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Doxycyclineの 基礎的,臨 床 的研究

大久保 滉 藤本安男 岡本緩子 ・束田二郎

関西医科大学第一内科

工.緒 言

Tetracycline系 抗生物質は多数あるが,逐 次新製品が

作 られ,抗 菌力がすぐれ,投 与量も少量で従がつて副作

用も少な くなりつつある。Pfizer社 の開発 したD◎xyq7-

clineも 抗菌力,殊 にグラム陽性菌に対する最低発育阻

止濃度が低 く,経 口投与で吸収率が極めて高 く,従 がつ

て1H1回 の少量投与で長時間有効血中濃度が持続 し,

且 つ組織への親和性が従来のTetracyclineに 較べて非

常に高い特徴を有するとされている。

今回われわれはD◎xycyclineの 病 的材料より得た菌

の感受性を測定 し,従 来のTetracyclineと 比較 した。

ラットに経口投与 し,各 臓器内濃度を測定 し,同 じ方法

によつて実験 したTetracyclineの 成 績と比較 した。ま

た家兎に静注し,胆 汁申排泄について実験した。

健康成人に200mgを1回 投与し,そ の血中濃度,尿

中排泄を49時 間にわたつて測定 し,食 事の影響につい

て も考察を加えた。最後にDoxycyclineを 臨床的に使

用 した。

以下Dexycyclineお よびTetracyclineは それぞれ

DOTC,TCと 略す。

なお,濃 度の測定は枯草菌PCI219株 を用いる帯培

養法によつた1)。

皿.実 験 成 績

1)感 受 性 測 定 成 績

測 定 方 法 は,化 学 療 法 学 会 試 案 に基 づ くH.1.寒 天 平 板

稀 釈 法 に よ り,対 象 は病 的材 料 よ り採 取 したStmphylo-

coccusaureus28株,StaPhorlococcusepidermidis10株

お よ びE.coli23株 で あ る 。

DOTCとTCのM.1.C.を 比 較 す る と,StaPhylo・ ・

coccusaureusで は,1/2はDOTCとTCは ほ ぼ 一一致

す るが,1/2はDOTCの 方 が 約3段 階M.1.C.が

低 い 。

StaPhylococcusゆ46r7短 撚 で は,同 じ傾 向 で10株

申8株 ま でDOTCの 方 が 高 い 感受 性 を示 して い た 。

E・coliで は,DOTCお よ びTC共 に感 受 性 の 分布

は2相 性 で あ るが, .DOTCの 方 が半 数 以 上 に お い て

MI.C.が 低 い(第1,2,3図)。

す な わ ちinvitroの 感 受 性 テ ス トで は,DOTCは

TCよ り,M.1.C.の 低 い もの が 多 い 。 しか し大 部 分 の

株において両者間にある程度の交叉耐性が存する。
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2)ラ ッ ト臓器内濃度

体重200～3009の ラ ットに ビニールチューブ で

DOTCを 体 重kg当 り20mgを 投与し,1時,2時,6時

澗 目に潟血死させて各臓器をとり出し,生 食水で5倍 稀

釈のエマルジnン とし,24時 間冷蔵庫保存し均質化 して

各濃度を測定 した。各群は3～4匹 を以て1群 として平

均 した。この本実第1表Doxycyclinerecovery

0.8 8.0
～

Liver 0.5 2.8

Spleenl・ ・53 3.4

Kidneyl・ ・46 2.5

Lung 0.47 3.3

Musclel・ ・57 3.8

Brain 0.38 1.7

Blood 0.66 5.1

(mcg/9)

験の前に予備実験

として ラットの各

臓器のエマルジョ

ンにDOTCの 一

定量を加え最終的

に5倍 稀釈として,

以下上記の如き操

作によりrecove-

ryを 測定した。そ

の成績は第1表 の

如 くで,1群3匹

の平均値である。

第2表 ラ ッ ト臓 器 内 濃 度

20mg/kgp.o.1群3～4匹 平 均(mc9/9)

Tetracycline

貌瞬

第4図Doxycyclineの ラ ッ ト臓 器 内濃 度

20mg/kgp.o.

で

30

'1

Kidiney

bver

Doxycycline

1h 2h 6h 1h 2h

Liverl3…123・5129 6・512・8

SpleenlS・315・ ・15・ ・i・ ・5i・ ・4

Kidneyl85・ ・i34・ ・134・ ・{…3148

Lung 9・614・3i4・6 3・5i5・5

Musclel3・31&・12・ ・i・ 1.3

Brain 0 0 0 0 0、

Blood ・・7}2・ ・12・3i2・5i'・ ・8

すなわちDOTCの 濃度が高 くなると臓器によく吸着さ

れ回収率は悪いが,低 濃度ではよ く,45～83%の 回収率

である。これはTCの 回収率より若干よい。

このRecovery値 によつて,臓 器内濃度を補正した。

そしてTCの 成績 と比較した(第2表)。

DOTCとTCの 臓器内濃度を比較すると,投 与量は

伺一量であるが,DOTCの 方が高 く,TCの5～8倍

になる。しかし血 中濃度には両者間に差はない。

またDOTCの 各 臓器内濃度の関係をみると,第4図

の如 くで,腎 〉肝〉肺,脾,筋 〉血液で,脳 には検出さ

れなかつた。血申濃度を1と すると,腎 は15～50,肝 は

11～18,肺,脾 は2～5,筋 は1～4で あり,臓 器内濃

度が極めて高い。

3)家 兎胆汁内濃度

体重2～3kgの 家兎に,体 重kg当 り25mgを 静注

し,総 胆管に挿入 したビニールチューブより胆汁を時間

的にとり,同 時に採血し,胆 汁および血中濃度を測定 し

た。

第5図,第6図,第7図 の如 く,胆 汁中には,血 中濃

度に較べて高濃度に証明される。 しかし胆汁内へは投与

量の約O・5%が 回収されるのみで絶対量は少ない。
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蹴

第6図Doxycycline

25mg/kgi.v.

第7図Doxycyclin.e

25mg/kgi・v・

尋

d

このDOTCの 胆汁中への排泄は,TCと その傾向は

本質的に同一で大差はないが,DOTCの 方が若干高濃

度である。

4)血 中濃度ならびに尿中排浬

健康成入6名 に200mgのDoxycyclineを1回 投与

し,49時 間忙わたつて血中濃度ならびに尿中排泡を測定

した。食後30分 に服用した場合と,食 前2時 間に服用 し

た場合を同一人についてcrOSSoverし た。

延べ12例 の単純平均の結果は第8図 の如 くで,血 中

濃度のピークは2時 間で約1・4mcg/m1,12時 間で1・0

エncg/ml,25時 間でo.5mcg/m1,49時 間 でo・3mcg/m1

で ある。尿中回収率は,24時 間で31%,48時 間 で59・4%

で あつた。すなわち,200mgの1回 投与で極めて長時

間血中濃度が持続 し,尿 中回収率も極めて高い。すなわ

ち吸収率が極めて高いことを証明 している。

次に,200mgのDOTCを 食前投与群と食後投与群

とにわけると第9図 の如 くになる。この成績を推計学的

に検討すると,P<0・05で 両者に有意差のあるのは1時

間および2時 間値の み で,他 の血中濃度には有意差は

な く,ま た尿中回収率にも差がない。すなわちDOTC

の1回 の内服による血中濃度は,食 後に服用すると上昇

がやや緩徐になりピークがずれるが,吸 収量(吸 収率)

に は影響をうけないといえる。

第8図Doxycycline
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皿.臨 床使用成績

第1例 歳 男

病名:非 定型肺炎

入院1週 間前より喀風 咳徽,発 熱あり血疾 も混 じ,

更 に入院前日より胸痛も加わり,入 院す。

入院後の経過は第10図 の如 くで,Doxycycline合 計

1,300mg(12日 間)を 投与 し,副 作用な く治癒 した。喀

疾中のMicroceccecsはTCに 感受性であつた。

第10図 非 定 型 肺 炎
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第2例 歳 女

病名;膀 胱炎,胃 癌

胃癌の腰椎部転移による膀胱機能不全のためにおこつ
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た と考 え ら れ る膀 胱 炎 で,Urocydal1日39で8日 間

の 治 療 で 効 果 な く,Doxycyclineを16日 間eC2,500mg

を 投 与 して 治 癒 し た 。 副 作 用 は な か つ た(第11図)。

尿 中 のE・Celiが 原 因 菌 と 考 え られ る が,TCに 感

受 性 で あ つ た 。

第11図 膀 胱 炎
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rv.結 論

1)肋vitroの 感受性テス トでは,DOTCはTCと 大

部分交叉耐性があるが,そ のM.1.C.はTCよ り低

濃度である。

2)ラ ットに経口投与した場合,TCと 比較すると,臓

器内濃度が5～8倍 高い。

3)家 兎に静注 した場合,胆 汁 申濃度は血中濃度より遙

かに高いが,胆 汁内排泄量は少ない。

4)健 康成人に200mg1回 投与 した場合,血 中濃度の

ピj・・・…クは平均1・4mcg/m1で,25時 間で0.5mcg/m1,

49時 間で0・3mcg/mlと 極めて長時間持続する。尿中

には24時 間で31%,48時 間で59%回 収出来た。 ま

た本剤服用を食前にする場合と食後にする場合では,

吸収量には影響はないが,食 後にすると血中濃度のピ

ークが若干お くれることを認めた。

5)異 型肺炎1例,膀 胱炎1例 に使用 し,共 に有効で,

副作用 も認めなかつた。
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 1) In in vitro studies, DOTC was more effective than TC against staphylococci and E.  coll. 

2) By oral administration of DOTC to rats, tissue concentrations were five times or more higher 

than that of TC. 

3) By intravenous administration of  DOTC to rabbits, bile concentrations were higher than serum 
concentrations. 

4) Serum concentrations of DOTC in man by oral administration of a single dose of 200 mg, showed 

as follows ; maximum concentration was 1.4  mcg/m1 after 2 hours. Serum concentration after 25 hours 

was 0.5 mcg/ml and after 49 hours was 0.3 mcg/ml. Urinary recovery rate after 24 hours was 31  %, and 

after 48 hours was 59  %- 

Absorption rate of DOTC was not impaired by the ingestion of food. 

5) We used DOTC for two cases, atypical pneumonia and cystitis, and good results were obtained.




