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6-Methyleneoxytetracyclineお よび6-Demethylchlortetracyclineの 研 究
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北海道大学真下内科(主 任:真 下啓明教授)

(昭和40年3月29日 受付)

は じ め に

Tetracyclineの 新 しい誘 導 体 である6-Methylene-

oxytetracycline(Methacycline)(以 下,MOTCと 略記)

お よび6-Demethylchlortetracycline(DMCT)に つい

て以下の点を検討 したので報告す る｡

1血 中濃度お よび尿 中排泄量(経 口)

〔実験 方法〕

6例 の健康 な成年男子にMOTC,DMCTお よび91u-

cosamine加TC(G-TC)の それぞれ300mg(2Capsule)

をCross-0verし て経 口投与 した｡

なお1剤 投与後,次 の検査 までには少 くとも3日 間の

間 隔をおいた｡3剤 共食後1時 間 目に投与 し,1,2,4,

6,8時 間 目に静脈血 を採血 し遠 心 分 離 した血 清につ い

て溶 連菌を試験菌 とす る重層 法 で 抗 生 剤 濃 度を測定 し

た｡

また投与後2,4,6,8時 間 ごとに採尿 し尿量測定後

その一部を生食で10倍 に稀釈 し,重 層法に よ り同様に

濃度を測定 し各時間 ごとの排泄土量をも とめた｡

なお標準溶液は100mcg/m1か ら千倍稀釈で0｡1

mcg/mlに な るよ うに生食で稀 釈 して標準 曲線を作製 し

た｡

〔実験成績〕(Tab.1,A,Fig・1,2,3)

得 られ た血 中濃度を,6例 の平均値でみ るとMOTC

では4時 間 目に ピークに 達 し,そ の値 は2.8mcg/ml

で 以後6～8時 間 目に も2・Omcg/ml以 上の濃度を保つ

て い る｡ま た48時 間 日に は0.6mcg/ml弱 の 濃 度 を 示

した｡DMCTで は2～6時 間 目まで1.3～1・6mcg/m1

の濃 度 を 保 ち,8時 間 目に1・9mcg/m1の ピ ー クに 達 し

た｡48時 間 目に も0.6mcg/ml弱 の 濃 度 を 保 つ て い た｡

G-TCで は4時 間 目に1.2mcg/m1の ピ ー一クが あ り・

そ の間1mcg/m1程 度 の濃 度 を持 続 した｡

この 値 か ら8時 間 目まで の 血 中濃 度 面 積 を 求 め る と,・

MOTCで は16.6mcg・hour,DMCT11.7mcg.hour,

G・-TCで は7.8mcg・hourで あ り(Tab・2),MOTC>

DMCT>G-TCの 順 とな る｡要 因分 析に よる推 計 学的

検討をお こなつた結果,血 中濃度面積につ いては1%以

内の危険率で比較をお こな うこ とに有意性がみ とめ られ

た｡ま た最高血 中濃 度につ いても5%以 内の危険率で相

互 に比較 をお こな うこ とに有意性が ある｡

また尿 中排 泄量 の 平均値はMOTCで は70・2mg,

DMCTで は、45.Omg,G-TCで は99.9mgで もつ と

も多 く,回 収率 はそれ ぞれ投与量 の23.4%,15.2%お

よび33.2%で ある｡こ れ らの値 を推計学的に検討す る

と薬剤相互の比較 は1%以 内の危険率で有意性が ある｡

II臨 床例の血中濃度(Tab.1,B)
ゆ

〔実験方法 と結果〕

腎障害のない臨床例2例 にMOTCお よびDMCT300

mgを 経 口投与 し1と 同様 に血 中濃 度 と尿 中排泄量 を検

討 した｡MOTCで は1mcglm1前 後の濃 度を持続 し,

DMCTで は1～2mcg/鳳 程度を しめ した｡

Tab.1(A)Serumconcentrationandurinaryrecoveryoftetracyclinesfol10wingsingleoral

administrationof300mg(average0fcross-overvaluesin6healthyyoungadults)

serumlevel(mcg加1)cumulativeamountofurinaryexcretion(mg)

rnethacycline

DMCT

91uc0samineTC

1 2 4 6 8 48

〈0,6<1.4

<0.9〈1.3

-O .8

2.82.6

1.41｡6

1.21.1

2.1

1.9

1.1

<0・6

<0｡6

2 4 6 8 %

4.330.265.370.2

3.516.133.445.0

13.352.779.399.9

23.4

15・2

33.2

(B)Seru.mc0ncentrationandurinaryexcretionfollowingsingle300mgora!dosein
patientswith0utrenalfailure.

methacycline

DMCT

1.2

<1.0

0.8

2｡5

0.6

2.O

0.4

1.4 1.0

11.5

7｡421.028.930.0
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111ラ ッ ト臓器に よる不

活性化(Tab.3,

Fig.4)

〔実験方法 と結果〕

Wistar系 ラ ッ トを放 血 致死

させ,た だちに肝,腎,肺,筋

肉を と り出 してSliceと し,こ

の各19とMOTC,DMCT,

TCの 各100mcg/ml燐 酸緩衝

液(pH7.0)5mlに 加 え,37
｡Cでincubateし

,3時 間 目ま

で各1時 間ご とにその一部を と

り出 して冷却遠心 し,重 層法で

力価を測定 した｡い ずれの臓器

において も多少の不活性化がみ られ

るが,TCで はMOTCお よびDM・

CTよ りもやや力価の低下が少ない｡

IV金 属 イオ ンによる影響

(Tab.4.)

〔実験方法 と実験結果〕

MOTC,DMCTお よ びTCの

1,000mcg/ml,500mcg/m1お よび

100mcg/ml溶 液各1m1に 、そ れぞ

れ等濃度のCaC12,MgSO4各1ml

を加え,1時 間37℃ でincubate

したのち上清濃度を重層培地で測定

した(モ ル濃度に換 算 す ると抗生剤

:金属塩はお よそ1:4と なる)｡

最終稀釈濃度は それぞれ各抗生剤の

500,250,50mcg/m1と な り,こ れ

らはincubationに よつ て その力価

はほぼ112ま たはそれ以下 となる｡

V臨 床成績(Tab.5)

〔実験方法 と実験成績〕

本院に入院 した15例 の各種感染

症 の8例 にMOTC,7例 にDMCT

を1日600～1｡200mgを1日3～

4回 経 ロ投与 して1～4週 間使用 し

た｡こ れ らの内訳は呼吸器感染10

例,泌 尿器感染2例,胆 道感染2例

な どである｡
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治療 効果 の判定は症例の選択に よつ て左右 され るが,

一般的 にいえば急性感染症では著効を しめし
,や や慢性

化 した肺化膿症な どにおいて も症 状の軽快がみ られ,一 ・

般全身状態の改善,下 熱,細 菌数 の減少 または消失,血

沈渣 と白血球数の正常化,レ 線所見の改善を しめ した｡

60

40

20

MOTC使 用例では著効4例,有 効3例,や や 有 効1

例で あ り,DMCT使 用例は著 効3例,有 効3例,や や

有効1例 であつた｡

いわゆ る副作用 として悪心,嘔 吐,腹 痛,軟 便な ど胃

腸障害が多 く,投 与量が1,200mgの 場合に著 明で600
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Tab.2Theareasunderthecurvesofthree

tetracyclinesandtheirurinaryreco-

veriesin8hours.

IM・TclDMCT

areaunderthe

　　　ソ　

(mcg・hour)

urmaryrecovery

(mg)

ratio

16.6

70.2

11｡7

45.0

lgluc0sa曲e-TC

7.8

Fi陸4舞糖 器篇欝 轟瀦 認 伽イ

mp/m'TC/
1

99.9

14・313・7i
12.9

Tab.31nactivatioぬofTC-HC1,MOTCand

DMCTbyrattissues(拠cg/m1,initial

cencentrationofeac〕hallti「biotic:100

孤cg/m1)

!
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ー 飼一liver
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Methacycline
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1iver
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1iver
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59

nδ

1

1

3

8

ρ0

《0
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Tab.41nactlvationofTC-HC1,MOTCand

DMCTbymagnesiu魚 鋤dcalciu魚

iohsafterlh0urinLcu「bationinvitγo.

(mcg/血1)

1
TC-HC1

Mg脅 卿

Ca'の

Mg"

Ca"

500

260

200

185

120

250

145

140

4

凶0

0
ヅ

4

50

34

娼

(U

《U

3

9
御

Methacycline

DMCT
Mg零 卿

Ca二'

320

144

188

87

3

(
V

Oδ

ハ
δ

～900mg投 与時には殆ん ど認め られ ない｡MOTC使 用

群中4例(900～1,200mgi没 与例),DMCT7例 中3例

(900～1｡200mg使 用)と 他の抗生 物 質に くらべてやや

多い よ うであ るが,い ずれ も投薬 を中止す るほ どではな

く,投 与後 自然に消失 している｡

考 案 と 結 語

これ らTC剤 の抗菌力 については,菌 種,菌 株 に よつ

て多少 の相違があ る｡し か し一般的にいえぱMOTCの

それ はほぼDMCTと ひ としく,ま たTCよ りはやや

す ぐれてい ると考 え られ るL2)｡そ れゆえ これ らTC剤

の血 中濃 度かち細菌 に対する抗菌力 を比較す る場合,著

者 らの成績か らい うとMOTCが 血 中濃度面積 が もつ と

も大 きく,DMCTお よびglucosamine・-TCは これ より

小 さいので,MOTC>DMCT>TCの 順 とな る｡

これ らT｡剤 の腸 管か らの吸収 については,KUNINS》

に よるとMOTCは 血 中濃度がTCよ りも高 いのにか

かわ らず,吸 収 はTCに 劣 るのではないか とい う｡こ の

矛盾は恐 らく1つ にはMOTCの 蛋 白結 合率がTCよ ・

りもかな り大 きい のでs・5),そのdistributionvolume

がTCよ りも小 さい3)こ とと,同 様 に二腎臓 か らの排泄が

少ない ことに よると考 え られ る｡

各種の抗生剤を経 口的に投与 す る場合,そ の腎臓か ら

の排漉を相互に定量的に比較す るためには,投 与後一定"

時間 内におけ る血中濃 度面積 とその時間内の尿中排泄量

との比 を求 め,こ の値を比較すれば よい と考 え られ る｡

これ らのTC剤 投与後8時 間 まで の血中濃度面積 と尿

中排潅量 との比は,MOTCで は4.3,DMCT3.7,TC

12・9と な りMOTCお よびDMCTで は腎 か らの排泄 ,

が少 ないことがわか る(Tab.2)｡こ の よ うに腎か らの

MOTCとDMCTの 活性 型の排 泄 が少な いので,恐 ら

くは これ らのTC剤 は腸管 内さ らには体 内で不活性化を

うけ る部分がかな りある と考 え,られ るoさ きに著者 らは
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Tab.5ClinicaleffectsofMOTCandDMCT.

Antiblotics

MOTC

DMCT

Age

30

39

61

54

65

25

35

8o

41

17

18

16

58

ハU

n6

5

鎧
り

Sex

6

♀

6

♀

♀

6

♀

♀

♀

♀

δ

♀

♂

《
V

公
U

Diagnosis
Isolated

mlcroorgamsms
雪

acutepneumonla

lungabscess

lungabscess

acutepneu.monla

aCUteCyStlt1S

bronchopneumonia

bronchopneumonia

cholecystitis

bronchiectasis

cholecystitis

pancveatitis

bronchopneumonia

acutepyelitis

bronchitis

bronchopneumonia

fru、nculosis

α一Sし彦reP彦ococcus

α一StreptoceCC#s

tcetsseγta

辮 多eγOCOCC%S

staPh.aurevs

夢3e多εseア多σ

E.coli

携 多6γ000``名6S

P%e鋸 伽oω`CUS～

獅3crOCOごC乞6S

G(一)rod

candidaalb.

staPh.aureus

staPh.aureus

α一Strcptococcus

staPh.epider.

Preteus

　 さびノ　ゆ　ヨゆあヨ

a-Streptococcus

正}uratioτLDose

ofd0se

(mg/day);(days)

1200

600

900

1200

900

900

900
1200

go0

600

900

1200

600

900

600

900

900

900

14

9

13

17

12

18

14

28

16

18

6

12

7

ヴ
ε

ヴ
8

Clinical

reSults

excellent

good

fair

excellent

excellent

excellent

good

fair

fair

good

'excellent

excellent

good

good

excellent

Side
effect

十

十

十

十

十

十

十

犬 を 用 い て活 性 型 のTCの 約 半 分 が 腎 か らの排 泄 以 外 の

機 作 に よつ て血 中 か ら除 去 され る こ とをた しか め た6)｡

ラ ッ トの臓 器 ス ライ ス を 用 い て のinvitroの 検 討 で

はMOTCとDMCTが か な り不 活 性 化 さ れ,TCは こ

れ に く らべ てや や 軽 度 で あ る｡ま た ウサ ギ の臓 器 ス ライ

スを用 いた 場 合 も類似 した結 果 を え て い る｡

T｡剤 の抗 菌 作 用 は,Ca.'Mg'"A1… 、な ど の 金 属 イ

ナ ンまた は クエ ン酸 な どの有 機 の負 イ オ ンの 存在 で 抑 制

を うけ る｡TC剤 が腸 管 か ら吸 収 を うけ る場 合,あ るい

は 体液 中に お い て も同様 の作 用 に よつ て抗 菌 力 の 低 下 を

き たす こ とが考 え ら れ る｡そ れ でCaC12,MgSO4た ど

の溶 液 とinvitroで1時 間incllbateす る とMO"C,

DMCT,TCい ず れ もほ ぼ 同程 度 の不 活 性 化 を うけ,残

存 力 価 は お よそ 半 分 に低 下 す る｡

TCi剤 に つ い て は こ の よ うに 体 内 で 種 々のnon・-renal

の機 作 が は た ら き,不 活 性化 を うけ る部 分 が か な り大 き

い と考 え られ る｡

しか しな が ら,こ れ らの作 用 はCh1｡ramphenico1の

場 合 ほ どi著明 で は な い の で,腎 か らの排 泄 率 の 低 い こ と

と相 まつ て,こ れ らのTC剤 の 血 中濃 度 の持 続 は 長 く,

こ とに 腎 排 泄 の 少 な いMOTCやDMCTで は この 傾 向

が 一 層 著 明 な の で あ る と考 え られ るo

臨 床効果 についてはMOTC,DMCTと も1日600～

1,200mg程 度を経 口的に使用 したが,と くに新 鮮 な急

性感 染症 においては600～900mg投 与 で充分効 果が あ

る｡ま たやや遷延化 した複雑な感染症 において も600～

900mg投 与でかな りの効果を あげ うるが,1,200mgに

増量 した方 がさ らに充分な効果を期待で きる｡

DMCTお よびMOTCの 欠点 の1つ としては 経 口的

に投与 した場合に いわゆ る副作用 として胃腸管 の刺戟作

用がや や 強 い こ と で あ り,FINLANDら4)の 統計 では

MOTC使 用の12例 中嘔気10,嘔 吐3,上 腹部痛6,

その他metalictasteを 訴 えたもの5でDMCTと とも

に著 しく多 いe著 者 らの 例 でもMOTC,DMCTと も

1,200mg投 与群全 例に何 らかの胃腸 症状 の訴 えが あつ

た｡

以上,MOTCお よびDMCTに ついて,血 中 濃度 と

尿中排泄量,ラ ッ 卜臓器 に よる不活性化,金 属イオ ンに

よる影響,お よび臨床効果 を検討 した｡現 在TCの 各種

製剤お よび誘導体が種 々使 用されてお り,い ずれ も一長

一短が ある｡MOTC,DMCTの ように血中濃 度の持続

の長い ものがTCに くらべて治療上す ぐれてい るか ど う

かは,今 後多数の臨症例 を得ては じめて決定 される問題

であ り,今後さ らに臨床的検討をすすめ る事が望まれ る｡
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御校閲をた まわつた真下教授に深謝いた しま'す｡
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