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小児 細菌 感染 症 に対 す るAmoxycillin(BRL 2333)Capsuleの 使 用経 験
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Amoxycillin(以 下AMPC)は,Fig.1に 示 した溝

造 を も つAmpicillin(ABPC)類 似 の 新 抗 生 剤 で あ る。

そ の抗 菌 域 お よび 抗 菌 力 はABPCと 同 等 で,ペ ニ シ リ

ン感 性 ブ ドウ球 菌,レ ンサ球 菌,肺 炎 球 菌,ナ イ セ リア

を0.1mcg/ml以 下,イ ンフル エ ンザ 菌 を0.5mcg/ml,

大腸 菌,Proteus mirabilis,赤 痢菌,サ ル モ ネ ラ,腸 球

菌 の大 部 分 の 菌 株 を5.0mcg/ml以 下 で抑 制 す るが,ブ

ドウ球 菌 のペ ニシ リネ ー ス産 生 株,Proteus vulgarfs,

肺 炎 桿 菌,エ ソテ ロバ ク タ ー,緑 膿 菌 に は 抗 菌 力 が な

い。ABPCと 同 様 に殺 菌 的 で,血 清蛋 白結 合 率 も17%

とABPCと ほぼ 同 等 で あ る1～3)。 しか しそ の特 徴 は経

口投 与時 の吸 収 がす ぐれ て い る と ころ に あ り,血 中 濃 度

の 持 続 に は差 は な いが,peakはABPCの 約2倍 で,

6時 間 ま で の尿 中 回収 率 もABPCの 約4092に 較 べ て,

約60%と 高 い2,4～7)。 ま た動 物 の実 験 的 感 染 症 に対 す る

経 口投 与 効 果 もABPCに ま さ つ て い る4)。 こ れ は,い

ち お う吸 収 が す ぐれ て い るた め と 考 え ら れ る が,Ac-

REDら4)が 皮 下 注 射 に よ つ て もABPCよ り有 効 で あ つ

た と報 告 して い るの は,MAY & INGoLD 8)のABPC

1日4g経 口投 与 で無 効 の慢 性 気 管 支 炎11例 にAMPC

1日2gを 経 口投 与 し,う ち6例 に有 効 で あ つ た と い う

成 績 と と もに,今 後 さ ら に検 討 す る必 要 が あ る に し て

も,興 味 の あ る所 見 で あ る。

わが国では,本 年の札幌における第21回 日本化学療法

学会のシンポジウムで本剤の評価が行なわれたが9),わ

れわれもその吸収排泄および小児細菌感染症に対する使

用効果を検討 し若干の知見を得たので,諸 家の報告と対

比 しながら,そ の成績について述べる。

対象および方法

吸収排泄は,腎 機能障害のない2例 の小児について,

cross overに よ り検討した。ABPCお よびAMPC各

250mgを 早 朝空腹時に1回 内服させ,投 与前および投与

後1,2,4,6時 間に採血,ま た投与後6時 間までの尿

を集め,そ の濃度を測定した。 測定法は枯草菌ATCC

6633株 を被検菌とする帯培養法である。 培地はHeart

infusion寒 天pH7.2(栄 研)を 用い,標 準曲線はpH

7.2の 燐酸緩衝液希釈により作製 した。 尿は燐酸緩衝液

で200～500倍 に希釈 して測定した。

臨床使用対象は1972年12月 か ら1973年6月 の間に天理

ようつ相談所病院および静岡県立中央病院小児科外来お

よび病棟において診療した小児急性細菌感染症患児のう

ちの23名 である。そのうち種々の事情で評価不能と考え

られた4名 を除 く19名について臨床効果を検討 した。

Fig. 1 Structure of amoxycillin 

Table 1 Age and sex of the patients 

Table 2 Daily dosis and duration of 

treatment 
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対 象 の 年 令 は5歳 か ら11歳 まで,性 別 は 男 児8名,女

児11名 で あ つ た(Table 1)。AMPCの 投 与 量 は,1日

量30～40mg/kgの もの が大1部分 を 占め,投 与 日数 は7

～14日 の ものが もつ と も多 か つ た(Table 2)。

効 果判 定 基 準 は,投 与 開 始 後72時 間 以 内 に主 要 症 状 ・

所 見 の 消失 した も のを 著 効,120時 間以 内 に消 失 した も

の を 有効,そ の他 を 無 効 と した。

成 績

1) 血 中 濃 度 お よび 尿 中 排 泄

AMPCの 血 中濃 度 のpeakは 投 与 後l時 間 に あ り,

平 均8.8mcg/ml,以 後2時 間3.05nlcg/ml,4時 間0.46

mcg/mlで,6時 間 で は0.lmcg/nll以 下 で あ つ た 。

ABPCのpeakは,l例 は1時 間,1例 は2時 間 に あ

り,平 均1時 間0.85,2時 間1.2,4時 間0.65,6時 間

0.1mcg/mlと,1,2時 間 値 はAMPCに 較 べ て著 明 に

低 か つ た(Table 3,Fig. 2)。

6時 間 まで の尿 中 回 収 率 は,AMPC43.5,ABPC40

%で,ABPCの ほ うがわずかに少なかつたが,両 者の

差が僅少であつたのは,小 児は成人に較べて採尿がむず

か しいことによるのかも知れない(Table3)。

2) 臨床使用成績

19例 の概要をTable 4に 示 した。表中の主要症状 ・

所見消失日数は投与開始日を第1日 として計算 してあ

る。したがつて,た とえば細菌尿2日 とあるのは,投 与

開始日の翌日に菌が消失したことを示 しているO疾 患別

には,19例 の うち尿路感染症9例,扁 桃炎9例,大 腸炎

1例 であつた。

起炎菌が検出できたのは,尿 路感染症9例 中8例,扁

桃炎9例 中2例,計10例 であつた。この10株 のDisc法

に よる耐性検査成績をTable 5に 示 した。表中の症例

No。 はTable 4と 同 じものを使用 してあ る。 すべ て

ABPC感 性 であつた。

臨床効果を疾患別にまとめると(Table 6),尿 路 感

染症中,尿 流障害のある2例 では1例 有効,1例 無効,

Fig. 2 Blood concentration of amoxycillin 
and ampicillin after an oral 
administration of 250 mg of each 
antibiotic. 

(Cross over test)

Table 3 Blood concentration and urinary excretion 
(cross over test) of amoxycillin (capsule) 
and ampicillin (capsule) after an oral 
administration of 250 mg of each antibiotic.
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Table 4 A summary

UTI *: Urinary tract infection.
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of the patients.

Rash ** appeared on the 2nd day, lasted for 2 days and disappeared during treatment.

Failure *** :Superinfection on the 7th day by the resistant organism.
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尿流障害のない7例 では全例著効または有効であつた。

扁桃炎9例 では著効6,有 効2,無 効1例,大 腸炎の1

例 は著効であつた.合 計すると,19例 の うち著効11例,

有効6例,無 効2例 で,有 効率89.5%で あつた。

3) 副作用

19例 の うち1例 に,投 与開始翌日から2日 間発疹を認

めた。しかしAMPC投 与を継続したにもかかわらず消

失したので,AMPCの 副作用 とは考えにくいようであ

る。

主に副作用を見る目的で,各 種の検査を投与開始前お

よび投与終了後に行なつた。 その値をTable7に 示 し

た。表中の症例No.はTable 4と 同 じものを使用 し

てある。投与前後にpairで 検査を行ない得た例数は,

尿蛋白15例,尿 糖9例,尿 ウロビリノーゲン5例,尿 沈

渣14例,末 梢血では赤血球数14例,血 色素量14例,網 状

赤血球8例,白 血球数18例,血 液像18例,栓 球数8例,

s-GOT,s-GPT,ア ル カリフォスファターゼ各11例,

BUN 11例,NPN4例,赤 沈,CRP各13例,ASLO値

7例 で,表 中の空欄は検査を行ない得なかつたことを示

している。

尿および末梢血検査では,AMPC投 与によると考え

られる異常値を示 したものはなかった。

s-GOT,s-GPT,ア ル カリフォスファターゼには異

常を認めなかつた。

BUNで は,投 与前15.3mg/dlと やや高値 を示 した

尿路感染症の1例(症 例2)は,AMPCを1日1,000

mg(33.3mg/kg)6日 間投与 したが不変,投 与前正常

範囲内で,投 与後高値を示 した ものは,症 例1(尿 路感

染症)と 症例5(腺 窩性扁桃炎)の2例 であつた。症例

1は14.5mg/dlか らl5.lmg/dlと 正常上限をわずかに

越える程度の上昇であり,し かも尿路感染 症な ので,

AMPC投 与によつて腎機能障害が起 こつたことを示す

ものとは考えに くい。 症例5は 投与前12.8mg/dl,投

与開始後7日 目16.3mg/dlと 上昇したが,更 に4日 間

投与を続け,投 与終了後3日 目すなわち投与開始後14日

目に測定 したときには10.7mg/dlと 正常化して いた。

尿蛋白,沈 渣にはほとんど異常な く,一 般状態にも変化

は見られず,AMPC与 に よるものかどうかは断定 し

難い。なお他の8例 について,投 与前後の変化を検討す

ると,い ずれも正常範囲内ではあるが,上 昇2例,下 降

5例,不 変1例 で,む しろ下降例のほうが多かつた。

考 按

臨床分離ブドウ球菌,大 腸菌には ある程度のABPC

耐性株がみられる10～19)ものの,ABPCが その強い殺菌

的な抗菌力によつて,細 菌感染症の治療に大 きな役 割

を果 していることは,今 更述べるまで もない。 しか し

ABPC内 服時の血中濃度はそれほど高 くはな く,中 等

症以上の細菌感染症において確実な効果を期待するため

には注射を必要とする。 もちろん注射剤には注射剤とし

ての利点はあるが,ペ ニシリン剤の特徴として血中濃度

の持続が短いため1日2～4回 の注射を必要 とす るの

で,小 児に苦痛を与える,ま た外来での使用がきわめて

制限されるなどの欠点もある。したがつ て,吸 収が よ

く,内 服によつて高い血中濃度が得られる広域ペニシリ

ンの出現は大いに望まれるところであ り,こ れによつて

外来においても中等度以上の感染症の一部をコン トロー

ルできることが期待される。

初めに述べたように,AMPCはABPCに 較 べて,

抗菌域や最小発育阻止濃度には差はないが,吸 収がす ぐ

れているといわれる。 すなわち,血 中濃度のpeakは

ABPCの 約2倍 で,half lifeは ほぼ等 しく,尿 中排泄

が多い2,4～7)。

わ れわれの成績では,AMPCのpeakはABPCの

それに較べてもつと高かつたが,こ れは症例数が少ない

Table 6 Results of clinica ltrial
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Table 7 Laboratory

(*) : King-Armstrong unit.
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examination
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ためのばらつきによるものかと考えられる。いずれにし

てもAMPCが 吸収において遙かにす ぐれていることは

間違いない。

SUTHERLANDら2),NEU&WINSHELL 5),CROYDON

& SUTHERLAND 6)はAMPCの 特徴として食餌の影響

をほとんどうけないことをあげている。シンポジウムの

成績9)で は,食 餌とともに内服させると,吸 収が遅れ,

peakが 低 いが,そ の程度はABPCよ り遙かに軽度で

あ り,こ れも内服させるにあたつて有利な点であろう。

なおCROYDON & SUTHERLAND 6)はAMPCと

ABPCのpivaloyloxymethylesterで 吸収がよく吸収

後水解 されてABPCに なるPivampicillin 20)と を比

較し,AMPCの ほ うがpeakは 遅れるがやや高 く,そ

の後の血中濃度も高いと報告 している。

臨床効果については,わ れわれの成績では,19例 に使

用し,89.5%の 有効率であつた。シンポ ジウムでの成

績9)で は,各 科合計874例 中有効率72.5%で あつたが,

肺炎 ・肺化膿症,軟 部組織感染症および尿路感染症につ

いて行なわれた二重盲検法によるABPCと の比較では

ほとんど有意差が見られなかつた。 しかし,そ の理由の

一端 として,グ ラム陽性球菌感染症においては,グ ラム

陽性球菌の最小発育阻止濃度は一般に非常に低いので,

ABPCで 得 られる血中濃度でもそれを充分に上廻 りう

ること,ま た尿路感染症においては,AMPC,ABPC

ともに尿中への排泄がきわめてよい薬剤であ り,グ ラム

陰性桿菌の最小発育阻止濃度がかな り高 くても,尿 中に

おいてはやは りそれを充分に上廻ることもあげられ,こ

れは前述の肺炎での比較実験においてAMPC 1gと29

との間にも有意差が得られなかつたことからもうかがわ

れる。 したがつて,両 者の臨床効果に有意差がなかつた

ことは,吸 収のよいことが必ず しも利点とはならないこ

とを意味するものではないと考えられ,今 後適当な症例

について,困 難ではあろうが,さ らに検討されるべきで

あろう。

われわれの症例には重症例はなかつた。シンポジウム

での報告9)に は,肺 炎,敗 血症,心 内膜炎なども含まれ

てはいるが少数であり,こ の点の検討も吸収のよいこと

のもつ意義を明らかにする1つ の鍵となるとも考えられ

るので,今 後さらに中等症,重 症例についての臨床経験

の蓄積が望まれる。

副作用については,1例 に発疹を見たが,投 与を継続

したにもかかわらず消失 したので,お そらくAMPC投

与によるものではないと考 えられた。s-GOT,s-GPT

上昇 例はな く,BUNに ついては,わ れわれは投与中軽

度の上昇を認めたが,投 与終了3日 後正常化 した症例を

1例 だけ経験した。 しかしAMPC投 与 との関連は必ず

しも明らかではない。

MAY & INGOLD 8)は22例 中1例 に軽度の下痢を認め

たが,ABPCで も同様であつたと述べている。シンポジ

ウムでの報告9)では,874例 中22例(2.56%)に 発疹,42

例(4.88%)に 消化器症状が見 られ,ま たs-GOT,

s-GPT上 昇および好酸球増加の1例 があつたが,二 重

盲検法による成績では,副 作用にかんしてもABPCと

の間に有意差は認められなかつた。

したがつて本剤の副作用には,ペ ニシリンアレルギー

を有する症例を除き,特 に問題となるほどのものはない

と考えられるが,副 作用の問題は非常に多数の症例を経

験 しないと明らかにはならないので,今 後 も慎重な観察

を忘れてはならないであろう。

本剤の投与量については,わ れわ れは1日 量30～40

mg/kgを 使用 し,満 足すべき成績をおさめた。 シンポ

ジウムでの報告9)で は,成 人で大部分1日1gが 使用さ

れてお り,良 好な結果が得られている。血中濃度が2倍

であるということから,ABPCの 半量を使用すれ ば足

り,そ れによつて副作用を軽減しうるという考えも成立

するであろうが,ABPCは もともと副作用が少 ない抗

生剤であ り,本 剤の利点がむ しろ血中濃度の高いことが

要求される症例に内服で使用 しうる点に求められるとす

れば,症 例によつてはABPCと 等量あるいはそれ以上

の大量投与 も考えるべきであろう。

最後に,本 研究に使用したAMPCの 剤型はカプセル

であつた。小児ではカプセルの使用はきわめて制限され

るので,小 児に適 した剤型が望まれる。 これに ついて

は,細 粒があり,き わめて味がよいので,現 在検討中で

追つて報告する予定である。

結 論

Ampicillinの 新誘導体,Amoxycillinの 吸 収排泄

および小児急性細菌感染症に対する効果について検討し

た。

1) 本剤はAnlpicillinに 較べて,経 口投与後の血中

濃度が高く,尿 中排泄も多かつた。

2) 尿路 感染症および扁桃炎各9例,大 腸炎1例 に,

本剤1日 量30～40mg/kgを,7～14日 内服させた結果,

尿路感染症,扁 桃炎の各1例 に無効であつた以外は,い

ずれも著効ないし有効であ り,有 効率89.5%で あつた。

3) 使用症例中に重大な副作用を認めたものはなかつ

た。

4) 以上 の成績から,本 剤は臨床上有用な新抗生剤で

あると考えられる。
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CLINICAL TRIALS OF AMOXYCILLIN (BRL 2333) CAPSULE 
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and KENICHI MORIMOTO 
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Absorption and excretion of amoxycillin, a new derivative of ampicillin, was studied, and its clini-
cal effects were evaluated in the treatment of acute bacterial infections in children. 

1) Blood concentration of amoxycillin after its oral administration and urinary recovery rate were 
higher than those of ampicillin. 

2) A daily dose of 30 to 40 mg/kg of amoxycillin was given orally for 7 to 14 days to 9 subjects 
with urinary tract infection, 9 subjects with tonsillitis, and 1 subject with colitis. Its effect was esti-
mated to be good or excellent in all subjects except for 2, i. e., each one of urinary tract infection 
and tonsillitis. Its overall efficacy rate was 89. 5%. 

3) No adverse reactions of significance were noted during the treatment with this antibiotic. 
4) Based on the above results, it was concluded that amoxycillin is a potent new antibiotic.


