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耳鼻咽喉科領域におけ るAmoxycillinに かんす る基礎的な らびに臨床的研究

岩 沢 武 彦

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

I. 緒 言

Ampicillinは,1961年 英 国Beecham研 究 所 のDOYLE

らに よ りPenicillinの 母 核 で あ る 6-aminopenicillanic

acidか ら合成 され た。 耐 酸 性 で経 口 投 与 に よ り腸 管 か

ら の吸 収 が 良 好 であ り,血 清 蛋 白 結合 率 が低 く,グ ラ ム

陽 性 球 菌 と大 腸 菌,変 形 菌,イ ン フル エ ンザ菌,赤 痢菌

な ど の グ ラ ム陰 性 桿 菌 に も抗 菌 力 を有 す る広 範 囲抗 菌 ス

ペ ク トラ ム の 半 合 成 のPenicillinで あ るAmpicillin

(Aminobenzyl penicillin)は 感染 症 治 療 に 強 力 な治 療

武 器 と して威 力 を発 揮 して い る。

Amoxycillin(以 下AMPCと 略記 す る)は,Fig.1

に掲 示 した よ うに,英 国Beecham研 究 所 で Ampicillin

の側 鎖 の ベ ン ゼ ン核 の バ ラ位 に 水 酸 基 を導 入 した もの

で,酸 に安 定 なPenicillin剤 で あ る。 ま た,本 剤 の化

学 的 性 状 は,白 色 の 粉 末 状 を呈 し,熱 に安 定 で あ るが,

水 に難 溶 性 で あ る。 そ の分 子 式 は,C16H19N3O5S・3H2O

(MW 419.4)で 表 わ され,毒 性 はLD50が マ ウスp.o.

で25g/kg以 上,ラ ッテ で15g/kg以 上,ラ ッテで の慢

性 毒 性 実 験 お よび マ ウス,ラ ッテ で の催 奇 形 実 験 で は と

く に異 常 所 見 は み とめ られ て い な い と い う。 一 般 に本 剤

の毒 性 は きわ め て 軽微 で あ る とされ て い る。

本 剤 の抗 菌 力 に か ん して は,Ampicillinの 抗 菌 力,抗

菌 ス ペ ク トラム とほ とん ど類 似 してお り,と くに腸 管 か

ら の吸 収 が きわ め て 良 好 で,Ampicillinと 同 量 の 経 口投

与 に よ り約2倍 程 度 の血 中 濃 度 が え られ,か つ 食 事 に影

響 をお よぼ され な い とい う大 き な特 徴 を有 して開 発 され

た 新 しい半 合成 のPenicillin剤 で あ る。

著 者 は,今 回本 剤 にか ん して耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染 症 に

お け る基 礎 的 な らび に臨 床 的 検 討 を加 え た 結 果,つ ぎの

よ うな 成 績 を え た の で報 告 す る。

II. 基 礎 的 検 討

AMPCに か んして,経 口投与後の血中濃度の時間的

推移を追跡するとともに,そ の組織内移行濃度について

検討をおこなつた。

1) 血中濃度:健 康成人3例 にご早朝空腹時にAMPC

500mgを 内服 させ,肘 静脈から30分,1時 間,2時

間,4時 間および6時 間にわた り採血をおこない,そ の

血清について-Bacillus subtilis ATCC 6633株 を 標示

菌とした薄層カップ法により生物学的検定法にしたがい

血中の活性値を測定 した。また,同 様な測定方法により

Ampicillin 500mg内 服後の同条件下での血中濃度の時

間的消長を求め,Amexycillinの それと比較検討をおこ

なつた。

すなわち,AMPC500mg内 服後の血中濃度の推移

は,Table 1お よびFig.2に 掲示したように,3例 平均

値は内服30分 後に2.0mcg/mlの 活性値がえられ,1時

間後に4.8mCg/mlと 上 昇 し始め,内 服2時 間後には

8.3mcg/mlと 血中濃度の最高値に達したが,4時 間後

には4.1nnCg/mlと 血中から消失し始め,内 服6時 間後

Fig. 1 Comparison of chemical structure

Table 1 Serum level of amoxycillin in normal adults (500 mg, p. o.)
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には1.5mcg/mlと 低い活性値を示した。

また,Ampicillin500mg内 服後の血中濃度の推移は,

Table 2お よびFig.3に 掲示 した ように,3例 平均値

は内服30分 後に0.71mcg/mlと な り,1時 間後に2.5

mcg/mlの 活性値がえられ,内 服2時 間後には3.3mCg

/mlと 最高値に達 し,4時 間後には1.2mcg/mlと 減少

し始め,内 服6時 間後には0.1mcg/mlと 消失した。

なお,AMPCお よびAmpicillin 500mg内 服 後 の

血中濃度の比較成績は,Fig.4に 掲示したように,そ の

血中濃度のピークは両者 ともに内服2時 間後にみとめら

れ,AMPCはAmpicillinの それの約2倍 強の高い有

効血中濃度がえられ,以 後6時 間までの血中の時間的消

長もほとんど類似 した傾向を示してお り,AMPCの 吸

収性の良好さを示す数値であつた。

2) 組織内移行濃度:AMPCの 組 織内移行濃度にか

んしては,AMPC 500mg内 服2時 間後に手術時にご摘出

したヒトロ蓋扁桃3例 と上顎洞粘膜組織3例 の1gず つ

を磨砕乳化させ,燐 酸bufferで5倍 希釈をおこない,

24時 間氷庫保存 し,そ の遠沈上清液を血中濃度測定時 と

同様な方法で薄層カップ法により組織内活性値を求め,

また同時点における血中濃度 も測定 し,両 者の活性値を

比較 した。

なお,AMPC 500mg内 服2時 間後に手術時に摘出し

た口蓋扁桃および上顎洞粘膜組織片をBacillus subtilis

ATCC 6633株 を試験菌株とした薄層カップ法で使用し

た培地上に接着させ,氷 庫内に12時 間拡散させ,24時

間鱒卵器内で培養後,組 織片周縁の菌阻止帯 の状態 を

bioautographyで 観察 した。

すなわち,AMPC 500mg内 服2時 間後の 口蓋扁桃

3例 の組織内移行濃度は,Table 3に 掲示 したように,

その活性値は0.2～0.4mcg/gと な り,3例 の平均値は

0.3mcg/gの 比較的低い活性値を示 した。また,そ の際

Fig. 2 Serum level of amoxycillin in 

normal adults (500 mg, p. o.)•c

… the average of 3 cases

Fig. 3 Serum level of ampicillin in 
normal adults (500 mg, p. o.)
… the average of 3 cases

Table 2 Serum level of ampicillin in normal adults (500 mg , p. o.)
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の 血 中 濃 度 は7～9mcg/mlと な り,3例 平 均 値 は8mCg

/mlの 活性 値 が え られ た。

また,AMPC500mg内 服2時 間 後 の上 顎 洞 粘 膜 組 織

3例 の組 織 内 移 行値 は,0.2～0.3mcg/gと な り,そ の 平

均 値 は0.2mcg/gの 活 性 値 が え られ た 。 な お そ の 同 時 点

に お け る血 中 濃 度 は,8～12mcg/mlで あ り,そ の 平 均

値 は9.7mcg/mlの 数 値 を示 した。

AMPC 500mg内 服2時 間 後 に 摘 出 した 口蓋 扁 桃 組 織

片 のbioautographyは,Fig.5(a)に 掲 示 した よ うに,

口蓋 扁桃 組 織 片 の周 縁 に 明 らか に 透 明 な 菌 発 育 阻 止 帯 嫁

が 観 察 され た 。 また,同 条 件 下 での 上 顎 洞 粘 膜 組 織 片 の

周縁 に は,Fig.5(b)に 掲 示 した よ うに,同 様 透 明 な 菌 発

育阻止帯がみとめられたが,口 蓋扁桃組織片の場合より

bioautographyで は菌発育阻止帯が狭 く観察された。

(a) Palatine tonsilla

(b) Mucus membrane of maxillary sinus

III. 臨 床 的 検 討

1) 使用対象:耳 鼻咽喉科領域における代表的な感染

症,す なわち,Table 4に 掲示 したように急性化膿性中

耳炎4例,耳 ・鼻〓5例,急 性耳下腺炎1例,急 性腺窩

性扁桃炎20例 および扁桃周囲膿瘍1例,総 計31例(男16

例,女15例)をAMPCの 投与対象とした。

Fig. 4 Comparison of serum level of amoxycillin 

with that of ampicillin in normal adults 

(500 mg, p. o.) the average of 3 cases
Fig. 5 Bioautography of amoxycillin 

(2 hours after oral administration 
of amoxycillin 500 mg)

Table 3 Comparison of concentration of amoxycillin in serum with that in tissues 

(2 hours after a single oral administration of amoxycillin 500 mg)
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2) 投与方法:AMPCを 成人1回250mgを1日3

～4回 分服させ,ま た小児には1回125mgを1日3回

経 口投与をおこなつたが,本 剤の臨床効果を検討する関

係上,他 の化学療法剤はいつさい併用 しなかつた。

3) 治療効果の判定基準:AMPC投 与による治 療効

果の判定基準は,い ちおう,便 宜的に著効,有 効,や や

有効および無効の4段 階に区分判定をおこなつた。すな

わち,AMPC投 与5日 以内に全身状態回復 し,局 所の

発赤,浮 腫,腫 脹,疼 痛,排 膿などが消失治癒 したもの

を著効(+++),同 様状態が10日 以内に消退治癒 したものを

有効(++),AMPC投 与10日 以上治癒に日数を要 したも

のをやや有効(+)と し,治 療開始後まつた く病状の改善

治癒傾向のみとめられなかつたものを無効(-)と 判定

した。

なお,AMPC投 与対象例の感染病巣から菌の分離同

定をおこない,そ の分離菌についてMICを 測定 し,本

剤の臨床効果を検討する参考資料とした。

4) 治療成績:耳,鼻 咽喉科領域感染症31例 に対す る

AMPCの 治療成績は,前 記投与条件にしたがい治療効

果を検討 した結果,Table 5,6に 掲 示 したようである

が,以 下各疾患について詳述する。

i)急 性化膿性中耳炎:AMPCを 本疾患4例(6～

45才)に 対 して,AMPC 1目375～750mgを3回 分服

させた結果,Table 5に 掲示したように,3例 の耳漏中

からStaphylococcus aureusを 分離同定 し,そ のAMPC

のMICは0.39～1.56mcg/mlで あつた。本症例に4～

11日 間投与をおこない,耳 痛,耳 漏流出,鼓 膜膨隆,菌

培養陰性化などの主病変は3～6日,平 均4日 で軽決消

失した。また,鼓 膜の発赤,穿 孔,耳 内閉塞感および難

聴などは5～11日,平 均7日 で消退治癒 した。本症の治

療効果は,著 効2例,有 効1例 およびやや有効1例 の結

果をえた。

ii) 耳 ・鼻〓:AMPCを 本疾患5例(4～62才)に

対 して,1日375～750mgを3回 分割投与させた結果,

Table 5に 掲示 したように,3例 の耳漏中からStaphylo-

coccusaureusを 分離同定 し,そ のAMPCのMICは

0.78～25mcg/mlの 数値を示 した。局所の疼痛,排 膿,

菌培養陰性化は3～6日,平 均4日 で主病変は軽快消失

した。また,局 所の発赤,腫 脹などは5～11日,平 均8

日で消退治癒した。本症の治療効果は,著 効2例,有 効

2例,や や有効1例 の成績がえられた。

Table 4 Diseases treated with amoxycillin

Table 5 Therapeutic results of amoxycillin
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iii) 急性耳下腺炎:AMPCを 本疾患1例 に対して投

与 した結果,Table 5に 掲示したように,耳 下腺部に相

当した疼痛,熱 感,腫 脹などの主病変は7日 で軽快消退

し,同 部の発赤,疼 痛は12日 で消失治癒 し,臨 床的にや

や有効であつた。

iv) 扁桃周囲膿瘍:AMPCを 本疾患1例 に切開排膿

後,1日1gを4回 分服させた結果,Table 5にご掲示 し

たように,切 開創の膿汁中から StaPhptlococcus aureus

を分離同定 し,そ のMICは 3.13mcg/mlを 示 した。咽

頭痛,発 熱,切 開創の排膿,菌 培養陰性化,浮 腫および

腫脹などの主病変は3日 で軽快消退 し,切 開創の癒合,

発赤消失は7日 で治癒し,臨 床面に有効であつた。

v) 急性腺窩性扁桃炎:AMPCを 本疾患20例 にご対 し

て,1日750～1,000mgを3～4回 分服投与 した結果,

Table 6に 掲示 したように,本 剤使用後,咽 頭痛,発

熱,扁 桃膿栓子,菌 培養陰性化などの軽快消失は有効例

では平均3日 を要し,ま た全身状態が回復し,扁 桃の浮

腫,発 赤および腫脹などは平均6日 の短時日で消退治癒

した。 扁桃膿栓子から Strept. homolyticus, StaPhy-

loeoccus aureusあ るいは Neisseriaが 分離同定され,

そ のMICは0.39～12.5mcg/mlの 範囲内にみとめら

れ,ほ とんどが6.25mcg/ml以 内で菌の発育が阻止 さ

れた。本症の治療効果は,著 効が3例,有 効が16例 お よ

び無効が1例 の結果をえた。

以上,耳 鼻咽喉科領域における代表的な感染症31例 に

対 して,AMPCの 経 口投与により臨床効果を検討した

結果,Table 7に 掲示 した ように,著 効7例,有 効20

例,や や有効3例 および無効1例 とな り,そ の治効率は

著効,有 効例を合算すると87%,27例 の好成績がえられ

た。

AMPC投 与による治療効果と病巣分離菌との関係は,

Table 8に 掲示 したように,病 巣か らの分離同定菌が

Teble 6 Therapeutic results of amoxycillin
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Staphylococcus aureusとS treptococcus hemolyticus

な どの グ ラ ム陽 性 球 菌 な の で,必 然 これ ら の分 離 菌 が 有

効 例 に 集中 してい た 。

さらに,AMPC投 与 に よ る治 療 効 果 と病 巣 分 離 菌19

株 のMIC値 は,Table 9に 掲 示 した よ うに,両 者 まつ

た く相 関 関 係が み とめ られ た。

な お,AMPCの 副 作用 にか ん して は,本 剤1日375～

1,000mgを 最短3日,最 長12日 間(1.5～11g使 用)投

与に よ り,と くに 臨 床的 に副 作 用 と考 え られ る症 状 の 発

現は み とめ られ な か つ た。

IV. 総 括 な らび に 考 按

近 年.化 学 療 法 剤 の 開発 は,病 原 菌 の 種 類,毒 力 に対

する抗菌スペクトラム,抗 菌力の改善とともに,生 体宿

主側の造血臓器,腎,肝 あるいは聴器など諸臓器への副

作用の防止対策に関連 して,薬 物独自の化学的合成の研

究が著しく進歩発展をみた。

すなわち,新 開発の化学療法剤は,従 来の薬物の化学

構造式の側鎖を種々転換 さす ことにより,そ の化学的性

状を変えることにより,生 体内での薬物 の吸収性を高

め,感 染病巣局所においてす ぐれた抗菌活性を発揮しえ

るようになつた。

新合成Penicillin剤 のAMPCは,前 記の目的 にご応

じて研究され,そ の抗菌スペクトラム,抗 菌力は Ampi-

cillinと ほ とんど同様であ り,同 一量 の投与 で Ampi-

cillinの2～3倍 程度の血中濃度に高めることが可能で

あるという特徴を有している。

AMPCの 血中濃度は,著 者の実験成績によれば,健

康成人に空腹時内服させた場合,AMPC 500mg投 与 で

は内服30分 後に,薄 層カップ法でその活性値が 2.0mcg

/mlと な り,つ いで2時 間後には8.3mcg/mlと 血 中濃

度の最高値がえられ,な お内服6時 間後においても1.5

mcg/mlと 高い有効血中濃度の維持が可能であつた。 し

かし,Ampicillinの 場合は,内 服30分 後に0.71mcg/ml

とな り,2時 間後には3.3mcg/mlとAMPCと 比較し

て1/2程 度 ピーク値が低 く,内 服6時 間後には0.11mcg

/mlと ほ とんど血中から消失していた。

Table 7 Efficacy of amoxycillin by species diseases

Table 8 Efficacy of amoxycillin by species of bacterial isolates

Table 9 Interrelation between MIC and 

the clinical response of amoxycillin
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AMPCの 血 中濃度は,こ れらの実験成績か らAmpi-

cillinよ り生体内 での吸収性がきわめてす ぐれているこ

とが証明されてお り,ま た本剤の腸管か らの吸収の際

に,Ampicillinと 相違 して食事摂取の影響を受けること

がないといわれている。

このAMPCの 血中濃度の上昇は,果 して感染症治療

において臨床的にどの程度の意義を有するかが問題であ

り,終 局的に生体内にこおいて他の活性物質に変化するこ

と無 く,感 染病巣局所でAMPCと して抗菌活性を発揮

するものとされている。

AMPCの 組織内移行にかんしては,ラ ッテで100mg/

kgの 割合による経口投与で,血 清濃度をはるかに上廻

つて肝,腎 に高濃度の移行がみとめられてお り,つ いで

脾,肺,心 の順序で移行すると報告されている。

AMPC500mg内 服2時 間後に手術時に摘出したヒト

口蓋扁桃組織には,薄 層カップ法により測定した結果,

0.3mcg/gの 移行がみとめられてお り,そ の時点の血中

濃度は8mcg/mlで あつた。また,上 顎洞粘膜組織には

0.2mcg/gの 移行値がえられてお り,同 様血 中濃度は

9.7mcg/mlを 測定 したが,い ずれも血中濃度をはるか

に下廻る成績であつたが,今 回組織採取を血中濃度の

ピーク時を狙つたため,さ らにその前後の時間差から組

織内活性値を測定する必要があり,本 測定時より高値が

えられるとも考えられる。

AMPCとAmpicillinと の組織内移行値の比 較は,

著者の実験成績によれば両剤とも500mg内 服21時 間後

では血中濃度はAmpicillinが 4.98～6.01mcg/mlと 低

値を示 したが,口 蓋扁桃および上顎洞粘膜組織にはまつ

た く移行値が合致 してお り,両 剤間における組織内移行

にこついての有意差はみとめられなかつた。

また,摘 出 した口蓋扁桃ならびに上 顎洞粘膜 組織の

bioautographyで は,各 組織移行値 と平行 した菌発 育

阻止縁の形成がみとめられた。

耳鼻咽喉科領域におけるAMPC投 与 による臨床使用

成績にかん しては,代 表的な感染症31例 に対して,小 児

は1日375mgを3回 分服,成 人では1日750～1,000mg

を3～4回 分服させた結果,著 効7例,有 効20例,や や

有効3例 および無効1例 とな り,AMPCの 治効率は著

効,有 効例を合算すると27例,87%の かな り高い臨床効

果がえられている。

なお,本 剤の臨床治療効果と病巣分離菌のMICと は

両者ともに相関性を示してお り,そ の抗菌力が臨床効果

の面にご再現されていた。

このようなAMPCの 臨 床治療成績が,前 記 した

AMPCの 特徴としてあげられている良好な吸収性か ら

くる高い有効血中濃度の維持により,高 率な治療効果を

もたらしたかは速断 しえぬが,ま たAmpicillinの 場合

と異な り,臨 床投与量が1/2程 度 で同様な治療効果がえ

られるという期待 ももてよう。

AMPCの 副作用にかんしては,と くに本治験例では

臨床的に副作用 と考えられる症状の発現はみとめられな

かつたが,さ きの良好な吸収性により臨床投与量が半量

で済むという利点から副作用の発現率も軽減されるかも

知れない。

V. 結 論

新合成Penicillin剤AMPCを 耳鼻咽喉科領域にお

いて,そ の基礎的ならびに臨床的検討をお こなつた結

果,つ ぎのような結論がえられた。

1. 血中濃度:AMPC 500mgme口 投与後の健康成人

の血中濃度は,薄 層カップ法で内服30分 後に 2.0mcg/ml

とな り,2時 間後に8.3mcg/mlと 最高値に達 し,内 服

6時 間後に1.5mcg/miと なつた。Ampicillinの 場 合

は,30分 後に0.71mcg/ml,2時 間後に3.3mcg/mlと

最高値を示し,6時 間後に0.11mcg/mlと なつた。

2. 組織内移行濃度:AMPC500mg内 服2時 間後に

i摘出 したヒト口蓋扁桃組織には,0.3mcg/g(血 中 濃度

8mcg/ml),上 顎洞粘膜組織には0.2mcg/g(旗 中濃度

9.7mcg/ml)の 移行値がえられ,そ の摘出組織のbio-

autographyに おいても菌発育阻止縁が移行値 と合致 し

ていた。

3. 臨床使用成績:耳 鼻咽喉科領域における代 表的 な

感染症31例 にAMPCを 投与 した結果,著 効7例,有 効

20例,や や有効3例 および無効1例 とな り,著 効,有 効

例を合算すると27例,87%の 好成績が え られた。 と く

に,臨 床的に副作用と考えられる症状の発現はみとめら

れなかつた。

本稿の要旨は,第21回 日本化学療法学会総会(札 幌,

真下啓明会長)に おいて発表 した。
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THE FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON AMOXYCILLIN 

IN THE OTORHINOLARYNGOLOGIC FIELD

TAKEHIKO IWASAWA 

Clinic of Otorhinolaryngology, Sapporo Teishin Hospital

Fundamental and clinical evaluations of a new semisynthetic penicillin, amoxycillin, were performed. 
The results obtained are as follows. 

1) Concentration in blood : The maximal level reached 8. 3 mcg/ml on the average two hours after the 
single oral administration of 500 mg to healthy adults, and the level was still 1. 5 mcg/ml 6 hours 

after the administration. 

2) Concentration in tissues : Amoxycillin activity was demonstrable in concentration of 0. 3 mcg/g and
0.2mlcg/g  on average in 3 human palatine tonsilla and maxillary sinus specimen respectively two

hours after the single oral administration of 500 mg, and the serum levels of amoxycillin were 8. 0 
and 9. 7 mcg/ml respectively. 

3) Clinical evaluation : In the clinical test of amoxycillin on otorhinolaryngological infections, as a 

result, there were 7 "Excellent" responses, 20 "Good" responses, 3 "Fair" responses and 1 "Poor" 
response. It was found that the results were good to excellent response in as many as 27 of 31 

cases (87 per cent) by the oral administration. 

4) Side effect : No side effect was shown with the oral administration of amoxycillin.


