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Doxycyclineの 小児 科領域 にお ける基 礎 的 ・臨床 的検討

藤井良知 紺野昌俊 宇野 進 大滝千佐子

岡田一穂 八森 啓 生方公子

東京大学医学部附属病院分院小児科

Tetracyclineの 新 しい誘 導体 で あ るDoxycycline1)2)

に つ い て,小 児 科 領 域 に 於 け る基 礎 的,臨 床 的 検 討 を 行

な つ た ので 報 告 す る。

ブドウ球菌に対する感受性

小 児の急性気道感染症(肺 炎,膿 胸 を含む)の 咽頭 よ

り検 出され たコアグ ラーゼ陽性 ブ ドウ球 菌107株 につい

て,Doxycycline(以 下DOTCと 略す)に 対す るMIC

を測定 し,両 者の薬剤 に薄 す る交叉耐 性の有 無を も検討

した。

MICの 測定 は,日 本化学療法学 会標準 法3)に よ り行

なつた。測定結果 は図1に 示 す。

DOTCに 対す る感受性分布 は,0、2mcg/mlか ら50

mcg/mlの 間 に分布 し,TCに 対 す るMICに 比 して,

2倍 階段稀釈系列 で試験管 ユ～2本,菌 によつては3～

4本 程度低 いMICを 示 してい る。 しか し,TCに 対 す

る感受性分布が0.78mcg/mlを 中心 とす る感受性 菌の

グル ープと,12.5mcg/ml以 上 の耐性菌 の グルー プに

明確 に2つ に区分 され るよ うに,DOTC・ に対 す る感受

性分布 も3・13mcg/mlを 境 とす る2群 に区分 され る。

DOTC耐 性菌が,TCに 対 しては感性 であ るとい うよ う

な菌は存在 しないが,全 般 的にDOTCのMICはTC

よ り低い とい う傾 向の下 に,TCとDMCTの 間には交

叉耐性が存在 する。

小児に於ける血中濃度と尿中排泄率について

DOTCの 小児 に於 ける血 中濃度 および尿 中排泄率を,

鳥居 川上 の重層 法4)によ り測定 した。使 用菌株は5「tn

βCalif.No.1株 である。

同株 のDOTCに 対 す るMICは0.1mcglmlで あ

る。使用 したDOTCは,カ プセル剤 および小児用 シロ

ップ剤 であ り,投 与 に際 して はカプセル剤 では,カ プセ

ルを はず して散剤 とし,シ ロ ップ剤 はそのまま,表 示 さ

れてい るDOTCの 量が含有 されてい るもの と して,換

算 して服用 せ しめた。

先ず,腎 機能が正 常な4例 の小児 に,DOTCと して

5mg/kgを1回 早朝空腹時 に経 口投与 し,投 与 後2時

間,4時 間,6時 間,8時 間,12時 間 お よ び24時 間

で,血 液および その時 間の全 尿を回収 し,血 中濃度 およ

び尿 中排泄量を測定 した。測 定 した4例 の中,2例 につ

いては,カ プセル剤 とシロ ップ剤 の両剤 につ いてcrOSS

◎verと して測定 して ある。

先ず,シ ロ ップ剤 につ いて血中濃度測定成績 をみ ると

(表1),か な りの ば らつ きが み られ るが,経 ロ服用後24

時間経過 して もな お血 中濃度 は全例に認 め られ,平 均値

でみ ると2時 間 で3.80mcg/m1,4時 間で3.21mcg/ml,

6時 間で229mcg/m1,8時 間で1。71mcg/ml,12時

間で1.37mcg/ml,24時 間ではo.34mcg/m!と なつて

い る。カ プセル剤 につ いて は2例 についての み しか測定

していないが,2例 と もシロップ剤に比 して血 中濃度が

高 く出てい る。 即 ち,平 均値 でみ る と2時 間で8.50

mcg/ml,4時 間で7.40mcg/ml,6時 間で3.40mcg/

ml,8時 間で2.83mcglm1,12時 間でo.90mcg/ml,

24時 間でO.27mcg/m1と なつ てい る。

一方 ,尿 中排泄率 をみ ると(表2),尿 中へ の排泄は

持続 的に続 き,シ ロ ップ剤 で も,カ プセル剤で も,投 与

後24時 間までに経 口投与量 の約30%が 尿 中に排泄 され

図1コ ア グ ラー ゼ陽 性 ブ菌 のTCお よ びDoxycycline

に 対 す る感 受 性(黄 色 ブ菌107株)
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表1Doxycyclineの 血 中濃 度(各 々5mg/kg1回 早 朝 空 腹 時 経 口投 与)

氏 名

N.K.

K.T

性 年令 唖斉 型
血 中 濃 度(mcg/m1)
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表2Doxycyclineの 尿 中 排 泄 率(各 々5mg/kg1回 早 朝 空腹 時経 口投 与)

氏 名 性 年令 剤 型
尿 中 排 泄 率 (%)
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る成績 が得 られた。

しか し,副 作用の項で述 べるが,DOTCsmg/kg/日,

1回 の経 口投 与で は嘔吐す る小児 があ り,血 中濃度 を測

定した ものの 中,2例 は嘔吐 してい る。 そこで,投 与量

を減ず る目的 でDOTCの 量 を初回2醜9/kg/日1回 と

し,2日 以後 は1mg/kg1日 をi日1回 経 口投 与 して,

3日 間 にわ たつて撫 中濃度を測定 した成績 を図2に 示

す。 これでみ ると初回 の2mg/kg畑 の経 口投 与では,

服用 後2時 間で2.30mcg/mlの 血中濃度 を示 し,4時

闘で1.56mcg/ml,6時 間で0.96mcg/ml,8時 間で

o.64mcg/m1,12時 間で0.32mcg/m1と な り,24時 間

ではなおo.2mcglmlの 血中濃度 を示 した。 その間 の尿

中のDOTCの 排 泄は,経 口投 与の21・9%と なつ てい

る。初回投与後24時 間で2回 目の投 与 として1mg/kg/

日 のDOTCを 投与 したが,投 与後2時 間 目で1・25

m,cg/m1の 血 中濃度 を示 し,2回 目投 与後24時 間(初

回投与後48時 間)で は,血 中濃度 を認 め ら れ な か つ

たnそ こで,1mg/kg1日 の 投 与を再 び行な うと,皿

中濃 度は2時 間後に再 び2.70mcg/mlの 値 を示 し,更

に24時 間後(初 回投与後72時 間)で は血 中濃度 は認め

られな くな り,こ の投与量で は,連 続投与 による蓄積作

用 も認め られな かつ た。

図2初 回2mg/kg,2日 以後1mg/kg投 与 の際

の血 中濃 度

i
旅鞠1

鋤 εβ

中 賂

漢

蔑fO

o.5・

膿轟イ 時閤



230 CHEMOTHERAPY MAR.1969

表3Doxycyclineの 小児 の急性感染 症に対す る使用成 績

(各々5～10mg!kg1日1～2回 に分 けて服用)

臨 床 診 断 名
1例 数1

検出された病原性細菌 権 効隠 効1副 作 用
急 性 咽 頭 炎

急 性 扁 桃 炎

急 性 気 管 支 炎

肺 炎

急性 化膿性 頸部淋 巴腺炎

膿 皮 症

急 性 消 化 不 良 症
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・4
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3
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9
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2

1

嘔吐2

下 痢1,嘔 吐1

嘔 吐.1

合 計

嘔 吐1

嘔吐1

2gi StaPh.aecr.19(9)
H.influenzae1 17 、21嘔 吐6,下 痢1

()は 無 効例 有 効 率17/29=58.6%

表4対 照 群

臨床診断矧 酬 検出された病原牲細菌 國 無効

急性 咽頭炎

急性 扁桃炎

急性気管支炎

合 計

11

6

5

22

StaPh.aur.5(4)

StaPh.aur.3(2)
E.celi1(1)

StaPh.aur.2(1)

StaPh.aur.10(7)
E.celi1(1)

5

2

2

9

6

4

3

13

()は 無 効 例 有 効 率9/22==40.9%

小児の急性感染症に於ける臨床使用成績

DOTCの 臨床使用成績 は,先 ず26例 の肺炎を含む急

性気 道感染症 と4例 の急性 化膿性 頸部淋巴腺 炎,5例 の

痴 などを含む小児の膿皮症,3例 の急性 消化不良症の計

38例 に,5～10mg!kgを1日1～2回 に分 けて,24時

間 ない し12時 間毎 に経 ロ服用 せ しめた。

この中,急 性気 道感染症 の26例 中9例 は途申よ り来

院 しな くな り,効 果は不明なので効果判定 よ り除外 し,

残 りの合計29例 につ いての臨床使 用成績を表3に 示 し

た。

また,こ の ような急性気道感染症 の治療成績 を論ず る

には対 照群が必要な ので,当 科外来 に来院 した急性気道

感染症 の中,対 症療法のみ に終始 した症例26例 を無作

為 に選 び,対 照群 とした。 この 中,効 果判定 を行 ない得

た もの22例 につ いての臨床成績 は表4に 示す。

臨床 効果判定法 は,急 性気 道感染症で は従来 当小児科

に於 いて行なつ てい る方法5)に よつて行 なつた。即 ち,

DOTC投 与開始後72時 間以 内に,発 熱,不 機嫌,咽

頭 ・胸部所見 な どの主症状が 消失 した ものを,有 効経過

を とつた もの と判定 し,72時 間以後 も消失 しない ものを

無効 な経過 を とつ た もの と判 定 した。

この効果判 定法の意義 については,既 に何回 も述 べて

いる5)の で ここで は略す。急性 気道感染症以外 の急性感

染症 につ いて も,効 果判定 はほぼ これ に準 じて 行 な つ

た。 また対照 群の効果判定 も全 く同様 にして行なつてい

る。

DOTC5～10mg/kg/日 使 用群で は(表3),急 性咽

頭 炎7例 中4例 が有 効,急 性扁桃炎4例 では3例 が有

効,急 性気管支炎5例 では3例 が有効,肺 炎の1例 は有

効,急 性化膿性頸部淋 巴腺 炎4例 で は1例 のみが有効,

膿皮症 の5例 では3例 が有 効,急 性消化不良症 の3例 で

は2例 が有効,合 計29例 中17例 が有効,有 効率58.6

%の 成績が得 られた。

対症療法 のみを行なつ た対照 群では(表4),急 性咽

頭炎11例 中5例 が有効,急 性扁桃 炎6例 で は2例 が有

効,急 性気管支 炎5例 では2例 が有 効,合 計22例 申9

例が有効,有 効率40.9%の 成績 が得 られ た。 推計学的

処理 が 出来 るほどの例 数はないの で,明 確な結論はいえ

ないが,DOTCは 有効 であ るといえ る成績 であろ うと

考 え る。 しか し,こ れは他のCP,KMな どの当科 に於

ける臨床使 用成績 と しては劣 る結果で あつ た。

検 出された病 原性細菌 と臨床 効果 との 関係 を示す と,

イ ンフル エンザ菌が検 出された急 性気管支炎 の1例 は有

効であつ たが,コ ア グ ラー ゼ陽性 ブ菌が検 出された19

例 中,臨 床 効果が有効 であつた もの は10例 に しか過ぎ

な い。今,参 考 まで に表5にDOTC使 用 例について検

出された コア グ ラー ゼ陽性 ブ菌のDOTCに 対 す るMIC'

と臨床効果 の関係を示す と,有 効群 では10株 中9株 が

0・2mcg/m・1か ら0・78=ncg/mlのMICを 示 したのに対

し,無 効群9例 で は0・78mcg!mlか ら1.56mcg/mlの
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表5臨 床効果 と検 出された コア グラー一ゼ陽性 ブ菌 のDOTCに 対す るMICと の関係

臨床効果 薬剤名
最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)mcg/m藍

・・21・ ・391・ ・78{・ ・56・3・ ・316・25

有 効 群
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無 効 群TC

5 2
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表6Doxycyclineの 小 児 の 急性 感 染 症 に 対 す る臨 床

使 用 成 績

(各Xz,初 回2mg/kg,2日 以 降1mg/kg

1日1回 服 用)

臨床診断名

急性 咽頭炎

急性気管支炎

肺 炎

肺炎+胸 膜炎

合 計

例
数

-
▲

9
御
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▲

噌■

5

検出された
病原性細菌

StaPh.aur.1(1)

StaLカ ノ2.auフ ㌦2(1)

StaPh.aecr.1

ルfycoplasma1

Staph.磁 筑4(2)

ハ勿6ψ1α5彿 α1

有
効

《U

禮1

ー
ム

ー

3

無
効

1

1

《U

《U

2

副作用

下痢1

下痢1

下痢2

()は 無 効例 有効率315-60%

MICを 示 したのは3株 で,他 の6株 は6.25皿cg/ml以

上のMICを 示す ものが 多かつ た。

なお,こ れ は副作用 の項 で述 べ るが,DOTC5～10

mg/kg使 用群 で は,使 用 当 日 か ら2～3日 の 間 に

DOTC服 用後 嘔吐を繰 り返 す ものが多 く,血 中濃度の

項で述 べた如 く,初 回2mg/kg,2日 以降 は1mglkgを

1日1回 服用 とい うことで5例 の急性 感染症 に使用 した

(表6)。 急性咽頭炎 の1例 は無効,急 性気管支炎の2例

では1例 が有効,肺 炎 の1例 は有効で,胸 膜炎を合併

し,胸 腔穿刺液 よ りMycoplasmapneumoniaeを 検

出 したMycoplasma肺 炎 の1例 に も有効であつた。

この使用群 では5例 の み で 例数が少な くi5～10

mg/kg使 用群 との比較検討 は出来ないが,5～10mg/kg

使用群 よりな お有効 な成績 が得 られ るとは考 え られ な

い。

但 し,Morco少lasma肺 炎で有 効であつた ことは 注 目

すべき ことであろ う。

副作用について

DOTC使 用 中に 重篤 な副作用 を呈 した症例 はなかつ

た。但 し,先 にも述べ たが,DOTC5～10mg/kg使 用

群で,初 回服用後 ない し2～3日 継続服用後,嘔 吐す る

ものが29例 中6例 にみ られ た(表3)。 嘔吐はDOTC

服用後2～3分 か ら遅い ものでは1～2時 間以 内に起 き

て いる。 その原 因は,諸 種 臨床検査 の結果 ではまだ不明

であるが,服 用後短 時間であ る点 か らみて粘膜 に対す る

直接 の作用 も考 え られ,小 児 において はDOTCの5～

10mg/kgの 使用 は,嘔 吐 とい う副作用の面か らみる限

り過量で あ り,臨 床使用 にあたつて は一考を要す るので

ある。下痢 もかな りの頻度でみ られたが,こ れは投 薬を

中止す るほどで はなかつた。

参考 まで に各種臨床検査を行なつてい るも の に つ い

て,そ の成 績を表7に 示す。 この検 査成績 か らは,造 血

機能の低下,肝 機能 ・腎機能 の障害 を疑わ しめる所見 は

み られなかつた。 症 例7の よ うにGOT,GPTが 異常

高値 を示 してい るの もあるが,DOTC使 用前か ら高値

を示 してい るのでDOTCの ためとは思 えない。

考 按

小 児の肺炎,膿 胸を含む小 児の急性気道感染症 よ り分

離 した コアグラーゼ陽性 ブ ドウ球菌 のDOTCに 対す る

MCを しらべる と,た しか に,TCに 対す るMICの

112～1/4,場 合 によつて は1/8～1/16の 低値 でブ菌 の感

受性がよ くなつてい ることはまちがいのない こ と で あ

る。即 ち,い ちお うMIC6.25mcg/ml以 上 を耐性菌 と

み ると,TCに 対 して54%が 耐性菌であ るのにDOTC

では44%で あ り,尿 路感染な どを考 慮 して25mcg/ml

に一線 を劃す る と,TC50%に 対 しDOTCは29%に

過ぎない。 しか し高度耐性菌は両者に共通 してお り,私

達 の実験成績で は,従 来のTC耐 性菌 にもDOTCで

は感性で あるとい うブ ドウ球 菌がかな り存在 す る。小児

の ブ ドウ球菌感染症はTC耐 性菌が多い現況にお い て

は,TC耐 性菌 にDOTCが 特に有効であ る症例は上記

の一部の ものを除いて甚だ多い もの とは考え られない。

それを裏付 けるよ うに,小 児の 急性感染症 に 対 し,

DOTCの 臨床治療成績 は必ず しも 優れた ものではなか

つた。 この成績 は従来のTC製 剤の小児の急性感染症 に

対す る私達の治療成績 と変 りがないが,も ちろん この数

年 間にお けるTC耐 性菌の増加によ り,TCに よる治
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表7DOTC使 用例 に於け る諸検査成 績

症 年 臨 床 投与量

氏 名 性mg×

例 令 診断名 日 数

血 液 所 見 屏 機 能 腎 機 能

赤血球 血 色素
ガー リ

×104-%i

白
血
球

血
沈
/
時

警麗i雛駕罰 餐
沈

渣
】 1 」 1 1 llI

1 H.K. ♂ 9Y 肺 炎
80x1

40×7

前{35972

後i36278
…

12β00

6,000

50

9

32

22

17

12

±

±

16

12

±

一

正常

正常

2αT♂5Y鵬 護麦 齢 。覆

一K♀ ・Y替隻蝦1膿

前
・40 .S.♂3Y肺 炎sc150x6 後

5EY.♀ ・M魯 漿5・ ×6覆

前
6U.Y.♂1Y同 上es100×4 後

前
7N.J.♂1M膿 皮 症sc25×7 後

　
269623,8003327112
318686,0006527i3

R2～317十

W2～3
8正 常

4128520,0003115

380786,000719'

3968216,0004227

362767,200629

4629615,000233

4129212,500330

315729,5004017

318766,0003515

2565817,00010572

282629,6005542

3±17± 正常

12±9正 常

19±18± 正 常

17±.12正 常

17±17± 正常

19±13正 常

12±

3±

常

常

正

正

43±

37±

ハb

66

1 常

常

正

正

蔚 嘔吐例

療 成績が以前 よ り一層低下 してい ることを考慮 しなけれ

ばな らないで あろ う。DOTC使 用例に おける治療効果

と検出 され たブ ドウ球 菌のMICと の関係をみ ると,有

効群で はO..2mcg/mlか ら0.78mcg/mlのMICを 示す

菌が大部 分であるのに対 し,無 効群で はMICの 高 い も

のが多 く,図1に 示 した。

これ らの検 出された ブ ドウ球菌 の起炎菌 と しての意 義

は不明確 な もの もかな りあ るが,臨 床像 においては臨床

効果 と密接 な関係を有 してい ることは,何 回 も報告 して

い る6)7)ことで ある。DOTCがTC以 上 に効果 を示 す

症 例 は,ブ 菌 を主 とす るグ ラム陽性球菌感染症 の うちで

もかな り限定 されて くるに違いないが,本 剤 の利点 はむ

しろ投与量 の少 な さ,投 与回数の少な さに存す るのであ

ろ う。DOTCの グラム陰性桿菌 に対 す るMICは 従来

のTC剤 と大差 がない といわれ,私 達 はそれ らの症 例を

もたないが,DOTCの グラム陰性桿菌感染症 に対 す る

治療効果 は,TC同 様 あま り期待 できないであろ う。

次に,小 児 におけ るDOTCの 臨床使用量 であるが,

私達 は 当初,DOTCの 小 児に対す る血 中濃度 か ら考

え,5へ40mg/kg畑 を1回 ～2回 に分 けて投与 した。

しか し,こ の投与量 では臨床効果 は別 と して,小 児 には

多す ぎたよ うであ る。5～10mg/kg/日 の 投 与 群 で嘔

吐す る小児 の多い ことは留意 せねばな らない 。 嘔 吐 は

DOTC服 用後2～3分 か ら長いので は1～2時 間で始

まつてい る。

この原因を探 るため,肝 機能 ・腎機能 の障害 の有無に

ついて検索 したが,今 までの と ころその ような障害 はな

く,DOTCの 過量投与 によ る1胃粘 膜に対す る,な ん ら

か の直接作用 ではない かと考 えてい る。

初回2mg1kgl日,翌 日より1mg/kg/日 の1日1回 投

与 の血 中濃度 の推移 を観察 した。蓄積 はほとん ど起 らな

い。 しか し,こ の量で小児 の急性 感染症 に有効 であるか

ど うか につ いては使 用例数が少 ないので,明 確 な結論を

下すわ けには いかな かつ た。 た だ,胸 膜炎 を併発 した

Mycoplasma肺 炎 に有効 で あつた ことを考え ると,少

な くともMorcoPlasma肺 炎に は この量 で充分であ ると

考え る。

血 中濃度 の項で述べ たよ うにDOTC初 回2mglkg

使 用,翌 日よ り1mg/kg使 用 では,得 られ た血 中濃度

のpeakは2mcg/m1程 度 であ り,こ の濃度 は,従 来 の

古典 的 なTC単 味製 剤 の血 中濃 度 よりやや高 い値 である

と考え られ るが,メ タ燐酸 ソーダや グル コサ ミンの混合

剤 な どの血 申濃 度に は及ば ない。 私達 は検討 していない

が,中 間 の値 であ る第1日4mg/kg分2,第2白 より

2mg/kg1回 投与が 欧米にお ける一般使 用量 であると考

慮 さるべ きで あろ う。
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結 語

DOTCの 小児科領 域にお ける 基礎 的な らびに臨床的

検討 を行 なつ た。

1)小 児急性気道 感染症 より分離 した コアグ ラーゼ陽

性ブ菌 のDOTCに 対 するMICは,従 来 のTCに 対 す

るMICよ りす ぐれ ている成 績を得た。 しか し,従 来の

TC高 度耐性菌 に対 しては,や はり交叉耐性 を有 してい

ると考 え られ,そ の頻 度はかな り高い ものが あ る。

2)小 児 における血 中濃 度を5mg/kg,2mg/kg1回

投与後追跡 し,2時 間後平均8.5mcg/ml,2.3mcg/m1の

peakを 証明 し24時 間後 もo.34mcg/ml,0.2mcglml持

続す るのを確 かめた。 初 回2mg/kg1日,翌 日 よ り1

mg/kg/日 の3日 間 の連 続投与で は,第2回 目投与以 降

蓄積作用 は認 め られ なかつた。 尿中排泄率 は24時 間以

内に約30%に 及 んで い る。

3)小 児の急性感染症 に対 す るDOTCの 臨床使用成

績は,Mycoplasma感 染症 には有効で あるが,従 来 の

TC製 剤の臨床効果 とほぼ同等 の臨床 成績が得 られて お

り,TC高 度耐性 ブ ドウ球菌 によ る感 染症に は効果 は期

待 しが たい と考 え られ る。

4)DOTCを5mglkg宛1日1～2回 投 与す る時 は

小児 に嘔吐な どの副作用 を生 じ易 く,こ れ より減量すべ

きであ る。初回2mg/kg/日,翌 日よりは1mg/kg/日1

日1回 投 与では蓄積はお こらない。至適量 は この中間値

と考 え られ るが,な お検討を必要 としよ う。5～10mg/

kg/日 の投与で も,肝 機能 などに障害 を来 た した例は今

のと ころ見 られていない。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON  DOXYCYCLINE 

           IN THE FIELD  OF PEDIATRICS

RYOCHI  FUJI', MASATOSHI  KONN 0,  SUSUMU UNO, CHISAKO OHTAKI, KAZUHO OKADA, 

                  KEI  HACHIMORI &  KIMIKO UBUKATA

Department of Pediatrics, Branch Hospital, Tokyo University 

                School of Medicine

 Fundamental and clinical studies on doxycycline (DOTC) in the field of pediatrics were performed 

and results were summarized as  follows  : 

 1) The MICs of DOTC against coagulase-positive staphylococci isolated from acute respiratory tract 
infections, were lower than those of other tetracyclines (TC). But it was assumed that the highly 

resistant strains to other TC had also cross-resistance to DOTC, and the highly resistant strains were 

observed very frequently. 

 2) Single oral dose of 5 and 2 mg/kg produced a maximum level of 8. 5 and 2. 3  mcg/ml on the 

average 2 hours later, respectively. The blood level after 24 hours was still maintained at the level



234 CHEMOTHERAPY MAR. 1969

of 0.34 and 0.2 mcg/ml, respectively. By the single oral administration of 2 mg/kg on the first day, 
followed by 1 mg/kg/day for three successive days, the accumulation of the drug was not observed on 

and after the next administration. The urinary recovery rate reached to about 30% within 24 hours. 

 3) The efficacy of DOTC for acute respiratory tract infections in the  field of pediatrics, especially 

to mycoplasma infections has well been demonstrated. Its effect was as good as other TC and it was 

deemed that DOTC was not effective to the infections of highly resistant strains to other TC. 

 4) The administration of  5-10 mg/kg b. i.  d. to children will easily cause the side effect as diarr-

hoea, and the dose should be decreased lower than this dose. Optimal dose was assumed to be between 

1 and 2 mg/kg/day, while the study would be pursued furthermore. Disturbance of liver function by 

the administration of  5-10 mg/kg/day of DOTC has not been observed.




