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病 巣 由来 の各種細菌 に対 す るDoxycyclineの 抗菌作用 につ いて

橋本 一 ・三橋 進

群馬大学医学部微生物学教室

緒 冒

近 年抗生 剤の普及に より,種 々の感 染癒 は激滅 したが,

一・方多搦耐姓菌が,赤 痢症蓋).ブ ドウ球菌感染症幻,グ

ラム陰性 菌感染症3)な どで増加 し,憂 慮 されてい る。 こ

れ らの疾 患に薄麺す るたあ に薮 しい薬 蘭の開発が続 けら

れ る一方,常 用薬剤感改良す る努 力 も続 け られ,特 に合

成 ペニシ リンの進歩改良に はめざま しい ものがあ る。 テ

〉ラサイ ク 婆ン(TC)に お恥て も,徒 来の ク舜一ル テ ト

ラサイ ク リン(CTC),オ キ シテ トラサ イ ク リン(OTC)

に簾えて このたびF"キ シサ イ ク 蓼ン(DOTC)が 会成ぜ

られ4》,その抗菌力 について2,3の 報告 がな されてい る

5)e)が,まだわが国にお ける検討

はない"わ が教 室1ζは鮒性 ブ 〉"

ウ球菌研 究会によつて集め られ

た6}000株 のブ ドウ球菌,醗 性

赤痢研究会 によつて集め られ た

10,000株 の赤痢 菌,お よび グラ

ム陰性桿菌研 究会によつて集 め

られた約2,0◎e株 の グラム陰性

桿菌 が種ttの 薬 剤耐性を測定 さ

れて録春 されてひ るが,今 演各

会長,会 員の了解 を得て,こ れ

らの保存菌 か ら選択 書れた菌 に

鰐する00箸Cの 最大発育許容

濃 度(MAC)を 測定 しえた の

で,露 甕獲 得彩弐 とも合わせ こ

こに報告 す る。

実験材 料な らびに方法

薬期:ChlertetracycliRe〈CTC},

Oxytetracycline(OTC),Tetra.

eycline(TC),D◎xy¢ycliRe

(DOTC)は 台糖 ファイザー よ

り遜付 され た ものであ る、力価

はそれぞれ990,1,0G◎,945,

8521ncg/mgの ものを 使用 し

た。

菌株:ブ ドウ球 菌は鮒性 ブ菌

研究会(班 長:市 川篤二博士)

によつて集 め られた約6,000株

の 内,フ ァージ型,醗 牲型の異

なる100株 を揃 えて使 用 した。 これ らはいずれ も人病巣

由来 の 灘アグ ラーゼ陽性 株であ る。

赤痢菌 は江崎 唯入博士 を班 長 として,わ が国6大 都市

立病院 および2,3の 県 衛生研究 所を申心 として整理,

保存 され た約1¢,OOO株 の内渉種 々の漁 清型 および醗牲型

を示 す100株 を検糞 の対 象 とした。

グ ラム陰性桿菌 は石 山俊次教授 を班 長 として編成 され

た観究会 によつ て分離 され た ものおよび教室保存の漂準

株 を用いた。

羅性測定:灘 牲値 は最大髭育許容濃度を濡いた.各 葭

の18時 間ペプ トン水 中培養菌を100倍 に うす め,それよ

第1表 種々の グラム陰牲桿菌 に封す る4種TC誘 導体の 畿大癸育詳容濃度

Strain

Drug-resistance(mcg/m1)

CTCOTCTCDOTC

1Salmone〃aParaち,PhiA1015

2SalmoneglaParatyPhiB8◎06

3Salmene〃 α 有ゆhi(Vi)901

4Salmoneゐlaenteri彦idi511554

5Shigella/fexneri2a(ご4)JS2997

65「hige〃 α ノ7eoneri2aJS700

7Shige〃a/7e.cneri3a(r4)JS2529

83霧gε 伽 脅 翅 戯3aJS833

9Shigellasennei(r4)JS949

10ε 、ろigellasonneiJS1337

ユ1Escheブichiacol()-26

1£EscherichiacolO-111

13Escheriご 肋celK・12W3630

i4EsCherichia〆 惣 ε耀 鷹6B歌 董・鐙7

15EscherichαfreundiiBa1・315F

16ArizenaD.C.5

17Ari20naS.0、50

18ProteCts〃zirabilisOX19

19Pブo餓`5mirabilisOX2

2◎PseZtdomonasゑ ツogenesGN81

21Pseudomenasゑ ッogenesGN350

22KjebsiellaGN343

23Klebsi〃aGN350

24Vゴ うプioParahemelyticus34461

25y必 プゴoParahemolyiticzss3283-61
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り1白 金耳ずつ,2倍 階段稀釈 され たTC誘 導体 を含

むHeartinfusion(HI)寒 天(日 水製 薬)に 滴下 した。

MACの 判定 には対照平板 に比 し同程度 の発育 を示 した

最高濃度で表 わ した。

実 験 結 果

1.腸 内細菌 の種 々の属 に対す る最大発育許 容濃 度

種 々の腸 内細 菌に対す る耐性度 を第1表 に示 す。発育

阻止効果 はDOTCは 他の3剤 のTCと 比 し著 明な優劣

はない。従来 の常 用抗生剤が効か ぬ多剤耐性菌 には,や

は り効果 はな く,緑 膿 菌に も効果 はなかつ た。併 し3aお

よびsonneiの4剤 耐性赤痢菌2株 に対 して は,DOTC,

TCは その他のCTC,OTCに 比 しやや効果 あ り,耐

性 値が4分 の1で あつた。

2.種 々の耐性 型の赤 痢菌100株 に対す る耐性度分布

曲線

第1図 に100株 の赤痢菌 のMAC分 布 曲線 を示 した。

耐 性度分布の平均 は感受性菌 に関 して はDOTC,OTC,

TC共 に0.8mcg/mlで あつた。CTCだ けが分布 の山

が1段 ずれて0、4mcg/m1で あ り,や や有効で ある傾 向

がみえた。耐性菌 に対 しては,CTC,OTC共 に100mcg

/m1以 上で あ り,DOTC,TCが 他 の2者 に比 し1段 低

い値 を示 し50mcg/m1で あつた。
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第1図 赤痢菌 の耐 性度分布
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3.病 巣 由来 ブ ドウ球菌100株 に対す る耐性 度分布曲

線

種 々の耐性型 のブ菌100株 に対 する耐性値分布 曲線 を

第2図 に示 した。DOTCは 他の3薬 剤 に対 し,明 らか

に有効で あつ た。感i受性菌 に対 してはDOTCの 分布 の

頂 は0.2mcg/mlでTC,OTCに 比 してそれぞ れ 玉/2,

1/4で あ り,CTCに 比 して もやや低い。更 に耐性菌 にな

る とDOTCが 独立 した分布 の山をつ くり,12.5mcg/m1

に頂 があつた。他 の ものはすべて100mcg/m1以 上 であ

つ た。すなわ ちDOTCは 他のTC誘 導体 よ り8分 の

1以 下 のMACを もつ ことがわかつた。
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第2図 ブ ドウ球菌 の耐性 度分布
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4.TC誘 導体間 の交叉耐性

グラム陰性菌 で もブ ドウ球菌 で も,4種 のTC誘 導体

は殆ん ど完全 な交 叉耐性を示す 。TC以 外 に他 の抗生剤

に対す る相関 は認め られなかつ た。 この4種 のTC誘 導

体相互の相関 関係 を更に詳 し くみ る目的で,1つ1つ の

菌 での耐性度 の相 関を図に したのが第3a,3b,3c図 で

あ る。

第3a図 はDOTCとCTCと の関係 で ある。赤痢の

感 受性 菌 グルー プでは種 々の点が45。 の直線上 に分布 し

てお り耐性度の差が み られないが,耐 性 菌 グル ープでは

明 らかに45。 線 の下 にあ り菌 はDOTCへ 感受性が より

高 い ことがわか る。 この傾向は ブ ドウ球 菌を対象 とす る

と一層 明 らかで,耐 性菌 にはDOTCの ほ うが抗菌作用

が強 い ことが示 されて い る。

DOTCとOTCと の相 関 は,第3b図 にみ られ るよ

うに上 にあげた傾向が よ り著 るし く表 われてい る。特に

ブ ドウ球菌 の感受性群 は4倍 以上MACが 異な ることが

よ く示 されてい る。DOTCとTCと の関係 は第3c図

に示 され る如 く,第3b図 と類似 す る。 ブ菌 で も赤痢菌

で も,耐 性菌で はOTCやTCよ り もDOTCに 感受

性 を示 す ものが多い ことが一 目して明 らかであ る。赤痢

菌 において僅 か数株がDOTC耐 性だ けが低 く,他 の誘

導体 に耐性 な ものが見 られ た。

5。 耐性獲 得試験

従来TC耐 性菌 はinvitroで は得 られに くく,得 た

と して も少 しずつ段階 的に耐性値 が上昇 す るもので,自

然耐性菌 のよ うな高度耐性 を一挙 に うる ことは難い とさ

れてい る。DOTCを 用 いてブ菌,赤 痢菌,大 腸菌耐性

上昇をinvitroで 行 なつて も第4図 の如 く,階 段 的上

昇が み られた。それ を詳述 する と使用菌株 にブ ドウ球菌

には教室保存 のSA1剤 耐性菌MS353,赤 痢菌 として

はSh.fβe」rneri3aJS833,Sh・ プ1ex・2aJS700,Sh.

senneiJS1337,大 腸菌K-12株W3630を 用 いた。
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第3a図DoxycyclineとChlortetracycline間 の 交 叉 耐 性
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第3c図DoxycyclineとTetracycline間 の交 叉耐 性
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Brainheartinfusion(BHI)培 ・地 中に増殖 した被検菌

109箇 を,種 々の濃度 のDOTC加HI平 板上 に接種,

生育 をみた最高濃度 の平板上 よ り菌苔を1白 金耳 と り,

新 し くBHIで 増殖せ しめて後,再 び109箇 を薬剤平板

上 に接 種,こ の方 法を くりかえ し,10度 耐性上昇 を試

み た。

第4図 種々の感受性菌 のinvitreに おけ る
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耐性化 は頻度 が計算 され るよ うな明瞭 なコロニー形成

を伴なわず,ま たえ られた耐性 も非常 に不安定 である。

3～4回 の うえつ ぎでブ ドウ球菌 は50mcg/ml,他 の も

の は12.5mcg/mlま で生育す るが,そ れ以後 は耐性 上昇

は困難 で,す ぐ上記50mcg/m1,12.5mcg/m1ま で耐性値

が低下 し易い。ブ ドウ球 菌では200mcg/=m1,赤 痢 菌そ

の他 では50mcg/m1ま で辛 うじて生育 す るがそれ以上の

耐性値 の ものは得 られなかつ た。DOTCも 他のTC誘

導体 と同 じ くinvit'reに お ける耐性値上昇 は段 階的で

あるが,自 然界で分離 され る耐性菌 はいずれ も耐性値 が

高 く,異 な る機構で耐性 の発現 が行 なわれてい るもの と

考 え られた。

考 察

テ トラサ イク リン系薬剤 は,臨 床 的に広 汎に使用 され

て い る薬 剤の 内,作 用機序 も耐性 機構 も不明な薬剤で あ

る。 しか しわが国 において は既 に昭和28年 に赤痢菌 に

おけ る2例 のTC耐 性菌 の報告 があ り,昭 和31年 か らは

着 々と耐性赤痢 菌が増加 し,33年 よ りはChlorampheni-

col(CM),Streptomycin(SM)と 共 にいわゆ る多剤耐性

菌 と して流行 がみ られ るよ うになつた7)a一 方,グ ラム

陽性菌 であ るブ ドウ球菌 に よる感染症 において も・TC

耐性 は多 剤耐性 として発現 され るものが 多い2)。現在TC

耐性菌 は更に グラム陰性桿菌 症の起 因菌 として も,動 物

や人 よ り分離 され る大腸菌 か らも高率 に分離 され るよ う

になつてい る。 これ ら耐性菌 のTC耐 性度 は殆ん どすべ

て高度耐性 で,'耐 性度分布 曲線を画 くと,感 受性菌 と耐

性菌 とは第1,2図 の如 く,明 らか な2峯 性を画 く。 試

験管 内で感受性菌の耐性化 を試み ると,か か る耐性度の

高い ものは得 られず,こ のよ うな人工耐性 菌 は病巣 由来

の耐性菌 と異な る耐性機構 を もつ と考 え られて いる。

合成 ペニ シ リンの 目ざま しい開発進歩 にな らつて種 々

の薬剤 の改良 が試み られて きたが,作用 機序 の不明 なTC

の場合,抗 菌力 の変化 が何 に由来す るかその解釈 は困難

で ある。Peniciilinの 場合 は耐性 ブ ドウ球菌 の耐性度分

布 曲線 では中等 度耐性 と高度 耐性 が あ り,Pheneticillin

は この中等度耐牲 に効 果が ある ことが知 ら れ て い る。

Pheneticillinが 耐性菌 に効 く割合 は,PC中 等度耐性菌

が耐性菌 の内に占あ る割合 を反 映す る8)n

しか しTCの 場 合,グ ラム陰性,陽 牲菌 を問わず耐性二

菌 の分布 は単一峯 であ る。従 がつて,あ る耐性 型にだけ

効果が あるとい う形式で薬劇 の改良 を企て る ことは出来、

ない。 図3に み られ る如 く,DOTCは 他 のTC誘 導体

に比 し,耐 性菌 または感受性菌 の全 集団 に対 して,抗 菌

力が 同 じかそれ よりす ぐれ てい ることが み られた。 これ、

はTC耐 性 が透 過性 の変化 であ るならば,母 核の6の 位.

置のOHがHに なつ たこ とで透 過性 に変 化が起つた

のか,あ るいは透 過性 に変化 を与え る内部要 因 に変化を

与え たかが考え られ る。 いずれ に して もDOTCは 他の

TC誘 導体 に比 し,殊 に耐性 ブ ドウ球菌 に対 し数倍高い

抗菌 力があ ることが 明 らかになつ た。

これ らの結果はENGLISH5)やROSENBLAam6)の …報告 と

一致 してい る。すな わち彼 らは感性大腸菌 な らび にブ ド

ウ球 菌においてDOTCはTCに 比 し抗菌 力に大差ない

が,耐 性 ブ ドウ球菌 には一 様 に著 しい効 果が あると報告

して い る。しか し耐性大腸菌 に関 してはENGLISHは 奇妙

な現 象を報 告 してい る。すなわ ちMICで100mcg/m1以

上 を示 す11例 のTC耐 性 大腸菌 がDOTCに 対 して は2

例 が3・12mcg/m1,7例 が31.2mcg/m1で2例 のみが100,

mcg/ml以 上であつ た。 この例で はTC,DOTC間 の交

叉耐性 が必 ず しも存在 しない ことになるがそれ以上の解

析 の報告 はない。われ われ の結果で も第3図 にみ られ る

如 く,ブ ドウ球 菌で はDOTCとTCと は耐性度 に平行

関係 がみ られ るが,赤 痢菌 の場合,TC耐 性度 で は耐性

菌 と感受性菌 との明瞭 な2群 が区別 され るに拘わ らず,

DOTC耐 性 度では漸移的 である。すな わちDOTC3.12・

mcg/ml耐 性菌 の中にTC50mcg/ml耐 性 の もの とO.&
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macg/m1耐 性 の もの と2種 類 あるのがみ られ る。 か かる

耐 性で あ りなが らDOTC感 受性 ともいえ る菌株 の存在

は,TC誘 導体 に完全 な交 叉耐性の存在 しない こと,あ

るい はTC耐 性 に2種 以上 の耐性機構が ある ことを示唆

してい るが その遺伝学 的解 析は今後 にまつ処 である。わ

れ われ の結果 ではかか る例外 は,43株 中数株 しかな く,

大多数 の例 においてはTC誘 導 体のすべて に交叉耐性 が

あ るといつ て も間違いではない。

結 論

1)Doxycycline(α 一・6-・Deoxyoxytetracycline)の 抗菌

作 用 を,Chlortetracycline,Oxytetracycline,Tetracycline

と比較 しつ つ,人 病 巣由来 グラム陰性桿菌,赤 痢菌,ブ

ドウ球菌 を対 象 として検査 した。

2)種 々のグ ラム陰性桿菌へ の耐性度 は,4種 のTC

誘導体 で大 差はない。耐性菌 にはや は り効果 はな く,交

叉 耐性 がみ られた。

3)100株 の赤痢菌 の耐性度分布 曲線でDOTCは 他

の ものよ り耐 性度が低い。100株 のブ ドウ球菌 で検 す る

と,DOTCだ けが明 らか に低 い耐性度 の分布の山を示

し,そ の平均 は12.5mcg/mlで 他 のTC誘 導体 よ り8倍

以上に も低 い。 これ らの関係 は各菌株 について耐性 度の

差を図に して考察 して も明 らかであつ た。DOTCは 殊

に耐性 ブ ドウ球菌 に効果が大 きい。 しか しどの菌 株に対

して も耐性菌 は4種 のTC誘 導体すべて に交叉 耐性 を

示 す。

4)感 受性菌 のinvitroに おける耐性 獲得 はDOTC

においても段階的で病巣由来の耐性菌にみられる如き高

度耐性菌は得られなかつた。
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SUSCEPTIBILITY RESPONSE OF CLINICALLY ISOLATED 

     BACTERIAL STRAINS TO DOXYCYCLINE

HAJIME HASHIMOTO & SUSUMU MITSUHASHI

Department of Microbiology, School of Medicine, Gunma University, Maebashi, Japan

  Antibacterial activity of doxycycline (DOTC, a-6-deoxyoxytetracycline) was compared with that of 3 te-
tracycline  derivatives  ; chlortetracycline (CTC), oxytetracycline (OTC) and tetracycline (TC). The bacterial 

strains used were 27 gram-negative rod bacteria, 100 Shigella and 100 staphylococci, and were of clinical origin. 

 Level of DOTC resistance in most of the gram-negative bacteria including Shigella strains was similar to 

 other TC derivatives. In TC resistant strains, however, DOTC was found to be slightly effective than OTC 

 or CTC. Among the TC resistant Shigella strains, some strains showed high sensitivity to DOTC. In TC 

resistant staphylococci, the mean of DOTC was 8 times or more effective than 3 other TC derivatives. In 
TC sensitive staphylococci, DOTC and CTC were slightly effective than OTC and TC. 

 In vitro acquisition of DOTC resistance was studied by cultivation on the plate containing serial concen-
trations of the drug. Stepwise increase in  drug-resistance took place but high degree of drug-resistance was 

 not obtained so far as tested.




