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腎機 能低下例に おける抗 生剤使用 について

Amoxicillinの 体内動態から
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本 宿 尚 ・玉 木 重 ・古 山 淑 子 ・谷 地 功 光

公立藤田総合病院

腎機能低 下例 に抗 生剤を使用す る場 合は多いが,こ の

さい重要 な ことは第1に は腎毒性 た り得 るものを極力避

ける ことであ り,第2に はそ の抗生 剤の腎か ら排泄 され

る割 合 と腎機 能低下の度如何 に よって投与の量 な り間隔

な りを調節 しなければ ならない こ とであ る。 第1の 問題

点 はい うをまたない。 第2の 問題点 については,個 々の

抗 生剤についてそれぞれ若干 の記載 はあ るものの,充 分

とはいい難 くまた臨床家に とって利 用の難 か しい ものが

多 く,実 際の臨 床例にあた っていかに処方すべ きか に迷

うことが少な くない。 著者 らは個 々の症 例につい てなん

らかの数的根拠を もって適正 な使 用方法を推測す る手段

はないか と考え,若 干の腎機能低下例 において行 なった

amoxicillin(以 下AMPC)の 体 内動態 の検索結 果に基ず

いて,腎 機能 か ら半減 期を推定 す る一般式を求 めてみた。

I. 実験の対象お よび 方法

対象は藤 田総 合病 院に入院中 の成人 の腎機能低下例,

計12名(食 飼療 法だけの もの4名,腎 移植後食飼療 法

下 にあ るもの1名,慢 性腎不全 のために血液透析 を受 け

てい るもの7名)お よび対照 と して腎健全な病院職員2

名(健 常者1名,急 性上気道炎1名)で あ る。

これ らの対象 に原則 として早朝 空 腹 時に250mgの

AMPCを 経 口投与 し,投 与後1,2,4,6,12,24時 間,

場 合に よっては その後 まで血 中濃度 を測定 した。尿 中濃

度 は2,4,6,12,24時 間につ いて測定 した。

Table 1 Peak serum level and half-life in patients and control subjects

After an oral dose of 250 mg amoxicill in early in the morning.
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AMPCの 血 中お よび尿中濃 度 の 測 定 はB. subtilis

ATCC 6633を 用 いカ ップ法で行な っ た。血 清について

は原血清 に よって計測 し,尿 については原液 と10倍,

100倍 希 釈に よる計測値 の平均を とった。 尿の希釈お よ

び標準液作 製にはpH 7.0のM/15燐 酸緩衝液 を用いた。

ク レアチ ニン ・ク リア ランス(Ccγ)の 測定はAMPC

の血 中濃度 測定 と同時 でな く,ま た腎不全 群では透析療

法に入 る前 に行なわれた。

血液透 析はMera-Pack型 ダ イア ライザ ーを用い6時

間行 な った。灌 流液流量 は500ml/min.,吸 引圧は症例 に

よって多少異 なるが-140～-160mmH2O,血 液流量 は

280～348ml/min.で あ った。

II. 実 験 成 績

(1) 血 中最高濃度 と半減 期

早朝空 腹時に本剤250mg内 服 した場合 の最高血中濃

度お よび半 減期をTable 1に 示 す。A群 は対 照2名,B

群は1名 の腎移植後 の例を含む,食 飼療 法下にあ る腎機

能低下例5名,C群 は慢性 腎不全のた めに血 液透 析を受

け ている5名 で,こ れ らの例につい て1～3回 測定 した

結果 を示す 。最高血 中濃度 はA群 では2.8～5.0μg/ml,

平均3.5μg/ml,B群 では3.0～9.0μg/ml,C群 では3.7

～10.7μg/mlで あ った。最 高 値 は多 くの例で服薬2時

間後 にあ ったが,B群 では1時 間後にあ った も の も あ

り,C群 では1例 におい て4時 間後であ った。

半減期はA群 で0.78～1.25hr,平 均0.97hr,B群 で

0.8～4.3hr,C群 で7.4～22.8hr,平 均12.6hrで あ

った。

Fig.1はCcrと 半減期 との関係を示 した ものである。

この場合,対 照例 のCcrは 測定 していないので100ml/

min.と 仮定 した。 図に 明 らかな よ うにCcrと 半減期の

間には,Ccrが 極めて小 さい場 合を除 き,か な りの幅を

もってではあ るが,比 較的 よい相関が見 られる。

(2) 血 液透析 に よるAMPCの 除去

7名 につ いて1～5回 の血液透 析の さいに実測 した,

透析に よる本剤の血 中濃 度低下率,す なわち 除 去 率 は

Table 2に 示 す とお りであ る。表 で明 らかな よ うに同一

症例で もそ のたび ごとに除 去率はか な り動揺 し,各 例の

平均値 もかな りの範囲 に分布 して いる。 しか し最低率の

例で も平均60%を 越 し,総 平均 は約80%で あ った。除

去率は透析療 法前のCcr値 とも,ま た透 析開始直前の血

中濃度 とも無 関係で あ った。

Fig.2は1週2回 血 液透析 を行 な ってい るC群 の1例

に シャ ン ト化膿の ために連 日AMPCを 投与 した場合の

血中濃度経 過を示す 。透 析 日には250mg,間 歇 日には

そ の半量 を1日1回 朝食前に投与 してある。

(3) 尿中排泄

Table 3はA群 の2名,B群 の4名,C群 の1名 に

AMPC250mgを 早 朝空腹時 に内服 させた場合の尿中排

泄率 を示 す。6時 間 までの排泄率 はA群 の対照 では2名

ともに約60%に 達 するが,B群 のCcr約60～20ml/min.

の4名 では約20～35%,C群 の1名 では8.8%に す ぎ

なか った 。

III. Ccrか らの半減期推定

周知 の ように抗生剤 の血 中濃度低下につ いては,最 初

Fig. 1 Creatinine clearance and half-life

Table 2 Removal rates of amoxicillin by 6-hour 

hemodialysis

Fig. 2 Serum level after a 250 mg dose on dialysis 

day and 125 mg on every interval day



VOL. 2 6 NO. 3 CHEMOT HERAPY 313

の濃度をC0,t時 間後 の濃度をCt,血 中消失速度定数 を

Kと す ると,

な る関係があ り,半 減期 をTと す る と,

(1)

であ る。

い ま,Xの うち腎 か らの排泄に よる部分 をk1と し,

腎外排泄 および代謝 その他すべてに よる部分 をk2と す

ると,

(2)

であるか ら(1)式 は

(3)

と書 き換 え られ る。

ここで,

た だ し,

とお く と,(3)式 は

(4)

とな る。

次 に,k1項 の 低 下 はCcrの 低 下 に比 例 し,k2項 はCcr

の 如 何 に か かわ らず 一 定 で あ る と仮 定 し,Ccrの 正 常 値

を100(ml/min.)と す る と,(4)式 は

と書き換 え られ,こ れを整理す ると,

(5)

な る一般式が得 られ る。

この式においてCcrを100(ml/min.)と すれ ば(1)式

に還元 し,Tに 正常 の半 減期を与 えれば正常 の血 中消失

速度定数Kの 値 を知 る ことがで き,こ のKの 値 を用 い,

Tに 腎不全 の場合 の半減期 を,Ccrに0を 代入すれ ばp,

す なわ ち全除去に対す る腎性除 去の正常 の割合 を知 るこ

とが できる。著者 らの実測 した半減期の値(正 常1hr,

腎不全13hr)を 用 いて上 述の計算をす る とXは0.693/

hr,pは0.923で ある。すなわ ちAMPCの 正常血 中消失

速度定数 は約0.7hr,腎 性除去 は総 体の約92%で あ っ

た。

こ うして求め られたK,pの 値を(5)式 に代 入 し,Ccr

に任意 の値を与 えれ ば,そ のCcrに 対応す る半減期 を算

出す る ことが できる。Table 4はAMPCの 正常半減期

を1hrと し,腎 不全例 におけ る半減期 の実測値 を8～15

hrと した場 合に,(5)式 に よって計 算 され るpの と る

値 お よびそ のpの 値 に従 ってCcr 60,40,30,30,20,

10ml/min.そ れ ぞれに対応す る半減 期の理論値 を表示 し

た ものであ る。例 えば腎不 全例の半減期 を13hrと した

場 合に,Ccrの60,40,20ml/min.に 応ず る半減 期の理

論値はそれ ぞれ1.6,2.2,3.8hrで あ って,Fig.1の 上

に これを プロ ッ トしてみ ると実例 と著 る しく離れてはい

ない。 なお,こ の表 か ら明 らかな よ うに,腎 不 全例の半

減期 の値が かな り違 って与え られて も,算 出され る半減

期の値は,Ccrが 極 めて小 さい場合を除 き,大 差 を示 し

ていない。

IV. 考 案

腎健常者 にAMPC 250mgを 空腹時 内服 させ た場合

の血 中最 高濃度については,低 いほ うか ら順 に上 田 ら1),

原 ら2),中 川 ら3),森 田 ら4),大 久保 ら5),伊 藤 ら6),三 木

ら7)の数値があ り,平 均値は2.2～4.49μg/mlの 範囲に

分布 してい る。著者 らの値は僅かの例 で しかないが,平

均3.5μg/mlで 上記の範 囲内にあ った。や や高い値 とし

て はROLINSONら8)が 記載 してい るCROYDONら の成績

5.31±1.09μg/mlが ある。

血 中濃度 のピークは文献上服薬後 多 くは2時 間後にあ

るが,一 部 の報告者(中 川 ら3),大 久保 ら5),伊 藤 ら6),

三 木 ら7))は1時 間後が多か った と報 じてい る。 なお中

川 ら3),三 木 ら7)によれば食後服用 の場合には2時 間 値

Table 3 Urinary recovery of amoxicillin

After an oral dose of 250 mg amoxicillin early in 

the morning.

Table 4 Calculated values of renal elimination 

and half-life

Normal Ccr=100 ml/min. 
Normal half-life for AMPC= 1 hr
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が最高 であ った。著者 らの成績では大 部分2時 間後 お よ

び1時 間後であ った。

正常 の血中濃度半減 期はBENNETTら9)に よれ ば1hr,

上 田 ら1)によれば1.26hr,著 者 らの成績 では0.97hrで

あ ったか ら,AMPCの 正常 半減期は1hrと み て よい も

の と思 う。

尿中排泄率 の正常値 については いず れの報告 に よって

も個 々の例の間 でば らつ きが大 きいが,平 均値 は近 似 し

てお り,250mg空 腹 時服用後6～8時 間 まで の排 泄 率

の平均 値は三木 ら7)50.3%,中 川 ら3)55.8%,森 田 ら4)

61.6%,CROYDONら8)62%,大 久保 ら5)69.5%で,多

くは60%前 後 であ り,著 者 らのそれ も6時 間 までに60

%で あ った。

6時 間 の血液透 析に よってAMPCの 濃 度は平均80%

低 下 した。本来 は これを その まま透析に よる除 去率 と称

す るのは粗雑 であ って,透 析だけに よる除去を知 るため

には,直 接 に透 析に よる クリア ランスを測 るか,あ るい

は間接に尿 中排 泄お よび腎外性 除去を測 って計 算 しなけ

れば な らぬわけであ るが,今 回の実験 では少 量の尿中排

泄お よび 腎外性除去を含む総体 の除去 と してと らえた。

AMPCの 腎か らの排泄 の割 合が大 きい ことか ら 当 然

に腎機能低下 例では半減期 が著明に延 長す る。半減 期 と

Ccrの 関係を両対数的 に とってみ ると(Fig.1),Ccrの

極 めて小 さい部分を除けば かな り明瞭な逆相関関 係が見

られ る。Ccr測 定が半減期測定 と同時に行 なわ れていな

い のであるが,そ れで も両者 の間に密接な関係 のあ るこ

とが推察 され る。 しか しCcrの 極めて小 さい部分すなわ

ち腎不全 例ではTable 1お よびFig.1に 見 られ るよ う

に,Ccrの 大小 と半減期 の大小 は無関係 であ り,ま た 同

一 症例で も測定の時 によ って半減期は かな りに動揺 して

いる。 これは,1つ には,透 析療法に入 る前のCcrの 値

は この場合無意味 であろ うこと,第2に はCcrが 極 めて

小 さい場合そ の僅 かの動 揺が半減期 に比較的大 きい動揺

を与え ることに よる ものであ ろ う。

腎機能低下例 に抗生 剤を投与す る場 合の使用方法 の手

引 きと しては個 々の抗生 剤につ いては多 くの報告 がある

が,ま とめた もの としてはKUNIN 10),BENNETT 9, 11 , 12),

JACKSONら13),山 作14)の総括表 があ る。 した がって こ

れ ら表 に従 えば よいわけであ るが,こ れ らの表 では腎機

能低下 の度を分けてあ った と して も2,3段 階で しかな

い ので,個 々の臨床例に 当面 していかにす べ きか迷 う場

合 が少な くない。そ こで著者 らは患者のCcrの 値か らそ

の半 減期を推定す る計算式 として(5)式 を 提 示 し た。

(5)式 が成立す る条 件 としては(a)腎 機能 が低下 してい

る場合に も腎外 のす べての要素に よる消失速 度定数は正

常 と変 らず一定 である こと,(b)腎 に よる薬 物排泄の低

下はCcrの 低下 の度 に比例す るもの と設定 してある。 も

し(a)の 設定が不 当だ とす る と計算不能 になるが,多 く

の この種の計算式 は(a)を 認めてい る。(b)に つ いては

多数 の抗生剤につ いて実 験的に 確 か め ら れ て お り,

DETTLIら15)はcephalosporinに つ い て,山 作14)は

dibekacinに ついて消失速度定数 とCcrと の間に直線的

順相関 のあ ることを報 じ,消 失速度定数 とCcrの 間の直

接関係 で は な い が,KUNINら16)はTCに つ い て,

JACKSONら17)はPC, CBPC, CEX, CET, TC, GMな どに

つ いて半減期 とCcrの 間に密接 な関係 のある ことを報じ

ている。 したが って一 般には腎に よる消失速度はCcrに

比例す る として よいであろ う。これを根拠 と してDETTLI

ら14)は患者の 消失速度 定数 と正常 のそれ との比を基に し

て,抗 生剤 の投 与量,投 与間 隔,維 持量な どを算出する

計算式を示 している。 しか し,こ の場 合予め多数の種々

の程度の腎機能低 下例について実測 した結果か ら消失速

度定 数 とCcrの 値 の間の 回帰直 線を求めてお き,こ の式

か ら当面の症例 の消失速度定数 を算出す ることが必要に

なってい る。 これが最 も精確な方法 であ ると 思 わ れ る

が,こ の式は少数 の抗生剤 につ いて しか発表 されてお ら

な いので,一 般 の臨 床家に とっては 多 くは計算不可能で

あ る。 また成書18)にも同様に 消失速 度定数の比を もって

投与 量,投 与間 隔を加減す るた めの計算式が記載 されて

いるが,そ の式 中にあ る著者 らのpに 相当す る係数が予

め知 られて いる ことが前提 となっている。 これに対 して

著者 らの計算式 では,そ のいずれ も未知であ る 場 合 に

も,正 常 お よび腎不全の場合 の半減期(も しくは消失速

度定数)が 与 え られれば,任 意 のCcrの 値に対応す る半

減期(し たが って消失速度定数 も)を かんたんに求め う

る ことを示 した。抗生剤 の正常 お よび腎不全の場合の半

減期はおおむね発表 されてい るか ら,(5)式 は臨床的に

大いに役立つ もの と思 う。ただ し著 者 らの式では,計 算

の基礎 とな ると ころの正常お よび腎不全の場合の半減期

がな るべ く確か な値 であ る ことが当然に必要であ る。 し

か し,実 際 にはTable 4で 明 らかな よ うに,腎 不全の場

合 の半減期がか な りの幅 でば らついていて も,算 出され

るpの 値お よび それ を用い て計 算 され る,種 々のCcrの

値 に対応す る半 減期 の値 は,Ccrが 極めて小 さい場合を

除いてはあ まり大 き く違 わない。 この傾 向はAMPCの

ようにpの 値 の大 きい薬 物において著 る しい は ず で あ

る。例 えば,腎 不全 の場 合の半減期 と し て 山 作 ら19)の

8.9hrと 著者 らの13hr(≒12.6hr)を 用いた場合を比

較 す ると,Ccr 20ml/min.に 対応す る半減期 の計算値は

それぞれ3.5hr,3.8hrと な り,大 差は ない。

抗生剤 の投与にあた っては投与の間隔だけで な く量 も

腎機能低下 の度に よって加減 すべ きであ って,前 述 のと
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お りDETTLIら14)は 患者の消失速度定数 と正常のそれ と

の比を もって加減す る としてい る。今回,著 者 らはそ の よ

うな加減 を行 なわず,AMPC 250mg内 服に よって腎不

全例 でも血 中最 高濃 度は10μg/ml前 後 までであ ったの

で,250mgを すべ ての例に投与す る ことを原則 と した。

投与間隔は一般 に半 減 期 の3,4倍 とされてい るので4

倍 とした。4倍 とす る と,例 えばCcrの それぞれ60,30

10ml/min.に 対応す る理論 的半減期は,腎 不全の場合 の

半減期を13hrと す れば,Table 4に よって それぞれ1.6,

2.8,5.6hrで あるか ら,投 与間 隔はそれ ぞれ6.4,11.2,

24.0hrと な り,そ れぞれ1日 に250mgず つ4回,2

回,1回 投与すれば よい こととな る。 しか し腎不全例 で

は半減期13hrで 投与間 隔は52hrと な り,血 中濃度 の

低い時間が長す ぎるので,維 持量を半 量の125mgと し

て1日1回 投与す ることとした。Fig.2は その1例 であ

るが,こ の維持量 と間隔 では軽度の蓄積 がみ られた。透

析 日には初回量 と同 じ く250mgを 投与 し,透 析終了時

には血中濃度は大部分1～3μg/ml程 度に なるが,こ の

まま翌朝の次の投与を待 って多 くの場合支障 ない と考え

た。 しか しよ り高い濃度 が望まれる場合には透析後 少量

を追加投与す る必要があ ろ う。

V. 結 語

慢性腎不全例7名 を含む 腎機能 低下例,計12名,対

照2名 にAMPCを 経 口投与 してその体内動態 を検索 し,

次の結論をえた。

(1) AMPCの 半減期は健常者 で平均1hr,腎 不全

例で平均約13hrで あった 。健 常者におけ る6時 間 まで

の尿中排泄率は平 均 約60%,6時 間血液透析 に よる血

中濃度低下は平均約80%で あ った。

(2) あ る抗生剤 の正常 お よび腎不全におけ る半減 期

もしくは血中消失速度定数 が与 え られれば,任 意のCcr

におけ る半減期を算出 し うる計算式 を提 示 した。

(3) この式に よって計算す る と,AMPCの 血 中消

失の90%前 後は腎性であ る とみ られ る。

(4) 腎機能低下例にお けるAMPC使 用の スケジ ュ

ールについて若干考察 した。

本論文 の要 旨の一部 は1976年8月29日,第3回 東北

腎不全研究会で発表 した。
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From the investigation made on the pharmacokinetics of amoxicillin in 12 cases with impaired renal 
function (including 7 cases of renal failure) and in 2 normal subjects, following results were obtained. 

( 1 ) Mean half-life of amoxicillin was 1 hour in normal subjects and 13 hours in renal failure. 
Urinary recovery of the drug within 6 hours in normal subjects was about 60 per cent on the mean. 
Serum level of the drug was lowered by 6-hour-hemodialysis by 80 per cent on the mean. 

(2) If the values of half-life or elimination rate constant of an antibiotic in normal subjects and 
renal failure are given, the following equation is useful for assuming the half-life for the patient with 
any value of creatinine clearance.

Here, T is half-life, K is normal elimination rate constant, and p is a constant denoting the ratio 
of renal elimination rate to overall elimination rate in the normal. 

The value of K is obtained on substituting 100 (ml/min.) for Co. and the value of normal half-life 

(hours) for T. With this value of K and on substituting 0 for Ccr and the value (hours) of half-life 
in renal failure for T, the value of p is obtained. 

Then, patient's T is to be calculated on putting patient's Ccr in the equation. 

( 3 ) The value of p of amoxicillin calculated by above equation is 0.923, which means that normally 
about 90 per cent of the elimination is renal. 

( 4 ) The schedule of amoxicillin administration in the cases with impaired renal function was discus-
sed_


