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抗 微 生 物 剤 の 生 体 内 動 態 に 関 す る 研 究

一Doxycyclineに 関す る検 討 一

北 本 治 深 谷 一 太 友 利 玄 一

東京大学医科学研究所内科

(主任:北 本 治教授)

1.ま え が き

Doxycycline(DOTC)は 米 国Pfizer社 に お い て

Methyleneoxy-TCか ら合 成 された新 しい広域抗生 剤で

あり,化 学 名を α一6-Deoxy-5-◎xytetracyclineと いい・

次 の構造式 を有 す る。

σH30HN(CH3)2

0H

◎HCGNH2
0HOOHQ

構 造 式

従来 のTC系 製剤 に比 して,吸 収が良好で,組 織 内濃

度が高 くな ること,ブ ドウ球菌に対 してす ぐれた感受性

を有す ること,実 験 的感 染症に対 しす ぐれた成績 を示す

こと,Caイ オ ンとの結 合が少ない こと,な どの特長 が

あげられてい る物質 であ る1)2)3)。 既に海外諸国 におい

て は市販 されてお り,そ の効果 も認め られて いるとされ

るが,わ が国にお いて今度検 討が開始せ られ,わ れ われ

も2,3の 実験を行 なつ たのでその成績を報告す る。

皿.方 法 および成績

1。 感受性 測定

a・ 患者分 離黄色 ブ ドウ球菌 の感受性 測定 を,肉 水寒

天平板を用 い,ブ イ ヨン1夜 培養原液1白 金耳 塗抹法に

て施行 した成績 は表1の 表1黄 色 ブ ドウ球菌の

如 くで,多 くの株がMICDoxycyclineに 対

値O.1mcg/mlな い しそ す る感受性

図1黄 色 ブ ドウ球 菌 の3種 のTC系

抗 生 剤 に 対 す る感 受性
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MICO.1mcg/ml程 度の感受性株ではその差 は僅 かで あ

つ た。

b,各 種 グラム陰性桿菌 の感受性値を同様に して測 定

した成績 は表2の 如 くでX6～25mcg!mlに 分布 した も

のが大 多数で,一 部 に100mcg/m1な い しそれ以上 の耐

性株 をみとめた。MIC値 につ いてDMCT,TCと 比較

す る と・図2の 如 くで・中にはDOTρ のブ ドウ球菌 に対

表2グ ラム陰性桿菌 のDoxycyclineに 対す る感受性
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れ以下 のす ぐれ た成績 を

示 した。DMCT,TCと

の比較を行なつ た成績 は

図1の 如 くで,個 々の株

のMIC値 を直線で結ぶ

と,DOTCで は,DMCT

お よびTCに 対 し25醜cg

/mlな い しそれ以上 の耐

性 株で も,O.8～12。5mcg

/mlと す ぐれた値を示す

ものが多かつ た。 しか し
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す る関係 と類似 して,も つ ともす ぐれ た もの もみ られ た

が,大 多数 のものでは とくに感受性株 において,DMCT

が平板1～2枚 程度す ぐれて いた。

図2グ ラ ム 陰性 桿 菌 の3種 のTC系

抗 生 剤 に対 す る感 受 性
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2.標 準 曲線の作 製

以下 の実験 におけ る力価測定用標準 曲線 の作製 は209

Pを 試験菌 とする重層法によ り,pH7.2M/15燐 酸緩

衝 液 にて薬剤 を希釈 して行なつ た。 試験菌 をB.cereus

また はShigella.fi.1bと した ときを並べて示 す と図3

の如 くである。またDOTCとTCと について並記 し

たものを図4に 示す。 ま た特 に後述 する個所 では,B・

cereUSを 試験菌 とし,血 清緩衝液希釈 によるカ ップ法で

行な つた成績 を示すが,そ の標準 曲線 を図5に 示 す。 こ

の場合 はい くぶん鋭敏 とな り,低 濃 度まで測定可能で あ

っ た。
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図3Doxycycline標 準 曲線
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3。 赤血球吸着

型の如 く操作 して 吸着を起 させて の ち,上 清 中の残存

力価を測定 した ところ,赤 血球 濃度の濃 いほ うで力価残

存 が著 しく少な く,吸 着 はかな り強 く起 る ことが知 られ

た(図6)。

図6Doxycyclineの 赤 血球吸着
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4.セ ロファン嚢透析

セ ロファン嚢透析 によ る血清蛋白結合率 の測定 を,燐

酸緩衝液お よび馬血清 を用 いて行ない算 出したと ころ,

50～61%と かな りの程度 の結 合率を示 した(図7)。

図7Doxycyclineの セ ロ フ ァ ン嚢 透 析
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5・ 肝臓によ る不活化

マウス数匹 の肝臓 ホモ ジネー トを用い,本 剤 と混合せ

しめ,37。Cに 置 いたときの力価 の変 動を3時 間 まで観

察 す ると図8の 如 くで,途 中の30分,1時 間ではかな り

の低下をみ とめたが,3時 聞後には再 び元の力価へ の回

復 をみ とめた。
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(%)

【

図8Doxycyclineの 肝 臓 に

よ る 不 活 化
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10の 如 く,1%溶 液中において も残 存力価 は71～96%と

高 く,他TC剤 に比 して著 しくす ぐれ た成績であつた。

KA1(SO4)2・12H20溶 液 中における成績 は,図11の

如 くで,こ の場 合は他TC系 剤 とほとん ど同等の力価 減

少を みた。

図9Doxycyclineの 金 属 イ オ ンに よ る不 活 化
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図10Doxycyclineの 金 属 イオ ンに よ る不 活化
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6.金 属イオ ンに よる不活化

CaC12溶 液 との接触1時 間後の力価の測定を行なつ た

丁成績 は図9の 如 くで
,05～1%CaCl2溶 液中で は60～

;80%の 値 を示 し,不 活化 はみ とめ られたが,他 のTC系

諸 剤 と比較 す るとかな り弱 い ことが示 された。

MgSO4溶 液 について同様 の実験 を行 なつた成績 は図
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7・ 保 存中の力価 の変 動

DOTC400mcg/m1溶 液 を5。Cの 氷室 に保存 し,期

日経過後 に希釈 し,当 日調製 の溶液 でつ くつた標準 曲線

に従が つて濃度を算 出 して 力価 減少をみ ると表3の 如 く

で,20日 後 に既 に40～53%に 低下 して いる ことが知 ら

れ た。 それ以上経過 のものに残存率 のよい ものがみ られ

るが,氷 室 中で の濃縮 などの他 の影 響が加 わつた ことが

考 え られ る。

表3Doxycycline保 存 申 の 力 価 の 減 少

(400mcg/ml溶 液 ・氷 室 保 存)

158H〃

図12家 兎 にDoxycycline10mg/kg

経 口投 与 時 の血 中濃 度

・,teg/mt

=
ひ

4
ー

血
中
濃

度

05

0

107日 〃当日調製

mcg/m1

0.1

0.4

1.6

6.3

25

20日 後

　

鴇
欝

野
駕

31臼 〃

0.082

(82)

0.28

(70)

0.92

(58)

3.6

(5の

9.7

(38)

79日 〃

0.080
(80)

0.25
(63)

0.90
(56)

2.9
(46)

12
(48)

0.075

(75)

0.23

(58)

0、68

(43)

2.4

(38)

9。7

(38)

0.024
(24)

0.092
(23)

O.32
(20)

1.2
(19)

3.7
(15)

時 間

8.家 兎 の血中濃度 ・尿 中排泄

家兎 に10mg/kg経 口投与時 の血 中濃度を6羽 につ

いて施行 した成績 は図12の 如 くで,6羽 中2羽 で は全

く血 中濃度を測定 しえな かつた。また2羽 で は1時 間

後1.5～2mcg/mlに およぶ高濃 度を認めた。平均値 を

太 線で示すが,そ の ピー ク値 は1時 間 後 に あ り,0.5

mcg/ml程 度 となつ た。24時 間後では測定不能で あつ

た。
'同時 に測定 した尿 中濃度

・排泄率 の成績 は表4,表5

の如 くで,例1,2の2羽 で は,24時 間まで検索 したが,

両者 の成績 には個体差 と考え られ る大差 があ り・累積排

泄率 は,43.7%,0.5%と い う成 績になつ た。 また例3艶

4,5の3羽 では,5時 間 まで の排泄率0・81%,3時 間}

まで6.74%,1時 間までで24%と それぞれい くぶ ん異

なつた値 を示 した。尿 中濃度 も家兎 それぞれ によつて大

き く異な り,同 じ1時 間後 までの排泄尿 のそれ もO.7Z

～49.4mcg/m1と 大差 を示 した。

表5尿 中濃 度 ・排泄率

塒 間後12〃13〃i4〃15〃

例
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表4家 兎にDoxycycline経 ロ投与時 の尿中濃度 ・排泄率

10mg/kg投 与
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9,臓 器 内濃度

a.家 兎 につ いて

8.の 項 目におけ る家兎 の実 験 において経時 的に測定 し

た臓器 内濃度 の成績 は,表6の 如 くで,腎 に高濃度 を認

め,次 いで肝,肺,脾 の順であつた。胆汁 内濃度 は7時

間後に15エncg/m1に 達 した。

表6家 兎にDoxycycline経 口投与時 の臓器 内濃 度

10mg/kg投 与

表8マ ウス にDoxycycline経 ロ投 与 時 の臓 器 内濃 度

10mg/kg投 与

1・時酬3〃5〃 7〃
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b.ラ ッ トにつ いて

ラッ トに10mg/kg経 口投 与時の臓器 内濃度 は表7

の如 くで,ピ ー一ク値 は肝,腎,肺,脾 の順で あり,8時

間後において も各臓器 において かな りの濃度が維持 され

るのを知 った。

表7ラ ッ トにDoxycycline経 口投 与 時 の 臓 器 内 濃 度

10mg!kg投 与

D◎xycyclineと して 測 定

0:測 定 不 能

値 に対す る%で 示 して残存率 を表 わせば,各 臓器 によ り

差 はみ られ るが,12～33%と な り,全 体 として力価 の減

少 の著 しいことが知 られた。同時に行なつたTCに おい

て は表10の 如 くで,力 価 の減少 はDOTCに 比較す ると

かな り少であ った。 この値 を もととして表8の 成績を書

きかえ ると表11の 如 くにな り,各 臓器 内濃度 は血 中濃

度をは るかに上廻わ る高値 となつた。

表gDoxycyclineの 臓 器 に よ る力 価 の 減 少

臓 器固 算上副 実 測 値 (%)

{・時酬2〃4〃6〃
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肝

脾
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筋
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只
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(33.7)

(21.2)

(21.2)

8mcg/mllsmcg/m1(62.5)

0.18 表10Tetracyclineの 臓 器 に よ る力 価 の 減 少

臓 制 計算上副 実 測 値 %
c.マ ウス につ いて

マ ウスに10mg/kg経 口投与 時の臓 器内濃度は表8

の如 くで,ピ ーク値 は1時 間後 にある ものが多 く,腎,

肝,肺,子 宮,筋,心,脾 の順 とな り,血 中濃 度を上廻

わる ものが多かつ た。脳 か らは検 出不能 であつ た。

またマ ウス臓器 ホモ ジネー トとの混合接触 による力価

の減少について の検討 は表9の 如 くで,実 側値 を計算上

肝

脾

腎

肺

脳

11.6mcg/g

〃

〃

〃

〃

5。8mcglg

10.5

7.5

10。7

8.3

(50)

(90.5)

(64.7)

(92、2)

(71.6)

血 測97皿cg/mli・ …mcg/ml
.

(104.1)
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表11マ ウスにDoxycycline経 口投与時の臓器 内濃 度 表13マ ウスにDoxycycline経 口投与時 の臓 器内濃度

10mg/kg投 与(臓 器に よる減少を算 入)10mg/kg投 与

塒 問剰3〃 8〃

肝

脾

腎

肺

筋

腸 内 容

血 清

4.9mcg/9

2.7

9.7

2.5

3.2

82

1.2mcg/ml

2.8

2.5

8.6

2.8

2.2

238

0.96

睡 醐3〃
mcg/9

8〃{M〃148〃

1.5

1.1

8.2

1.0

1.4

713

0.30 宮

肝

脾

腎

肺

心

脳

筋

子

マ ウス にTC50mg/kgを 経 口投 与 した ときの成績

を比較 の意味 で,DOTC標 準 曲線 で読み取 つ て 示 す

と,表12の 如 くで,DOTC10mg/kg経 口投与時 と

ほ ぼ匹敵 す る数値を示 した。

腸内容

血 清

8

2

2

7

0

8

4

1

1

2

1

1

0

1

1

1
5
加

64

雌

L

1.0

1.1

2.0

1.9

1.3

0

2.1

0.95

53

1.24

0.48

0.43

1.9

0.65

0.55

0

1.0

0.6

170

0.4

0

0

0

0

0

0

0

0

0.83

0

0

0

0

0

/

/

/

/

0

0

TCと して測定

表12マ ウス にTetracycline経 口投 与 時 の 臓 器 内 濃 度

50mg/kg投 与

3・分後 塒 間後i3〃

肝

脾

腎

肺

心

脳

0.85mcglg

O.5

0.55

0.4

1、9

0、4

1.1

0.5

0.4

0

0.45

0

0.43

0

0.4

0

血 清1・ ・24mcg/mll・ ・33

表14マ ウ スにTetracyclinema口 投 与 時 の臓 器 内濃 度

50mglkg投 与

3・分後 ・時間後i3ri

0

肝

脾

腎

肺

心

脳

3。6mcg/9

1.4

1.6

1.0

11

1.1

5.3

1.3

1.1

0

1.2

0

1.1

0

1.1

0

Doxycyclineと して 測 定
血 清i'・ ・6mcg/mil 1.1 0

逆 にDOTC10mg/kg経 口投 与時の濃度 と,TC

50mg/kgi経 口投 与時の濃度を,と もにTC標 準曲

線 で表現 す ると,表13,表14の 如 くにな り,同 様に ほ

ぼ 匹敵す る数値を示 した。

10.測 定法について

前述 した種 々の測定法を用 いて 同一検体 について検討

した成 績の うち,重 層法 において試験 菌を変 え た場合 の

比 較 は表15の 如 くで,大 差 を認 めなかつた。 カ ップ法 と

の 比較 では表16の 如 くで,い くぶんの差の認め られ る

場合 もあつた。一般 にカ ップ法 で酸性 メジウム下に測定

したと きのほ うが測定値が高値 を示 すよ うであつた。

11.ヒ トに投与 した ときの血 中 ・尿 中 ・便 中濃度

DOTCを 初 日400mg分2,次 回よ り200mg分2

宛 ヒ トに経 ロ投 与 したとき,逐 日一定 時(1分 服内服後

2時 間 の時点)採 血に よる血 中濃度 は図13の 如 くで,個

人差 はみとめ られ るが,有 効濃度 のよ く維持 され るのを

認 める ことがで きた。

TCと して測定

0:測 定不能

表15Doxycycline濃 度 の測定法 によ る相違

pH7.2M/15燐 酸緩衝液 希釈,重 層法 によ る比較

試 験 菌IStaPh・2・ ・plB・cl-ISh・.fi・ ・b

マ

ウ

ス

家

兎

肝

腎

肺

便

筋

1.4皿cg/g1.15mcg!g1.1mc9/9

0、960.820.92

2.,72.72.7

0.740.520.8

1.71.25

肝 0 0.6

肺 2.9 3.4

髄液 0.07 0.05

血清 0.42 0.57

血清 0.39 0.45
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表16測 定 法 に よ る成 績 の相 違(Doxycycline)

方 法

試 験 菌

希 釈 液

検

体

家 兎血清1

2

3

4

5

肝

脾

腎

肺

心

笛

子 宮

重 層 法

S「taPh.aur.209P

1/15M

燐酸 緩衝液

pH7.2

1.2mcg/ml

O.51

0.31

0.24

0.35

0.16

0.16

5.3

1.55

0.22

0、29

0.19

カ ッ プ 法

B、ceプeeSSvar.
myceides

ATCC9634

血 清 緩 衝 液

pH4.5

1.4殖cg/斑1

0.62

0.52

0.35

0.34

0、27

0.26

6.1

1.75

0.86

0。64

0.28

図14Doxycyclin、e投 与時 の尿 中濃 度

(24時 間 蓄尿)

初 日400mg次 日 よ り200mg分2

蹴餅甥己

1

症2

例3

4

t234・567a

図15Doxycycline投 与時 の尿 中排 泄

初 日400mg次 日 よ り200mg分2

図13Doxycycline投 与 時 の 血 中濃 度

初 日400mg次 日よ り200mg分2
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この ときの尿中濃度を24時 間蓄尿 について測定 し た

成績は図14の 如 くで,20～200mcg/mlの 濃度を示 し,

投 与終 了後2日 目の尿 において もかな りの高濃度を認 め

た。 尿中排泄量 ・排泄率 は図15の 如 くで,個 人差 はあ

るがだいた い10～50%の 排 泄率を示 した。

便中濃度 につい て測定 した成 績 は図16の 如 くで,20

～200mcg/9の 濃 度を示 した。

12.糞 便 内菌 叢の変 動

DOTC経 口投薬時 の菌叢の変動 は図17の 如 くで,

E.coliの 持続排 菌をみとめ るもの4例 中3例 でTC耐

図16Doxycycline投 与 時 の 便 中濃 度

初 日400mg次 日よ り200mg分2

卑
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性 を思 わせた。 また全 例にProteusの 出現を認 めた こ

とは従来 の成 績 と同様で あつた。

附.臨 床使用小経験

こ こには7例 の腸炎 に使 用 した成績 に止め るが,表17

の如 くで,サ ルモ ネ ラの2例 では排菌は一旦 消 失 し た

が,再 排菌 をみ とめて無効,し か し他の5例 で は全例 臨

床症状 の軽 快をみ とめ,腸 炎 ビブ リオで は投与翌 日に菌

の消失 をみ,す べて有効 と判定 された。

皿.考 察

DOTCはTCに 比 して5な い し10倍 血中濃度 の上昇

を み とあ るとされて いたが,わ れわれの成 績で,マ ウス

の臓器 内濃度測定 の結果 でみる と,こ の事実 は確認 され

たといえよ う。逐 日採血 による血 中濃度 が十 分維持 され

て いた こともこの裏付 けとなろ う。また動物実験で8時

間後 までかな りの臓器 内濃度 がみ とあ られ ることは特徴

的 で,半 減期の長い ためと思 われ る。われわれの行なつ

た10m・9/kgと い う投 与量は,ヒ トの初回量,即 ち

400mgを 成人 に投与 した ときの6～8mglkgに ほぼ

相似 した量 であ り,こ の投与量で臓器 内濃度 は黄色 ブ ド

図17Doxycycline経 ロ投 与 時 の糞 便 内 菌 叢 の 変 動

ウ球菌 の多 くの もの のMIC値 を越 えてい る ことが知 ら

れ た。 グ ラム陰性桿菌 において は,感 受性菌 といえ ども

MIC値 は6.3・y12.5mcg/m1程 度 の ものが多 く,こ の

線 までの上昇 は達成 されず,さ らに投与量 の増加 をはじ

め とす る考慮 が望まれ る。

また,家 兎 におけ る血中濃度測 定時に経験 した著 明な

個体 差 は現在 のと ころ説明 しえ ないが,全 く血 中濃度を

測 定 しえな いもののあ ることは,ヒ トにおいて も程度の

差 こそ あれ あ りうる ことと考え られ,臨 床上効果発現IC・

疑 いのあ るときなどには,随 時血 中濃度 を測定 してみ る

ことが,正 しい化学療 法を行な う うえ に,ぜ ひ望ま しい

ことが うかがわれ る。

従来 よ り抗生物質 が臓器 ホモ ジネー トとの接触によ・)

て直 ちにかな りの力価 の低下 崇来たす ことが知 られてい

るが,DOTCに おいて も同様 であつた。藤本 助教授 らは

この点 に注 目し,補 正値 と して換 算 した成績 を算出 して

お られ るが,こ の現象が測定 操作 な どに由来 す る力価の

可逆的低下 を意 味す るもので あれば,実 際 に生体 内の各

臓器の罹患 の場において働 く濃度 は換算値を保持 してい

ることとな ろ う。今 後の臨床成績 な どか ら解答 がえ られ

るか もしれな い。TCで は このホモジネー一トとの接触 に

よ る力価 の減少 は少 な くこの点 を加 味 した値 を比較すれ

ば,そ の開 きは一層 大 とな り,組 織 内濃度の差 は倍 に止

ま らないであ ろ う。 この力価の減少 は一般 に肝,腎 にお

いて著 し く,臓 器 に存 す る酵素の作 用で あることが もつ

と も推定 され る。 この見地 か らみれ ば,こ の力価低下の

現象 は不 可逆的変化 であろ う。従来 の方 法に よつて測定

された値 が主 と して実効 を発揮す る もの と 推定 さ れ る

が,臓 器ホモ ジネー トにおいて うける酵 素の作用 と,ホ

モジネー トとしな い臓器 において うけ る酵 素の作用 とは

同一 でないで あろうか ら,こ の点 に関 してはなお今後の

解 明を要 す ると思 われ る。

濃度 測定 に関 して,米 国で は酸性 メジ ウム下 に行な う

ことがよい結果を うる として6》すす め られてい るが,わ

表17D◎xycycline臨 床 使用小 経験一 腸炎 に対 して

。症

例

年
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れわれ の行 なつた従来 よりの重層法 で,中 性メ ジウムで

行なっ た成績 と,こ の米国法 に従が つたカ ップ法の成績

では,あ ま り大 きな相違 はみとめ られなかつたか ら,測

定法の相 違については と くに問題点 はないよ うに思われ

た。 しか し子細 は数値を比較 すると,い くぶんの差がみ

とめ られ,カ ップ法のほ うが少 しく高 い傾向 も看取 され

た。

感受性 測定 において,米 国 の報告4)と 同様に黄色 ブ ド

ウ球菌 のMIC値 が,TC50～100mcg/mlの いわゆ る

耐性菌 において も0・8～12・5mcg/m1と 感受性値の向上

を来たす ことは本物質 において と くに注 目すべ きことで

あつて,同 じTC系 抗生剤 と して一括 して感受性の問題

を取扱 うことが適当でな いことを示唆 してい る。ただ臨

床的にTC耐 性でDOTCに か ように感受 性を示す ブ

ドウ球菌によ る感染症 に対 して,DOTCが 所 期の効果

を発揮す るとい う証拠 は現在 の ところ明 らかでないが,

検討 され る価 値が あるもの と思 われる。 グラム陰性桿菌

においては,ブ ドウ球菌 の ときのよ うな優秀性 は見 出 し

難 いよ うであ り,む しろDMCTのMIC値 がややす ぐ

れてい ることは米国 の成績G)と 同様であ り,従 来のTC

と同等 と考え られ よ う。

金属 イオンによる不 活化がTCに 比 して少な いことが

報ぜ られて いたが,われ われの成 績 もこれ に一致 した。血

清蛋 白結合率 につ いての報告 では,25～31%5).78%1).

70%3),93%6)な どの種 々の値 が報告 されているが,わ

れわれの成績 では50～61%を 示 した。 測定法,血 清 の

動物種な どによる相 違 もあ り,そ の意義 につ いて も議論

のあるところであ り,検 討を要 しよ う。

DOTCは 脂溶 性が高 く,こ のため組織 内でよ り多 く

集積され,遊 離型血 中濃度 がやや低 く出 るとい う報告?)

s)も ある。血 中濃度 測定 において遊離型 と蛋白結 合型 と

を別々に測定す ることによ り,結 合率 の大 きいDOTC

では遊 離型の低いわ りには,総 体 の血 中濃度 はTC剤 中

最高値 に達 しうるとい う。

本剤 は半減期が長 く,臨 床使用 に さい して副作縮発現

の折,や や取扱い に不便 と思 われ る点 がない で は な い

が,投 薬量が比較的少量 であるため副作用 その もの も発

現率 が低 下す ることが考 え られ る。われわれの臨床例 は

腸炎のみであつて,血 中濃度 の維持の良好な点 につ いて

は十分確認 されたが,ひ ろ く論 ず るに は例数 も不足 であ

つて結 論的な ことは差控 えたい。 さらに症例 を増 し,全

身的な さらに重篤 な感染症 に対 す る治療効果 の発揮 の状

況を知つて,真 の評 価が され るべ きで あろ う。

rv.結 論

新抗生物質Doxycycline(DOTC)に ついて2,3の

基 礎的臨床 的検討 を行ない,次 の成績 をえた。

1・ 黄色 ブ ドウ球菌のDOTCに 対す る感受性値測定

によ り・多 くの株が0・1mcg/mlな い しそれ以下のMIC

値 を示 した。TCに 対 し50～100mcg/m1以 上のMIC

値 を示す株 も,DOTCに 対 して0.8～25mcg/mlと か

な りす ぐれたMIC値 を示 した。種 々の グラム陰性桿菌

のMIC値 はTCと たい した差をみ とめなかつた。

2.赤 血球吸着は大であつ た。

3.セ ロファ ン嚢透析 による 血清蛋 白結合率 は50～

61%で あつた。

4.Caお よびMgイ オ ンによ る不活化を うけること

が他 のTC剤 に比 してかな り少なかつた。

5・ 家兎 に10mg/kg経 口投与時 の血 中濃度 は個体

差 をみ とめたが,約8時 間後 まで検 出可能で,ピ ー ク値

は1時 間後にあ り,0。5mcg/m1程 度であつた。尿中排

泄 の模 様は個体差が大であつて,一 定の傾 向を認めなか

つた。

6・5に お ける家兎 の臓器内濃度では腎,肝,肺,脾

の順に ピー ク値 をみ とめた。

7.ラ ッ トに10mg/kg経 口投与時の臓器 内濃度の

ピー ク値 は肝,腎,肺,脾,心 の順であつた。

8。 マ ウスに10mg/kg経 口投与時の臓器 内濃度の

ピー ク値 は,腎,子 宮,肺,肝,心,筋 の順であ り,血

中濃度を上廻 わ る値 をえた。TC50mglkg経 口投与時

の臓 器内濃度をDOTC用 標準 曲線で表現 した ところ,

ほぼ相似 した数値を示 した。

9.DOTC濃 度 測定 法の相 違の測定値 にお よぼす影

響 について検討 したが,大 差 をみ とめなかつた。

10.ヒ トにDOTCi経 ロ投 与時の逐 日定 時採 血によ る

血 中濃度 はよ く維持 されて いた。尿 中排 泄 もかな りの率

におよん だ。便 中濃 度は20～200mcg/gを 示 した。便

中菌叢 の変動 の模 様をみ ると,E.coliの 持続 的検出,

Proteusの 出現 をみ とめた。

附,わ れわれの臨床使用小経験で は,腸 炎7例 に投与

したに止まつた。

薬剤を提供 された台糖 フ ァイザ ーK.K.に 感謝す る。
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STUDIES ON PHARMACOKINETICS OF ANTIMICROBIAL AGENT 

                ON DOXYCYCLINE

 OSAMU KITAMOTO,  KAZUFUTO FUKAYA &  GEN-ICHI  TOMORI

 The Department of Internal Medicine, The  Institute of Medical Science, The University of Tokyo. 

 (Director  : Prof. OSAMU KITAMOTO)

 On a new tetracycline derivative, doxycycline (abbreviated as DOTC) several investigations were perform-

ed and the following results were obtained. 

  1. A majority of Staphylococcus aureus showed the M. I. C. values of 0.1 mcg/ml or more against DOTC. 
     Those showing M. I. C. values of more than 100 mcg/ml to TC also showed M. I. C. of 0.8 to 25  mcg/ml 

     against DOTC. Vari6us gram negative bacilli had almost equal M.  1. C. values against TC and DOTC. 

 2. DOTC had strong adsorption to red blood corpuscle. 

 3. The serum protein binding rate using cellophane bag dialysis was calculated to be 50 to  61%. 

 4. The inactivation of DOTC by Ca and Mg ion was markedly less than that of other tetracyclines. 

 5. After oral administration of DOTC to rabbits in dose of 10 mg/kg the serum concentration varied very 

     much in each individual, being detectable till 8 hours and the peak level was 0.5 mcg/ml at one hour 

     on the average. 

 6. Urinary excretion showed also great variations, and there was no definite tendency. The peak values 

     of tissue level ranked in the order as kidney, liver, lung and spleen, each exceeding serum  , level. 

 7. The same kind of experiments using rats and mice showed similar pattern of DOTC distribution. 
 S. The values of various organ level following oral administration of TC in dose of 50 mg/kg to 

    mice were comparable to that of DOTC 10 mg/kg. 

 9. On clinical applications, serum level taken at the fixed time on successive days was maintained fairly 

     high and urinary excretion in the urine collected each 24 hours was high as well. Fecal concentration 

    ranged from 20 to 200 mcg/g.




