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Doxycyclineの 実験 的 ・臨床的検討

石井良治 ・石引久弥 中村泰夫

山口和邦 大菅志郎

慶応義塾大学医学部外科学教室

(主任:島 田信勝教授)

Methacyclineか ら合成 された新 しい 広域抗菌 スペ ク

トルを もつDoxycyclineを 検討す る機 会を得た ので そ

の成績を報告す る。

Doxycycline(DOTC)は 従来のTC系 薬剤 に比 し,

黄色 ブ ドウ球 菌に対 す る最小発育阻止濃度が 低 値 で あ

り,組 織移行 は高 く,臨 床的には1日1回 少量 投与 で効

果が期待 し うることや,食 事 と無関係 に投与可能 であ る

とい う特徴を もつといわれてい る1)2)3).私達 は病巣由来

黄色 ブ菌に対 す る抗菌力,血 中濃度,動 物 感染実験にお

ける投与効果,臨 床成績お よび副作用 などについて検討

を行 なつた 。

表1病 巣由来黄色 ブ菌の各種抗生剤感受性

(1967.1～1967.7)

　

1)黄 色 プ菌の感受性

昭和42年1月 よ り7月 まで に病巣 よ り分離 した黄色

ブ菌52株 の各種抗 生剤 に対す る感受性 を寒天平板希釈

法によつて測定 した。

MIC分 布 をみ ると,DOTCはO.39～o.09mcg/mlの

間に42株(90.4%)が 含 まれ,特 に0.19mcglm1に

は半数 の株が集 中 してい る。CTCで は0。39mcg/m1を

中心 に分布 し,100mcglm1以 上 のMICを 示 す ものは

5株 認 められ る。両 者の分布を比較す ると,DOTCで

はCTCよ り1稀 釈段階低値 を示す とみ る こ とが出来
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図1Doxycycline血 中濃 度

1369

一一 平均 値

る。 ま た 耐 性 限 界 を12.5mcg/ml以 上 とす る と,DOTC

で は52株 中4株,7.7%,CTCで は52株 申6株,11・1

%と な る(表1)。

日寺閤24i369 24

2)血 中 濃 度

DOTCの100お よび200mg

を それぞれ健康成 人3名 に経 口

投与 し,1,3,6,9,24時

間後の血中濃度を溶運菌CoOK

株を用い た鳥居氏重層法によつ

て測定 した。

100mg投 与群では 個体 差が

み られ たが,200mg投 与群と

ともに平均値で は6時 間後にそ

れ ぞれ1.4,2.6mcg/mlと 最高

値を示 し,以 後漸減 して9時 間
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表2家 兎実験 的感染症 に対 す る投与効果

DOTC初 回4mg/kg/日 次回よ り2mg/kg/日 経 口投与

所 見 発 赤 浮 腫 硬 結 腫 瘍 形成 潰 瘍 形 成
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表3Doxycyclineの 臨 床 効 果
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後 に はo.9,1.5mcg/ml,24時 間後o.5,0。6mcg/m1

の 値 を と り,long-actingの 傾 向 を示 して い る(図1)。

3)実 験的プ菌感染巣に対する効果

家兎 耳介背部 を用 い る 実験 的皮下 感染巣を作成 し,

DOTCの 投与効果 をみた。 接種 菌は臨床的 に分離 した

MICO.09mcg/m1の 黄 色 プ菌で,PFD50%以 上 を示

す107お よび108個 オーダーを用 いた。DOTCは 菌接

種 と同時 に初回4mg/kg,以 後 は2mglkg1日1回 経

口投与 した。発赤,浮 腫,硬 結の変動をみ ると,107個

接 種群 では108個 接種群 よ りその程度 は軽度 で あ つ た

が,両 群 と もにほぽ 同様 な経 過を示 し,7日 間 の投与 で

はいずれ の所見 も消失 は しなかつ た。濃 瘍形成 は107個

接種 群で は3日 目に4例 中2例,7日 目で4例 中3例

で,1例 は膿瘍 を認 めなかつ た。108個 接種群 では1日

日に4例 中1例 に,3日 目以後は全例 が膿瘍 を形成 し

た。潰瘍 は107個 接 種群 には全 くみ られず,108個 接種

群 では3日 目以後4例 中2例 に認め られ た(表2)。 こ

れ らの所見 を対 照群4》と比較 す ると,DOTC4～2mg!

kg/日 経 口投与 の明 らか な効果 は認め られ なか つ た。

なお,7日 目の膿瘍 よ り得 た黄色 ブ菌 は接種 時 と同値 の

MICを 全例示 した。

4)臨 床 成 績

癬5例,凛 疽6例,癌,痴 腫症,感 染性 粉瘤,乳 頭炎,

蜂案織 炎および急性化膿性 リンパ腺炎各1例,計17例
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に初 日200mg,以 後100mg/日 を3～10日 間経 口投与

した。外科 的処 置の有無 に拘わ らず症状 の 自他覚的改善

のみ られ た ものを有 効,症 状の不変或 いは増悪 を示 した

ものを無効 と判定 した。

17例 中2例 は無 効で,TC耐 性 の黄色 ブ菌 による項部

癌の1例 と,TC感 受性 を示 す黄色 ブ菌 による項部 痴腫

症の1例 である。 起炎菌 を分離 しえた もの は10例 で,

全て黄色 ブ菌で あ り,TC感 受性株に よるものは8例 中

7例 有効,1例 は無効 であつた。TC耐 性株 をえた2例

では1例 有効,1例 無効 であつた。

投与期間で は無効例 は5日,7日 間各1例 で あ り,有

効例との差 は明 らかでない(表3)。

5)副 作 用

本 剤投与後の消化器障害 は5例 経験 した。第1例 は30

歳女子 で,空腹時少 量の水で200mgを 内服 したと ころ,

約10分 後 よ り心 窩部不 快感を訴え,次 いで腹痛,数 回

の嘔吐,下 痢 を認 めた。 これ らの症状 は安静 のみにて約

1時 間後 に消失 しているが,薬 剤 ア レル ギーの既往 はな

かつた。 また,血 中濃度 測定を行 なつ た協同 研究者 の う

ち100mgお よび200mg内 服の各3例 中2例 に心 窩部

不快感,悪 心,軟 便,下 痢 な ど一過性 の消化器障害 を認

めた。 これ らの例 は全 て食 前に少量の水 で服用 した もの

表4Doxycyclineに よ る消化器障害症例

症 囲D・TC投 与法1消 化器壁 舗

・.3・歳♀ 主婦2・・mg,食 前水蝿 騰 宇矯{・・分

2・35歳♂ 医師 …mg・ 〃 臆 部不i3・〃

3,34歳 ♂ 〃200mg,〃 腹 痛,軟 便i45〃

4.34歳 ♂ 〃1100mg,〃 悪心,下 痢lio〃

5・3・歳 ♂ 〃1… 皿9,〃'駄 下 痢13・ 〃

であつた。 このため臨床検討 に際 しては,コ ップ1杯 程

度 の多めの水で 内服す ることを指示 した ところ,食 前状

態 で も17例 に消化器障害を認 めなかつ た。

6)総 括

我 々が検討 しえた成 績か らみ ると,DOTCは 従来の

TCと 比較 して黄色 ブ菌に対す る抗菌力はす ぐれ て お

り,血 中濃度 もlong・actingの 傾 向を示 した。実験 的ブ

菌性皮下感染 巣に対 す る体 重当 りの常用投 与量では効果

が得 られ なかつたが,ブ 菌性表在 性感染症 を中心 とする

17例 で は88.2%の 投与効果 を認 めた。 内服後 の消化器

障害の発生 をみたが,投 与法 によ り改善 しえた。 また,

今回検討 出来 なかつ たが,TC系 薬剤 の1つ と して,外

科領域 におけるグ ラム陰性桿菌感染症 に も効果 を期待 し

うると考 え られ る5)6)。
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CLINICAL AND EXPERIMENTAL EVALUATION OF DOXYCYCLINE(DOTC) 

             IN STAPHYLOCOCCAL INFECTIONS

YOSHIHARU ISHII, KYUYA ISHIBIKI, YASUO  NAKAMURA, 

     KAZUKUNI YAMAGUCHI &  SHIRO OSUGA 

     Department of Surgery, School of Medicine, 

             Keio University, Tokyo

  Minimum inhibitory concentrations (MIC) of 52 strains of Staphylococcus aureus from surgical 

infections for DOTC were distributed from 50 to 0.09 mcg/ml. Forty-four strains (90.4 %) were 

inhibited to grow at 0.39,  0.19 and 0.09 mcg/ml. The maximal blood levels of DOTC of 100 and 

200 mg orally administered in adult were 1.4 and 2.6 mcg/ml respectively at 6th hour, showing the 
longer-acting tendency than the other tetracyclines. 

 There were no effects of DOTC on experimental staphylococcal subcutaneous infections which were 

performed by inoculation of  107 and 108 order Staphylococcus aureus on rabbit ears. All the strains 
isolated from abscesses on 7th day had the same MIC (0 .09  mcg/ml) as those on the inoculation. 

 Response  to DOTC therapy for the patients with surgical infections was considered excellent in 15 

cases out of 17, by 200 mg/day on the first day and 100 mg/day on the latter days . 
 Five cases showed alimentary tract disorders as a side effect of oral DOTC administration The 

symptoms were abdominal pain , nausea, vomiting, loose bowel and diarrhea, and none of these appeared 
after taking a cup of water with DOTC capsules .




