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緒 言

Amoxycillinは 英 国Beecham社 で開 発 され た Am-

picillin (ABPC)類 似 の 新 合 成 ペ ニ シ リ ン で あ り,

ABPCの ベ ンゼ ン核 の パ ラ位 にOH基 を もつ 化 学 構 造

を有 して い る。

本 報 ではin vitroお よびin vivoに お け る Amo-

xycillinの 細 菌 学 的 な作用 お よび 生 体 内 動 態 に つ い て

ABPCと 比 較 検 討 した の で,そ の成 績 を 報 告 す る。

実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

1. 供 試 薬 剤

Amoxycillin原 末 830mcg(力 価)/mg

ABPC原 末 891mcg(力 価)/mg

両 薬 剤 とも使 用 に 際 して は,蒸 留水 に溶 解 して,ま た

は 動 物 実験 では 必 要 に 応 じ0.3%CMCに 懸 濁 して用 い

た 。

2. 抗 菌 ス ペ ク トル

当 研 究室 保 存 の各 種 菌 株32株 に 対 す る Amoxycillin

のinvitro抗 菌 力 の 測 定 は,日 本 化学 療 法学 会 感 受 性

測定 法 に準 じて 実 施 した 。 す な わ ち,Tryptosoya broth

(pH7.2)でovernight cultureし た菌 液 の1/10希 釈 液

を接 種 菌 液 と して 用 い,薬 剤 の2倍 希 釈Heart infusion

agar系 列 に 画 線 し,37℃18～20時 間 培 養 後 の 最 小 発 育

阻 止 濃 度MIC(mcg/ml)を 求 め た 。 な お,Streptococ-

cus,Diplococcusに つ い て は10%ウ サ ギ血 液 加HI agar

を 用 い た 。

3. 抗 菌 力 に お よぼす 諸 因 子 の影 響

Amoxycillinの 抗 菌 力 に お よぼ すpH,血 清,接 種

菌 量,培 地 種 の 影 響 を,Staph. aureus 209Pお よ び

E. coli NIH JC-2株 を 試験 菌 と し,HI agarを 用 い た

寒 天 希 釈 法 に よ り37℃18～20時 間 培 養 に て 検 討 した 。

血 清 はcalfserumを 用 い,培 地 種 は,HI (Heart

in-fusion),BHI(Brain heart infusion),TB(Try-

ptosoya broth)お よびNB(Nutrient broth)そ れ ぞ

れ にagarを1.5%に な る よ うに 加 え た 寒 天培 地 を 使 用

した。

4. 試 験 管 内耐 性 獲 得

試 験 菌 と し てStaph. aureus 209Pお よびE. coli

NIH JC-2を 用 い,BHI brothで37℃ 18時 間培 養 を

1世 代 とす る増 量 的 継 代 法 に よ り耐 性 獲 得 状 況 を み た。

5. 殺 菌作 用

試 験 菌 と してStaph. aureus 209 Pお よびE. coli

NIH JC-2を 用 い,BHI brothに105cells/ml incubate

し30℃ で振 盪 培 養 す る。1時 間 後 薬 剤 を1MICの 濃 度

を中 心 に添 加 し,以 後 経 時 的 に 生 菌 数 を 寒 天 平板 培 養法

に よ り測 定 した。

6. 蛋 白結 合 率

血 清 あ るい は 血 清 アル ブ ミン との 結 合 率 は寒 天 平板 拡

散 法,平 衡 透 析 法,ゲ ル 濾 過 法 に よ り測 定 した。

i) 寒 天 平 板 拡 散 法:血 清 あ るい は ア ル ブ ミン溶 液 に

薬 剤 を1000mcg/mlに な る よ うに溶 解 し37℃120min.

incubateし た 。

ii) 平 衡 透 析 法:血 清 あ るい は アル ブ ミ ン 溶 液5ml

を 入 れ たvisking tubeを あ らか じめ1000mcg/mlの

薬 剤 溶 液25mlを 注入 したvialピ ンに 入 れ24℃24時

間外 液 を撹 拝 しなが ら放 置 した 。

iii) ゲル 濾 過 法:血 清1mlと 薬 剤1田l(2000mcg/ml)

を 混 合 し,37℃120min.incubate後 そ の 反 応 液2ml

を 水膨 潤 させ たSephadex G-25の カ ラ ム(2×32cm)

に 添 加 し,水 で溶 出 し分 画 した 。

7. β-Lactamaseに 対 す る安 定 性

Staph.aureus(PCG耐 性, clinical isolate)お よ

びE.coli(multiple drug resistant)の 菌 体 か ら,

β-lactamaseを 抽 出 し これ に 対 す る 安 定 性 を み た 。

β-Lactamase粗 酵 素 液 は 次 の 抽 出 操 作 で 行 な つ た 。BHI

brothで37℃ overnight cultureし た 菌 体 を 集 菌 し

M/15phosphate buffer(pH7.2)で 数 回 洗 浄 す る。 菌

体 は 同 一bufferに て 懸 濁 させ 凍 結 融 解,超 音 波 処 理

(28KC,3min.)に よ り菌 体 を破 壊 し遠 心 分 離 す る。 得
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られ た遠 心上 清 を冷 却 下 に硫 安 塩 析 を行 ない 同 一buffer

を 用 い て1夜 透 析 した 。β-lactamaseに 対 す る安 定 性 は

粗 酵 素 希 釈 液 に 薬 剤10tlcg/mlを 混 和 し37℃ 30min.

incubate後 の残 存 力価 を 求 めた 。

8. 実 験 的 マ ウス 感染 症 に対 す る治 療 効 果

感 染 菌 液 の 調 製:各 種 病 原 性 細 菌 のovernight cul-

tureを 遠 心 集 菌 し,生 食 液 に よる10倍 希 釈 ブ イN

ンに 懸 濁 し,菌 種 ご とに適 宜 希 釈 し 感 染 菌 液 と し

た 。

感 染 菌量 お よび 感染 経 路:感 染 は,菌 液 の マ ウス 腹 腔

内接 種 に よつ た。 菌 量(cells/mouse)は 次 の とお

りで あ る。

Staph. aureus Smith2～3×108,Strept. pyo- 

genes 2～6×107, Dipl. pueumoniae III 2～4× 

103, E. coli GN 2411-5 3～5×106, Kleb. pmu- 

moniae 8045 2～3×108, Prot. mirabilis 1287 

1～2×108, Prot. vulgaris JJ 2.7×108, Pseud. 

aeruginosa 3.0×108

使用 マ ウス:dd系 マ ウ ス(♂),18±1gの 体 重 の もの

を用 い,1群 は10匹 使 用 した 。

薬 剤 投 与 法:Amoxycillinお よびABPCと も に0.3%

CMCに 懸濁 し,感 染 菌 の接 種2時 間後1回 経 口投

与 した 。

治 療 効 果 の 判 定:感 染 後7日 間 マ ウス の 生 死 を 観 察

し,MILLER-TAINTE法 に よ りEDs0(mg/kg)を

算 出 した 。

9. 血 中 お よび 臓 器 内 濃 度

マ ウス(dd系 ♂,25±1g,1群5匹)お よび ラ ッ ト

(Wistar系 ♂,170～200g,1群4匹,16～17時 間 絶 食)

を用 い,Amoxycillinお よびABPCを100mg/kg経

口投 与 後,経 時 的 に 断 頭 採 血,臓 器 摘 出 を 行 な い,血

清,肝,腎,脾,お よび肺 中 の濃 度 を 測 定 した 。 測 定 時

間 は1/4,1/2,1,2,3,5時 間 と し,そ の 時 間 に 採 血

した1群 を プ ー ル し,遠 心 分 離 した 血 清 をbioassayの

被 検 物 と した 。 臓 器 に つ い て は 同 じ く1群 を プー ル し,

5倍 量 のM/15phosphate buffer(pH7.2)を 加 え,

冷 却 下 でhomogenateし,そ の遠 心 上 清 を 被 検物 と し

た 。

10. 尿 中 ・胆 汁 中 排 泄

尿 中 排 泄:絶 食 ラ ッ ト(Wistar系 ♂,200±30g,1群

5匹)に 薬 剤100mg/kg経 口投 与 し,0～6時 間,

6～24時 間 蓄 尿 した 。 そ れ をM/15 phosphate

buffer(pH7.2)で 適 宜 希 釈 し被 検 物 と した 。

胆 汁 中 排 泄:ラ ッ トを エ ー テ ル麻 酔 し胆 管 に ビニ ール

チ ュー ブを 導 入,固 定 した の ち,薬 剤100mg/kg経

口投 与 後 の胆 汁 を 採 取 した 。

11. 尿 中 の抗 菌 性 物 質 の 検 索

Amoxycillin経 口投 与 の 絶 食 ラ ッ ト(Wistar系 ♂,

200±30g,1群5匹)の 尿 に,99.5%エ タ ノ ー ル を 加

え,遠 心 分 離(3,000r.p.m.10min.)し た上 清 を濃

縮 した の ちTLCを 行 な つ た 。 そ のbioautogramか

ら尿 中 抗 菌 性 物 質 の 同 定 を した。TLCは,シ リカ ゲ ル

プ レー トを 使 用 し,固 定 相 をsiliconoil,移 動 相 を

M/7Veronal bufferと す る逆 相 法 に よつた 。用 い た 試

験 菌 はBacillus subtilis ATCC 6633で あ る。

12. Bioassay

B. subtilis ATCC 6633のsporeを 被 検 菌 と し た

cup法 を 用 い,37℃,18時 間 培 養 後 の阻 止 帯 を 測定 した 。

実 験 結 果

1. 抗 菌 スペ ク トラ ム

グ ラ ム陽性 菌15株,グ ラム陰 性 菌17株 に 対 す るAmo-

xycilli=nの 抗 菌 力 をABPCと 比 較 測 定 し た 結 果 を

Table 1に 示 した 。

Amoxycillinは,PCase産 生 能 を 有 す るStaphylococ-

ms,一 部 のKlebsiella, Prot. vulgarisお よび Pseu-

domomsを 除 くグ ラ ム陽 性 菌,陰 性 菌 に 対 し広 範 囲 の

抗 菌 力 を示 した 。 この 成 績 は,ABPCと 同 様 で あ り,

抗 菌 ス ペ ク トラ ム,抗 菌 力 と もに ほ とん ど差 異 は 認 め ら

れ な い。

2. 抗 菌 力に お よぼ す 諸 因 子 の 影 響

Amoxycillinの 抗 菌 力 に お よぼ す 諸 因 子 の 影 響 を

Table2に 示 した 。Amoxycillinは,酸 性 側 で 著 しい

抗 菌 力 の 増 強 を 示 した が,血 清,接 種 菌 量,培 地 種 に よ

つ て は 特 に 影 響 は 受 け な か つ た。 こ の 結 果nは,ABPC

で も同 様 で あ り,両 剤間 に差 異 は 認 め られ な か つ た。

3. 試 験 管 内 耐 性 獲 得

Amoxycillinの 試 験 管 内耐 性 獲i得の 状 況 を,StaPh.

aureus209Pで は25世 代,E.coli NIHJC-2で は13世

代 まで 増 量 的 継代 法 に よつ てABPCと 比 較検 討 した 。

結 果 はFig.1,Fig.2に 示 した よ うに,試 験 菌 がStaph.

の場 合,両 薬剤 とも にほ ぼ 同 程 度 の ゆ る やか な段 階 的上

昇 が み られ25世 代 でAmoxycillin 16倍,ABPC 8倍 の

MIC上 昇 を 示 した 。E.coliの 場 合 に は,13世 代 後 に

Amoxycillinは8倍,ABPCで はl28倍 で あ り,Amo-

xycillinの 耐 性 上 昇 は,ABPCに 比 し緩 や か で あつ た 。

4. 殺 菌 作 用

Amoxycillinお よびABPCのStaph. mreus 209

PとE・celiNIHJC-2の 増 殖 に対 す る 作 用 をFig.

3,4に 示 した 。Staph. aureusに 対 してはAmoxycil-

linは そ のMICでbacteriostaticな 作用 を示 し,4

MIC以 上 で はbactericidalな 作 用 を 示 した 。 ま た

E.coliで は,AmoxycillinのMICで 著 明 な 生菌 数 の
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Table 1 Antibacterial spectrum MIC (mcg/m1)

*  HI agar with 10% rabbit blood

Fig. 1 Development of resistance in vitro

(A) Staph. aureus 209P
Fig. 2 Development of resistance in vitro

(B) E. coli NIH JC-2
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減少がみられ,bactericidalな 作用が認められた。 しか

しMICで は,1度 減少 した生菌数が,8時 間以降増加

して くるのが観察され,こ の再増殖菌の感受性が原株よ

りやや低下していたことから,こ の現象は耐性獲得によ

るものと推察されるが,そ の他に薬剤の培地中での安定

性にも1因 があると考えられる。

ABPCの 両試験に対する作用も,ほ ぼ伺 じ傾 向を示

し,両 薬剤間に大差は認められなかつた。

5. 蛋 白結合率

Amoxycillinの 蛋 白結合率はTable 3に 示 した。

Diffusion method(寒 天 平板 拡 散 法)で は 平 衡透 析 法

お よび ・ゲル濾 過 法 に比 し,humanserumで25%,calf

serumで19%と や や 高 い値 が え られ た が,い ず れ の 方

法 に して もAmoxycillinの 蛋 白結 合 率 は16～25%の 範

囲 内 に あ る と考 え られ る。

6. β-Lactamaseに 対 す る安 定 性

Fig。5に 示 した よ うに,Staph. aureus, E. coli両 菌

株 か ら抽 出 した β-lactamaseに よ り Amoxycillinお

よびABPCは ほ ぼ 同 程 度 に 不 活 化 され た。

7. 実 験 的 マ ウス感 染 症 に 対 す る 治療 効 果

Table 2 Influence of various factors on activity of amoxycillin and ABPC

MIC (mcg/ml)

HI agar

Table 3 Protein binding of amoxycillin
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Amoxycillinの 各 種 病 原 微 生 物 に よ る実 験 的 マ ウ ス

感 染 症 に 対 して の治 療 効 果 をABPCと 比 較 した 結 果 を

Table4に 示 した。Gram陽 性 菌 の 感 染 症 の 場 合,

AmoxycillinのED50は,Staph. aurms Smith 0.26

mg/kg, Strept. Pyogems S23 0.39mg/kg, Dipl.

pmumoniae III 1.07mg/kgで あつ た のに 対 し, ABPC

のED50は そ れ ぞ れ 0.45mg/kg, 0.86mg/kg, 6.8mg/

kgで あ り,Amoxycillinは ABPCに 比 し2～6倍 す

ぐれ た 治 療 効 果 を示 した。Gram陰 性 菌 の 感 染症 に つ い

て もAmoxycillinのED50は,E. coli GN 2411-5

9.8mg/kg,Kleb.pneumoniae 8045 7.4mg/kg,Prot.

mirabilis 1287 48.6mg/kgで あつ た の に 対 し,ABPC

のED50は そ れ ぞ れ20.4mg/kg, 25.3mg/kg, 96.4

mg/kgで あ り,グ ラム陽 性 菌 の場 合 と同 様,Amoxycillin

の 治 療 効果 は,ABPCの2～3倍 で あつ た 。 い つ ぼ う,

in vitroで 抗 菌 力 を示 さ な いProt. vulgaris JJ, Ps.

aeruginosaの 感 染症 で は,両 剤 と も治 療 効 果 は 認 め ら

れ な か つ た。

以 上 の とお り,Amoxycillinはin vitroで 感 受 性 を

示 す 微 生 物 に 対 して は,Gram陽 性 菌,陰 性 菌 に広 く有

効 で,そ の 治 療 効果 は,ABPCの 約2～3倍 で あつ た 。

8. 血 中 ・臓 器 内濃 度

マ ウス,ラ ッ トに100斑g/kg経 口投 与 した 時 の血 中 ・

臓 器 内 濃 度 の成 績 を,Fig.6,7に 示 した。 マ ウ ス の 場

Fig. 3 Bactericidal effect of amoxycillin and 

ABPC against Staph. aureus 209 P

Amoxycillin

AB PC

Fig. 4 Bactericidal effect of amoxycillin and 

ABPC against E. coli NIH JC-2

Amoxycillin

AB PC

Fig. 5-1 Stability to ƒÀ-lactamase of Staph. 

aureus (clinical isolate)

Amoxycillia

AB PC

Fig. 5-2 Stability to ƒÀ-lactamase of E. coil R3

AB PC

Amoxycillia
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Table 4 Therapeutic effect of amoxycillin and ABPC against bacterial infections in mice

Fig. 6 Tissues and serum levels after oral administration (100 mg/kg) 

of amoxycillin and 'ABPC in mice (dd strain •‰ )

Amozycillin AB PC

Fig. 7 Tissues and serum levels after oral administration (100 mg/kg) 

of amoxycillin and ABPC in rats (Wistar strain •‰ )

Amoxycillin AB PC
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合,Amoxycillin,ABPCと もに投与後すみやかに吸

収され,血 中,臓 器内濃度は30分 でピーク値に達し以後

経時的に低下している。 ピーク値で比較すると,血 清,

腎,肝,肺 いずれにおいても,Amoxycillinの 濃度は,

ABPCの それの2～4倍 であ り,か つ持続的傾向がみ

られた。臓器別では,腎,肝 で血清を上まわる移行性が

認められた。 ラットの場合には,ピ ー ク値は投与後1～

2時 間後にみられ,マ ウスの場合と同様,Amoxycillin

の血中,臓 器内濃度は,ABPCよ り上廻つていた。

9. 尿 ・胆汁中排泄

1) 尿中排泄 ラットに100短g/kg経 口投与 時の

尿中排泄の成績をFig.8に 示 した。24時 間後までの尿

中排泄率は,Amoxycillinで30%, ABPCで8.7%と,

Amoxycillinが3倍 程度高率であつた。 両薬剤 とも尿

中排泄は,投 与後6時 間以内に全排泄 量 の80～90%に

達 し,排 泄速度は比較的はやいものと考えられる。

2) 胆汁中排泄 ラットに100mg/kg経 口投与 時

の胆汁中排泄は,Fig.9に 示 したとおり, Amoxycillin

では投与後24時 間までの排泄率が約6%と,同 時に行な

つたABPCの 約10%に 較べ,や や胆汁中排泄率は低 い

傾向にあつた。排泄量のピーク値は,両 薬剤とも投与後

3～6時 間画分でえられた。

10. ラ ット尿中抗菌性物質の検索

上述した ラット尿中排泄の実験でえ られた Amoxy-

cillin投 与後のラット尿について,逆 相クロマ トグラフ

ィーのbioautogramに より尿中抗菌性物質の同定を試

みた。Fig.10に 示 されるように, Amoxycillin投 与後

0～6時 間,6～24時 間後の尿中抗菌性物質はいずれも

未変化体のAmoxycillinで あ ると確認された。

総括および考察

Amoxycillinは 英国Beecham社 で合成された AB

PC類 似の新合成ペユシリンである。本物質について細

菌学的諸性状,生 体内動態の面から ABPCと 比較 しな

が ら検討を加えた。

Amoxycillinは, Graln陽 性菌および陰性菌に広範囲

に抗菌力を示した。その中である種のStaPh.aureusや

一部のGram陰 性菌のProt. vulgaris, Ps. aerugimsa

に対 しては無効であつた。このことは菌体から抽出され

た β-Lactamaseの 粗標品に対する安定性の実験から,

本剤が当酵素によつて不活化を受けることがその要因と

考えられる。抗菌力にお よぼす諸因子の中ではpHの 影

響が著 しく,酸 性側で抗菌力の増強があつた。血清の影

響は50%添 加 でも著 しい変動はみられず,本 剤の蛋白結

合率も16～25%と 低 い値であり,血 清蛋白には安定であ

つた。試験管内耐性獲得は,E. coliで は本剤はABPC

よ りやや緩慢な傾向にあつたが,Stoph. aureusで は

Fig. 8 Urinary excretion of amoxycillin and 
ABPC after oral administration (100 
mg/kg) in rats

Fig. 9 Biliary exctetion of amoxycillin and 
ABPC after oral administration (100 
mg/kg) in rats

Fig. 10 Detection of amoxycillin in rat urine

TLC: Silica gel 
stationary phase : 5%silicon oil 
developer :M/7 veronal buffer(pH7.4) 

Detection: B. subtilis ATCC 6633

front

origin

Urine of rat after oral 
administration of amoxycillin 
(100mg/kg)
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両剤間で差はなかつた。また本剤 の作用は, ABPCと

同 じく殺菌的作用であることが,Staph. aureus, E. coli

の増殖曲線から確認された。

以上のとお り,in vitroの 性質 では,本 剤 とABPC

間に著しい差は認められなかつ たが,invivoで の 効

果,す なわち実験的マウス感染症の治療効果では,両 剤

のMICが 同 じであるにもかかわらず,Staph.aureus

Smith, Strept. pyogenes S23, E.coli GN 2411-5,

Kleb. pneumoniae 8045, Prot. mirabilisの 腹腔内感

染に対する経口投与時においては本剤はABPCの2～

3倍 の効果を示 し,Dipl. Pneumoniae IIIの場 合には約

6倍 の効果を示 した。またマウス,ラ ットを用 いた 吸

収 ・排泄の実験では,両 剤の同量経口投与により,血 中

濃度,臓 器内膿度,尿 中排泄いずれも本剤はABPCよ

り有意に高い成績を示 し,本 剤の経口吸収の良好なこと

が示された。 このことは,Amoxycillinが 薬 動力学的

な面で改良されたことを示しており,先 の感染治療効果

にす ぐれた成績を示すのも,こ の生体内動態の特性に基

因するものと推察される。

尿中の抗菌性物質は,bioautogramか ら未変化体の

Amoxycillinと 確認され,本 剤は経 口投与後生 体に吸

収され,ほ とんどは代謝を受けることなく排泄されると

考えられる。
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Amoxycillin is a new synthetic penicillin derivative developed by Beecham Group Ltd. (England). 

Presented in this paper are the results of our study in which amoxycillin was compared with 

aminobenzyl penicillin (ABPC) as to in vitro and in vivo antimicrobial activity and pharmacokinetics. 

1. Amoxycillin was found broadly effective against Gram-positive and -negative bacteria, but was 

ineffective against ƒÀ-lactamase producing strain of Staph. aureus, strain of Prot. vulgaris and strain 

of Ps. aeruginosa. The antibacterial spectrum of amoxycillin was the same as that of ABPC. 

2. As for the effect of various factors on the antimicrobial activity, it was remarkable that the 

activity of amoxycillin tended to increase with increasing acidity of the medium. The activity of 

the compound was not significantly influenced by the presence of serum, size of inocula or kinds 

of medium. 

3. Repeated subculture of Staph. aureus and E. coli in BHI broth containing increasing levels of 

amoxycillin resulted in a stepwise development of resistance which was relatively slow for both 

strains. 

4. The activity of amoxycillin proved bactericidal in the growth of Staph. aureus and E. coli. 

5. Amoxycillin-serum binding rate was 16 to 25% when determined by the methods of diffusion, 

equilibrium dialysis and gel filtration. 

6. As was the case with ABPC, amoxycillin was found unstable to ƒÀ-lactamase produced by Staph. 

aureus and E. coli. 

7. In the studies with mice experimentally infected with Staph. aureus, Str. pyogenes, D. pneumoniae, 

E. coli, Prot. mirabilis and K. pneumoniae, amoxycillin was more active than ABPC by oral 

administration. 

8. After oral administration, amoxycillin produced markedly high drug concentrations in the blood 

and tissues of mice and rats than did ABPC. 

9. Amoxycillin was excreted into urine at higher concentrations and into bile at lower concentrations 

than ABPC. 

10. From the result of bioautogram, an antimicrobial compound in urine was identified as unchanged 

amoxycillin.


