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Amoxycillinに か んす る研 究

真下啓明 ・深谷一太 ・国井乙彦 ・鈴木 誠

東京大学医科学研究所内科

ま え が き

AmoxycillinはBRL 2333と よば れ,ビ ー チ ャム研

究 所 で合 成 され た 新合 成 ペ ニ シ リ ンで,Ampicillinの

ベ ンゼ ン核 のparaの 位 置 にOH基 を導 入 した物 質 で,

そ の構 造 式 はFig.1の よ うで あ る。Ampicillinと 同 じ

く広 域 ス ペ ク トル を有 してい るが,交 叉耐 性 が完 全 に存

在 す る。 ま た 内服 で吸 収 が よ く,同 量 の 内 服 でAmpi-

cillinの2倍 の 血 中 濃 度 が え られ る とい われ る1)2)3)4)。

本 剤 に つ い て行 な つ た諸 検 討 に つ い て報 告 す る。

I 方法 ならびに成績

1) 感受性試験

臨床分離黄色ブドウ球菌,大腸菌などのAmoxycillin

に対する感受性試験を,Ampicillinと 比較しつつ,日

本化学療 法学会標準 法に て施行 した。 その成績 は

Table1,2の ようで,両 者の間にはほとんど差をみ と

めず,耐 性菌では両者に交叉を示 した。

2) 体液濃度測定

溶連菌S-8株 を用いる鳥居重層法によつた。 標準曲

線はPH7.0のM/15燐 酸緩衝液希釈にて作製 した。

3) 家兎胆汁 尿 ・血中濃度

2羽 の家兎において総胆管にカニユー レを挿入し,ま

た尿道から採尿 しうるよ うに して お き,Amoxycillin

50mg/kgを 浮遊液として胃管にて直接胃内投与した の

ち,経 時的に胆汁 ・尿 ・血液を採取してそれぞれの濃度

を測定 した。その成績はFig2,3の よ うである。それ

ぞれのピーク値および両者の平均値をとり,ま た胆汁中

濃度の血中濃度に対する比,尿 中濃度の血中濃度に対す

る比をピーク値について示す と,Table3の よ うであ

り,胆 汁中濃度は血中濃度とほぼ同高,尿 中濃度は血中

濃度の約90倍 に達 した。

4) マ ウス臓器内濃度

マウスに300mg/kg経 口投与後の臓器内濃 度を,投

与後15分,45分,2時 間後に1群3匹 の マウスを屠殺

して型のような方法5)で 検討した。そ の成 績はFig.4

の ようで,ピ ー ク値は肝 ・腎 ・肺 ・脳の順であつた。教

Fig. 1

Table 1 Sensitivities of Staphylococcus 

aureus to amoxycillin and 

ampicillin

※ Including 209 P

Table 2 Sensitivities of Enterobacteriaceae 

to amoxycillin and ampicillin
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Fig.2 Bile, urine and serum level after 
oral administration of amoxycillin 
to a rabbit at dose of 50 mg/kg 

Rabbit No. 1

Fig. 3 Bile, urine and serum level after 
oral administration of amoxycillin 
to a rabbit at dose of 50mg/kg 

Rabbit No.2

Table 3 Bile, urine and serum level of 

amoxycillin dosing to rabbits

Fig.4 Organ level after oral administration 
of amoxycillin at dose of 300 mg/kg 
to mice

Table 4 Comparison of peak value after oral 
administration of amoxycillin and 
ampicillin 

Each given at 300 mg/kg to mice
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室5)のAmpicillinの 同量投与 の成績 と比較す ると

Table4の ようで,Amoxycillin投 与時の各臓器内濃

度のピーク値は,Ampicillin投 与時のそれに比 し,1.4

～4 .2倍 に達 した。

マウス臓器ホモジネー トとの混合による力価の残存率

はTable5の よ うで,各 臓器において力価の減少をみ

とめた。腸内容との混合で著 しい力価減少 をみ とめた

が,不 活化酵素産生菌の存在を思わせた。

5) 家兎 尿 ・家 兎 お よび ラ ッ ト胆 汁 のBioautography

さ きの 実験 に て え られ た 家 兎胆 汁 。尿 につ い て,酷 酸

エチ ル:メ タ ノー ル:水 篇6:2:1の 溶 媒系 を用 い ,シ

リカ ゲル 平 板(Kieselgel 60 F 254,Merck)に て 薄 層

クロ マ トグ ラ フイ を行 なつ た の ち,Sarcina luteaを 試

験 菌 と してBioautogramを 作 製 した。 標 準 物 質 は100

mcg/mlの もの を1μ1,尿 で は10倍 希 釈 液 を1μl,胆

汁 では ピー ク値 を 示 し た も の に つ い て75μlを ス ポ ッ

トした。そのシエーマはFig.5の よ うで,家 兎尿では

Amoxycillinと 同 じRfの 阻止円だけを認めたのに対

し,胆 汁では異なつたRf値 の小 さな阻止 円1つ をみ

とめ,こ れはPCGのRf値 と近いRf値 であつた。

胆汁のスポッ ト量を30μlと するとこのスポ ットは認め

られなくなつた。なおin uitroで 家兎胆汁とAmoxy-

cillin 200mcg/mlを 等量混合 し,1時 間37℃ においた

ものではAmoxycillinだ けをみとめた。また無処置家

兎肝臓の5倍 希釈ホモジネー トをつ くり,Amoxycillin

200mcg/mlと 等量混合 し,37℃1時 間放置后,遠 沈上

清をスポ ットしたが,Amoxycillinと 同 じRfの 阻止円

だけをみとめた。Ampicillinに ついても同様に肝臓ホ

モジネー トとの混合実験を行なつたが,同 様 にAmpi-

cillinだ けをみとめた。またラットの胆管にカニュー レ

を挿入してのち,Amoxycillin 300mg/kgを 経 口投与

してえられた胆汁について同時に検討 した。この場合は

胆汁中濃度が高いことが知られているので,ス ポット量

は10μl程 度であつた。 ラットではAmoxycillinと 同

じRfの 位置に阻止円を明瞭にみとめた。

6) 臨床成績

10例 の外来患者に使用した成績をTable6に ま とめ

て示す。表皮ブ ドウ球菌による腎孟腎炎では,Amoxy-

cillinに 対する原因菌のMIC値 が0.8mcg/mlで あつ

て,臨 床的に有効であり,中 間尿培養でKlebsmaを

>105/mlみ とめ,そ のMIC値 が>100mcg/mlで あ

つた1例 には当然無効であつた。その他,原 因菌不明の

急性大腸炎5例 全例に有効であつた。溶連菌による扁桃

炎1例 にはゆつ くりと奏効した印象であつた。また慢性

気管支炎の急性増悪例では,喀 痰培養で常在菌叢だけを

Table 5 Remaining rate after mixing mice 
organs with amoxycillin in 5 fold. 
Starting concentration : 21 mcg/ml

Fig. 5 Bioautogram of various samples

Solvent : EtOAc : Me0H : H20=

6:2:1

Test strain : Sarcina lutea
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みとめた例であつたが,有 効 とされた。1例 では一過性

の麻疹様発疹が両前腕にみられ,内 服後2,3日 でみと

められたが,3日 間投与終了後やがて消退 した。その他

に副作用をみとめなかつた。

II 考 察

私共の成績からみると,家 兎胆汁中濃度が血中濃度の

レベルまでの上昇に止まり,比 較的低値を示したが,こ

れは動物種の問題が先ず考えられるところであ り,ヒ ト

ではもつと高い胆汁中濃度が期待 しうるのか も しれ な

い。家兎胆汁ではBioautogram上,原 物質と異なつた

位置に阻止円がみとめられた。Amoxycillinに ついて

は抗菌活性を有する代謝物は検出されないことがヒト尿

の検索で報告2),3)され ている。

異なつた薄層平板を用い,Amoxycillin投 与 家兎胆

汁についてスポ ット量を20μlと してTLCを 行 ない,

同様の操作でBioautogramを 作製 した成績6)に よる

と,Arnoxycillin以 外 の活性物質はみとめられなかつ

た。無処置家兎肝のホモジネー トとの混 合実験 で も,

Amoxycillinだ けをみとめたに止まり他の活性物質 は

認められなかつた。 また問題の阻止円はPCGのRf値

よ りやや小 さいRf値 を示 し,大 量の胆汁をスポ ットし

たために,上 昇が不充分であつたため,か ような現象を

呈したと考えれば,PCGで あ ることも考えられる。胆

汁排泄のさいに,Amoxycillinに 比 して,Amoxycil-

lin中 に微量にふ くまれるPCGが 選択的に胆汁中 に

現われて組成の変動を来 したことが想定される。

家兎胆汁のスポ ット量を減 じて60,45μlと して も同

様の抗菌スポ ットをみとめたが,30μ1で は認め られ な

くなつた。

Amoxycilln,Ampicillimnの100mcg/mlを5μlス

ポ ットして同一溶媒系で,PCGと ともにTLCを 行

ない,Bioautogramを つ くると,両 者 ともPCGと

Rf値 の一致した抗菌スポ ットをみとめることがで きた

(Fig.6)。 従がつて両者ともPCGが ふ くまれているこ

とを裏付ける所見と考えられる。

なお,検 定菌SarcinaluteaのAmoxycillinとPC

Gに 対するMIC値 を化療標準法で比較したが,両 者と

も0.0007mcg/mlで 差をみとめなかった。従がつて感

受性の差による影響はないものと考えられた。

また血中濃度 ・臓器内濃度がAmpicillinを 上廻わる

ことの臨床上の意義はさらに検討される価値があろう。

III 結 論

新抗生物質Amoxycillinに ついて2,3の 検討を行

ない,そ の結果を述べる。

1. 臨床分離黄色ブ ドウ球菌,大 腸菌などのAmox-

ycillinに 対する感受性値はAmpicillinの それと同等

であ り,交 叉耐性が完全に存在した。

2. 家兎 に経口投与後の胆汁中濃度は血中濃度と同程

度,尿 中濃度は血中濃度の約90倍 に上昇した。

3. マ ウスに経口投与時の各臓器内濃度はAmpicil-

linの 同量投与時の1.4な い し4.2倍 に達 した。

4. 家 兎に経口投与後の胆汁,尿,in uitroで の無処

置家兎胆汁 ・肝ホモジネー トとの混合物な どについ て

Bioautogramを 行 ない,そ の成績を考察した。

Table 6 Clinical results of arnoxycillin

Fig. 6
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5. 臨床的に種々なる感染症10例 に使用 し,8例 有効

であつた。1例 に一過性の発疹をみとめた外,副 作用は

みられなかつた。
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Summary 

On amoxycillin, a new derivative of ampicillin, several investigations were performed and the 

following results were obtained. 

1. The sensitivities of amoxycillin against clinical isolates of Staphylococcus aureus and some 

Enterobacteriaceae were similar to those of ampicillin. 

2. The biliary level following oral administration of amoxycillin to rabbits was equal to that of 

serum, whereas the urinary level reached about 90 times higher than that of serum. 

3. Each organ level following oral administration of amoxycillin to mice was found 1. 4 to 4. 2 

times higher than that of the same dose administration of ampicillin. 

4. Bioautograms of bile and urine of rabbits given amoxycillin and the mixture of amoxycillin 

with bile or liver homogenate of untreated rabbit in vitro were investgated, and the results were 

discussed. 

5. Clinically amoxycillin was administered to ten patients with various kinds of infectious diseases, 

and good effects were obtained in eight of them. Except that exanthema was noticed in one case, there 

were no side effects in any other cases.


