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と ん ど影 響 を 及 ぼ して い な い と考 え られ る。

〔答 弁 〕 真 下 啓 明(北 大 第2)

皿desN-methyl-Clinimycinの ほ うがbiological

activltyが 高 い。 従 が つ てphenobarbital前 処 置 を す る

と血 中活 性 濃 度 は 早 く高 くな るが 早 く低 下す る。

シ ン ポ ジ ウ ムII

ド キ シ サ イ ク リ ン

総 論 並 び に 結 語

座 長 藤 井 良 知

東 大 分 院

OTCか らOHを 失なつたdeoxyoxytetracyclineと

い う僅 か な化学構造 の違 いで種 々の特長を もつに簗つた

本 物質は新抗生物質 の将来 の進み方を示 めす1典 型例 と

もいえ よ う。

本学会 で同時 に取 り上げ られた諸物質 と異 な りDOTC

はす でに海外 諸国で の検 討 は 終 り,1667年 度Buenos

Aires,Vienna及 びChicagoに おける国際会議 で多数

の発表が あ り,臨 床 的に高 く評価 された ものである。 し
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たがつて 日本では これ を追試す る形 となつ たが,1967年

9月20日 東京地区 研 究 会 をは じめ として中 日本 ・東 日

本 ・西 日本地区研究会が 行なわれ本年1月27日 全 日本

総 会研究会が東京で行 なわ れて,だ いた いの評価が固 ま

つた。本シ ンポ ジウムは その際 の成績が主 として論ぜ ら

れ るが参加機関は左下 の70機 関に及ぶ。

DOTCは 他のTC剤 に比較 して 安定性に於 いて優つ・

ているが一般にはTC剤 の もつ 利 点 並 びに欠点 を共有

している。

本剤 の特長 として主張 され る ところは,抗 菌 力に於 い

てはグ ラム陽 性菌,と くに ブ ドウ球菌 に強力に作用す る

点 であ り,吸 収排泄 では経 口投与 で吸収が極 め て良好 で

半減期 は長 く,食 事(ミ ル ク等)に よ り吸収 が妨げ られ.

ず,組 織移行が 良好で動物実験 で 組 織 濃 度 はTC・HCI

の5倍 以上に達す る ことである◎ これ らの ことはすべ て

日本で も立証 され た。

臨床使用成績か ら通 常 初 日200mg翌 日か ら100mg

1日1回 の少量投与で十分 な効果 が示 され,副 作用 とし

ては従来のTCと ほぼ同様であ るがFanc。ni症 候群 発

生 の可能 性は殆 ん どな く,ま たCaイ オ ンとの 結 合 力

が弱い ことが証 明された。従 が つ て ファイ ザ ー社 よ り

DOTCの 特長 として主張 され た箇 条 は,そ の・

懸
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まま是認 できる と考えた。ただMICに 於け る

特徴が どの程 度有効率の 向上に結 びつ くかを示

す ことは難か しいが,こ の点は動物感 染治療実

験成績でDOTCがTCよ り優れ てい る事実が

示 された ので,ヒ トの臨床成績 にもその考え方

を導入で きる と思 う。

さ らに別 の観点か ら,こ のよ うな新 抗生物質

が単に治療界 に意味 を もつだけで はな く,化 学

療 法の基礎的研究 に も貢 献 す る も の で あ るこ

とをDOTCの 組織 内分布 の 蛍 光 学 的 研 究 と

DOTCに 触れた ブ ドウ球菌 の性状 の変 化 の 研

究 をか りに代表に選ん で研 究者に紹介 して もら

つ た次第 であ る。

DOTCが グラム陽 性球 菌,こ とにブ ドウ球 菌

感染症 に対す るTCの 現在 の評価 を以前 の状態

の よ うに と りもどし得 るか どうかは更に臨床的

の検対をつみ重 ねる必要が あろ う。

抗 菌 力

清 水 喜 八 郎

東大吉利内科,中 央検査部

1)DOTCは,他 のTC系 抗生物 質 とほぼ

同様の抗菌 スペ ク トラム もしめ してい る。 と く

にグ ラム陽性球菌 に対 して従来 のTC系 抗生物
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質 にまさ る抗 菌 効 果 を 有 している。また 」吻 ωμ¢ε脚

pmeumoniaeに 対 して も,TCと ほぼ同様 の抗菌力を し

めす。

2)E.eeliの 感受性 分布 はDOTCとTCの 間には,

殆ん ど差が な く,ほ ぼ 同 等 の 成 績 が え られ て い る。

DOTCとTCの 間には交叉耐性が ある。

3)Shigellaの 感受性分布 も,TCの 感 受 性 分 布 と

殆 んど同 じである。

4)Klebsiella,Proteus,Pseudomonasの 感受性分布

もTCと ほぼ 同じであ る。

5)Pneumecoceus,Streptoceccushemolytiescsに 対

して も,DOTCは 高い 感 受 性 を しめ し,TCよ りす ぐ

れた抗菌力を しめす。

6)StaPhylococcusに 対 す る 感 受 性 分 布は,DOTC

は,TCよ りす ぐれた抗菌力 を しめす。

DoTCのMlcが,TcのMIcの1/4以 下,平 板

:稀釈法 で,2枚 以上の 差 が あ つた ものが,TCのMIC

o.8～100mcg/mlの ものでは約50～80%に み られ た。

DOTCのMICがTCのMICの1/8以 下の場合

は,TCのMICが25mcg/m1以 上 の ものでは約50%

にみられ るが,TCのMICが25mcglm1以 下の もの

では,さ して多 くなかつた。

7)接 種菌 量の差に よる感受性値 の変動が,比 較的著

明であ り,と くに菌株 によつ ては感受性値のたか まるも

のもあ る。

以上,DOTCはTCに 比 し,グ ラム陽 性球 菌,と く

にブ ドウ球菌にす ぐれ た抗菌力を しめす。

吸 収 ・ 排 泄

深 谷 一 太

東大医科研内科

Doxycycline(DOTC)の 吸収 ・排泄につい て・全 国諸

機関の成績を含め て検討 を行ない,次 の成績を えた。

200mg1回 経 口投与時 の血 中濃度の消長を,全 国16

機関71名 の成人につ いての平均値を算 出す る と,ピ ー

ク値は3時 間後 にあつて,2・31mcglm1を 示 し,8時 間

後1.73,12時 間後1.33と 持続を示 し,24時 間に も

o.69mcglm1と 測 定 可 能の高さを保つ ていた・TC250

mg1回 投与では3時 問 後1・45mcg/m1,8時 間後o・6

とな り,10時 間後に検 出不能 であつ た。

DOTC血 中濃 度に及ぼす食事の 影 響 は き わめ て僅か

に ピー ク値 の差を示すに止 まつ た。

DOTC200mg経 口投与 時の 尿中排泄量を投与量 に対

す る%で 示す と,24時 間値 は8機 関45名 の 平 均 値 で

23.7%で あつ た。TCで は24時 間 ま で で約50%の

排泄 をみた。

胆石症の1例 で総胆管 ドレナージよ り胆汁を採取 して

胆汁内濃度を測定す る と,20mg経 口投与後,血 中濃度

に比 し約8倍 の高 さの ピーク値を示 した。

DOTC1日200mg経 口投与時 の便 中濃 度は,20～

200mcg/9と 比較的低 い値 を示 し,DOTCの 吸収の よ

さを示 した。TCで は数百～千mcg19に 達 した。

蓄積 につ いて,TC250mg4回 投 与 ではい くぶんそ

の傾 向が み られたが,DOTCの 初 日200mg,次 日よ り

100mgの 所定 の投与法で は この傾 向 な く,安 全 と思わ

れ た。

マ ウスの各臓器ホモ ジネー トの接 触 混 合 に よつ て,

DOTCはTCに 比 し,か な り力価の 減 少が大 きく認 め

られた。

マ ウスにDOTCとTCと を50mg/kg経 口投与した

ときの臓器内濃度を比較す ると,ピ ーク値は,肝 におい

て同等であ るほか,腎 ・肺 ・血清に おいてDOTCの ほ

うが高値を示 した。 また3時 間以後の値でみ ると,各 臓

器におい てTCに 比 し遙かに 高値 を 維持 してい ること

が 明らか にされ た。操 作上 の臓器ホ モジネ ー トに よる力

価 の減少が,DOTCで はTCに 比 しかな り大 きい こと

を考 える と,実 際にはさ らに高濃 度のDOTCが 働いて

いる もの と考 えられ た。

ラッテ またはマ ウスを用いた動物 実験 において,DOTC

経 口投与 の全 国4機 関7つ の実験 と,TC経 口投与 の2

つ の実験 において ピー ク値 を と り,血 中濃 度に対す る臓

器 内濃度の比を とると,各 臓器に おいてDOTCの ほ う

が 大 き く,TCに 比 し臓器移行が良好で ある ことが 明ら

かに されたo

す なわ ち,DOTCは 吸収が良好で,血 中 濃 度 の 持…続

が長 く,食 事 による影響 を うけ に くく,尿 中排泄量が少

な く,糞 便 中濃 度低 く,胆 汁 内濃 度は高 く,動 物実験で

臓器移行 の良好な ことな どの種 々の長所が,TCと 比較

して認 められ た ことを報 告 した。

臨 床

坂 部 孝

日大 石 山外 科

各研究機i関から集 められ た症 例1,070例 よ り感染防止

に使用 され た76例 を 除 い た994.例 について,主 とし

て臓器 別に7群 に分けて臨床効果の判定を行なつた。

上気道感染には著液例が多 く,と くに小児の肺,気 管

支 炎では89.4%oの 有効率であつた。慢性の肺,気 道感

染では73.O%eと 低い。

消化器感染は有効率が低 いが,肝 胆 道 感 染 では81・9・
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%と 高率を示 してい る。

泌尿器では単純性 尿路感染には85.1%と 高 いが,複

雑 性の感染,お よび 女性性器感染 では約55%で 有効例

が少ない。

皮膚お よび 深部感染中,表 在性感染 では80.2%と 高

率 で,骨,関 節感 染では低 い。悪 虫病 の1例 は有効であ

つた。

中耳炎,副 鼻腔炎 ともに急性例 では有 効率が 高いが,

慢 性例で は低 い。

眼感染 中,角,結 膜 炎お よび歯牙 に起 因した 口腔 外科

領域の感染症 では ともに91%と 有効率 は高 い。

術後 の感染 防止に使用 された症例は全 例有効 である。

552例 か ら検 出され た598株 の検 出菌別 の臨床効 果は

Pneumoceccus感 染では93、8%,StaPhylococcusaureus

感染では87.6%aと グ ラム陽 性菌感 染 に 有 効 例 が 多 い

が,E.coli感 染で73.6%,Shigella67.6%,Proteus

43.8%,Pseudomonas27.8%と 陰性菌感染では 有効例

が 少い。

使用方法は,成 人 では100mg連 日か ら600mg連 日

の大量使用 まで行 なわれ たが,初 日200mg,以 後100

mg連 日使用が 最 も多 く,次 いで100mg連 日使用であ

る。小児では初 日4mg/kg以 後2mg/kg連 日使用例が

多い。総使用量 は成人 で200mg～9.800mg,乳 児の300

rngか ら学童の1,600'mgで あ る。 耳 鼻 科 領 域 で は5

mg/m1水 溶液の局所注入 も行 なわれ た。

使用法別の臨床効果 は初 日2eOmg以 後100mg連 日

使 用例 と,100mg連 日使用例 とに有効 例 が 多 く,こ れ

以上1日 の使用量を増 して も有効 率は上 昇 しない。

副作用 は9.3%に 見 られ消化 器 障 害 が主 で,悪 心が

最 も多 く5%,次 いで嘔吐,食 欲不振,腹 痛 等である。

Fanconi症 候 群は見 られ ない。肝機能 を検査 した12例

中2例 に トランスア ミナーゼの上 昇が,1例 にCCFの

上 昇が あつたが,そ の1例 は肝硬変 を合併 している。

使用法 と副作用発現率 との 関 係 は,初 日200mg,以

後100mg連 日法で9.2%oに 副 作用 をみ たが,200mg

連 日使用では19.4%と な り,増 量すれ ば副作用が高率

起 現われてい る。

小児例では成人に比 し副作 用は 少ない。

発 言

マウスにおける細菌急性感染の ビブラマイシ ン

(Doxycycline)に よる治療試験

三 橋 進

群馬大学医学部微生物学教室

Doxycycline(α 一6-deGxyoxytetracycline,DTC)は

マウスの感 染症を治療す る ことがENGLISH(1966)に よ

つて報告 され ているが,わ が 国におけ るそ め有効性 の報

告は ない。今 回マ ウスの急性感 染症 におけ る治療効 果を

Tetracycline(TC)の それ と比較 して報告す る。

実験方法 ・StaPhylococevsaurens2089株 の生菌0。2

mg(10MLD)を 生後4～7週 体重15～209のddN系

マウスの尾静脈 よ り感染 させ,各 薬剤に よつ て治療 し,

3日 後 の生死 を判定 した。 またEscheriehiacoli799-2

株の生菌0.03mg(3MLD)を マ ウスの腹腔 内に感染 さ

せ,各 薬剤に よつ て治療 し,感 染後2日 目の生死 に よつ

・て治療効果を判定 した。各薬剤 の9.5～4,800μ9力 価

の間の種 々量を1匹 のマ ウスの全投与量 とし,全 投与量

を3等 分 して感染後30～40分,6時 間,24時 間に皮下

または経 口投与 した。MILLERandTAINTER(1944)の

方法に従 がつ て50%有 効量(ED5④)を 求め,そ の標準

偏差を計算 した◎

結果 ・マ ゥスのS.aureus感 染に対す るDTCお よ

びTCの 皮下注射 に よる治 療 効 果を比較す ると,ED50

には2倍 の差 しかなかつたが,信 頼限界 の重複 はな く,'t

DTCの ほ うがやや 有 効 で ある といえ る。 これ に対 し経

口治療 では,い ずれの薬剤を用 いた時に も皮下注射 治療

に較べ て よ り多 くの薬剤を用い なけれ ば効果が なか つた

が,DTCとTCのED50の 間 には5倍 以上 の開きがみ

とめ られ,明 らかにDTCの ほ うが よ り有効で ある こと

が判定 された 。

E.coli腹 腔感 染において 同様 の 治 療 効果 の比較 を行

なつた ところ,こ の場合 も皮下注射 治療 は経 口治療 よ り

少量 の投与で有 効であつた。両薬剤 の皮下注射群を比較

す るとEDso値 に 差 が み とめられ るが,TC治 療 群 の

ED50標 準 偏差は大 き く,そ の信 頼 限界 はDTC群 のそ

れ と重複 している。従 がつ て両薬剤 の効果 の間に有意 の

差は認め られ ない。DTCお よびTCの 経 口治療iでは両

者のEDsoの 信頼 限界に重複は なかつ たが,こ の場合 も

標 準偏差が大 きいた め,両 薬剤の効果 の差 は結論的では

ない。

考察お よび結論:今 回の実験 はENGLISH(1966)の 結

果 と比較 す るため,な るべ くこれ と同 じ実験条 件で行な

つ たが,ま た 自然 の感 染状態 に少 しで も近 づ け る ため

に,な るべ くマ ウスに ウ ィル レンスの高い株 を選 び,ム

チ ン等 の感 染増強剤を使用せ ずに感染実験を行 なつ た。

そ の結果Ecoli感 染に 対す るDTCお よびTCの 治

療効果 の間には強い有意差は認め られず,S.avreus感

染におい て もDTCま た はTC1回 治i療に よつ ては頻

回治療 の場合 の よ うな治療効果 の差 は 認 め られ なか つ

た。 しか し上記 の よ うに3回 投与を 繰 返 せ ば,DTCは

TCよ りも,こ とに経 口投 与におい てマ ウスのS.aureus
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惑染症の治療に有効であることが示された。

発 言

ドキ シサ イク リンの肝 毒性

中 川 昌 一 ・加 藤 康 道

北 大 第 二 内科

ドキ シサイ ク リン(DOTC)の 肝毒性 の有無を 動物 を

用いて検討 した。 この場合教室 の成績 に よれば マウスで

はTC投 与 によ りヒ トと同様に肝の 脂 肪 沈 着が著 明で

あるが,ラ ヅ トではPRM-TC100mg/kg7日 間投与 で

は組織学 的に著明な変化はみ られ ない。 しか し生化学的

には肝燐脂 質の減少 と肝 中性脂肪 の増 加が著 明であ り,

それゆえ肝の中性脂 肪(ト リグ リセ ライ ド)を 指標 とし

てDCTCの ラ ヅ トに対す る影響をみた。

DOTCのDose-Responseを み るため10～300mglkg

2日 間投 与後 の肝 トリグ リセライ ド値 を検討 した。測定

はすぺ てBUTLERの 方法でお こなつた。10～25mg/kg

Iまでは対照に くらべ 上 昇 をお こさないが,50mg/kg以

上では上昇例が増 加 し,200mg/kgで は腹水 の貯溜がみ

られた。300mg/kgで は 全 例 死亡 した。他 のTC剤 の

ようにDOTCの 毒性 もDose-Responseが ある。

'DOTCお よびTCを7日 間25お よび50mg/kg投

与した場合の肝 トリグ リセ ライ ドはTCで は対照に くら

べいずれ の投与量で も上 昇す る例が多かつたが,DOTC

ではやや上昇をみたが異常値 を しめす ものは なかつ た。

参考のためDOTCお よびOTC25,50mg7日 間投与

後 の肝組織所見は,両 者 ともに一 部脂肪沈着がみ られ,

また対照に くらべー部変性や 壊死のあ る例がみ られ た。
　

さらにDOTCの 肝蛋 白合成 にお よぼす 影響をみ るた

め,ト リブ トファンバ イロラーゼ(Tp-ase)を 指標乏 し

て,ト リブ トフア ンに よるTp-aseの 誘導がDOTCに

よ り阻 害 を うけ るか否 か で 検 討 した。 トリブ トファ ン

19/kg投 与後Tp-aseは 著 明な上昇をみ る。DOTC2日

間200mglkg前 処 置後 も トリプ トフ ァン投 与 に よ り同

様に著 明なTp-・aseの 上昇 をみ とめ,対 照 の場 合 に く

らべ有 意 差 はみ られ ない。それ φえTp-aseを 指標 と

した肝蛋 自合成 系に対す るDOTCの 影 響 はない といえ

る。

最後に各種TC剤(TC,CTC,DMCT,OTご,PRM-

TC,MoTC,DoTC)を100mg/kg2日 問投与 した場

合 の肝 トリグ リセ ライ ド値 をみ る と,CTC,DMCTで

は対照に くらべ著 明な 上 昇 を み る。 またTCで も上 昇

のみ られ る例が あつ たが,PRM-TC,MOTCお よび

DOTCで は上昇は 軽 度 で あつた。 す なわ ち,肝 トリグ

ツ セ ライ ドを指標 としたDOTCの 肝毒性は少 ない とい

え る。

発 言

Doxycyclineの 体 内分布 の検討

(発蛍光能 の応用)

上 田 泰 ・嶋田甚五郎

東京慈恵会医科大学上田内科

Tetracycline系 薬剤 に紫 外線 を照 射す るとpH,濃

度,薬 剤の種類に よ り多少異な るが一般に黄緑 色の蛍光

を発す る。Doxycycline(以 下.DOTCと 略 す)の 水溶

液は340mμ に最 大吸収波 長を有 し,pH6.0～8.0の 燐i

酸緩衝液 中で黄緑色の蛍光を発す る。 私達はDOTCの

発蛍光能をtracerと して本剤 の吸収,排 泄 お よび分布

な どについて検討を試みた。

実験方 法

実 験 動 物 には 日令40～60日 で209前 後 のdd系

mouseの ナスを用い,DOTC30mg/kgを1回 尾静脈 内

あるいは経 口投与 し,以 後経時的にULLBERGの 方法に

てwhe1ebodysectionを,ま た摘 出 臓 器 をdry-ice

acetoneに て凍 結 し,Cryostat中 でmicrotomeに て凍

結組織切片を作製 し,蛍 光法にて観察 した。

成績お よび検討

尾静脈 丙注射群DOTCを 投与 後30分 のwhole

bodysectionを 観察す ると腎,肝 お よび胃,小 腸,大

腸,盲 腸な どの各消化管粘膜に 黄 緑 色 の特 異蛍 光を認

め,4時 間後 まで同様の所見を観察 しえた。 この特異蛍

光はその後次第に消退 し,8時 間後にはす べての軟部組

織 か ら消失 した。なお肺,心 筋,脳 脊髄神経系 には終始

特異蛍光は認め られなかつた。骨calciumと のchelate

と考え られ る骨組織での特異蛍光は投与後30分 で,す

でにす べての骨組織で鮮明 に観 察 され,ユ6時 間後 も全

く消退せ ずに持続 してお り,本 剤 の骨沈着 は無視 できな

いo

本剤 の局在 を組織 切片にて観察す る と腎では尿細管上

皮 に,肝 では肝細胞に,消 化管では各腺上皮に特異蛍光

が認 め られ,と くに 冒腺上 皮でのそれ は強 い。特異蛍光

を観察 で きる持 続時間は投 与後30分 か ら4時 間までで

あつ た。いつぼ う,犬 を用 いたstopflow法 で 腎か ら

の排泄機 序を検討 した結果 では,本 剤は糸球体濾過,近

位 お よび遠位尿 細管か ら再吸収が主であ るので,尿 細管

上皮 に認 め られた特異蛍光は本剤の尿細管再吸収 を示す

もの と考 えられ る。なお肺では肺胞壁,気 管軟骨 に弱 い

特異蛍光が認 められ た。

経 口使用群:投 与 後30分 のwholebodysectionの

観察 では上部 小腸の粘膜上皮にのみ 特 異蛍 光が 認 め ら




