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Doxycycline(α-6-Deoxy・5-oxytetracycline)の 基 礎 お よ び 臨 床 的 研 究
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あ た ら し く合 成 され た α-6・Deoxy-5-exytetracycline

(Doxycycline,以 下DOTCと 略)に つ い て 以 下 の検 討

を お こな つ た の で 報 告 す る。

L実 験方法ならびに実験成績

1)黄 色 ブ ドウ球 菌 に対 す る抗 菌 力

当科 保 存 の 患者 よ り分 離iさ れ た 黄 色 ブ ドウ球 菌60株

を も ち い,Heartinfusionagarに よ る平 板 稀 釈 法 で

Doxycycline(DOTC),Dem、ethylchl◎rtetracycline

(DMCT)お よ びTetracycline(TC)の 最 小 阻 止 濃 度

を検 討 した 。 各 抗生 剤 の 濃 度 段 階 は100mcg/m1よ り2

倍 稀 釈 で0.1mcg/m1ま で と し,菌 液 はTryptosoy

broth18時 間 培 養 の もの を1白 金 耳接 種 し,16～18時

間37。Cに 放 置 して 肉眼 的集 落 発 生 の 有 無 で判 定 した 。

結 果 はTable1の よ う に,い ず れ も2峰 性 の 感 受 性 分 布

を しめ すが,DOTCで は0.8mcg/m1と25～50mcg/ml

の部分 に ピ ー クが 認 め られ る。 しか し,DMCTお よ

びTCで は0.8～1.6mcg/mlに1つ の ピー ク が あ る

が,高 い 部分 の ピー クは100mcg/ml以 上 の 部 分 に あ る

と考 え られ る。100mcg!m1で も 阻 止 さ れ な い 株 は

DOTC,DMCTお よびTCで は そ れ ぞ れ1!60,29/60

お よ び21/60で あつ た。

この 結 果 を もち い て,相 関 図 で 交 叉 耐 性 の 有 無 を検 討

した。Fig,1,2の よ うにDOTCとTCの 間,DOTC

とDMCTの 間 に は γ=O.950(P<O.01)お よ び γ=

0、953(P<0.01)で 相 関 が あ り,し た がつ て 交 叉 耐 性

が 成立 す る。

TablelSusceptibili宅yofStaphツlococcusaztreust◎threetetracyclines

DOTC

DMCT

TC

mcg/m一

〇.20.40.81.63.26.312.52550100>100

2)吸 収,排 泄および体内分布

i)測 定法 の相違 による差

ヒ トに200mg経 口投与 した場合 の血 中濃度を溶連菌

S・8株 を用 いる重層法 と,Bacilluscerez`svar.mツcoides

を用い る薄層 カ ップ法 によ り別 々に測定 した。 この場合

試料は稀釈せず その まま測定 した。 また カ ップ法での接

種菌量 は標準法の約4倍 を用 いた以外,す べて標準法 に

準 じてお こなつた。標準曲線 はpH7.2のBSSに 溶解

した ものを同様 に測定 して作製 した。結果 はTable2,

Fig.3の とお り両者 の測定値 はほぼ平行 して い る。 し

か しなが ら一般 にカ ップ法での測定値 は重層法で のそれ

に較べ低かつた。

ii)ヒ トに200mg経 口投与後の血中濃度 と尿 中排泄

腎障害 のない7症 例 にDOTC200mg経 口投与後24

時間まで採血 し,ま た蓄尿 してその一 部を測定 した。抗

菌力の測定は以下すべて溶連菌 による重層法でお こなつ

た。Table3の ように血中濃度の ピー一クは4時 間 目にあ

つて平均2.5mcg/ml,以 後 次第に低下 するが24時 間

目にも0.4mcg/mlを しめ した。 しか しi症例に よりかな

り数値 のば らつ きがみ られた。尿 申排泄量 も同様に個 人

差が大 きいが,平 均 して24時 間内 に30mgが 排泄 され

た。 これは投 与量の15%に あた る。

iii)イ ヌに静注後の血 中濃度,尿 中および胆汁 中排泄

チオペ ンタールNa麻 酔下 に開腹 し,総 胆管 と膀胱 に

カテーテルを挿入 したイ ヌに,5mg/kgのDOTC静

注後8時 間 まで採血 し,同 時 に尿 および胆汁 を採取 して

BSSで10倍 に稀釈 し,測 定 した。なお胆汁中濃度の測

定 にはBSSで10倍 に稀釈 し

たイ ヌ胆汁で標準曲線を作製 し(60
strains)

た。結果は血中濃度 は平均1時
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間 目3.0,2時 間 目2.4,4時

間 目1.8,8時 間 目1.1mcg/ml

で あ り,尿 中 濃 度 は20～80

mc9/ml,胆 汁 中濃 度 は5～14

mcg/ml程 度 で あ る。 これ らの
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Table3Bloodlevelandurinaryrecoveryof

doxycyclinefoUow三ngsingle200mg

oraldose(7subjects)

Bloodlevel

α4}.6a32510C

TC"x9/卿 ご
2 4 6 8 12 24hr

結果 か らTable4の ように血 中濃度 曲線の各因子を求

め,尿 中 胆 汁中回収量を計算 した。 さ らに血 中半 減時

間,血 清,腎 および胆汁 クリア ランス値 な らびに各 減少

率 を もとめ1),PRM・T(ン)と 比較 した(Table5)。 血 中

半 減時間 は平均7時 間で著 しい延長を しめす 。血清 ク リ

ア ランス値 もPRM・TCの 約1/4で あるが,腎 ク リア ラ

ンス値 はやや大 き くs胆 汁か らのそれはPRM-TCが 大

きい。 これを減少率 であ らわす と,腎 か らの それ は両者

ともほぽ等 しく,胆 汁 か らの減少率 はPRM-TCの 約

1'10で ある。 血清か らの減少率Ksか ら腎および胆 汁か

らの減少 率K・,Kbを 差 引いた値(K・-Kr-Kb)は 体 内

で代謝 その他 によつて不活化 され る率 を しめす と考 え ら

れ るが,DOTCで はその値は約7%,PRM・TCで は約

37%で あ り,こ れはDOTCが 体 内で比較的安定 であ
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し

るこ とを しめす。 したがつてDOTCの 血 中半 減期が長

いの は体 内で不 活性化 され る割合が少 な く,し か も腎お

よび胆 汁か らの排泄率が小 さいた めで あると 考 え られ

る。分布容積 は両 者 と も約2L/kgで あ り,組 織 内移行

率 の高い ことを しめす。

3)血 清蛋 白との結 合および金属 イオンによる影響

i)セ ロフ ァン嚢 による 透 析 法で内液 をBSS(pH

72)稀 釈50%ウ シ血清,外 液 をDOTC ,DMCT
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Table4

Dog
No

1

2

B.W.
femoralvein
Com

Volumeof
distribution

(kg):(mcg/ml)1(L)
8.02.50.0512.0

9・012・60・035 1.9

UrinaryBiliary
recoveryrecovery

Table6Protein1)indingQftetracyclinesto
bovineserum(50%Bovineserum)

(mg)(mg)
8.20.09
(20%)
6.30.06
(19%)

TC DMCTDOTC

10mcg/m1

100mcg/m1

30%

25%

38%

35%

%

%

如

31

Table5

Cellophanebagdialysis,4cC,96hours

Half-life

(hr)

CsCrCb
(ml/min)

DOTC7.OiOS、69.20.08

PRM.TC2.011025.OO、2
t

KsKrKb
(percent)

113.00.04

402.00.4

D.V.

(L)

2.0

1.8

Table71nfluenceofmetalionsonantibacterial

activityoftetracyclines

(1.OmM+metal1.OmM,1hrincubation)

DOTCDMCTTC

およびTCの100mcg/ml,お よび10mcg/mlBSS溶

液(pH7.2)と し,4。Cで96時 間透析 したの ち,外 液

の抗生剤濃度を測定 した。 この値 か ら各結合 率 を 求 あ

た。結果はTable6の よ うに,抗 生剤濃度の低 い場合 に

結合率が高かつたが,DOTCで は40～31%,DMCT

38～35%,TCで は30～25%の 値 を しめ した。

ii)数 種類 の金属塩 溶液中のDOTC,DMCTお よ

びTCの 力価の減少 を しらべた。AICI,,FeCI3,FeSO,,

CaCl2,MgSO4の 各1mM溶 液 と,DOTC,DMCTお

よびTCの 各1mM溶 液を等量 混合 し,37。C1時 間

放置後,そ の上清の抗菌力 を測 定 した。予備実験 と して

これ ら金 属塩 の1mM溶 液が 阻止帯 にお よぼす影響 を

しらべたが,阻 止帯 は生 じなかつ た。

結果はTable7の ように,TCお よびDMCTで はと

くにFe+++お よびFe++で 力価 の減少がみ られ たが,

DOTCで は力価の減少 が少 なかつ た。

4)各 種感染症 に対す る治療効果

31例 の感染症 にDOTCを 投与 して その効果 を しらべ

た。症 例の うちわ けは呼吸 器感染症15例,尿 路感染症

9例,胆 道感染症4例,そ の他4例 で ある。投与量 は原

則 と して初回200mg,以 後24時 間 ごとに100mgを 食

後に投与 したが,200mgを24時 間 ごとに投与 した例 も

ある。呼吸器感染症 では肺炎7例,肺 化艘症3例,気 管

支炎5例 で あ り,原 因菌 として は疑問 のある菌 の検 出 さ

れた症例 もあるが,他 の検査所見を参考 に して効果 を判

定 した。 また尿路感 染症 お よび胆 のう炎 では い ず れ も

10s/ml以 上 に菌 を証 明 し,ま た その他 の疾 患 も原 因菌 と

考 え られる菌 を検 出 した。結 果 はTable8,9に しめす

ごと くである。肺 炎では有効4/7,軽 快1/7,無 効2/7で

あつ た。 この無効例 はY.K例,K・0・ 例 のよ うに悪性

腫瘍 な どの基 礎疾患 のた めと考 え られ る。気管 文炎に対

しては有効例が多 かつた。呼吸器感染症全例で は11/15

Al← 鱒

Fe艸

Fe← 紳
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Contro1 1.0 1.O 1.0

が有効 で,軽 快2/15,無 効2/15で あつた。 尿路感染症

に対 して も,腎 孟 腎炎で はいずれ も有効で あつ たが,糖

尿病,半 身麻痺 などに合併 した尿路感染症で は他の抗生

剤 と同様 に効果 は劣 るとの印象を うけた。尿路感染症の

効果 は有効6/9,軽 快2/9,無 効1/9で ある。 また4例

の胆道感染症 に対 して は有効3/4,軽 快1/4で あつた。

全症例を通 じて有効23/31,軽 快5/31,無 効3/31と な

り,無 効例 は少 な く,有 効率 は74%と なつ た。 副作用

と して は,肝 および腎障害 は認 め られて いないが,200

mg連 日投 与で嘔気を訴えた ものが2/8,初 回200mg,

以後100mg投 与 で食思不振 のみ られた ものが2123あ

つ た。 この うちK.L例 は投与を中止 し,T.S.例 は

100mgに 減量後 自覚症状 は消失 した。

IL考 案 と 総 括

DOTCの 黄色 ブ ドウ球菌 に対す る抗菌 力はす ぐれ て

お り,と くにTCお よびDMCT高 度 耐性菌 に対 して

もDOTCは 抗菌力がやや強い と考え られ る。 しか し,

この両者 に対 しては交叉耐性が成立す ると考え られ る。

大 腸菌,赤 痢 菌な どに対 しては しか しなが らその抗菌力

はTCと 大差がない との ことであ る。また吸収,排 泄を

ヒ トで検 討す ると,200mg経 ロ投与 では血 中濃度 は4

時間 目に ピー クがあ り,ま た半減時間はいち じるしく長

い。 しか し尿 中排泄量は少ない。報告で も24時 間 まで

の回収 率は33.7%程 度 との ことである。 この場合,重

層法 では カ ップ法に くらべ,高 目の血中濃度が測定 され

た。
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TaUe8Respiratory呈nfection.

lAgeSexl
F.Y.

K.K.

K.N.

Y.K。

S.T.

N.Y.

T.Y.

K.O.

T.0.

T.Y.

T.M.

H.T.

M.T.

T.S.

F.K.

44♀

20♂

51♀

65♂

58♂

32♀

54♀

52♀

81♂

34♂

40♀

25♂

14♂

38♂

43♀

Diagnosis 1
Chr.わfonchitis

Broncho`pneumon三a

Chr.bronchitis

Pneumonia(Lungcancer)

Lungabscess

Infectionoflung

Lu亘gabscess

Pneumonia(HoDGKI餌sd.)

Acutepne登monia

Bronc】 ユitis

〃

Acutebronchitis

Acutepneumonia

Broncho・pneumo漁ia

〃

Bacteriol.findings

γ・StrePto.,ハXeisseria

a・Stプ 砂 彦oりG(十)cocci

a・S彦プ砂 彦o。,ハ7eisseria

a・StrePto.,E.coli

G(一)cocci

Cloaca

Pneumococ.,S彦aPh.aur.

Neisseria

α・StrePto.,ヱ>ei∬eria

StrePto.,2>診isseria

Days

18

14

28

8

14

200mg

×26

23

200mg
×14

12

10

12

6

8

200mg×5

100mg×9

200mg×2

100mg×14

lE鰍1
±

井

十

一

昌
　

十

十

±

十

糾

替

十

withKM

anorexla

nausea

Table9U、T.1.andetherinfections

lAgeSexl
K.W.

Y.O.

S.S。

H.S.

KI.

H.O.

KK.

工U.

Y.1.

Y.U.

T.0.

H.O。

T.K.

H.F.

M.S.

F.O.

Diagnosis {
♀

♂

♂

♀

♀

♀

♀

♀

♂

♀

♂

♀

♀

♀

♀

♀

%

騒

η

訂

21

60

必

17

33

勿

32

68

騒

22

53

26

U.T.1.(D。M、)

U.T.1.

u.T.1.

Pyelonephritis

Acutecystitis

U.T.1.

Pyelonephritis

Cholecystitis

Pericarditis

Acutetonsillitis

〃

Acutecystitis

Pyelonephritis,Sepsis?

Cholecystitischronica

Cholecystitisacuta

Cholecystitisacuta

Bacteriol.findings

Citrobacter,E.coli

'E
.coli

五!。ω 露

G(一)τod

G(→rod

E.coli

E.celi

G(一)rod

StrePto.,Staphylo.

a-StrePto.

E.`oあ

Proteus

G(一)md

鳳oBi無bile

G(一)τod

DaysIEffectl
8

12

200mg×7

200mg×18

200mg×14

200mg×4

7

19

22

19

11

6

10

5

14

7

28

9

十

±

料

十

十

刊

十

十

十

H廿

十

±

±

n廿

十

nausea

anorexla

イヌに静注した場合その血中半減時間は長く,尿 およ

び胆汁への排泄率は低い。また体内で比較的安定である

と考えられる。これは投与回数を減少し,ま た投与量を

減らしうると共に,排 泄臓器の障害がある場合には体内

に蓄積をおこしやすいと考えられる。分布容積 も大 き

く,組織移行率が大であると考えられる。

蛋 白 との結合率 は セ ロファン 嚢 に よる透析法で は40

～31%程 度 で あり,TCお よびDMCTに くらべやや

高 い値 を しめ した。

Tetracycline諸 剤 は金属 イオ ン との結合 によ り,そ の

抗菌 力に影響を うけ ることが知 られ てい る。数種の金属

イオ ンによる 抗菌 力の低下を測定 した ところ,DMCT
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およびTCで はと くにFe++,Fe+++で 影 響がみ られた

が,DOTCで は この傾 向が少 なかつ た。 この抗菌力 に

対す る影響が,抗 菌作用機序 といかな る関係 にあるかは

今後検討を要す る。

31例 の各種 感染例 に対す る効果 をみた と ころ,有 効

23/31,軽 快5131,無 効3/31の 成績 をえた。

この無 効例 は悪性腫瘍 な どの基礎疾 患を もつた肺炎,

糖尿病 に合併 した尿路感染で あ り,他 の抗生剤 によつて

も治療 困難 な症例 であ ると考 える。副作用 と して嘔気,

食思不振 などが少 数例にみ とめ られた。200mg連 日投

与のほ うが副 作用 発現率が高 く,し か も100mg投 与 に

くらべて有効 率は増加 しない との ことで あ り3),本 研究

でも初 日200mg,以 後100mg投 与で充分 であるとの

印象を うけた。

IIL結 語

1)DOTCは ブ ドウ球菌 に対 してTC,DMCTよ り

抗菌力がす ぐれてい るが,こ れ らと交叉耐性を しめす。

2)ヒ トに200mg経 口投与 後,血 中濃度 は平均2.5

mcg/mlの ピークを しめ し,長 時間持続す る。尿 中回収

率は低 い。測定法 によ りやや差がみ られ る。

3)イ ヌに静注 した場合,血 中半減期 は7時 間で,尿

および胆汁へ の排泄 率は低 い。分布容積 は大 き く,体 内

で安定 である と考 え られ る。

4)蛋 白結合率 はTC,DMCTと 同程度で あ り,金

属イオンに よる影響 は少 ない。

5)31例 の感染症 に対 し有効率74%の 成績を えた。

少数例に胃腸症状な どの副作用 がみ とめ られた。

〔付〕

上記研究 に引きつづ き,Doxycyclineの 肝 および腎

機能,さ らに造血器 に対 する影響を検討 した。11例 の

各種感染症 にDOTCを 初 日200mg,以 後10日 間以上

連続投与 し,投 与前 後および投与 申の肝機能(S-GOT,

GPT,AL-P,ビ リル ビン値),腎 機能(尿 蛋白,糖,

ウロビ リノーゲ ン,沈 渣,血 清尿素窒素 および クレアチ

ニ ン値),血 球検 査(赤 白血球数,ヘ モ グロビン値,

白血球分 類)を 施行 した。その結果,血 球検査お よび尿

検査 では投与 前後を通 じ全症 例に特記すべ き異 常はみ と

め られ なかつ た。肝機能検 査では,胆 の う炎の1例 で投

与 中S-GOT,GPT値 の軽 度上昇 をみ とめたが,こ の

例 では投与 時黄痘増 強中であ り,同 時にAレPの 著明

な上昇を もみているので,お そ ら く原疾 患の増悪 による

もので はないか と考 える。 また急性肝炎 の経過 申に扁桃

炎を併発 した例では,DOTC投 与 前 の 肝 機 能 で は

S-GOT,GPT,AL-Pの 著 明な上昇を認 めて いたが,

投与 申む しろ正常化を しめ し,投 与後 トランスア ミナー

ゼ値 は全 く正常 となつ た。

その他 に認むべ き副作用 はみられなかつ た。以上11

例を通 じ,直 接DOTCに 帰 しうる副作用はなかつた と

考え る。
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 1) In the susceptibility test of 60 strains of Staphylococcus aureus isolated from patients using 

plate dilution method, 24 strains were inhibited by 1.6  mcg/ml of doxycycline and 57 strains by  50 
mcg/ml. Doxycycline was found to be more active for the strains resistant to tetracycline and  de-

methylchlortetracycline. These tetracyclines were found to have cross-resistance with each  other.
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 2) In absorption and excretion study in human subjects, following 200 mg oral  administration  a•' 
sustained blood level and low urinary output (15 % of dose in 24 hours) were observed. Cup plate 
method produced lower values than those with vertical method in the determination of blood 
concentration. 
 3) Urinary and biliary excretion and distribution study following 5 mg/kg intravasal dose in dogs 

were carried out. Biliary excretion was much less than urinary excretion. Values calculated from the 
study are as  follows  : half-life 7.0 hours, renal and biliary clearance 1.1 and 0.01  ml/min/kg, volume 
of distribution 2.0  L/kg, and rates of removal from kidney and bile 3  96 and 0.04  % respectively. 

 The data seems to indicate a slower removal  andjor inactivation of doxycycline in body tissue. 
 4) In protein binding study with bovine serum, the binding rate of doxycycline, tetracycline and 

demethylchlortetracycline were found to be  40-31  %,  30-25  % and  38-35  % respectively. 
 5) The study on the chelating action of tetracyclines with  Ca++,  Mg++,  Fe++,  Fe+++ and  Al+++ ions 

were carried out. The activity of doxycycline seems to be less influenced by these metals than other 
tetracyclines. 
 6) In clinical observation of 31 cases with respiratory and other  infections, treatment with doxy-

cycline (initial 200 mg, successive 100 mg daily dose in most of patients) showed excellent or good 
results for 23 cases, fair for 5, and poor for 3. The side-effects of 2 cases with nausea and 2  cases 
with anorexia were observed.




