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Beecham社 研究 所 で合 成 され たAmoxycillinは α-

Amino-p-hydroxybenzyl penicillinでAmpicillin

と類 似 して い る が,吸 収 能 率 が よ く,経 口投 与 でAm-

picillinの2倍 程 度 の血 中 濃 度 に達 す る と い われ る。 今

回 以下 の よ うな検 討 を加 え た の で報 告 す る。

A実 験 方 法 と実 験 結 果

1. 抗 菌 作 用

教 室 保 存 の 臨床 分離 黄 色 ブ ドウ 球 菌59株,大 腸 菌13

株,ク レブ シ ェ ラ4株,緑 膿 菌5株 を 用 い,日 本 化 学療

法 学 会 標 準 法 に よ り平 板 希釈 法 でAmoxycillinお よび

Ampicillinの 最 少 発 育 阻 止濃 度 を測 定 した 。

結 果 はTable1の よ うに,ブ ドウ 球 菌 で は 両 者 の

MIC値 は0.1mcg/mlか ら100mcg/mlに わ た り明 瞭

な ピー クを示 さ(ない。25mcg/mlま で で 阻 止 され る株 数

はAmoxycillin21株,Ampicillin28株 で50mcg/ml

まで を とる と前 者26株,後 者37株 であ り,Ampicillin

のほ うが や や抗 菌 力が 高 い と も考 え られ た。 相 関 図 を 用

い て 検 討 す る と,両 者 の 間 に は交 叉耐 性 が存 在 す る と考

え られ る(Fig.1)。

また大 腸 菌13株 では 両 者 ほ ぼ 同様 の パ タ ー ンを 示 した

が,ピ ー クはAmoxycillinの ほ うが 低 い 濃 度 に あ つ た 。

また ク レブ シ ェ ラの4株 で は い ず れ も100mcg/ml以 上

で あ り,緑 膿 菌5株 に つ い て も同 様 で あ つ た が,Amo-

xycillinで50mcg/mlの 株 が1株 み られ た。

Fig. 1
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a) Susceptibility of Staphylococcus aureus isolated from patients to amoxycillin and ampicillin

b) Susceptibility of E. coli, Klebsiella and P. aeruginosa to amoxycillin and ampicillin

2. ラ ットの組織内濃度

Wistar系 ラッ ト1群3匹 ずつにAmoxycillinお よ

びAmPicillin 100mg/kgを 経 口投与 し,組 織内濃度

を測 定 した。投与 はネ ラ トンカテーテルを 胃内に挿入 し

10mg/ml水 溶液 を必要量注入 し,2時 間後放血致死 さ

せ,各 組織を磨砕 してBSS pH 7.2で5倍 に希釈 し,

その遠心上清を測定 した。測定はいずれ も溶 連菌S-8株

を用い る重層法に よ りお こなつた。

結果はTable2に しめ した。Amoxycillinで は血清

中濃度はAmpicillinの 約3倍 とな り,ま た各組織 内に

も4～5倍 の濃度を しめ した。 とくに肝濃 度は高 く,次

い で腎が高濃度を しめ した。 なお,こ の値 は回収率 に よ

る補正 をお こなつ ていない。

3. ヒ トの血中濃 度

肝お よび腎障害 のない臨床例にAmoxycillinを 経 口

投与 し,そ の血 中濃度 を しらべ た。投与はいずれ も空腹

時であ る。血清お よび尿試料の測定は溶連 菌S-8株 を試

験菌 とす る重層法でお こなつた。

結果はTable3の とお り,250mg投 与例 では ピー ク

が2時 間 目で2.6mcg/ml,500mg投 与 では ピー クは1

時 間 目で6.6mcg/mlと な つ た 。 また250mg投 与例 の

6時 間 まで の 排 泄 量 は142.5mgで 回 収 率 は56%と な

つ た 。 この 例 では250mg6時 間 毎 の連 続 投 与 を お こ な

つ た が,早 朝6時 投与 後1時 間 目の血 中 濃 度 は 第2日 目

1.0mcg/ml,第3日 目 も1.0mCg/mlで あ つ た。

4. 臨 床 効 果

各種 の内科感染症54例 にAmoxycillinを 経 口投与

し,そ の効果を しらべた。症例の内訳は呼吸器感染症34

例 で,う ち急性肺炎13例,尿 路感染症20例 で,う ち腎孟

腎炎 と記載 された もの9例 である。検 出菌は可能な限 り

検討をお こなつたが,と くに呼吸器感染 では起炎菌か否

か 明らか でない場合が多 く,ま た治療後喀痰消失な どの

た め検討 しえなかつた症例が多かつた。 これ らの検出菌

については,い ちお うAmpicillinに つ きDisk法 でそ

の感受性 を しらべ た。

投与量 は症状 に応 じ1回125mg1日4回 か ら250～

500mg,1日4回 まで投与 した。総投与量は2.5g以 内

か ら最大では56gに 達 した例 があつた。治療効果 の判

定は各主 治医 に従がつて綜合的に判定 されたが,い ちお

うまとめの際 に細菌学的効果 と臨床症状に対する効果 を

別個に判定を試 みた。 この場合,他 の化学療 法剤併用例

はた とえ効果 が認められた場合 でも判定 不能と した。効

Table 1 Activity of amoxycillin

Table 2 Tissues distribution of amoxycillin 
and ampicillin in rats (2 hours after 
oral administration of 100 mg/kg)

(mean of 3 rats)

Table 3 Blood concentration of amoxycillin
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果 が認 められない場合は無効 としてある。 また検 出菌が

Amoxycillinに 感受性 でなかつた場合,そ の 効 果 判 定

にはい ろいろ と問題があるが,本 研究 ではい ちお う除外

せず効果判定の対象に加えてある。

結果はTable4-1,4-2な らびにTable5に まとめ

て しめ した。疾患別 にみ ると,呼 吸器感染症 では急性扁

桃炎4例 は全例有効 で,ま た急性気管支炎15例 もすべて

有効 と判定 されているが,細 菌学的効果 の面か らみ ると

いずれ も判定不 能であつた。 これ らの急性上気道炎では

250mg3な い し4回 投与 例 が 多 く,ま た 総 投 与 量 は

5～7g以 内の ものが14/19と 大多数であつた。

急性肺炎13例 では黄色 ブ ドウ球菌6,肺 炎球菌2な ど

が検出 されたが,10/12に 有効であつた。無効例はAm-

picillin耐 性の黄色 ブ ドウ球菌検 出例 と,カ ンジダ検出

例 で,い ずれ も非適 合例 であつた。 なおG(-)rodを

検出 した1例 は寒冷凝集素価が2048倍 まで上昇 し,PAP

と考 えられ るので効果判定か ら除外 して ある。

投与量は500mg4回 が7/13,250mg4回 が5/13で

あ り,総 投与量 は5～56gに お よんでい る。細菌学的効

果は不明例が多 く,有 効2例,無 効2例,不 明が8例 で

あつ た。

肺癌に合併 した混合感染例 では緑 膿 菌が 検 出 され た

が,無 効であつた。 また無気肺に合併 した慢性気管支炎

例 では臨床的には 明らか な改善を示 さなかつたが,細 菌

学的には有効であつた。

尿路感染症20例 の うち急性膀胱炎5例 ではAmpicil-

lin耐 性 のClwca検 出例を除 きいずれ も有効で細菌学

的効果 と平行 している。 また慢性膀胱炎2例 はいずれ も

糖尿病を基礎疾患 と しているが,と もに有効 であつた。

腎孟腎炎8例 は やは りAmpicillin耐 性の変形菌お よ

び大腸菌を検出 した2例 と,投 与後検 出菌 がAmpicillin

耐性の大腸菌 となつた1例 をのぞき全例有効 で,細 菌学

的に も菌の消失をみた。慢性腎孟腎炎の1例 は,大 腸菌

が検出 され,Ampicillinに やや感受性 と判定 されたが,

効果を示 さなかつた。 この例 では,Nalidixic acidお

よびAmpicillin投 与 に も反応 しなかつた。

急性胆 の う炎の1例 は125mg4回 計7日 の投与で 自

覚症状軽快 し,胆 汁中菌 も陰性化 した。

これ らの投与量は膀胱炎 では125～250mg4回 投与

で総量7.5g以 内であ り,腎 孟腎炎では250mg4回 投

与例が多 く,総 投与量 も15g以 内であつた。

検 出菌別効果は,Table6の ように主治医 に 従 が つ

た効果 でみ るとグラム陽性 菌お よび大腸菌検出例では有

効例が多いが,そ の他 の グラム陰性菌 では一般に無効が

多い。細菌学的効果は判定不能例が多 く,大 腸菌以外は

明らか な結論はえ られない。 しか し感受性の低い菌 では

当然無効例が多い。

投与量別効果をみ ると,Table7の とお り1日 投 与

量,総 投与量 とも効果 との間に関連は認めがたい。 む し

ろいずれ も投与量が多いほ ど,著 効が減少 しているかの

よ うな観があ る。 これは しか し重症 ほ ど大量 に,し か も

長期に投与がお こなわれ るが,完 全な治癒が困難 である

ことを示 してい ると考 える。

副作用は,Table8の ように54例 中7例 に各種 の型

の 胃腸障害,発 疹2例,全 身痰痒 感な ど2例 で計11例 で

ある。投与中止のやむな きにいたつた例は胃腸障 害1,

発疹1で,他 の例は軽かつた。発現率は約20%と な り,

ア レルギー性 と考え られ るものについては7.4%弱 とな

つた。

5. 臨床検査値の変動

上記症例につ き投与中の各種生化学的検査値 の うち肝

機能の指標 と してS-GOT,S-GPTお よびAL-Pase

値を,腎 機能については血 中Urea値 を,造 血器系 につ

いては赤血球数お よびヘモ グロビン値 を と り出 して,投

与前後におけ るこれ らの数値の変動か ら,Amoxycillin

投与 の安全性を しらべた。

結果はFig.2(1,2,3)の とお りである。血清GOT

お よびGPT値 はいずれ も投与中お よび投与後に異常 な

上昇を示 した例はなかつた。AL-Pase値 も投与 前 に く

らべ上昇を示 した例はみ られず,血 中Urea値 は 投 与

後14mg/dlか ら23mg/dl,お よび10mg/dlか ら17

mg/dlへ 上昇 した2例 がみ られた。

赤血球数 は投与 後増 加 した例 が多 く,減 少 を示 した例

はなかつた。 またヘモ グ質ピン値 について も異常 な減少

を認めた例はみ られなかつた。

B 考 案 と 総 括

化学療法剤の能率の判 定基準の1つ として血 中薬剤濃

度の高低お よびその持続が問題 とされている。 一般 にマ

クロライ ド系薬剤な どを例外 とすれば血 中薬剤濃 度の高

いほ ど組織内移行,し たがつて病巣 中濃 度 も高まる とさ

れてお り,吸 収能率を高めて高い血 中濃 度を うるために

努力がは らわれている。AmoxycillinもAmpicillinに

較べて腸管か らの吸収がす ぐれ,血 中濃度 もAmpicil-

lin同 量 投与時 の2倍 程 度になる とされているが,本 研

究では例数が少ないため結論 は下 せないが,以 前検討 し

たAmpicillinの 成績 と比較する と明 らかに高い血 中濃

度値を しめ した。

また ラ ットの組織内濃度 もAmpicillinの 同量投与 に

くらべて4～5倍 の値 となつてお り,し たがつて血 中濃

度の高い こととあわせ考え ると化学療法上1つ の利点 で

あろ う。

抗菌力の点か ら考え ると,黄 色 ブ ドウ球菌,大 腸菌な
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Table 4-1 Clinical results (I)

* Ampicillin disc sensitivity 

** Evaluated by physicians in charge 

*** Figures in parenthesis represent the treatment days to the onset of sid
e effects.
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Table 4-2 Clinical results (II)

* Ampicillin disc sensitivity 

** Evaluated by physicians in charge 

*** Figures in parenthesis represent the treatment days to the onset of side effects.

Table 5 Clinical responses divided according to diseases

* One case of tonsillitis + bronchitis included 

** The number of unassesable cases is indicated in parenthesis.
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Table 6 Clinical responses divided according to isolated organisms

* Evaluated by physicians in charge
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どに対 してはAmpicillinと 同程度 であ ると考え られ,

また ク レブシュラ,緑 膿 菌に対 しては後者 と同様に抗菌

力を示 さない。

ブ ドウ球菌に対 してはAmpicillinと の間にほぼ交 叉

耐性があ るよ うである。

Amoxycillinの 高血中濃度が臨床上に どの よ うに反

映す るかが問題であるが,著 者 らの54例 の臨床例に対す

る投与成績は,全 症例 に対 し有効44,無 効8,判 定不 能

2で 有効率は84.6%と なつた。一般的に言えば,呼 吸器

感染に対 しては有効例 が多い 印象 であつた。 これを細菌

学的効果 でみると,呼 吸器感染 では不明例が多いが,有

効17,無 効8,不 明29で あ り,有 効率は68.0%と なつ

た。

これ らの結果を検出菌別にみる と,ブ ドウ球菌,肺 炎

球菌,お よびその他 のG(+)菌 群 では有効例が多いが,

大腸菌では14例 中3例 無効 で,そ の他のGNBで は有効

例 が少 な く,や は りこのあた りにAmpicillin系 薬剤の

限界がある と考える。また投与量 別効果 でも1日250mg

4回 投与例が多いが肺炎 では500mg4回 投与が多 く,

総 投与量 も15g以 上の ものが4例 あつた。重症例では こ

の程度の投与量 が必要 であると考え る。

副作用 は胃腸障害を含めて20%程 度 の発 現 であ つ た

が,ア レルギー性 と考え られ るものは5.6%で,Ampi-

cillinな どについて報告 されてい る発 現率に近い値であ

つた。 おそ らくはAmpicillinと ある程 度の交叉 ア レル

ギー性があ ると考え られ る。

Amoxycillin投 与例での臨床検査値 の変動をみると,

肝機能ではいずれ も著変な く,ま た血液学的に も赤血球

系の異常変動はみられ なかつたが,血 中Urea値 では経

過中軽 度の上 昇をみた2例 があつたが,こ れ らとAmo-

xycillinの 投与 と関係があるか否か不明 であつた。

Cま と め

以上,Amoxycillinに つ き主 として臨床的 立 場 か ら

の検討 を加えた。問題は血中濃度の高低 が臨床効果 の上

に どう反映す るか であるが,本 研究では この点を充分明

らかに な しえ な かつ た。AmoxycillinとAmpicillimn

を対比 したweUcontrolledstudyも 各 科領域におい

て実施 され てい るが,一 般臨床治験 において も,今 後 さ

らに症例 のつみか さね と,そ れの詳細 な検討が必要 であ

ると考え る。

Table 7 Clinical responses divided 

according to doses

Table 8 Side effects of amoxycillin
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Fig.　 2-1

Fig.　 2-2
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Fig.　 2-3
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A STUDY ON AMOXYCILLIN 

YASUMICHI KATO, AKIRA SAITO, ICHIRO NAKAYAMA, MASUMI TOMIZAWA, 

YOSHITAKA MATSUMOTO, AIJI KOJIMA, KATSUHIKO MATSUI, 

HIDETO IDEUCHI, OSAMU YAJIMA and MIKIYA SATO 

The Second Department of Internal Medicine, Hokkaido University, School of Medicine 

The results obtained from a laboratory and clinical study of amoxycillin, a new semisynthetic peni-
cillin with antimicrobial spectrum similar to ampicillin, were summarized as follows : 

1) Antimicrobial activity of amoxycillin against 59 clinical isolates of Staph. aureus, 13 of E. coli, 

4 of Klebsiella and 5 of Ps. aeruginosa was found to be similar to that of ampicillin. 

The cross-resistance of Staph. aureus was demonstrated between amoxycillin and ampicillin. 
2) The three to five times higher concentrations in serum and tissues of rats were obtained with 

amoxycillin in contrast to ampicillin 2 hours after oral administration of 100 mg/kg of the drugs. 

3) Serum concentrations and urinary recovery of amoxycillin in patients suggested that the drug 

was comparatively well absorbed after oral administration.
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4) Forty-four of 54 patients with various infections responded satisfactorily to amoxycillin . Eight 
patients failed to respond to the treatment. The remaining was unassessable. 

 The overall cure rates were 90.6% in the respiratory tract infections and 73.7% in the urinary tract 
infections. 

As to the bacteriological responses, the overall success rate was 68.0% in 25 patients assessed . 
Acute pneumonia responded satisfactorily to amoxycillin treatment, although the bacteriological res-

ponses were assessable only in a few patients. Out of 12 patients assessed clinically, 10 cured. Two 
failures were due to ampicillin resistant Staph. aureus and Candida. 

5) No significant changes due to amoxycillin were found in the hematological and biochemical inves-

tigation carried out during and after amoxycillin treatment. 
6) Side effects were observed in 11 out of 54 patients. They were similar to other oral penicillins 

and mainly gastrointestinal disturbances (7 patients) and skin rashes (2 patients). 

The medication was discontinued in 1 patients because of gastro-intestinal disturbances and in one 

because of skin rash.


