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Ticarcillinに か んす る基 礎的 ・臨 床的 研究
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Ticarcillin (TIPC)は1964年 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PCで, Carbenicillin

(CBPC)に 類似 した構 造 を有 す る。 す な わ ち下 記 の よ う

な構 造 式 を有 し,CBPCの6位 置換 部 分 のphenyl基 が

3-thienyl基 に置 換 され た 化学 構造 を示 す 。

本剤は広範囲の抗菌スペクトルを有 し,殺 菌的に働 く

ほか,Pseudomonas aeruginosaに かな りの抗菌力を発

揮することが指摘されており,投 与後の吸収動態 も良好

で体内ではほとんど代謝されずに,主 に尿中に排泄され

ると言われている1)。 また安全性についても急性 ・慢性

毒性は低 く,催 奇形性および一般薬理作用の面でもとく

に異常は認められていない。

われわれは今回本剤について検討を試みる機会を得,

感受性試験,投 与後の吸収,排 泄および胎児間移行など

の基礎的実験を行なったほか,産 婦人科領域の感染症に

対 し臨床応用を試みたので以下報告する。

I. 基 礎 実 験

1. 感受性試験

産婦人科領域の各種材料,す なわち尿路,性 器(子宮),

骨 盤 内 膿 瘍 由来 の グ ラ ム陰 性桿 菌44株(E. coli 18株,

Klebsiella 6株,Pseudomonas aeruginosa 14株,Proteus 

mirabilis 6株)と 主 と して 化膿 巣(骨 盤 内 膿瘍,外 性 器

膿 瘍,創 感 染,乳 腺 膿 瘍)か ら分 離 したStaphylococcus 

aureus 16株 を 用 い,本 剤 の感 受 性 試験 を化 学 療 法 学 会

標 準 法 に 基 づ きheart infusion寒 天 に よる希 釈 法 で行

な い,最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測定 しCBPCと 比

較 した(Table1, 2)。

1) グ ラム陰 性 桿 菌

本 実験 では 接 種 菌 量 を108 コ/mlと106 コ/mlで 比較

した。 ま ずE. coliに 対 す る本 剤 の感 受 性 分 布 は100倍

希 釈 の菌 量106 コ/mlで み る と,1.56 μg/ml～>100 μg/

mlに お よび,6.25 μg/ml以 下 のMICを 示 す ものが過

半 数 を 占め た 。

Pseudomonas aeruginosaで は同 じく,106 コ/mlの 場

合6.25 μg/ml～100 μg/mlの 間 にMICの 分 布 が あ

り,12.5 μg/ml～25 μg/mlに 感 受性 の ピー クが 認 め ら

れ,Proteus mirabilisは 少 数 株 な が ら全 株1.56 μg/ml

以 下 のMICを 示 した。 ただ しKlebsiellaに か ん して は

本 剤 に 対 す る感受 性 は低 か った。 ま た接 種 菌 量 に よる差

はCBPCに 比 べ る と多 少認 め られ るが,さ ほ ど著 明 で

は な い 。 な お本 剤 と 同時 に 感受 性 測定 を 行 な ったCBPC

に つ い て はE. coli, Proteus mirabilisで は ほ とん ど差

は な い が,Pseudomonas aeruginosaで はCBPCに 比

し本 剤 のMICが1段 階(時 に は2段 階)程 度低 い ものが

Table 1 Sensitivity test (1) 
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多く,CBPCよ りは強い発育阻止作用が うかがわれた。

2) グラム陽性球菌

Staph. aurezesに おける本剤のMICは0.78 μg/ml

～50 μg/mlの 間に分布 し,106 コ/mlの 菌量でMICが

低 くなる場合が認められ,CBPCと ほぼ類似した阻止濃

度が得られた。

2. 吸収 ・排泄

健康女子4例 について早朝空腹時各2例 ずつに本剤

1.0gを 啓筋内に1回 注射ない しはone shot静 注 し,

30分,1, 2, 4, 6時 間後に採血 し,血 清中濃度を測定

した。濃度測定の検定菌には本剤に含まれる3-thienyl-

methyl penicillinが 血 中にも本剤とともに認められる

ため,こ れの影響を受けないPseudomonas aeruginosa 

NCTC 10490を 使用 し,カ ップ法(標 準希釈液はpH 7.0

リン酸緩衝液)で 行なった。成績はFig.1に 示すよう

に本剤の吸収は比較的速やかで,筋 注では投与後30分 で

平均23.7 μg/mlの 濃度を示 し,1時 間値平均16.8 μg/

ml, 2時 間値8.1 μg/ml,4時 間値2.0 μg/mlと 減少し,

6時 間後は測定できなかった。 同じく1.0gの 静注例で

は30分 値が平均52.7 μg/mlに 達 したが,以 後漸減し,

1時間値平均35.4 μg/ml,2時 間値16.4 μ9/ml, 4時

間値2.2 μg/mlと な り,6時 間後は測定不能であ った

(Fig.1)。 なお,1例 の女子では尿中濃度を測定したが,

投与後早い時間に高濃度を示 し,6時 間までの尿中回収

率72.6%を 得た。

3. 胎児間移行

1) 1回 投 与

本剤の臍帯血,羊 水への移行を観察する目的で4例 の

産婦を対象に分娩前に1回 本剤1.0gを 筋注(3例)お

よびone shot静 注(1例)し,胎 児娩出時の臍帯血,

Table 2 Sensitivity test (2)

Fig. 1 Serum level of TIPC following 1.0 g 
intramuscular or intravenous injection

(μg/ml)
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羊水お よび母体血を採取し,上 記の方法で濃度を測定 し

た。投与後材料採取までの時間は1時 間20分(静 注)か

ら4時 間15分 である。成績はTable 3の ように4例 の

臍帯血移行をみると,母 体血の約1/5～2/5 (19.6～40.0

%)程 度 の臍帯血中濃度が得られ,羊 水中へも証明され

ない1例 を徐き,0.8～2.8 μg/mlの 濃度移行が認めら

れた。

2) 連 続 投 与

4例 の産婦に本剤1.0gを12時 間毎2～4回 筋注し,胎

児間移行を検討(材 料採取時間は最終投与後45分 ～4時

間30分)し,う ち1例(4回 投与後2時 間10分)で は6.8

μg/mlに 達 する羊水濃度が得られた(Fig.2)。 これ ら

を連続投与後3時 間以内の採取例と3時 間以降で比較す

ると,臍 帯血移行率は後者が高 く(51.0%),羊 水移行率

の うえでも同 じく後者が高い(A/M : 100以 上)結 果が

得られた(Fig.3)。 また,連 続投与では5 μg/ml以 上 の

羊水濃度を示した例が前述の1例 にみられ,1回 投与時

に比べて羊水移行が高まる傾向にあることを示唆してい

る。 この事実は次の点滴静注の成績からもうなづける。

すなわち,妊 娠10ヵ 月双胎の産婦について帝切分娩時に

本剤の2.09点 滴静注(60分)を12時 間毎2回 行ない,

最終投与1時 間33分 の帝切娩出児の経胎盤移行を調べた

ところ,第1児(2,700g,♂)で は臍帯血中濃度は母体

血の約1/10の 濃度(4.4 μg/ml)で,第1児 卵膜内羊水

(本例では二卵性双胎と判明)中 の濃度は9.9 μg/mlと

高 く,引 続いて晩出した第2児(2,860g, ♂)も 臍帯血

中濃度は5.6 μg/mlを 示 し,第2児 卵膜内の羊水中濃

度も9.5 mg/mlと,第1児 と同様に高い濃度移行を示

した(Table 4)。

4. 乳汁内移行

正常褥婦3例 に本剤1.0gを1回 筋注 し,1, 2, 6時

間後の乳汁内濃度を測定したが,乳 汁内への移行は6時

間後に痕跡程度認められる程度であり,CBPCの 場合と

同様本系統のものは一般に濃度移行は低い傾 向にある

(Table 5)。

II. 臨 床 応 用

昭和51年9月 から52年4月 までにわた りTIPCを 産婦

人科領域における骨盤内感染症 外性器感染症および尿

路感染症計11例 に使用 した。投与方法は点滴静注を5例

に,one shot静 注を残 りの6例 に用い,1日 量として点

滴静注2.0g (1回1.0gを5%ブ ドウ糖500mlに 溶

Table 3 Transference to maternal blood, umbilical cord and 

amniotic fluid after administration of TIPC 1.0 g

Fig. 2 Transference to maternal blood, umbilical cord and

amniotic fluid (TIPC 1. 0g I. M. twice a day)
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Ratio of transfer to umbilical cora 

(U/M)

Ratio of transfer to amniotic fluid 

(A/M)

解し60分 で点滴,1日2回), one shot静 注 では1.0～

2.09 (1日 分2)を 投与した。

1. 骨盤内感染症

骨盤腹膜炎,子 宮付属器炎,産 褥悪寒滞溜,子 宮内膜

炎計6例 に使用 した。内訳は本剤の点滴静注4例,静 注

2例 で,前 者では5～6日 間,後 者で5日 間の投与を行

なった。効果判定の基準はそれぞれの群 において主要

自・他覚所見(菌 消失を含む)が3日 以内に著しく改善

したものを著効,こ れらが3日 以内に改善の傾向を示

し,そ の後治癒した場合を有効とし,3日 経過後も改善

されない場合を無効とし,や や有効 のラン クを除外 し

た。以上に基づいて骨盤内感染症における本剤の効果を

検討すると,Table 6の 一覧に示すように,6例 ―著効

はなく有効5例,無 効1例 の結果を得た。次に主な症例

につき略述する。

症例1: R.O.,骨 盤腹膜炎

不全流産後某医のもとでDOTCの 投与を受けたが発

熱持続,下 腹痛も増強したため入院して来た。その際,ダ

グラス窩の圧痛と左子宮付属器の圧痛抵抗,索 状硬結が

認められ,ダ グラス窩穿刺で少量の膿汁吸引(E. coliと

Peptococcus分 離)す るとともに本剤1日 量2.0 g (分

2) の点滴静注を開始,同 時にダグラス窩の切開を実施

したところ3日 後解熱 し,子 宮付属の局所所見 も軽快

し,ダ グラス窩からの排膿もなく,4日 後の培養は陰性

化し治癒に向った。

症例2:Y.T"流 産後子宮内膜炎,左 子宮付属器炎

流産後発熱,下 腹痛あり,ABPC 3日 間の投与を受け

たが効果なく入院 した。子宮後部,付 属器の圧痛,抵 抗

Fig. 3 Time relation in the transference to umbilical cord 

and amniotic fluid

Tabel 4 Transference to maternal blood, umbilical cord and amniotic fluid

Table 5 Transference to mother's milk
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がみられ,子 宮内分泌物培養でE coli(本 剤 の MIC

6.25 μg/ml)を 検出した。本例ではTIPC1日2.0 g点

滴後3日 目から解熱 し,自 ・他覚所見の軽快,消 失をみ

た。

症例3の 流産後の子宮内膜炎(子 宮内からPeptoccus,

Sreptocoms, Klelsfella 分離),症 例4の 吸 引分娩後

の産褥悪寒滞溜(子 宮内からE. coli, Bacteroides を分

離)の 両例にも本剤は有効であり,治 療後子宮内分離菌

の減少ないし消失が認められた。しかし,症 例6の 流産

後の子宮付属器炎では左付属器の索状硬結,圧 痛が強く,

37℃ 台の発熱が続き,本 剤5日 間の点滴静注(1日2.O

g)に よっても効果がみられず,無 効と判定 した、

2. 外性器感染症

強い外陰部痛と超栂指頭大の膿瘍化傾向を有するバル

トリン腺炎に,本 剤1日1.0gのone shot 静注を5日

間行ない,有 効であった。この際の起炎菌としてE coli

とStaPh. aureus (穿刺膿の培養による)が 分離されて

いるが,小 切開併用のため2日 後の局所所見の著明な改

善も著効とせず,有 効と判定したものである。

3. 尿路感染症

TIPCを 尿路感染症4例 に使用 した。対象は腎盂腎炎

(術後を含む),膀 胱炎(子 宮頸癌を含む)各2例 で,う

ち複雑性尿路感染症は1例 ずつある(Case No.9, 11)。

投与方法別では1日2.09の 点滴静注1例,ほ か残 り

の3例 は1日2.0gの one shot静 注例で,本 剤の治療

日数は4～7日,総 量は8.0g～14.0gに お よんだ。尿中

起炎菌の内訳は腎盂腎炎の2例 はすべてE. Coli膀 胱

炎の2例 はPs.aeruginosaで ある。治療効果の判定は

自覚症状の改善,消 失,尿 中細菌の消失,尿 沈渣所見を

もとに下した。 成績はTable6に 示すように,腎 盂腎

炎の2例 中1例 に著効を認め,1例 は無効であ り,Ps.

aeruginosa に よる膀胱炎の2例 はいずれも有効 であっ

た。有効例の菌消失までの日数は2日,4日,5日 で,

また臨床効果と起炎菌の本剤に対する感受性試験の成績

とはおおむね一致 した。以下,各 症例について略述する。

症例8: M.S ,腎 盂 腎炎

発熱 腰痛を訴え,尿 中からE coliを 検 出,本 剤投

与1目2.0gの 点滴静注によって,2日 後尿培養陰性,3

日後解熱 し,尿 沈渣所見にも著明な改善がみられ,著 効

と判定 した。

症例9: H. S,慢 性腎盂腎炎

子宮筋腫術後9日 目から発熱,腰 痛を訴える(術 後感

染予防にCEZ 1日2.0g 4日 間使用)。尿中からEcol茗

(106コ/ml)を 分離 〔disc感 受 性CBPC(-), ABPC

(一)〕 した。本剤1日2.09静 注4日 間の使用によって

もEcoliが 依然として検出され,尿 沈渣所見にも改善

がみられず,本 剤無効と判定した(起 炎菌のE. coliに

対するTIPCのMICは25 μg/ ml)。

症例10: K. T。 膀胱炎

子宮癌患老IV期 の制癌剤治療中の発症である。尿中か

らPs aeruginosa が106コ/ml分 離 され( TIPCの MIC

は25μg/ml),本 剤1日2.0g静 注,6日 間投薬 したが

4日 後には菌は陰性化 し,膀 胱症状(残 尿感)も 消失し

た.

症例11: 0. M.,慢 性膀胱炎

子宮内膜症の術後の膀胱炎で,残 尿感,頻 尿を強く訴

Table 7 Clinical and bacteriological response on isolated organisms
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えた。尿中からPs.aeruginosaが6×105コ/ml検 出さ

れ,本 剤1日2.0gの 静注を7日 間行なったところ,膀

胱症状は4日 目から改善され,5日 後には菌消失をみた

(起 炎菌Ps. aeruginosaに 対 す るTIPCの MICは

25μg/ml)。

4. 臨床成績のまとめ

以上,骨 盤内感染症,外 性器感染症,尿 路感染症計11

例におけるTIPCの 臨床効果は,有 効9例(著 効1例 を

含む)で81.8%の 有効率を収めた。投与方法別の効果は

症例数の少ないことから厳密には行ない得ないが,点 滴

静注では5例 中4例 に効果が認められ,静 注群でも6例

中5例 が有効であった。また,分 離菌別効果はEcolf

の分離された6例(混 合感染を含む)で は5例 に効果が

認められ,Ps.aeruginosaの 場 合も2例 とも有効であ

り,そ の他混合感染(CaseNo.3)で 有効であった,結

局分離菌からみて臨床効果上は88.9%の 有効率を得,細

菌学的効果からみた場合,9例 中5例 に菌の消失をみ,

消失率は55.6%で あった(Teble 7)。

5. 副 作 用

本剤注射時(点 滴,静 注)は とくに認めていない。ま

た,7例(Case No.1 ～7)で 投与前後の肝機能(S-GOT,

SIGPT,Al-Pase),腎 機能(BUN,尿 蛋 白)を 検討 し

たが,と くに異常所見を認めなかった。

総 括

近年,合 成ペニシリンの開発は,内 外を問わず目覚ま

しいものがあり,抗 菌スペクトルの拡大を 目差した り,

特殊の細菌を目標にしたものなど多数の新薬が登場して

いる。ここに報告するTicarcillin(TIPC)は, 1964年

に英国ビーチャム社で開発されたもので,CBPCと 類似

した薬剤ではあるが,本 剤が現在注 目されている点は次

の2点 である。まず第1は,Ps.aeruginosa aeruginosa

に対する抗菌力の強さで,こ の点については既に各種の

報告2)が あり.わ れわれの実験でも少数株ではあるが,

ほぼ1段 階程度CBPC よりin vitro の抗菌力が高まる

傾向を指摘できる。次に本剤の第2の 利点として,1日

2.0g～4.0g程 度の投与量で臨床効果が期待できること

で,わ れわれも1日2.0gま でを使用 し,骨 盤内感染症,

尿路感染症など計11例 でその うち9例 に効果を認 め,

81.8%の 有効率が得られた。 基礎実験では,本 剤 は細

菌学的効果のうえでPseu40nmasae aeurgimsa を除い

ては,CBPCと とくに大きな差を見い出すことができな

かったほか,投 与後の吸収排泄動態 も概 してCBPC,

SBPCに 準ずる消長をた どると考えてよい。われわれは

1.09投 与時,筋 注で平均23.7μg/ml,静 注で平均52.7

μg/mlの 成績を得ているが,自 験例のない1回 点滴静注

で投与終了の2時 間値が200μg/mlに 達 した とい う報

告3)を みると,本 剤の吸収は概して良好なものと思われ

る。ただ,胎 児間移行のうえでは,膀 帯血,羊 水濃度,

乳汁内濃度とも従来のPC投 与時の消長とほぼ同様なも

のと考えられる。 しかし,羊 水移行で連続投与の場合,

か なりの濃度が得られることは興味深い。

臨床成績では前記のような有効率に加えて,起 因菌か

らみてE. coliの 分離された6例 中(混合感染例も含む)

4例 とPs aerugfnosaに よる尿路感染症の2例 が有効

と判定されたほか,起 因菌にかんする細菌学的効果を菌

の消失率からみると9例 中5例(55.5%)に 起炎菌の消

失が認められた。投与方法別の効果は点滴静注で5例 中

4例,one shot静 注 で6例 中5例 が有効であったが,

今 回は症例数のうえから有効率を比較することは困難で

ある。 しか し投与量が少なくてすむという本剤の利点を

強調するならば,今 後病態によっては対象疾患に対し点

滴投与による増量による効果も併せ期待できるのではな

いだろうか。いずれにせよ本剤はPs.aeruginosaに 対

する抗菌力が期待できることから,選 択の幅は比較的狭

くても産婦人科領域では尿路感染症,骨 盤内感染症で使

用する価値があるだろう。

む す び

1) 産婦人科領域から分離された E. coli, Klebsiella,

Proteus mirabilis, Ps. aeruginosa, Staph. aureus に

対する本剤の感受性試験を行ない,と くにPs. aerug-

fnosaに 対する抗菌力のよいことを認めた。

2) 1.0g注 射時(筋 注,静 注)の 吸収は比較的良好

で,胎 児間移行もスムースである｡と くに連続投与で羊

水移行が高まる傾向を認めた。

3) 臨床応用 として骨盤内感染症,尿 路感染症など11

例 に使用 し,81.8%の 有効率を収めた。

4) 副作用として特記すべきものを認めなかった。
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The antibacterial activity of ticarcillin (TIPC) and its therapeutic effectiveness in the infections ofthe field 

of obstetrics and gynecology were investigated and the following results were obtained. 

1) From the sensitivity test for clinical isolates of Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Proteus 
mirabilis, Klebsiella and Pseudomonas aeruginosa, its antibacterial activity was found to be superior particu-

larly in Ps. aeruginosa. 
2) The absorption of TIPC following 1.0g intramuscular or intravenous injection was comparatively good

and also transference to fetus smooth. In particular, it was noticed that transference to amniotic fluid became 

higher with continuous administration. 
3) TIPC was used in 11 patients including intra-pelvic infections and urinary tract infections . As the result. 

the effective rate was 81. 8%. 
4) No noteworthy side effect was ohserved.


