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産科 領 域に おけ るAmoxycillinの 応用

― とくに胎盤通過性の問題を中心 として―

薬師寺道明 ・高橋謙 一

久留米大学医学部産婦人科学教室

(主任 加藤 俊教授)

緒 言

近年数多 くの抗生物質が開発され臨床面 に大 きな貢献

をもた らしていることは周知 のとお りである。 しか し,

いつぼ うでは臨床応用 の普及 に伴 い投与量,投 与方法な

どによりいわゆる医原性疾患 ない し副現象が種 々の形 で

出現 し,と くに胎児に対す る障害 はわれわれ産科医 にと

つて大 きな関心が もたれ るところである。

今 回,われわれはAmpicillinの 側鎖 のペ ンゼ ン核のパ

ラ位 に水酸基 を導 入 した α-amino-p-hydroxybenzyl-

penicillin(Amoxycillin)の 提供 をうけたので上 述の よ

うな観点か ら主 と して妊産婦 を対象 と して本 剤の投与 に

よる母体血清お よび贋帯血,羊 水中 の濃度推 移を測定 し,

若干 の知見を得 たので報告す る。

1) 実験対象

投与対象は本学産科を陣痛発作 または血性帯下を訴え

て入院 した妊娠39～43週 の もの19例,お よびCPDと 診

断され帝切 のために入院 した もの3例,計22例 の産婦を

選んだ。'なお,こ れ らの症例は特記すべ き合併症を認め

ていない。

2) 実験方法

まず対照 と して健康非 妊 婦5例 にAmoxycillin 500

mg1回 経 口投与 し,投 与後時間的に採 血を行 ない血 清

中の濃度を測定 した。 陣痛発作 または血性帯下を訴えて

入院 した産婦については,入 院診察後Amoxycillin 500

mg1回 経 口投与を行ない,可 能な限 り経時 的に母体 血

を採取 し,ま た分娩 直後には臍帯血を採取 して濃度を測

定 した。羊水 につい ては,子 宮 口3～4指 開大時破水 を

認めない ものについ て経膣的に採取 し測定 した。 帝切例

については空腹時,手 術前に同様投与を行ない母体血採

取を行 な うとともに,術 中の穿刺に よ り羊水 を採取 し,

また児娩 出直後に臍帯血を採 取 してそれぞれ濃 度を測定

した。

測定方法は寒天平板 カ ップ法に よ り,検 定菌 は本学細

菌学教 室か ら提供を受けたStaPh. aureus 209P株 を用

いてあ らか じめstandard curve (pH7.4 Phosphate

buffer使 用)を 設定 した(Fig.1)。

Fig. 1 Amoxycillin standard curve

(
Staph. aureus 209 P Cup method

pH 7.4 Phosphate buffer )

Table 1 Serum concentrations of amoxycillin in healthy, non-pregnant women 

(after a single 500 mg oral dose)
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Table 2 Serum concentrations of amoxycillin in the pregnant women 

(after a single 500 mg oral dose)

Table 3 Serum concentrations of amoxycillin in the umbilical blood 

(after a single 500 mg oral dose)
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3) 実 験成 績

健康 非 妊 婦5名 に よる血 清 中濃 度 は 前 述 の とお り同 一

人 を 連続 採 血 し測 定 した。 そ の 結 果 はTable 1に 示 す

よ うに投 与30分 後1.20～4.0(平 均2.40)mcg/ml,1時

間 後4.20～8.50(平 均6.16)mcg/ml,2時 間 後7.40～

9.95(平 均8.93)mcg/ml,4時 間 後1.90～2.80(平 均

2.38)mcg/ml,6時 間 後0.60～0.98(平 均0.72)mcg/

mlで あ り投 与2時 間 後 にpeakを 認 め た 。

いつ ぼ う,妊 娠39週 か ら43週 の 母 体 血 清 中 濃 度 の時 間

的 推 移 につ い て はTable 2の とお りで,頻 回 にわ た る

血液 の採 取 が 困 難 で 連続 測 定 が 不 能 で あつ た が,投 与

1時 間 後2.3～6.0(平 均3.84)mcg/ml,2時 間 後4.4

～9.6(平 均7.43)mcg/ml,3時 間 後6.0～18.0(平 均

13.25)mcg/ml,4時 間 後6.0～10.4(平 均9.1)mcg/

ml,6時 間 後3.5～6.0(平 均4.76)mcg/mlを 示 し 投

与3時 間 後 にpeakを 認 め る よ うで あ る 。 な お,帝 切

例3名 だ け に お け る母 体 血 清 中 濃 度 は 投与30分 後 で は測

定 不 能,1時 間後 平 均4.2mcg/ml,2時 間 後 平 均7.9

mcg/mlを 示 し以 後 の時 間 に つ い て は不 明 で あ る。

次 に 濟 帯 血 中濃 度 はTable 3に 示 す と お りで,投 与

1時 間 後2.4mcg/ml,2時 間 後5.8～7.4(平 均6.6)

mcg/ml,3時 間後8.8～15.6(平 均13.2)mcg/ml,4

時 間後平均7.5mcg/ml,6時 間後2.7～4.1(平 均3.4)

mcg/mlを 示 し,8時 間後に もなお検出可能な症例 を 認

めたが,10時 間後 には測定不能 であつた。 しか し,こ れ

らの臍 帯血採取は,同 一症例か ら時間を追つて採取 した

ものではな く,ま た,対 照 と した母体血清は個 々の症例

について測定 した もので,個 々の症例すべての平均を比

較する ことは例数不足 もあ り危険 と思われ るが,娩 出直

後 の母体血 および臍帯血中濃度を測定 し得 た ものについ

Table 4 Serum concentrations of amoxycillin 

in the pregnant women and umbilical 

blood

Table 5 Amoxycillin concentrations in the amniotic fluid (after a single 500 mg oral dose)
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て比較す るとTable 4に 示す とお りであ り,母 体血中

濃 度がpeakを 示す と思われ る3時 間後 に お け る臍 帯

血 中濃度は母体血の約5/6を 示 した。 なお,帝 切例3名

の臍帯血中濃 度 は2時 間 後7.4mcg/ml,3時 間後8.8

mcg/ml,3時 間30分 後9.0mcg/mlで あつた。

また羊水中濃度はTable5に 示 したが,投 与1時 間

後 では測定不能,2時 間前後で測定可能 とな り,以 後漸

増 し4～5時 間後 には7.4～9.64mcg/mlを 示 し,6時

間後に平 均10.80mcg/mlの 最高値を示 す よ うで,以 後

漸減 してい くが10時 間後 になお2.9mcg/mlを 示す1例

が認め られた。

考 按

今回,Amoxycillinの 治験 の機会 を得,健 康非妊婦

5名 お よび陣痛発作 または血性帯下を訴えた産婦,ま た

CPDと 診断 された帝切前 の妊婦計22名 につ き Amoxy-

cillin500mg1回 経 口投与を行ない,そ れぞ れ の血 清

中濃度お よび臍 帯血,羊 水中濃度 の時間的推移について

若干の検討を行なつてみた。す なわ ち健康非妊婦血清中

濃度についてみる と,投 与2時 間後 で最高値を示 し,以

後急激に減少する傾 向があると思われ る。 これ らを同系

のABPC経 口投与例の報告1～4)と 比較す ると,ABPC

では投与1～2時 間後 にpeakに 達 し,そ の濃度は2.7

～8.85mcg/mlの 範囲 であ り,AMPC投 与に よるわ れ

われ の実験成績ではABPCに 比 し血中移行率がやや高

い傾向があ るのではないか とい うことが推察 され る。

次に,妊 娠末期す なわ ち分娩前 の母体血清中濃度はわ

れわれの若干の成績では,投 与1時 間後平均3.84mcg/

ml,2時 間後平均7.43mcg/ml,3時 間 後 平 均13.25

mcg/ml,4時 間後平均9.1mcg/ml,6時 間後平均4.76

mcg/mlで,投 与後約3時 間前後 でpeakを 示す と思わ

れた。これを健康非妊婦血中濃度 と比較する と(Fig.2),

投与1～2時 間後では健 康非妊婦に 比 し約1/2～3/4の

低値で,3時 間後 では逆 に高い値を示 し両者 の推移に相

違 がみ られ,ま た投与4～6時 間後 でも同様健康 非妊婦

に比 し検出値 が高値 を示 したが,わ れわれ の実験範囲内

では陣痛発作時 であ り,分 娩時絶食 な どに よる特殊な条

件下にあつたため,上 述 の ような成績 が得 られた とも考

え られ るので,さ らに症例 を重ね て検討す る必要が ある

ことはい うまで もない。

臍 帯血 中濃度 につい てはAMPC投 与後3時 間 で平均

13.2mcg/mlの 最高値を示 し,そ の後減少を示 すが,8

時間後に もなお少量 の測定可能例を認めた。 これを母体

血中濃度 と比較する と(Fig.3),臍 帯血中濃度は母体血

中濃度 と平行 した成績 を示 し,そ の濃度 は臍帯血 がやや

低値 を示 す結果 が得 られ た。 しか し,一 般 に従来 の抗生

物質の臍 帯血移 行についての報告 をみる と,母 体血中濃

度の約1/3～1/6の 値 が 多 い が8),CBPC,SBPCな ど

についてはやや高い ようで約1/2～2/3の 移行な ど の報

告5～8,10)が されてい る。 わ れ わ の成 績 か らみ る と

AMPCに おいて も従来の抗生物 質に比 し胎 盤 通過性が

良いのではないか と推 察 され,こ の点にかん してはわれ

われ産科医に とつて も大 きな関心 が もたれ るので,さ ら

に追加検討を行なつてみたい と考 えてい る。

羊水中濃度について検討 したわ れわれ の成績 では投与

2時 間後にて測定可能 とな り以後漸増 し,6時 間前後に

最高値を示 し以後漸減 してい くが,10時 間後に も測定可

能 な1例 が認め られ,か な り長時 間にわた り羊水中に留

まる可能性が あることが推察 された。

以上 の成績か ら臍帯血,羊 水中濃度の抗菌有効濃度の

観点か ら考 えた場合,上 述の とお り臍帯血,羊 水中では

抗菌有効濃度を保つ と思われ,産 科的に分娩前 の母体の

発 熱,早 期破水,前 期破水を認めた時,あ るいは分娩前

Fig. 2 Mean concentrations of amoxycillin 

in the serum of non-pregnant and 

pregnant women (after a single 500 
mg oral dose)

Fig. 3 Mean concentrations of amoxycillin 

in serum of pregnant women, umbi-

lical blood, and amniotic fluid (after 
a single 500 mg oral dose)
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に 頻 回 に子 宮 内 検 査 が 施行 され た と き,お よび子 宮 膣 部,

頸 部 に 細菌 感 染 の可 能 性 が 認 め られ る と き な ど の臨 床 応

用 に有 効 性 が 考 え られ よ う。

ま と め

AMPC500mg1回 経 口投 与 に よ り健 康 非 妊 婦1血清 中

濃 度 お よび 分 娩 前 母 体血 清,臍 帯 血,羊 水 中 濃 度 を 測定

した結 果,次 の よ うな若 干 の成 績 を得 た 。

1) 健 康 非 妊 婦 血 清 中濃 度は 投 与2時 間 後8.93mcg/

miの 最 高 値 を示 し,以 後 急 激 に 減 少 し6時 間 後 で は

0.72mcg/mlを 示 した 。

2) 分 娩 前 の 妊 産 婦 の血 清 中 濃 度 は3時 間 前 後 で 最 高

値 を示 し,6時 間 後 に も4.76mcg/mlの 値 を 示 し健 康

非 妊婦 に 比 しや や 高 値 で あ つ た。

3) 臍 帯 血 中 濃 度 は 母体 血 中 濃 度 と平 行 し,そ の 値 は

母体 血 中 濃 度 に 比 しや や低 値 で あつ た 。

4) 羊 水 中 濃 度 は6時 間 後 に 最 高10.8mcg/mlを 示

し以後 漸 減 す るが,10時 間 後 に も測 定 可 能例 を 認 め た。
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STUDY ON AMOXYCILLIN IN THE OBSTETRIC FIELD

― FROM THE VIEWPOINT OF PLACENTAL TRANSFER ―

MICHIAKI YAKUSHIJI and KENICHI TAKAHASHI 

Department of Obstetrics and Gynecology, Kurume University School of Medicine 

(Director Prof. T. KATO)

The therapeutic effects of an antibiotic drug, amoxycillin, in the obstetric field have been investigated 
especially from the view-point of concentrations in blood of pregnant women , umbilical serum, and the 
amniotic fluid. The results obtained are as follows. 

1) High concentrations of amoxycillin were found in the serum of healthy, non-pregnant women after 
a single oral administration. The mean peak concentration of 8.93 mcg/ml was found 2 hrs . after 
administration and declined to a concentration of 0.72 mcg/ml 6 hrs. after administration . 

2) In the pregnant women, the amoxycillin concentrations in serum were considerably higher than 

the non-pregnant women. The mean peak concentrations 13.25 mcg/ml were found 3 hrs. after administra-
tion, and the concentration 6hrs. after administration 4.76 mcg/ml. 

3) The amoxycillin concentrations in umbilical blood were similar to those in maternal blood serum .
4) In the amniotic fluid, the mean peak concentrations 10.8 mcg/ml were found 6 hr . after admini-

stration, and the concentration 10 hrs. after administration 2.9 mcg/ml .


