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I 緒 言

Amoxycillin (ƒ¿-Amino- p- hydroxybenzylpenicil-

lin, AMPC) (Fig. 1) は Beecham Research Labo-

latoriesに お い て合 成 され た 新 しい広 域 性 半 合 成 ベ ニ シ

リンで あ る1)。 本 物 質 は Aminobenzylpenicillin (AB-

PC)と 同等の抗菌活性と抗菌スベクトルを有 している

が2),ABPCと 同量の経口投与によつてABPCの 約2

倍の血中濃度に達 し得る特徴がある。今回,協 和醸酵工

業株式会社から本剤の提供をうけ,臨 床分離株に対する

抗菌活性および β-lactamaseに 対する態度について

ABPCと 比較 したので,そ の成績を報告する。

II 実 験 材 料 お よび 方法

1) 使 用 菌 株:Staphyloeoccus aurms(150株)は 耐

性 ブ ドウ球 菌研 究 会(班 長;市 川 篤 二 博 士)に よ っ て

1971年 に分 離 され た もの の 中 か ら無 作 為 的 に 選 び実 験 に

使 用 した。 これ ら の菌 は 全 てCoagulase陽 性 菌 で あ る。

Shigella(50株)お よびSalmonella(50株)は1971年 に

感 染 性腸 炎 研 究 会(会 長:戸 谷 徹 造 博 士)に よっ て 集 め

られ,当 教 室 に 送 ら れ て 来 た も の,お よ びProteus

mirabilis(50株) ,Escherichia coli(150株)は グ ラ ム

陰 性 桿 菌 研 究 会(班 長:石 山 俊 次 博 士)に よつ て1970～

1972年 に 分 離 され,当 教 室 に お い て 細 菌 学 的 に 同定 され

た もの であ る。

St.aureus由 来 β-lactamaseの 酵 素 源 と して は
,

St.aureuss-642を ,I型penicillinaseの 酵 素 源 と

してはRGN 14を 持 つE.coli W 3630 RGN 14+を ,

II型penicillinaseの 酵 素 源 と し て はE. coli W 3630

RGN 238+を 用 いcephalosporinase調 製 の た め に は

Pseudomoms aeruginosa GN 918お よびProteus

morganii GN 926が 使 用 され た 。

2) 使用培地:薬 剤感受性測定にはHeart infusion

(HI)寒 天培地(栄 研)を 使用 した。ペ プ トン水 は11

中にペプトン10g,NaCl 5gを 含むものが使用された。

β-Lactamase調 製のためにはBrain heart infusion

(BHI)brethが 用いられた。

3) 使用薬剤:AMPC,ABPCは いずれ も協和醗酵

工業株式会社から提供された粉末を用いた。Penicillin-

G(PCG),6-Aminopenicillanic acid(6-APA)お

よびCephaloridine(CER)は いずれも当教室保存の

working standardを 用いた。

4) 薬剤感受性測定:HI寒 天培地を用いた平板 希釈

法により測定した。 被験菌のペプ トン水18時 間培養100

倍希釈液1白 金耳(105/ml)を 薬剤含有培地平板に接種

し,37℃18時 間培養後,最 少発育阻止濃度(MIC)を 測

定 した。これを菌の薬剤感受性値 としてmcg/mlで 表

わ した。

5) β-Lactamase sampleの 調製と酵素活性の測定:

酵素源として供試された菌のovernight culture 10 ml

をBHI broth 100 m1に 加 え,37℃ で3時 間振盪培養後

遠心により菌体を集めた。生理食塩水で洗滌後,菌 懸濁

液を ソニケーターで20 KC,5分,5℃ 以下に冷却 しっ

つ破砕する。得られた菌体破砕液をβ-lactalnase sam-

pleと して使用した。Ps.aemgimsaお よびP. mor-

ganiiに ついてはPCG(50 units/ml)で β-lactamase

を誘導した後の菌体からsampleを 得た。β-lactamase

活性の測定は沃度測定法により行なつた。β-lactamase

活性の単位は30℃ で毎時1μmeleのPCGをPenici-

lloic acidに 水解する β-lactamase活 性 をlunitと

した。AMPC,ABPCお よび6-APAの β-lactamase

に よる加水分解量の測定も同様に行なつた。但 しCER

の場合は水解されたCER 1 moleはiodine 4 meleを

消費するとして計算 した。

III 実 験 成 績

1) 臨床分離株に対する抗菌活性

各種臨床分離株に対するAMPCの 抗菌活性 を調 べ

た。Fig.2に 示すとおり,臨 床分離ブ ドウ球菌150株 に

対 してAMPCは それぞれ ≦0.2mcg/ml,25mcg/nll

お よび ≧100mcg/mlの3つ の ピークを示した。いわゆ

Fig. 1 Structure of 6 [D(-)ƒ¿-amino-p-

hydroxyphenylacetamido] 
penicillanic acid (Amoxycillin)
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る高度耐性菌は約25%の 割合で出現 しABPCと の間で

交叉耐性が認められた。感受性分布の様相はABPCと

ほぼ同等であつた。

E.coli 150株 に 対 す る 感 受性 分 布 はFig.3ve示 した 。

AMPC,ABPC共 に6.25mcg/mlに そ れ ぞ れ52%お よ

び56%の ピー クを 認 め,≧100mCg/mlの 高 度 耐 性 菌 は

両薬 剤共15%で あつ た 。

Shigellaに つ い てはFig.4に 示 した。AMPCお よび

ABPC共 に3.2mcg/m1お よび12.5mcg/mlに2峰 性

の ピー クを 示 し,両 薬 剤 は ほ ぼ 同等 の感 受 性 分 布 を 示 し

た。

Salmonellaに 対 してはFig.5に 示す ような感受性分

布を示 し,AMPCお よびABPC共 に3.2mcg/mlに

それぞれ55%の ピーク,お よび≧100mcg/mlの 高度耐

性菌に大別された。両薬剤間に抗菌力の差は認められな

か つ た 。

P.mirabilisに 対 して はFig.6に 示 した とお り,そ の

50%近 くの 株 はAMPCお よびABPC両 薬 剤 の3.2

mcg/mlの 濃 度 で発 育 が 阻 止 され て い る が,AMPCの

Fig. 2 Antibacterial activity of amoxycillin 
against Staphylococcus aureus (150 
strains)

Fig. 3 Antibacterial activity of amoxycillin 
against Escherichia coli (150 strains)

Fig. 4 Antibacterial activity of amoxycillin 
against Shigella (50 strains)

Fig. 5 Antibacterial activity of amoxycillin 
against Salmonella (50 strains)
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ほ うがABPCよ り若 干 優 れ た抗 菌 力 を示 した 。

2) β-Lactamaseに 対 す る安 定 性

Table 1に ペ ニ シ リン類 とCERに 対 す る各 菌 株 の

β-lactamaseの 基 質特 異 性 を 示 した 。 基 質 特 異 性 か ら

み る と,既 に報 告 され た とお り,St.aureus,E.coli R+

菌 の β-lactamaseはpenicillinase(PC-ase)タ イ プ

で あ り,Ps.aeruginosaお よびP.morganiiの β-

lactamaseはcephalosporinase(Cs-ase)タ イ プ で

あ る。AMPCはPG-aseに よつ てABPCと 同程 度 水

解 され 不 安 定 で あ るが,Cs-aseに 対 して はABPCと

同様 安 定 で あ つ た。

IV 考 察

Amoxycillin(α-Amino-p-hydroxybennzylpenici-

llin)に つ い て,臨 床 分 離株 に 対 す るin vitro抗 菌 力

および β-lactamaseに 対する安定性をABPCと 比 較

検討 した。

AMPCはP.mimbilisに 対 してABPCよ り約2

倍ほど優れた抗菌力を示 している。 さらに本剤は,AB-

PCの1/2量 経 口投与でABPCと 同程度の血中濃度を

得ることが出来4),し か も大部分がそのままの形で腎に

移行,排 泄される3)こ と等から,Proteusに 起因する腎

疾患にはかな りの効果が期待出来るものと思われる。 ま

た,St.aureus,.E.coli,Shigellaお よびSalmonellaに

対 してもABPCと 同等の抗菌力が示されたことから,

ABPCのhalf-doseで の治療が期待出来るであろう。

E.coliの15%とSalmonellaの6%はAMPCに

対 し100mcg/ml以 上の高度耐性菌であつ た(Fig.3,

5)。 これらの菌はABPCに 対 し耐性を示すR因 子を保

有 してお り,AMPCはepisomeに コントロールされ

ている β-lactamaseに よつて容易に水解されて不活性

な物質とな り,結 果的に菌は耐性を示 している。これは

Table 1に 示 したように,グ ラム陽性または陰性菌から

分離された β-lactamaseに よつて水解されることから

も明らかである。そ の程 度はABPCと 同 等 であ り

AMPC耐 性は菌体が生産する β-lactamase活 性に相

関していることが示唆される。

近年抗生物質の化学的修飾の1つ には,血 中濃度およ

び臓器内移行上昇を狙 うことが1手 段とされている。確

かに血中濃度の高い薬剤は少量で効果が期待され,ま た

大量投与によつては感染菌に強い抗菌作用を与えること

が出来る。このことは,こ れまでの合成ペニシリンに比

しAnmoxycillinに よりす ぐれた治療効果 が期待 され

る。しか し臨床分離株の中に高度のABPC耐 性菌が出

現 している事実も見逃せない。大岡ら6)は 臨床分離株か

ら多くのABPC高 度耐性菌を分離 し,ま た小田倉ら7)

もProteusか らABPC 6400mcg/ml以 上に耐性を示

Fig. 6 Antibacterial activity of amoxycillin 
against Proteus mirabilis (50 strains)

Table 1 Hydrolysis of amoxycillin by ƒÀ-lactamase
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すR因 子 を分 離 してい る。 さ らに 小 田 倉 らs)はABPC

耐 性R因 子 を 持 つ 菌 か ら人 工 的 にABPC高 度 耐 性 株 を

分 離 してい る。

V 総 括

Amoxycillin(α- amino-p- hydroxybenzylpenicil-

lin)は,Beecham社 に お い て 開発 され た 新 合 成 ペ ニ シ

リン で あ る。 本 物 質 はABPCと 類 似 した 構 造 を 有 して

い るが 経 口投 与 に よつ てABPC投 与 時 の約2倍 の 血 中

濃 度 が 得 られ る。 我 々はin vitroに お け る抗 菌 力 に つ

い て検 討 を 加 え,次 の成 績 を得 た。

(1) St.aureus,E.coli,Salmonellaお よびShigella

に 対 す るAmoxycillinの 抗 菌 力 はABPCと ほ ぼ

同 等 で あ つ た。 し か しP.mirabilisに 対 し て は

ABPCの 約2倍 程 度 有効 で あつ た 。

(2) Amoxycillinは,グ ラ ム陽 性 お よび陰 性 菌 か ら

分 離 した β-lactamase(penicillinase)に よつ て

水 解 され,そ の程 度 はABPCと 同 じで あ つ た。
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ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF AMOXYCILLIN IN VITRO

SUSUMU MITSUHASHI, YOSHIHIRO ODAKURA and KAORU YAGINUMA 

Department of Microbiology, School of Medicine, Gunma University, Maebashi

The antimicrobial activities of amoxycillin (ƒ¿-amino-p-hydroxybenzylpenicillin), a new semisynthetic 

penicillin synthesized in the chemistry laboratories of Beecham Research Laboratories, were studied 

in in vitro. 

The results obtained are summarized as follows. 

(1) The antibacterial effects of amoxycillin against St. aureus, E. coli, Salmonella and Shigella 

isolated from clinical specimens were almost identical to those of ABPC, while about twice of 

those of ABPC against P. mirabilis. 

(2) Amoxycillin was hydrolyzed by ƒÀ-lactamases isolated from gram-positive and-negative bacteria, 

and the relative rate of hydrolysis was similar to that of ABPC.


