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Aminobenzyl penicillin(Ampicillin)誘 導 体Amoxycillinの ヒ ト血 中,

お よび骨 髄 内濃度 に か んす る臨床 的 研究

近 藤 茂

大阪医科大学整形外科

い と ぐ ち

Amoxycillinは,プ ラ ハ に お け る第7回 国 際 化 学 療 法

学 会(1971)で,ビ ー チ ャム 研究 所 か ら発 表 され た半 合

成 広 範 囲 ペ ニ シ リンで あ り,Fig.1に み られ る よ うに,

Ampicillinと 類 似 の構 造 を 有 し て い る が,alpha-

Amino-p-hydroxybenzyl penicillinと 名 付 け ら れ て

い る よ うに,Ampicillinの ベ ン ゾール 核 のパ ラの 位 置

に 水 酸 基 が 存在 して い て,酸 に安 定 で あ り,ま た,各 種

の 溶媒 に対 す る溶 解 度 はTable 1の とお りであ る。

ま た,本 抗 生 物 質 の 抗 菌 ス ペ ク トラム はTable 2 1)の

よ うで あ り,Ampicillinと 大 差 は認 め られ ず,ま た ペ

ニ シ リン耐 性 ブ菌 に対 して も効果 は期 待 で きな い が,水

酸基 が上 述 の位 置 に存 す る こ とに よ り,吸 収 性 に す ぐれ

て お り,し たが つ て血 中 濃 度 の上 昇 もた か く,同 一 の 内

服 量 で は,Ampicillinの2倍 に 達 す る と,SUTHER-

LANDら2)に よ り報 告 され て い る。

著 者 は,今 回 藤 沢 薬 品 か らサ ンプ ル の提 供 を うけた の

で,本 抗 生 物 質 の内 服 後 に お け る血 中濃 度,お よ び骨 髄

内濃 度 を ヒ トにお い て 検 討 した。

症 例

12名 のvolunteerに おい て 検 討 を 行 な つ た 。 い ず れ

も20才代であり,性 別は男7名,女5名 である。

そもそも,抗 生物質を内服させて,そ の体内濃度分布

Fig. 1 Molecular construction of amoxycillin

Table 1 Solubility of amoxycillin

Table 2 Antibacterial spectrum of amoxycillin

R. SUTHERLAND & G. N. RoLiNsoN 1)
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をみるには,注 射による投与に較べて多 くの困難 が伴

う。すなわち,胃 腔の通過時間,カ プセルの溶解時間,

消化管における吸収により,症 例に個人差が生じやすい

点である。

故に,著 者はこの12名 のvolunteerに おいて,あ ら

か じめ,胃,十 二指腸のレントゲン透視を行ない,造 影

剤の通過が正常なことを確認 した。また,カ プセルの溶

解時間にかんしては,こ れ ら7名 のvolunteerか ら胃

液を採取 し,Amoxycillinの カプセルの溶解時間を36℃

において測定したところ,平 均3分15秒 であ り,こ れは

藤沢薬品工業研究室が,人 工胃液で行なつた実験成績と

ほぼ一致 している。

また,上 述の症例は,い ずれ も,全 身状 態良好 であ

り,心 肺機能,肝 機能,腎 機能が正常であり,血 液,お

よび尿所見に異常のないものを対象としている。

実 験 方 法

上 述 のvolmteerに おい て,Amoxycillinを 空 腹 時

に,内 服投与 し,そ の後,30分 毎に,3時 間にわたり.

腸骨櫛において,小 宮式穿刺針によつて骨髄を採取 し,

同時に肺静脈から循環血を採血した。なおAmoxycillin

の投与量は500mgを 原則としている。

さて,こ のように して得た材料を,カ ピラールチュー

ブにて遠心分離 し,そ の上澄について,枯 草菌PCI-219

を検定菌 とす る帯状培 養法(大 久 保)26)に よつ て,

Amoxycillinの 濃度測定を行なつた。

また,標 準Amoxycillin系 列は,ヒ ト血清希釈によ

つて作製している。

実験成績および考按

本実験の成績は,Table 3お よびFig2,3に 示 し

たようである。

まず,血 中濃度をみると,本 実験成績に,い ささかの

不揃いがみられるが,こ れはAmoxycillinの 胃内通過

時間,お よび腸管からの吸収速度などの個体差によるも

のと考えられ,経 口投与による抗生物質の血中濃度とし

Table 3 Amoxycillin concentrations in the blood and bone marrow

After oral administration of 500 mg in fastings, the concentration unit being in mcg/ml
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て,や むを得ないものであろ う。

また,骨 髄内濃度をみると,こ れにも,血 中濃度と同

じく,症 例により,い ささかの不揃いがみられるが,大

体において血中濃度の増減と平行関係にあ り,こ れにつ

いては後述することとする。

さて,以 上のAmoxycillin濃 度の時間経過との関係

をみると,血 中濃度,骨 髄内濃度ともに,投 与後2時 間

値にピークがあり,の ち,徐 々に下降するが,そ の減少

は,血 中濃度のほ うがすみやかであ り,こ のため,時 間

経過 とともに,両 者の間には,次 第に接近する傾向がみ

られた。

ついで,Amoxycillinの 骨髄内濃度の。血中濃度に

対する比をみると,Table 4の よ うにな り,上 述の傾

Fig. 2 Blood levels of amoxycillin after oral 
administration (500 mg)in fastings 

Fig. 3 Amoxycillin concentrations in the bone 
marrow after oral administration (500 mg) 
in fastings

Table 4 The ratio of amoxycillin concentrations in the blood and bone marrow
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向がさらに明らかであることがわかる。

以上から,Amoxycillinの 血中濃度は,す でに報告さ

れているとおり,Ampicillinの 血中濃度に較べて,同 一

のdosageを 投与する場合では,は るかに高いことが判

明した。また骨髄内移行濃度にかんしてはさらに興味あ

る知見が得られた。

遺憾ながら,著 者は,Ampicillinの 経 口投与時の骨

髄内濃度移行にかんする実験成績を持たない。 しか し,

Table 4に 示 したAmoxycillinの 骨髄内濃度と,血 中

濃度の比率をみると,本 抗生物質は,Penicillin Gに お

ける著者の実験成積3,4)と 対 比すると,す ぐれた移行

率を有 していると考えられる。

さて,化 学療法を感染症に対 して施行する場合には,

感染菌の種類の決定,感 受性の検討など,抗 生物質の治

療効果を左右する因子が多い。 しかし,さ らに重要であ

るのは,罹 患組織内への,す なわち,感 染菌の存在する

ところへの抗生物質の移行性 という条件であろう。

著者は,こ の条件にかんし,骨 関節感染症の治療成績

を向上させるため,骨 組織 特に骨髄,お よび骨髄血腫

内への抗生物質の移行について,幾 多の動物実験と臨床

研究3～25)を 行なつてい るが,今 回,新 抗生物質 の

alpha-Amino-p-hydroxybenzylpenicillinに つ いて,

興味ある成績を得たので発表する次第である。

ま と め

1) Aminobenzylpenicillinの 新誘導体であるal-

pha-Amino-para-hydroxy-benzylpenicillinを,12名

のvolunteerに 経 口投与 し,投 与後,30分 毎に血中濃

度と,骨 髄内移行濃度の測定を行なつた。

2) 血中濃度,骨 髄内濃度ともに,投 与後2時 間値に

ピークを有していた。

血中濃度は,Aminobenzylpenicillin(Ampicillin)

よ りも高く,ま た,骨 髄内移行濃度は,Benzylpenicil-

lin(Penicillin G)よ りも高かつた。

3) 以上 の実験の臨床意義について,若 干の考按を加

えた。
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A CLINICAL STUDY ON DISTRIBUTION OF AMOXYCILLIN 

CONCENTRATIONS INTO THE HUMAN BLOOD AND BONE MARROW 

SHIGERU KONDO 

Department of Orthopaedic Surgery, Osaka Medical College 

Amoxycillin, the molecular constructure of which was shown in Fig. 1, the solubility in Table 1, 
and the antibacterial spectrum in Table 2, was administered orally to twelve volunteers. The dosage 
was 500 mg and after the administration, the blood levels and the concentrations distributed into the 
bone marrow were assayed by band culture method (OKUBO). 

The experimental results are demonstrated in Table 3, Fig. 2, and Fig. 3. The blood levels were much 
higher than those of ampicillin. 

As for the ratio of the concentrations in the blood and bone marrow, the experimental results are 
indicated in Table 4; this shows that the ratio increases in the course of time after the administra-
tion.


