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外 科 領 域 に お け るDoxycycline(α-6-Deoxy-5・oxytetracycline)の 研 究

石山俊次 ・坂部 孝 ・古橋雅一 笠置 達 ・高橋右一

長崎祥砧 ・川上 郁 ・中山一誠 岩井重富 岩本英男

大島聡彦 鷹取睦美

日本大学医学部石山外科

緒 言

Doxycycline(α6-Deoxy・5・oxytetracycline)1ま,

Methacyc!ineか ら化 学 的 に 誘 導 され た 新 広 範 囲抗 生 物

質 で,次 の よ うな 構 造 式 を 有 す る。

CH30H N(CH3)2

性 菌)115株 を集 めて,HC1・Tetracyclineと のMICを

比 較 して見 ると,感 牲菌 で1～2段 階 ・耐 性菌では2～

3段 階,DOTCの ほうが優 れてい る結果 を得 た。特 に

耐性菌 に対 して,あ る程度 の感性 を示 した ことは,他 の

Tetracyc!ineに 比較 して見 るとかな り特徴 的 と い え よ

TablelAntibioticspectrum

菌 種

ご・6-Deoxy・5-oxytetracycline

NH2

従来 のTetracycline系 抗生物質 と比 較す ると

1)抗 菌 力が強い(特 に耐性 ブ ドウ状 球菌に対 して)。

2)各 組 織へ の移行度 が高 い。

3)内 服で吸収が良 い。

4)1日100mgの 少量投与で血 中濃度 が長 時間維 持

出来 る。

以上 のよ うな特 徴を有す るといわれ てい る。

最近,外 科領域 において病巣 より分離 され てい る細菌

の うちで,多 剤耐性 菌が増加 して居 り,現 状 か らみて上

記 の特徴を有す るDoxycycline(以 下,DOTCと 略す)

は,か な りの臨床効果 が期 待され る。当教室で基礎 およ

び 臨床 的検討を行な つた ので,そ の結果を報告す る。
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当教室保存標 準株 を用い,寒 天平板稀釈法 で,接 種菌

量108,37。C,16～18時 間培養後判定 によ り,抗 菌 スペ

ク トラムを,HCI・Tetracyclineと 比較 して見 た。 それ

に よるとStaphorlococcus,StrePtococcusで,DOTC

が1～2稀 釈段 階優 れた結果を得 たが,E.coliz¥で は,

HCI・Tetracyclineと ほぼ同程 度で あつた。 その 他 の標

準株 につ いて も,DOTCの ほ うが優れてい る もの もあ

つ た(Table1)。
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Table2 Sensitivitydistributionofstaphylococ`itoDOTC

insurgicalfields(coag.(十)115strains) MIC(mcg!ml)
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う(Table2)。

特 にTC高 度耐性菌 の中で,あ る もの は,DOTCの

6.25～12.5mcg/m1で 感性 域にあ ることが注目された。

つ ぎにHCトTCと の相関 々係を見 ると,概 ね交叉耐性

はあ るが,DOTC6.25～12.5mcg/m1に ある株 では,

HC1・TCが100～>100mcg/m1以 上 を示 し,HCI・TC

高 度耐 性群の中でDOTC比 較的感 性群に属す る1群 が

存在 した。すなわち,感 性域 と高度耐性 域では交 叉耐性

があ り,DOTC6.25～12.5mcg/m1域 では,交 叉耐性

を もたない菌株 があ る(Fig.1)。

次 に病巣 由来 ブ ドウ状球 菌100株 に つ い て,Tetra・

cycline系 薬剤 との比較を,同 一条件 にて同時にMIC

を見 ると,感 性菌群では,Methacyclineと 類似 してい

るが,耐 性域 では,他 のTC系 薬剤 と違 い,DOTCに

は感性、を示 した。 この点本剤 の特徴 といえよ う(Table
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Taもle5

3)。

病 巣 由来大腸 菌52株 につ いて も同様,他 のTC系 薬

剤 と比較す る と,ブ 菌 ほどの耐性 菌に対す る感性 域の広

さはな いが,や は り,他 と相違 した点が うか が わ れ る

(Table4)。

HC1-TCと の相 関を見 ると,ほ ぼ交叉耐性 があるが,

ブ菌 と同様,DOTC1.56～3.12mcg/ml,12.5～25

mcg/m1,50～>100mcg/mlの 群 に別 け られ るよ うに思

え,こ の点 に何 かの因子が か くされてい るのではないか

(Fig.2)o

その他,病 巣 由来 緑膿菌 および変形菌 につ いて もMIC

を測定 したが,い ずれ も100mcg/mlな い しそれ以上の

結果を得 た。
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Table6UrineconcentrationofDOTC(200.mgperos)
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Table7TissueconcentrationofDOTC(pero5)

Avαagedos三s(3Rats):40mg!kg

Assayorganism:B.`ereusvar.my`oid8sATCC9634
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吸収,排 泄および臓器内濃度

男子健康成 人2名 に空猿時200mg経 口服用 させ,そ

の後経時的 に30分 よ り24時 間 までの体液 内濃度(血 中

濃 度お よび尿 中排 泄)に ついて測定を行 なつ た。測定 方

法はPfizer血 中濃度測 定法につい て実施 した。

検定菌 はBacillecscereusvar.mycoidesATCC9634

を用い,培 地 はStreptomycinassayagarを 用い,

Cylinderplatemethodで32。C,16～18時 間培養判

定 にて測定 した。

服用 後30分 か ら24時 間までの測定結果を見 ると,健

康人2人 についての血 中濃度 は,2時 間後に,そ れ ぞれ

2.60mcg/ml,1.80mcg/ml(平 均2.20mcg/m1)の 最高

値 に達 し,6時 間後 平均1.49mcg/mlで12時 間,24時

間後 で も血中 に有効濃度 を持続 していた(Table5)。

尿 中排 泄では,測 定方法 は血 中濃度 と同様の方法で行

なつ た。その最高値 は,内 服後2～4時 間値 で8.55mg

と6.23mgの 排泄 があ り,6時 間 まで の排泄 回収率 は,

それぞ れ10.5%,6.6%,平 均8.6%,更 に24時 間 まで

の回収率 は平 均14.2%,そ れ ぞれ17.0%,11.4%で あ

つ た(Table6)。

臓 器 内濃度 につ いて,各 臓 器を血 中濃度測定 法に基づ

き,Paperdisk法 で測 定 した。

Rat(1009/Rat)3匹1群 と して40mg!kgを 経 口的

に与 え,経 時的 に1時 間か ら5時 間後 まで測定 し,臓 器

内分布を見 ると,腎 臓 に最 も多 く,次 に肝,肺,脾 に分

布 し,時 間的変化 は余 りな く,血 中濃度 に較べ各臓器 内

濃度 のほ うが高 い結果 を得 た(Table7)。

り200mg投 与 群,3)初 回 よ り400mg投 与群 に別 け,

その効 果を見 た。

その中で1)群 において著効3例 が認め られ,投 与跡

では,そ の効果 で400mg/dayの 有効率 が一 番高 く,次

に200mg/dayで あつた。 この結果 か ら見 ると投与量のb

問題 があ ると思 われ る。

次 に副作用 は,50症 例 中7例 に出現 し,出現率14.0%

で あつ た(Table10)。

いず れ もその症状 は消化器症 状で あ り,特 に,悪 心,

嘔吐,胃 痛であつ た。 しか し投与 を申止 す ると症 状ば直

ちに寛解 した。投与量 との関係で は,初 回100mg服 丹
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外来 患者を主体 と した軟 部組織 感染症50症 例 に使用

した。50症 例の 内訳 けを7～8疾 患に大別 し,そ の臨

床効果 についての検討 を加 えて見 た。主 に臨床症状 の改

善 を指標 として菌の消長 を加 えて,そ の効果判定基準 を

置 き,著 効,有 効,無 効 の3群 に分 類 し,そ の疾患別効

果 を見 た。 検 出菌 について,50症 例の うち分離可能だ

つ た21例 疾患 について,臨 床効果 と検 出菌の関係 につ

いて検討 して見 ると,検 出菌 の大半 は,ブ ド ウ状球菌

で,他 に大腸菌,緑 膿菌が検 出され,単 独 感染に よる も

のであつ た。 その検 出菌 と臨床効果 では,大 腸 菌,緑 膿

菌 は無効例 であ り,ブ ドウ状球菌 で も1.56mcglmlが

限界 と思われ る(Fig.3)。

次 に投与 別 にその効果 を見 た。使用期間 は2～10日 に

及 び,そ の使用総量 は200mg～1,600mgで ある。投与

別 を,1)初 回200mg以 後100mg投 与群,2)初 回 よ
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して副作用の たあに投与 を中止 した もの は3例,継 続 し

た症例 は2例 であつ た。

副作用を防止す る方 法 として,食 後 に服用 させ,そ の

症状 の出現を 防いだ。その結果,多 少 出現す るのが減少

した。

以上,感 受 性分 布,体 液 内濃度,臨 床成績 などか ら確

かにDoxycyclineは,他 のTetracycline系 薬剤 に較

べ,優 れた点があ り,十 分 臨床 に応用 出来 る薬剤 と思え

る。

結 語

Methacyclineの 誘導体Doxycycline(DOTC)の 吸

収,排 泄お よび臓 器 内濃度,細 菌学 的検討,臨 床効果な

どの検討 を加 え,次 の よ うな結果 を得 た。

(i)Doxycycline200mg1回 経 口投与 で,最 高血

中濃度 は投与 後2時 間で,平 均2.20mcglmlと な り,12

時間後o.80mcg/ml,24時 間後0.83mcg/m1で,10ng

activeの 抗生物質 として1日1回 の投与 で或 る程度 の効

果が期待で き る。

(ii)尿 中排泄 は24時 間で14.2%(平 均)と 低 く,腎

での再 吸収 が考 え られ る。

(iii)組 織 内分布で は,腎,肝 に と くに 高値 を示 し

た。

(iv)感 受 性分布 では,ブ 菌を見 ると2峰 性 を示 す

が,TC感 受性菌 におけるMIC,TC耐 性菌 における

M工Cと もに,従 来のTetracyclineに 比 して,優 れ た結

果が得 られ た。

(v)50症 例 の臨床成績 では,i著 効3例,有 効30例

で,有 効率66.0%で あった。

(vi)副 作用 は,7例14%に 認め られ,全 て消化器

症 状で,悪 心,嘔 吐,腹 痛 などで あ り,ア レルギ ー反応

などの重症 な ものは,認 め られなかつた。
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OUR CLINICAL AND LABORATORY STUDY OF DOXYCYCLINE IN SURGERY

 SYUNJI ISHIYAMA, TAKASHI SAKABE, MASAKAZU  FURUHASHI, TOHRU KASAGI, 

 UICHI TAKAHASHI, YOUSUKE NAGASAKI, KAORU KAWAKAMI, ISSEI NAKAYAMA, 

SHIGETOMI IWAI,  HIDEO IWAMOTO,  TOSHIHIKO OHSHIMA & MUTSUMI TAKATORI 

           Surgery, Nihon University School of Medicine, Tokyo

 Doxycycline,  a-6-deoxy-5-oxytetracycline, is prepared by hydrogenation of methacycline. Our clinical 

and laboratory study on the drug was summarized as follows. Minimal inhibitory concentrations of 

doxycycline against Staphylococcus aureus 209 P,  SmrrH,  NEWMAN, TERAJIMA, were all the same and 

they were 0.4 mcg/ml, while those of  HCI-TC were 0.4  mcg/ml, 0.8 mcg/ml,  0.8 mcg/ml and 1.5 
 mcg/ml, respectively. The sensitivity distribution of  coagulase-positive Staphylococcus cultured from 

surgical infections against doxycycline was different from that against  HC1-TC, especially those of 

resistant strains. There were sensitive strains to doxycycline, among the resistant to  Hel-TC. 

 Average serum concentration of doxycycline, when it was given orally in 200 mg as single dose, was 

 0.27  mcg/ml after 30 minutes, 1.50 mcg/ml after 1 hour, 2.20  mcg/m1 after 2 hours, and we could assay 

0.8  mcg/ml even after 24 hours. 

 Its maximum serum concentration was obtained on the end of 2nd hour and was 2.20  mcg/ml. The



268 CHEMOTHERAPY MAR. 1969

urinary concentrations given orally in 200 mg of doxycycline were  2.5~7.0  mcgiml in the first 30 minutes, 

 13.0-49.0  mcg/m1  30-60 minutes,  58.  0~60.  0  mcgiml  1-2 hours,  89.0-95.0  mcg/rnl  2-4 hours, 18.5 

~26.0  mcginal  6-24 hours. And 24 hours' urinary recovery was 14.2 %. 

 Fifty cases of trial surgical infections were treated on trial with oral administration. 

 The recommended dose was 200 mg or 400 mg on the first day of treatment and 100 mg or 200 mg 

daily on the following days. 

 The results were successful in 66.0  % of patients and failed in remaining 34.0  %. Seven patients 

(14.0%) complained of nausea, vomiting and abdominal pain after taking the drug.




