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Lは じ め に

Doxycycline(α 一一6-Deoxyoxytetracycline,以 下DOTC

と略)は,1962年ScHムcHvoNWITTEIAuら}こ よつ て

Methacycline(以 下MOTCと 略)のhydrogenationに

よ り合成 され たTetracycline剤 であ る。

今 回,わ れ われ は このDOTCに つ いて 基礎的 な らび

に臨床的検討 を行 なつたので,そ の成績 を報 告す る。

IL病 巣分離菌 のDOTCに 対す る感受性

1)測 定法

病巣 由来Coagulase陽 性 ブ ドウ球菌 および 大腸菌 各

32株 のDOTCに 対す る感受性 分布を平 板稀釈法に より

測定 した。 す なわちTrypto-soybrothで24時 間 増菌

培養 した 原液1白 金耳(内 径1.Omm)をpH7.2の 普

通寒天平板培地上 に 画線塗抹 に て 接 種 し た。 同時に

MOTC,Tetracycline(以 下TCと 略)に 対す る感受性

測定 も併せて行な い比較検討 した。

2)成 績

Coagulase陽 性 ブ ドウ球菌の感受性分 布は表1,図1

に示 す ごと くで,0.8mcg/m1(31.3%),25mcg!ml(21。9

%)にpeakを 有 し他 のTC系 薬剤 と 同様2峯 性 を示す

が,5emcglmlま た はそれ以下 で全株 の発育を阻止 し,

特にMOTC,TC高 度耐性株 に 対 して も稀 釈系列で2

段階程 度す ぐれた感受性 を示 した。

大腸 菌の感受性 分布 は表2,図2の ごと くで,O.8～

100mcglm1ま たはそれ以上 にあ り,MOTC,TCと 類

似のpatternを 示 した。

 III  1

 3  0

 CD 

 20  LE 

 C1.3 

 "  I  0

Susceptibility 

staphylococci

of 

to

 Doxycychne 
 Methacycline  HC.. 

 --Tetracycline  FIX

coagulase-positive 

doxycycline

Q2 04 0.8  1.6 
 MIC

 I2

30

 20 
_c 
 .= 

 

1  0

32 6.3 
D"5

.47,t

Susceptibility of 

doxycycline

 —Doxycycline 

 —Methacycline 
 ----Te  tracycli;ne  Ha

 12.5  25 50

 .Escherichia

 100  or

 100  , 

 a 

 e—h 

501-i 

 2 5 --t-
  R, 

.57 cn 
r-t- - 
co e 
ra... •

coli to

02 0.4 08 1.6 
 MIC

32 6.3 
 1"9/
mt

 12.5 25 50

00 , 

 a 

 50 
   CI) 

6: (ea 
    --e-

ct, 
 a_  R. 

   cel
 i0Oor 

more

 1 Susceptibility of coagulase-positive staphylococci to doxycycline (32 strains)

 Doxycycline 

 Methacycline  HC1 

Tetracycline  HCl

MIC (mcg/ml)

 0.2  0.4

6 

 7 

5

 0.8

10 

8

 1.6

2 

3 

9

 3.2

1

3

 6.3

1

 12.5 25 50

5  7 

1

1 

2 

1

100 or 
more

11 

13



178 CHEMOTHERAPY MAR.1969

表2SusceptibilityofEscheri`hia`olitodoxycycline (32strains)
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m.血 中 濃 度

1)測 定法

口)健 常成 人の場 合

5例 を対象 にDO↑C200mg,1回 経 口投与後1,

2,4,8お よび24時 間の血中濃度を測定 した。 つい

で4例 に本i剤を初 日200mg,第2H目 以降100mgを,

そ れぞれ1日1回 経 口投与 した際 の血 申濃度 を,初 回投

与 後6,24,30,48,54お よび96時 間 にわた り 測 定

した。測定 は検定 菌に溶連菌S8株 を用 いた重 層法 に よ

つ た。

② 腎障害 患者の場合

GFRleml!min以 下 の慢 性腎不全患者 に本剤200mg

を1回 経 ロ投与 し,投 与後1,6,12,24お よび48時

間 後に採血 して健 常成 人に おけると同様 な方法 で血 中濃

度 を測定 した。

2)成 績

{1}健 常成 人の場合

本剤200mg,1回 投与 による 血 中濃度 の平均 は図3

に 示す ごと くで,投 与後6時 間でpeak値1.13mcg/m1

に達 し,以 後漸減 しなが らも24時 間後 に0。33mcg!m1

と比較的高値 を示 した。なお,本 剤のhalf-lifeは13。4

時 間 である。

連続投 与時の血中濃度 の平均 は 図4の ごと くで,1

・日1回 の投与で低い ところの値 で も少 な くとも0.30mcg
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!m1は え られ た。一方,本 剤 には蓄 積作用の傾 向は認 め

られなかつ た。

(2}腎 障害 患者 の場合

図5に 示す ご と く,投 与後48時 間 で もO.50,0.75

mcg/m1が 血中 に証 明 され,健 常 人と比 較 して 明 らかに

長時間高濃度 を維持 した。 この成績 は連続投与 によつ て

本 剤が蓄積す る ことを示唆 する。

IV.臓 器 内 濃 度

1)測 定 法

体 重209前 後 のdd系mouseにDOTCお よ びOxy・

tetracycline(以 下OTCと 略)各30mglkgを1回 静 脈
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内投与 し,注 射 後30分,1,2,4お よび8時 間(但

し,OTCで は4時 間 まで)に,そ れぞれ3匹 を1群 と

して断頭潟血後,肺,肝,腎,脾,心,腸 の6臓 器を実

験 に用いた。

測定は各臓器に4倍 量 のpH7.2燐 酸緩衝液 を 加え て

塩omogenizeし,そ の上清 を用いて血中濃度 と同 じ生物

・学的方法で測定を行 なつ た。

2)成 績

図6,7に 示 す ごと く,両 剤 ともに肝,腎 は他臓器 に

くらべ遙か に高濃度 を示 したが,そ の程度 はDOTCで

特 に著 明であつた。両剤の比較で は,DOTCはOTCに

比 してpeakま で の時間 が遅延 し,か つ消失時間 の延長

が 著明に認め られ た。

図6Tissuelevels◎fd◎xycycline
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V・ 発蛍光能 を応用 したDOTCの 体 内分布

従来 よ りTC系 薬剤 には発螢光能 が認め られてお り,

この特性 がTC系 薬剤の定量,体 内分布,癌 細 胞 の 検

出,変 性組織 の認知な らびに骨代謝の検討などに広 く応

用 され ている。

DOTCも ある条件下 で黄緑色 の螢光を発す るので,わ

れわれ は この発螢光能をtracerと して 本剤の体 内動態

を検討 した。 この検討 方法は生物 学的検定法などでは測

定 しに くい臓器 や組織 への分布な らびに局在 が具体的 に

把握で き る利点 があ る。

1)Znwitroに おけるDOTCの 螢光特性

(1}最 大吸収波長 の測定

(i)測 定法

DOTCの 最 大吸 収波長を分光 光度計(日 立)を 用いて

下記溶液 につ いて測定 した。

①DOTC20mcg/m1の 水溶液,②pH8.0のo・1%

CaC12お よびO.1%MgCl2溶 液にDOTCを 加え,そ の

濃度を20mcg/m1と した溶液,③ 腎,肝 および小腸の

各臓器 をhomogenizeし,こ れ に20mcg/miの 割合で

DOTCを 加 え,混 和後30分 に3000回 転,10分 間遠沈

した上清。

(ii)成 績

図8に 示す ごと く,DOTCの 最大吸収波長 は 水溶液

で340mμ であ るが,陽ionの 存 在,臓 器homogenate

の上清 によつ て移 動が み られた。

図8Absorbancespectrumofdoxycycline
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② 螢 光 の強 さ の 測 定

(i)測 定 法

DOTCの 螢 光 の 強 さをUraninlPPmをstandardと

して,530mμ の螢 光 波 長 を 螢 光 分 光 光 度 計(東 京 光 電)

を 用 い て 下 記 条 件下 で 測 定 した。

①pH4.0～8.0に お け るDOTC50mcg/mlの 水 溶 液,

②pH4.o～8.oに お け るDOTC50mcg/皿1のo.1%

CaCl2,0・1%MgCl2溶 液,③pH6,0～9.0に お け る

DOTC50mcg/mlの 燐 酸緩 衝 溶 液 。

(ii)成 績

図9に み られ るよ う に,pHの 変 化 お よ び 各 種 陽ion

の 存 在 で か な りの 影 響 を 受 け る。

す な わ ちCa++お よ びMg++の 存在 に つ い て 強 い螢 光

が 発 現 し,燐 酸 緩 衝 液 中で はalkali領 域 で 螢 光 が増 強

され る。 水 溶 液 中 で は,い か な るpH領 域 で も螢 光 が殆

ん ど認 め られ な い 。

2)Inwivo(mouse)に よ るDOTCの 体 内 分 布

ω 実 験 法

日令40～60日 で 体 重209前 後 のdd系mouseの 雄 を

使 い,DOTC30mg/kgを1回 静 脈 内お よ び 経 口 投 与

し,両 群 と も投 与 後30分,1,2,4,8お よ び16時

間 と経 時 的 にULLBERGの 方 法 に 準 じ てwholebody

sectionを,ま た 断 頭 鴻 血 後 各 臓 器 を 摘 出 し,dryice

acetonで 凍 結 後cryostat中 で 凍 結 切 片 を 作 製 して 螢 光

法 で観 察 し た。

図9Fluorescentintensityofdoxycycline
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3.04.05.06.0708.Qi・H

写 真1Mouse,wholebodysectionの 螢 光 写 真

(DOTC30mg/kg1回 静 注 後30分)

脊 椎,肝 お よ び 消 化 管 粘 膜 に 特 異 螢 光 が 認 め

られ る。

(2)成 績

DOTCの 静脈 内投与 後30分 のmouseのwho16body

sectionを 観察 す ると 腎で は皮髄境 界部,肝 では臓器全

般 に,胃,小 腸,大 腸,盲 腸 などの各消化管 では粘膜 に

黄緑色 の特異螢 光を認 め,4時 間 後まで同様 の観察 がで

きた。以後 その特異 螢光 は次第 に消退 し,8時 間後 にに

上 記部位 か ら消失 した。

なお肺,心 筋,脳,脊 髄,骨 格筋 には終始特異螢光は

認 められ なかつ た。 骨Caと のchelateと 考え られ る骨

での特異螢光 は投与 後30分 で すで に 鮮 明に観察 され,

16時 間後 も全 く消退 せず に持続 してお り,本 剤 の骨沈着

は無視で きな い。

本剤の局在 をmicrosectionに て観 察す ると,腎 では

尿 細管上皮 に特異螢光 が認 め られ る。

肝で は実質細 胞に,消 化管で は各 腺上 皮に特異螢光が

認め られ,特 に胃腺上 皮での それ は強 く,経 口投与群で

も投与後30分 よ り1～2時 間後 にその所見 が強 かつ た。

この所見 か ら本剤 は胃腺か らの分泌 が考 え られ る。

写真2Mouse腎 皮質部 の螢光顕微鏡所見

(DOTC30mg/kg1回 静注後30分)

尿細 管上皮に特異螢光が み られ るが糸球体 の

陰影 は欠損 してい る。
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表3Clinicaleffectsofdoxycycline

GroupI (1essthan200mg/day)

Case
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表4Clinicaleffectsofdoxycycline

Gr◎upII (morethan200mg/day)

CaseAge・ClinicalSexidiagnosislOrganisms

1.T.N.21♀

2.1.A.31

3.A.K.i52♂

4.K.M.}21♀.

5.T.T.142♂

6.H.Mi71♀

7・H・R124♂

8.C.H.132♂
」
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十十+

十 十

十 一一

十

上記の成績の うち腎尿細管上皮 にみ られ る特異螢光 に

ついて更に検討 した。Stopflow法 で腎 からの排泄機序

を観察 した成績で は本剤 は,糸 球体炉過,近 位 および遠

位細管か らの再吸収 が主 であ るので,こ の尿細管上皮 に

認め られ た特異螢光 は本 剤の尿細管再吸収 を示 す ものと

考え られ る。

VI.臨 床 成 績

投与量に よつ て臨床成 績 に差異が あるか否 かを知 る目

的で,1日 投与量 が200mgY]下 の症 例(第1i群)と200

mg以 上 の症 例(第2群)に 分けて検討 した。効果 判定 は

治療 開始後24時 間以内に 自,他 覚症状の改善が 認あ ら

れた ものを著 効(粁),3日 以 内に症状が改善 した ものを

有効(+),症 状 の不変ない し悪化 した ものを無効(一)

と した。

1)成 績

表3,4に 示 す ごと く,第1群 では17例 に2～35日

間,総 量300～6500mgを 使用 し,著 効4例,有 効10例

無効3例 の成績を得 た。 第2群 で は8例 に5～10日 間,

総2000～6000mg使 用 し,i著 効1例,有 効4例,無 効3

例 の成績 を得た6こ れ ら少 数例の検討 か らは投与量 と有

効率 の間には,密 な関連は認め られなかつた。
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表5Sideeffectsofdoxycycline

(liverahdyenalfunction,RBC,WBC)

No。ofcasess加d三ed

AbnormalvaluesbeforeDOTC
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0
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副作用は25例 中7例 に悪心,心 窩部痛 その他 の消化

器症状 を認 め,う ち4例 では嘔吐をみた。 これ ら消化器

症状 は投与量が,増 すに従がい,そ の程 度の強 まる傾 向

が み られた。 また,肝 および腎機能,血 液検査を施行 し

えた5例 では表5に 示す ご と く,1例 において本剤投与

後 に赤 血球数の軽度 の減少 を認 めたが,そ れ以外に は異

常 はなかつた。

以下,著 効例の うち興味 ある経過 をた どつた1例 につ

い て略 述す る。

〔症例〕Y.N.23才,男 牲,慢 性胆道 炎(図10)

昭和42年6月 中旬に心窩部痛 を覚 え,そ の後弛張熱,

右季肋部 痛を伴な うよ うになつ たので 同年9月12日 当

内科 に入 院 した。諸検査 の結果,胆 の う症の疑いがあ り

開腹手術 を受 けたが胆石は認 め られず,病 理組 織学的所

見 も加 えて慢性 胆道炎 と診断 された。術前 および術 中の

胆汁培養 ではいずれ も,純 培養 に肺炎桿菌 を検 出 したの

で感受性 検 査 の 結 果 か らKanamycin,Gentamicin,

Aminobenzyl-PC,Nalidixicacidな どを投与 したが,

これ らのinvitroで の 好感受性薬剤 は 本症で は 臨床 的

に全 く効果が認 め られなかつた。そこでDOTC1日200
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mgを 投与す ると,翌 日よ り分利 性下熱をみ,臨 床症状

も明 らか に改善 した。 以後DOTCの みの単独投与では

効果を認 めうるが,他 剤に変更す ると直 ちに発熱 右季

肋部痛な ど 一般状態 の悪化 を招 いた。 本 症例はDOTC

以外 の抗 生剤には全 く臨床 効果のみ られなかつた症例で

あ る。 原因菌で ある肺 炎桿 菌のDOTCに 対す るMICは

25mcg加1で あ るのに,本 剤200mgを 連続 投与 してい

る際の患 者血中濃度 は1～3mcg/mlで あつた。 抗生剤

の臓器集 中性 が菌感受性 よ り優先 して臨床 効果を増 した

興味 ある症例 であ る.

VII.考 按な らび に結語

1)感 受性

DOTCの 抗菌spectrumはTC類 似 であ るが,TCに

100mcg/m1以 上のMICを 示 した ブ ドウ 球菌10株 につ

いてのENGLISHの 検討 成績 では,本 剤 の これ ら菌株に対

す るMICは22.4mcg/mIで あ り,ま たWILnrAM80Nも

同様 に ブ ドウ球 菌についてはDOTCはTCよ り 稀釈系

列 で2段 階す ぐれて い ると報 告 レて いる。KIRBYら もほ

ぼ同 じ成績 で ある。 しか し,大 腸菌 につ い て はWm・

MAMsON,KiRBYら はDOTCとTCの 感受性 態度が同 じ

で あると述 べてい る。

わ れわ れの ブ ドウ球菌 についての検討 では,DOTC,

TC高 度耐性株 に対 して2倍 稀 釈系列で2段 階程 度す ぐ

れ た感受性 分布 を示 し,WI肌rAMsoNの 成績 と一致 して

いた。一方,大 腸 菌について は他 の報告 者 の成績 と同様

に3剤 の間 に有意 の差は認 め られなかつ た。

すなわ ち,ブ ドウ球菌の抗菌力 か らみて本剤 は従来の

Tetracycline剤 よ り一 歩前進 した もの と考 え られる。

2)血 中濃度

本 剤の血 中濃度 は長時間持続 す る特徴を有 し,half-

Iifeは 文献上15・1～22・2時 間 となつ ていて 他 のTC系

抗 生剤に比 して長 い。

KIRByら によれば 本 剤のhalf-1ifeはTCの それよ り
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7時 間 も長 く,こ れ は本剤 の,腎Cleaτa亘ce値 の低い こ

とに起因す るで あろ うと推i論して いる。

われわ れの成績 では血中濃度 のpeakは,他 の成績 に

くらべ,や や低値 ではあ るがhalf-1ifeは13・4時 間で,

KmBYら の15.1時 間に大差 のない成績 を得 た。

GFR10ml/mi=n以 下 の腎不全患者で は 健常者 に 比 し

て本剤 の消失時 間の遅延が認 め られ,蓄 積 を来たすので

本剤の連続投 与時に は充分 な注意 が必 要であ る。

血中におけ る長い滞留 も本剤 の特徴 の1つ と考え られ

る。

3)臓 器内濃度

WI田AM80N,VIRIEuxら は 本剤 の重要 臓器への 集中

性の良 好な ことを指摘 して いる。

われわれの成績で も特 に肝,腎 に高 濃度移行が認 め ら

れ,ま たOTCに 比 してpeakま での時間が遅延 し,か

つ消失時間の延長が著 明であ る。 この ことは本剤 のも う

1つ の特徴 という ことが で きる。

4)発 螢光能を応用 したDOTCの 体 内分布

TC系 薬剤 は一般 に両性塩 であ り,1つ の分子 内に弱

い酸基 と塩基を もち,pHの 変化,各 種ionの 存在 で発

螢光能 に影響 を受 けやすい。

DOTCも 同様 の所見 がみ られ,各 条件下で 最大吸収

波 長 の移動,螢 光の強 さの増減がみ られ るので,発 螢

光能を用い ての体 内分布の観察 にはこれ らの点 も充 分考

慮されな ければな らない。 さ らに各臓器 や組織 によ る消

光作用が あ り,whOlebOdySeCtiOnに よる 本 剤の体 内

分布 の観察 では静 注後30分 において,腎 では 皮髄境 界

部,肝 で は臓 器全般 に,胃,小 腸,大 腸,盲 腸な どで

は,そ の粘膜 に特異 螢光を認 め この螢 光は4時 間後 まで

観察 されたが,8時 間後 にはいず れの部 位か らも消失 し

た。 これをmicrosectionで み ると腎尿細 管上 皮細胞・

肝実質細 胞,胃 腺 上皮細胞 に特異螢光 がよ く認め られ る

ので,こ れ らの部位 に本剤 の高濃 度移行 が考え られ る。

また本剤 には骨Caと のche1ζteの 所見 が強 くみ られ・

16時 間後 において も消失 しないので,本 剤の骨沈着 は無

視で きない もの と考 える。

5)臨 床 成績

FABREら は諸 内科系感染症138例 に本剤を使用 した結

果,呼 吸器感染症 には82%,尿 路感染症 には54%の 有

効率を認 め,特 に呼吸器感染症 に良好 な成績 を得 た と報

告 している。本剤 がGram陽 性球菌 に好感受性 を示 し・

かつ肺 内移行 が比較的良好な ことなどか らもこの成 績は

当然 であろ う。一 方,尿 路感染症で は原 因菌 がGram陰

性菌 の ことが多 く,ま た,尿 流障害 を来 たす症例 も多い

ので,呼 吸 器感染症よ りは成績 は劣 る。

われわれは本剤を内科系感染症に使用 した結果,1日

投与 量が200職9以 下 の 第1群 では17例 中14例(82.4

%),200mg以 上 の第2群 では8例 中5例(71.3%)を

有 効 と認めた。第2群 の有効率が第1群 のそれよ り低い

のは,治 療開始時 に比較 的重症例が多 かつ たことも一因

と考え られ る。 これ らの事実 か ら,適 応疾患 に本剤を用

い る場合 には1日200mg以 下 の投与量で も 充分に治療

目的が達せ られ る ことが考 え られる。も しこの量で無効

の場合 には,増 量 して も臨床 効果はあま り期 待できない

ことも考え られ る。疾 患別の有効率 は経験症例が まだ少

な いため,こ こで は言及 をさけたい。

本剤の胆汁 内移行の良好な ことはVIRIEux,Pfizer研

究所の成績 か らも明 らかで あ り,わ れ われ の慢 性胆道炎

症 例で著効を呈 した理 由もある程度 理解で きる。

副作用 は 全症 例25例 中7例 に 軽度 の消化器症状を認

め たが,投 薬を 中止す るまで には至 らなかつ た。投与量

と消化器症状 の出現率 の関係 は投与量 が増す に従が い高

ま る傾 向を示 し,第1群 では17例 中4例 で あつ たのに

対 して第2群 では8例 中3例 に認め られた。本剤 の投与

前後 で肝 および腎機能,血 液検 査を施行 した5例 では4

例 に全 く異 常を認 めず,FABRE,ROTBERGの 成績 と同様

で ある。本剤 を長期間(35日 間,総 量6500mg)使 用 し

たわ れわ れの症例 では貧血 がや や進行 したが,慢 性疾患

々者 のため この貧血 が本剤 の副 作用 とは断定 し難 い。
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STUDIES ON  DOXYCYCLINE

 YASUSHI UEDA, FUMIO MATSUMOTO, NOBORU NAKAMURA, 

      ATSUSHI SAITO, KAZUO NODA, JINGORO SHIMADA, 

 MASAHISA  OMORI,  CHTZUKO FURUYA, TAKAO  SUZUKI, 

TAKAO HASHIMOTO, MASAO YAMAGATA  & YOSHINORI  NAKAMURA 

      Department of Medicine, Tokyo Jikeikai University 
                  School of Medicine

 The results obtained are as  follows  : 

 1. Sensitivity 

 The sensitivity of coagulase-positive Staphylococcus which was highly resistant to methacycline and 

tetracycline was excellent. 

 There was no significant difference of sensitivity of  Escherichia coli for doxycycline, methacycline 

and tetracycline. 

 2. Blood level 

 With oral administration of doxycycline in a dose of 200 mg the blood concentration reached to the 

maximum level of  1.  13 mcg/ml after 6 hours in normal subjects. Blood level was  0.33 mcg/ml after 24 

hours. Half-life was 134 hours. In chronic renal failure higher blood concentration was maintained 

for long time. Continuous administration was thought to be dangerous in such case. 

 3. Tissue concentration 

 With intravenous administration of drug in a dose of 30 mg/kg to mouse the tissue concentration 
was found to be high in liver and kidney. In comparison with oxytetracycline the time for maximum 

concentration and disappearance was longer. 

 4. Distribution of doxycycline in mouse 

 The distribution of doxycycline was observed by the method of fluorescence. Specific fluorescence 

was found on renal tubular epithelia, hepatic cell and glandular epithelia of stomach. Chelate pheno-

menon with calcium was observed. The possibility of deposition of drug was discussed. 

 5. Clinical data 

 Nineteen cases were effective among 25 cases. Minimal gastro-intestinal disturbance was observed 

in 7 cases.




