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・Aminobenzy1-PCの 成績とほぼ同様の傾向を示 してい

るo

司 会 者 総 括

石神裏次(神 戸大学泌尿器科)

本剤は米国Wyeth社 で開発された半合成ぺニシリソ

で,1967年 シカゴで開 かれた,第7回Antimicrobial

Agents&Chemotherapyに お いて,基 礎的な研究成績

が報告されている以外,今 日まで公表されておらず,米

国でも臨床検討がなされつつある段階にある。

本邦では昨年の夏以来,本 日の発言者を醸じあ数研究

機関で基礎的,臨 床的検討がなされつつあ り,そ の成績

を一括して発表されたのが本シソポジウムである。

本剤は化学構造上,Aminobenzylpenicillin}e類 似

し,薬 理学的研究のうち,安 全性にかんする諸 実 験 で

は,他 の合成ペニシリソと同様急性毒性値は高く,経 口

投与の場合ほとんど問題 とならず,ま た犬の6ヵ 月慢性

毒性でも特記すべき毒性は認め られてお らず,マ ウス,

ラ ットでの胎仔実験で催奇形作用のないことが確認され

ている。基礎的検討においては(演 者中沢),AB-PCと

の比較の上で観察されたが,本 剤はAB-PCと 同 じ広域

PCで あるが,試 験管内の抗菌はAB-PCよ り弱 く,ま

たAB・-PCと の間に交叉耐性が認められる。 しかし,感i

染実験に対する効果はきわめて優秀で,AB-PCと の 間

にMICに おいてかなりの差が認められるにも拘わ らず

満足すべき結果をえている。このことは吸収排泄実験に

おいても裏付けられてお り(演者岡本),内 眼後の吸収が

早 く,血 中濃度が高 く,臓 器内濃度も胆汁を除いていず

れも高いことが証明された。またペニシ リナーゼに対す

る抵抗はAB-PCよ り強 く(中沢,追 加発言者 武田),

腎毒性も少なく,障 害腎よりの排泄 も良好であり(追 加

発言者中村),ま た血清蛋白結合もほとん どない(追 加

発言者,斎 藤)。

臨床的検討としては,内 科系領域では主として気道及

び尿路感染に応用し,そ れぞれみるべき効果を収めてい

るが,小 児科領域での効果はやや劣 り,ま た投与量は他

科領域に比 しゃや大量のほ うが効果的である。外科,産

婦人科,泌 尿器科(発 言者,原)に おいても効果的で治

癒率の総括は報告のとおりである。耳鼻科領域(三 辺)

ではオージオグラムによる聴力検査において,投 与によ

る悪影響は認め られず,眼 科領域(今 井)で も本剤の眼

内移行は速やかで且つ高 く,臨 床的にも有効であつた。

副作用(斎 藤)と してはべニシリソ反応陽性者に発疹の

発生をみとあ,ま た他の半合成ペニシリンとの間に共通

抗元の存在が確認された。

シ ンポ ジ ウムII

ミ ノサ イ ク リソ

司会 柴 田 清 人(名市大外科)

抗 菌 力

桑 原 章 吾

東邦大学医学部微生物学教室

A)invitro抗 菌作用

1・ 抗菌スペク トル:MINOの 抗菌スペクトルは本質

的には他のTC誘 導体 と同じである。感性菌 に対する

MICは,グ ラム(十)菌 ではTCよ りやや小さい傾向が

あるが,グ ラム(一)菌 ではTCと ほ とんど同じである。

2・ 主要菌群のMINO感 受性分布:黄 プ菌患者分離

株のMINO感 受性 は・12,5mcg/m1で 大 部 分1.56～

o・78mcg/m1に あ り,他 のTC剤 に高耐性の菌もMINO

には感性であつた◎またTCに50mcglm1以 上の高耐

性の溶 レン菌 もMINO6・25～12・5mcg/mlで 増殖を阻

止された。

これに反して,大 腸菌,シ ゲラ,ク レブシエラ,プ ロ

テウスなどのグラム(一)桿 菌群に対しては,ほ とんど

TCと 同じ感受性分布を示 し,TC耐 性菌はMINOに

も耐性であつた。

3・ 各種要因によるMICの 変動1培 地pHが 酸性側

になるとややMICは 小になるが,大 した差はない。接

種菌量によるMICの 変動もあま り大きくはない。

4.作 用機作:黄 ブ菌の培養の対数期の初 期に1～4

MIC量 の レベルのMINOを 培養に添加すると,明 らか

な菌数減少が認められ,こ の薬剤の作用がこれ までの

TC剤 とは異なり,か なり殺菌的であることが特徴と考

えられた(中 沢(京 都薬大)に よる)。

B)invivo抗 菌作用

中沢ら(京都薬大)に よると,黄 ブ菌Newman株 の静

脈内感染マウスにMINOあ るいはTCを 経 口投与した

ばあい,MINOは 明らかにTCよ りも高い治効 を示し

た。つぎにTC感 受性が>100mcg/mlで あ る黄ブ菌

No.38株 を静脈内感染 したマウスにTCを 経口投与し

てもまつた く治効は認められなかつたが,MINOは 明 ら

かな治効を示した。

また,大 腸菌NIH株 の腹腔内感染については,MINO

とTCの 経 口投与による治効にはあまり大きな差はな

かつたが,MINOが やや高い効果を示した。
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薬 理

中 塚 正 行 ・荒 谷 春 恵

広島大学医学部薬理学教室

Minocyclinの 薬理作用を,急 性毒 性,亜 急性毒性,

慢性毒性および一般薬理作用について以下の成 績 を得

た。

1)マ ウスおよびラットの雌 雄性に経口,皮 下,腹

腔内および静脈内適用時のLD50は,経 口投 与 群 では

2,000mg/kg前 後および腹腔あるいは静・脈 内適 用群で

は200～400mg/kgで あつた。その際の一般症 状には

一過性の運動充進および死亡例では聞代性痙攣をしめし

た。

2)亜 急性毒性についてマウスにLD5。 の約1/4お よ

びラヅトに約1/20を30日 間連続適用時の50%生 存

日数(SD60)は30日 く であ り,体 重も対照群 よりも

増加するものが大部分であつた。また,血 液像,血 清成

分,肝 機能(S・-GPT,S-GOT,ALP)に み とむべき変化は

なかつ距。

3)ラ ットにLD,。 の 約1/20を180日 間連続適用時

の死亡率は経口投与群で30%で あ'り,SDsoは180日 く

であつた。体重も対照群よりも増加するものが多 く,ま

た血液像に変化な く,血 中尿素窒素の上昇,S-GOTの

増加をみとめた他には対照群にくらべ.血 清成分,肝 機

能および尿所見にみとむべき所見はなかつた。

4)一 般薬理作用(心 臓,腸 管,血 管,血 圧,呼 吸そ

の他)を 検討 したが,作 用態度は他 のtetracycline類

と同一傾向であり,最 少作用量は大きく,作 用度の少な

い抗生物質と考えられる。

〔質問〕 司会者

メマイの本態につき薬理学的に何か解明の緒となるも

のはないかo

〔答〕 荒谷春恵(広 大薬理)

MINOのCholinergicな 作用がメマイの原因の1つ と

なるかもわか らないが,そ の本態の解明の緒としての意

義を今後検討したい。

吸収 ・排泡 ・組織 内濃度

北 本 治 ・深 谷 一 太

東大医科研内科

全国の各研究機関における成績を集計 した ものを中心

として報告する。

MINO200mg1回 経 口投与後の血中濃度について,

測定法を問わないで集計して平均値を とる と,peakは

4時 間後にあり,1.96mcg/m1を 示 し,24時 間 後にも

O.52mcg/mlと す ぐれた持続性を示 した。Half-1ifeは

9.5時 間。

初回200mg以 後 ユ2時 間毎に100mgず つ の臨床

使用推奨量を連続投与 したとき,1分 服後2～3時 間の

最高値と,服 用直前の最低値をみると,著 しい低下も,

蓄積 もみられなかつた。

食餌の血中濃度におよぼす影響をcrossovertestに

て検討すると,牛 乳1合 と同時 にMINO200mgを 投

与 したときは,空 腹時に投与 したときに比して,全 体に

やや低値に経過 した。

尿申排泄の平均値を各研究機関の例を集計 して み る

と,200mg経 口投与後12時 間までに4.02%,24時

間 までで5・71%と 従来のTC剤 に比 してか な り低値

を示した。

ヒトの胆汁中濃度を血中濃度と対比す ると,peak値

は血中濃度の10倍 ないしそれ以上に達するという2,

3の 報告がみられた。犬についての比較でもこれは確か

められた。

髄液中への移行を種 々の症例でしらべたものをまとめ

ると,血 中濃度の約30%程 度 の移行をみとめるという

良好な成績であつた。

MINO連 日投与時の便中濃度は20mcgな 前後で,他

の抗生剤に比 し比較的低値であつた。

MINO200mg1回 投与後5例 について104時 間 まで

の尿中 ・便中総排泄量を測 定 す る と,平 均 して尿中へ

22.8%,便 中へ3.0%,計25・8%が 回収されたに止ま

り,残 りは不明であつた。

ラット臓器内濃度のpeak値 は,肝 ・腎 ・肺 ・脾の順

で,す べて血中濃度よりも上廻つていることが,2,3の

機関のだいたい一致 した成績であつた。臓器内濃度の血

中濃度に対する比を,血 中濃度を1と して,peak値 を

とり,TCと 比較すると,明 らかにTCよ りす ぐれて

いた◎

マウス臓器ホモジネー ト混合処理による力価の減少は

TCよ り大で,DOTCと 匹敵 し,こ れを加味すれば,さ

らに臓器移行の良好性を推測しえた。

MINOの 蛍光発色能は低 いが,CMラ ベ ル のMINO

を用 いた米国の成績では,骨 組織のRadioactivityは 高

く,良 好な移行をみとめている。

金属イオンによるMINOの 力価の低下 は,Ca,Mg,

A1,Feの4種 イオンについて検討したところでは,TC

とほぼ同程度であつた。

蛋白結合率および結合力をTCと 比較 した ところ,

TCに 比 しともにやや高率であることが知 られた。

MINOは 血中濃度の維持が良好であること,尿 中 ・便

中排泄が少いこと,胆 汁 ・髄液移行が良好なこと,動 物
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で臓器移行が良好であることなどの特色がみとめられた

ことを述べた。

臨床,内 科 ・小児科

塩 田 憲 三 ・三 木 文 雄i

大阪市立大学医学部第一内科

北大真下内科,東 大医科研内科,慶 応大五味内科,慈

恵医大上田内科,関 西医大大久保内科,国 立泉北病院内

科,東 大分院小児科及び大阪市大塩田内科でのMinocy-

cline(以 下MINOと 略 す)に よる臨床治療成績の集計を

報告する。

内科7機 関に於けるMINO投 与例89例 中,薬剤評価

のための投与対象として不適当と考えられ る1例 を除い

た88例 に対するMINOの 効果は,著 効29例32・9%,

有効40例45.5%,無 効13・ 例14・8%,判 定不能6例

6.8%oで ある。

呼吸器感染症71例 中著効21例,有 効32例(両 者

併せて有効率74.7%),無 効12例,判 定不能6例 であ

り,こ のうち,肺 炎,肺 化膿症併せて26例 中,著 効14

例53.8%,有 効6例23.1%の 成績が注 目される。

尿路感染症は8例 中著効3例,有 効4例 で,著 効例は

いずれ も急性感染症である。

本剤は肝へ集中し,高 濃度に胆汁中へ排泄されるが,

胆のう炎3例 中著効2例,有 効1例 と,胆 道感染症に対

する効果が期待される。

起炎菌と臨床効果の関係をみると,呼 吸器感染症の場

合,起 炎菌決定が困難のため,問 題はあるが,ブ 菌によ

る急性上気道炎4例 中有効無効それぞれ2例 とかんば し

くない成績である。その他の疾患においては,プ 菌を含

めてのグラム陽性球菌,グ ラム陰性桿菌,あ るいはそれ

らの混合感染等,と くに起炎菌の種類により臨床効果に

大きな差は認められず疾患の差による影響のほ うが大で

ある。

起炎菌のTCに 対する感受性とMINOの 効果 との関

係は,感 受性一の3症 例中2例 無効,1例 判定不能であ

るが,感 受性 帯,昔,十 の3段 階ではMINOの 効果と

の間にとくに関係は認められない。

投与量と効果の関係をみると,初 回投与量は大部分が

200mgで あ り,維 持猛は1日200mg投 与が65例 と

大半を占めているが,1日100mg投 与12例 中著効7

例,有 効2例 と,1日200mg投 与例に比 して劣らない

成績であることが注目される。

小児科での投与症例は 偽 ωμσ鋤 σ肺炎あ るいはそ

の疑いの4例 のみである。体重1kg当 り3.3～5.2mg

のMINOが 投与され,有 効2例,無 効2例 の成績であ

る。

以上,内 秘 小児科におけるMINOの 臨床効果は,起

炎菌の種類にはあまり関係なく,呼 吸器,胆 道,尿 路,

いずれの感染症にもかなり優れた効果が認められた。と

くに本剤が1日1～2回,且 つ少量投与でかな り有効な

点,あ るいは,従 来のTC製 剤 に比 して,胆 汁中への移

行の良好な点よりみて,慢 性気道感染症に対する長期投

与に,あ るいは胆道感染症に対して,か な りの有用な薬

剤とな り得るものと考えられる。

〔質問〕 柴田清人
"め まい"の 原因について何か考え られるか

。

〔答〕 三木文雄(大 阪市大第一内科)

私 自身は本剤による``め まい鼻は経験していないが,

集計した症例でめまいを副作用として訴えた患者は大部

分が女性,こ とに更年期の女性が多い点からみて,自 律

神経の不安定が関係しているのではなかろうか。単なる

低血圧よりも,む しろ自律神経の不安定に伴なう血圧の

変動がめまいの原因になりやすいと考えられる。

臨床,外 科 ・皮膚 科 ・口腔外科

石 山 俊 次 ・岩 本 英 男

日本大学石山外科

外科60例,皮 膚科78例,口 腔外科64例,計202

例 中,臨 床効果判定可能な195例 にっいて検討を加 え

た。臨床効果判定に当っては,一 定の基準(省 略)を 設

け,そ れにより判定 した。

疾患別臨床効果を有効率でみると,口 腔内感染では,

歯槽骨炎15例 中14例(93,3%),顎 骨 々髄炎16例 中

12例(75%),顎 骨 々炎10例 中9例(90%),歯 周囲炎

6例 中5例(83。3%),顎 下腺炎3例 中2例(66.7%e),

感染性嚢胞3例 中3例(100%e),歯 性上顎洞炎2例 中1

例(50%),そ の他(顎 関節炎など)6例 中5例(83・,3%)

に有効で,口 腔内感染全体 では,61例 中51例(83・6

%)の 有効率であった。

表在 性感 染では,癌,擁 及び輝腫症53例 中45例

(84.9%),1座 瘡21例 中16、 例(72.7%),皮 下膿蕩20

例中15例(71.4%),創 感染12例 中10例(83・3%),

療疽8例 中8例(100%e),乳 腺炎4例 中4例(100%),

蜂窩織炎4例 中4例(100%),リ ンパ節炎2例 中2例

(100%),そ の他(化 膿性粉瘤など)7例 中5例(71・4%)

に有効で,表 在性感染全体では,131例 中109例(83・2

%)の 有効率を示した。その他,骨 髄炎,胆 嚢炎の各々

1例 は有効,虫 垂切除後腹膜炎1例 は 無効 で,全 症例

195例 の有効率は83,1%で あつた。

また,切 開など外科的操作を施行 した も の(56例)

と,施 行しなかつたもの(139例)の 有効率は,そ れぞ

れ85・7%,82・0%で,ほ とんど両者に有意の差を認め
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なか つた ◎

病 巣 よ り細 菌 の 検 出 され た93症 例 に っ い て,検 出菌

と臨床効 果 との関 連 を み る と,そ の 有効 率 は,グ ラ ム陽

性菌80例 中62例(77・5%)に 有 効 で,そ の う ち,

StaPhツlococcus68例 中52例(76,5%),Streptococcus

2例 中2例(1GO%),グ ラ ム陽 性 球 菌8例 中7例(87・5

%)に 有効,そ の他 グ ラ ム 陽性 双 球 菌1例 は 有 効,放 線

菌1例 は 無効 で あ っ た。 グ ラム陰 性 菌 では,13例 中9例

(69.2%)に 有効 で,グ ラム 陽 性菌 に や や 劣 り,そ の う

ち,Ecoli5例 中3例(60%),Pseudomonas2例 中1

例(50%)で,そ の 他Citrobacter,Klebsiella,グ ラ ム

陰性球 菌 グ ラ ム陰 性 双 球 菌 グ ラ ム陰 性桿 菌 の各 々1

例 は と もに有 効 で,Proteus1例 は 無効 で あつ た 。

検 出菌 の うち,invitroでTCに 対 す る感 受 性 を測

定 しえ た76株 を,TC感 性,TC耐 性 に分 け,各 々 と臨

床効果 との関 連 を み た ◎ 最 小 発 育 阻止 濃 度(M.1.C.)で,

12.5r盛cg/m1以 上,disc法 で(一)お よび(十)をTC

耐性 と した。TC感 性菌 に よる感 染症42例 の 有効 率 は

88.O%で,そ の うちStaPhylococcusで は35例 中31

例(88・6%),E・coli3例 中3例(100%)が 有 効 で あ つ

た。TC耐 性 菌 感 染 症34例 の有 効 率 は79.4%で,TC

感性 菌 に比 しや や 劣 る が,そ の うち,TC耐 性 のStaPhy-

loeoeCStSだ け にっ い て み れ ば,25例 中21例(84.0%)

が有効 で,TC感 性StaPhylococcusと ほ ぼ 同 じ有 効 率

であつ た。 しか し,TC耐 性 のE.coli2例 で は2例 と

も無効 で あつ た 。

使 用 方 法 別 では,初 回200mg以 後12時 間 毎100

mgつ つ 内服 が最 も多 い 。1日 使 用 量 及 び 使 用 日数 と臨

床効 果 との 関連 をみ る と,1日 量20G～300mgを2～9

日間 使用 した症 例 に高 い有 効 率 を 示 した 。

副 作用 は24例(11.4%)に 認 め られ,胃 腸 症 状21

例,眩 量3例 で,そ の 胃 腸症 状 は 使 用 継 続 を 妨 げ るほ ど

では なか つ た が,眩 量3例 は いつ れ も使 用 中 止 に て 軽 快

した。

〔追 加 〕・皮 膚 科 谷 奥 喜平,荒 田 次 郎(岡 山 大

学 皮 膚科)

1.皮 膚 内 濃 度:家 兎 にMINO20mgを 経 口的 に投

与 した後,そ の血 中 お よび 皮 膚 内 濃 度 を 測 定(PCI219

カッ プ法)し た。2羽 で1時 間 値 は 血 清O.72,0。80,そ

れ ぞ れ の 皮膚 濃 度 はo.40,1.03mcg/9,2時 間 値 は3

羽 で,血 清0.70,0.68,0.36,皮 膚0.90,0.75,0.26

mcg/9,4時 間 値 は1羽 で,血.清o,32,皮 膚o.20mcg/

9で あつ た 。 次 に,手 術 に よ り摘 出 した各 種 の ヒ ト皮窟

材料 中 のMINO濃 度 は 次 の とお りで あ つ た 。 皮 膚 肉 腫

(200mg内 服3時 聞 後)1.56mcg/9,色 素 性 母 斑(200

mg'2時 聞 後)o.48mcg/9,搬 痕(200mg内 賑2・5時

間 後)2、2mcg/9,ケ ロ イ ド(200mg内 服2時 間 後)

028mcg/9(こ の時 の血 清 中 濃 度 はo,64mcg/ml)で

あつ た。 次 に1例 の天 庖 癒 の水 庖 内 液 中 へ の 移 行 を 見

た。200mg内 服1.5時 間 後,水 萢 内液 のMINO濃 度

はo.38mcg/m1,こ の 時 間 の 血 中濃 度 は1・24mcg/m1

で あつ た。

動物 実 験 よ り考 え て,MINOの 皮 膚 内濃 度 は,血 中濃

度 に近 い値 を示 す よ うで あ る。 ヒ ト皮 膚 材 料 のMINO

濃 度 は,材 料 に よ りか な りの バ ラ ツキ を示 す が,だ い た

い の結 論 と して は,血 中 濃 度 に 近 い もの と して よい よ う

で あ る。 水 癒 内へ の移 行 も1例 で あ るが見 られ る。

2,光 毒 性 の 問 題:(a)10-8MのTC,DMTC,

MINOに 紫 外 線 を1時 間(15cm)照 射 し た と ころ,紫

外 線 吸 収 曲 線 で3剤 と も同様 の変 化 を した。 照射 前,照

射 後 共 に300mμ に ピー クは な かつ た。

(b)TC,DMTC,MINOを 経 口投 与(家 兎)し,皮

膚 内 の蛍 光 を 見 た と ころ,DMTCの 蛍 光 が1番 強 く見

られ,TCに も蛍 光 が 見 られ た が,MINOで は ほ とん ど

見 られ な かつ た◎

交 献 上,DMTCは 紫 外 線 照 射 後,300mμ 附 近 に ピ

ー クを有 す る吸 収 カ ー ブを 示 す よ うに 変 化 し,他 のTC

で は そ の よ うな こ とは ない と のi報告 が あ り,こ の点 よ り

DMTCの 光 毒性 が考 え られ て い る。 わ れ わ れ の 実 験 条

件 で は3剤 と も同様 の変 化 を した。 今 後 適 当 な 条 件 を さ

が して さ らに検 討 した いQ

また,一 般 に 光毒 性 の物 質 は光 線 照 射 に よ り螢 光 を 発

す る とい うこ とが い われ て い る。 わ れ わ れ の 実験 で は,

MINO投 与 家 兎 の 皮窟 に は螢 光 は少 なか つ た。 この 点 の

み か らす れ ば,MINOの 光 毒 性 の 可 能性 は少 ない と思 わ

れ るoし か し,こ の 点 は あ く までMINOが 臨 床 的 に も

う少 し使 われ て見 な け れ ぽ 結 論 は 出 来 な い。

〔追 加 〕 口腔 外 科 上 野 正,清 水正 嗣(東 京

医 科 歯 科 大 学 口腔 外 科)

Minocyclineの 血 中濃 度 と唾 液 内濃 度 との 関 係 に つ い

て,お よび 動 物 を 用 い て歯 牙を 中心 とす る硬 組 織 へ の沈

着 に つ い て の2点 を検 討 した。

最 初 に,健 康 な 成 入 男 子3人 にMinocycline200mg

を1回 経 口投 与 し,1時 間,6時 間,12時 間 後 の 血 清 耳

下腺 唾 液 お よび 混 合 唾 液 内 濃 度 の 測 定 を 行 な つ た。 濃 度

測 定 は,黄 色 ブ ドウ球 菌209P株 を 液 体 ブイ ヨ ンに24

時 間培 養 した も のを 用い.重 層 法 で 行 な つ た。

血 中濃 度 は,1時 間 値2.8mcg/m1,6時 間 値1.5mcg/

m1,12時 間値0.9mcg/m1で あ つ た。 い つ ぼ う,耳 下

腺 唾 液 内 濃 度 は,1時 間 値0.32mcg/m1,6時 間 値0.22

mcg/ml,12時 間 値o.09mcg/m1で あ つ た。 これ らを

血 中 濃 度 に 対 比 す る と,そ れ ぞれ11.495,147%,10.0・
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%で あ る。 混 合唾 液 の場 合,6時 間 値o.13mcg/mlで,

血 中濃 度 の8.1%で あ り,耳 下腺 唾 液 内濃 度 の ほ うが,

混 合 唾 液 内濃 度 よ り も高 い傾 向 に あ つ た。

次 に,ラ ヅ トを使 用 してMinocyclineの 硬 組 織 へ の

沈 着 を蛍 光顕 微鏡 に よつ て組 織 学 的 に検 索 した。 そ の 結

果,20mg/kgを 妊 娠18日 の ラ ッ トの腹 腔 内 に注 射 し,

後 出生 した子 供 の蛍 光 顕 微 鏡 標 本 で,骨 に 沈着 を示 す 蛍

光 がみ られ た 。 ま た,授 乳 期 の ラ ッ ト母 体 に20mg/kg

を2回 腹 腔 内注 射 投 与 して,6日 間 哺 乳 した後 の乳 児 の

組 織 標 本 で も,歯 や 骨 に蛍 光 が認 め られ た。

以 上 の組 織 学 的 検 索 につ い で,Minocyclineの 硬 組 織

へ の沈 着 を定 量 的 に測 定 す る た め,歯 牙 硬 組 織 構 成 分 の

1代 表 と して合 成hydroxyapatiteお よ び ヒ ト象 牙質 粉

末 との吸 着 率 を検 討 し た◎ そ の 結 果,Minocyclineの

UVSpectrumで270mμ な らび に360凱 μ に吸 収 の極

大 が み られ,hydroxyapatite処 理 後 のSpectrumで は

吸 光 度 の減 少 を認 め,こ れ よ り吸 着 率 を求 め る と約64%

の値 で あ つ た。 同様 の方 法 で ヒ ト象 牙質 の吸 着 率 は85%

で あつ た。 これ ら の 値 は 対 照 と し たDMCTの それ ら

(各73%,93%)よ りい つれ もや や低 い値 で あつ た◎

臨床,産 婦人 科 ・眼科 ・耳 鼻咽喉科 ・

泌尿器 科領域

石 神 塞 次

神戸大学泌尿器科

産婦人科2施 設,眼 科2施 設,耳 鼻咽喉科3施 設,泌

1尿器科1施 設からのデータをまとめたので報告する。

全症例を耳鼻咽喉感染,眼 感染,性 器感染,尿 路感染

の4つ に分けMinelyclineの 臨 床効果を検討した◎

耳鼻咽喉感染に対す る治療効果は有効率86。4%,眼

感 染に対する治療効果は有効率93.0%,性 器 感染に対

する治療効果は有効率94.9%,尿 路感染症に対す る治

療効果は有効率87.2%,全 体 として162例 に使用 し,

著効65例,有 効78例,無 効19例,有 効率88.3%

の満足すべき結果を得た。

Min。cyclineの 使用方法と臨床効果との関係 で あ る

が,両 者の間に関係を見つけることが出来なかつた。 し

か し初 日300mg,以 後200mg投 与例が圧倒的に多か

・ったこと,ま たその結果満足すべき効果を得ていること

から,こ の投与方法が最適か と考える。

また眼科領域,耳 鼻科領域において局所使用例が経験

されているが,そ の効果は100%と 極めて良好であるこ

とから局所療法にも応用出来るのではないかと考える。

検出菌 と臨床効果 との関係は単独感染群と混合感染群

の2つ に分け検討した。

単独感染群においてはグラム陽性菌に対 し有効率94.0

%・ グ ラム陰憐菌に対し有効率71・4%とt有 効率にか

なりの差を認めた。

混合感染群に対 しては有効率69・2%と,単 独感染群

に比し効果は劣つていた。

Min。cyclineのMICと 臨 床効果との関連性はグラム

陽性菌ではMICが3・12mcg/mlを 境 として効果が明

確であった。

いつぼう,グ ラム陰性菌ではMICと 臨床効果との間

に症例数が少なかつたためか明確な関連性を認めなかっ

た。

次にTC感 受性とMinocyclineの 臨床効果との関連

性について検索 した。TC感 受性のある場合,Minocy・

clineの 臨床効果は当然のことであるがグラム陽性菌に

対 し96.9%,グ ラム陰性菌に対 し93.7%,全 体 として

95.9%の 成績を得た。

いっぽう,TCに 感受性のない場合,グ ラム陽性菌に

対 し55・5%,全 体 として66、6%の 臨床効果を得た。

このことよりMinocyclineはTC耐 性 のグラム陽性

菌に対 しす ぐれた効果を持っていることが うかがえる。

〔追加〕 産婦人科 高田道夫(順 天堂大学産婦

人科)

Minocyc1ine200mgを1回 経口投与して産婦人科領

域体液,臓 器内濃度を測定した。

5時 間後の性器内濃度は2.1～6.2mcg/m1と 他 のTC

系抗生物質よりも高濃度を示 し,膀 帯血,羊 水にも1～

3時 間の観察において低濃度ではあるが認め られ てい

る。最高乳汁中濃度は1.6mcg/m1で あ り,12時 間 ま

での総移行量は17.9mcgと 新生児への影響を考慮する

ほどのものではないQ

治験成績よりみて本剤はグラム陰性桿菌による性器感

染症の第1次 選択薬剤 とは考えにくいが,同 じくグラム

陰性桿菌を主な起因菌 とする尿路感染症での有効率はひ

じように高い。 しかし検出菌MIC臨 床効果とを対比し

てみると有効例中にかなりの耐性株が認め られている。

〔追加〕 眼 科 周田茂雄(新 潟大学眼科)

眼科領域からはMinocyclineの 全 身並びに眼局所投

与 した際の眼内移行について述べる。実験には成熟家兎

を用い,濃 度測定は枯草菌PCI219を 検定菌とす る薄

層カツプ法によつた0

1,前 房内移行

100mg経 口投与による前房内移行の状況をみるに,

2時 間後peak(o.11mcg/ml)に 達 し,24時 間後もなお

測定可能である。同時に測定した血清内濃度も2時 間後

peakに 達 し,24時 間後も測定可能であつた。

東北大眼科の50mg/kg投 与による前房移行も私共の

成績 とほぼ類似している。
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次に本剤の粉末を生食水で懸濁濾過 して水溶液とし,

家兎眼に局所投与 し前房内移行を調べた。

3mg結 膜 下注射では1時 間後にpeak値0.98mcgノ

皿1が得 られ,6時 間後 も測定可能。O.5%液 点 眼 では

peakは2時 問後o・39mcg/m1で,6時 間まで移行を認

めた。

局所投与による前房内移行濃度及び持続時間とも全身

投与時よりすぐれている傾向がみられる。

2,眼 組織内濃度

次に各投与法の前房内濃度のpeak時 における眼組織

内濃度を調べ,Doxycyclineの それと比較した◎

経口投与では眼瞼,外 眼筋等,外 眼部に高濃度の移行

がみられ,眼 内部の虹彩毛様体,網 脈絡膜にも外眼部に

匹敵する良好の移行が認あられた。各移行濃度はDoxy-

cyclineと 比較 して全般にすぐれている。

東北大眼科の成績でも,同 様に眼内部へも移行のす ぐ

れていることが認められている◎

局所投与による眼組織内移行をみるに,結 膜下注射で

はとくに外眼部に高度で,眼 内の網脈絡膜への移行も良

好である。点眼では角膜への移行が顕著で,さ らに眼内

の虹彩毛様体へもかなりの移行が認め られた。

以上,MinocyclineはDoxycycli獄eに 比 し,い ずれの

投与法においても前房内濃度のpeakに 達するのが速や

かな傾向がみられた。この前房内濃度のpeak時 におけ

る眼組織内濃度は,Doxycyclineよ り一般に高濃度の移

行が認め られている。今後さらに,経 時的に組織内濃度

を検討したいQ

〔追加〕 耳鼻科 高須照男(名 古屋市大耳鼻咽

喉科)

耳鼻咽喉科の立場か ら次の3点 について追 加 発 言 す

る。

1.組 織内濃度

MINO100mg経 口投与後2時 間目の口蓋扁桃及び上

顎洞粘膜内濃度を測定した。当教室の成績と,札 幌逓信

病院耳鼻科 岩沢博士の成績をみると,そ の測定値 にか

なりの差異が窺われるが,こ れは投与量及び投与後測定

までの時間的ずれによるためであろう◎

次に,か つて私がCP及 びDMP-PCの 全身投与後に

おける副鼻腔炎粘膜内移行度をしらべた成績をみると,

MINOの ほ うが明 らかに高値を示していることが窺われ

る。なお,慢 性副鼻腔炎の病型により,移 行量に差異の

あることに考慮を払 うべきである。

2・ 副作用

臨床治験30例 中6例 をみた。 うち5例 は胃腸障害を

訴えたが,投 薬を中止するほどのこともなく,聴 力検査

及び前庭機能検査上異常を認めなかつた。他の1例 は身

体の浮動感を訴えたもので,本 例は21才 女子,急 性副

鼻腔炎の患者である。型のとお り,MINO1日300mg

投与30分 後,急 に下肢のふるえ感 とともに伸欠,悪 心

を訴えたが,そ の後30分 くらいで恢復したとい う。耳

鳴,耳 閉塞感なく,翌 日来院時聴力検査及び前庭機能検

査を行なつたが異常を認めなかつた。なお,本 患者はこ

れまで風邪薬や抗生剤の服用時,胃 腸障害を起し易い既

歴があつた。

3.動 物実験

体重2.5kgの 健 常家 兎にMINO1日4mg/kgを

2週 間連続投与し,Prayer耳 殻反射及び電気眼振計を

用い回転後眼振を観察 した。

園転刺激は40秒10回 転 である。Controlの2羽 は

Prayer耳 殻反射良好で,回 転後眼振は持続時間7秒,

眼振数17回 であつた。投与群2羽 もほぼ正常と変 りな

かつた。4週 間連続投与したものにおいて,持 続時間3

秒,眼 振数6回 の機能低下をみたものが あ つ た。 しか

し,本 例は1週 間投薬を中止 し,再 度2週 間連続服用さ

せ,同 一条件下で観察したところ,正 常と変 りな かつ

た。また,内 耳の病理組織学的所見にも異常を認めなか

つたQ

副 作 用

花 井 卓 雅

名古屋市立大学医学部第一・外科

全国25研 究機関の内科系,外 科系に大別した症例数

別副作用は%oは 内科小児科系25.8%,外 科皮膚科,1コ 腔

外科11.9%,産 科,耳 鼻科,泌 尿器科,眼 科10.5%o,

計453例 中64例14.1%と なつている。その内訳 を

みてみると,TC系 薬 剤によくある,い わゆ る消化器症

状が多く,悪 心6.4%,食 思不振5.7%e,上 腹部不快感

40%,胸 やけ2.4%と なつている◎その他 とし眩量17

例3.8%oに あ るが,こ れは 「ふらふら」として記載され

ているものが最も多い,そ の内12例 が このため投与中

止を見ている。これら投与中止例を検討してみると,副

作用総数 。64例中投与中止例が25例,消 化器症状での

中止例11例,内 服直後よりの 「ふ らふら」する感 じが

増強して中止したもの12例,そ の他2例 となつている。

このふらつきに関しては耳鼻科領域で詳細な検査研究が

なされたが,と くに著明な病的所見は証明され て いな

い。 しかしなお今後の検討をまちたいと考える。

腎,肝,血 液等の障害にっいては投与前後におし》て著

明な変化をきたしたものは1例 もない。

なお,こ れら副作用はすべて一過性のもので投与中止

により短時日で自然に消槌 している。

以上,全 国25研 究機関のデータを集計 して報告 した。
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〔追加 〕Minocyclineと 甲 状 腺 機 能

酒 井聰 一(東 京慈 恵 大 上 田 内科)

Minocyclineは 他 のTC系 薬 剤 に 比 較 して 甲 状 腺 へ

の 移 行 が 高 い こ とが 知 られ て い る◎ 人 お よび成 熟 ラ ッ ト

に つ い て 本 剤 の 甲 状 腺 へ の 影響 を検 討 した の で,そ の成

績 を の べ る。

1)健 康 成 人9例 に 本剤200mg!day連 続4日 間 経 口

投 与 し,投 与 前,投 与 中 止 時,投 与 中止1週 間 後,甲 状

腺機 能 をTriosorbtest.お よ びTetrasorbtestを 指 標

と して検 討 した と ころ,Triosorbtestは それ ぞれ 平 均

31.3,31.5,30.9%e,Tetrasorbtestは そ れ ぞ れ 平 均

7.5,7.5,7.4mcg/dlで,投 与 前 後 で 有意 の 差 は 認 め

られ な い。

2)成 熟 ラ ヅ トに 本 剤40mglkg/day連 続3週 間 投

与 し,1311摂 取 率,1311転 換 率(24時 間)を 指 標 と して

ラ ッ トの 甲 状 腺機 能 に お よぼ す 本 剤 の影 響 を検 討 した と

ころ,対 照 群 との 問 に有 意 の差 は 認 め られ な か つ た。 さ

らに ラ ッ ト腹 腔 内 に.Na-131125μc1111投 与 後,甲 状 腺

を 別 出,そ の 抽 出 物 を1次 元Paperchromatography

に 展 開 してRadioautogramを 作 成 し,ホ ル モ ソ合 成 能

を 両 群 の 間 で 比較 検 討 した が,こ の量 と期 間 で は と くに

有 意 の 差 は 認 め られ な か つ た。

3)病 理 組 織 学 的 検 討 で は本 剤3週 聞 連 続 投 与 群 の中

に 甲 状腺 組 織 の異 常(濾 胎 上 皮 組 胞 の変 化,大 小 不 同 の

濾 胞 の 出現)を 認 め た例 が あ り,本 剤 の 甲状 腺 へ の影 響

が 考 え られ た。

司 会 者 総 括

柴 田 清人(名 古 屋 市 大 第 一 外 科)

米 国 レ ダ リー研 究 所 で開 発 され た 新 しいTetracycline

系抗 生 剤 で あ るMinocyclineに 対 して我 国 に於 い て も化

学 療 法 を 研 究 され て い る多 数 の研 究 機 関 で正 確 な る評 価

が 行 な わ れ た。

そ こで 今 回 は これ らの成 績 を各 科 領 域 の代 表 の方 々 に

と りま とめ て い た だ き充 分 な検 討 が 行 なわ れ た ので そ の

要 旨を 報 告 す る。

1.Minocyclineの 抗 菌 力

Minocycline(以 下MINOと 略)は グ ラ ム陽 性 菌 に 対

し強 力 に 作 用 し,と くにTC耐 性 ブ ドー球 菌 に 対 して す

ぐれ た 抗菌 力 を示 す こ とが 証 明 され た。 感 染 動 物 実 験 で

invitroの 実 験 を裏 付 け る良好 な 治療 成 績 が 認 め ら れ

た。 さ らに 臨 床面 で も外 科,皮 膚 科,口 腔 外 科 領 域 に お

け るTC耐 性 の ブ ドウ球 菌感 染症24例 に 対 して 箸 効5

例,有 効16例 で 有効 率87,5%eと す ぐれ た 治 療 効 果 を

有 す る こ とが報 告 され た。MINOの 大 腸 菌 に 対 す る抗 菌

力 はinvitrOF・cib一 い て は 従 来 のTCと 有 意 の差 は み られ

な い が,感 染動 物 実 験 で はTCに 較 べ て や や 優 れ た 治療

効果が認め られた。各臨床部門の成績では大腸菌感染症

41例 中,著 効20例,有 効12例 で有効率78.6%と

す ぐれた治療効果を示した。

II.MINOの 薬理作用

MINOの 急性並びに慢性中毒その他一般薬理作用につ

いては従来のTCと 同一傾向を示したが,そ の作用はよ

りmildで あることが判明 したσ

III.MINOの 代謝

a)血 中濃度

200mg1回 投与時の血中濃度は12機 関45例 の平均

値について集計するとピーク値は4時 間後にあ り,1.96

mcg/mlを 示 し,24時 間後にもo,52mcg/mlと 持続性

を認めた。連続投与では極端な低下もなく,蓄 積作用も

認められなかつた。牛乳との同時投与では血申濃度は∫

い くぶん低い値を示したo

b)尿 中排泄

尿中排泄は各機関11例 の平均 で24時 間値5、71%

とかな り低値を示したO

c)胆 汁及び髄液中移行濃度

臨床例において胆汁中濃度は血中濃度の10倍 程度の

高濃度を示し,髄 液中濃度は血中濃度の約30%の 移行

を認めた。

d)便 中濃度

MINO連 日投与例について検討 したが比較的低値であ

つたo

e)臓 器内濃度

MINOとTCと を比較すると全臓器でMINOの ほ う

が移行濃度が大であ り,組 織移行は良好である。

IV.MINOの 臨床成績

(イ)使 用方法別臨床効果

8通 り以上の使用方法が報告されたが初回200mg,

以後12時 間 ごとに100mgつ つ投与 したものが大多数

を占めていた。 これ らの各使用方法では有意の差はみら

れなかつた◎

(ロ)疾 患別臨床効果

呼吸器感染症において74.6%の 治療成績がみ られた

が他の感染症ではいずれも83.9%か ら94,3%と きわ

めて高い治療成績が報告された。

(ハ),TC感 受性とMINOの 臨床効果

検出菌のTC感 受性MINOと の臨床効果については

154例 について検討が行なわれた。その結果TC耐 性例

ではグラム陽性菌85.2%,陰 性菌54.1%e,感 染例では

陽性菌91.9%,陰 性菌94.7%の 臨床効果が認め られ

たo

(二)副 作用

副作用としては悪心,嘔 吐,食 思減退等の消化器系の




