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Doxycyclineめ 基 礎的 ・臨床的研究

中村 隆 ・松本慶蔵 ・横山紘一

東北大学医学部中村内科

緒 言

インフルエ ンザ菌を中心 と した慢性気管支炎 の治療 に

はTCを 用 いる英 国学 派の報告があ るが,本 剤を長期間

投与 しな けれ ばな らないことや,食 思不振,嘔 気な どの

副作用な どか らそ の応用 には必ず しも容易でない場合が

あることは既に衆知の ことで あ1ろう。慢姓肺 感染症(慢

性気管支炎,慢 性気管支気管支梢炎,気 管 支拡張症,肺

気腫)の 起炎菌 として インフル エ ンザ菌が最 も重要 であ

り,他 のグ ラム陰性桿 菌,プ 菌,肺 炎球菌 なども病原性

を示す ことが ある ことを私共の開発 した気管支局所採疾

法 により立証 した 。そ こで,広 領域 抗生剤で,か つ少量

1日1回 投与で充分で あ るとされ るPfizer研 究所 の開発

せるDoxycycline(Vibramycin)の 上記感染症に対す

る効 果 を 検 討す る ことを中心に,Doxycycline(以 下

DOTC)の 基礎 的 臨床的検討を行ない,新 しい観点で

の成績を得たので報告す る。

1.Coag.(+)ブ ドウ球菌に対す る最小発育阻止 濃度

(表1)

1968年2月 よ り4月 にわた り分離 された中村 内科呼

吸器由来Coag。(+)ブ 菌26株 の 種 々抗生剤に対す る

MIC分 布 は表1の 如 くであ る。

TCに 於いて は,0.4～0.8mcg!mlと100お よ び

>100mcg/mlに 山を持つ分布を示 し,DOTCに 於 い

ては,≦o.2mcg/m1と6.2～12.5mcglmlに 山を持 つ

分布を示 した。即 ち,TCで は50mcglm1以 上のMIC

を示す耐性菌 が1つ の山をな し て 見 られ る に 比 し,

DOTCで は全 て25mcg/m1以 下 にMICの 存 する こ

とおよび2～4倍 のMIC低 下 を認めた。 なお,測 定 は

平板希釈法1)に よつた。

2・ 血 中 濃 度(図1)

腎,肝 機能正 常者6例(200mg経 口投与1例,100

mg経 ロ投与5例)に つ き血中濃度を測定 した。 測 定法

は,試 験菌B.sabtilisPCI・219,pH7.3の ハ ー トイン

フユージ ョン寒天培 地を用 い,Cup法 で行なつ た。 標

準液 は,DOTC標 準品を0.1N塩 酸に溶解 して100

皿cg/mlの 基準液 をつ くり,pH4.5の 血 液緩衝液(血

清1に 対 しpH4.5の1/10M燐 酸緩衝液2の 割合)で

希 釈 した。 血 清試 料 はpH4.5の 燐 酸 緩 衝 液 で4倍 に 希

釈 し使 用 した 。

200mg投 与 例 で は2時 間 値10.4mcg/m1,12時 間値

1.9mcg/m、1を 示 し,100mg投 与 群 で は2時 間値0.6

～1.3mcg/ml,5時 間 値1。2～2.4mcg/Ml,12時 間値

0.6～1.7mcg/m1を 示 し,peakは5時 間 に あつ た 。

3.臓 器 内 濃 度(表2)

1009ラ ッテ にDOTC5mgを 経 口投 与 し,投 与 後

30分,1,3,5,24時 間 につ き血 液,肺,肝,脳 の各 臓

器 内濃 度 を測 定 した。 ラ ッテ は各 群3匹 プ ー ル で 行 な

い,測 定 法 は 同様Cup法 に よつ たが,抽 出は下 記 の如

く行 な つ た。 臓 器59を20mlの 冷 溶 液(Dimethylfor-

mamide7,蒸 留 水5,濃 塩 酸1)に 入 れ,Waring

blenderで5分 間homogenizeし30分 振 と う後20分

遠 心(1,000×9)し た 。 更 に上 清 をpH4.5にbuffering

し た後 使 用 し た。

脳 を 除 き各 臓 器 共peakは1～3時 間 に存 し,腎 〉

肝 〉肺 〉 血 液 の 順 で あ つ た 。 腎,肝,脳 の24時 間値 が

表1呼 吸 器 由来 ブ菌 の 感 受性
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図1DOTC血 中濃 度

200mg;1例

(100mg:5例
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表2DOTC臓 器 内 濃 度(5mg/Rat1009:peros)

図2ブ 菌感染mouseの 治療実験

(平均生存日魏
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測定可能 であ り,ま た,肺 の5時 間値 はpeakの 約80%

に低下 するに過 ぎなかつ た ことは興 味深い。

4.ブ ドウ球菌(SMITH株)感 染マウスに対 する

治療実 験(図2)

被検 動物はdd系109マ ウスを用 い,ブ 菌(SMITH

株)の ムチ ン ブイ ヨン液腹腔 内接種 によ り感染マ ウス

を作 り,TC,DOTCを 投与 してマ ウスの生存 日数を観

i察した。TC,DOTCの10,5,2mg/kgを1日1回 経

口投与5日 間行ない,7日 後判定 した。マ ウスは各 群6

匹 と し,但 し対照(無 治療)群 は10匹 を使用 した。 図

2中 ○ 内はマ ウスの生存 日数を示 し,7日 後 なお生存 せ

る も の は ⑤ と し た。 な お,生 存 日数 の算 出上 ③ は

(7+a)と したe

DOTC投 与各群共TC投 与群 に比 し明 らかに優位 で

あ り,ほ ぼ2～3倍 の延命効果を認 めた。

5.臨 床 的 検 討(表3)

慢性 気管支炎,気 管 支拡張症な どの慢性難治性肺感 染

症 を中心 に,計15例 につ きDOTCを 投与 し,そ の臨

床 効果を検討 した。

Q505071QlO

C◎ritroj(藍.02)
1010151515

投 与法は,初 回100～200mg,次 日よ り100mg1日

1回 投与 の通常投与の他,本 剤が持続性 であ る点 も考慮

し,慢 性肺感染症の冬 期間に於け る増悪防 止の 目的で・

100mg1日1回 隔 日投与法 を4例 に施行 した。 慢性肺

感染症 に於け る効果判定 は,喀 疾 の量および 性 状 の 改

善,ラ 音,赤 沈,白 血球 数,胸 部 レ線所見,患 切れなど

の 自覚症の改善を指標 に した。 判定 は有効(骨),良 効

(+),や や有効(±),無 効(一)と した。

2例 を除 き他 の13症 例 には全 て効果を認 めた。 無効

例の2例 を検討 してみ ると,第9症 例は重症肺結核にイ

ンフル ェンザ後肺炎 を併発 した症例 であ る。喀疾中に肺

炎球菌を純培養状 に認 めた。本剤100mgを1日1回7

日間投与 し た が,高 度の肺生理、学 的damageが 進展

し,臨 床効果 は認 め られなかつ た。但 し,喀 疾 中肺炎球

菌量 は減少の傾 向にあ つ た。 第11症 例 はBacterium

anitrat・ecmに よる敗 血症で ある。 血中細菌 は本剤投与

前,既 に陰性化 してい たが,な お発熱,白 血球 増多など

炎症 々状が続 いてい た。本剤 を初 日200mg,次 日より

100mg1日1回 投与法 によ り計11日 間投与 し た が,

解熱 の傾 向もな く,白 血球増多,赤 沈充進 などの改善 も

認め られ なかつ た。

通 常投与法 の他,上 記の如 く100mg1日1回 隔 日投

与 法を4例 の慢性肺 感染症(慢 性気 管支気管支梢 炎1,

気管 支拡張症2,肺 炎1)に 施行 した。 うち第2例 と第

5例 は外来患者 であ る。全例 に喀疾 量減少,喀 疾性状 の

改善 な どを認 め,寒 冷期の増悪 も幽現せず充 分満足 すべ

き結果を得 た。この4例 中最大投 与量は70日 間4000mg

で あるが,何 らの副作用 も認 めなかつ た。

6・ 副 作 用(表4)

肝機能(GOT,GPT,ア ル カ リフォスフ ァタ・一ゼ,黄

疸指 数),尿 所見(糖,蛋 白),末 槽血液所見 および その
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表3Doxycyclineの 臨 床 応 用

1症 例 年令 性1
}1

病 名 分 離 菌 投 与 法 併 用 剤
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イ
ザ 鑑2矯1な し

鯉mg22・ 副 な し
1

初 回200mg
100mg1日 間

な し

他 自覚症 を使 用前後 に分 け表4に 示 した。各 検査項 冒中

上記 した もの は本剤投与前 の成 績で,下 記 は投与後 であ

る。

(i)肝 機 能

本剤投与前後 に検 査 し得た10例 中,変 化 を認めた も

のが1例(第11症 例)で あ る。 本 例に対 しDOTC総

量1,3∞mgを 投与 し,投 与後 肝機能 検査で はCCF(一)

→(什),GOT20・ →150,GPT35→155,AレP6・7→

7.5,黄 疸 指数6→6で あつ た。 しか し,本 例は入院時

既に肝腫脹,圧 痛 あ り,肝 機 能検 査で もGOT410,GPT

270,AL・P34.0(K.A、 単位)と 明 らかな肝障害 が認 め

られてお り,ま たグ ラム陰性菌敗血症で ある点 か らも本

剤 との関係 は断定 し得ない。

(ii)尿 所 見

末梢血液所 見で は使用前後 に差 は見 られなかつた。

(iii)自 覚的 には消化器症 状が15例 中4例 に認め ら

れ た。胸や け,ロ 内 しびれ感 および下癒 を訴え た3例 で

は全て軽度で,本 剤継続 が可能で あつたが,食 欲不振 を

訴 えた例 では7日 間 で投与 申止 せざ るを得 なかつた。

考 案

Chlortetracyclineを 出発点 と し,TC,Methacycline

へ と研 究をすすめて来たPfizer研 究所 は,Methacycline

か ら合成 された新 しい広領域抗生物質Doxycyclineを

開発 し,従 来のTC系 に比 し1日1回 少量投与で有効 で

あ り,MICも 低 く組 織濃度が高いな どの種 々の特徴 を

持つ と報告 され ている2)3)4)5)。

私共 は数年来,慢 性難治性呼吸器感染症 の治療の基 礎

と して の起炎菌 の確定 法に関 し,気 管支局所採疾法を開

発 し6),種 々の新 しい知見 を得,更 に治療法の新 しい試

み と して気管支 内抗生物質噴 霧注入療法7)を 考案 し・ そ

の有用性 を も立証 した。 要約す れ ば,慢 性難治性肺感
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染症(慢 性気管 支炎,慢 性気管支気管 支梢炎,気 管支拡

張症,慢 性肺気 腫)の 起炎菌 と して,イ ンフルエ ンザ菌

が最 も重要で あ り,他 の グラム陰性桿菌 も重要 な位置を

占め るが,急 性増悪 の病原 菌 として肺炎球菌,病 原 ブ菌

が挙 げ られ る。 しか も上記疾 患が,冬 期間 に於い て上気

道感染症 を起点 として細菌感染 を誘 発 し,病 態を悪化せ

しめ るとの一般 的認識か ら,TC系 抗 生剤の長期予防投

与 が英 国学派 によつ て行 なわれて来て いる。 しか し,こ

れ ら薬 剤を長期間投与 す るために は,量 的に少 な く,効

果 が大 き く,し か も副作用 の少 ない薬剤 が期 待 さ れ る

が,こ れまでの薬剤で はこの意 味で充 分期待 し得 る もの

とはいい難 いであ ろ う。 この時 に当 りDOTCの 有用性

が報告 されたので,上 記の感染症 を中心 に基 礎的 ・臨床

的検討 を行 なつた。

中村 内科 に於 いて1968年2月 か ら4月 にわた り慢 性

呼 吸器感染症 の喀疾 より分離 され たCoag.(+)病 原 ブ

菌26株 につ いて,多 くの既知抗生剤 に対 する感受性 分

布 を検討 した成績で は,TCに 於いて は50mcg/m1以

上 の耐牲 菌が1つ の 山をな してみ られ るに比 し,DOTC

で は全て25mcg/m1以 下 にMICの 存在 する ことお よび

2～4倍 のMIC低 下を認 め得 た点 は,本 剤のinvitre

で の有用性 を示 す もの といえ る。

ラ ッテを用 いてのDOTC経 口投与 によ る経時的臓器

内濃 度の成績 による と,腎 〉肝〉肺 〉血 液 の順でpeak

があ り,殊 に肺を 中心 に検討す ると3時 間 にpeakが あ

り,5時 間値 は1時 間値 の約2倍 弱,ま たpeakの3時

間値の約80%濃 度を示 した ことは,本 剤 は極 めて持続

性 が良い ことを物 語 るもので あ り,呼 吸器感染症 を中心

とす る私共の研究 に興味 ある示唆 を与え る ものである。

次にTCとDOTCと を ブ菌感 染マ ウスの治療実験

で比較 する と,明 らかに本 剤の有効性 が認 め られ た。即

ち,10pacglkg投 与 の両 群で は,TCの 場合 マウスの平

均生存 日数 は3.5日 で あ り,全 例死亡 したの に比 し,

DOTCで は1匹 が3、5日 で死亡 した他 は残 りのマ ウス

は全て生存 した。 即 ちinvivoの 研究で も本 剤の優秀

性が示 された といえ よ う。

私 共 は15症 例の慢性肺感 染症 を中心 と した気 道感染

症 に対 し,初 回100～200mg,次 日よ り1日1回100mg

の通 常投与法 と,本 剤のinvitroお よびinvivoの 成

績,ま た これ までの諸家 の報告 か ら,本 剤 の100mg隔

日長 期投 与法の効果 を検 討 した。

起炎菌 が不明確 な ものお よび起炎菌 が明確で も感受性

のな い症 例では,本 剤 の効 果は殆ん ど認 め られ ない が,

イ ンフル エ ンザ菌感染症・霊菌感 染症,肺 炎球 菌感染症
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などに於い ては有効率 が高 く,隔 日投与 法に よつて も病

状悪化を充分controlし 得 ることを経験 した。 なお,

これ ら感染症 に対す る化学 療法効果 の判定 は,急 性感染

症の それ に比 し困難 な場 合が多いが,喀 疾 の量および性

状,呼 吸困難,息 切 れ,赤 沈,白 血球数 などのマー カー

を用いて判定 した。 殊に隔 日長期投与 による効果 を示 し

得た点 は,本 剤の特徴 を生 か し今後多 く利用 され るべ き

成績で ある ことを強調 したい。

本剤応用10症 例 に つ い て 肝機能 を検討 した成績 で

は,9例 では使 用前後 に 異常 は無 い が,Bacterium

απ伽 鷹駕彿 による シ笥 ックを伴なつ た敗血症 例で使用後

の肝機能成績悪化 を認 めた例があ る。 しか し,こ の例で

はグラム陰性 桿菌毒素 による肝障害を も推定せ しめ る肝

機能異 常が既に認め られて お り,本 剤 による肝機能悪化

とは考え難 い。血液像,尿 所見 に本剤 による異常所見 を

認めた例は無 い。 但 し15使 用症 例中4例 に食思不振,

胸や け,下 痢 などの消化器症状を認 あ,食 思不 振例のみ

本剤 の中止 を要 したが,口 内 しびれ感 を訴えた1例 は使

用中愁訴が消失 した。本 剤の投与 にあた り留意 すべ き点

であろ う。

結 論

(i)1968年2月 ～4月 にわ たる中村 内科呼吸器 由来

Coag.(+)ブ 菌26株 のMIC分 布 を検討 した成績で

は,TCに 於いて は0.4～O.8mcg/mlお よび50mcg/m1

以上の2つ の山を持つ に比 し,DOTCで は ≦O.2mcg/ml

と6.2～12.5mcg/m1に 山を持 ち,全 て25mcg/ml以

下 にMICが 存 し,即 ちDOTCはTCに 比 し2～4

倍 のMIC低 下を認 めた。

(ii)血 中濃 度 は,100mg投 与群で はpeakは5時

間 にあ り,1.2～2.4mcg/m1を 示 し,12時 間値 も測定

可能で,本 剤の持続性 を証明 し得 た。

(iii)ラ ッテ を用いた 臓器 内濃度 は,peakは 腎〉

肝〉肺 〉血液 の順で あ り,肝,腎,脳 の%時 間値 が測

定可能 であつた。 肺の5時 間値 はpeakの 約80%に 低

下す るにす ぎない ことは興 味深 い。

(iv)ブ 菌 感染マ ウスの治療実験では,DOTCはTC

に比 しほぼ2～3倍 の延命効果 を認 めた。

(v)慢 性肺感染症 を中心 に15例 につ き臨床検討を

行 なつた ところ,2例 を除 き全て に効果 を認めた。本剤

が持続 性であ る点を考慮 し,慢 性肺感染症の増悪予防 と

して100mg隔 日投与法を試みたが,長 期間の使用に も

耐 え満足すべ き結果を得 た。 このことは本剤 の特徴を生

か した新 しい臨床適用法 とな り得 る。

(vi)副 作用 は消化器症状 が15例 中4例 に認め られ

たが,食 後な るべ く早期 に服用 させ ることに よりかな り

軽 減可能 であつた。尿,血 液所見 には変化な く,本 剤 と

の関係 の明確な肝機能 障害例は無い。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON DOXYCYCLINE

TAKASHI NAKAMURA,  KEIZO MATSUMOTO & KOICHI YOKOYAMA 

          First Department of Internal Medicine, 

           Tohoku University, Medical School

 1. Determination of MIC of DOTC, TC and other antibiotics against 26 strains of Staphylococcus 
aureus isolated from sputa during the period from February to April 1968 has revealed that the 

values for DOTC were 1/2 to 1/4 of those for TC, and also the MIC of DOTC was lower than 25 

mcg/ml with all strains examined. 

 2. The determination of tissue concentration of DOTC has revealed that the highest peak concen-

tration was observed first in kidney followed by liver, lung and blood in this order. Higher level of 

the antibiotic  is maintained for long period especially in the lung. 

 3. In our chemotherapeutic experiment with mice infected with pathogenic Staphylococcus  (Small 

strain), definitely better results were obtained in DOTC treated animals than in TC treated ones. 

 4. Treatments with DOTC were effective in 15 patients, mostly with chronic infection of air way, 

as far as the pathogen was sensitive to the antibiotic. It is remarkable that the administration of 

 100 mg of the antibiotic given on alternate days, differently from the usual administration schedule, 

to patients with chronic respiratory infections was proved to be quite effective.




