
106 CHEMOTHERAPY MAR.1969

マ ウスにおけ る急性細菌感染症 のDoxycyclineに よる治療 実験

川上正也 三橋 進

群馬大学医学部微生物学教室

Doxycycline(α 一6-Deoxyoxytetracycline,以 下DOTC

と略 す)は 動 物 の急 性 感 染 症 を 治 療 す る こ とがEy・GLrSH

(1966)お よびENGLIsH&LlsitsfcH(1967)に よつ て報

告 され て い るが,わ が国 に お け るそ の 有 効 性 の 報 告 は な

い。 今 回 マ ウ ス の急 性感 染 症 に お け るDOTCの 治 療 効

果 をTetracycline(TC)の そ れ と比 較 した の で,、報 告 す

る。

実 験 方 法

菌株:StaPhツlecoccusaureus2089株 は本教室に保

管されていたもので,TCを 加えた寒天平板上の発育試

験の結果,TCの 最高発育許容濃度は1.6mcg/mlで,こ

の菌はTC感 受性菌 とみなされた。この菌の約0.1mg

をマ ウスの尾静脈内に感染させ,腎 に保留された菌を円

形培地上で分離し,更 に3回 動物を通過させた菌を感染

実験に用いた。

Escherichiacoli799-2株 は家畜衛生研究所より分与

された株で,マ ウス腹腔細胞内で増殖する傾向が強いと

されている株である。寒天平板上TC3.2mcg/m1で 増殖

抑制がみられた。 この菌のマウス腹腔感染および分離培

養によ り5代 通過させたものを感染実験に使用した。

菌量測定のためには光電比色計による比濁 法 を 用 い

て,乾 燥菌量一吸光度標準曲線から算定した。

動物:群 馬大学医学部純系動物舎で繁殖 させたddN

系 でウス,生 後4～7週,体 重15～209の もの を 用 い

た。実験中はCの マウスを20～24。Cの 室に置き,12匹

ずつ1つ のケージに分離 し,オ リエンタル酵母工業MF

飼料 と水道水を与えて飼育 した。

感染:S・aureus2089株 のO.2mgの 生菌(10MLD)

を マウス尾静脈より感染させ,各 薬剤によつて治療 し,

感染後3日 目の生死を判定 した。治療 しない対照群のマ

ウス24匹 は感染3日 以内にすべて死亡した。

E・coli799--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。 非治療群23匹

は2日 以内にすべて死んだ。

治療および効果判定:TCお よびDOTCと して,台 糖

ファイザー株式会社より供与されたTetracycline塩 酸

塩(960mcg力 価加g)お よびDoxycycline塩 酸塩(862

mcg力 価/mg)の バ ルクをそれぞれ使用した。乾燥 した

薬剤は4。Cに 保存 し,水 溶液を作つた場合には2時 駈

以内に使用した。

TCま たはDOTC生 理 食塩 水溶液を階段 的に稀釈

し,そ れぞれの稀釈液を1群24匹 前後のマウスの皮下ま

たは胃内に投与 した。胃内投与の場合にはマウス用金属

製経ロゾ ンデを用いた。各薬剤の9.5～4800mcg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 間に与えた。

薬剤の治療効果測定のためには,2臼 または3日 目の

生残率(%)をprobit・1◎gdose統 計紙にプロットし,

MILLER&TAINTER(1944)の 方法に従がつて50パ ーセ

ント有効量(EDso)を 求 め,そ の標準偏差を計算した。
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Staphylecoccif.saitreecs2089株O・2mg(10MLD)を

尾 静 脈 内 に感 染 させ,40分,6時 閲,24時 間 後 に そ れ ぞ

れ各 薬 剤 全 投 与 蚤 の1/3ず つ を治 療 の た め投 与 した 。

a)感 染 後3日 目 の 生 残 マ ウ ス の使 用 動 物 数 に対 す る

割 合 。

b)カ ッ コ内 は標 準偏 差 。
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実 験 結 果

マウスにS.aureus2089株 を静脈感染させた後,TC

またはDOTCの 皮下または経 口投与によつて治療 し,

各薬剤間および投与法の差による効果をそれぞれ比較 し

た。その結果を表1に 示 した。

まず治療経路による効果の差をみると,い ずれの薬剤

を用いた場合にも皮下治療の方が経ロ治療の場合よりも

少量の薬剤投与により有効であつた。

皮下注射による両薬剤の効果を比較する と,両 者 の

ED5。 には2倍 の開きしかないが,信 頼限界の重複はな

く,DOTCの 方がやや有効であるといえる。 これに対

し経口治療では,両 者の効果の差は著 しく,DOTCの

有効性が認められた。

E.coli799-2株 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,表2に 示すような結果が得ら

れた。

表2マ ウス に お け るEscherichiaceli感 染 に対

す るTetracyclineとDoxycyclineの 治 療 効 果
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Escherichiaceli799-2株O.03mg(3MLD)を 腹 腔

内 に感 染 させ,30分,6時 間,24時 間 後 に そ れ ぞ れ 各i薬

剤 全 投 与 量 の1/3ず つ を 治 療 の た め投 与 した。

a)感 染 後2日 目の 生 残 マ ウ ス の使 用 動物 数 に対 す る

割 合 。

b)カ ッ コ内 は糠 準 偏 差 。

この菌の感染においてもS.aureUS感 染の場合と同

様に,皮 下注射治療は経口治療よりも有効であつた。

皮下治療群における両薬剤の効果を比較すると,ED5。

値 に差が見 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DOTC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。

またTCお よびDOTCの 経 口治療では両者のED50の

信頼限界に重複が ないが,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

マウスの急性細菌感染症においてDOTCはTCよ り

も有効であり,殊に経口投与においてDOTCの 有効性が

認められるという今回の実験結果はE・N'GLISI-1(1966)の

報告 とほぼ一致している。今回の実験は彼の結果と比較

するために,な るべ くこれと同じ実験条件で行なつた。

しかしまた,自 然の感染状態に少しでも近づ け る ため

に,E.coliお よびS.aureusの うち,な るべ くマウス

にウイルレンスの高い株を選び,ム チンなどの感染増強

剤を使用せずに感染実験を行なつた。

予備的な実験として,TCお よびDOTCの1回 治療

を行なつてみたが,そ の場合には今回示 した頻回治療に

おけるような治療効果の差はほとんど認められず(未 発

表),1回 治 療 でも両薬剤の治療効果に差があるとする

Ey・GLIs且(1966)1)2)の報告とは一致しなかつた。またE。

coli感 染では今回の成績に示された通り,3回 治療にお

いてもTCとDOTCの 効=果の間に強い有意差は認めら

れなかつたが,こ れは上述のような,や やウイルレンズ

の強い株を使用 したためであろう。実際にウイルレンス

の極めて強いSalmonellaenteritidis116-54株 をマウ

スに感染させ,全 量4mgのDOTCを3日 間に分けて

投与 したが,肝 内菌数の低下はな く,そ の感染死を防ぐ

こともなかつた。

しか しなが ら今回示されたように,S・aureUS感 染に

対 してはDOTCは かなり有効であつた。皮下注射群に

おいてはDOTCはTCの1/2の 投与量でS.aerreusPt.

染 を治療することが示されたが,こ れはTC感 受性S.r,

aureusに 対 するDOTCの 最高発育許容濃度がTCの

それに較べて1/2で あるという試験管内で示 され る事

実3)の生体 内における反映であろう。またDOTCは,

殊 に経口投与においてTCに 較べEDsoが1/6以 下で

あるという結果は,こ の薬剤を経 口的に投与した時の吸

収速度が大きく,血 中半減期が長いということ(SCHACH

&YEARY1963;ScHAcH&DELAHuNT1966)5)に 由来

しているのかもしれない。

結 論

マウスのStaPhorloceCCZtsaerreusに よ る実験的急性感

染をDoxycycline(α 一6-Deoxyoxytetracycline,DOTC)

によ り治療 し,Tetracycline(TC)の 治療効果と比較

した。
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皮下投与による治療ではDOTCはTCよ りも効果が

やや大であり,経 口投与においてはDOTCはTCよ りも

かなり有効で,両 者のEDsoに6倍 以上の差があつた。

Escherichiacoliの 感染に対 しては両薬剤共有効であ

るが両薬剤の治療効果の間に著明の差は認め られなかつ

た。
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EXPERIMENTAL CHEMOTHERAPY BY DOXYCYCLINE IN ACUTE 

           BACTERIAL INFECTION IN MICE

MASAYA KAWAKAMI & SUSUMU MITSUHASHI

Department of Microbiology, Gunma University 

          School of Medicine

 Therapeutic effect of doxycycline (a-6-deoxyoxytetracycline, DOTC) was compared with that of 

tetracycline (TC) in experimental acute infection of Staphylococcus aureus in mice. 
 The ED50 of DOTC was half of that of TC in subcutaneous therapy and the former was one sixth 

of the latter in oral therapy. 

 No significant difference was observed between the effect of both drugs in the infection with Escheri-
chia  coli.




