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は じ め に

前 報1)で Ampicillin (AB-PC) と Dicloxacillin (MDI-

PC)の 試 験 管 内 抗 菌 作 用 に お け る併 用 効 果,お よびAB-

PC耐 性 菌 の β-ラ ク タマ ー ゼ に よ るAB-PCの 分 解 が

MDI-PCに よつ て 阻害 さ れ る こ と を 報 告 した 。今 回 は

in vivo に お け るAB-PCとMDI-PC併 用 効 果,お よ

び動 物,ヒ トに お け る両 薬 剤 の 吸 収 排 泄 に つ い て 検 討 し

た成 績 を報 告 す る 。

実験材料および実験方法

1) 使用薬剤

AB-PCお よびMDI-PCは 東洋醸造製のものを使用

した。実験に際 し両剤を重量比にて2:1あ るいは1:

1と な るよう混合して使用した。

2) 使用 動物

ウサギは1.5～2.5kgの 白色種,オ ス。

ラットは180～200gの アルビノ種(ド ンリュー系)オ

スを使用 し,飼 料 は 日本クレア製CR-1お よびCE-2

を使用した。

3) 血中,尿 中濃度被験者

体重50～72kgの23歳 か ら40歳 ま で の健常人男

子,6名 。試験 日には朝食を省き,か っ昼食,飲 物等 も

統一 した。

4) 投 与 量

ヒ トに は,AB-PCとMDI-PCの 合 剤(重 量 比 で2:1

ま た は1:1)と 総 量1g経 口投 与 した 。

ウ サ ギ,ラ ッ トは2:1の 時 は、AB-PC 100mg/kg,

MDI-PC 50mg/kg 1:1の 時 はAB-PC, MDI-PC各

50mg/kgと し,経 口投 与 した 。

5) 分 離 定 量 法

AB-PCの 分 離 定 量 は 前 報1)に 準 じ,エ チ ル エ ー テ ル

でMDI-PCを 抽 出 除 去 した 後,Bacillus subtilis ATCC

6633株 を検 定 菌 とす るペ ー パ ー ・デ ィス ク法 で 行 な っ

た｡

い つ ぼ う,MDI-PCの 分 離 定 量 は,AB-PCに 高 度 耐

性 のStaphylococcus aureus 0026株 を 検 定 菌 と す るペ

ーパー ・デ ィスク法で行なつた。

すなわち,上 記検定菌をHeart infusion broth (Difco

社製)で37℃, 24時 間培養 し(生 菌数的5×108/ml),

この 菌液を溶解した普通寒天培地に0.5%加 え混和し,

規格型直径9cmの ペ トリ皿に6mlず つ分注し,水 平

に固めた。

これを検定平板 とし,調 製試料を浸 した東洋濾紙No. 

26,直 径8mmの 円形濾紙(Paper disc)を の せ,冷

所(2～5℃)に4時 間放置後,37℃ で16時 間培養 し,

生 じた阻止円の直径を求め,別 に標準試料で作成 した標

準曲線から濃度を算定した。

6) 血清 中濃度の測定

ウサギに経 口投与した後,0.5,1,2,4,6時 間 目に

耳静脈から採血 して遠心分離(3,000rpm,10分)に よ

り血清を分離 した。

ヒ トの場合は1,2,4お よび6時 間後に正中静脈か ら

採血 し,同 様に血清分離 し試料に供 した。

標準曲線は,各 々ウサギおよびヒ トの血清にご各種濃度

の両ペニシ リンを含む 溶液 を9:1の 割 合(90%血 清

となる)に 混じたものを用いて作成 した｡

7) 尿中排泄量の測定

ウサギおよび ヒトの血清中濃度測定と併行 して行なっ

た｡

ウサギは採尿カテーテルを挿入して0～2時 間,2～4

時間,4～8時 間,8～12時 間,12～24時 間 にわたつて

採尿 し,ヒ トは0～2,2～4,4～6時 間お よび6～8時

間に採尿 した。

尿試料は1/15M Phosphate buffer (pH7.0)を 用い,

適宜希釈して測定に供 し,標 準 曲 線は同じPhosphate

buffer を用いた標準希釈液に より作成した。

8) 胆汁中排泄量の測定

ウレタン麻酔 したウサギの腹部を外科的に開いて胆管

にポ リエチ レンカニューレを挿入 した後,薬 剤を経 口投

与 し,0～3, 3～6, 6～12お よび12～24時 間 にわたっ

て胆汁を集め,試 料とした。測定は尿試料の場合と同様
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に処理 し,ペ ーパー ・デ ィスク法で行なつた。

9) 組 織内濃度の測定

AB-PC,MDI-PC合 剤を経 口投与後,1,2お よび4時

間後にラッ トの頸動脈を切つて瀉血 し,各 臓器を切 り離

して1/15M Phosphate buffer (pH7.0)で1度 洗浄す

る0臓 器の一部を取 り,ポ ッター型ブンンダー中で湿重

量の2倍 量の水を加え,氷 冷下でホモジネー トした後,

遠 心分離(3,000rpm,10分)し て上清液を検体とした。

なお,標 準曲線作成にはcontrol臓 器を上記 と同様にし

て得た上清液9容 に対して両ペニシ リンを含む溶液1容

Tを加えたものを用いた。

10) 薄層 クロマ トグラフィーおよびバイオオー トグラ

フ ィーによる尿中排泄の確認

ウサギの尿中排泄試験において投与後4時 間までに得

られた尿を試料とした｡

薄層クロマ トグラフィーは,薄 層クロマ ト板(Kiesel-

gel G: Merck 社製)を 使用 し,n-ブ タノール: 酢 酸: 

水(4:1:2)ま たはプロパノール: メタノール(3:7)

を 展開溶媒 として,展 開後 ヨー ド法にて発色 し,ス ポッ

トを確認 した。

パイオオー トグラフィーは,上 記展開液で同様に展開

した薄層板を風乾 し,溶 媒を完全に除いた後,B.subtilis

ATCC6633を108/mlの 割 合に接種した普通寒天平板

に薄層板の展開面を2分 間付着後はが し,そ の寒天平板

を37QC,18時 間培養後,阻 止円により判定した。本方

法は,峯2)ら の方法を参考にした。

実 験 結 果

1) 血清中濃度

ウサギに両ペニシ リンを2:1(AB-PC100mg/kg,

MDI-PC50mg/kg)ま たは,1:1(AB-PC50mg/kg,

MDI-PC50mg/kg)で 経 口投与した時の血清中濃度の

変化は,Fig.1,2に 示 したように,最 高値に達するま

での時間および血清中から消失す るまでのカーブは,い

ずれの配合比においても両剤がほぼ同様の 傾 向 を示 し

た｡

しか し,最 高 時 の両 剤 の 濃 度 比 を 見 る と,2:1混 合

物 の場 合AB-PC6.06mcg/ml,MDI-PC7.15mcg/ml,

1:1の 場 合AB-PC4.68mcg/ml,MDI-PC7.36mcg/

mlで あ り,経 口投 与 で は,AB-PCはMDI-PCの 約 倍

量 を 投 与 した 時 にMDI-PCと 同 程 度 の 血 清 中 濃 度 とな

る 。

つ ぎに ヒ トに お け る血 清 中濃 度 を 検 討 した 。Fig.3に

示 した よ う に,両 ペ ニ シ リ ンの2:1 (AB-PC 667mg/

man, MDI-PC 333mg/man)総 量19の 経 口投 与 で2

時 間 後 に 最 高AB-PC 5.83mcg/ml, MDI-PC 5.10mcg/

mlを 示 し,ウ サ ギ の 場 合 と 同様 に 両 ペ ニ シ リンの 値 は

ほぼ同程度であった。

ヒトに両者を1:1,総 量1gを 経 口投与 した後の血

清中濃度は,Fig.4に 示 したようにMDI-PCの ほ うが

AB-PCに くらべかなり高い値を示し,最高値は平均AB-

Fig. 1 Serum levels of AB-PC and MDI-PC (2:1) 
in rabbit after oral administration

Fig. 2 Serum levels of AB-PC and MDI-PC (1:1) 
in rabbit after oral administration

Fig. 3 Serum levels of AB-PC and MDI-PC (2:1) 
in man after oral administration
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PCが2.42mcg/mlで あ るの に 対 し,MDI-PCは7.07

mcg/mlで あ っ た 。

2) 尿 中排 泄

ウサ ギ にAB-PCとMDI-PCを2:1,総 量150mg/

kg経 口投 与 した 際 の 尿 中排 泄 傾 向 をTable 1に 示 し

た 。24時 間 まで の 平 均 総 排 泄 率 はAB-PC 22.44%,

MDI-PC 24.57%で これ らの 排 泄 率 は両 者 を 単 独 で 投 与

した 結 果 と大 差 な か つ た 。

Table 2お よびTable 3は ヒ トに 両 ペ ニ シ リ ンを2:

1お よび1:1で 総 量1g経 口投 与 した 際 の 尿 中 排 泄

傾 向 を 示 して い る 。8時 間 まで の 平 均 総 排 泄 率 は,2:1

の 場 合,AB-PC 29.3%,MDI-PC 69.5%,1:1の 場

合,AB-PC 21.9%, MDI-PC 84.0%で あ つ た 。

Fig. 4 Serum levels of AB-PC and MDI-PC (1:1) 
in man after oral administration

Table 1 . Urinary excretion of AB-PC and MCI-PC in rabbit after oral administration of a combination 
of AB-PC : MDI-PC (2:1) 

AB-PC 100　mg/kg MDI-PC 50mg/kg

Table Urinary excretion.of AB-PC and MDI-PC in healthy human volunteers after 
oral administration of a combination of AB-PC : MDI-PC (2:1)

AB-PC 667mg+MDI-PC 333 mg/man

Mean urinary excretion

AB-PC 29.3±5.9

MDI-PC 84.0±12.6
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3) 胆汁 中排泄

Table 4は ウサギにAB-PC 100mg/kgお よびMDI-

PC50mg/kgを 経 口投与後の胆汁中排泄の結果で24時

間の平均総排泄率は,AB-PC 0.51%, MDI-PC 0.42%

とほぼ同程度であつた。 しか し,各 時間ごとの平均排泄

濃度は0～3時 間,3～6時 間ではMDI-PCが 高 く,6

～12時 間,12～24時 間ではAB-PCが 高 く,経 口投与

時の両ペニシ リンの胆汁中への排泄は異なった傾向を示

した。

4) 臓器 内濃度

ラットにAB-PC 100mg/kgとMDI-PC50mg/kg

を経 口投与し,1,2,4時 間後の臓器内濃 度 を測 定し

た。Table 5に 示すように全臓器とも1時 間後 に 最 高

値を示 し,腎 ではAB-PCが8.21mcg/g, MDI-PCが

5.18mcg/gとAB-PCが 高いが,肺,肝,心 ではMDI-

PCが い くぶん高い値を示 している。また2時 間値,4

時間値に示すようにAB-PCに 比較 してMDI-PCの ほ

うが早 く各臓器から消失する傾向がみられる。

5)薄 層クロマ トグラフィーおよびバイオオー トグラ

フィーによるウサギ尿中のAB-PCお よびMDI-PCの

確認

2:1(AB-PC:MDI-PC)合 剤を経 口投与 した ウサギ

の0～4時 間尿には,2個 のスポットが検出され,そ の

Rf値 は約0.5お よび0.75で あ り,同 時に対照として

展開 した標準AB-PCお よびMDI-PCのRf値 とよく

一致 した。

また,パ イオオー トグラブィーで活性物質の検出を行

なつた結果,TLCの 場合と同様に対照 のAB-PCお よ

Table 3 . Urinary excretion of AB-PC and MDI-PC in man after oral administration of a 

combination of AB-PC : MDI-PC (1:1)

AB-PC 500mg+MDI-PC 500mg man

Mean urinary excretion (%)
AB-PC 21.9±3.7

MDI-PC 69.5±6,8

Table 4 . Biliary excretion of AB-PC and MDI-PC in rabbit after oral administration of a

combination of AB-PC : MDI-PC (2:1) AB-PC 100mg/kg

MDI-PC 50,mg/kg
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び MDI-PC に対応する抗菌活性スポットが分離確認さ

れた。

考 察

AB-PCとMDI-PCを 同時に経口投与 した際 の生体

内吸収,排 泄を実験動物およびヒ トで検討 した結果,両

ペニシ リンの吸収,排 泄傾向は,AB-PCお よびisoxa-

zolyl系PCに 関するこれ までの報告2～9)とほぼ同様で,

両剤は,速 やかに生体内に吸収され,広 く分布し,尿 中

によく排泄されることが確認された。

しかし,AB-PCとMDI-PCの 生体内での動 態 には

明らかに差が見 られた。すなわち,AB-PCとMDI-PC

を2:1(重 量比)で 投与 した場合の血中濃度は,ほ ぼ1:

1で あつたが,両 剤を1:1で 投与 した場合,血 中濃度

の最高に達する時間は変らないが,そ の比率はほぼ1:

1.5～3とMDI-PCが 高 く,そ の後急速に生体 内か ら

排泄されるのに くらべ,AB-PCはMDI-PCほ ど血中

濃度は高くないが排泄は や や 緩 徐 で あ る。GRAVEN-

KEMPER3)ら は ヒトに経口投与 した際 のdicloxacillin,

cloxacillin, oxacillinの 吸収排泄を比較検討し,MDI-

PCが 最 も高い血中濃度を示 し,同 一投与量では,cloxa-

cil1in, oxacillinの 約2倍 の血中濃度が得られると報告

してお り,我 々の試験成績ならびにAB-PCに 関する報

告5～9)を考慮すると,ヒ トにMDI-PCを 経 口投与 した際

の血中濃度をAB-PCと ほぼ同程度に保つためにはAB-

Table 5 . Tissues levels of AB-PC and MDI-PC in rat at 1 hour, 2 hours and 
4 hours after oral administration of a combination of AB-PC : MDI-PC (2:1) 

AB-PC 100mg/kg MDI-PC 50mg/kg

Fig. 5 Bioautograms of urine from rabbit 4 hours 
after oral administration of 100 mg/kg AB-
PC+50 mg/ kg MDI-PC

Plate : Kieselgel G (Merck) 
Solvent : n-BuOH : AcOH : 1120=4 : 1 : 2 
Test org. : B. subtilis ATCC 6633
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pcの1/2量 が適当と考え られ る。 このような両剤の吸

収 ・排泄傾向は臓器内濃度,尿 中,胆 汁中濃度および排

泄率等の実験結果か らも推測され,し たがつて両剤を合

剤 とす る場合,単 に等量量混合するだけでなく,そ の適切

な配合比については,両 剤の抗菌作用 とその生体内での

動態を考慮する必要があることはい うまでもない。

併用による抗菌スペクトルについては,AB-PCを 基

本 として考えれば,PC耐 性 のグラム陽性菌にも有 効 な

MDI-PCの 作用で,AB-PC単 剤 よりも抗菌 スペク トラ

ムが拡大するのは当然であるが,AB-PCとMDI-PC併

用 の最大の意義は,菌 の産生す るペニシ リナーゼによる

AB-PCの 分解をMDI-PC添 加 により抑 制し,AB-PC

の抗菌作用を保持させることにあ り,両 創の共存下でそ

の効果が発現する ことは我 々の実験1)の ほか,BACH10)

の報告でもすでに確認 され て い る｡ま た,AB-PCと

cloxacillinを 採用 した峯2,11), SABATH12), ACRED13)ら

の報告からも類推 し得る。

この併用効果を生体内で発揮させるためには,ペ ニシ

リナーゼ阻害剤 としてのMDI-PCと 同時にAB-PCが

で きるだけ高濃度で共存されることが必要であつて,前

述のような両剤の生体内動態の特性を考え合せると,血

中濃度の低いAB-PCの 比率を大 きくし,配 合比はAB-

PC:MDI-PCを2:1と す ることが適当と考える。

また,経 口投与後の尿のクロマ トグラフィーにより,

AB-PCとMDI-PCが 高濃度に検出確認された ことか

ら,PC感 受 性菌による感染症,PC耐 性 菌を起炎菌と

する種々の一般的感染症のほか,と くに尿路感染症に対

しても高い有効性が期待される。
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STUDIES ON SYNERGISTIC EFFECT OF AMPICILLIN 

AND DICLOXACILLIN 
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Absorption and excretion of the combination composed of AB-PC and MDI-PC has been studied in 

rats, rabbits and men. Both penicillins administered orally have given sufficient concentrations in 

blood, urine and bile. 

The combination composed of 2 parts of AB-PC and 1 part of MDI-PC has shown high and equal blood 

levels for both penicillins in men. 

Furthermore, the antimicrobial substances recovered from the urine of rabbit were identified as the 

administered AB-PC and MDI-PC by thin-layer chromatography and bioautography.


