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Amoxycillinは 抗 菌力,抗 菌スペクトルがAmino-

benzylpenicillin(ABPC)と ほぼ等 しく,内 服時の吸

収がABPCよ り優れている利点を有 している。

私どもは腎機能障害患者に内服させた際の血中濃度推

移と各種感染症に対する治療効果について検討 した。

腎機能障害患者に内服時の血中濃度推移

各種腎機能障害患者11名 に早朝空腹時(午 前7時 内

服,8時 朝食)にAmoxycillin500mgを 内服させ1,

2,4,6,12時 間後に採血して血中濃度を測定 した。 患

者の5名 は腎不全のため慢性血液透析中であるが,検 査

は透析翌 日の透析間歓期に行なつた。血中濃度測定法は

B.subtflis PCI 219株 を検定菌とする宮村 ・金沢らの薄

層cup法Dを 用い,検 体のpHは6.5に 補正 し,標 準曲

線は血清希釈標準液により作成 した。

成 績

Table 1な らびにFig.1に 示 した。症例に より吸収

の遅速があるが,ピ ークは2時 間,ま たは4時 間後のもの

が多 く,真 のピークは2時 間と4時 間の間にあるものと

考えられた。しかし,腎 不全例の中には6時 間後に ピー

クを 認 め る もの もあ つ た(G,K例)。 ピー クの 高 さは ク

レア チ ニ ン ・ ク リア ラ ンス(Ccr)が50ml/min.以 上

の3例 では4.9～6.3mcg/mlで,お お よそ5mcg/ml前

Fig. 1 Blood levels of amoxycillin in the 

patients with impaired renal function

Table 1 Blood levels of amoxycillin in the patients 

with impaired renal function
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後であつたが,Ccrが30ml/min.台 以下の8例 ではF

例 を除 く全例が10mcg/mlを 越 える高値を示 した。

ピークから12時 間後までの1血中濃度を用い,最 小2乗

法により計算 した血中濃度半減期(T/2)は 腎機能障害

の軽度のものではおおよそ1.5時 間程度,中 等度ないし

高度のものでは2～4時 間であつたが,腎 不全例では全

例6時 間を越え,平 均8.9時 間 と著明に延長 した。

臨 床 成 績

肝 ・胆道系感染症3例,肺 炎1例,尿 路感染症4例 に

Amoxycillinを 使用 した(Table 2)。1日 量は1～29

であ る。

症例1はAmoxycillin使 用前日の十二指腸液か ら

ABPCに デ ィスク法で耐性の大腸菌が分離 されたが,

自,他 覚症状の改善には有効であつた。症状改善後の十

二指腸液検査は実施できなかつたが,最 初の分離菌は胆

汁内の起炎菌でなく,十 二指腸内に存在 した大腸菌に よ

る汚染の可能性が大きい。

症例2はAmoxycillin開 始時の症状が強 く,翌 日に

十二指腸液検査を行ない,培 養陰性で起炎菌を分離でき

なかつた。自,他 覚所見は著明に改善し,有 効であつた。

症例3は 肝表面にび慢性に微小嚢胞を有 してお り,細

胆管炎から肝膿瘍に進展 したものと推定されたが,十 二

指腸液培養ではディスク法でABPC感 受性柵の大腸菌

が分離された。Amoxycillin2gを15日 間用いたが無効

で,引 続 きPirotnidicacid2g内 服 とCP succiaate

2g静 注を併用したが,発 熱はいつ そ う激 し くな り,

Carbeaicillin(CBPC)1日15g療 法により劇的 に改

善,治 癒 した。本例の肝組織所見から判断すると,難 治

症例で,使 用量に限界のある内服剤の適応外と考えられ

た。

症例4は 入院時の喀痰中から病原細菌が検出されず,

Amoxycillin使 用3日 目にKlebsfellaが 分離されたが,

交代菌と考えられた。

症例5,6は ネ フローゼ症候群,な らびに急性骨髄性白

」血病に合併 した無症候性細菌尿で,起 炎菌は両例 ともデ

ィスク法でABPCに 感受性掛の大腸菌であつた。1日

量1gの 内服で菌は消失し,抵 抗性の減弱した症例に起

こりやすい全身性感染症への進展を阻止 し得た。なお,

症例6で は菌交代症 と思われる1日10行 以上の水様下痢

が6日 目から出現 し,使 用を終了 したが,下 痢の回復に

は終了後5日 間を要 した。

症例7は 糖尿病を有する慢性腎孟腎炎の再発で,自 覚

的には下部尿路症状だけであつたがAmoxycillin使 用

前のBUNは46mg/dlに 上昇 していた。起炎菌はデ ィ

スク法でABPCに 感受性〓の大腸菌であつたが,自 覚

症状は8日 目にようやく完全に消失 し,尿 中大腸菌は菌

数の減少を認めたが除菌できず,尿 沈流中白血球数も完

全には正常化せず,や や有効とした。 しかし,終 了時の

BUNは24mg/dlに 低下 していた。

症例8は パンチ氏病 として摘脾後に発熱が続き,高 γ

グロブリン血症を伴い転院 してきたもので,尿 所見があ

り尿培養により腸球菌を有意に証明 したが,尿 路感染症

状は認められなかつた。Ccrが 正常の1/3で あるため,

腎組織内,な らびに尿中濃度が得難いと考え,1日 量を

2gと した。尿中白血球,腸 球菌は消失し,発 熱もいつ

たん平熱とな り有効であつた。本例は遷延感染による間

葉失調症候群 と考えられ,糸 球体炎の存在が推定 されて

おり,尿 中赤血球は依然として持続 している。

考 按

Aznoxycillin内 服時の最高面.中濃度は同量のABPC

内服時に比 し,約2倍 高 く2)～4),多数例について測定 し

た外国文献の成績では250mg内 服 時には平均4.55)～

5.23)mcg/ml,500mg内 服時には平均7.63)4),8.33),

8.46),10.55),10.82)mcg/mlな どの成績が得られ,わ

が国では14機 関で測定 した49例 の500m艦 内服時の平均

最高濃度は7.25mcg/al17),7機 関 で33例 についての測

定値平均は6.06mcg/m17)で ある。血中濃度半減期は

61.3分 で,ABPCの60.3分 と等 しく4),500斑9内 服時

の6～8時 間までの尿中回収率は60～79%3)4)6)で,そ

れ以後の尿中排泄は微量である6)。以上の成績はAmo-

xycillinは 内服時の吸収が非常に良好で,腎 が排泄の主

経路であ り,す みやかに排泄 されることを示 している。

Amoxycillinの 腎機能障害例における血中濃度推移

についての詳細な報告はみられないが,本 剤と同様な吸

収,排 泄様式を有するCephalexin(CEX)に ついて私

ども8)9),お よびKUNlNら10)は 腎不全例では腎機能正

常例より最高血中濃度が約2倍 高 く,血 中濃度半減期は

数倍8)～10)から十数倍10)延 長することを認めている。

KUNINら10)は 本剤に比 して吸収の悪いABPC内 服 時

には腎不全例の最高血中濃度は正常例の数倍から10倍 の

高さに上昇 し,血 中濃度半減期は数倍延長することを報

告している。

私 どものAmoxycillin500mg内 服時の血中濃度は,

Ccr40ml/min.以 上 の軽度,な いし中等度障害例の最

高値は文献上の腎機能正常例の値 とほぼ等 しく,Ccr

35m1/min.以 下 の中等度ないし高度障害例の最高値は

おおよそ正常例の2～3倍 に上昇し,.血中濃度半減期は

全例文献上の腎機能正常例の計算値 より1.5倍 以上延長

していたが,特 に腎不全例では全例6～10倍 の延長を認

めた。以上の成績はABPCよ りもCEXの 成績とよく

一致 してお り,Amoxycillinの 腎機能障害時の使用間

隔はCEXと 同 じ間隔9)11)が適当と考えられる.
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結 語

腎機能障害患者にAmoxycillin500mg1回 内服時の

血中濃度はCcr35ml/min.以 下の中等度ない し高度

障害例では腎からの排泄低下に基づ く最高値の上昇と血

中濃度半減期の延長が認められた。

肝 。胆道系,な らびに尿路感染を主とする8例 の臨床

成績は有効6例,や や有効1例,無 効1例 で,副 作用は

1例 に頻回な下痢を認めた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON AMOXYCILLIN 
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Serum concentrations of amoxycillin after a single oral administration of 500 mg were kept at a high 

level in patients with severely impaired renal function. Peak serum levels were 10. 5•`19. 0 mcg/ml in 

eight patients with creatinine clearance below 35 ml/mm. except one case, and 4. 9•`6. 3 mcg/m1 in 

three patients with 53•`73 ml/min.. Serum half lives of amoxycillin were 6. 6•`11. 7 hours and 1. 5•`4. 0 

hours in the patients with renal failure and others. 

In clinical observations of eight cases with infections of liver, bile duct, urinary tract and lung, 

the treatment with amoxycillin showed good results for 6 cases, fair for 1, poor for 1. As side effect, 

diarrhea was observed in one patient with urinary infection.


