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Amoxycillinの 産 婦 人科 領域 に おけ る臨 床応用

古谷 博 ・松田静治 ・森操七郎 ・円野幹彦 ・小林徹夫

順天堂大学産婦人科学教室

近 年 各 種 合 成Penicillinの 開 発 は 目覚 ま しい が,新

し い 半 合 成PCで あ るAmoxycillin(α-amino-p-

hydroxybenzylpenicillin,BRL 2333)は 英 国 ピ ー チ

ャ ム社 研 究 所 で開 発 され た 経 口 用PCで,Ampicillin

(ABPC)と 同 じく広 範 囲 の抗 菌 ス ペ ク トル を 有 し,そ

の構 造 はAmpicillinのbenzene核 の パ ラ位 に水 酸 基

を導 入 した も の であ る。 本 剤 は 安 定 な 物質 で,毒 性 が少

な く,か つ 吸 収 性 に優 れ,Ampicillinと 同量 の 投 与 で

血 中濃 度 の高 い こ とが 指 摘 され て お り,ま た体 内 で抗 菌

力 の あ る代 謝 物 は 認 め られ ず,尿 中 に は6時 間 で約60%

が 回収 さ れ る とい う。

今 回 わ れ わ れ は協 和 〓 酵 か ら本 剤 の提 供 を受 け,各 種

分 離 菌 に対 す る感 受 性 試 験,投 与 後 の 吸収,体 内移 行 な

ど の基 礎 実 験 を試 み るほ か,産 婦 人 科 領域 に お け る臨 床

応 用 を行 な う機 会 を得 た の で 以 下 報 告 す る。

基 礎 実 験

1. 分 離 菌 の感 受 性 分 布

産 婦 人 科 領 域 の 各 種 感 染症 か ら の 材 料,す な わ ち 子

宮,腔 お よび 尿 路,そ の 他 化膿 巣 由来 のE.coli 22株,

Streptococcus faecalis 3株,主 と して 化 膿 巣 か ら分 離 し

たStaphylococcu saureus 28株 に つ い てAmoxycillin

(AMPC)の 抗 菌 力 を寒 天 平 板 希 釈 法 に よ りMICを 測

定 し,ABPC,CBPCお よびSBPCの それ と比 較 検討

した。 な お 測定 法 は 日本 化 学 療 法 学会 に よ り定 め られ た

方 法 に 準 じて行 な つた 。

(a) グ ラ ム陰 性 桿 菌

E.coli 22株 に お け るAmoxycillin (AMPC)の

MICは3.12～>100mcg/mlに 分 布 し,感 受 性 のpeak

は6.25mcg/mlに あ り,ABPCと ほ ぼ 同 様 の 分 布 を

示 して い る(Table 1)。Fig.1はE.coliに おけ る 本

剤 とABPCと の感 受 性 相 関 を 示 した もの で あ る。 な お

Proteus mirabms 5株 に お け るMICの 分 布 は1.56～

>100mcg/ml(1.56mcg/ml 2株,3.12mcg/ml 1株,

>100mcg/ml 2株)に あ り,ABPCで も 同 様 の 結 果

が 得 られ た 。

(b) グラ ム陽 性 球 菌

St4phylococcus aureus 28株 で は 本 剤 は0.19～ ＞100

mcg/mlの 間 にMICが 分 布 し,Streptococcus faecdlis

3株 のMICは0.78～1.56mcg/mlで,両 菌 種 と も

ABPCに ほ ぼ匹 敵 した 阻 止 濃 度 が 得 られ た(Table 1)。

Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

(mcg/ml)
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1) E. coli ( 22) 2) Staph. aureus (28)

Fig.1 のStaph.aureusに お け る 相 関 図 で はABPC

との 問 に交 叉 耐 性 が 認 め られ る。

2. 血 中 濃 度

成 人4例 にAMPC250mgお よ び500mgを1回 経

口投与 し,1,2,4お よび6時 間 後 に採 血 し,Strep-

tococcus haemolyticus S-8株 を検定菌 とす る重 層 法,

Buffer希 釈(pH 7.2)に より血中濃 度を測定 した。成績

はFig.2の とお りで,本 剤の吸収 は250mg投 与群(2

例)で 平均値は1時 間3.8mcg/ml,2時 間4.3mcg/ml,

その後は漸減 し,4時 間値1.8mcg/ml,6時 間値は0.9

mcg/mlで あ る。 また500mg投 与群(2例)で も平 均

値 でみ ると1時 間6.8mcg/ml,2時 間9.5mcg/ml,

4時 間3.3mcg/ml,6時 間1.2mcg/mlの 値が得 られ,

いずれの投与群で もpeakは2時 間 である。

3. 膀帯血,羊 水へ の移行

本剤の膀帯血へ の移行を観察す るため6例 の産婦に分

娩前1回500mgを 経 口投与 し,胎 児娩出時の膀 帯血,

羊水,母 体血 を採取 し,上 記測定法に よ り移行濃度を検

討 した。材料採取 までの時間は投与後50分 ～3時 間40分

までで,膀 帯血移行 のpeakは1～2時 間にみ られ,母

体血 中のほぼ1/3～1/4の 濃度移行が認 め られ た。 こ の

間の羊水 中濃度は0.7～2.6mcg/mlで 投与後3時 間 の濃

度が高 く,ま た時間の経過 とともに膀 帯血中 より高濃度

になる傾向がみ られた。 さ らに本剤250mgを6時 間 ご

Fig. 1 Correlogram

Fig. 2 Serum concentration of amoxycillin

Table 2 Transfer of amoxycillin into umbilical cord blood and amniotic fluid

(mcg/ml)
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とに3～4回 連続経 口投与 した場合,最 終投与後2時 間

50分,4時 間20分 の採取例 でいずれ も羊水中濃度が膀 帯

血濃 度を上廻 る成績が得 られてい る(Table 2)。Fig.3

はAmoxycillin (500mg),ABPC (500mg),Heta-

cillin(500mg)の 贋帯血,羊 水移行 を比較 した もの で

あるが,4時 間以内では胎児お よび羊水へ の移行が本剤

においてやや高い傾向が窺われる。

4. 婦人性器への移行

子宮筋腫お よび卵巣嚢腫の患者 に本 剤 を 術 前250mg

ずつ6時 間 ごとに4回 投与 し,術 後別 出臓器へ の移行を

検討 した。 この場 合,各臓器 をホモゲナイ ズ して,pH7.2

のBufferで4倍 希釈 しそ の上清 について測定 した。成

績は子宮壁,卵 管壁へは僅 かな濃度移行がみ られ,卵 巣

嚢腫内容中には痕跡程度 に証 明された(Table3)。

5. 乳汁 内移行

正常褥婦 の3例 に500mgを1回 経 口投与 し,1,2お

よび6時 間後 の乳汁 内濃度を測定 したが,一 般に他の合

成PCと 同様移行濃度が低い結果を得た(Table 3)。

臨 床 実 験

Amoxycillinを 産婦人科領域の臨床 応用 と して骨 盤

内感染症,外 性器感染症,産 褥 乳腺炎 および尿路感染症

な ど計28例 に使用 した0投 与方法は1日 量1.0～2.0gで

1日4回 に分け経 口投与 した。 成績 の一覧はTable 4,

Table 5に 示 す とお りである。

1. 骨盤内感染症

産褥 子宮 内感染,子 宮附属器炎な ど5例 に 対 し1日

1.0～2.0g,4～5日 間投与 し,全 例 が有効 であつた。

本症の効果判定基準は本剤投与に より主要 自他覚所見が

3日 以内に改善 し,そ の後治癒 した場 合を有効 と判定 し

た ものである。

症 例1:吸 引分娩後 の産褥子宮内感 染 で38℃ 台 の

発熱 と下腹痛,悪 露悪臭があ り,子宮 内か らPeptococcus

とE.coliが 分離 された。投与後2日 後に 解 熱 傾 向 を

示 し,悪 露 症状 も改善 された。 、

症例2:IUD挿 入婦 人の子宮 内感染例 で38℃ 台の

発熱 と下腹痛 を訴 え入院 した。本剤1日1.Ogを 投与 し,

3日 後解熱時 に子宮内容除去 を施行 したが,そ の際の嫌

気性菌(Peptococcus)の 菌数 は初 回培養時 に比 し,著

明に減少 し,子 宮体部 の圧痛 も消失 した。

症例3:高 熱,下 腹痛 を伴 う感染流産例 で子宮内か

らE.coli,Bactemides,Streptococms faecalisを 分

離 した(血 液培養 は陰性)。 本剤1日2.0gで 治 療 を開

始 したところ,3日 後 に解熱 し,下 腹痛 や子宮体部圧 痛

な どの局所所見 も漸次軽快 した。

症例4,症 例5:い ずれ も急性 の子宮附属器炎で自

覚症状(発 熱,下 腹痛)お よび局所所見(附 属器の圧痛

抵抗)の 改善,消 失が顕著 であつた(症 例5で は消炎剤

を併用 した)。 以上の うち病巣 から分離 したE.coliの

AMPCに 対 す るMICは3.12mcg/ml,12.5mcg/ml

であつた。

2. 外性器感染症

栂指頭大 に発赤腫脹 したバル トリン腺炎 では後に膿瘍

Fig. 3 Comparison of transfer into umbilical 

cord blood and amniotic fluid

Table 3 Transition of amoxycillin into genital organs and milk

1) genital organs

(mcg/ml)
2) mother's milk

(mcg/ml)
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形成(起 炎菌E.coli)へ と進み,本 剤は無効 で あつ た

が,Staph.aureusに よる外陰膿瘍では穿 刺療法 の併用

で局所所見は著 明に改善 され有効 と判定 した。

3. 産褥乳腺炎

4例 の産褥乳腺炎に1日1.og使 用 した。 まず膿瘍形

成 に至 らぬ急性乳腺炎には本剤は奏効 した が,Staph.

aureusに よる化膿性乳腺炎 の3例 はいずれ も無 効 で あ

つた(Staph.aureusのMICは6.25mcg/ml 2株,

>100mcg/ml 1株 で あ る)(Table 4)。

4. 尿 路 感 染 症

本 剤 を 尿 路 感 染 症17例 に使 用 した 。 対 象 は外 来 の急 性

膀 胱 炎 お よび 入 院 中 の術 後 な ら び に産 褥 の膀 胱 炎,腎 孟

腎 炎 で あ る。 投与 量 は1日1.ogを 原 則 と し,一 部 の症

例 では2.0gを 投与 し,治 療 日数 は3～6日,総 量3.0

～8 .0gに お よん だ 。 起 炎 菌 の 内 訳 はE.coli単 独14例,

Klebsiella 1例,E.coli+Strept.faecalisお よび 瓦coli

Table 5 Clinical effect of amoxycillin ( 2 )
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+Proteus各1例 である。臨床効果 の判定は 自覚症状の

改善,尿 中細菌 の消失,尿 沈流所見 を もとに下 した。成績

は有効13例,無 効4例 の結果 を得たが,有 効 の1例 は約

10日後 に再発 した。無効例はE.coliに よる膀胱炎2例

(本剤のMICは3.12mcg/ml,25mcg/ml),Klebsiella

に よるものお よび子宮頸 癌の放射線療法中に発生 した症

例(分 離E.coliはCP,TC,SM,KM耐 性 でAMPC

のMIC 12.5mcg/ml)で,各 例 とも投与4日 後で も菌

消失がみられなかつた(Table 5)。

5. 臨床成績の総括

以上を総括す ると,尿 路感染症の有効率は76.5%,子

宮 内感染,子 宮附属 器炎 には今回 の実験では全例有効,

外性器感染,産 褥 乳腺炎 の有効率はそれぞれ50%,25%

とな り,全 体 として28例 中20例,71.4%に 本剤の効果 が

認められた(Table 6)。

6;副 作用

経 口投与 による副作用 として2例 に悪心,胸 やけ,軟

便が認め られ たが,投 与を中止 した例 はな く,ア レルギ

ー症状 も経験 してい ない。 また一部の症例 で投与前後 の

肝機能(SGOT, SGPT),腎 機能(BUN,尿 蛋 白ほか)

を検討 したが,特 に異常所見を認めなかつた。

ま と め

われ われはAmoxycillinに かんする基礎的検討 を試

みるほか産婦人科領域におけ る臨床応用を行 ない次の知

見を得た。

1) 最近 の臨床分離菌 のAMPC感 受性 を測定 した結

果,E.coliで はMIC 6.25mcg/mlに 感受性のpeak

を有 し,大 部分が3.12～12.5mcg/mlの 間に 分 布 す る

ほか,Staph.aureusで は0.19～>100mcg/ml,Strept.

faecalisで は0.78～1.56mcg/mlの 問に感受 性 分 布 を

示 し,ABPCと ほぼ同様の抗菌力が得 られ た。

2) 本剤 の吸収は比較的良好で投与2時 間後 に血中濃

度のpeakが 得 られ(500mg 9.5mcg/ml,250mg4.3

mcg/ml),胎 児側移行 も膀帯 血中に母 体 血 の1/3～1/4

程 度の濃度移行が認め られ,か つ羊水 中への移行 も概 し

て良好 である。

3) 本剤 の性器(子 宮,卵 管)内 移行 を 証 明 で きた

が,乳 汁 内移行は他 の合成PC同 様一般 に低い。

4) 臨床応用 と して骨盤内感染症,外 性器 感染症,産

褥 乳腺炎,尿 路感染症 など計28例 に使 用 し,20例 に有効

で,有 効 率は71.4%で ある。
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CLINICAL APPLICATION OF AMOXYCILLIN IN 

THE FIELD OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

HIROSHI FURUYA, SEIB MATSUDA, SOSHICHIRO MORI, MIKIHIKO TANNO 

and TETSUO KOBAYASHI 

Department of Obstetrics and Gynecology, Juntendo University

Clinical application of amoxycillin in the field of obstetrics and gynecology was done as well as 

fundamental examination of the drug, and the following finding was obtained. 

1) As the result of determining AMPC sensitivity of recently isolated strains
, the sensitivity 

peaks of E. coli, Staph. aureus and Strept. faecalis were seen at MIC 6. 25 mcg/ml, 0. 19•`>100 mcg/ml 

and 0. 78•`1. 56 mcg/ml respectively. Most of E. coli showed the peaks at 3. 12•`12. 5 mcg/ml. Therefore it

can be said that antibacterial activity similar to that of ABPC was recognized. 

2) The absorption of the drug is relatively favourable as the peak of blood level (500 mg 9. 5 mcg/ml, 

250 mg 4. 3 mcg/ml) was obtained 2 hours after the administration. As for fetal transfer
, umbilical 

cord blood level reached 1/3•`1/4 of maternal blood level. The transfer into amniotic fluid was also 

generally favourable. 

3) The transfer of the drug into genital organs (uterus, oviduct) was confirmed. However the 

transfer into milk is low in common with other synthetic penicillins. 

4) The drug was clinically applied to total 28 cases including infectious diseases in pelvis, external 

genitalia and urinary tract and puerpural mastitis. It was effective in 20 cases and effectiveness ratio 

was 71.4%.


