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Amoxycillin(α-amino-p-hydroxybennzylpenicillin)

はFig.1の よ うな構 造 を も ち,抗 菌 ス ペ ク トラ ム お よ

び抗 菌 活 性 の両 面 でAmpicillinと きわ め て 類 似 した性

状 を もつ て い る1,2)。 しか し経 口投 与 で吸 収 性 が 良 く,

Ampicillinよ り約2倍 高 い血 清中 濃 度 が 得 られ る こ と

が報 告 され て い る3,4)。 われ わ れ は こ の抗 生 物 質 の 吸 収

排 泄 お よび代 謝 に か ん し検 討 を加 え,既 報 の 成 績 を 確認

す る と と もに,2,3の 知 見 を追 加 した の で これ に つ い

て報 告 す る。

実験 材料 お よび 実 験 方 法

(1) 使 用 抗 生 物 質

AmoxycillinはBeecham研 究 所 か ら提 供 さ れ た

Lot.29(830mcg/mg),ま た 対 照 と し てAmpicillin

(Beecham研 究所,840mcg/mg)を 使 用 した 。また 両 抗

生物 質 のPennicilloic acidはStaphylococcus aureus

か ら抽 出 精 製 した β-lactamaseを 用 い て 調製 した。

(2) 実 験 動 物

つ ぎの4種 の もの を使 用 した 。 す べ ての 動 物 は 使 用 前

田に絶 食 させ た。

マ ウス:ICR系,23±1g,♂

ラ ッ ト:SD系,170～250g,♂

ウサ ギ:白 色在 来 種,1.7～2.8kg,♂

イ ヌ:Beagle,6.5～10kg,♂

(3) 微 生 物 学 的定 量法(デ ィス ク法)

Bacillus subtilis ATCC-6633の 胞 子,約105/mlを

接 種 した普 通 寒 天 培 地 を シ ャ ー レ に10mlず つ 分 注 し

た 。 抗 生物 質 の標 準 液 ま たは 検 液 を 抗 生 物 質 検 定 用 デ ィ

ス ク(直 径:8mm)に 浸 し,上 記 の 寒 天 培 地 上 に の せ

た 。 これ を37℃,20時 間 培 養 後,そ の阻 止 帯 を 測定 し

た。

(4) Penicilloic acidの 化 学 的 定 量 法

尿 中 のPenicilloic acidは ヨー ド滴 定 法 に よつ た。

す な わ ち尿2mlに0.2N-HCl 2mlを 加 え,さ らに0.01

N-I2・KI液10mlを 加 え,15分 後0.01N-Na2S2O4液

で滴 定 して ヨー ド消費 量 を 求 め た 。Control尿 に つ い て

も同様 の処 理 を 行 ないBlank値 と した 。

(5) 実 験 動 物 に おけ る吸 収 排 泄

(i) 血 清 中 濃 度:ラ ッ ト(1群10匹)に は100mg/

kg,ウ サ ギ(1群5羽)お よび イ ヌ(1群5匹)に は

40mg/kgを 経 口投 与 し,投 与 後0.5,1,2,3お よび6

時 間 目に 採 血 して 血 清 中 濃 度 を 測 定 した。 な お対 照 と し

てAmpicillinを 同 一 条 件 で 投 与 した。 ウサ ギ お よび イ

ヌではAmoxycillinとcross-everで 比 較 した 。

(ii) イ ヌ末 梢 リンパ 液 中 濃 度:J.R.SMITHら の方

法 に 従 が つ て イ ヌの 末 梢 リンパ 液 を採 取 した5,6)。 す な

わ ち,後 足 の 第1,第2蹠 間 に4%Direct Sky Blue液

0.2mlを 皮 下 投 与 して リンパ 管 を 像影 し,ポ リエ チ レ ン

チ ュー ブを つ け た27Gの 注 射 針 を リンパ 管 に カ ニ ュー

レす る。 そ して 経 時 的 に リンパ 液 を 採 取 しだ。

(iii) ラ ッ ト組 織 内 分 布:20匹 の ラ ッ トにAmoxyci-

llinま た はAmpicillinを 投 与 後0.5,1,2,8時 間 目

に5匹 ず つ 出 血 致 死 させ,肝,腎,肺,心,脾 を摘 出 し

た 。 生 食 で 洗 浄 後,各 臓 器 の2倍 量 の99%エ タ ノー ル を

加 え,Waring Blenderで ホ モ ジネ ー トした。10,000G

で 遠 心 分 離 した 上 清 液 を 試料 と して,抗 生 物質 濃 度 を求

め た 。

実 験 結 果

1. 実 験 動 物 に お け る吸 収 排泄

(1) 血 清 中 濃 度

ラ ッ トにAmoxycillinを100mg/kg経 口投 与 し,血

清 中 濃 度 をAmpicillinと 比 較 す る とFig.2の と お り

で あ る。 最 高濃 度 は平 均8.9±0.99mcg/ml(i時 間 値)

で,Ampicillinの3.7±0.44mcg/ml(0.5～1時 間)

Fig. I. Chemical structure of amoxycillin
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と比較する と明 らかに高値 を示 した。 さらに投与後2時

間以降の血清中濃度に も同様 の傾 向が認 められた。

ウサギに40mg/kgを 経 口投与 した結果はFig.3の と

お りである。Amoxycillinの 最高濃度は平均6.5±1.4

mcg/ml(1時 間)に たい し,Ampicillinで は2.6±

1.0mcg/ml(2時 間)で あつた。 ウサ ギの 場 合,2時

問値 まで両抗生物質 の血清中濃度に差がみられたが,3

時間 以降 では両者はほ とん ど変わ らない値 を示 した。

イ ヌに40mg/kgを 経 口投与 した結果はnFig.4の とお

りである。Amoxycillinの 最高濃度は平均19.8±2.l

mcg/ml(1時 間),Ampicillinで は平均13.6±1.0

mcg/ml(1時 間)と なつた。 引続 いて2～6時 間にわ

た り,両 者の血清中濃度間にかな りの差 異 が 観 察 さ れ

た。

以上3種 の実験動物において,両 抗生物質の血清中濃

度の差は動物種に よ り一定 ではないが,い ずれの動物を

用いた場合 も常にAmoxycillinnはAmpicillinよ り高

い血清中濃度が得 られ た。

(2) イ ヌに静注 した時 の血清中濃度お よび分布容量

つ ぎにAmoxycillinがAmpicillinと 比較 して血 清

中濃度が高 い理 由と して,Ampicillinと の尿中回収率

の差か ら経 口吸収性が良い とい うことがあげ られるが,

両抗生物質の生体内での分布容量 に相違があ るか どうか

について検討を加 えた。

すなわち イヌ3匹 に両薬剤 をcross-overで 静注 し,

常法 どお り血清中濃度を測定 し,そ の結果か ら分布容量

を求めた。Fig.5か ら明 らかな とお り,Co(投 与 直 後

の血清中濃度の推定値)お よび半減期 を 算 定 す る と,

両抗生物質間にほ とん ど差は なかつた。 この結果からも

Amoxycillinの 経 口投与に よつて得 られる高い血 清 中

濃度は,Ampicillinと 比較 して経 口投与時の吸収効率

Fig. 2 Mean concentrations of amoxycillin 

and ampicillin in serum of rats 

after oral administration

Fig. 3 Mean concentrations of amoxycillin 

and ampicillin in serum of rabbits 

after oral administration

Fig. 4 Mean concentrations of amoxycillin 

and ampicillin in serum of dogs 

after oral administration
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が良いためであるとい う推定を支持す るこ とに なろ う。

(3) イ ヌ末梢 リンパ液中濃度

ペ ン トパ ル ビタールで麻 酔 した イ ヌにAmoxycillin

を40mg/kg経 口投与 し,血 清 と末梢 リンパ液中濃度を

比較 した。 結果はFig.6の とお りである。 麻酔動物を

使用 しているため血清中濃 度は前述 の非麻酔時 のそれ と

異 なる。例数は充分でないがAmoxycillinの 投与後,

リンパ液中濃度は血清中濃度 よりも遅れて上昇 し,投 与

後4時 間以降でほぼ ピー クに達す る。すなわち血清中濃

度 より約1時 間遅 れて最高値を とる。 また血清中濃度の

最高値が14～15mcg/mlに たい し,末 櫓 リンパ 液 中 濃

度 の最高値は約10mcg/mlと なつた。

(4) 組織内分布

ラ ット1群20匹 にAmoxycillinl00mg/kgを 経 口投

与 し,実 験の項に記載 した方法に従 がつて組織 内濃 度を

測定 した。結果はFig.7の とお りである。なおAmpici-

lli=nにつ いて同様 の実験 を行 ない両者 を比較 した。組織

の うち肝,腎 お よび脾 では,血 清中濃度 と同様にAmo-

Fig. 5 Decline in serum concentrations of 

amoxycillin and ampicillin in dogs 

after intravenous administration

Fig. 6 Mean concentrations of amoxycillin 

in serum and peripheral lymph of 

dogs after oral administration

Fig. 7 Mean concentrations of amoxycillin and ampicillin 

in tissues after oral administration in rats
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xycillinはAmpicillinに 比 較 して よ り高 い 濃 度 で 分 布

す る。 す な わ ちAmexycillinの 投 与 後1～2時 間 で 最

高 組 織 内 濃 度 を 示 し,肝 で99～108mcg/g,腎 で42～

44mcg/gの 値 とな つ た が,Ampicillinで は そ の 約1/2

濃 度 で あ つ た。 しか し薬 剤 移 行 の低 い 組 織,た とえ ば 心

で は 特 に 有 意 の 差 は 認 め られ なか つ た 。 また 両 抗 生 物 質

と も肝 お よび 腎 で は血 清 中 濃 度 よ りもむ しろ高 い 組 織 内

濃 度 を 示 した 。

(5) 尿 中 排 泄

ラ ッ ト1群8匹 にAmoxycillinを100mg/kg経 口投

与 す る と,6時 間 ま で の尿 中排 泄 率 は48.1±4.2%,24

時 間 まで の 排 泄 率 は57.9±3.1%と なつ た(Fig.8)。 ま

たAmpicillinで は6時 間 ま で で7.5±1.0%,24時 間

で22.7±0.7%で あ つ た。AmoxycillinはAmpicillin

に 比 較 して2倍 以上 の 尿 中排 泄 率 を示 した 。 また 尿 中 濃

度 に も相 当 の 差 が 認 め られ た。

ウサ ギ1群5匹 に40mg/kg経 口 投 与 し た 結 果 は,

Fig.9の とお りで あ る。 す なわ ち24時 間 の尿 中 排 泄 率 は

Amoxycillinの 場 合,37.0±4.8%,Ampicillinで は

22.8±5.5%と 有 意 の差 が 認 め られ た 。 また 図 か ら明 ら

か な とお り,投 与 後3時 間 ま で の尿 中 排 泄 率 はAmoxy-

cillinの29.7±5.6%に た い し,Ampicillinは16.6±

4.6%とAmoxycilli=nの ほ うが 高 い 排 泄 率 を 示 した

Fig. 8 Concentrations and recovery rates 

of amoxycillin and ampicillin 

excreted in urine of rats after 

oral administration

Fig. 9 Concentrations and recovery rates 

of amoxycillin and ampicillin 

excreted in urine of rabbits after 

oral administration

Fig. 10 Concentrations and recovery rates 

of amoxycillin and ampicillin 

excreted in urine of dogs after 

oral administration
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が,尿 量 の影 響 で こ の時 間 の 尿 中 濃 度 はAmpicillinの

ほ うが や や 高 かつ た 。

イ ヌ1群5匹 にAmoxycillinを40mg/kg経 口投 与

した場 合 の結 果 は,Fig.10の とお りで あ る。す な わ ち24

時 間 の尿 中排 泄 率 は18.3±3.0%に た い し,Ampicillin

で は12.1±2.2%とAmoxycillin.投 与 群 の ほ うが や や

高 い排 泄 率 を示 した。 また0～3お よび3～6時 間 の尿

中濃 度 は 表 示 の とお り,AmoxycillinはAmpicillinよ

り高 値 を 示 した。

(6) 胆 汁 中 排泄

Fig.11は ラ ッ ト各 群10匹 にAmoxycillinお よ び

Ampicillinを 経 口投 与 し,胆 汁 中排 泄 を比 較 した 結 果

を 示 す。24時 間 ま で の胆 汁 中 排 泄 率 はAmoxycillinで

5.4±0.6%,Ampicillinで は10.7±1.6%と な り,

AmoxycillinはAmpicillinよ り胆 汁 中 へ の 排 泄 性 は

低 い よ うであ る。

2. 健 康 志 願 者 に お け る吸 収 排 泄

(1) 血 清 中 濃 度

空 腹 時 に 健康 志 願 者5名 にAmoxycillinとAmpici-

llinを500mg,cross-overし て経 口投 与 し,血 清 中 濃

度 を 測定 した。 結 果 はFig.12の とお りで あ る。 最 高 血

清 中濃 度 はAmoxycillinで6.9±1.8mcg/ml(1時 間

値),Ampicillinで は3.4±0.78mcg/mlで,動 物 実 験

Fig. 11 Concentrations and recovery rates 

of amoxycillin and ampicillin 

excreted in bile of rats after 

oral administration

Fig. 12 Mean concentrations of amoxycillin 

and ampicillin in serum of 5 fasting 

subjects after oral administration

Fig. 13 Concentrations and recovery rates 

of amoxycillin and ampicillin 

excreted in urine of 5 fasting 

subjects after oral administration
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の結果 と同様Ampicillinと 比較 してAmoxycillinは

約2倍 の最高血清中濃度を与えた。 また投与6時 閥 まで

の各測定時点 でも両血清中濃度に差が認め られた。

(2) 尿中排泄

500mg経 口投与時の尿中排泄を血清中濃度 の 測 定 と

併行 して検討 した。結果はFig.13の と お りで あ る。

Amoxycillinnの24時 間排泄率は72.2±6.5%,Ampicil-

1inで は48.8±3.6%と 明 らかに吸収性の差が認め られ

た。 また経時的に尿中濃度を平均値でみ ると,投 与後1

時 間までは両濃度に差はないが,そ れ 以降 の時間帯 では

いずれ もAmoxycillinの ほ うが2倍 以上高濃度であつ

たOま たAnloxycillin投 与後5～8時 間 目の尿中濃度

は平均257±120mcg/mlで,こ の時間帯で もAmoxy-

cillin感 受性菌に充分殺菌的に作用 し得 る濃度で尿中に

排泄 される。

3. 代謝

(1) 健康志願 者に経 口投与 した時のPenicilloic acid

(代謝産物)の 尿中排泄

Fig. 14 Urinary recovery of amoxycillin, ampicillin and 

the corresponding penicilloic acids in 5 fasting 

subjects after oral administration

Fig. 15 Urinary recovery of amoxycillin, ampicillin and 

the corresponding penicilloic acids in rats after 

intramuscular administration
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前述 の と お り,AmoxycillinはAmpicillinに 比 較

して経 口吸 収 性 が 良 い こ とが確 認 され た 。 と くに ヒ トに

500mgを 経 口投 与 す る と,Amoxycillinが 未 変 化 の ま

ま24時 間 の 尿 中 か ら平 均72。2%,Ampicillinで は 平 均

48.8%が 回 収 され る。 こ の よ うな 活 性 型 の 排 泄 と は 別

に,β-lactam環 の 開裂 したPenicilloic acidへ の 代

謝 が 考 え られ る の で,そ の排 泄 率 を 同 時 に 検 討 し た。

500mgのAmoxycillinの 投 与 で平 均20.7%のPenicil-

loicacidが 排 泄 され,上 記 のAmoxycillinと 合 算 す

る と,total penicillinと して 投 与 量 の92.9%が24時 間

尿 か ら回 収 され た(Fig.14)。 これ に た い しAmpicillin

では 平 均4.4%のPenicilloic acidが24時 間 尿 中 に 認 め

られ た 。 な おtotal penicillinと して の 回 収 率 は53.2%

とな つ た。

(2) Amoxycillin,Ampicil1inお よび そ れ らのpeni-

cilloic acidの ラ ッ トに お け る 吸収 排泄

上 記 の とお り,ヒ トにAmoxycillinを 経 口投 与 す る

と,未 変 化 のAmoxycillinとPenicilloic acidが と

もにAmpicillinの 投 与 時 と比 較 して 高 率 に 排 泄 さ れ

た 。 この 結果 は 吸収 され たAmoxycillinの 絶 対 量 が

Ampicillinよ り多 い た め,相 対 的 にPenicilloic acid

の 排 泄 量 が多 くな る のか,そ れ と もAmoxycillinは

Ampicillinよ り生 体 内 でPenicilloic acidへ の代 謝 を

うけ易 い のか とい う疑 問 が 生ず る。 これ らの点 を次 の と

お り検 討 した 。

(i) 筋 注 時 の 挙 動

まずSD系 ラ ッ ト1群5匹 にAmoxycillinお よ び

Ampicillinを 筋 注 し,両 活 性 物 質 お よび 対 応 す るPeni-

cilloicacidの24時 間 尿 へ の 排 泄 性 を 検 討 した(Fig.

15)。Amoxycillinの 投 与 で は 本 体 が62.5%,そ のPeni-

cilloic acidで13.2%が 回 収 され た。 また,Ampicillin

では57.2%の 本体 と,そ のPenicilloic acid型 の17.3

%が 回 収 され た。 す なわ ち ラ ヅ トにAmoxycillinお よ

びAmpicillinを 非 経 口的 に 投 与 して も,両 抗 生 物 質 自

体 お よび そ の 代 謝 産 物,Penicilloic acid体 の 尿 中 回 収

率 には 大 差 な か つ た。 す なわ ち生 体 内 で両 抗 生 物 質 は 同

じ比 率 でPenicilloic acidに 代 謝 され る と考 え られ る。

従 がつ て経 口的 に 多 く吸 収 され たAmoxycillinか ら,

結 果的 に 多 くのPenicilloic acidが 生 成 され た と 推 定

され る。

(ii) 両 抗 生 物 質 のPenicilloic acidの 経 口投 与 に

おけ る挙 動

つ ぎに両 抗 生 物 質 のPenicilloic acidを そ れ ぞ れ ラ

ッ トに 経 口投 与 した 際 の 尿 中排 泄 率 を 比 較 し た(Fig.

16)。100mg/kgの 投 与 で,24時 間 尿 に お け る回 収 率 は,

Ampicillin-Penicilloic acidの 場 合,平 均13.2%で あ

るが,AmoxycillinのPenicilloic acidで は26.9%と

な つ た 。 す な わ ち両 抗 生 物 質 の β-lactam環 を 開 裂 し

たPenicilloic acid型 の経 口投 与 で も,吸 収 性 に 約2

倍 の 差 が 認 め られ た。

(3) そ の 他 の 代 謝 産 物,Transformation productの

生 成

既 報 の とお り,AmpicillinのAmino基 は,生 体 内

に 微 量 に 存 在 す るaldehyde類 と反 応 してTransfor-

mation productを 生 成 す る こ と を 報 告 し た7),8)。

AmoxycillinもAmpicillinと 同様 に α-Amino基 を

もつ の で 同 様 のTransfermation productの 生 成 が 予

想 され るの で この 点 に つ い て 検 討 を 加 え た。

Fig.17}c示 す 実 験 条 件 で,Amoxycillinを ラ ッ ト肝 お

よび 腎Homogenatesとincubateし た 。 図 に 明 らか な

とお り,Amoxycillin500mcg/m1液 と腎Homogenate

とのincubationで,既 報 のTransformationproduct

と思 わ れ る活 性 ス ポ ッ トが 認 め られ た 。た だAmpicillin

の そ れ とはRf値 が 異 な る。 肝Homogenateで は 痕 跡 の

生 成 物 が 認 め られ た に す ぎな い。 またAmoxycillinを

100mg/kg経 口投 与 し,尿 中 に 上 記 のTransformation

productが 生 成 され るか ど うか を 検 討 した 。 図 の と お

り,こ の 条 件 で は 腎Homogenateと の反 応 で認 め られ

た 生 成 物 は 検 出 され な か つ た。

Fig. 16 Urinary recovery after oral administ-

ration of penicilloic acid of amoxycillin 

and ampicillin in rats
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なおAmoxycillinを 経 口投与 した際のその他の代謝

活性物質を,各 種のTLC条 件で検索 した。Fig.18は,

ヒ トに500m霧,ラ ットに100mg/kg投 与後,採 取 した

尿,胆 汁お よび血 清を逆相 クロマ ト法 で 展 開 し た 時 の

Bioautogramで あ る。 この成 績 か ら 明 らか な とお り,

authentic sampleの 示 すRfと まつ た く同 一 の位 置 以

外 に 活性Spotは 認 め られ な か つ た。 他 の展 開 条 件 で も

同 様 の結 果 を得 た。

Fig. 17 Transformation product from amoxycillin and ampicillin 

in rats tissue homogenates and urine

Fig. 18 Bioautograms of serum urine and bile samples 

of rats and human after oral administration
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考 察

AmoxycillinはAmpicillinと ほ とんど同等 の抗菌

活性 をもち,そ の抗菌スペ ク トラムも極 めて類似 してい

るとい う事実はROLINSONら2),お よびNEUら の報告

に よつて明らかに されてい る1)。さらにROLINSONら は

各種実験動物(マ ウス,ラ ット,イ ヌお よびサルな ど)

にAmoxycillinを 経 口投与 し,い ずれ の動物に おいて

もAmoxycillinはAmpicillinの 投与時 よ りも高 い血

清中濃度 を与 えることを認め3,4),こ の特長はマ ウスの

感染防御効果に も反映す る事実を報告 してい る。 また ヒ

トに経 口投与 した際 の吸収排泄の結果 も動物実験 の場 合

と同様,こ の抗生物質の良好な吸収性を確認 している。

われわれ も本報 に記載 した実験を通 じて,既 報の よう

なAmoxycillinの 経 口吸収性 についての特性を再 確認す

ることができた。ただ このよ うな現象の原因 として,生

体内における両抗生物質 の分布容量に差があ るのか,ま

たは経 口吸収 の絶対量に差があ るのか とい う問題が明確

に示 されていなかつた。 この点について わ れ わ れ の検

討成績,す なわち1)経 口投与時では,血 清 中 濃 度 は

Ampicillinよ り高 く,そ れに対応 して尿中排泄,組 織

内分布 も高い。2)筋 肉内投与では,血 清中濃度,尿 中

排泄 も大差を認めない。3)イ ヌにおけ る静注時の分布

容量,血 清中か らの消失速度は両薬剤間に大差はなかつ

た。な どか らAmpicillinよ り消化管か らの吸収が実質

的に良い ことを実証 した。換言す ると,Amoxycillinの

経 口投与に よるavailabilityはAmpicillinよ りも大

きいと考え られ る。

つ ぎに ヒ トに両抗生物質 を投与 した場合,尿 中には活

性物質だけでな く,そ の主 要metaboliteで あるPeni-

cilloic acidもAmoxycillin投 与時に多 く回収 され るこ

とが認め られた。これはAmoxycillinの ほ うがβ一lactam

環 の開裂が容易であるためでは な く,生 体に と りこまれ

たAmoxycillinの 絶対量が多いためである ことは,筋

注時の比較成績か らも明らか である。

またAmoxycillin本 体 だけでな く,Amoxycillinn

の代謝産物,Penicilloic acidはAmpicillinの それ よ

りも経 口吸収の良い ことが認め られた。 この ことは,少

な くと も両Penicillinの6位 構造 の相 違,す な わ ち

hydroxyl基 の存在がAmpicillin近 縁化合物一般の経

口吸収 を高め る,す なわち消化 管か らの透過性 の上昇に

関与 してい ると考え られる。

要 約

各種動物 お よび健康 志願者にAmoxycillinを 経 口投

与 し,そ の血清中濃度をAmpicillinと 比較す ると,い

ずれの場合 もAmoxycillinの 投与 に よつ て約2倍 程度

高い血清中濃度が得られ た。 またAmoxycillinの 経 口

投 与 で,尿 中 回 収 率 も全 般 にAmpicillinの 場 合 よ り高

率 で あ る こ と,お よび 組 織 内 濃 度 も血 清 中濃 度 に対 応 し

て 高 値 を と る こ とな ど の成 績 か ら,Amoxycillinの 経

口投 与 に よ るavailabilityがAmpicillinの 場 合 よ り

も大 きい と考 え られ る。 さ らに この 事 実 は,両 薬 剤 を非

経 口的 に 投 与 して も尿 中 排 泄 率 が 変 わ らな い こ と,お よ

び静 注 時 の分 布 容 量 な どの 検 討 成 績 に よつ て も確 認 され

た。

両 抗 生 物 質 の経 口 投 与 後,そ の 主 要 な 代 謝 産 物,

Penicilloic acid体 の排 泄 を 健 康 志 願 者 に つ い て 比 較 し

た が,Amoxycillinの 経 口投 与 に よつ て,Ampicillin

の場 合 よ り も大 き な排 泄 率 を 示 した 。 これ に つ い て は 動

物 を 用 い る 実験 を 通 じ,Amoxycillinnが 生 体 内 でAm-

picillinよ りもPenicilloic acidへ の 代 謝 を うけ 易 い の

で は な く,Amexycillinの 経 口吸 収 の 絶 対 量 がAm-

picillinよ り多 い の で,そ れ に対 応 してPenicilloic acid

が 生成 さ れ た もの と判 断 して い る。

つ ぎにAmpicillinに つ い て,す で に 報 告 したTrans-

formation productが,Amoxycillinと 腎Homogenate

とのincubationに よつ て も生 成 され る こ とを 認 め た 。

稿 を終 わ るに 当 た り,こ の 研 究 に御 援 助 を い た だ いた

当 中 央 研 究 所,中 野所 長 お よび 熊 田 副所 長 に 感 謝 し ま

す 。
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AMOXYCILLIN, ITS ABSORPTION, EXCRETION, AND METABOLISM 

AFTER ORAL ADMINISTRATION 

TAKEO MURAKAWA, YOSHIKO YOKOTA, YOKO KONO and MINORU NISHIDA 

Research Laboratories, Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd., Osaka, Japan 

SACHIKO GOTO and SHOGO KUWAHARA 

Department of Microbiology, Toho University, School of Medicine, Tokyo, Japan

Comparative studies in man and animals proved that the serum levels of orally given amoxycillin 

are about twice as high as those of ampicillin. The physiological availability of amoxycillin was also 

shown to excel that of ampicillin by its greater urinary recovery and higher tissue levels. It was 

experimentally proved that the higher serum and tissue levels of amoxycillin are by no means due to 

the delayed urinary excretion or to the decreased distribution volume but to the increase in the net 

absorption from the gastrointestinal tract. 

Urinary excretion of penicilloic acid, a metabolite, was studied in healthy volunteers who were 

given these antibiotics orally. The amount of urinary penicilloic acid derived from amoxycillin was 

shown to be larger than that from ampicillin. This finding was justifiably confirmed by animal 

experiments, in which, this greater urinary excretion was evidently shown to be caused by the 

profuse absorption, and not by the unstableness in the living system. 

The biotransformation product, reported in one of our previous papers, was shown to form also by 

incubation of amoxycillin with rat kidney homogenate.


