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Ticarcillinは 英 国Beecham社 に お い て 開 発 され た

Carbenicillinの 類 似 化 合 物 で,側 鎖 にbenzeneの 代 わ

りにthienylが3位 で 結合 した注 射用 半 合 成 ペ ニシ リン

で あ る。

本 剤 の抗 菌 スペ ク トル はCarbenicillinと 同様,緑 膿

菌,変 形菌 を含 む 広域 性 の抗 菌 ス ペ ク トル を有 し,そ の

作 用 は殺 菌 的 で あ る。 と くに,緑 膿 菌 に対 す る抗菌 力 は

Carbenicillinの2倍 強 力 で あ る とされ て い る1)。

本 剤 は経 口的 に は 吸 収 され に くい が,注 射 に よ って速

か に吸 収 され,尿 中 に排 泄 され る と され てい る。

わ れ わ れ は,本 剤 の健 康 成 人 にお け る吸 収 排泄 試 験 を

行 ない,ま た,産 婦 人 科領 域 にお け る種 々 の検 討 を行 な

いそ の結 果 を得 た の で,以 下 報 告 す る。

1. 吸 収 ・排 泄

(1) 実験 方法

体 液 内 濃 度 測 定 に は,Pseudomonas aeruginosa

NCTC 10490を 検 定菌 とす るHI寒 天培 地 を 用 い る薄 層

平 板 カ ッ プ法 に よ り測 定 した。 血 清 試 料 に対 しては 新 鮮

人血清に より,ま た,尿 試料にかん してはpH 7.0の 燐

酸塩緩衝液に よ り希釈 し,標 準 曲線を作成 した。

また,尿 中のペ ニシロ酸 は ヨウ素吸収法で定量 した。

臍帯血 は上記 の人血清を,羊 水 中は燐酸塩緩衝液 希釈に

よる標 準曲線 を使用 した。

(2) 実験成績

(A) 静注時 の血清中濃度 と尿 中排泄率

健康 成人volunteer 10名 にTicarcillin 1g, 2g, 3g

をcross over法 で静注 した。 薬剤はそれぞれ20mlの

注射用蒸留水 に溶解 し,早 朝,空 腹時に,約5分 間かけ

て静注 した。投与終了後15分,30分,1, 2, 4, 6時 間 目

に採血 し,ま た,尿 は2時 間おきに6時 間 まで採尿 した。

静注30分 後,各 人に200mlの 水を飲 ませ,2時 間以後

は食事,水 の制限を解 いた。空腹条件お よび定量 の水 の 、

飲用 は尿量のぼ らつ きを少な くす るためであ る。

Fig. 1 Serum concentration of ticarcillin in 10 
volunteers after 1 g, 2 g, 3 g I. V. injection

Fig. 2 Urinary excretion rate of ticarcillin in 

10 volunteers after 1 g, 2 g, 3 g I. V. 

injection
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Table 1 Serum concentration and urinary excretion rate of ticarcillin 

in 10 volunteers after 1 g I. V. injection

Half life (Mean) : 42. 7 min.

Table 2 Serum concentration and urinary excretion rate of ticarcillin 

in 10 volunteers after 2g I. V. injection

Half life (Mean) : 41. 8 min.
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成績はTable1, 2, 3お よびFig.1に 示す とお りで

あ る。各群 とも静注後15分 に ピー クがみ られ,減 少 も速

やかである。1, 2, 3gの 各投与群 に は 明 らか なdose

responseが み られ,静 注後15分 値 の平均値をみる と,

1g 74.5, 2g 184.1, 3g 288.8μg/ mlで あ る。 血 清中

濃度の半減期は各群 とも約42分 か ら46分 であ り,1gで

は4時 間以降,29お よび39で は6時 間以降 は 測定 限

界以下 となる。 また,尿 中排泄率 はFig.2の とお り,血

清中濃度 の消長 と同 じ傾向で排泄 が速 く,0～ 2時 間内

に各群 とも55～ 60%が 排泄 され,以 後急減す る。6時 間

内の排泄率は80～ 81%で,6時 間内に回収 された尿 中活

性 ペニシ リン約80%,ペ ニシロ酸約15%で,総 計約95%

が回収 された(Fig.3)。

(B) 筋注時の血清 中濃度 と尿中排泄 率

Table 3 Serum concentration and urinary excretion rate of ticarcillin 

in 10 volunteers after 3 g I. V. injection

Half life (Mean) : 45. 9 min.

Fig. 3 Urinary excretion rate of ticarcillin and 

penicilloic acids in 5 healthy volunteers 

for 0 •` 6 hrs. (cross over)

Fig. 4 Serum concentration of ticarcillin (0. 5g, 

1 g I. M.) and carbenicillin (1 g I. M.) 
in 5 volunteers
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Table 4 Serum concentration and urinary excretion rate of ticarcillin 

in 5 volunteers after 0.5 g I. M. injection

Half life (Mean) : 1. 64 hr.

Table 5 Serum concentration and urinary excretion rate of ticarcillin 
in 5 volunteers after 1.0 g I. M. injection

Half life (Mean) : 2.10 hr.

Table 6 Serum concentration and urinary excretion rate cf carbenicillin 

in 5 volunteers after 1.0 g I. M. injection

Half life (Mean) : 2.04 hr.
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健 康 成 人volunteer 5名 に お け るTicarcillin 500 mg,

1,000mgお よびCarbenicillin 1, 000 mg 1回 筋 注 後 の 吸

収 排 泄 をcross over法 に よ って そ れ ぞれ1週 間 の 間 隔

を お き,測 定 し比 較 した。 薬剤 は2mlの 注 射 用 蒸 留 水

に溶 解 して筋 注 し, 30分, 1, 2, 4, 6時 間 の血 清 中 濃 度

と2時 間 お きの尿 中 排泄 率 を6時 間 まで 採 取測 定 した 。

成 績 はTable 4, 5, 6お よびFig.4に 示 す とお り,平

均 値 でみ る と,筋 注1時 間 後 にpeakを 示 し, Ticarcillin

500mg 16.5, 1,000 mg 30.5 μg/ml, Carbenicillin 1,000

mg 29.0μg/mlを 示 した 。 半減 期 は そ れ ぞ れ1.64,

2.10, 2.04時 間 で あ った 。

ま た,尿 中 排泄 は静 注 時 よ りや や排 泄 が 遅 れ,2～4時

間 が最 も多 く, 33～36%前 後 で あ り, 6時 間 内 の排 泄 率

は, Ticarcillin 500 mg 78.3%, 1,000 mg 75.0%,

Carbenicillin 1,000 mg 69.0%で あ った(Fig. 5)。

(C) 臍 帯 血,羊 水 中移 行 濃 度

分 娩前,産 婦6名 にTicarcillin 19を 静 注 し,分 娩 直

後 に 臍帯 血,羊 水 お よび 母 体 血 を採 取 して 測 定 した 。成

績 はTable 7お よびFig. 6の とお り,15分 か ら76分 に

わ た る種 々の時 間 に 合計6例 の採 取 測定 が行 なわ れ た。

臍 帯 血 中 濃度 は 母 体 血 中 へ の 出現 よ りお くれ る傾 向 の あ

る のは 他 の抗 生 物 質 と同 様 で6.2～ 19.2μg/mlの 濃 度 が

得 られ,母 体 の血 清 中 濃 度 の約1/3～ 1/5程 度 の移 行 が み

Fig. 5 Urinary excretion rate of ticarcillin 

(0.5 g, 1g I. M.) and carbenicillin 
(1g I. M.) in 5 volunteers

Table 7 Transference to umbilical cord, maternal 

blood and amniotic fluid after 1.0 g 

ticarcillin intravenously

Method : Pseudomonas aeruginosa NCTC 10490 
(Test org.) 

Cup method bioassay 
Standard curve 

Serum : 90% serum dilution 
Amniotic fluid : 0.05M phosphate buffer 

(pH 7.0) dilution

Table 8 Transference to mother's milk of 

ticarcillin after 1.0 g intravenously

Method : Pseudomonas aeruginosa NCTC 10490 

Cup method bioassay 

Standard curve, Standard fluid : 

Mother's milk dilution

Fig. 6 Transference to umbilical cord, maternal 

blood and amniotic fluid after 1.0 g 

ticarcillin intravenously



2916 CHEMOTHERAPY NOV. 1977

Table 9 Clinical trials
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られた。 羊水中には<1.0～ 3.3μg/ mlの 濃度が検 出さ

れた。

(D) 母 乳中濃度

産褥婦5例 にTicarcillin 1gを 静注後,30分,1, 2,

4, 6時 問 目の母乳を採取 し,2,000r. p. m. 10分 遠心後

中層を用 いてcup法 に よって測定 した。 成績 はTable

8の とお り,い つれ も測定限界以下 で母乳中への移行 は

僅 かであった。

2. 臨 床 成 績

(1) 治療対象お よび投与方法

昭和51年8月 か ら52年7月 の間に,昭 和大学病院産婦

人科,昭 和大学藤 ケ丘病院産婦人科,国 井産婦人科病院

に来院 した産婦人科的感染症15例 を対象 とした。症例は

Table 9に 示す とお り,バ ル トリン氏腺膿瘍1例(No.

12),急 性羊水感染症1例(No. 2),骨 盤 結 合 織 炎1例

(No. 7),急 性子宮周囲炎1例(No. 8),急 性 子 宮 筋 層

内膜炎1例(No. 6),子 宮筋層 内膜 炎 兼 附 属 器 炎1例

(No. 13),急 性 腎盂腎炎3例(No. 1, 3, 14),慢 性腎盂

腎炎1例(No. 4),急 性膀胱 炎4例(No. 5, 9, 10, 15),

慢性膀胱炎1例(No. 11)の 合計15例 である。 投与方法

は1回2～ 3g, 1日1～ 2回静注を原 則と したが,一 部に

1回19(No. 12), 1回59(No. 2, 3),ま たNo. 1, 2,

3, 13お よび14で は点滴静注 を行 な った。投与期 間は

2～ 10日 間であった。

(2) 効果判定基準

骨盤内感染症 では,検 出菌 の消長,自 ・他覚症状の消

長,検 査成績 の変化な どか ら,有 効,不 明,無 効の3群

に分類 した。 尿路感染症では,UTI研 究会 の提 唱する

薬効評価基準14)を参考 と し,ほ ぼその基準に従 った。

(3) 疾患別臨床効果(Table 10)

Table 10に 示す とお り,骨 盤内感染症ではバル トリ

ン氏腺膿瘍,急 性羊水感染症,骨 盤結合織炎,子 宮周囲

炎,子 宮筋層内膜炎,子 宮筋層内膜炎兼附属器炎,各1

例 ずつ で各例 とも有効 と判断 された。尿路感染症では急

性 腎盂 腎炎3例 中,著 効1例,有 効2例,慢 性腎孟腎炎

1例 無効,急 性膀胱炎4例 中3例 有効,1例 無効,慢{生

膀胱炎1例 有効であ った。すなわち,有 効率は骨盤内感

Table 10 Clinical response and bacteriological effect by diagnosis
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染症では100%,尿 路感染症 では77.8%で あ った。

(4) 疾患別細菌学的効果(Table10)

Table10に 示す ように治 療前培養陰性 で細菌学 的 効

果不明の3例 を除 き,菌 消 失9例,減 少1例,不 変1

例,交 代1例 で,細 菌学的効果は12例 中10例,83.3%に

認めた ことになる。

(5) 起炎菌別臨床効果(Table11)

骨盤内感染症 ではE.coli,混 合感染症例,Bactereides

お よびPs. aeraginosa感 染症 いずれ も有効 であ り,混

合感染例では菌の明 らかな減少が認め られ,他 の例は消

失 した。尿路感染症 ではE. coli3例 中菌 消 失2例,

菌 交代(黄 色 ブ ドウ球菌)1例,Staph. eqidermidis

1例消失,E. coli, Staph. eqidermidis混 合感染1例

消失,Strept. viridans 1例 消失,Proteus mirabilis, 

Enteroceccas混 合 感 染1例,不 変 ま た は悪 化(Ps. aeru-

ginosa, Merganella, Enterococcecs), Klebsiella, En-

terOCOCCUS混 合 感染1例 消 失 とい う結 果 で著 効1例,有

効5例,無 効2例 であった。

(6) 投与量別臨床効果

投与方法は静注 または点 滴 静 注 で,1回1～3gを 静

注,点 滴 では2～5gを ブ ドウ糖250m1に 溶 解 し,約1

時間内に注入 した。 総投与量は最高309に お よぶ。投

与量 と臨床効果の関係をみ ると,疾 患に よる差 が多 く,

大量投与だか らとい って効果が良い とい う訳 け では な

く,投 与量に よる差を出せなか った。

(7) 総合効果

上述 の基準に よる判定 の結果,骨 盤内感 染症 は6例 全

例有効(100%),尿 路感染症は著効1例,有 効6例,無

効2例,有 効率77.8%で あ った。

(8) 副 作 用

本剤は他の合成 ペニシ リンと同 じく,ア レルギー反応

について注意を必要 とす るのであ るが,い わ ゆるア レル

ギー反応 らしい副作用は全 く経験 しなかった。 また,使

用前後の検査所見 はTable12に 示 したが,本 剤に よる

Table 11 Clinical and bacteriological response of ticarcillin by isolated  organisms*
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異常化 と認 められ る症例はなか った。

症例8のRBC値 が投与後低い値を示 して い る が,

これは流産時 の出血に よるものと思われる。 なお,No.5

の症例でBUNが11.8か ら16.2,S-Cr.が0.7か ら

1.7へ と上昇 してい るが,こ れは この症例 が放射線療法,

輸血な どを行 なっているためと も考 えられ,Ticarcillin

投与のため とは断定で きない。

3. 考 案

基礎的試験成績 からみ ると,本 剤 は緑 膿 菌13),大 腸

菌,変 形菌な どに よる各種感染症,と くに尿路感染症に

有用な抗生剤 とな る こ とが期 待 され る。 この点 に か

ん し,BoDEY2), NEu3), KLAsTERsKy4), AcRED5), 

SUTHERLAND6),ら の諸報告は,本 剤が緑膿菌 に対 し,

Carbenicillinよ りも抗菌力が強 く,臨 床的にCBPCよ

りも少い投与量 で済む可能性 を示唆 してい る。本邦にお

いては第25回 日本化学療法学会総会新薬 シンポジ ウム7)

におい て検討 され,抗 菌力にかん しては,と くに緑膿菌

に対 し,CBPC, SBPCよ りもす ぐれてい ることが認 め

られた。 また,E. coli, Proteus, Entmb4ct(7に 対 し

ても,CBPC, SBPCと お よそ同等 または,や や良い と

い う成績が得 られ た。 これは産婦人科領域において も,

近年感染症起炎菌 の約60%が グラム陰性桿菌で占められ

ているとの報告が多 く,わ れわれの経 験 も同 様 で あ る

が8),9),こ の点からみ て本剤の この領域における有用性

は期待 できるもの と思われ る。

本剤の吸収にかん しては,こ れ までの報告 では吸収は

速かで,CBPC, SBPCな どと同傾向で あ り,peak値

はSBPCよ りやや高い。そ の排泄 も同傾 向 で,腎 を通

じて速かに行なわれ,half-lifeは1時 間前 後 であ る と

報告 されてい る10),11),12)。われわれの成 績 で も,こ れ

らの報告 とほぼ同等の成績が得 られ,静 注の場合 では1,

2,3gと 増量 するに従 い,明 らか なdose responseが

認められ,half-1ifeは41～45分 であった。15分 値 は19

で平均74.5, 2g, 184.1, 3g, 288.8 μg/mlで あって,い

ずれ も緑膿菌をは じめとす るグラム陰性桿菌 のMICを

上回ることが判 る。 筋注の場合 は1時 間 目にpeak値

があ り,CBPCよ りやや高 く,half-1ifeは2.10時 間 と

静注 よりやや長い。 また,尿 中排泄をみ ると,静 注の場

合の6時 間内排泄率 が約80%,筋 注 の場合が75～78%で

あって,CBPCよ りも早い。 点滴 の場 合,RODRIGUEZ

ら12)は,one-shot静 注 と点滴の併用 で,緑 膿菌 治 療 に

必要な血 中濃度を持続 できることを報告 している。以上

の諸報告お よびわれわれ の成績か ら考察す ると,本 剤は

尿路感染症に対 しては1回1～29,1日2回 の静注で,

緑膿菌を含む諸種感染症 の治療が可能 であると考え られ

る。

その他 の感染症 に 対 して は1回2～39, 1日2 ～ 4回

の静注,ま たは筋注,点 滴静注 との併用で,治 療 できる

ものと考 えられ る。臍 帯血,羊 水 中 移 行 をみ る と1回

19の 母体静注で,臍 帯血 に最高19μg/ml前 後 の濃度が

認め られ,羊 水中に も2～4μg/mlが 検 出され た。 これ

は,他 の合成ペ ニシ リンと比較 してやや よい移行である

とみ られ,前 述 の成績な どか ら考案す ると,1回2～3g

の静注で,子 宮 内感染の治療 または予防が可能であると

考え られ る。す なわ ち,本 剤の抗菌 スペ ク トル,抗 菌

力,吸 収排泄動態な どか らみて,婦 人科的感染症,周 産

期感染症,尿 路感染症な どに対す る適応価値がある もの

と考え られ た。

臨床成績では,上 記 の種 々の産婦人科領域の感染症に

対 し1前 述の投与法で臨床効果を認 めることがで きた。

骨盤内感染症 に対 しては全例に効果を認めたが,こ れは

症例に よる もので,毎 常 この ように有効 率が高い とい う

ものではない。 尿路感染症に対 しては77.8%の 効果があ

ったが,こ れは悪性腫瘍に合併 した複雑性尿路感染症の

無効例が含 まれてお り,総 合的にみる と,他 の広域性合

成ペ ニシ リン, CBPC, SBPC, Piperacillin (T1220)

等 とほぼ同等の成績 とい うことがで きる。

副作用にかん しては,一 般に少ない とい う報告が多い

が,他 の合成ペニシ リン同様注意が必要であろ う。 と く

に,静 注時の注射速度 は緩徐にする よう注意すべ きであ

る。種 々の検査所 見に対す る影響は,今 回のわれわれ の

使用範囲 では認めなかったが,長 期間,大 量 にわた る使

用 では当然,慎 重な観 察を要す る。

む す び

新 合成 ペニシ リンTicarcillinに ついて産婦人科領域

で検討を行 ない,以 下 の結果 を得た。

吸収は速 く,doseresponseが 認 め られ,1, 2, 39

静注時のpeak値 はそれぞれ74.5, 184.1, 288.8 μg/ml

であ り,half-1ifeは 約42～46分 であった。 尿 中排 泄 は

速 く,6時 間内に80%が 尿中か ら向収 された。筋注時は

吸収がややおそ く,peak値 は19で30.5μg/ml, half-

lifeは2.10時 間であった。臍 帯血,羊 水 中へ の移行は良

好であ るが,母 乳中への移行はわずかである。産婦人科

領域の感染症に対 し,臨 床効果を認め,副 作用は認め ら

れ なか った。

終 りに,本 研究にあた り濃度測定に際 し,種 々の御協

力をいただいた ビーチ ャム薬品試験室の各位 に深甚の謝

意 を表わ します。
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LABORATORY AND CLINICAL EVALUATION OF TICARCILLIN 

IN THE FIELD OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

NANKUN CHO, TETSUYA NAKAYAMA, KAZUHIRO UEHARA and * KATSUAKI KuNlI

Department of Obstetrics and Gynecology, Showa University School of Medicine

*Kunii Obstetrics and Gynecology Hospital

JUZO TAKEDA, HIROSHI MATSUZAKI and TAKEHISA FUJIYAMA 

Department of Obstetrics and Gynecology, Showa University School of Medicine, Fujigaoka Hospital

The clinical studies on ticarcillin, a new derivative of semisynthetic penicillin, were made in the field of 

obstetrics and gynecology and the following results were obtained. 

The absorption of the drug was rapid and dose response recognized. The average peak level after intra-

venous injection of 1, 2, 3 g in 10 volunteers reached 74. 5, 184. 1, 288.8ƒÊg/ml at fifteen minutes and half-

life was 42•`46 minutes. Urinary excretion was also rapid and excretion rate was 80% within 6 hours. 

The serum level after intramuscular injection of 1 g was compared with that of carbenicillin and peak level

was 30.5ƒÊg/ml, 29.0ƒÊg/ml respectively, one hour after administration. The half-life was 2.10 and 2.04 hours. 

The transference of the drug into umbilical cord blood and amniotic fluid was good but very few in mother's

milk. 

Ticarcillin was administered at daily dose of 1•`6g intravenously to 15 patients (6 with intra pelvic infec-

tions, and 9 with urinary tract infections). Clinical response was excellent in 1 case, good in 12 cases and 

failed in 2 cases, effective rate being about 86. 7%. 

No noteworthy side effect was noted with ticarcillin.


