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小児 科領域 におけるDoxycyclineの 臨床 的検 討

西村忠史 小谷 泰 北川秀雄 ・藤原弘久

大阪医科大学小児科

新 しい抗生物 質の出現,ま た新 しい誘導体 の開発 は感

染症に対す る臨 床治療に大 きな期待を抱かせ る ものであ

り,た めに 日常 その発見,開 発に大 きな 努力が払われて

い る。 さて今 度Pfider研 究所 にて新 し くMethacycline

よ り合成 され たDoxycyclinehydrochloride(Vibra-

mycin)は 従来のテ トラサ イ ク リン系製 剤に較べ,菌 発

育阻止濃 度 も低 く,更 に投 与量 が少量,且 つ投与回数 も

少な くて効果 の期待 され ることが報告 されて いる。 また

投 与にあたつて食事 などによる吸収障害 もな く,Fanconi

症候群発 症の可 能性 も殆ん どないと云われ る。小児科領

域では本 剤の水 剤が作 られ てお り,幼 若な年齢層へ の投

与 も可能 であ る。

我 々は今度小 児科領域に おける本剤 について2,3の

基礎的検 討を行 ない,更 に小児細 菌性 感染症に対す る治

療を試み たので,そ の成績を述べ る。

1)黄 色プ菌,大 腸菌のDOTC感 受性

小児各種細菌性感 染症 の病巣 由来黄色 ブ菌45株,大

腸菌16株 のDexycycline(DOTCと 略す)に 対 す る感

受性 を,Heartinfusionagarを 用 い,平 板稀釈 法で測

定 した。なおTC,DMCT感 受性試験 も同時に行 ない,

DOTCの それ と比較 した。 黄色 ブ菌 のDOTC感 受性

は図示 せ る如 く,感 受性分布 ピー クは50mcglm1と0.39

mcglml以 下 の濃度 にあつ て,そ れぞれ55.5%,26.7

%を 示 した。 そ して感受性 分布 ピー クはDMCT,TC

に較 べ,明 らか に低濃度 に偏 してい るが,低 濃度感受性

菌 ではTCと ほぼ同程度 の値 を示 した。

ちなみ にDOTC,DMCT感 受性 の相関をみ るど,2
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倍稀 釈法 によつ て,図 に示 す ようにDOTCはDMCT

に比 し,最 小発育阻止濃 度で1～2管 低 い。

大 腸菌のDOTC感 受性 では,感 受性 分布 ピ ー ク は

100mcg/m1・ ない し以上濃 度 と,0.78～1.56mcg/mlに

見 られ,そ れぞれ41.4%,27.6%で あつ た。 なお大腸

菌 のDOTC感 受性 において は,DMCT,TCに 比較 し

て黄色 ブ菌の際 に見 られたよ うな抗菌力 の差は認め られ

なかつた。

表1Staph.aureusのDOTC感 受 性
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表2E.coliのDOTC感 受 性

最 小 発 育 阻 止 濃 度 (mcg/ml)
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表3Doxycycline投 与 後 の 血 中 濃 度

氏 名 年 齢 使用量 血 中 濃 度(皿cg!m1)一 1 2 4 6 8 ・2124時 間

申○ 静Ol3カ 月

中○ 剛017歳

文○ 要Oli3歳

松 ○ 由Ol13歳
1

30

52

176

180

O.68

0

0.57

0

0.73

0。38

1.30

0.60

0。73

0.86

3.20

0.95

0,773.70

0。751.50

-・3 。60

2.00.90

2.600.730.65

2.300.750.20

2。02.400.93

0。830.820.30

平 均 α3・iα75い ・姻L・72剃1・921…3iα52

表4尿 中 排 泄

体 重 2 4 6 8 12 24148時 間1計

1

2

39kg

26kg

1、68mg

(0、95)

0.72潤 、g

(O.69)

2.8mg

(1.59)

4.2mg

(4.03)

3.4mg

(1.93)

3.1mg

(2.98)

2.80mg

(1.59)

12.5mg

(7.1)

6.78mg

(6.03)

1.05mg

(1.0)

6.48mg

(6。2)

13.1%

14.7%

()%

図2Doxycyclineの 血 中 濃 度

2)DOTCの 吸収な らびに排潰

健 康小児4例 を対 象 としてDOTC投 与時 の血 中濃 度

および尿中排泄量 を測定 した。

濃度測定 にあたつ てはDOTCSyrupを 体重kg当 り

4mg1回 投 与 し,経 時的 に採血,Bacillussubtilis

PCI・219を 検定菌 と して,鳥 居 ・川上 の重層法 によ り測

定 した。な お尿 中排泄量 も経時 的に採尿,同 様 に 測 定

し,投 与量 との比 を もつ て排泄率 を算 出 した。

DOTC1回 投与後 の血 中濃度 ピー クは投与後4～6

時間 にみ られ,2.0～3、7mcg/mlで,平 均値で は2・42

mcg/mlで 濃度 ピー クは投与後6時 間で あつ た。 以後濃

度は漸次低下 し,24時 間後で も0・2～0・93mcg/m1・ 平均

0.52mcg/m1を 示 した。尿 中排泄 について は表示せ る如

く,健 康小児2例 について検討 したが,DOTCSyrup

体重kg当 り4mg1回 投与時の尿中排泄率は24時 間ま

で にそれぞれ13.1%,14.7%を 示 した。
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3)小 児細菌 性感 染症に対する1)OTC使 用成 績

対象:

急性気道感染症10例(8カ 月～10年10カ 月),腸 管

系感染症8例(6カ 月～2年1カ 月),頭 部 ・磐部痴(生

後10日),急 性膀胱炎(2年2カ 月),腎 孟腎炎(10年

3カ 月)そ れ ぞれ1例,計21例 を対象 とした。
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表5治 療 成 績(1}

No. 年 齢 病 名
投 与 方 法

投糧 ×日噸

18カ 月
40mg×1

ア ンギ ー ナ 気 管 支 炎

20mg×7

分 離 菌

s彦aPh.aureus

8PC(一)SM(粁)CP(一)
OTC(一)EM(一)KM(什)

初発症状 副作用 効果

4・mgx・ 一 「-

2・mg×231

発 熱38、0。C

(一)'有 効

咳 漱

21年2カ 月 〃

i発 熱37.6。C

}(一)無 効

陣 歎

3 3年9ヵ 月 託ノ

60mg×15'砂 み.鋸 ブθπ5

3PC(昔)SM(朴)CP(一)

30mg×20TC(卦)EM(什)KM(十 ト)
咳 漱

1

(一)

一

著効

4 4年5ヵ 月 カ タ ル 性 ア ン ギー ナ 70mg×44
}発熱3鮮C

{館 不振

(一) 有効

54年9カ 月 急性気管支炎
72mgx1

10
36mg×9

発 熱37.5。C(
一)有 効

咳 漱

65年1カ 月 急性扁桃腺炎
75mg×2

40mg×2

StαPh.attreus

4PC(一)SM(一)CP(一)

OTC(一)EM(+)KM(+)

7

8

9

10

5年10カ 月 肺 ,炎

150mg×2

6

10emg×4

6年 カ タル 性 ア ン ギー ナ
80mg×4

10

40mgx6

Microceccus

PC(暮)SM(一)CP(一)

OTC(一)EM(一)KM(一)

6 年 急性扁桃腺炎
70mg×4

6

35mgx2

10年10カ 月
200mg×2

ア ンギ ー ナ気 管 支炎5

100mg×3

i発 熱40.0・C
(一)有 効

i痙攣,咳 吸

発 熱38.O。C
悪心 無効

咳 歎

発 熱38.5。C

(一)有 効咽 頭 痛

護町 下
発 熱39.0。C

腹痛 有効
咳 徽

1

2

3

10日

2年2カA

10年3カ 月

頭部 ・瞥部痴

急性膀胱炎

腎孟 腎炎

12mg×1

6mg×2

60mg×1

30mg×6

200mg×1

100mg×11

3

7

12

5'α助.aureus

PC(一)CP(一)OTC(十)

KM(+)EM(一)SM(一)

E.coli

PC(一)SM(一)CP(一)

OTC(一)EM(一)KM(+)

E.coli

PC(一)SM(一)CP(一)

OTC(+)EM(一)KM(十)

腫脹,発 熱

不 気 嫌

発 熱39.7。C

尿 意 頻 数

痛

濁潤

頭

尿

(一)

(一)

(一)

有効

無効

無効

投与方法:

全例DOTCSyrupを 投 与,原 則 と し て 第1日 は

DMCTと して1日4mg/kg,2回 分割投与,第2日 以 降

2mg/kg,1日1回 投与 したe大 部分の症例 では空服時

に内服せ しめたが,症 例 によつて は ミル クと共 に服用,

3～12日 間投与 したe

効果判定基準:

臨床効果判定にあたつては,気 道感染症では,主 要症

状の消失ないし著しい改善を投与後24時 間までにみた

ものを著効,72時 間までをにみたものを有効,72時 間経

過しても症状の改善なきものを無効と判定した。なお腸

管系感染症および他の感染症においては,投 与後48時
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治 療 成 績 ②

No. 年 齢
投 与 方 法

分 離 菌 初発 症状
症状軽快
までの 日

数投与量 ×日 期間

1

一

6カ 月

28mg×1

14mg×3
4

E.ω た

PC(一)SM(一)CP(十)

OTC(一)EM(一)KM(一)

下 痢,嘔 吐

頻 回

発 熱39.0。C

3

2

34m窪 ×1

7カ 月7

15mg×6

E.celi

PC(一)SM(一)CP(一)

OTC(一)EM(・ 一)KM(一)

下 痢4×
嘔吐3×

発 熱40。C

3

副作用 効 果

(一)有 効

(一)有 効

3

28mg×1

7カ 月3

14mg×2

E.celi

PC(一)SM(一)CP(+)

OTC(什)EM(一)KM(一)

下 痢,嘔 吐

頻 回

発 熱38.8。C

2 (一)著 効

4

36mg×1

9カ 月3

18mg×2

510ヵ 月

E。coli

PC(一)SM(一)CP(+)

OTC(÷)EM(一)KM(一)

回

蛤

頻
銑

痢
吐
熱

下
嘔
発

(一)無 効

30mg×3

611カ 月5

15mg×2

E。coli

PC(一)SM(一)CP(昔)

OTC(一)EM(一)KM(一)

36ing×1

711カ 月4

18mg×3

E.coli

PC(一)SM(一)CP(升)

OTC(十)EM(一)KM(一)

82年1カ 月

44mg×1

122mg×6

7

E、coli

PC(一)SM(一)CP(+)

OTC(一)EM(一)KM(一)

下 痢12x (一)無 効

下 痢4～5×
2

嘔 吐4～5x

(一)著 効

下 痢3×

嘔 吐 頻 回

発 熱37.60C

(一)無 効

間まで に主要症状 の改善をみた ものを著効,72時 間 ま

でにみた ものを有効,72時 間経過 して もなお症状 の 好

転のみ られ ない ものを無 効 と した。

治 療 成 績:

急性気道 感染症10例 で は著効1例,有 効6例,無 効

3例,腸 管 系感染症8例 で は著効3例,有 効2例,無 効

3例 であつた。 な お 頭部 ・智部癒症 例は有 効,急 性 膀

胱炎,腎 孟腎炎症 例は無 効であつた。 即 ち21例 中有 効

率は61.9%で あつた。

次に無効症例 につ いて,経 過,治 療概要 を述べ る。

i)急 性気道感染症

症例2ア ンギーナ気管支炎1年2カ 月 女児

入院2日 前よ り嘔吐を伴な う激 しい咳鍬を訴 えた。咽

頭発赤著明,胸 部聴診上粗,入 院 時には体温37・6。Cで

あつた。

DOTC1日40mg投 与,第2病 日よ り1日20mgに

減量す る。 即ち第2病 日に一旦解熱 したが・第3病 日よ

り再 び発熱,第4病 日に は41.0。Cの 発熱を来た した。

咳蹴軽 減せず,第5病 日よ りKM,CER併 用療法に変

図3症 例2ア ンギー ナ気管支炎1年2カ 月 ♀

。e

41.◎

40ρ

39,Q

3&◎

37◎

%第 鑑 梨%%聚

瞭 【漱 軒+什 什 十 十+

不気嫌++一 一 一__

え,第8病 日に解熱,胸 部理学的所見の改善 を み と め

た。なお入院時 の咽頭,喀 擁培養では病原性細菌 は証明

されなかつた。

症例7気 管支肺炎5年10ヵ 月 女児

発熱38.3。C,咳 蝋の主訴で来院,呼 吸数1分 間60,

咽頭発赤,肺 野聴診上粗,乾 性 ラ音を聴取 した。胸部 レ

線撮影 によ り気管支肺炎像 を認 めた。

白血球数14600/mm3,KM,EMを 投与 した が,症 状

の好転は見 られず,第3病 日よりDOTC1日100mg2

日間,以 後1日50mg,4日 間KMと 併用 した。5日



246 CHEMOTHERAPY MAR.1969

図4症 例7肺 炎5年10カ 月 ♀

380

370

娘厳 十 十

し働 幌 十

胸部堰学瞳 射

白血球歌14600

十 十 十 十 十
一

十 等 十 十

6700

目には解熱 した が,咳 漱,胸 部理学的所見の著明な改善

は見 られず,翌 日には一過性 の悪心 を訴えた。 しか し此

頃 には胸部 レ線写真 にて肺 炎所 見は殆ん ど吸収 し,白 血

球数 も6700と なつた。 なお入 院時,咽 頭,喀 疾 よ り

Neisseriaを 証明 したが,KMの み に感受性を示 した。

ii)腸 管 系感 染症

症 例4急 性 腸炎9カ 月 男児

頻回の泥状粘液 便,嘔 吐の主訴で来院,急 性腸炎 の診

断で入院 した。体温38.5。C,初 日DOTC1日36mg,

第2病 日よ り1日18mgを 投与 した。3日 間治療 した

が解熱 傾向な く,便 回数 も1日10数 回におよんだ。糞便

よ り分離 された大腸菌がCP,OTC感 受性 であつたた

め,CP療 法に変更,治 癒せ しめえた。

。
C

図5症 例4急 性腸炎9ヵ 月 ♂

%%%%%%

39.0

器1

側 庄状 泥状粘疲 氷様 泥状粘液 泥状 軟便

便回数!5Xl3xl6xIox4x

o勘虻2x2x-一

匿迎彦.一鎚包(鞭9乃αツ鯉祉磁型継 ヨ

症例6急 性消化不良症11ヵ 月 女 児

1日12～13回 の泥状粘液便 あ り。 食 欲不振,不 気 嫌

つよ く・急性 消化不 良症で入院。DOTC1日30mg3日 .

間 ・1日15mg2日 間投与 した。第3病 旦には便回数 も

1日3回 に減少 した が,便 性 状の改善な く,脱 水症状 が

現れた。 輸液施行。分離大 腸菌の感受性試験 成 績 よ り

CP療 法 に変更 。3日 後には便性状 の好 転をみた。

図6症 例6急 性 消化 不良症11ヵ 月 ♀
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症 例8急 性 腸炎2年1ヵ 月 男児

発熱37.6。C,粘 液性下痢便,嘔 吐頻 回に あり,急 性

腸炎 で第1病HDOTC1日44mg,第2病 日よ り1日

22mg6日 間投与 した。 しか し,第2病 日には 体 温

38.0。Cと 上昇,便 も水様性 下痢便 となつた。 そ こで分

離 大腸菌の薬剤感受性成績 よ りCP療 法に変更。第3病

日には解 熱 し,便 も軟便1日1回 と好転 した。

図7症 例8急 性腸 炎2年1ヵ 月 ♂

%

菊
便牲状 泥状繍 木様 泥状粘液 軟便

イ更回麦文2x3x2xIxlxlxlxlx

鑑墜」蟹 鋤 ゴ蜘 一吸}」魍 一麹磁

次にiii)急 性膀 胱炎

症例22年2ヵ 月 男 児

発熱39・0。C,尿 意頻回,排 尿 痛を訴 え来院,臨 床所

見,細 菌学的検索所見 よ り急 性膀 胱炎 と診断。DOTC

1日60mg,第2病 日よ り1日30mg6日 間投与 した。

図8症 例2急 性膀胱炎2年2ヵ 月 ♂
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第3病 日に もなお尿意頻回,38.0～39.0。Cの 発熱を

示 した。尿 中白血球 数はやや減少 したが,全 身症状 の著

明 な好転が見 られず,第4病 日よりKM筋 注 を併用 し

た。第7病 日には尿 中白血球,赤 血球 も消失,排 尿痛 も

訴えな くなつた。尿 よ り分離 した大腸菌 はKMに 感受

・性を示すのみ であつた。

iv)腎 孟 腎炎

症例310年3ヵ 月 女 児

頭痛,尿 混濁 の主 訴で来院。 腎孟 腎炎 の診 断で入 院 し

た。発熱37.5。C,尿 蛋白強陽性,白 血球,赤 血球,大

腸菌 を多数尿沈 澄に認 めた。

図9症 例3腎 孟腎炎10年3ヵ 月 ♀
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ホ血球 十 十 十 十 十 一 一
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第1病 臼DOTC200mg,第2病 日以降1日100mg

投 与 した。第5病 日には尿蛋白陽性,白 血球,赤 血球 も

減 少 したが,依 然37.2～37.5。Cの 発 熱が続 き,尿 量 も

少な く,そ こで第12病 臼よ りKM1日0.59筋 注 し,

漸次解熱,尿 沈渣 に好転 を認 めた。尿 中よ りの分離大腸

菌はOTC,KMに 感受性 を示 した。

副作 用:

本剤 の内服 は容易で,と くに内服を忌避す る ものはな

かつた。副作用 として21例 中2例,即 ち悪心,腹 痛 を

訴 えた ものが1例 宛 あつた。 しか し前者 は一過性で 治療

・を中止す るほどでなかつたが,腹 痛症例 では投与 を中止

した。

む す び

以上,黄 色 ブ菌,大 腸菌 に対す るDOTCの 試験管 内

抗 菌力および吸収,排 泄な らび に小児感染症に対す る臨

床使用 成績 について述べ た。黄色 ブ菌 のDOTC感 受性

分布 ではTC製 剤にみ られ る2峰 性の感受性分布が見 ら

れ,と くにDOTCはDMCTの2倍 の抗菌力を示 し

た。 しか し大腸菌 に対 して はTC,DMCTに 較べ抗 菌

力に余 り差はみ られなかつた。 この ことは臨床成績 で も

明 らかで,上 気 道感染症の申,黄 色 ブ菌 に起因す る4症

例 では全 例有 効であつたが,大 腸菌感染症10例 では5

例 の有効 例をえたにすぎない。

なお著者 らの吸収,排 泄に関す る成績では4mg/kg

1回 投与後 の血 中濃 度 ピー クに達 する時間は4～6時 間

で,濃 度 は2.0～3.7mcg/m1を 示 した。 そ して24時 間

後で もO.2～O.93mcg/m正 の血中濃度が維持 され,少 量

投 与によつて も効果が期待 出来 る。即 ち小児投与量につ

いては,感 受性 な らびに臨床成績を 併 せ 考 え,第1日

4mg/kg,第2日 以後2mg/kgの 投 与でよいと考 え られ

る。 ただグ ラム陰性菌感染症 に対 しては,従 来 のTC系

製剤以上 の効果 を期待 する ことは無理 であろ う。

本論文 の要 旨は第16回 日本化学療法学会総会で発表

した。
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CLINICAL STUDIES OF DOXYCYCLINE IN PEDIATRIC FIELD

 TADAFUMI NISHIMURA,  YASUSHI KOTANI, HIDEO KITAGAWA &  HIROHISA FUJIWARA 

              Department of Pediatrics, Osaka Medical College

 The present authors have carried out the clinical laboratory examination and investigated the  clinical 

effects in pediatric infections. 

 The sensitivity was measured by the plate dilution method with 45 strains of Staph. aureus and 16. 

strains of E.  coli isolated from patients. 

 Doxycycline sensitivity of  37.9% of staphylococci was ranged in  0.39,-4/.78  mcg/m1 and of  30.0% of 

E.  coli in  0.78-3.13 mcg/ml. The activity of doxycycline against staphylococci was rather active  than. 

DMCT and TC, but the activity against E.  coli was similar to that of DMCT and TC. 

 Doxycycline was given to 4 children, with a single oral dose of 4 mg per kg of body weight. The 

maximum blood levels were reached at  4-6 hours respectively after administration. At 24 hours after 

administration, the blood level was  0.20-0.93 mcg/ml. 

 Doxycycline was effective in 13 of 21 cases of pediatric infections. 

 Two patients were occurred the side effects of nausea and abdominal pain.




