
1780 CHEMOT HERAPY NOV. 1973

Amoxycillinに か んす る研 究

青 河 寛 次.皆 川 正 雄

神戸社保中央病院産婦人科

山 路 邦 彦.杉 山 陽 子

近畿母児感染症センター

Amoxycillinは,Ampicillinの ベ ン ゼ ン核 のpara位

に-OH基 を導 入 した新 抗 生 物 質 で あ り,Ampicillinと

同 じ くbroad spectrumを 示 す と共 に,高 血 中 濃 度性

を来 たす 特 徴 あ る薬 剤 と考 え られ て い る。

そ こ で,本 剤 の抗 菌作 用 ・吸 収 排 泄.臨 床 成 績 を検 討

した の で,そ の 所 見 を報 告 す る。

1 抗 菌 作 用

最 近 臨 床 分 離 した 諸 種 細 菌:191株 お よび 原 虫:5株

のAmoxycillinに 対 す る感 受 性 を 追 求 した。

一般 細 菌 はNutrient agar培 地 ,Streptococcus he-

molytiousはHeart Infusion Agar培 地(10%家 兎 血

液 加),Neisseria gonorrhoeaはG.C培 地,Tricho-

monas vaginalisは10%牛 血 清 加SYS培 地 を用 い,

化 療 学 会 標 準 法 に 従 が い,そ のMICを 測定 した。

Streptmmshemolpticus全 株 は ≦0.2mcg/ml,

N.gouorrhoeaは ≦0.05mcg/ml,Diplococcus pneu-

moniaeは ≦0.1mcg/mlで いず れ も優 れ た 感 受 性 を 呈

す る が,Staphylocoecus albus, St. aureusは きわ め て

広 い 分 布 を 示 し た。Klebsiella pneumoniaeは す べ て

≧100mcg/mlで あ る が,E.coliは ≦6.25mcg/mlが

70%を 占 め た。Proteus vulgaris, P. rettgeri, P. mo-

rgmiiは か な り耐 性 側 に 位 置 す る が,Proteus mirabilis

だ け は3.13～12.5mcg/mlに も存 した 。Pseudomouas

aerugimsa, Triohomoms vagjualisは す べ て ≧500

mcg/mlで あ り,Bacteroidesは25mcg/mlで あ つ た

(Table 1)。

ま た,E.coli:100株 のAmpicillinとAmoxycillin

に対 す る感 受 性 相 関 を み る と,Fig.1の と お り,両 者 ほ

ぼ等 しい ことが わ か る。

II 吸 収 ・排 泄

Amoxycillinを 経 口投 与 した人 にお け る吸 収 。排 泄 を,

3treptococcus hemolyticus S-8株 を 被 検 菌 とす る鳥 居 ・

川 上 氏 重 層 法 に 従 が い 検 体希 釈 はpH7.0のPhosphate

bufferを 用 い て測 定 した と ころ,以 下 の成 績 を えた 。

Table 1 Susceptibility of various isolated strains to amoxycillin
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a) 健 康 人 に お け る体 内濃 度

健 康 人volunteer:5例 にAmpicillin, Amoxycillin

を250,500mgず つ 空腹 時1回 投 与 してCross over法 に

よ りそ の血 中 濃 度 を 測 定 した と こ ろ,Table 2, Fig.2

の とお りで あ る。 す な わ ち,両 剤 と も,投 与2時 間 目に

peak levelを 示 し,6時 間 目 まで 明 らか に血 中 に証 明 さ

れ,い ず れ も明 らか なDose responnseを え た 。 Amo-

xycillinはAmpicillinの ほ ぼ2倍 程 度 の血 中 濃 度 を 示

し,Amoxycillin250mg投 与0.5,1時 間 値:0.7,

3.2mcg/mlで,2時 間 値:3.4mcg/mlのpeankの あ

とは 急 激 な低 下 傾 向 を示 し,4,6時 間 値:0.7,0.2mcg

/mlと な る 。 また,Amoxycillin:500mg投 与0.5時 間

値:1.7mcg/mlで,1,2時 間 値:6.4,6.7mcg/mlで

あ り,4,6時 間 値:1.3,0.4mcg/mlで あ るが,8時 間

値:0.2mcg/ml認 め られ た。

上 述 測 定 例 の うち3例 に つ き,尿 中 排 泄 を 観 察 した と

こ ろ,両 剤 と も0～2時 間 尿 に 多 量 排 泄 され,か つ Am-

picillin<Amoxycillinで あ り,Dose responnseが 明 ら

Fig. 1 Susceptibility correlation between 

ampicillin and amoxycillin of 

isolated E. coli 100 strains

Table 2 Blood levels after single oral administration of 
ampicillin and amoxycillin (Cross over test)
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か であ る。 そ して,8時 間 まで の尿 中 回 収 率 は, Ampi-

cillinが40%前 後 に 対 し,Amoxycillinは60%前 後 で

あ つ た(Table 3, Fig.3)。

次 に,Ampicillin,Amoxycillinを250,500mgず つ

毎6時 間 間 隔 連 続 投 与 時 の血 中濃 度 を測 定 した と こ ろ,

Table 4,Fig.4の とお り,そ のpeak値 に 若 干 の上 昇

を認 め た程 度 で あ る。

b) 患者投与時の体内濃度

妊娠10カ 月で浮腫が著しく,Ccr:32,40ml/min.

の妊娠中毒症婦人2例 にAmexycillin500mgを 空腹時

1回 投与 したところ,Fig.5の とお り健康人に較べて血

中濃度はpeak出 現時間の遅延と12時 間後までの持続を

認め,尿 中排泄は分画尿の時間遅延を認めたものの12時

間までの尿中排泄率は正常人にほぼ等しかつた。

Fig. 2 Blood levels after single oral 
administration of ampicillin 
and amoxycillin (mean)

Fig. 3 Urinary excretion after single oral 

administration of ampicillin and 

amoxycillin

Table 3 Urinary excretion after single oral administration 
of ampicillin and amoxycillin (Cross over test)
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次に,正 常分娩婦人:17例 に本剤1回 投与 してその胎

児側移行を検討 した。250mg投 与 した4例 では,胎 児

血は母体血の数分の1程 度であり,羊 水中に証明しうる

場合もあつた。500mg投 与 した13例 では,母 体血と膀

帯血の比は,1時 間値;7～8:1,2時 間値;4:1,3～4

時間値;3:1,6～7時 間値は両者近似 した成績である。

羊水中には3時 間後から認めるようにな り,膀 帯血濃度

を上廻る場合もあつた(Table 5)。

産褥婦人の乳汁内移行は,本 剤500mg1回 内服時2～

4時 間値に認められるが,児 血に は証明 してい ない

(Table 6)。

III 臨 床 成 績

産婦人科感染症:21例 に Amo-

xycillinを 投与 し,そ の臨床効果

および副作用を追求 した。

a) 臨床効果

Amoxycillinの 吸収,排 泄デー

タからみて投与量は Ampicillin

で必要と思われる量の約半量を目

安に した。

産褥21日 目から右乳房の発赤,

圧痛性腫脹を呈した乳腺炎では,

本剤1g5日 間投与にかかわらず,

Staphylococcus aureus(MIC:100

mcg/ml)を 検出する膿瘍を形 成

した 。

37.8℃ の発 熱 を 伴 う急 性 子 宮 付 属 器 炎 例 は,本 剤29

5日 間 投 与 で ほ ぼ 解 熱 し,膿 性 帯 下(E. coli:3.12

mcg/ml, Staphylococcus albus:3.12mcg/ml)は7日

後 消 失,圧 痛 性 腫脹 も好 転 した 。 子 宮.子 宮 付 属 器 感 染

の 急 性 症:2例,亜 急 性 症:5例,慢 性 症:2例 の うち,

著 効:1例,有 効:4例,や や 有 効:1例,無 効2例,

不 詳:1例 で あ つ た。

骨 盤腹 膜 炎:4例 の うち,38.2℃ の 発 熱 下 腹 痛.圧

痛 性 抵 抗 を き た した 例 は,頸 管 膿 性 内 容 か らE.coli

Table 4 Blood levels after continuous oral administration 

every 6 hours of ampicillin and amoxycillin

Fig. 4 Blood levels after continuous oral administration 

every 6 hours of ampicillin and amoxycillin



1784 CHEMOT HERAPY NOV. 1973

(3.13mcg/mi),Bacteroides(25mcg/ml)を 多 数 分 離

し,本 剤2g内 服7日 間 で好 転 した後,1g内 服 を11日 間

持 続 した。

亜 急 性 腎 孟 腎炎 の た め発 熱(38.1℃),細 菌尿(E. coli:

6.25mcg/ml),膿 尿 を 呈 した 症 例 に は本 剤2g5日 間 投 与

で 治 癒 した。 膀 胱 炎 の うち,急 性症:3例 は よ く奏 効 し,

亜急 性 症,慢 性 症 の各1例 は そ れ そ ね無 効,不 詳 で あ つ た 。

これ を要 す るに,自 験:21例 中,著 効:1例,有 効:

11例,や や 有 効:1例,無 効:5例,不 詳:3例 の 結果 を

え た こ と とな る。

b) 副 作 用

自験 した21症 例 中,食 思不 振 ・軟 便 を各1例 に 呈 し,

St. amerobius, E. eoliがP)seudomoms aerug.に 菌交

代 を きた した1例 に 遭 遇 した が,こ れ 以 外 は 何 ら副作 用

を経 験 しなか つ た 。

また,化 学 療 法 前後 に お け る臨 床 検 査 成 績 を 検討 した

14例 で は,少 数 例 に 軽 度 の変 動 を認 め た 場 合 もあ るが,

お お む ね 生 理的 動 揺 の範 囲 内 な い し測 定 誤 差 の 限界 内 と

推 定 され る。

IV む す び

Amoxycillinの 臨 床 意 義 を 明 らか にす るた め,そ の 抗

菌 作 用 ・吸 収 排 泄 ・臨 床 成 績 を 検 討 した と ころ,次 の 成

績 を え た。

1. 臨 床 分 離 株:196株 に対 す る感 受 性 分 布 を 追 求 し

た と こ ろ,bread spectrumを 示 し, Streptococcus,

Neisseria, Diplococcusに は 優 れ た 感 受 性 を 示 し,

StaPhptlococcusに は 広 い パ タ ー ンを呈 し た が, E.coli

Table 5 Foetal concentration after single oral dose of amoxycillin 250 mg or 500 mg

Fig. 5 Blood levels and urinary excretion after 

single oral administration of amoxycillin 

500 mg dose in toxaemic pregnant
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には ≦6.25mcg/mlが70%で あつた。E.coliに つい

てAmpicillinと の間に等しい感受性相関をえた。

2.Ampicillinに 比 しAmoxycillinは2倍 程度の血

中濃度を示 し,Dose responseを えたが,持 続投与でも

蓄積傾向はなかつた。その尿中排泄は60%前 後である。

胎児側移行は母体血の数分の1程 度であり,乳 汁にはわ

ずかに移行した。

3. 産婦人科感染症21例 に本剤1～2g/日 ずつ5～18日

間投与 したところ,骨 盤内感染 ・尿路感染などに認むべ

き効果をえた。また,特 記すべき副作用 は経験 しなか

つた。,

本論文の要旨は,昭 和48年6月,札 幌市における第21

回日本化学療法学会総会で発表 した。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON AMOXYCILLIN, 

A NEW BROAD SPECTRUM SEMISYNTHETIC PENICILLIN

KANJI SEIGA and MASAO MINAGAWA 

Kobe Health Insurance Central Hospital 

KUNIHIKO YAMAJI and YOKO SUGIYAMA 

Kinki Mother's and Children's Infectious Disease Center

Antibacterial activity, absorption and excretion in man, and clinical effectiveness have been studied 

on amoxycillin, a new broad spectrum semisynthetic penicillin. 

1) Antibacterial activity 
Minimum inhibitory concentrations (MIC) of amoxycillin against 196 strains of various organisms 

clinically isolated at our hospital were measured by agar-plate method. It was shown that amoxycillin 
has a broad antibacterial spectrum. 

Of the strains tested, Streptococci, Diplococci and Neisseria gonorrhoeae showed excellent sensitivity 

to amoxycillin. MICs of amoxycillin against Staphylococci and E. coli were distributed in a wide range, 
and seventy per cent of E. coli strains were inhibited by 6. 25 mcg/ml or less of amoxycillin. Very 

closed correlation of susceptibility was revealed between amoxycillin and ampicillin against E. coli 
strains. 

2) Absorption and excretion in man 

Absorption and excretion of amoxycillin were compared with ampicillin by cross over method. Anti-
biotic levels were measured by superposition assay method using Streptococcus hemolyticus S-8 as a test 

organism and standard curves were obtained by diluting amoxycillin with phosphate buffer solution . 

The peak blood levels of amoxycillin after 250 mg and 500 mg single oral administration were as high 

as twice of the same dose of ampicillin. 

Urinary excretion rate of amoxycillin during 8 hours was also higher than ampicillin. 

During the continuous administration of amoxycillin or ampicillin, 250 mg or 500 mg 6 hourly for 5 

days, cumulative tendency was not observed for both antibiotics. 

Comparing with the high maternal blood concentration of amoxycillin, low concentrations were 

detected in umbilical blood, amnionic fluid and milk after 250 mg or 500 mg single oral administration. 

3) Clinical effectiveness 

Amoxycillin, at a daily dose of 1. 0•`2. 0 g, was given for 5 to 18 days to 21 patients with infections of 

uterus and adnexa uteri, pelveoperitonitis, puerperal infection, mastitis and urinary tract infection. 

Clinical effects were excellent in one, remarkable in eleven, fair in one, none in five and unknown in 

three cases. 

No severe side effects were observed. 

Laboratory examination was made before and after amoxycillin treatment in 14 patients showing no 

abnormal findings.


