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合成 ペ ニシ リンAmoxycillinに か んす る細 菌学 的研 究

中沢昭三 ・北中英良 ・大槻雅子 ・福井正憲

京都薬科大学微生物学教室

Amoxycillinは1970年 英 国 ピー チ ャム社 研 究 陣 に よ

り開 発 され た合 成 ペ ニ シ リン で,そ の 化 学 構 造 は,Am-

picillinのbenzene核 のpara位 に-OH基 を導 入 した

α-Amino-p-hydroxybenzyi peniciliin trihydrateで

あ る。

その抗菌 スペクFラ ム はAmpicillin(ABPC)と 類

似 し,ま た内服で きわめて吸収が よ くABPCと 同量 の

内服 でABPCの2倍 の血中濃度が認 められ るといわれ

ている。

今回私 どもはAmoxycillinに かんす るin vitro, in

vivoで の細菌学的評価 を,比 較薬剤 と してABPCを 用

いて検討を行 なったので報告す る。

実 験 方 法

(1) 抗菌 スペ クトラム

常法 の日本化学療法学会 感受性測定法に従がい,教 室

保存の標準菌種約40株 について,そ の 感 受性(MIC:

mcg/ml)測 定 を行 なつた。 なお レンサ球菌群,肺 炎 球

菌群,ジ フテ リア菌については10%馬 血清液加寒天培地

を,ク ロス トリジウム属についてはTGC培 地を,ナ イ

セ リア属についてはGC培 地 を使用 した。

(2) 臨床分離株に対す る感受性分布

臨床材料か ら分離 された ブ ドウ球菌100株,大 腸菌37

株 について上記同様そのMICを 測定 し,そ の感受性分

布を調 べた。

(3) 抗菌 力にお よぼす諸因子の影響

抗菌力にお よぼ す培地pH,人 血清添加,接 種菌量 の

影 響 を ブ ドウ球菌209-P JC株 を試 験菌 としてHeart

infusionブ イヨ ンを用いた液体希釈法に よ り37℃ 20時

間培養後 のMICで 求 めた。

(4) β-Lactamaseに 対す る安定性

臨床分離ペ ニシ リン耐 性 ブ ドウ球 菌No.87株 お よび

大腸菌No.24株 から β-lactamaseを 抽 出 し,こ れに対

す るABPC, Amoxycillinの 安定性 を検討 した。

β-Lactamaseの 抽 出法は,Table 4に 示 され るとお

りであ る。 それぞれの菌を37℃ 20時 間寒天培地 で培養

後集菌 し,生 理食塩水 で菌体 を洗 滌す る。 その菌体を凍

結融解後pH 7.2の リン酸緩衝液に懸濁 させ,超 音波を

用いて菌体を破壊 し,遠 心分離 を行 なつた。上澄液を冷

却下に(NH4)2SO4を30%,60%,全 飽和 と添加 した。

得 られた沈殿を同一緩衝液を用 いて透析後使用 した。

安定性の測定 としては ブ ドウ球菌,大 腸菌 の β-lacta-

maseの 各希釈液にそれぞれ5mcg/mlに なる ように,

ABPC, Amoxycillinを 加え,37℃20分 間接触後,100℃

1分 間 で β-lactamaseを 不 活化 し,枯 草菌PCI-219株

を検定菌 とした カ ップ法に よ り残存 力価 を測定 した。

(5) 抗菌作用型式

大腸菌NIHJC2株 を1白 金 耳 トリプ トソーヤブイ

ヨン培地 に移植 し,37℃18時 間 前 培 養 した 培 養 液 を

Heart infusion培 地にて105倍 希釈 した後,約3時 間培

養 し対数期の途上 において種々の濃度 の薬剤を加 えその

増殖曲線をBiophotometerに よ り測定す るとともに,

経時的に生菌数を37℃ 24時 間寒天平板培養に よつて測

定 した。

(6) 血中お よび臓器内濃度

体重17～189のdd系(♂)マ ウスを1群5匹 使用 し,

ABPC, Amoxycillin 250mcg/mouse経 口投与後,経 時

的にマ ウスを屠殺 し採 血 して,臓 器 は洗滌 しM/15 PBS

にて ホモゲナイズ し遠心上澄を検体 とした。血清 および

臓器中 のABPC, Amoxycillin濃 度は,枯 草菌を試験

菌 と しカ ップ法に よるBioassayに て測定 した。

(7) マ ウス実験的感染症に対 する治療 実験

i) マ ウス実験 的 ブ ドウ球菌 感染症 に対す る治療効果

ブ ドウ球菌Smith株 を6%ム チ ン液に等量懸濁 し,

その7 LD 50を 腹腔 内に接種 した。2時 間後種 々の濃度

のABPC, Amoxycillinを 経 口投与 し,そ の生存率を

観 察 した。

ii) マウス実験的肺炎球菌感染症に対する治療効果

肺炎球菌type III株の100 LD50を マ ウス腹腔内に接

種 し,そ の2時 間後種 々の濃 度のABPC, Amoxycillin

を経 口投与 しそ の生存率を観察 した。

iii) マ ウス実験的ABPC耐 性 大腸菌感染 症 に 対 す

る治療効果

大腸菌 No.24株(ABPC, Amoxycillinと もMIC:
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>100mcg/ml)を6%ム チ ンに等量 懸濁 し,そ

の3LD50を マウス腹腔内に接 種 し,そ の2,6

時間後に種 々の 濃 度 のABPC,　 Amoxycillin

の0.5%CMC懸 濁液を2回 経 口投与 し,そ の

生存率を観察 した。

iv) マウス実験的肺 炎桿 菌感染 症 に 対 する

治 療効果

肺炎桿菌株 を10 LD50vウ スに腹腔内接種 し

た。 そ して2,6時 間 後 に 種 々の 濃 度 のAB-

PC, Amoxycillinを2回 経 口投与 し,そ の生存

率を観察 した。

v) マ ウス実験的変形菌感染症に対 する治療

効果

a) 変形 菌1287株 を3LD50マ ウス腹腔内に接

種 した。2時 間 後 に 種 々のABPC, Amoxy-

cillinを 経 口投与 し,そ の生存率を観察 した。

b) 変形菌No.7株 の6 LD50を マ ウス腹腔

内に接 種 し,2時 間 後 種 々の濃 度 のABPC,

Amoxycillinを 経 口投与 し,そ の 生 存 率 を 観

察 した。

vi) マ ウス実験 的サルモネ ラ菌 感 染 症 に対

す る治療効果

サル モネラ株を腹腔内接種 し,2時 間後種々

の濃度 のABPC, Amoxycillinを 0.5% CMC

に懸濁 させて経 口投与 し.そ の生存率を観 察 し

た。

vii) マウス実験的緑膿菌感染症 に対 す る治

療効果

緑膿菌C-5株10 LD 50を マ ウスに腹腔 内接 種

した。2時 間後に種 々の 濃 度 のABPC, Am-

oxycillinを0.5%CMCに 懸濁 させて経 口投与

し,そ の生存率を観察 した。

実 験 結 果

抗菌 スペ ク トラムについては,Table 1,2に

示す とお り,グ ラム陽性,グ ラム陰性菌群 すべ

てについてABPCと Amoxycillinは ほぼ同

程度の抗菌力を示 した。

臨床分離株の感受性分 布については,Fig.1,

2に 示す とお りであ る。すなわち,ブ ドウ球菌

につい て は,ABPC, Amoxycillinと も高 度

耐性か ら中等度,低 度そ して感受性株 とだ らだ

らと巾広い同様の感受性分布を示 した。次に大

腸菌 では高度耐性 の山 と感受性の山 と2峰 性の

分布が見 られ,ABPCと Amoxycillinの 間に

差異 は認め られ なかつた。

抗菌 力に お よぼす諸因子 の影響の中で,培 地

Table 1 Antibacterial spectrum

a) Gram-positive bacteria

MIC (mcg/ml)

Table 2 Antibacterial spectrum

b) Gram-negative bacteria

MIC (mcg/ml)



VOL.21 NO.8 CHEMOT HERAPY 1377

pHお よび人 血清添加 については,Table 3に 示す とお

り,ABPC, Amoxycillinと もほ とん ど影響は見 られな

かった。次に接種菌量 の影響 については,同 じTable 3

に示す とお り,ABPC, Amoxycillinと も10s個/ml以

上 で段階的に抗菌 力の減弱がみ られた。

β-Lactamaseに 対す る安定性については, Fig.3,4

に示す とお り,臨 床分離のペ ニシ リン耐性 ブ ドウ球菌 の

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

a) Staph. aureus

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

b) E. coli

Table 3 Influence of various factors on activity

Fig. 3 Stability of ABPC and ainoxycillin 

to ƒÀ-lactamase

Staph. aureus No. 87

Fig. 4 Stability of ABPC and amoxycillin 

to ƒÀ-lactamase

E. coli No. 2 4

Table 4 Extraction and purification 

procedures of ƒÀ-lactamase
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産 生 す る β-lactamaseお よび臨 床 分 離 のABPC耐 性

大 腸 菌 の産 生 す る β-lactamaseに よ つ て, ABPC,

Amoxycillinと も同 様 の 傾 向 で 不 活 化 さ れ た。

抗 菌 作用 型 式 につ いて は,Fig.5,6に 示 す と お り,

比 濁 法,生 菌数 測定 法 いず れ の場 合 も Amoxycillinの

殺 菌 的 作用 がABPCよ りす ぐれ て お り, Amoxycillin

の6.25mcg/mlはABPCの12.5mcg/mlの 殺 菌 効果

とほ ぼ 同 一 で あ つ た。

血 中 お よび臓 器 内濃 度 に つ い て は,Fig.7,8に 示 す と

お り,ABPCで は 吸 収 の ピー ク値 は薬 剤 投 与15分 後 で,

ピー ク時 の濃 度 は肝 で約4.3mcg/g,腎,血 清 で4.0mcg

/gorml,肺 で は1.5mcg/gで あ つ た。Amoxycillinで

は吸 収 の ピー ク値 は 薬 物 投 与 後30分 後 で そ の時 の濃 度 は

腎 で14.6mcg/g,肝 で5.5mcg/g,血 清 で3.7mcg/ml,

肺 で2.9mcg/gで あつ た 。

マ ウス実 験 的 感 染 症 に 対 す る治 療 実 験 に つ い て は,

Fig.9～16,Table 5に 示 す とお り,マ ウ ス実 験 的 ブ ド

ウ球 菌 感 染症 につ いて は,Amoxycillinは ABPCよ

りも約1.7倍 の 効 果 を示 し,肺 炎 球 菌 感 染 症 に つ い て は

約3.5倍,肺 炎 桿 菌 感染 症 に つ い て は 約3倍,変 形 菌 感

染 症(Proteus mirabilis 1287)に つ い て は1.8倍 と

AmoxycillinはABPCに 比 して 強 い 効 果 を 示 した。 し

か しマ ウス 実験 的 ペ ニ シ リ ン耐 性 大腸 菌 感 染 症,変 形 菌

感 染 症(Proteus vulgaris No.7),サ ル モネ ラ菌 感染

症,緑 膿 菌 感 染 症 に 対 して はABPC, Amoxycillinと

も効 果 を認 め なか つ た 。

Fig. 5 Bactericidal activity of ABPC and 

amoxycillin against E. coli NIH JC-2

Fig. 6 Bactericidal activity of ABPC and 

amoxycillin against E. coli NIH JC-2

Fig. 7 Tissues and serum levels after oral 
administration of ABPC in mice 

(250 mcg/mouse)

Fig. 8 Tissues and serum levels after oral 

administration of amoxycillin in mice

(250 mcg/mouse)
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総括 および考察

ビーチ ャム社研究所 で開発 された経 口用合成ペ ニシ リ

ンAmoxycillinに ついて構造類 似のABPCを 比較薬

剤 と してその細菌学的評価 を 行 なつ た と ころ,本 剤 は

R. SUTHERLAND and G.N. ROLINSON 1)の 報 告 と同 様

に,グ ラム陽性,グ ラム陰性 のすべ ての 菌 種 に 対 して

ABPCと ほぼ同様の巾広 い抗菌 力を示 し,ま た 臨床 分

離 ブ ドウ球菌お よび大腸菌に対する感受性分布 にこおいて

も同様の成績を示 した。

抗菌力にお よぼす培地pH,接 種菌量,人 血清蛋 白の

影響について もABPCと ほ とん ど同 様 の傾 向を 示 し

た。 またペニ シ リン耐 性 ブ ドウ球 菌No.87株 お よび

ABPC耐 性大腸菌No.24株 由来の β-lactamaseに 対

す る安定性 において もABPCと ほぼ同様 の傾 向であつ

た。

抗菌作用型式について,R.SUTHERLAND and G.N.

ROLINSON 1)は 大腸菌NCTC10418株 に, ABPC, Am-

oxycillin各5,20mcg/ml作 用 させ た後,経 時的(3,6,

24時 間)に 生菌数を測定 した結果,ABPCと Amoxy-

cillinと の間に殺菌効果 の差 を認 めなかつた。 しか し私

どもが薬剤作用後(30',60',90',120')とR.SUTHER-

LAND and G.N. ROLINSONの 場合 よ りも薬剤作用後 よ

り早 い時間内においてその抗菌作用型式を検討 した とこ

ろ,比 濁法,生 菌数測定法いず れ の 場 合 もAmoxy-

cillinの 殺菌的作用がABPCよ り優れてお り,Amo-

xycillinの6.25mcg/mlは,ABPCの 12.5mcg/ml

の殺菌効果 とほぼ同一の効果 を示 した。

血中お よび臓器内濃 度 に つ い て はE.A.P. CRoy-

DON and R. SUTHERLAND 2),P. ACRED et al. 3)が 詳細

な実験結果を報告 しているが,マ ウスに おけ る血中濃度

について,彼 らは50mg/kg経 口投与において,ABPC,

Amexycillinと も投与後20分 で吸収 は最大 とな りAm-

oxycillinはABPCに 比 して約5倍 余 り多 く吸収 され

ることを認めている。 しか し私 どもが マウスに おけ る感

染実験条件,す なわち250mcg/mouse経 口投与 におい

て検討 した結果,吸 収の最 大値 はABPCで は投与後15

分,Amoxycillinで は投与 後30分 でAmoxycillinは

ABPCに 比 して約2倍 多 く吸収 される ことを 認 め た。

またマ ウス実験的感染症治 療実験にお い て,P. ACRED

etal.3)は マ ウス実験的 ブ ドウ球菌感染症におい て 約2

倍,肺 炎球菌感染症に おい て約4～5倍,肺 炎桿菌感染

症 において約3倍,変 形菌感染症において約1.5倍 本剤

がABPCよ りもED50値 においてす ぐれ ていることを

報告 してい るが,私 どももこれ ら菌株 について実験 的マ

ウス感染症治療実験を行ない,本 剤がABPCに 比 しマ

ウス実験的感染症においてす ぐれた効果を有 する ことを

追試す ることが 出来た。本剤がABPCに 比較 してマ ウ

ス実験的感染症においてす ぐれてい る原因 として本 剤の

血 中お よび臓器中の高い移行性が考 えられ るが,今 回私

どもが 明らかに した よ うに本剤が抗菌作用型 式において

ABPCに 比較 してその殺菌 的作用 がす ぐれ てい る とい

う結果 も本剤の有効性の原因の1つ とも考 えられ興味深

く,今 後 さらに検討 してゆ きたい と考 える。
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MICROBIOLOGICAL EVALUATION OF 

A NEW SYNTHETIC PENICILLIN "AMOXYCILLIN"

SHOZO NAKAZAWA, EIRYO KITANAKA, MASAKO OHTSUKI and MASANORI FUKUI 

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

Amoxycillin, a new synthetic penicillin developed by Beecham in 1970, was evaluated microbiologi-

cally in comparison with ampicillin (ABPC) of an analogous structure, and the following results were 

obtained. 

Firstly, there was no remarkable difference between this agent and ABPC in the experiments in 

vitro on antibacterial activity (MIC), antibacterial spectrum, sensitivity of Staphylococci and Escherichia 

coli isolated clinically, influence of various factors (pH, amount of inoculated bacterium, serum pro-

tein) on antibacterial activity, and stability to ƒÀ-lactamase which is derived from penicillin-resistant 

Staphylococci and Escherichia coli isolated clinically. However, the authors obtained the first evidence 

from the experiment on the bactericidal effect of this agent and ABPC on the growth curve of Esche-

richia coli that this agent is quick in activity and about twice as effective as ABPC, and this fact will 

be the key to further morphological and biochemical studies on the mechanism of antibacterial activity 

of this agent. 

Next in the experiments in vivo, it was confirmed that this agent is twice higher than ABPC in the 

concentration in the blood and organs of the mouse. Further, the therapeutic trials of experimental 

infections in mouse revealed the superiority of this agent to ABPC.


