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I は じ め に

Amoxycillin(以 下AMPCと 略)は 構造上Ampicillin

(以下ABPCと 略)に 類似 した広域合成penicillin剤

であ る。

AMPCの 抗菌spectrumお よび抗菌力はABPCの

それに類似 してい る が,消 化管 か らの 吸収効率 は 良好

で,同 量使用 ではABPCの 約2倍 の血中濃度がえ られ

る点 に特長があ る。

ここでは,本 剤の抗菌力,吸 収 ・排泄 などの基礎的事

項な らびに臨床成 績について,以 下記述す る。

II 実 験 方 法

1. 抗 菌力

病巣分離 のStaph.aureus,E.coliお よびKleb.

pneumoniaeそ れぞれ50株 に対するAMPCの 最小発育

阻止濃度(MIC)を 日本化学療法学会標準法に準 じて測

定 し,あ わせ てABPCの それ と比較検討 した。

2. 吸収 ・排泄 。臓 器内濃 度

1) 血中濃度

健康成人にAMPC,ABPCの 両剤 を早朝空腹時,食

後 お よび連続経 口使用 した際 の血中濃度をcross over

にて測定 する とともに,腎 機能障害時におけ る血中濃度

の推移について も検討 した。cross overに 際 しては原

則 として3日 間以上 の間隔 をお き,薬 剤 は水 約150ml

とともに内服使用 した。

血中濃度測定 方法には,溶 連菌S-8株 を検定菌 と した

鳥居 ・川上重層法を用 い,standard curveはpH7.2

の リン酸緩衝液(PBS)希 釈 で求めた。

a) 早朝空腹時に内服 した際の血 中濃度

健康成人4例 にAMPC 250mg,500mgお よびABPC

500mgをcross overで 早朝空腹時に1回 内服使用 し,

それ ぞれ1/2,1,2,4,6時 間後の血中濃度を測定 した。

b) 食後に内服 した際 の血中濃度

前記 の4例 にAMPC 500mgを,ま たその うちの2

例 にはABPC 500mgを 食後1時 間に1回 内服使用 し,

1,2,基,6時 間後 の血中濃度を測定 して,本 剤の血 中濃

度にお よぼす食事 の影響を検討 した。

c) 連続使用時 の血中濃度

急性咽頭炎,急 性腎孟腎炎患者各1例 に,AMPC500

mgを1日3回(早 朝空腹時,昼 食30分 後お よび夕食1

時間 または3時 間後)内 服使用 した際 の血中濃度を経時

的に測定 し,連 続使用時の血中濃度の推移を検討 した。

後者の1例 では,さ らにABPC500mgをcross over

し,同 様 に血 中濃度 を測定 した。

d) 腎機能障害時の血中濃度

腎機 能障害患者(Ccr20ml/min.)1例 に,AMPC,

ABPC500mgをcross overで1回 内服使用 して,1,

2,4,6,10,12,24時 間後の血中濃度 を 測定 し,腎 機

能正常例のそれ と比 較 した。

2) 尿中排泄

AMPC,ABPCお のおの500mg1回 内服使 用時 の

血中濃度測定に際 して,同 時 に0～1時 間,1～2時

間,2～4時 間,4～6時 間の尿中濃度を測定 し,こ の

値に尿量を乗 じて尿中排泄量 を算 出 し,そ れぞれ内服6

時間 までの尿中回収率を求めた。

測定は血中濃度の場 合 と同様,溶 連菌S-8株 を用いた

重層法に よ り行なつたが,被 検尿 はpH7.2のPBSで

50倍 に希釈 して測定に供 した。

3) 臓 器内濃 度

体重150g前 後のWistar系ratに,AMPCを20

mg/kg1回 経 口投与 した後,1/2,1,2,4時 間にそれ

ぞれ3匹 ずつ断頭に よつて虚血化 した肺 ・肝.腎 お よび脾

の各臓器を別出 し,そ の一定量 に4倍 量 のpH7.2PBS

を加 え,こ れをhomogenizerで 乳化 し,そ の遠心上清

を測定 の試料 と した。測定は溶連菌S-8株 を用 い た重

層法に よつたが,standard curveはpH7.2のPBS

希釈 にて求めた。

4) 臨床例の検討

内科系一般 感染症 の うち,呼 吸器感染症(咽 頭炎,細

菌性肺炎)5例 お よび尿路 感染症(急 性腎盂 腎炎)3例

の計8例 にAMPCを 使用 した。使用量は1日1.0～2.0

gで ある。 なお臨床効果判定は呼吸器感染症では,自,

他覚症 状の消失,胸 部X線 所見の改善,白 血 球および赤

沈 値の正常化 を もつ て有効 と判定 し,と くに72時 間以内

に これ ら所見 の改善 ・消失を認 め た 場合 に は 著効 と し
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た。尿路感染症(腎 孟腎炎)で は 自覚症状な らびに細 菌

尿の消失,尿 沈渣所見 の改善 あるいは正常化を もつて有

効 と判定 し,1週 間以 内に細菌尿 の消失,尿 沈渣所見 の

正常化を認めた場 合には著効 と判定 した。

III 成 績

1. 抗菌力

病 巣 分離 のStaph.aureus,E.coliお よびKleb.

pneumoniaeに 対す るAMPCのMIC分 布はTable1,

2,3の とお りで,Staph.aureusは50株 中21株,E.coli

は50株 中44株 が12。5mcg/ml以 下 で発 育を阻 止された

が,Kleb.pneumeniaeは50株 中48株 とその大部分が100

mcg/ml以 上 の耐性株であつた。 この成績 をABPCの

それ と比 較す ると,Fig.1,2,3の とお り,AMPCと

ABPCと の間には交叉性が存 在 し,両 剤 の抗菌 力はほぼ

同程度であつた。

2. 吸収 ・排泄 ・臓器内濃度

1) 血 中濃度

a) 早朝空腹時に内服 した際の血 中濃度

健康成人4例 にAMPC250mg,500m露 お よびABPC

500mgをcross overで 早朝空腹時に内服 した ときの

血 中 濃 度 はFig.4の とお りで あ る。

す なわ ち,AMPC250mg,500mg内 服 した 際 の 平 均

値 は,そ れ ぞれ30分 値0.6,1.2,1時 間 値1.7,4.8,

2時 間値2.2,7.2,4時 間 値1.0,4.6,6時 間 値0.2,

0.8mcg/mlでpeakは と もに2時 間 値 に あ つ た 。

また,ABPC 500mgで は,30分 値1.8,1時 間値2.8,

2時 間 値2.9,4時 間 値1.2,6時 間 値0.4mcg/mlで

あ り,同 量 内服 使 用 し た 際 のAMPCの 血 中 濃 度 は

ABPCの それ に くらべ て,約2倍 の高 値 を 示 した 。

b) 食 後 に 内服 した 際 の血 中 濃 度

前 記 の4例 を 対 象 にAMPC500mgを 食 後1時 間 に

内 服 使 用 した 際 の 血 中 濃 度 はFig.5の と お り,平 均値

は1時 間 値4.0,2時 間 値6.3,4時 間 値4.0,6時 間 値

0.6mcg/mlで あ つ た。

また,健 康 成 人2例 にABPC500mgを 同様 内服 使 用

した 際 の血 中 濃 度 の 平 均 値 はFig.6に 示 す と お り,30

分 値0.2,1時 間 値1.4,2時 間 値0.8,4時 間 値0.1

mcg/mlで,6時 間 で はtraceで あつ た 。AMPC,AB-

PC両 剤 は と もに,食 後 内 服 使用 に よ り血 中濃 度 は 各時

間 と も低 下 した が,AMPCに お い て は そ の程 度 は軽 微

Table 1 Susceptibility of Staph. aureus against amoxycillin 50 strains

Table 2 Susceptibility of E. coli against amoxycillin 50 strains

Table 3 Susceptibility of Kleb. pneumoniae against amoxycillin 50 strains
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であ り,本 剤がABPCよ り食事の影響 を受けに くい傾

向に ある事実を認めた。

c)連 続使用時の血中濃度

急性咽頭炎症例(40才,男 性)にAMPC500mgを

1日3回,早 朝空腹時,昼 食後30分 お よび夕食後3時 間

に内服使用 した際 の血中濃度の推移 はFig.7の とお り

であ る。早朝空腹時の服用では1時 間後にpeak値5.44

mcg/mlに 達 したが,食 後服用に よ りpeakま での時間

は遅れ,そ の値 も8.35mcg/mlと 低値 を示 し,前 項で

のべた よ うに食事に よる影響がみ られ たが,3回 だけの

連続使用 では蓄積傾向は まつた く認められ なかつた。

Fig. 1 Correlation between amoxycillin and 

ampicillin

Fig. 2 Correlation between amoxycillin and 

ampicillin

Fig. 3 Correlation between amoxycillin and 

ampicillin

Fig. 4 Serum levels of amoxycillin

Fig. 5 Serum levels of amoxycillin

Fig. 6 Serum levels of ampicillin
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さらに,creatinine clearance(Ccr)98ml/min.

の急性 腎 孟腎 炎 症 例(27才,女 性)にAMPC,ABPC

500mgをcross overで 内服 使 用 した 際 の血 中 濃 度 は

Fig.8に 示 した とお りで,同 量 使用 した際 のAMPCの

Fig. 7 Serum levels of amoxycillin

Fig. 8 Serum and urine levels of amoxycillin and ampicillin

Fig. 9 Serum levels of amoxycillin Fig. 10 Serum levels of amrricillin
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血 中濃 度推移はABPCの それに比 し,つ ねに高値であ

つたが,本 症例 では食事に よる影響はか な り認 め ら れ

た。

d) 腎機能障害時の血中濃度

Ccr 20ml/min.の 慢性腎不全患者にAMPC,ABPC

それ ぞれ500mgを1回 経 口使用 した 際 の血 中 濃 度 は

Fig.9,10の とお り,AMPCのpeak値 はABPCの

それ の約2.5倍 に も達 したが,half lifeは それ ぞれ5.6

時間,6.2時 間 と健康成人のhalf lifeに くらべてほぼ

同程度 の延長 を示 した。

2) 尿中排泄

健康成人4例 を対象にAMPC,ABPCそ れぞれ500

mgをcross overで 内服使用 した際の尿中排泄 はFig.

11,12に 示す とお り,内 服6時 間 までの平均尿中回収率

はAMPC60.8%,ABPC42.3%で あ り,0～1時 間,

1～2時 間,2～4時 間,4～6時 間の各時間帯 での尿

中回収率 もAMPCに お いて高率 であつた。

3) 臓 器内濃度

Ratに おけるAMPCの 臓器内濃度はFig.13の とお

りで,肝 内濃度が もつ とも高 く,つ いで腎,血 清,脾,

肺 の順 で,ABPCの それ(Fig.14)と 類似 したpattem

を示 したが,い ずれ の臓 器内濃度 もAMPCはABPC

に較べ て高値 であつた。 さらに臓器内濃度対血 中濃度の

比 を求めてAMPCの 臓器移行度を検討すると,肝 では

血 中濃度 の約4倍,腎 では約2倍 であ り,ABPCの そ

れ とほぼ等 しい成績 が え られ た。 これ ら の事実 か ら

AMPCの 高い臓 器内濃度は良好な腸管からの吸収 に よ

る ものであろ うことが示唆 された。

3. 臨床成績

内科系感染症 にご対す るAMPCの 臨床成績 はTa魏e4

に示す とお りであ る。

1) 呼吸器感染症

Fig. 11 Urinary excretion of amoxycillin

Fig. 12 Urinary excretion of ampicillin

Fig. 13 Tissue concentration of amoxycillin 

in rat

Fig. 14 Tissue concentration of ampicillin in rat
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急性咽頭炎1例 お よ び細菌性肺炎4例 に 本剤 を1日

1.0～2.09,9～17日 間使用 し,4例 に有効,1例 に無

効 の結果を得た。

無 効の1例 は慢性気管支 炎に合併 した細菌性 肺炎 で,

本剤 を1日2.0g使 用 した ところ,使 用4日 目に〓痒性

発疹(四 肢)が 生 じ,背 部,顔 面な どに もひろが るとと

もに喀痰中からKlebsiellaを 検出する ように なつ た た

め他剤に変更 した症 例である。

症例H.M.49才,男 性,細 菌性肺炎,僧 帽 弁口狭窄

兼 閉鎖不全(Fig.15)

悪寒 ・戦慄 と39.8℃ の発熱を もつて発症 したが,次

第 に咳嗽,喀 痰,呼 吸困難 を伴な うようになつたため当

科 に入院 した。

入院時,口 唇 ・四肢 にcyanosisを 認め,胸 部聴診上

右肺上～中野に湿性 ラ音 を聴取 し,胸 部X線 所 見で も同

部 に異常陰影 を認 めた。僧帽 弁膜症に合併 した細菌性肺

炎の診断 の もとに,AMPCを1日2.0g使 用 した とこ

ろ,本 剤 使用3日 目には平熱化 し,こ れ よ りやや遅 れて

湿性 ラ音 の減少～消失,胸 部異常 陰影 の 消退 が認 め ら

れ,本 剤 の有効 であつた症例 であ る。

2) 腎孟腎炎

急性腎孟腎炎3例 を対象にAMPCを1日2.0g,10～

15日間使用 した ところ,全 例に有効～ やや有効 の結果を

得た。

分離菌種はすべてE.colfで あ り,そ のMICは6.25～

12.5mcg/mlに 分布 していた。 本剤 の使用 に よ り細菌

尿 の消失 と尿沈渣所見の改善～正常化を認めたが,A.

T.例 では尿沈渣所見の改善 に10日 以上を要 したために

やや有効 と判定 した(Fig.16)。

Table 4 Clinical results of amoxycillin

Fig. 15 H. M. 49 Y Male, Bacterial pneumonia 

 (MSI)

Fig. 16 A. T. 55 Y Female, Acute pyelonephritis 

(Diabetes mellitus, CVA)
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4. 副作用

副作用 としては,8例 中2例 に発疹を認めた。

1例 は本剤使用5日 目か ら〓幹 を中心に〓痒感を伴な

わない粟粒大の発疹 が出現 したが,本 剤使用継続中にご消

失 した。

他 の1例 は本剤使用4日 目に胸部,四 肢な どに〓痒性

発疹(丘 疹,蕁 麻疹様)が 出現,使 用継続に よ り発疹の

増強,拡 大がみ られたため本剤 の 使用 を 中止 した と こ

ろ,発 疹 は徐 々に 消失 した。

これ ら2例 の皮膚症状以外には,本 剤使用 に よる副作

用 は特にこ認 められ なかつ た。

IV 考按な らびに結語

1. 抗菌 力

AmoxycillinはAmpicillin類 似の新広域合成peni-

cillin剤 である。

SUTHERLANDら1)に よると抗菌spectrumお よび抗

菌 力はAmpicillinに ほぼ等 しく,penicillinase産 生

のStaph.aureus,Klebsiellaに はほ とん ど抗菌 力を示

さないとされ てい る。

私達 のStaph.aureus,E.coliお よびKlebsiellaの

感受性成績で も同様の成績がえ られた。

2. 吸収 ・排泄 ・臓 器内濃 度

1) 血中濃度

本剤は,腸 管か らの吸収が良好 なため,同 量のAm

picillin内 服に くらべて,約2倍 の血 中濃度がえ られ,

さらに本剤 の血中濃度は食後内服 でもAmpidllinよ り

影響 を受けに くい ことな どがその特長 と してあげ られ て

い る2)3)。

著者 らの健康成人4例 につ いての成 績 で もAmoxy-

cillinの 血 中濃度 は同量 内服 したAmpicillinの 約2倍

の高値を示 した。

本剤を食 後に経 口使用 した際 の血中濃度 のpeakは,

空腹時 のそれ に比較 して,や や低値を示 したが,こ の傾

向はAmpicillinよ りは軽微であつた。 また1日3回 の

経 口使用 では血中濃度 の蓄積傾向は認め られなかつた。

以上 の成績か らAmoxycillinを 使用 する際 には,血

中濃度 の点か らは空腹時内服が もつ とも望 ましい と考え

られ るが,経 口使用に よる消化器症状には留意す る必要

が ある。 さらに,腎 機能障害患者に使用 する場 合は血 中

濃度のpeakは 高 く,half lifeも 延 長 して くるので,

本剤の副作用防止の うえか らも腎機能の程度に応 じた使

用量,使 用間隔な どが配慮 され るべ きであ る。

2) 尿中排泄

Amoxycillinの 尿中排泄 は良好 で,500mg経 口使用

時6時 間 までの 尿 中 回 収 率 は60.8%で,Ampicillin

42.3%の 約1.5倍 であつた。

3) 臓器内濃度

本剤の臓 器内移行は肝 ・腎において高 く,つ い で脾,

肺の順 であつた。 この傾向はAmpicillinの それに類似

しているが,各 臓器 ともよ り高値を示 した。 さらに臓器

内濃 度対血 中濃度 の比 を求めて本剤の臓 器移行度を検討

す る と,Ampicillinの それ とほぼ等 しく,肝 では血中濃

度 の約4倍,腎 で約2倍 であつた。 このことか らAmo-

xycillinの 高い臓器内濃度は良好な腸管か らの吸収に よ

るものと理解 され,血 液か ら臓 器への移行率には両薬剤

間 で差 のない ことが示唆 された。

3. 臨床成績

呼吸器感染症5例,尿 路感染症3例 の計8例 に本剤を

1日1.0～2.0g使 用 し,6例 に有効 の結果を得た。

副作用 と しては,8例 中2例 に発疹 を認めた。1例 は

継続使用中に発疹は軽快,消 失 したが,他 の1例 は継続

使用に よ り増悪傾向を示 し,使 用中止に よつては じめて

軽快治癒 した。

本剤 もAmpicillinと 同様,発 疹の出現には注意 を要

す る。

なお,現 在 までの ところ発疹以外 には重大 な副作用 は

認め られ ていない。
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Abstract 

Laboratory and clinical investigations were performed on amoxycillin, a new synthetic penicillin similar 

to ampicillin, and the results were obtained as follows. 

1) Antibacterial activity 

Antibacterial activity of amoxycillin was investigated on each 50 strains of Staph. aureus, E. coli and 

Klebsiella. The growth was inhibited at less than 12.5 mcg/ml in 21 strains (42%) of Staph. aureus and 

44 strains (88%) of E. coli, while almost all strains of Klebsiella were resistant at more than 100 mcg/ml.
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2) Absorption, excretion and concentration in organs 

a) Blood concentration 

Peak of blood concentration was 2.2 mcg/ml and 7.2 mcg/ml respectively on 2 nd hour after 250 mg or 

500 mg of amoxycillin were administered once orally to healthy adults. When 500 mg of ampicillin were 

cross overed to the same cases, the peak of blood concentration was 2.9 mcg/ml on 2 nd hour, indicating 

thus the peak of blood concentration of amoxycillin is almost twofold higher than that of ampicillin 

when the same dose was administered. 

When amoxycillin was administered orally after meal, the peak of blood concentration lowered some-

what than in the case of the administration at an empty stomach, though the influence of meal was 

more slight than with ampicillin. 

In the cases of renal function disorder, the half life time of blood concentration who prolonged remar-

kably with amoxycillin, and this tendency was observed too with ampicillin. 

b) Excretion in urine 

Amoxycillin was administered orally at a dose of 500 mg, and the excretory ratio in urine was about 

60% within 6 hours, indicating thus a higher value compared to 42% with ampicillin. 

c) Concentration in organs 

Concentration in organs was measured with amoxycillin in rats, and the value was the highest in 

liver, lowering in order in kidney, spleen and lung. 

3) Clinical results 

Amoxycillin was administered at a dose of 1•`2g per day for 9•`17 days to 8 cases in total consisting 

of 5 cases of respiratory organs infection and 3 cases of urinary tract infection, and the effectiveness 

was obtained in 6 cases. 

No serious side effect was noticed so far except 2 cases of eruption.


