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1 は じ め に

Amoxycillin(α-amino-p-hydroxybenlzyl penicil-

lin)はAmpicillimのbemzene核 のpam位 に水酸基

が導入 された構 造を有 し,Ampicillinに 類似す る広範

囲の抗 菌スベク トルを持 つ新 しい経 口用 ペ ニシ リン剤で

あ る。本 剤の特長 はAmpicillinに 比較 して,消 化管か

らの吸収性 が良好 で,同 量 の内服 によ り血中濃度が約2

倍 とす ぐれ ている点 とされ る1)2)。また,近 年Ampici-

llinは 胆汁中移行 が よい薬剤 と して,胆 道感染 症に対 し

ても汎用 されてい る。 今回,著 者 らはAmoxycillinの

胆汁中排泄 を経時的に追求 し,3例 においては同時 に血

中濃度,尿 中排泄 を測定,ま た他 の4例 ではAmpicil-

linと のcross-over testを 実施 し,若 干 の知見 を得 た

ので報告 する。

II 研 究 方 法

〔対象症例〕

胆石症 で手術 を行 ない,総 胆管 ドレナー ジを実施 した

患 者の うち,ド レー ンか らの胆汁排出の比較的良好な症

例 だけ8例 を選 んだ。 なお,実 験は手術 の影響を避け る

ため術後1週 間以上 を経過 した時期に行なつた。 うち,

3例 におい ては 同時に血中濃度,尿 中回収率を,さ らに

他 の4例 においてはAmpicillinと のcross-overに よ

り胆汁中排泄 の比較試験を実施 した。

〔試料採取法〕

胆汁は ドレーンか ら自然流出する状態で採取 した。朝

食摂取後1時 間後にAmoxycillin(あ るいはAmpicil-

lin)1000mgを 内服 し,1,2,3,4,6,8時 間後 に,

その各時点が中心 になる よう胆汁 を数mlず つ試験管に

採 り,直 ちに冷蔵庫に保 存,全 試料 の採取終 了を待つ て

な るべ く早急に抗生物質濃度 を測定 した。

血中濃度は内服後30分,1,2,4時 間値 を測定 した。

尿中回収率は内服後8時 間内の尿を 蓄 尿 し,そ の 尿

量,尿 中濃度を測定 して求 めた。

〔抗生物質濃度測定〕

枯 草菌PCI219株(藤 沢薬 品工業KK中 央研究所提

供)を 試験菌 とす る薄層 カ ップ法を用い,Standardに

はAmoxycillin(な い しはAmpicillin)純 末を使用 し

た。希 釈液は血 中濃度 では血清,胆 汁中濃度では胆汁,

尿中濃 度ではpH6.0リ ン酸Bufferを 使用 した。

III 成 績

全8例 におけ るAmoxycillin 1000mg内 服後 の胆汁

中濃度 の経時変化はTable 1に 示す とお りであ り,そ

の平均値 ±標準偏差を図示する とFig.1と なる。標準

偏差がかな り大 き く,症 例に よつて相 当のバ ラツキがあ

ることがわか る。た とえば症例2ま たは3の よ うに最高

濃度がそれぞれ20.8,44.0mcg/mlと 高値を と る もの

もあれば,い つぼ う症例4,5,6,7の ように最高濃度が

1.7mcg/mlと きわめて低 い もの もある。胆汁中 レペル

の経過 と してはほぼ全例において1時 間以内はほ とん ど

Fig. 1 Concentration of amoxycillin in bile 
after oral administration (1000 mg) 
(N=8)
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0に 近 く,最 高濃度は内服後4時 間値 であつた。以後は

漸減す るが6時 間に至つて もかな りの レベ ル を 保 ち,

8時 間後 もなお排出が持続する例 もあつた。

つぎに症例2,3,4の3例 では同時 に血中濃度 の経時

変化 ならびに8時 間内の尿中回収率 を測定 した(Table

2,Fig.2)。 血中濃度は内服後2時 間でpeakに 達す る

が,4時 間値 もか な りの レベルを維持する ようである。

しか し,や は り症例間 の パ ラ ツ キ は 同 様 に 大 き い。

Fig.2に は さ らに 同 一 症例 群 の胆 汁 中 濃 度 を も併 示 した

が,血 中 濃 度 に 較 べ 明 らか に 高 レベ ル とな つ て い る。 胆

汁 中 に お け るpeakの 遅 れ は 当然 と思 われ る。

症 例5,6,7,8の4例 では,さ らにAmpicillinの

同 量 内 服 に よる胆 汁 中排 泄 のcross-oveftestを 試 み

た。Table 3にAmpicillinに よる各 例 の値 な ら び に

平 均値 を,Fig.3に は 同 一 症 例群 のAmoxycillinと の

Table 1 Concentration of amoxycillin in bile after oral administration (1000 mg)

Table 2 Serum level of amoxycillin after oral administration (1000 mg) 
and its recovery rate in the urine for 8 hours

Fig. 2 Concentration of amoxycillin in serum 
and bile after oral administration 

(1000mg) (N=3, Case # 2, 3 and 4)

Fig. 3 Concentration of amoxycillin and 
ampicillin in bile after oral 
administration (1000 mg) (N=4, 
Case # 5, 6, 7 and 8)
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比較を示す。た また ま本症例群はAmoxycillinの 胆汁

中濃度が低値群に属 した(Table 1参 照)が,Ampicil-

linも 同様 に低値を示 してい る。Ampicillinが わずか

にAmoxycillinよ りも高い傾向にあ るが大差はない と

いえ る。

IV 考 按

AmoxycillinはAmpicillinに 比較 して,腸 管か ら

の吸収が良好 で,同 量 の経 口投与 に よ り血中濃度が約2

倍 に達す る といわれ る1～4)。また,同 一時間 内の尿中 回

収率 も前者 が大 きい とい う1,4～7)。分子構造上 の差異 は

bemene核 のpara位 に水酸基 が存在す るだけである。

水酸基 は親水基 であ り,し たがつてその存在は親水性を

増 加 させ腸 管からの吸収,尿 中排泄 を増大 させ る ものと

推定 される。 本研究ではAmoxycillin 1000mg投 与後

の血 中濃度は3例 平 均でpeakは2時 間値 にあ り,こ の

ことは他報告 と軌 を一 に しているが,い くぶ ん低値 であ

った。 尿中回収率 につ いて諸家 の報告にか な りのバ ラツ

キが見 られ るが,著 者 らの3例 でも8時 間値 で21,53,

64%と 個人差 が大 きかつた。

胆汁 中排泄 も個体 に より著 しい差異が あ る よ うで あ

る。著者 らの8例 では,peakが4時 問 値に あることは

ほ ぼ全例 に共通 しているが,peak値 は1.4mcg/mlか ら

44.0mcg/mlと 著差がある。胆汁 中濃 度は血 中濃度 に依

存す る ことが考 え られ るので,こ の両者 の関係 を検討 し

た ところ,症 例2お よび3で は相 当 よい相 関性 を認 めた

が,症 例4で は まつた く認 め られ なかつ た。肝 におけ る

排泄(分 泌)機 能 に障害 ない しは差異が あ るの で あ ろ

う。 そこで肝機能検査成績 との関連を検討 した ところ,

本症例群 の ように総胆管 ドレナー ジを施行 した ものは程

度の差 はあれ,何 らか の肝障害を伴 うものが多いが,そ

の程度 とAmoxycillinの 胆汁 中濃 度には一定 の相 関性

を見出 しえなかつた。Cephalexinの 経 口投与におけ る

胆汁中濃度に おい ても類似 のバ ラツキが認め られ,肝 機

能 との関連性が論 じられ ている8)。

胆汁 への排泄 に影響 を及ぼす因子 と して,他 の胆汁成

分 の共存があ るはずである。肝機能 の変化は,こ れ ら成

分を変化 させ る可能性があ り,ま た手術の影響 なども考

慮せね ばならない。そ こで著者 らは術後1週 間以上を経

過 した症例を対象 と してい る。 しか しながら,胆 管 ドレ

ー ン造設 の際 に通常併施 され る胆嚢摘出の胆汁成分に及

ぼす影響9),ま た ドレー ンか らの胆汁の排出がpartial

drainageで あつて もその程 度に応 じ,胆 汁成分 の腸肝

循環 に変動を与 え,肝 か ら分泌 される胆汁成分 の組成に

変化 をきたす こと10)などが報告 されている。そこで測定

対象 の ドレナージ量が ある範囲内で一定な ことが望 ま し

い。実際には このよ うな条件を満足す る対象 を揃 えるこ

とは必 ず しも容易 とは いえない。

胆汁中排泄につい ては ラ ットに お い て100mg/kgの

経 口投与 で最 高4時 間値51.2mcg/mlと,本 研 究 の 成

績 と比肩 しうる値が報告 されてい る11)。家兎 では血中濃

度 よりわずかに高い程度 とい う12)。また ヒ トでは3例 で

最高濃度(3～4時 間値)1.25～3.5mcg/mlが 報 告 さ

れ ている13)。

胆汁中排泄におけ るAmpicillinと の比較試験 では著

者 らの4例 に おいて もAmoxycillinが わずかに低値を

示す ようであるが大差はない。他 の報告13)14)もほぼ同様

の成績 を示 してい る。AmoxycillinはAmpicillinに

比 し,そ の分子構造上同一血中濃度ならば胆汁中移行が

若干低率 である可能性を もつであろ うが,経 口投与の際

吸収が よ く血中濃度が高 くなるので,ほ ぼ等 しい胆汁中

濃度が得 られた もの と思われる、以上 の成績 ならびに考

察か ら して,Ampicillin近 似 の広範囲抗菌スペ ク トル

を持つAmoxycillinは 胆道感染症に対 して もAmpi―

cillim同 様に有用な薬剤 とい うことが できよ う。 以下,

2,3の 臨床例を附記す る。

〔臨床例1〕T.N.39才,男 肝内結石 ・胆管炎

17才 頃か ら時 に発熱を伴 う右季肋部痛,上 腹部痛があ

つた。33才 で胆石症の疑いで胆嚢摘 出を受 けた。 その後

も同様 の症状が続 き黄疸の出現をみることもあつた。34

才 に開腹の結果,肝 内結石 の存在 が確認 され た。今回初診

Table 3 Concentration of ampicillin in bile after oral administration (1000 mg)
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時 黄疸 あ り(指 数50),肝 内 胆 管 外 瘻 造 設 を行 な う。術 後

次 第 に 解 熱 したが,16日 目に 軽 度 の 発熱 を きた した ため

Amoxycillin 2g/日 の投 与 を行 な い,翌 日は解 熱 し,以 後

5日 間投 与 を続 けた が 発 熱 は ま つ た く きた さ な かつ た。

〔臨 床 例2〕U.K.80才,男 再 発 性 胆 管 結 石 ・胆 管 炎

59才 の時 胆 嚢 結 石 ・胆 道 内 回虫 迷 入 で胆 嚢 摘 出 を受 け

た。 以 後 再 発性 胆 管 結石 で2度,総 胆 管 載 石 術 を,ま た

胃癌 で 胃切 除 を受 け て い る。 今 回 は上 記 診 断 で総 胆 管 載

石 ・同 ドレナ ー ジを行 な つ た。 術 後 時 々胆 管 炎 に よ る と

推 定 され る発 熱 発作 を反 復 した。 術 後 第56日 再 び 発 熱 あ

り,Amoxycillim 2g/日 の 投 与 を5日 間行 な つ た。 投

与 開始2日 目39℃ を越 す発 熱 をみ た が,そ の 後 次 第 に

下 降 し,5日 目に は ま つ た く平 熱 とな つ た。

〔臨 床 例3〕U.I.47才,男 胆 石 症 ・十 二 指腸 潰 瘍 穿 孔 ・

汎 発性 腹膜 炎

数 年 前 か ら時 々上 腹 部 痛 が あつ た。 初 診10日 前 か ら上

腹 部 痛,悪 心,嘔 吐 が あ り,5日 前 か ら疼 痛 増 強 し,腹

満,血 便 を きた す。 救 急 的 に腹 腔 ド レナ ー ジ を行 な う。

約3週 後 空 置 的 胃切 除,胆 嚢 摘 出 を施行,漸 次 快 方 に 向

つ たが,時 に 発熱,上 腹 部 痛 を きた した。 第2回 手 術後

第24日 体 温 上 昇 の傾 向 が あ り,Amoxycillinlg/日 を

使 用 し,3日 目い つ た ん解 熱 す るか に 見 え た が,5日 目

再 び発 熱 を きた した の で投 薬 を中 止 した。

V 結 論

1.総 胆 管 ドレナ ー ジを 施 行 した 胆 石 症8例 にAm-

oxycillin 1000mgを 経 口投 与 し,胆 汁 中 排 泄 を 経 時 的

に 測 定 した。 最 高 濃 度 は4時 間 値 で1.1～44.0mcg/ml

で平 均10.1±14.2mcg/mlで あ つ た 。 な お,肝 機 能 と

の相 関 は 見 出 しえ なか つ た 。

2. Amoxycillinの 血 中 濃 度 な らび に8時 間 尿 中 回

収 率 を3例 に併 示 した 。 最 高 濃 度 は2時 間値 で4.4～9.8

mcg/ml,平 均 乳6±2.3mcg/mlで あ つ た。 うち2例 で

は 胆 汁 中 濃 度 と よ く相 関 し,そ れ は 血 清 中 濃 度 の数 倍 に

達 した 。 他 の1例 では 相 関 は 認 め られ な い 。

3. Amoxycillinの 胆汁 中排 泄 につ い ては,Ampici-

llinと のcross-overtestを4例 に 実 施 し,両 薬 剤 は 近

似 す る胆 汁 中 濃 度 を示 した 。

4. した が つ て抗 菌 スペ ク トル とあ わ せ,Amoxycil-

linはAmpicillinと 同 様,胆 道 感 染 症 に 対 して 有 用 な

抗 生 物 質 とい え る。
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BILIARY EXCRETION OF AMOXYCILLIN IN MAN 
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HIDEHIKO SHIMURA 

First Department of Surgery, Faculty of Medicine, Fukuoka University 
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The biliary excretion of amoxycillin was studied in 8 patients with common bile duct drainage for 

cholelithiasis. The concentration of the drug in bile was determined by the cup method using B. 

subtilis PCI-219. After single oral administration of 1, 000 mg of amoxycillin an average biliary level 

was 0. 1•}0.3, 2.2•}3. 0, 5. 9 •}8. 2, 10. 1•}14.2, 3. 2•}5.0 and 1. 0•}1. 3 mcg/ml at 1, 2, 3, 4, 6, and 8 

hours, respectively. The highest individual peak was 44 mcg/ml and the lowest 1.4 mcg/ml. No signi-

ficant correlation between the biliary excretion and liver functions was found. 

The serum level of amoxycillin was measured in 3 patients. An average peak was 7. 6•}2. 3 mcg/ml 

at 2 hours after administration. In two of these cases the biliary excretion was significantly correlated 

to the serum level. 

Recovery rate of this drug in urine within 8 hours was 46•}18% (N=3). 

A cross-over test for biliary excretion of amoxycillin and ampicillin was done in 4 cases and almost 

the same results for biliary level of both drugs were obtained. 

It was, therefore, concluded that amoxycillin must be as useful for biliary infections as ampicillin. 

A clinical application of amoxycillin to some cases with biliary inflammatory disease was presented.


