
皮膚 ・軟部組織感染症な らびに重症熱傷 の感染に対す る

Ticarcillinの 効果 の臨床的検討

相 川 直 樹 ・山 本 修 二 ・茂 木 正 欝

安 尾 信 ・内 藤 千 秋 ・行 岡 哲 男 ・須 藤 政 彦

済生会神奈川県病院 ・外科

(昭和55年9月18日 受付)

皮膚 ・軟部組織感染症 ならびに熱傷患者 の感染 に対す るTicarcillin(TIPC)の 効果を臨床的に

検討 した。

皮膚 ・軟部 組織感染症は5例 で,他 薬剤に よる治療 が無効あるいは臨床的に重篤な症 例 で あ っ

た。TIPCが 有効 であ ったのは3例 で,い ずれ もGentamicin (GM),あ るいはDibekacin (DKB)

が無効であ ったP. aeruginosa, Providencia, Bacteroidesな どの菌 は消失,炎 症所見 も改善 した。

熱傷患者 は3例 で.う ち2例 はEnterobacterに よる敗血症であ ったが,TIPCの 単独使用 で血液

培養は陰性化,臨 床症状 も改善 し救 命 し得た。無効例 は3例 あ り,臨 床 効果 は合計す ると,有 効5

例(63%),無 効3例(27%)で あ った。細菌学的効果 は,分 離 した起 炎菌22株 中16株(73%)

が消失,菌 種別内訳 では,P. aeuginosaは5株 中3株,Enterobacterは3株 中2株,E. coliは2

株す べてが消失,嫌 気性細菌 も3株 すべてが消失 した。8例 中3例 に本剤投与期間に一致 して肝機

能 検査値の異常を認め たが,他 には本剤投与 に関連 した副作用は認めなか った。

今回 の治験成 績,な らびに本剤の広範囲 な抗菌 スベ ク トラム,P. aeruginosaに 対す る優れた抗

菌力,皮 膚 移行の特性お よび安全性 の点を総合的に判断 し,TIPCは 難治性の皮膚 ・軟部組織感染

症や熱傷患者 の感染に対する有用な化学療 法剤 として評価 に値す るもの と考え られ た。

Ticarcillin (TIPC)は 英 国 ピ ー チ ヤ ム社 研 究 所 で 開

発 され た注 射 用半 合 成 ペ ニシ リンで,Paemginosaや

イ ン ドー ル陽 性Proteusを 含 む グ ラ ム陰 性 桿 菌,な ら

び に グ ラ ム陽 性 球 菌 に 対 し,広 範 囲 の 抗 菌 スペ ク トラ ム

を有 す る1)。 化 学 構 造 はCarbenicillin (CBPC)と 類 似

し,抗 菌 作 用 は 殺 菌 的 で あ り,P. aeruginosaやPro-

teus sppに 対 す る抗 菌 力 はCBPC, Sulbenicillin (SB

PC)よ り優 れ て い る1,2)。TIPCに 関 す る著 者 ら の 検 討

で は8),点 滴 静 注 に よ り高 い血 中 濃 度 が 長 時 間 持 続 し,

外 科 患 者 に お け るphase IIの 治 験 で,敗 血症,腹 膜 炎

な どの 重症 感 染症 の 治 療 に優 れ た臨 床 成綾 が 認 め ら れ

た 。

われ わ れ は 今 回,ア ミノ グ リコ シ ド系 薬 剤 に よ る治 療

が 無効 で あ った 難 治 性 の症 例 を 中 心 に,皮 膚 ・軟 部 組 織

感 染 症 な らび に 熱 傷 患 者 の 感 染 の 治 療 に 本 剤 を 使 用 し,

そ の 効果 を臨 床 的 に 検 討 し た の で報 告 す る。

I.対 象 ・方 法

対 象 は 昭 和54年1月1日 よ り12月31日 まで の1

年 間 に,済 生 会 神 奈 川 県 病 院 外 科 に 入 院 した 患 者 の う

ち,他 薬 剤 に よ る治 療 が 無 効,あ る い は 臨床 的 に 重 篤 な

皮膚 ・軟部組織感染症例5例 と,感 染を伴 った重症熱傷

例3例 の計8例 である。対象の年齢 は19歳 か ら64歳

(平均40.1歳),男 性6例,女 性2例 である。

皮膚 ・軟部組織感染症の内訳は,Table 1に 示す よう

に,症 例1;乳 癌 術後の植皮創の感染,症 例2;感 染性

尿道痩,症 例3;虫 垂炎術後腹 壁膿瘍,症 例4;足 壊疸

創の 感染,症 例5;直 腸癌皮膚 浸潤の 感染である。 症

例3を 除 いた4例 には,感 染に影響を与えた と考 えられ

る因子 と して,症 例1で は抗癌剤の使用,症 例2で は尿

道の狭窄,症 例4で は 下肢循環不全,症 例5で は 直腸

痩(口 側 に 人工肛門造設ず み)が 存在 した。 熱傷患 者

(Table 2)は,熱 傷範囲が体表面積の34～74%の 重症

例 で,1例 には気道熱傷を合併 した。全例に熱傷創 の感

染 を認 め,ま た2例 には敗血症 を合併 した。対 象8例 中

7例 にはTIPC使 用開始直前 まで,他 薬剤に よる化学療

法が行 なわれてお り,こ の うち4例 にはア ミノグリコシ

ド系薬剤が投与 され ていたが,7例 とも化学療法が無効

であ ったため,TIPCが 使用 された。

対 象例全例 より起炎菌を分離 した。単独感染2例,混

合 感染6例 であ り,分 離菌22株 の内訳は,好 気性 菌で
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Table 1 Skin and soft tissue infections

*CBPC: Carbenicillin
, SBPC: Sulbenicillin, ABPC: Ampicillin, CER: Cephaloridine, GM: Gentamicin 

**E: eradicated , D: decreased, I: increased, S: superinfection 

Table 2 Burn infections

*Silversulfadiazine cream 

**CBPC: Carbenicillin, SBPC: Sulbenicillin, ABPC: Ampicillin, CER: Cephaloridine, GM: Gentamicin 

***E: eradicated, D: decreased, S: superinfection
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treated with ticarcillin (TIPC)

treated with ticarcillin
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はP. aernginosa 5株,Entrobacter3株,E. coli 2

株,そ の 他 の グラ ム陰 性悍 菌2株,グ ラ ム 陽 性球菌 は

S. aureus 2株,S. faecalis 2株,そ の他2株 で あ っ た。

嫌 気性 菌 はPeptococcus2株,Bacteroudes 1株 が 分離

さ れ た。

TIPCの 投 与方法 は,6例 に お い て は 本 剤3gあ るい

は6gを 生理 食塩 水 また は5%ブ ドウ糖液50mlま た

は100mlに 溶 解,約30分 間 で 点 滴 静 注 した。2例 に お

い ては 本剤3gを 生 理 食 塩 水 また は5%ブ ドウ糖 液20

mlに 溶 解,約1分 間 で 静 注 した。 投 与量 と投 ケ期間 は,

皮 膚,軟 部 組 織感 染 症 々例 では,1回3g,1日2回 を

6～7.5日 間 投 与 した。 熱 傷 例 で は1回3g,1日2回 か

ら,1回6g,1日3回 まて 症 状 に よ り投 与量,投 与回

数 を 変 更,投 与期 間 は8日 か ら20日 問 に わ た った。1

日投 与 量 は 最 小6g,最 大18gで,投 与 日数 は最 小6

日,最 大20周,1症 例 あ た り の 最 大 投 与 量 は234g

(症 例7)で あ った。2例 にはTIPC投 与 期 間 中 に 他 の

抗 菌性 化学 療 法 剤 を 使 用 した。 す なわ ち,症 例5で は

Lincomycin (LCM)1日 量1.2gをTIPC投 与 の 全 期

間 併 用 し た 。 症 例6で は,TIPC投 与開 始6日 目よ り

Gentamicln (GM)1日 量240mgを5日 間 併用 した。

感 染 部 位 の 局 所 療 法 と して は,症 例1, 4, 6, 7, 8にsil-

ver-sulfadiazine cream (SSD)4)を 使 用,ま た 症 例6,

7,8に はSSDの ほ か0.5%硝 酸 銀 溶 液 を 使 用 した。

細 菌 学 的 効 果 の 判 定 は,TIPC使 用 中 お よび 使 用 後 の

半 定 量 培 養 でTIPC使 用 間 に 分 離 され た菌 種 が 陰 性 と

なった場合を消久(eradicated),菌 量の減少を認めた場

合を減 少(decreaaed)、 菌量の増加 した場 合を増加(in-

creased)と し,ま たTIPC使 用中あ るいは使用直後に

新たな劇種を検出 し,感 染の臨床症状 を伴 っていた場合

な重感染(superin fection)と した。臨床効果の判定基

期 と しては,TIPC投 与開始3日 以内に,感 染症による

自 ・他覚的所見の 改善 を 認めた もの を 有効(good),

所見の改善に それ以上の 期間 を 要 した ものを やや有効

(fair),白 ・他 覚所 見が 不変 か,ま たは増 悪 したものを

無効(poor)と した。

本剤の使用 前,使 用中 封よび使用後に宋梢血,血 液化

学,尿 所 見の変 動を観察 し,ま た全身お よび局所的アレ

バ ギ ・症状,お よびその他の 副作用 の有無を検討した。

H.成 績

皮膚 ・軟部組織 感染症 に 対 するTIPCの 臨床効果は

5例 中3例 に 有効,2例 に 無効 で あ った。 有効例3例

は,TIPC投 与前に行なわれてい たGMあ るいはDi-

bekacin(DKB)に よる治療が無効であ った症例であり

残存 して いた主要起炎菌 であるP. aeruginosa(症 例1,

2),Providencia(症 例2),B. asaccharolyticus(症 例

3)はTIPC投 与 によ り消失,局 所の炎症所見に も改善

がみ られた。無 効例2例 はP. aeruginosaの 単独感染な

らびに混合感染例であ るが,TIPC使 用 によ り菌量の減

少を認め たが,消 失はせず,感 染 に よる局所所見の改善

が認め られなか った。

熱傷の感染症に対す るTIPCの 臨床効果は,2例 に有

Table 3 Bacteriological effect of ticarcillin

*E: eradicated, D: decreased, I: increased, S: superinfection 

**E•€(E+FD+I)•~100
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効,1例 に 無効 で あ った。 告効例2例(症 例7,8)は

E. cloacaeに よる敗血症 々例で。TIPCの 投 与で 血液培

養は陰性化 し,全 身状 態 も改善,救 命 し得 た症例 であ っ

た。無効例(症 例6)は,S. epidermidisに よる熱傷創の

感染に対 しTIPCを 使用 したが,TIPC使 用中に創 よ り

新 たにE. cloacae, citrobaterを 検 出,ま た39.2℃ の

発熱,悪 寒 ・戦慄 を認め,血 液培 養にてE. cloacaeを 検

出。敗血症 と診 断 し,TIPC閉 始6日 日よ りGMを 併用

した。本例ではTIPCに よる治療中に敗 血症 が発症 した

と考え られ。 また創 に も新 たな細 菌に よる感染が見 られ

た ことか ら,TIPCの 臨床効果 を無効 とした。

以上 よ り全症例8例 におけるTIPCの 臨床効果は,有

効5例(63%),無 効3例(37%)で あ った。

細菌学的効果は(Table 3),起 炎菌 と 考え られ た22

株中16株(73%)がTIPC投 与に よ り消失 し、5株 は

菌 量が減少,1株 は菌量が増加 した。一方TIPC使 用中

あ るいは使用後に新 たに分離 された菌は7株 であ った。

菌種別にみ ると,グ ラム陽性球 菌は7株 中5株 か消失 し

た。 グラム陰性桿菌では,P. aeruginosaは5株 中3株,

Enterobacterは3株 中2株,E. coliは2株 すべてが消失

したが,P. morganiiの1株 は菌 性減 少に とどまり,ま

たP. morganiiの1株,Ciirobac1erの2株 がTIPCに

よる治療 中に出現 した。好気性 グラム陰性桿菌の合計で

は,12株 中8株 が消失 した。 また,嫌 気性菌の3株 は

すべ て消失 した。

TIPCの 使用に関連 した副作用については,本 剤投与

時の循環障害,消 化器症状,ア レルギー反応は全例に認

め られ なか った。本剤投与前,投 与中。投与後の臨床検

査値の変動につ いて,そ の主要 な検査の結果をTable 4

に示 した。末梢血検査所見では,本 剤投与中に症例1(5

FU 250mg, Mitomycin C 2mg, Dexa-Scheroson 25

mgを 週2回 投与中)に おいて 白血球数の 減少を 認め

た。 また症例2に は好酸 球の軽度増 多を認めたが,他 の

症 例には異常所見は見 られなか った。血液化学 では,症

例3に おいて,本 剤使用後にGOT, GPT値 の軽度上昇

を認め,ま た,症 例6,7で は 本剤使用中 よ りGOT,

GPT,ア ル カ リフ ォスフ ァターゼ(Al-P)値 が上昇 した

が,他 検査お よび他の症例では異常所見は認 められ なか

った。 検尿所見は異常を認め なか った。

III.症 例

重症 熱傷の創感染お よび 敗血症の 治療 にTIPCが 有

効 であ った と考え られ た症例を提示 する。

症例:44歳 男性,会 社員,体 重73kg。

既 往歴 ・家族歴:特 記す べき ことなし。

現病歴:昭 和54年6月28日 午後1時45分 頃,勤 務

先 の倉庫 で小麦粉 が爆発,着 衣 に引火 し全身に熱傷 を受

け,約10分 後 来院 し た。

来 院 時 現 症:意 織 清 明,血 圧120/60mmHg,脈 拍148/

分,整,貧 血・ 貴 疽 な し。 全 身 に 熱 傷 を 認 め,そ の範囲

は 体 炭 面 積 の65%(II度50%,III度15%)と 計 算 され

た 。

救 急 処 置:四 肢 の熱 傷 のた め 血 圧 間 定,静 脈点 滴 が囲

雌 な ため,右 大腿 動脈 お よび 右 大 腿 静 脈 に そ れ ぞれ カニ

ュー レ挿 入,前 者に よ り観 血 的 血 圧 判 定,後 者 に より乳

酸 加 リンゲ ル液 を点 滴 静注 し た。 ま た循 環 動態 の モニタ

ー の た め ス ワ ン ・ガ ン ツ カテ ー テ ル を挿 入7月3日 まで

留 置 し た。 熱 傷創 の処 置は,生 理 食 塩 水 に よ り創 を十分

洗 浄,破 れ て 汚染 きれ た 水疱 麦 皮は 切除,四 肢 の全周性

の熟 傷 に対 しescharotomyを 施 行 し た。 局 所療 法は,

顔 面 はSSD,他 は0,5%硝 酸 餓 溶 液 に よ る閉 鎖 療法を行

な っ た。 破 傷 風 トキ ソ イ ド0.5ml筋 注,Ampicillin

(ABPC)1gの 点 滴 静 注 を行 な った 。

以 上 の 救急 処 置 後外 科 病 棟 に入 院 し た。

臨 床 静 過(Fig. 1):循 環動 態 は 輸 液 に よ り シ ョックに

陥 る こ とな く維持 され た。 受 傷 後24時 間 の総 輸液 量 は,

乳 酸 加 リ ンゲ ル 液,17,900ml,新 鮮 凍結 血 漿1,500ml

で あ り,受 傷 後30時 聞 頃 よ り,心 拍 出量 の増加 ととも

Fig. 1 A case of extensive burn treated with 

ticarcillin (TIPC)
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に利尿が見 られ,そ の後循環動態 は安定 した。

7月1日 の右手創 の培養でP. aeruginosaが 検出 され

た。 白血球数は受 傷直後の著明な増加か ら一時正常化 し

たが,7月3日 よ り再び増加 し,発 熱 も持続 したため,

7月5日 に化学療 法をそれ までのABPC(1回1g,1

日2回)か らTIPC1回3g,1日3回 静注に変更 した。

なおTIPC投 与開始直前に採取 し た 血 液 培 養 でE.

cloacaeが7月8日 に検出 され た07月6日 には39.2℃

の発熱あ り,白 血球数19,100と 増加,敗 血症の臨床症

状が明らか となったが,TIPCに よる化学療法 を継続 し

た ところ,7月12日 より解熱傾向を認め,白 血球数 も

正常 化,全 身状態 も著 明に改善 した。 またTIPC投 与中,

投与後に行 なった血 液培養はすべて陰性であ り,右 手創

の培養で もP. aeruginosaは 消 失 し,創 よ りの溶出が

減少,良 好 な肉芽の形成 と表皮化の進行が見 られた。

IV.考 察

TIPCがP. aeruginosaに 特 に優れ た抗 菌力がある こ

とに注 目し,主 にPseudomonasに よる難 治性の皮膚 ・

軟部組織感染症 の治療 に本剤を使用 したが,特 にGM,

DKBな どの ア ミノグ リコシ ド系薬剤が 無効で あ った

P. aeruginosaの 感染症 々例2例 に おいて,菌 の消失 と

ともに,感 染に よる局所所 見の改善がみ られ,明 らかな

治療効果が得 られた ことは評 価に値 する もの と考え られ

る。最近ではGM耐 性の グラム陰 性桿菌 が増加 の傾 向

にある点を考え ると,本 剤 は臨床上非常 に有 用な薬 剤 と

言えるであろ う。 また本剤 は,他 の βラクタム系薬剤の

多 くや,ア ミノグ リコシ ド系薬剤 が 無 効の ことが 多い

Bacteroidesに 対 して も抗菌力が 認め られ てお り,症 例

3で はDKBの 治療が無 効であ ったBacteroides, Pe-

ptococcus,E. coliの 混 合感染に 本剤を単独使用 し,解

熱,白 血球数 の正常化 と ともに全菌株 が消失する とい う

優れた治療 効果が示 され た。従来 は,ColifomとBac-

teroidesが 関与す る混 合感 染では,β ラクタム系 あるい

は ア ミノグ リコ シ ド系薬剤 とErythromycin (EM)な

どの併用,あ るいはChloramphenicol (CP), Tetracy-

cline (TC)な どを 使用 せ ざるを得 ないが4),本 剤 の抗菌

スベ ク トラムには一般のColiformと ともにBacteroides

層 も含 まれ るため,症 例3の よ うな混合感染 に単独使用

で有効 であ り得 る薬 剤 として本剤が注 目され て良いであ

ろ う。

吉 田ら5)の成績 に よれば,本 剤 はone shotあ るいは,

短時間で点 滴投与 されれば,比 較 的高い皮膚組織内濃度

が得 られ る と されてお り,本 剤 の この皮膚 移行の 特性

が,皮 膚 ・軟部組 織感染症に対す る優れ た治療 効果 と関

連 しているもの と思われ る。症例4,5のP. aeruginosa

に対 しては無効 であ ったが,症 例4で はBURGER氏 病 に

よる下肢の循環不全が本剤 の病変部への移行や創の治癒

を障害 してい たこと,ま た症例5で は,直 腸痩が細菌の

供給源 とな っていた ことが考慮 されるべ きである。

重症熱傷慰者の 感染 に 対す る 治療 効果 としては,特

に敗血症 の2例 に有効 で あった ことが 評価 され る べ き

であろ う。 この2例 は 他 の 化学療法剤[Minocycline

(MINO)とTobramycin (TOB)の 併用,ABPC]の 投

与 中にE. cloacaeに よる敗血症が 発症 して 来た もので

あ り,化 学療法をTIPC単 独に変更 した ところ,血 中 よ

りの菌の消失な らびに 臨床症状の 改善を 認め救命 し 得

た。熱傷創の感染に対 しては,一 般に全身性に投与 され

た化学療法剤の創への移行が悪 く,ま た,開 放創か らの

再感染の機会が多いために,全 身性 の化学療法の効果 は

あま り期待 されていない6)。しか し大森 ら7)は,本剤 を熱

傷潰瘍の感染12例 に使用 し,6例 に有効であ った と報

告 してお り,わ れわれの成績で も,局 所療法剤 との併用

に よ り,3例 中2例 に創感染の改善が認め られてお り,

症例8で はP. aeruginosaが 消失 している。 本剤の 比

較的良好な皮膚 移行 と,熱 傷創の感 染の主要な起 炎菌 で

あるP. aeruginosa6)に 対する優れ た抗菌力を考えあわ

せ1,2),本剤は熱傷創の感染に対 し使用が考慮 されるべき

薬剤 である。

副作用に ついては,症 例1に おけ る白血球数 の 減 少

は,同 時に投与 され ていた抗癌剤 の影響 と考え られ る。

症例3で は 軽度 の トラ ンスア ミナーゼの 上昇を 認 めた

が,使 用後には 肝機能障害を示す 臨床所見は 認め られ

なか った。 症例6,7で は 本剤の 使用時期に 一 致 し て

GOT, GPT, Al-Pの 上昇があ り,そ の変動が,本 剤 の

投与に関連 した ものか,敗 血症に よるものか,同 時に使

用 していたSSD,硝 酸銀な どに よるものかの 判定は困

難 であ るが,本 剤 の投与中には肝機能検査の異常値に十

分注意すべ きことを示す症例である。

今回の治験における成績,な らびに,本 剤の抗菌 スペ

ク トラム,P. aeruginosaに 対す る優れた抗菌力,皮 膚

移行の 特性お よび安全性の 点か ら総合的に 判断 して,

TIPCは 難 治性 の皮膚 ・軟部組織感染症や熱傷患者の感

染に対す る有用な化学療法剤 として評価 に値す るもの と

考 える。
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CLINICAL EVALUATION OF TICARCILLIN IN THE TREATMENT 

OF SKIN AND SOFT TISSUE INFECTION AND INFECTION IN BURNS 

NAOKI AIKAWA, SHUZO YAMAMOTO, MASAHIRO MOTEGI, MAKOTO YASUO, 

CHIAKI NAITO, TETSUO YUKIOKA and MASAHIKO SUDO 

Department of Surgery, Saiseikai Kanagawaken Hospital

An evaluation was made on the clinical effect of ticarcillin (TIPC) in the control of skin and soft 
tissue infections (SSTI) and infections of severely burned patients. 

For five cases of SSTI, TIPC was administered 3g, b. i. d. by drip or one shot intravenous injection. 
The dose of TIPC varied from 3g, b. i. d. to 6g, t. i. d. in the treatment of three burned patients. 
The maximum dose given per patient was 234g. 

The clinical effects of TIPC were assessed to be "good" in five cases (63%) and "poor" in three 
cases (27%). Sixteen out of twenty-two bacterial strains were eradicated by TIPC treatmet, includ- 
ing three strains of P. aeruginosa, two strains of Enterobacter, and two strains of E. coli, all of 
which had been resistant to the chemotherapy given prior to the TIPC administration. In five cases 
showing good response to TIPC, there were two cases of P. aeruginosa infection which had been 
treated with gentamicin without any improvement. There were also two burned patients with Ente-
robacter sepsis which were controlled successfully by TIPC treatment. 

Transient elevations of GOT, GPT were observed in one case and GOT, GPT, and Al-P showed 
sustained elevation in two cases with burn sepsis, however, no other appreciable adverse reaction was 
noted in eight cases. The clinical value of TIPC in the treatment of SSTI and burn infection was 
discussed.


