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Doxycyclineの 細 菌学 的並び に臨床 的検討

1.緒 言

伊藤 章 ・長谷川英之

栗原牧夫 ・多羅尾和郎

横浜市立大学医学部第一内科学教室

(主任:福 島孝吉教授)

Doxycyclineは,α 。6-・Deoxy-5-oxytetracyclineと

いい,Methacyclineか ら合 成された新 しい広範囲抗生

物質で ある。

本剤について,基 礎的検 討な らびに臨床的検討を行 な

つたので,そ の成績 を報告 する。

II.基 礎的研究

A.試 験管内抗菌力

a)実 験方法

使用菌株は,肺 化膿症 および気管支拡張症患者 に気管

内注入 に際 して採取 され た好 表1気 管疾分離菌 の各種TC製 剤 に対す る感受性

気 性 菌16株(StaPhyloco・

発育を阻止す る最小濃度 を もつ て 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)と した。

b)実 験成績

1.気 管 疲分離菌(表1)

1)ブ ドウ球菌

1株 だけであるが,TCに100mcg/mlと 高度耐性株

がDOTCに は12.5mcg/mlで あつ た。

勿 α一連鎖球 菌

TCに は3.13mcg/m1お よび12.5mcg/ml各1株 ず

つであつたがDOTCに は,各 々O.2mcg/mlお よび0.78

ccusaureus1株,双 球菌3

株,α 一StrePtococcecs2株,

グラム陰性桿菌10株),臨 床

材料 よ り分離 され た コア グラ

ーゼ陽性 ブ ドウ球菌39株,大

腸菌19株 および嫌 気性菌10

株,さ らに胆 の う炎,胆 石症

患者 の摘 出胆 の う ・胆汁 よ り

採取 した嫌気 性菌8株,発 熱

患者の血 液中 より分離 した嫌

測定は,株 を用いた。抗菌力

気性菌6好 気 性菌 は,Heart

infusionagarを 用 い る平板

稀釈法にて行な うと ころの化

学療法学会標準案 によつ て行

ない,嫌 気性菌 は,VL-Broth

+Agarを 用 いる平板稀 釈法

にて37。C,48時 間後 に判 定 し

た。使用薬i剤は,Doxycycline

(略号DOTC,以 下 同 じ)の

他 に,比 較 のためTetracy・

cline(TC),Demethylchlor・

tetracycline(DMC-TC)を

用 い,好 気 性菌は 更 にMe・

thacycline(MC)を も用い,
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mcg/m1と 他 剤 よ りMIC値 が低 い方 に寄つ ている。

3)双 球菌

DOTCは0.2mcg/m11株,0.78mcg/m12株 で

TCは0.78mqg/ml～12.5m・cg/m且 に あり同様 にMIC

値がTCの 方 がよ り低 い。

4)グ ラム陰性桿菌

各TC製 剤 共3.13mcg/ml～12.5mcg/mlに 山があ

り,洛 製剤 間にMIC値 での差 は殆ん どみ られ ない。

5)嫌 気性菌

球 菌で はTCに ついてはO.78mcg/ml～12.5mcg/ml

に分布 して いたが,DOTCは 全 て0.78mcg/m1で 幾

分MIC値 が低 い方 によつてい る。 桿 菌は0.39mcg/

m1～1.56mcg/m1の 間 にあり殆 んど差 はみ られな い。

2・ 一般臨 床材料分離菌(表2)

1)ブ ドウ球菌

表2臨 床材料分離菌の各種TC製 剤に対する感受性

39株 申23～25株 が0.39mcg/mlに 分布 し,25mcg

/ml以 上 の耐性 株は,各TC製i剤 共5～7株 で,TC

と比較す る1とDOTCは1～2段 階MIC値 が低 い方に

寄つ てい る。

2)大 腸菌

19株 の各TC製 剤間 において特にMIC値 で著 しい

差 は認 め られない。

3.胆 汁 分離菌(表3)

球菌 は1株 のみでTCに50mcg/mlで あつ たが,

DoTcに は3ユ3mcg/m1と 明 らか にDQTcの 方が

MIC値 が低い。

桿菌 について は,TCがO.2・VIOOmcg/m1に 広 く散

らばつてい るのに対 しDOTCで は7株 中6株 が0.39

mcg/m1以 下 に分布 して お り,DOTCの 方 がMIC値

が低 い。

4)血 液分離菌(表4)
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表3胆 汁分離嫌気性菌の各種TC製 剤に対する感受性
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表4血 液分離嫌気牲菌の各種TC製 剤に対する感受性

MICmcg/m1 思
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TCは,6株 申3株 が100

mcg/mlで あつ たのに対 し,

DMC-TCで は,25mcg/m1

と低 い方 に片 寄 り,DOTC

では更 に3.13mcg/mlと 片

寄つて いる。

5・DOTCと 各種TC製

剤闘の交叉耐性

1)DOTCとTC(図1,

'2
,iE2)

TCに50mcg/m1以 上の

株 は,気 管 疲分離株では グラ

ム陰性桿 菌4株 お よび黄色 ブ

菌1株 で あ り,DOTCに 対

しては グラム陰性桿 菌は6。25

mcg/mlお よび12.5皿cg/m且

各1株 と,TCよ り良好 な感

受 性を示すが,TCiDOTC

共 に50mcg/ml以 上 の株 も

み られ,交 叉耐牲 が み られ

る。 臨床 材料 分離黄色 ブ菌で

も100mcg/m1以 上 の5株 は

DOTCに 対 し25mcg/mlで

あ り,大 腸菌 において も一部

交叉耐性 がみ られ る。

嫌気性菌 については,血 液

分離 桿菌 および胆 汁分離桿菌

に,TCは100mcg/m1で あ

るがDOTCに は・3・1meg/
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図1気 管 疾分離菌のDOTCとTCに 対 する感受

性 の比較
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図2嫌 気性菌のDOTCとTCに 対 する感受性 の

比 較
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図4嫌 気性 菌のDMC-TCとDOTCに 対す る感

受性 の比較
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図5気 管疾分離菌 のDOTCとMCに 対す る感受

性の比較
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mlお よび12。5mcg/mlと 交叉耐 性は認 め られない。

2)DOTCとDMC-TC(図3,4,表2)

気管 疾分離好気性菌 および臨床材料分離 ブ菌 および大

腸菌 はDOTCとDMC-TCに 対 し,ほ ぼ同等 の抗菌

力を示 し,グ ラム陰性桿菌 の中には,交 叉耐性 も認 め ら

れ る。

嫌気性菌 は,気 管疾 および胆汁分離菌 は,両 薬剤 に対

し大体同 じ程度 の抗菌力 を 示 す が,血 液 分離菌 では,

DOTCの 方 が,DMC-TCよ りややMIC値 が低 い方

に片寄 る。高度耐性株 はみ られて いない。

3)DOTCとMC(図5,表2)

StaPhyloceccusaecreusお よびG(一)桿 菌の一部に

交叉耐性が認 め られ る。両薬剤 の抗菌力 は,ほ ぼ同等で

ある。

III・ 臨床成績(表5)

入 院中 の内科 的感染症11例,お よび外来3例,計14例
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にDoxycyclineを 初 日200mg,2日 目よ り100mg

を食後 内服 させ最 低2日,最 高63日 使用 したc疾 患 の

内訳 は,呼 吸器感染症7例,尿 路感染症3例,そ の他4例

で著効4例,有 効4例,一 時有効 で以後無 効4例,無 効2

例 で,57.1%の 有 効率で あつ た。疾 患別 にみ ると呼吸器

感 染症7例 中2例 に有効で28.6%の 有効率 であ るの に,

尿 路感染症 は3例 中2例 に著効 であつた。起 因菌をみ る

と尿 路感染症 か らは,E.celiが2例 で,Mierecoccecsが

1例 で検 出され,い ずれ もTCに(+)～(柵)の 感受性を

有 す るが,本 剤使 用中(一)に 変 つた例 もあ り,呼 吸器

感 染症で はE.celi1例,緑 膿菌1例,Staphptlococcus

aureus1例 で,E.celiにTCが(+)の みで5「taPhy・

lococcusaur.に は(一),Pseudemonasに はMIC100

～>100mcg/mlと 感受性 が低 く,臨 床成績 とも一致 し

て い る。副作用 と しては1例 に嘔気がみ られ ただけであ

る。2,3臨 床例 を示 す。

症 例1尿 中 よ り大 腸菌 を検出 した腎孟炎例 で,デ ィス

クではTCに(+)の 感受性で,尿 蛋 白は(+),尿 沈

渣 に白血球多数を認 め微 熱 もみ られた が,Doxycycline

200mg,2日 目よ り100mg投 与によ り尿 中細菌 消夫

し,尿 沈 渣 も次第に改善 をみ,微 熱 も消失をみた著効例

で特 に副作用 は認め られな かつた。

症 例2尿 中よ り大腸菌を検 出 した腎孟炎例 で,本 剤使
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用 によ り菌はたち まち消失 をみたが,21日 間投与中に再

びE.coliを 検 出 し,他 剤に変更 した が,最 初TCに

は(辮)の 好感受 性であつた のが(一)に なつ た点か ら考

えて,1日100mgの 投与量が少 なかつたた め耐性化 し

たのではなか ろ うか と考え られ た症例 で ある。

症 例3血 液培 養では,好 気的 に も嫌 気的に も菌 を検 出

で きなかつたが,臨 床 的には敗血 症で高熱続 き,白 血球

増多がみ られ,Acetyl-spiramycinで 無効,PC-Gで

も下熱 せずPC-Gと 本剤の併用 によ り下熱 し,白 血球

数 も正常化をみた。

症例5慢 性骨髄性 白血病 で,血 液像 では95%近 く異常

細胞で 占め られてい るため感 染予防的 に用いた症例で,

6-MPお よびSteroidと の併用 ではあつたが,長 期に

わたつて感染 も起 らず,有 効であ つた。

症例11多 発 神経炎 の治療 中に咽頭発赤,咳 漱,胸 部 ラ

音,38,4。Cの 発熱 を生 じた急性気 管支炎合併例 で,本

剤使用 によ り解 熱 し胸部 ラ音,咽 頭発赤,咳 徽 も消失を

みた著効例 であ る。 しか し,本 剤内服10日 日頃 より嘔

気を訴 えたた あ,12日 目で他剤 に変更 した。

症例12尿 中よ りMicreCOccusを 検 出 した 腎孟炎例 で

本 剤使用 によ り微熱 お よび尿所見 改善をみ た有効例 であ
ノ

る。

症 例14赤 痢 の疑いで,血 便,下 痢,発 熱 を伴ない入院,

便 よ りはE.coliが 検 出され,赤 痢菌(一),TCに(惜)

の感 受性のた め本剤 使鳳2日 目よ り下熱,下 痢便消失

した。

W.副 作 用

DOTC投 与 中,1例 に副 作用 と して嘔気が認 め られ

たが,投 与中止 によ り消失 をみ た。 その他の13例 には,

特 に認 め られ る副作用 はなかつた。1日1錠 とい う投与

量です む点は,生 じ易 い消化器症状 の軽 減 にも役立 つて

い るよ うに思われ る。

また,本 剤投与前,中,後 にわたつ て検 査 し得 た症例
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表5Doxycycline臨 床 使 用成 績

症 例

1

8

9

11

12

13

14

年

齢

68

58

66

62

40

48

57
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42

65

23
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29

性 病 名

♀腎

♀

♂敗

孟

血

投 与 法

初 日200孤9炎
2日 目100m9

症

肺 結 核♂
肺 混 合 感 染

♀慢性骨髄性白血病

♂気 管 支拡 張 症

♂ 〃

♀ 胆 の う 炎

♀肺 化 膿 症

滲 出 性 胸 膜炎♀
+肺 混 合 感染

急 性 気 管 支 炎♀

腎 孟 腎 炎♀

気 管 支 肺 炎♂

急 性 大 腸 炎♂

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

投
与
量

投
与

日
数

9
42

目
23

21

10

21

63

62

20

16

16

2

12

7

3

5

2.2

1.1

2.2

6.4

6.3

2.1

1、7

1.7

0。3

1.3

0.8

0.4

O.6

起 因 菌

E.coli

E.coli

PseudomOna5

a6プugzno5a

"

E。coli

MiCi「oceCCUS

Stapdツlececcus

au7「eus
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感 受 性
副
作

用

TC(+)

TC(帯)

↓TC(
一)

TC

100～100<

mcg/ml

TC(七)

TC(朴)

TC(一)

TC(惜)

嘔気

効

果

±

そ の 他

十

±

尿所見改善
尿中細菌消失

中止後再 び菌(+)

十

少減時
変

一
不

量

ど

疾

ん

喀
殆±

十

十

±

下熱
白血球数血沈正常化
AGSPM,PC・G無 効

PC,CER無 効

3者 治療併用
CPで 下熱

感染予防的に使用
出血死

喀疾量減少
下熱

圧痛消失

qP
用

SM,KMと 併

PCと 併用

解熱 せず

解熱,胸 部 ラ音
消失

尿所見改善

微熱 消失
血沈 正常化

CPと 併用

解熱 せず

白血球増多不変

下熱,下 痢 消失

において,血 清GOT,GPT,Al-phospharase,TTT

およびBUNの 変動 をみ ると,本 剤投与 によ ると思 われ

る異常値 の出現 はみ られな かつ た。

V.総 括および結論

Doxycyclineを 使用 して基 礎的 ・臨床 的検討 を 行 な

い,以下 の成 績を得た。

1.好 気性 球菌で はDOTCはTCよ り1～2毅 階

MIC値 が低 い方 に寄 つてお りDMGTCと ほぽ同等 の

抗菌力を示す。

2.グ ラム陰性桿菌で は,各TC製 剤 間にMIC値

で差は殆ん どみ られない。

3.嫌 気性菌で は,球 菌,桿 菌共DOTCはTCよ

りMIC値 が低い方 に寄 る傾向がみ られ た。

4.一 部 の グラム陰性桿菌 に,DOTCと 各TC製 剤

間に交叉耐性が認 め られ る。

5.14例 の内科 的感染症 に応用 したが,著 効4例,有

効4例,一 時有 効で以後無 効4例,無 効2例 で57・1%

の有効率 であつた。

6.疾 患別 には,呼 吸器感染症7例 中2例(28・6%)・

尿路感染症3例 中2例(66.7%)に 有効で,起 因菌のTC

感受性 と割 合よ く一致 してい る。

7.副 作 用 としては,嘔 気 が1例 でみ られただけであ

つた。 肝機能には異 常は認め られなかつた。

8.大 腸 菌を検出 した腎孟炎例で,本 剤使 用により菌

陰性 化をみたが,中 止に より再 び菌陽性をみた症例が1

例 あ り,デ ィスクではTCに(耕)の 好感受性であつた

のが(一)に 変つた点 から考えて,100mg投 与は不十

分であ り,耐 性化 した ので はなかろ うかと考 えられ る症

例が あつ た。

9.以 上 よ り本剤 は1日1錠 投与で よいため,消 化器
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症 状 出現防止 に効果 があ り,症 例を選べ ば今後 期待 され

得 る抗 生物質 であろ う。

本論文 の要 旨は,第2回Vibramycin研 究会お よび第

ユ6回日本化学療法 学会総会に おいて発表(誌 上発表お よ

び シ ンボジ ウムア ンケ・一 ト)し た。

御指導,御 校閲を賜わ つた福 島孝吉 教授に感謝 し,臨

床例 を担当 された教室員各位 の御協 力に御礼 申 し あ げ

る 。
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1. The minimal inhibitory concentration of doxycycline (DOTC) was measured by plate dilution 

method on bacilli and cocci isolated from tracheal sputa, bile  juice, blood and other clinical 

substances, in comparison with tetracycline (TC), demethylchlortetracycline (DMC-TC) and 

 methacycline (MC). On aerobic-cocci and anaerobes, minimal inhibitory concentration of DOTC 

was lower than that of TC, but was about the same as that of DMC-TC. 

2. On anerobic bacilli, there was no differences in M. I. C. among the four drugs. 

 2. Some strains of E. coli and gram-negative bacilli showed cross-resistance between DOTC and other 

tetracycline drugs. 

4. In clinical applications of DOTC, 8 out of 14 cases obtained effective results. 

5. As the side effects, nausea was observed in only one case, and no other significant one was observed.




