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Doxycyclineの 抗 菌作用 に関す る研究,特 にTetracyclineと の比較検討

徐 慶 一 郎

関東逓信病院臨床検査科

三 辺 武 右 衛 門

関東逓信病院耳鼻咽喉科

生 亀 芳 男

関東逓信病院泌尿器科

Pfizer研 究所で,メ タサイ ク リンか ら新た に合成 され

た広範囲抗生物質Doxycycline(DOTC:Vibramycin)

は,Tetracycline(TC)に 比 し,よ り少量で有効な こと

が述べ られてい る。そ こで,我 々も両 薬剤の抗菌作用を

以下の諸点 か ら比較検討 した。

1)臨 床各 科の病 巣材料か ら最近分離 され た菌株 に対

す る両薬 剤の抗 菌作用

2)両 薬剤 の投 与後の血申濃 度

3)同 じく,同 薬 剤投与後血清のStaPh.aureus209

P株 増殖 曲線 に及 ぼす影響

実験材料 と実験方法

1)病 巣 分離株の感受性 測定法

本剤 感受性 を測定 した菌株 は,診 療各科(特 に 耳 鼻

科,泌 尿器科)患 者 病巣 由来 の もので,そ の大 部分 は,

最近分離 された もので ある。

MICの 測定 方法は,化 学療法学会標準法案 による抗

生物質感受性 測定 法に従がつた。即 ち感受性デ ィス ク用

培地(ニ ッサ ン)使 用の寒天平板稀釈法で,抗 生物質 は

100mcg/mlよ り2倍 稀釈の10毅 階を,ま た,ト リプ ト

ソイブイ ヨン(栄 研)に18～24時 間増菌培養 した被検

菌を 白金耳で抗生物質含有 寒天平板培地 に画線塗抹,18

～24時 間培養後,結 果 を判定 した。

2)血 中濃度測定法

被検薬剤 の一定量(DOTC200mg,TC1,000mg)を

経 口投与 し,1,2,4時 間後 に採血,血 清を分離,使

用時までデ ィープ フ リー一ザ ー(-20。C)に 保 存 した。

血 中濃度の測定 は,フ ァイザー社の標準法に若干変更

を加えた以下 述べ る術式 に従 がつた。即 ち,試 験菌 とし

ては本剤 に感受性 の高 いBacilluscereusvar.morcoides

ATCC9634を 使用 し,培 地 と して,試 験菌増菌用 とし

ては,1L当 りペプ トン6.09,肉 エキス1.59,ト リプ

チケース4.09,ブ ドウ糖1.09,イ ース トエキ ス3.09,

寒天15.09,pH6.6補 正を使用,ま た,血 中濃度測定

用 と しては,1L当 り,ペ プ トン6.09,肉 エキス1.59,

イー ス トエキス23・Og,寒 天15.09,pH5.7補 正を倹

用 した。

保存菌を300mlの 増殖用培 地を入 れたRouxび ん に

接 種,27。C7日 間培養後,50m1の 滅菌水で菌体をi集

め,65。C30分 加熱処理後遠心洗諜3回 くり返 し,最i後

に30mlの 滅菌水 に浮游 し試験用菌懸濁原 液 と した。

検定 用平板 は,血 中濃度測定用培地(上 記)1,000m1

に,試 験菌懸濁液O.2m1を 混和 し,こ の菌添加培地10

m1ず つを,正 しく水平位置 においた 径9.Ocmの プ ラ

スチ ックシャー レに分注作製 した。

次 に,各 シ ャー レに径6mmの 小穴を等間隔 に4個,

同 口経 の金属穴 開け器 に水流 ポンプを連結吸引す ること

によ り作製 した。

抗生剤 の標準稀釈系列を,3.5%の 割合 にBovine

albuminfractionVを 混 じ た燐酸緩衝液(pH4.5)

で作 り,ま た被検血清を燐酸緩衝液(pH4.5)で3倍 に

稀 釈 した。

上記,寒 天平板の小穴に,そ れぞれ抗生剤 の標準 液お

よび3倍 稀釈の被検血清の各2滴(0.04ml)を 標 準滴下

用 ピペ ットで滴下投与 し,37。Cに 培養 した。

結果 の判定は,翌 日(18～20時 間後)各 阻止 円の径 を

測定 し,標 準曲線を作製 し,被 検血清 の濃 度を標準 曲線

のそれ と比較,力 価を判 定,稀 釈率 を換算 し,血 中濃度

を得た。

3)Stoph,aureus209P株 の増殖曲線 に及ほす各 ・

種薬剤の作用測定

培 地 として,透 明度 な らびに増殖 効果の優 れた トリプ

トソイ ブイヨン(BBL)を 使用,増 殖 曲線 を,Biophoto-・

meterに よ り自動記録 した。

本 実験 に際 しては,各 キ ュベ ットに被検血清1.Oml,.

菌=液(105～106生 菌単位/ml)1.Om1に,ブ イヨン8・

m1を 加え,37。Cで 培養iした。

実 験 成 績

1)病 巣分離菌の感受性測定成績(Fig・1)

病巣分離 菌株 のグ ラム陽性菌32株(StaPh・aureecs25,.,.



130 CHEMOTHERAPY MAR.1969

Fig.1TheTCandDOTCsen、sitivityafnewlyisolatedstrains

(DGtam-P。sitivec。cci

MIC >100 lIOO 150
25 2.5 6.25 3」2 1.56 σ ア8 039 ≦02

TC
●▲
●▲

●●
●●
●●

● ●
㊤

● o●
●
●

●●▲
●O
oo

●
o

●o
O

o
璽

DOTC
● △ @●

●o
●o

●▲ ●▲
②
o

●●●
●●o
o●

●●■
●●o
●oo

陰

(2)Gram-nega匂verods

MIC >100 lOO 50i25 125 6.25 3.12 L56 O.78 039 ≦0.2

■

TC
●●▲△
●●▲
●口o
● △

絵
3

1釦1
ム21 o

DO丁C
▲ ●●▲o

●o▲ 《o
こ」▲ △o
・

ゆ ●ロ

隆

△2 o

●S勿 ρわ.aureus25(2)(D

叢 露潔蟹麗辮ノS§
lmPnetmoc◎CCUS

32

● ε.eo〃 口
mK/ebsie〃a3

ε駕蕊蜷 例議甥房磐9"鵬a千
△jbて)u/de/7ciε2
△Cit/obθcterl

zEn亡erobεcteltl

23

F量g.2TheTCandDOTCse漁sitivityof

3如 助 メ060幽5磁 纏5strains

V
O
O
一
〇
〇
一
◎
め

め
N

m
d
}嶋
鯉
⑩

O
ト

N
「◎D

㊤
玲
.莇
N
d
ゑ
Wd

O.390.rS1.Ca3」26251252550100iOO<

DOTC劔 砺 乙

mcg/m1のMIC値 を 示 した 。

2)血 中 濃 度 測 定 成 績

3名 の被 検 者 各 々 に,時 を か

え てTC1,000mg,DOTC200

mgを それ ぞ れ1回 経 口 投 与

し,投 与 前,投 与 後1,2,4時

間 に採 血 して,そ の血 中 濃 度 を

測 定 した処,Table1の(A)項

に 示 され る値 が 得 られ た 。

即 ち,TC投 与 後1,2,4時

間 値 は,症 例T.A,M.1,KAで

それ ぞ れ0.1,3.6,6.0,-O.1,

0.9,3.0お よ び0.2,1.9,3.8

で あ り,DOTC投 与 後,1,

2,4時 間 値 は,症 例T.A,MJ

つ
KAで そ れ ぞ れO.9,3。6,3.6

-1 .8,3.6,3.0お よ び1.2,

3・0,2・1を 示 した。TC1,000mgとDOTC200mg

投与が,ほ ぼ等 しい効果 を示 し,特 に後者 にお いて,血

申濃度上 昇のよ り速や かな ことが認 め られた。

3)薬 剤投与 血清の209P株 増殖 曲線 に及ほす影響

TC1,000mg,DOTC200mg各1回 投与 後の血清は,

TablelAntibioti(sconcentrationandgrowth

inhibitoryactionofserumafterTC

andDOTCadministration.
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1,Klebsiella3,1「ISeudoフnonas4,Enterobacter1,

Prowidencia2,Citrobacter1)計55株 のTC,DOTC

の感 受 性 を二表 示 す る とFig.1の 如 くで,そ のStaPh.

aureus25株 の両 薬 剤 に 対 す る感 性 値 の 相 関 を 表 示 す る

とFig.2の 如 くで,DOTCの 方 が,TCに 較 べ,明

ら か に高 い こ とが 示 され た 。 ま た,グ ラ ム陰 性 桿 菌 にっ

い て も,同 様 に,DOTC値 がTCに 較 べ て 高 い こ とが

示 され た 。 この 中 で,E・coli以 外 の グ ラ ム 陰 性 桿 菌

(ProteUS,Klebsiella,Pseudomonasな ど)に つ い て

も,程 度 の 差 は あ る に して も,12・5mcg/mlな い し100

DOTC(Doxycycline)200mgperos1×
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Fig.3Theanti-staphylococcalgrowthinhibitoryaction

ofdoxycyclineandtetracycline
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209P株 増 殖阻止作用を示 し,増 殖 曲線に変化を与え る

が,TC1,000mgとDOTC200mg投 与時を比較す る

と増殖 効果 の 出現時期が後者 において もよ り速やかで あ

り,投 与1時 間後,後 者 では,そ の効果が明 瞭 で あ る

が,前 者で は明瞭で なかつた。

血清 の増殖 曲線 に及ぼす影響 か ら,血 清の保持す る抗

菌力価を,什,+,± で示す と,Table1の 如

くな り,血 中濃度 とその強 さは,ほ ぼ,平 行す

る ことが明 らかに された。

なお,209P増 殖 に お よ ぼ すTCお よ び

DOTCの 直接 抗菌力を検討 してみ ると,最終濃

度が10mcg/m1で は,両 剤と も完全な増殖阻

止,1mcg/m1で は部分的阻止,0.1mcg/ml

では阻止 されない ことが確 かめ られた(Fig.3 ,

4,5)。

考 按

1)DOTCの 抗菌作用 がTCに 較 べよ り高

い ことが,本 剤の特長 とされてい るが,我 々は

最 近患者病巣 よ り分離 された55株 の諸 菌のMICを 測

定 する ことによ り追試 し得 た。

MIC測 定値 の両 薬剤閲の差は,StaPh.aureusに お

いて著 明であ るが,グ ラム陰性桿菌 につ いて もその傾 向

は認 め られた。

2)血 中濃度 に関 して感受性 の高 いB.cereusの 芽胞

を用 いることは,極 めて合理的で あり,微 量濃度 の検 出

に適 して いる。

我 々は,フ ァイザー社の カ ップ法を若干変更 し,寒 天

穴(Agarwell)法 を初めて試みたが,穴 あけ操作が予

想 より容易で あり,標 準曲線 の上 か らも良い結 果が得 ら

れ た。

この際抗生剤の標準稀釈列 には,被 検 体が血清であ る

関係か ら,溶 媒 として,BovinealbuminfractionV

を混 じた緩衝液を用いたが,緩 衝液 のみを用いた場合 と

較べて明 らか に差がみ られ,前 者を標準 とした場合 より

高値が得 られ る結果 になつ た。

また,被 検血清 を緩衝液(pH4.5)で3倍 に稀釈す る

ことにより,よ り感度が上昇す る傾 向が認 め られ た。

3)薬 剤投与後血清 の209P株 増殖 曲線に及 ぼす影響

Biophotometerを 使用す ることによ り,菌 の増殖曲線

を 自動記録す ることが可能 にな り,我 々は,薬 剤投与後

血清 の抗菌力測定 に これを応用 している。 この利点は,

菌 に及ぼす抗菌力 の作用様式 を或 る程度知 り得 ることに

あ る。 また,患 者 よ り起因菌 が分離 され るときは,そ の

分離菌株 を用 いて,薬 剤 の効果判定 を行 な うことが可能

にな る。

従来,分 離菌株 の薬剤感受性 スペ ク トルムを知 り,使

用薬剤 の選択 を行 なつて来 た。 しか し薬剤を用いた時,

生体 内で真 に有効で あつたかど うかの判定 は 容 易 で な

い。そ こで薬剤投与後 の血清 が,真 に抗菌力を持つかど

うかは,別 の観点 か ら重要 であ り,この目的でBiophoto一

血eterを 用いた抗菌力測定 が有利で ある。
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従来 の血中濃度測定値 と,今 回行なつ た増殖 曲線 に基

づ く抗菌 力測定成績 とは,よ く相関す ること が 判 明 し

た。増殖 曲線 にお いて,薬 剤 の有 効性 は,誘 導 期 の 延

長,曲 線 の傾斜の変化,特 に曲 線の低下(溶 菌現象)な

どによ り明 らかに され る。

また,実 施上 問題 にな るのは,接 種菌 の量 とその状態

で あり,経 験 的にブイ ヨン16時 間培養 の菌液 を1,000

倍 稀釈 し,使 用 するのが妥 当 と考 え られ る。

結 論

1)最 近患者病巣 か ら分離 され た55株 の本剤 に対す

る感受性 測定成績 か ら,本 剤 に対 す るMICが,TCの

それ よ り一般 に2～3管 低 く,よ り少量 の投与 で有 効な

ことが明 らかに された。

2)本 剤投与 後の血中濃度測定成績 か ら,本 剤200

mg投 与で,TC1,000mg投 与 に優 るとも劣 らない成

績 が得 られ,特 に,血 中出現が,よ り速や かな ことが明.

らかに され た。

3)本 剤投与 後血 清の抗菌力を209P株 増殖 曲線 に及

ぼす影響 か ら検討 してみ ると,従 来 の血 中濃度測 定値 と

相関す る成績が得 られ,そ の抗菌力 は,増 殖 曲線におけ

る誘導期 の延 長,曲 線傾斜 の変化 などによ り示 された。

3症 例 のCrossovertestに よつてTCとDOTC

の抗菌力 を測 定 した処,DOTC200mg投 与 でTC1・OOO

mg投 与 に匹敵 す る強 さを示す ことが明 らか にされ,ま

た,TCに 較べ本剤 の吸収 のよ り速 やかな こと も明 らか

にされた。
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STUDIES ON THE ANTI-BACTERIAL ACTIVITY OF DOXYCYCLINE

 KEIICHIRO  Jo, BUEMON SANBE &  YOSHIO IKI 

    Departments of Central Laboratories, 

    Oto-Rhino-Laryngology and Urology, 

         Kanto Teishin Hospital

 1) The newly isolated 55 strains including 32 gram (+) cocci and 23 gram  (--) rods were tested 

for the sensitivity to TC and DOTC. From the results obtained concerning MIC value,  DOTC, 

showed more active than TC especially in the former group including Staphylococcus aureus stra-

ins. 

 2) The TC and DOTC serum levels after each single oral administration of  1,000 mg and  200  mg 

respectively were measured by modified standard method of Pfizer Laboratory, and also antistaphy-

lococcal activity of these sera were analyzed by their effects on the growth curve of 209 P strain auto-
matically recorded by biophotometer (Jouan). 

 From the results, it was demonstrated by both methods that DOTC appears in serum earlier than 
TC, and smaller dose is sufficient enough to obtain an effective concentration there than  TC.




