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(主任:中 塚正行教授)

は じ め に

Tetracycline系 抗生物質は広領域の微生物に対 し抗菌

作用をしめすもつとも優れた化学療法剤として臨床応用

されている。DoxycyclineはTetracyclineよ りもさらに

長時間作用のものとして1963年1)に 開発された。

ところでDoxycyclineの 抗菌像および抗菌作用は他の

Tetracycline類 と概 して同一傾向であるが,な かでも

Gram陽 性菌に対 し強い抗菌作用をしめし,ま たTetra・

cyclineに くらべ酸性およびアルカリ溶液中ならびに血

液中でも安定であり,吸 収が早 く排泄が遅いが,そ れは

高脂溶性であることに由来すると述ぺられている。

私どもは本剤を入手する機会を得たので,そ の一般薬

理作用を検討 し,得 た成績をTetracyclineな どと比較

し,以 下の結果を得た。

実験材料および実験方法

1.供 試動物:体 重1509前 後 のガマ(実 験期間6月

・～10月) ,体 重2kg前 後の健常ウサギおよび体重3009

前後の健常モルモ ットを雌雄の別な く用いた。

2・ 供試薬物:Doxycycline(DOTC)(台 糖 ファイザ

→,Tetracycline(TC)(台 糖 ファイザー),Methacy-

・clin・e(MOTC)(台 糖 ファイザー),Atropinesulfate

〈At)(東 京化成),Histaminedihydrochloride(Hist)

〈和光純薬),Acetylcholinechl◎ride(Ach)(三 共),

Baliumch1oride(Ba)お よびUrethane(和 光 純薬)を

それぞれ要に臨み栄養液に溶解または懸濁液として実験

に供 した。なお,溶 解後48時 間 を経たものは実験に用い

なかつた。

3.心 臓についての実験は,摘 出ガマ心臓では塩谷三

挟にしたがい自動運動を煤紙上に描記させた。摘出ウサ

ギ心房標本ではウサギを放血致死させ,直 ちに心臓を動

・静脈 とともに摘出し,心 房を心室より切 断 分 離 し,

両心耳をセルフィンでつまみMAGNus法 により自動運

動を煤紙上に描記 させた。つぎにウサギ心電図は常法に

したがい,背 位に固定し十分安静となつた後実験を開始

し,薬 物は耳静脈より注射 し,直 後,15,30お よび60秒

澗 の心電図(第 皿誘導)を 適用前のそれと比較した。

4.腸 管についての実験は,ウ サギおよびモルモ ット

を放血致死 させ,回 盲部附近の小腸片を切除し,腸 内容

をTyrode液 で洗諜後,氷 室に保存したものについて,

要 に臨みその小腸片をMAG・yus法 により自動運動およ

び筋緊張を煤紙上に描記 させた。

5・ 血管についての実験はKRAWKow-PISSEMSKI法

によりウサギ耳殻血管灌流量(1分 間の流出滴数)を 測

定 し,薬 物は動脈に挿入 したカニューレに近いゴム管内

に過剃の圧を加えないように注意 しながら0.5mlを 注入

し,薬 物濃度は注入時のそれで表わした。つぎにSOUDI

の方法によりウサギ皮膚血管透過性を,Trypanblueの

丘疹内または周囲への透過開始時間および30分 まで の

透過度を検討 した。薬物量はほぼO.1m1と した。

6。 ウサギ呼吸および血圧についての実験は,常 法に

したがい総頸動脈圧および呼吸の消長を煤紙上に描記さ

せた。薬物を耳静脈より注射する際には液量は0.5mI

を超えないようにした。大槽内適用は久下の方法により

行ない,そ の際の運動性の変化を肉眼的に観察 した。

実 験 成 績

工 心臓に対する作用

DOTCの 心臓に対する作用を摘出ガマ心臓,摘 出ウ

サギ心房およびウサギ心電図について検討 し,つ ぎの結

果を得た。

a.摘 出ガマ心臓に対する作用

DOTC10-s～2×10-39/mlRinger液 適用時の摘出

ガマ心臓の自動運動(振 幅および拍動数)はFig.1に しめ

すように,10-s～10'5g/ml適 用例では自動運動には変

化はみられなかつた。2×10-5～2×10嗣3g/ml適 用例で

はほぼ適用量に比例して振幅は減少した。このような作

用はRinger液 を再灌流すると比較的速やかに回復した。

一方,Atio""691m1の 前処置によりDOTCの 心臓運

動抑制作用は軽減した。

b.摘 出ウサギ心房標本に対する作用

DOTCIO-s～10-39/rnlLocke-Ringer液 適 用時の摘

出ウサギ心房の自動運動(振 幅および拍動数)はFig・2に

しめすように,10-8～2×10-59/m1適 用例では自動運動

には変化はみられなかつた。5×10-5g/ml適 用例では拍

動数には変化はみられな かつ たが,振 幅はやや減少 し

た。10-`9/ml適 用例では拍動数は66/分 か ら62ノ分 に減

少 し,振 幅も減少した。このような作用はLocke-Ringer

液で洗糠すると速やかに回復した。一方,At10-69/ml

の前処置によりDOTCの 心臓運動抑制作用は軽減 した。
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Fig.1Effectofdoxycyclineontheexcisedheartoftoad
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し.ウ サギ心電図に対する作用

DOTC5mcg/kg～20mg/kg適 用 ウサギ心電

図(第 耳誘導)はFig・3に しめすように,5血 磁

/k・～・・5m・/kg翻 例では波形およ酪 棘齢

性状にはほとんど変化はみられなかつた。・1・・tCO

mg/kg適 用例では一過性のR-R間 隔の延長がみ

られ,そ の度はほぼ適用量に比例 して増加 し淀。

しかしながら,TCで み られたような不整脈や期

外収縮は全 くみられなかつた。一方,一 過性軽度

のR-R間 隔 の短縮がみられるものもあつたが,

このような頻脈の度は徐脈の場合に くらべきわめ

て軽度であつた。

以上のように・DOTCは 心臓機能(摘 出ガマ

心臓,摘 出ウサギ心房および ウサギ心電図)'を 抑制し婁

そのような作用は一過性であ り,Atに よつて拮抗ざれ

る傾向がみられた。

なお,TCお よびMOTCの それに くらべると作用態

度は概して同一傾向であるが,そ の度はTC>MOTG歩

DOTCの 順であつた。

Fig.3ECG(E)oftherabbitapplieddoxycycline'

beforeafter(1min.).

DOTC20皿g/kg

↑DOTC
5×10-5

↑D
OTC10■4

丑 摘出腸管に対する作用

DOTCの 腸管に対する作用を摘出ウサギおよびモル

モット腸管について検討 し,つ ぎの結果を得た。
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a.摘 出 ウサギ腸管に対する作用

DOTC10-8～5×10讐49/mlTyrode液 適用時の摘出

ウサギ腸管の自動運動(振 幅ならびに筋緊張)はFig.4に

しめすように,10"s～5x10-8g/m1適 用例ではほとんど

変化はないが,10-7～5×10-`9/m1適 用 例では振幅の増

大または筋緊張の上昇がみられたが,い ずれも軽度であ

つた。このような作用はTyrode液 で洗糠すると速やか

に回復 した。

なお,AtIO-9g/ml前 処 置によりこのような腸管運

動元進作用は全 くみ られなかつた。

b.摘 出 モル モ ッ ト腸 管 に対 す る作 用

DOTC10『8～10"39/mlTyrode液 適 用 時 の摘 出 モルv

モ ッ ト腸 管 の 自動 運 動(筋 緊 張)はFig.5に しめ す よ う

に,10-8～10-7g/ml適 用 例 で は ほ とん ど変 化 は な いが"

筋 緊 張 は5×10-7～5×10-5g/ml適 用 例 で は漸 次 上 昇

し,一 方10-4～5×10-4g/ml適 用 例 で は下 降 し,そ の

度 は適 用量 に ほ ぽ 比 例 して い た 。 この よ うな モ ルモ ッ ト

腸 管運 動 の 充進 お よ び抑 制 作用 はTyrode液 で 洗 諜 す る.

と速 や か に 回 復 した 。 な お,At10"6g/ml前 処 置 に よ

りDOTCの 腸 管運 動 充進 作用 は軽 減 した 。一 芳,Hiso

Fig.4Effectofdoxycyclineontheexcisedintestineofrabbit
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Fig・6EffectofdoXycyclineontheexcisedintestineofguineapig
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=10-7～10-69/m1の 腸管元進作用はFig.6に しめすよう

に,DOTC2×10-4g/mlの 前後処置によりあきらかに

軽 減 した。またBaの 充進作用に対 しても拮抗 した。

以上のように,DOTCは 腸管運動を一過性に充進し,

そ のような作用はAtに よつて拮抗される傾向がみられ

元。一方,高 濃度適用の場合にはモルモ ット腸管に対 し

・抑制作用をしめし,Histお よびBa腸 管 充進作用に対

し拮抗作用がみられた。 このような作用はTCお よび

MOTCと 同・一一一傾向であつた。

皿 血管に対する作用

DOTCの 血 管に対する作用を耳殻血管灌流量および

皮膚血管透過性について検討し,つ ぎの結果を得た。

a,ウ サギ耳殻血管に対する作用

DOTC10-7～10'49/mlLocke液 適用時のウサギ耳殻

血管灌流量(1分 間流出滴数)はFig.7に しめすように,

ユ〇-7～10-6g/ml適 用例では,適 用前45滴/分 と同じであ

ったが,10-5～10-4g/ml適 用例では,適 用前45滴/分 に

対しそれぞれ40滴/分 および32滴/分 であり,灌 流量は

適用量にほぽ比例 して減少 した。その際このような作用

はFig.8に しめすように時間の経過とともに回復 した。.

b.ウ サギ皮膚血管透過性に対する作用

DOTC1～1,000mcgLocke液 適用時の皮膚血管透過

開始時間および30分 後の透過度はFig.9に しめすよう

に,対 照例では開始時間5分 および30分 後の透過度(+)

であ るのに対 し,1～10mcg適 用例で1ま透過開始時間5

分 および30分 後の透過度は対照と同一であつた。100

皿c9適 用 例 では 対 照 例 と開始時間は同じであつたが
.

30分 後の透過度(十}～+)で,1,000皿cg適 用例では開

始時間3分 および30分 後の運過度(晋 ～H)で あつた。

したがつて,DOTCは 色 素透過性を充あるが,こ のよ

うな作用は概 して15～20分 後に ほぼ最高に達 しそれ以

後は一定であった。

このようにDOTCは 皮 麿血管透過性を充めるが,そ

の態度は丘疹の内部への色素透過はAchよ りもHist



VOL.17NO.2 CHEMOTHERAPY 145

Fig.7Effectofdoxycy℃1ineontheear
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に類似する点が多 く,外 部への色素透過はほとんどみら

れなかつた。

以上のようにDOTCは 血 管灌流量を減少するのに対

し,色 素透過性は充進 した。

TCと は血管灌流量でやや態度が異なつているが,皮

膚血管透過充進作用はTCやMOTCに くらべMOTC

と同一傾向であつた。

W血 圧および呼吸に対する作用

DOTCの 耳 静脈または大槽内適用ウサギの血圧 およ

び呼吸に対する作用を検討 した。

a.耳 静脈 より適用の場合

Urethane麻 酔 ウサギにDOTCO.5～20mg/kgを 耳

静脈より適用した際の血圧の消長は,Fig・10に しあすよ

うに0.5～2.Omg/kg適 用例ではほとんど変化はみられ

ないが,5mg/kg=適 用 例では5±O・54mmHg,10mg/

kg適 用例では5.4±0.87mmHgお よび20mg/kg適

用例では8.8±1.03mmHg下 降 したが,こ のような血

十+や ▲
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一
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permeabilityofvessels
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圧下降作用はほぼ適用量に比例し,一 過性であつた。ζ

のような作用はAtlmg/kg前 処置や両側迷走神経切

断により軽減された。

一方,そ の呼吸の消長は0.5～2.Omg/kg適 用例では

変化はみられないが,5～20mg/kg適 用例では一過{生一

に促進 した。

b.大 槽内適用の場合

ウサギの大槽内にDOTCO。1～2.Omg/kgを 適用 し

た際の血圧,呼 吸および運動性などの消長はFig.11,12'

に しめすように,0.1～0.5血9/kg適 用例では血圧は101

mmHg(20秒)下 降し,そ の後やや上昇(2mmHg)の

後再び下降 したがその際呼吸は一過性に促迫した。この

ような血圧の変化は15～21分 後 に回復 した。一方,運 動・

性にはみとむべき変化はみられなかつた。1～2mg/kg

適用例では血圧は一過性に18mmHg(30秒)下 降の後

60mmHg(2分)に 急騰 し,その際呼吸の促迫および間y

代性痙攣がみられた。 このような諸変化は1mg/kgで

は42分 後に回復したが,2mg!kgで は30分 後 より垂

直方向の眼球振盈がみられ70分 後には回復 した。

以上のように,DOTCを 末棺より適用 した際の血圧=

の消長は一過性に下降し,呼 吸の一過性の促迫をみとめ・

た。

このような作用は,TCお よびMOTCと 同一傾向で=

あつた。

っぎに中枢適用時には血圧の下降後の急騰,呼 吸の促,

迫 および間代性痙攣がみ られ た が,こ のような作用は

TCと 同・一傾向であつた。

む す び

Tetracycline系 抗生物質の1種 であるDOTCの 一般・

薬理作用を検討 し,上 述の諸成績を得た。

それ らを要約すると,作 用態度ならびにその最少作用

量はTable1に しめすように,心 臓に対する作用は摘出

ガマ心臓一抑制(5×10・59/m1),摘 出ウサギ心房標本一抑t

制(5×10-59/ml)お よびウサギ心電図一徐脈(1mg/kg)》
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Fig.10Effectofdoxycyclineonthebloodpressureandrespirationofrabbit'
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Fig・12Effectofdoxycyclineonthebloodpressロreandrespirationofrabbit

(三htraCiSternal三njeCtiOn)
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であり,こ のような心臓運動抑制作用はAtropineに よ

つて軽減された。

つぎに腸管に対する作用は摘出ウサギ腸管一一fi進(10-7

g/m1)お よび摘出モルモット腸管 一 元 進(5×10-79/

rm1),抑 制(10-4g/ml)で あ り,充 進作用がみとめられ

るが∫・このような作用はAtropineに よ って拮抗され

層た
。一方,モ ルモット腸管に対する高濃度での抑制作用

'はHistと 拮抗 し,Baの 腸管作用に対 して も拮抗的で

,あつた。

血管に対する作用はウサギ耳殻血管一収縮(10-5g/ml)

二お よびウサギ皮膚血管透過性一充進(100mcg)し た。

血圧に対する作用は軽度の下降(5mg/kg)を しあ

し,Atropine前 処 置および両側迷走神経切断により軽

:減レた。その際の呼吸は一過性の促迫をみとめた。

以上のように,DOTCは 心臓一抑制,腸 管一元進,

1血圧を下降するがこのような作用はAtropineに よつて

拮抗された。 したがつてDOTCは 自律神経系に対し

Icholinergicな 作用をもつものと考えられる。一方,血

管を収縮 し,腸 管を高濃度で抑制する作用は自律神経系

と関連性があると考えるよりは,筋 に対する直接作用と

解釈する方が妥当であろう。
'つ
ぎに大槽内に適用 した際,血 圧は一過性に下降の後

急騰 し,間 代性痙攣を起したがその際の最少作用量は1

ang/kgで あつた。したがつて,DOTCは 中枢作用 とし

て間代性痙攣を起すことが うかがわれた。

さて,先 にTCな どの一般薬理作用 に つ い て報 告

し2)～7),また 同一標本について検討 したそれらとDOTC

TablelPharmacologyofdoxycycline

Heart

excised(Toad)

excised(Rabbit)

ECG(Rabb五t)

1】ユtesti1ユe

excised(Rabbit)

excised(Guineapig}

Vessel

Peapermeability

Bloodpressure

Respiration

lA・ ・…

inhibited

inhibited

})radycardia

stimulated

stimulated
inhibited

constricted

stimulated

fallen

accelerated

MED

5×10-5g/ml

5×10-5g/ml

llmg/kg

10　 79/ml

5×10-7g/ml

10-79/ml

10-59/m1

100mcg

5mg/kg

5mg/kg

とを 比 較 す る と,作 用 態 度 は概 して 同一 態 度 で あ るが,

一 方 ,最 少作 用 量 はTCの 場 合,心 臓 に対 す る作 用 は

摘 出 心臓 一 抑 制(5×10-59/m1),心 電 図 一徐 脈(O.OSrng

/kg),腸 管 に対 す る作 用 は充 進(2×10-49/ml),血 管

一 拡 張(10-5g/ml)お よび 中枢 作 用 一 間 代 性 痙 攣(0・1

mg/kg)で あ り,DOTCの 最 少 作 用 量 はTCに く らべ

て多 く,DOTCの 作 用 は弱 い こ とが うか が わ れ た 。

以 上 の諸 成 績 よ りDoxycyclineの 一般 薬 理 作 用 は

Tetracycline系 抗 生 物 質 と同一 程 度 も し くは よ り 少 な

い 優 れ た抗 生 物 質 と考 え られ る。
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PHARMACOLOGICAL STUDIES ON DOXYCYCLINE

HARUE ARATANI, YASUMITSU YAMANAKA, REIKO OHNISHI &  SHIZUKO KOHNO 

   Department of Pharmacology, Hiroshima University School of Medicine 

 (Director  : Prof.  MASAYUKI NAKATSUKA)

 Pharmacological actions of doxycycline were investigated. The movement of the excised heart of toad 

and rabbit were inhibited (5 x 10-5  g/ml). Bradycardia took place at the dose of 1 mg/kg. The move-

ment of the excised intestine of rabbit and the tonus  of- the excised intestine of guinea pig were stimu-
lated  (10-7 or 5 x  10-7  g/ml) and inhibited  (10-4g/m1). The excised rabbit ear vessels were constricted 

(10-5  g/ml) and the permeability of cutaneous vessels were stimulated (100 mcg). Temporary fall in 
blood pressure (5 mg/kg) and acceleration of respiration (5 mg/kg) were observed in the urethane anes-

thetized rabbit. Clonic convulsion was observed in the rabbit (injected in cisterna magna). 

 Doxycycline, therefore, has not remarkable pharmacological actions at therapeutic doses. Doxycycline 

has less pharmacological actions than tetracycline and some  tetracyclines.




