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Doxycyclineの 内科領域 におけ る使用経験

古屋暁一 ・国吉昭英 三沢 麺

国立東京第一病院内科

中 村 正 夫

国立東京第一病院研究検査科

Doxycycline(a-6-・Deoxy-oxytetracycline)は,Me・

thacyclineを 水 素 化 して 得 られ たTetracycline系 の 新 抗

生 物 質 で,次 の 化 学 構 造 を もつ 。

CH30HN{CH3)2

H2

抗菌 スペ ク トルはTCの それ とほぼ同様であ るが,ブ

ドウ球菌 および大腸菌の ある種 の株 に対 しては,発 育阻

止濃度が低 い といわれ る。 また,他 のTC剤 に くらぺ腸

管か らの吸収 が良 く,半 減 期が長 いため持続性が ある。

そ のた め,1日1回 の少量投与 で有効 であ ることが動物

実験で しられ てい る。組織へ の浸透力はかな り強い。

われわれ は,本 剤の提供を うけ,次 の如 き基礎な らび

に臨床試験 を行 なつたので報告 す る。

1.試 験管内抗菌力試験

1.実 験材料ならびに方法

使用菌株:当 院研究検査科において各種患者材料から

表1

分 離 さ れ,そ の 疾 患 の原 因 菌 と推 定 さ れ た もの の う ち,

グ ラム 陽 性 球 菌 と してhemoliticStrePtococcus11株,

StaPhylococcecsaecreecs50株,EnterOCOCCZLS11株,グ

ラ ム 陰性 桿 菌 と してE.cogi41株,Klebsiella9株,そ

の他SalmonellatyPhi,Pseadomonas,Rettgerella,

Enterobacterお よ びCitrobacterに つ い て 感 受 性 を 測

定 した 。 す べ て 新 鮮 分 離 株 で,分 離 後 ハ ー トイ ンフ ユー

ジvaン カ ンテ ン培 地 に2～3代 継 代 した もの で あ る。 な

お対 照 と してStaphylococczesaureess209P株 につ い て

も同様 に 測 定 した。

MIC測 定 方 法:日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法(案)に した

が い,寒 天 平 板 希 釈 法 を用 い て 行 な つ た 。

使 用 薬 剤:Doxycycline(DOTC)お よ びTetracycline

(TC)を 用 い,両 者 の 抗 菌 力 を 比 較 した 。

2.実 験 成 績

1)グ ラ ム陽 性 球 菌 に つ い て:hemolorticStrePto・

coccusに っ い てTCのMICは 最 も 感 受 性 の 高 い菌 株 で

は1.56mcg/ml,DOTCは0.39mcglmlの 値 で あ る。

即 ち,DOTCの 方 が2～4倍 高 い 感 受 性 値 を 示 す 。 こ

の傾 向 はStmphptJococcusaureus}こ つ い て も同様 で あ る

が,最 も感 受 性 の 高 い 株 のMICは 両 者 と も0.78mcg/

mlで あ つ た 。 しか しTCのMICが ≧100mcg/m1を 示

各種細菌 に対 す るDOTCお よびTCのMICの 比較
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図1グ ラム陽性球菌 のDOTC,TC感 受性 の関係
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図2グ ラム 陰性 桿菌 のDOTC,TC感 受 性 の関 係
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す株がDOTCに ついては12。5mcglm1か ら50mcglm1

の間に認め られ,こ の場合 に も2～4倍 の感受性値 の上

昇はみ られ るが,こ の程度 のMICを 示す 株 がinviVo

においてDOTC感 受性 とな り得 るか否か は 疑 問 で あ

る。

2)グ ラム陰性 桿菌 につ いて もE。coli,Klebsiellaな

ど同様 の傾向を示 し,DOTCの 方 が 約2倍 感受性が高

いといい得 よ う。 即 ち,最 も感受性 の高 い株のMICは

両薬剤 に対 し そ れ ぞ れE.celiで3.13mcg/m1と6.25

mcg/ml,Klebsiellaで6.25mcglmlと12.5mcg!m1の

値を示 してい るが,E.coli41株 中DOTCのMICが ≧

100mcg/mlの 値 を示 す20株 の 耐性菌 はTCと 同 じ 耐

性度 を示 し,Klebsiellaの 場合 も9株 中3株 は両薬剤 に

≧100mcg/mlの 値 を示 す。 即 ち,グ ラム陽性,陰 性い

ずれの菌 もDOTCの 方に 感受性 が高 くあ らわれ る傾 向

に あ る が,そ の 程 度 は グ ラ ム陽 性 菌 の 方 が 著 明 で あ る。

Salmonellαtyψhi1株 に つ い て の成 績 は,DOTC,TC

と もに3・13mcg/mlのMICを 示 した が,そ の 他 の グ ラ

ム 陰性 桿 菌 のRettgerella,eitrobacter,Proteu5,Pseu.

domonasお よびEnterobacterに つ い て は,今 回 検査 し

た範 囲 の 菌 に 対 し,両 薬 剤 は,い ず れ も ≧100mcg/mi

の値 を示 し,感 受 性 株 は認 め られ なか つ た。

IL血 中濃度ならびに尿中排泄について

a.血 中濃度

1.実 験方 法

血 中濃 度測定法:PfizerStandardmethodlこ 準 じ て

行 なつた。 即 ち,試 験菌 と してBacilluscereusvar.

myCoi4esATCC9634株 を使用 し,カ ップ法を 用いて

測定 した。 同時にDOTC標 準品について標準 曲線を作

製 し,こ れに従 がつて試料 の阻止円の大 きさか ら力価 の

判定を行 なつ た。

被検者:健 康者6人 についてDOTC投 与前 および投

与後1時 間,3時 間,6時 間,12時 間 および24時 間毎

に採血 した。1例 につ いて は48時 間 目に も採血 した。

投与 量:6例 中3例 は1日 量100mg,他 の3名 は200

mgを 経 口的に投与 した。

2.実 験成績

血中濃度が最高にな る時間,お よびその時の値 はそれ

ぞれの例に よつて著 しく異 なるが,200mg投 与群 では

最 高値2.2mcg/mlを 示 し,100mg投 与群では3例 中2

例 は1。2mcg/mlで あつ たが,1例 は2.1mcg/mlの 値を

示 した。最高値 に達 す る時間 は,多 くの例では3～4時

間であつたが,100mg投 与 の1例 で は1時 間 目 すでに
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表2内 科領 域各種感染症 に対す るDoxycyc1ineの 効 果

No.

1

症 例
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M.S.

S.H.
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性
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最高値 を示 し,そ の後 はむ しろ低下 す る傾 向を示 した も

の もある。24時 間後 の成績 では,200mg投 与群で は3

例中2例 になお0.75～1.Omcg/m1の 値 を示 し,48時 間

目に採血 した1例 の値 は,な お0・2mcg!mlに 認め られ

た。 しか し200mg投 与 の 他の1例 では24時 間 日には

す でに血中に認 め られなかつた もの もある。
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b.尿 中排泄

血中濃度 と同様 な方法 で尿 中濃度を測定 した4例 につ

いて観察 したが,個 々の例 によ りかな りぱ らつ きが あつ

た。 しか しお よそ12時 間回収 率は18～20%,24時 間 目

回収率 は24%で あつ た。

11L臨 床 試 験

内科領域で見 られ た各種感染症,す なわち,呼 吸器感

染症9例,胆 道感染症2例,尿 路感染 症3例,リ ンパ腺

炎1例,計15例 にDOTCの 単独投与 を行 なつた。表2

に示 したとお り,こ れ らの感染症 の大 部分は何 らかの既

存疾患 に合併 してい るので,薬 剤効果 の判定 は必 らず し

も容 易ではないが,感 染症が関与す る,も しくは関与す る

と推定 され る臨床症 状お よび検査成績 の推移 か ら治療効

果,〔有効(十 ト)(+),無 効(一)〕 を吟味判断 した。DOTC

(1カ プセル100mg)投 与(経 ロ)は,100mg!24hrsま

たは100mg/12hrsで,投 与期間 は5～12日 であ る。

呼吸器感染症9例 の うち,喀 疾 か ら病原 と推定 され る

多量の細菌(肺 炎 菌,ヘ モ フ ィル ス,黄 色 ブ ドウ球 菌そ

れぞれ2例)が 検 出 されたの は3例 で,他 は上気道,口

腔内常在菌のみ であ るが,有 効8例,無 効1例 で あ つ

た。無効の1例 は無熱 で刺戟性咳漱を主症状 とする急性

気管支炎で,心 因性 素因 も否定で きな い症例 である。尿

路感染3例 中2例 は,い ず れ も尿 中に大腸菌を107～8/m1

検 出し,有 熱患者で あ る が 著効を認めた。 他の1例

(K.1.)は 他の化学療法 が先行 し,無 黄疸性肝炎 に合併 し
メ

た尿路感 染症 であ るが,発 熱 と血沈 促進 および膿尿を主

徴 とし,DOTCで 症 状の軽減 とと もに 肝機能 の改善が

認め られた症 例で ある。

胆道 感染の2例 はいずれ も胆管,胆 汁か ら大腸菌お よ

び他の グラム陰性桿 菌のKlebsiella,Pseudomonasを 検

出し,DOTCに よ り 何 らかの効果が明 らかに認め られ

た症例で あるが,あ ま り顕著 とはいえ ない。

残 りの歯根炎,顎 下 リンパ腺炎の1例 は原因菌不明 で

あるが,著 明な臨床 および検査所 見の改善が短時 日の う

ちに認め られ た。

以上を総合す ると,今 回の15例 では有 効9例,か な

り有効5例,無 効1例 となつたが,こ れ らの数字 は,殊

に内科 領域でみ られ る基礎疾患に合併す る感染症 におい

て は,症 例選 択の影 響を強 くうけ るのを常とす るので,

引 き続 き向後 の検討 が必要 であ る。

副作用 は15例 中4例 に認め られ,す べて 胃症状で あ

つ た。即 ち,胃 不快感,嘔 気,嘔 吐,胃 痛,各1例 ずつ

で あるが,内 服 開始1～2日 後 に発現 する。 内服試験篤

志家 において,初 回内服後 数10分 以 内に かな り強い胃

症状 と頭痛を示 した症例 が経験 された。

GOT,GPT,LDH,AI-P-ase,ZTT,TTTか ら

みた肝障害,尿 所見,尿 量,電 解質 か らみ た腎障害,血

液像か らみた造血障害 は経験 され なかつ た。

IV。 結 ぴ

D◎xycyclineの 基 礎 な らび に臨 床 試 験 を行 な い,次 の

如 き結 果 を得 た。

1。MICで み たhemolyticStre♪tococcusお よ び

StaPhylOCOCCzesaureusのDOTCに 対 す る感 受性 はTC

に 対 す るそ れ に くらべ2～4倍 高 か つ た 。E.coliお よ

びKlebsiellaも ほぼ 同様 の傾 向が 認 め られ た が,グ ラ ム

陽性 球 菌 ほ ど で はな か つ た 。

2.ヒ トに経 口投 与 した場 合 の血 中濃 度 の ピー クは お

よ そ3～6時 間 に あ り,100mg投 与 で は お よ そ1～2

mcg/m1,200mg投 与 で は1.5～2.5mcg!ml程 度 で あ る

が,持 続 性 を示 し,12時 間 後 に も前 者 で0.5～0.71ncg/

m1,後 者 で0,5～1.5mcg/m1程 度 に 証 明 さ れ た。 尿 中

排 泄 は比 較 的 少 な く,回 収 は12時 問 で投 与 量 の 約1/5,

24時 間 で 約1/4で あつ た 。

3.内 科 領 域 でみ られ た各 種 感 染 症 に お いて か な り良

い 治 療 成 績 を 示 した が,内 服 後 に 胃症 状 を訴 え る症 例 が

約1/4に 認 め られ た 。
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CLINICAL EXPERIENCES WITH DOXYCYCLINE IN INTERNAL MEDICINE

 GYOICHI KOYA,  AKIO  KUNIYOSHI, AKIRA MISAWA & MASAO NAKAMURA 

The Department of Internal Medicine and the Laboratory of Clinical Investigation 

 and Diagnostics, First Tokyo National Hospital

 Laboratory and clinical studies on doxycycline gave the following  results  : 

 1) Hemolytic streptococcus and Staphylococcus aureus were  2-4 times more sensitive to DOTC than 

to TC as determined by their M. I. C. E.  coli and  Klebsiella also showed a similar tendency against 

these antibiotics though less marked than the gram (+) cocci. 

 2) The peak of blood level of the drug in pateints was attained 3 to 6 hours after the oral admini-

stration. The maximun value was about 1 to 2  mcg/ml for 100 mg dose, 1.5 to 2.5 mcg for 200 mg. 

The high blood level was long lasting and the concentration  was 0.5 to 0.7 mcg/ml in the former and 

0.5 to  1.  5 mcg/ml in the latter at 12 hours  after the administration. 

 3) The antibiotic gave a fairly good effect against a variety of infections in the clinic of internal 

medicine. About one fourth of cases complained of gastric disturbances after oral application.




