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近年 開発 され たTetracycline(TC)誘 導体 は 従来 の

TC系 抗生剤 に比 し抗菌 力が強化 され るとともに,長 時

間血 中濃度 の 持続す るものが多い。Methacyclineか ら

誘導 されたDoxycycline(DOTC)は 極めて長時間持続

型のTC系 新抗生剤 であ る。私 共は本剤につ いて基礎的

ならびに臨床的検討 を行 なつた。

1.試 験管 内抗菌力(表1)

各 種 一般 細 菌16種,100株 に対 す るDOTCの 抗 菌 力

を,Heartinfusionagarを 用 い た 平 板 稀 釈 法 に よ り

TCと 比 較 し た 。Gram陽 性 菌 で はStaψhylococcus

aureus15株 に対 す るDOTCの 最 小 発 育 阻止 濃 度(MIC)

はo.78～100mcg/mlの 間 に 分 布 し,Tcのo.78～100

mcglmlと 大 差 な か つ た が,個 々 の菌 株 で は概 ねTCよ

り1な い し2段 階 低 濃 度 で あつ た 。Gram陰 性 桿 菌 の 中

Sh.Sonnei,E.coli,Hafnia,Serratiaで はDOTCの

MICは 殆 ん ど 全 て の株 でTCよ り1な い し2段 階 低 濃

度 で あ つ た が,Sh.fZexneri,CitTobacter,S.typhiで

はDOTCのMICがTCよ り低 濃 度 の も の と,同 濃 度 の

ものが み られ,E・aerQbacter,Klebsiella・P・mi「abilis,

P.vulgaris,Morganella,Retrgerellaで はDOTCの

MICがTCよ り高 濃 度 の もの もみ られ た 。Pseudomonas

で はDOTCとTCのMICは 完 全 に一 致 した 。

図1R.orientalis接i種 マ ウ スに 対 す るDOTCお

よ びDMCTの 治 療 成 績
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R.orientalis加 藤 株 を腹 腔 内 に接 種 した1群10匹 の

マ ウ ス に,接 種 後5日 目 か ら5mg/day,0.5mg/day,

0.05mgldayのDOTC,あ るい はDemethy!chlortetra・

cycline(DMCT)を4日 間 経 口投 与 し,接 種 後30日 間

観 察 して 延 命効 果 を 比 較 した 。DOTC治 療 マ ウス で は

5mg!day群 の全 例,o.5mglday群 の6匹,o・05mg/day
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群 の1匹 が30日 間生存 したが,DMCT治 療 マ ウスでは

5mg/day群 の8匹 が30日 間生存 したのみで,0.5mgl

day群,0.05mg/day群 は16日 目までに 全例 死亡 し,

無 治療対 照群 の成績 と大 差なかつた。 すなわちDOTC

smg/day群 の 延命効果は 完全で,DOTCO.5mg/day

群 の延 命効果 はDMCTsmg/day群 に匹敵 し,DOTC

O.05mg/day群 の 延命効果 はDMCTO.5mglday群 に

勝つ てお り,DOTCの 抗 リケ ッチア作用 はDMCTの

数倍強 力であ ることを認めた。

III.吸 収 ・排 泄

DOTCの 血 中,尿 中濃度 は培地,サ ンプルのpHを

6.81c修 整 し,B.secbtilisPCI219株 を検 定菌 とする薄

層Cup法 によ り測定 しだ。

1.血 中濃度(図2)

腎機能 正常者3例 にDOTC200mgを1回 内服 させ た

際の平均血 中濃度 は3時 間後 に2.02mcg/mlの ピー クに

達 し,以 後緩や かに下 降 して9時 間後1・28mcg!ml・24
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表1各 種細菌 に対す るDOTCとTCの 最小 発育阻止濃度

最小発育阻止濃度(mcg/ml)
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・時 間後O.54mcglmlと な り,ピ ー クか ら24時 間 まで の

血 中濃度 半減期 は11.43時 間であつ た。

GFR10ml/min以 下 で 高 窒素血症 を有す る 腎機能

高度障 害者3例 の平 均血 中濃度 の ピ・一クは4時 間後 の

2・71mcg/m1で,以 後24時 間後0.76mcg/m1,48時 間

後O・37mcg!mlと な り,72時 間後 に もo.18mcg/mlの

血 申濃度 が 認め られ,ピ ー ク か ら24時 間 迄の半減期は

11.96時 閻 であつ た。

DOTC200mg内 服2時 間後 か らK枇 型 人 工腎 によ

り6時 間の血液 透析を行 なつ た際 にはし 透析開始 時の乎
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図2DOTC200mg内 服時の血中濃度
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均血中濃度 は2.35mcg!m1で,透 析開始3時 間 後 には

1.07mcg/ml,透 析終了時 にはo.8mcg!mlに 低下 し,

血中濃度半 減期は5.49時 間 に短縮 した。 同様 に 内服2

時間後か ら腹膜 灌流を行なつ た3例 の平均血 中濃 度は灌

流開始時4:4mcglml,灌 流開始4時 間50分 後には3.2

mcg/m1,8時 間40分 後 の灌流終 了時には1.95mcg/m1

とな り,血 中濃度 半減期 は7.09時 間 であつ た。

以上 のDOTC血 中濃度推移 な らびに 半減 期は腎機能

障害 によ り影 響を うけ難 いが,人 工血液透析 によ り血中

濃度 低下 はやや速 や かとな り,半 減期 も1/2程 度 に短 縮

した。

胃,十 二 指腸潰揚で 潰蕩治療剤(Methaphyllin,Bis-

tocain)を 服用 中の 患者3例 にDOTC200mgを 内服 さ

せた際の 血 中濃 度 ピー クは,3時 間後0.31mcg/mlの 低

値に止 まつ た。

2.尿 中回収(図3)

腎機能正 常の2例 に200mg内 服 させ た際iの平均尿 中

累積回収量 は6時 間まで に32mg(16%),24時 間 まで

に71mg(35.5%)で あつたが,腎 機能高度障害 の3例

の平均 回収 量は6時 間 まで に5mg(2。5%),24時 間 ま

でに6mg(3%),72時 間までに7mg(3.5%)の 低値

であつ た。一方,潰 揚治療剤を併用 した3例 は24時 聞

後に平均1mg(O.5%)を 回収 した に過 ぎなかつ た。

3.腹 膜 灌流液中への回収(図3)

2Lの 灌流液 を45分 間腹腔 内に留 置 し,10回 交換 す

る腹膜 灌流(平 均全所要 時間8時 間50分)を 行 なつ た

3例 の灌流液 中へ の平 均全回収量 は9mg(4.5%)で あ

つた。

IV.臨 床的検討

DOTCは 全 例 初 日200mg,翌 日か ら1日100m・9ず

つ 内服 させ た。

図3DOTC200mg内 服時の尿中透析 液中へ の回収率
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1・ リチッチア症(つ つが虫病)に 対す る効果(図4)

患者 は35才 男 子,感 染R,orientalisは 血清免疫螢光

抗体価 の推移 によ りGl-IAM型 と考 え られ る。第5病 日

に初診 し,発 熱38。2。C,Trombiceclaの 刺 口は左頸部 に

あり,所 属 リンパ節 の腫脹,圧 痛を伴 なつた。DOTC

内服に よ り翌 日には下熱 し,順 調 に治癒 し,7日 間,計

800mgの 治療終了後 も 再燃 しなかつ た。 つつが 虫病 に

対 して従来のTC系 抗生剤を 同量,同 期間用 いた際 には

極 めて高率 に再燃 をみてい る。

2.細 菌感染症に対す る効果(図5,表2)

細菌性肺炎6例,PAP1例,気 管支拡張症3例,気

管支炎2例,扁 桃炎1例,慢 性 腎孟炎1例,計14例 に

DOTCを 用 いた。

肺炎 の6例 の胸部X線 像の経過 は図5の 如 く,DOTC

使用後1～3週 間後 に大部分 の陰影 は消失 した。治i療開

図4DOTCに よ り治療 したつつが虫病患者の経過
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図5DOTC使 用呼 吸器感染症 の胸部X線 像 の経過
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始 時の体温 はS・H・例37・9。C・Y・S・例38。C,K .H.例

37・1。C・K・S・例37・4。C(他 の2例 は 無熱)で あつた

が ・翌 日か ら全例37。C以 下 に下熱 し,自 覚症状 は短期

間 に消失 した。気管支拡張症3例 の中M.K.例 は治療 開

始時・ 咳漱 と共 に1日60mlの 喀疾がみ られ ていたが,

DOTC内 服後 は 明 らかな減少を認め,8日 目に喀擁 は

消失 した。表2に 臨床成績 を総括 し)cが,有 効例 は肺炎

6例 ・PAP1例 ・気 管支拡張症1例,急 性 ・慢性気管支

炎各1例,急 性扁桃炎1例 の計11例 で 急性 感染症に多

かつた。な お,症 状,検 査成績 の一 部だけが改善 したや

《〕〔〕≧

盈

179

や有 効例は気管支拡張症2例,慢 性 腎孟 炎1例,計3例

で慢性 の経 過を とつ た疾 患のみで あつ た。

3。 副作 用

初期 の症例 は空腹時 に服薬 させ たために嘔気,嘔 吐な

どの 胃刺激症状 が5例 に認 め られたが,食 後 内服に変更

して全例服薬 を継続 し得た。 しか しK・K.例 は食 後内服

で も嘔気を訴 え,時 に嘔吐 した。肝 機能 につ いてはS.H.

例,y・S・ 例,1・S・ 例,K・H・ 例,M.K.例,K.T.例 の

6例 につ き血清Transaminaseを 追究 したが異 常 を認め

なかつ た。腎機能 で も尿 蛋 白,沈 渣 には異 常所見 を呈し
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表2細 菌感染症 に対す るDOTCの 臨床効果

副 氏 名

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

H

S

M

S

H

S

K

K

M

T

S

M

E

W

3

Y

T

I

K

K

K

M

T

K

3

N

I

K

1年令i性

M

F

M

F

M

M

F

F

F

M

M

F

F

F

72

58

62

73

23

37

29

54

39

42

26

25

28

59

診 副 主 症 状 陣 用(劃効 剰 副 作 用

肺炎

肺炎

肺炎

肺炎 ・肺気腫

肺炎

肺炎
PAP

気管支拡張症,

気管支拡張症

気管支拡張症

慢性気管支炎

急性気管支炎

急性扁桃炎

慢性腎孟炎

咳

熱

咳

呼吸 困難 ・動悸

熱 ・左 胸痛

咳

熱 ・咳 胸痛

咳 疾

咳 疾 ・喘鳴

咳 ・疾

咳 ・疾

咳 ・疾

熱 ・咽頭痛

腹部不快感

9

0

2

8

7

5

2

8

7

1

1

8

4

9

2

2

2

0

1

1

2

1

0

2

1

0

0

0

効

効

効

効

効

効

効

効

効

効

効

効

効

効

有

有

有

や

や

や

有

有

有

有

有

有

有

有

や

や

有

有

有

や

嘔気 嘔吐→食後内服

嘔気 ・嘔吐→食後 内服

胃部不快感 ・嘔気→食後内服

食後 内服 で も嘔気 時 に嘔吐

嘔気

たものは認めなか つた。

考 按

DOTCの 抗菌 力は従 来のTCよ り強 く,特 にStaPhy.

lococcusaureusに 対 して強力 といわ れるが,私 共のin

vitroの 成績で はStaPhorlOCOCCttSaureZlsに 対 して15株

中12株 はTCの1/2～1/4の 濃度で発育を阻止 し,Gram

陰性桿菌のSh.sonnei,E・coli,Hafnia,Serratiaで は

Staphylococcusaureusと 同様 な成績 を得たが,そ の他

の菌種で はDOTCのMICはTCと 同濃度 のものや,か

えつ て高濃度 の もの も 認 め ら れ た。ENGusHi)ら は,

StaPhツlococcusaureusお よびPasteurella・multocida

を感染 させたマ ウスにDOTCを 用 いた際に,従 来のTC

に較べ著明に強い感染防禦能 を有 す ることを認あて いる

が,私 共のR.orientalisue種 マ ウスに 対 す る成績 は,

DOTCの 延命効 果がDMCTに 比 して 明 らか に 優れて

お り,invitreの みな らず,invivoで も従来のTCに

比 しDOTCの 抗 リケ ッチア作用 は 抗菌作用 と同程度 に

強力 である ことを示 した。

DOTC200mg1回 内服時 の腎機能正常 者の血中濃度

ピー クは3時 間後の2。02mcg/mlで,24時 間 後 に も

0.54mcg/mlの 血 中濃度を呈 し,半 減期は ユ1.43時 間で

あつた。 一方,高 度腎障害者 では4時 間後に2.71mcg/

mlの ピー クに達 し,24時 間 後 に は0.76mcg!m1と な

り,半 減期 は11.96時 間 であつた。血 中濃度 につ いては

殆ん ど差を認 めなかつ たが,24時 間後 までの尿 中回収率

は腎機能正常者 では35。5%,高 度腎機能障害者で は3%

で約10倍 の差 が認め られた。DOTCの 特色 である血 中

濃度半減 期が長い ことは腎 ク リア ランス値 が 低 い た め

で,腎 機能正 常者 で22～33ml!min2)(TCは73ml/min)

あるいは15.95ml/minと 報告 されている。 私共の測定

値 は内服2～4時 間 の間 のDOTC腎 ク リアランス値は

21.96ml/min,2～6時 間 の間で は35.64mllminと な

り従来 の報告 にほぼ一致 した。一方,高 度腎機能障害者

で2～6時 間 の間の腎 クリア ランス値 は6・51ml/1ninに

低下 していた。 何れ に して もDOTCの 主要な排泄路 は

腎外排泄 であ り,腎 障害 の有無 は血 中濃度推移 には大 き

な影響 を及 ぼさない。約9時 間の腹膜灌流実施 中の灌流

液 中へ の移行 は4.5%で,高 度腎機能 障害 者の24時 間

の尿 中排泄量よ り大であつた。

従 来のTC系 抗生剤は重 金属イオ ンとキ レー ト結合 し

て吸収が抑制 され るた めに,血 中濃度は食事に よる影響

を うけ易かつたが,DOTCはCaイ オ ンとの結 合 が 弱

く,食 事や ミル クによる影響 は少な く,食 後 に服用 して

も血 中濃度 の低下を来 たさない ことが 知 られてい る4)。

私共 は胃 ・十二指腸潰 瘍患者 にMgを 含 む潰 瘍治療剤で

あるMethaphyllin,BistocainをDOTCと 同 時 に内服

させ たと ころ,吸 収 抑制に基 づ く著明な血中濃 度低下 を

認 めた。 水酸化アル ミー ウムの併用 もDOTCの 吸収 を

抑制す ることで知 られてお り4),Al,Mgを 含む 薬剤 を

併用す る場合 はDOTC内 服後3～4時 間後に与え るこ

とが望 ましい と考え る。

DOTCの 治療i成績 は,急 性感染症 には1日1回 の 内

服で有効で あ り,肝,腎 機能障害 は認めなかつた。

結 語

DOTCはStaPhツlococcusaecreus,一 部 のGram陰 性

桿 菌 に対 しTCの1!2～1/4の 低 濃 度 で 発 育 を 阻 止 した 。
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R.orientalisrePtマ ウスに対 す るDOTCの 延 命効果は

DMCTに 比 し著 明に強力 であつた。200mg1回 内服時

の血 中濃度推移 は腎機能の良 否 によ り殆ん ど影響 を うけ

なかつた。臨床成績 は リケ ッチア症で あるつ つが 虫病,

急性 細菌感染症 に有 効で,胃 刺激症状以外 の副作用 を認

めなかつ た。
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 On doxycycline, fundamental experiment and clinical application were performed. 

 1. The minimal inhibitory concentrations of doxycycline against Staphylococcus aureus and some 

strains of gram negative bacilli were one half to one quarter of tetracycline. 

 2. The mice, inoculated with R. orientalis intraperitoneally, were treated with oral administration 

of doxycycline and demethylchlortetracycline. Survival  'days of the mice treated with doxycycline were 

longer than those with demethylchlortetracycline. 

 3. The blood peak levels and half life times of doxycycline at oral dose of 200 mg were little inf-

luenced by renal impairment. 

 4. Fifteen cases of various infections including 1 case of tsutsugamushi disease, 6 cases of pneu-

monia were treated with oral  administration of doxycycline. This drug was effective in 12 cases and 

partially effective in 3 cases. No side effect excluding gastric irritation was found.




