緑 膿菌 の存

在 を確認 した上で投与を開始 してい るが,前 培養 では緑

膿菌が104 コ/ml以 上存在 していたのに,投 与開始 日の

培養 では緑膿菌が陰性 またはそ の菌数が104 コ/ml未 満

になった症例が14.7%あ り(Table 29),こ れ らの症例

は効果判定か ら除外 され ているの で,無 作為 に薬剤 の投

与を行 ない,そ の中か ら緑膿菌症例を抽出 して有効率を

算定 した場合に比 し,こ のぶんだけ細菌学的効果が低下

した ことも原因の1つ と考 えられ よ う。今後 この ような

定常性の低い緑膿菌性細菌尿について も検討す る必要が

あるよ うに思われる。

2. 副作用について

今回 の検討では,TIPC投 与45例 中 自覚 的 な副 作 用

は1例 も認め られず,ま た臨床検査値 においても血液所

見,腎 機能所見において異常を呈 した症例 はな く,わ ず

かに肝機能においてGOT, GPTの 一 過 性 上 昇 を示

した例が1例 見 られ た に過 ぎ なか った。 また,open

trialにおける副作用の全国集計7)で も,自 覚的副作用は

成人668例 中3.9%に 発現 しただけであ り,臨 床検査値

の異常 も好酸球増多1.6%,GOT上 昇1.7%,GPT上 昇

0.9%, Al-Pase上 昇0.2%, BUN上 昇0.4%, S-

creatinine上 昇0.2%と 報告 されている ことか ら,本 剤

は副作用の少ない,安 全性の高い薬剤 であ ると結論す る

ことが出来 よう。

結 論

緑膿菌性尿路感染症 に対す るTIPCの 治療効果 と副

作用 とを客観的に評価す る目的で,緑 膿菌 に よる成人の

慢性複雑性尿路感染症を対象に,SBPCを 対照薬剤 とし

て二重盲検法に よる比較検討を行な った結果,次 のよ う

な結論を得た。

1. 総投与症例120例 中除外例は29例,脱 落例が1例

あ り,こ れを除 く90例 につい て背景因子の検討,臨 床効

果 の判定が行なわれたが,そ の内訳 はTIPC投 与群,

SBPC投 与群 ともに45例 であった。

2. 患者特性にか ん しては,各 種の背景因子 について

検討を行 なったが,い ずれ の項 目について も両群間 に有

意差はな く,両 群 はほぼ均質 な集団であ り,充 分比較可

能 と考え られた。

3. 投与量 はTIPC 1日2g, SBPC 1日4gと し,

これを1日2回 に分 けて静注 し,5日 間の投与を行 なっ

た後臨床効果の判定 を行 なった。 全 体 集 計 に おい て,

まず総合臨床効果では,著 効率はTIPC投 与群2.2%,

SBPC投 与群6.7%で あ り,著 効+有 効率 はTIPC 投
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与群,SBPC投 与群 ともに35.6%で,い ずれ も両群間に

有意差は認 め られ なか った。

また膿尿に対す る効果,細 菌尿に対する効果 および 自

覚症状に対 する効果 について も同様に有意差 は認め られ

なか った。

4. 層別集計 としては感染部位別,基 礎疾患別,感 染

形態別な ど,い くつか の背景因子 ごとに総 合臨床効果,

膿尿に対する効果,細 菌尿に対す る効果な どを検討 した

が,い ずれの項 目につい ても両剤間に有意差 は認め られ

なか った。

5. 細菌学的効果 の検討 では,Ps. aemginosa の消失

率 はTIPC投 与群で40%,SBPC投 与群 では42%で,

両剤間に差は認 め られ なか った。

6. 副作用については,TIPC投 与群45例,SBPC投

与群46例 について検討 したが,自 覚的な副 作用 は両群 と

もに1例 もみ られなかった。 また,臨 床検査値 の異常は

TIPC投 与群 に1例 一過 性 にGOT, GPTの 上昇,

SBPC投 与群に1例 一過性 にAl-Paseの 上昇がみ られ

ただけであ り,TIPCは 副作用 の少ない,安 全な薬剤で

あると考 えられた。

7. 以上の成績か ら,TIPCは 緑膿菌性尿路感染症の

治療において,有 用 な薬剤 であ ると考え られ た。
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For the purpose of evaluating objectively the treatment efficacy and side effect of ticarcillin (TIPC) in 

pseudomonal infections of urinary tract, this antibiotic was administered clinically at a daily dose of 2 g to 
chronic complicated urinary tract infections due to Ps. aeruginosa in adults, and the comparative investigations 

were performed by double blind method, using SBPC (4 g daily) as control, and the following conclusions were 

obtained. 

1. Among total 120 cases treated, 29 cases were excluded, and 1 case was dropped out. Background factors 

were investigated between two drug groups on the remaining 90 cases (TIPC 45 cases, and SBPC 45 cases). 

As the result, no significant difference was found, and the two drug groups were nearly homogeneous. 

2. As to the overall clinical effects, excellent rate was 2.2% in TIPC group, while 6. 7% in SBPC group, 

and excellent plus good rate was 35.6% both in TIPC group and SBPC group, showing thus no significant

difference between two groups. Effects on pyuria, bacteriuria, and subjective symptom exhibited similarly no 

significant difference. 

3. Investigations of bacteriological effects showed that eradicated rate of Ps. aeruginosa was 40% inTIPC 

group, while 42% in SBPC group, exhibiting thus no difference between two groups. 
4. Side effects were investigated on 45 cases of TIPC group and 46 cases of SBPC group, and no subjective 

side effects were noticed in any case of two groups. Abnormalities of laboratory test values were observed only 

in 1 case of TIPC group (transient elevation of GOT and GPT) and in 1 case of SBPC group (transient elevation 

of Al-Pase). 

From the above results, TIPC may be considered to be a useful drug in the treatment of pseudomonal 

urinary tract infections.


