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外 科領域 に於 けるDoxycyclineの 基礎 的,臨 床的検討

柴田清人 ・加藤岡美 ・伊藤忠夫

藤井修照 一奥田泰夫 ・鶴賀信篤

名古屋市立大学医学部第一外科学教室

(主任:柴 田清人教授)

ま え が き

われわれは この度,台 糖 フ ァイザー株式会社 より,メ

タサ イク リンか ら合成 された新抗生物質,Doxycycline

(Vibramycin,DOTCと 略 す)の 提供を うけ,本 剤 を

外科的感染症 に使用 し,併 せて血 中濃度,尿 中排泄 量,

乳汁中,膿 汁 中および髄液 中へ の移行濃 度な らびに病巣

分離菌 に対す る抗菌 力につ いて検討す る機会を得た ので

報告す る。

1.血 中濃度

健康成人3例 に初回200mg,以 後100mgを2回 連

日内服せ しあ血中濃度を測定 した。測 定方法 はBacillus

subtilisPCI219株 を検定菌 とせ る薄 層 カ ップ法 によ り

行 ない,培 地 はHeartinfusionagar(pH6・8)を 使 用

した。 その値 は第1図 に示す如 くで,図 は3例 の平均値

を示 してい る。最 高値の2例 は3.36mcg/ml,3・84mcg

第1図DOTC連 続投与に よ る血中濃度
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/mlで 内服後3時 間にあ り,1例 は6時 間後 で4.16mc9

/mlの 値 を示 した。以後12時 間値1.59mcg/ml,24時

間値1.38mcg/mlと24時 間後で もかな り高 い血 中濃度

を示 して いる。更 に100mg投 与後12時 間値(初 回投与 ・

後36時 間)2.98mcg/m1,24時 間値(初 回投 与後48時 一

間)がO.83mcg/ml,更 に100mg投 与後12時 間(初r

回投 与後60時 間)で は2,20mcg/mlで 蓄 積効果 は余

り認め られなかつた。

2・ 尿中濃度

DOTC200mg内 服時の尿中濃度 は,か な り高 く3～-

6時 間 に28.3～12.6皿cg/m1の 最高 値に達 し,12～24

時間後で も1&3～10.8mcg/血1認 め られ る。DOTC:の ・

尿中回収率は24時 間迄に16.5%排 泄 されてい る(第a
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図)。

3・ 乳汁中移行濃度

産褥婦2例 にDOTC200mgを 内服せ しめ,そ の乳

汁 中移行濃度 の場合 と同 じ くカ ップ法によ り測定 した(

第3図)。 実線 は血中濃度を,点 線 は乳汁 中移行 濃度 を

表 わ して いる。乳汁中濃度 のpeakは3時 間後に,'1・6

mcg/m1の 値 を示 し,以 後血 中濃度 と平行 して緩 徐に減

少 して お り,平 均 して血中濃度の約1/2～1/3の 値を示

1した。

secbtilisPCI219株 を検定菌 とせ る大久保式帯 培養法に

よ り測定 したが,全 例O.3mcg/皿1以 下 の値で測定不能

で あつ た(第1表)。

第1表 脳髄 液中移行濃度

(家兎DOTC10mg/kg内 服投与)
、、

＼_」Caseエ Case皿

1時 間 後

第3図 乳汁 申移行濃度(DOTC200mg1回 内服)
3時 間 後
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4.膿 汁中移行濃度

臨h

腸 閉塞 術後の手術創感染 を来 た した患者にDOTC200

rng投 与時の膿汁中移行濃度 を,StrePtococcorshaemo-

lyticusCOOK株 を検 定菌 とせ るmicromethodに より

測 定 した(第4図)。

最高値は血中濃度 よ り遅 れて出現 し7時 聞値3.2mcg

/mlで,以 後血中濃度 とほぼ平行 して減少 し,48時 間

後 で も測定可 能であつた。

6一 抗菌力

外科的感染症 の病巣 よ り 分 離 したStaPhorZOCOCCUS

aureus22株,E.coli23株,Pseecdomonas21株,Protens

10株,Klebsiella工0株,嫌 気姓 菌50株 について,

DOTCの 抗菌力を寒天平 板稀釈法 によ り測定 した。 そ

の結 果は 第2表 に示 す如 くでMlcが6・3mcglml以

下 を感受牲 とす る とブ菌 で は68.2%,大 腸菌で は47.8

%が 感受性を有 してい る。緑膿菌 では4.8%,変 形菌0

%,肺 炎桿菌10%で,3者 に対 しては極めて感受性が低

い。 嫌気性菌 では50株 中23株(46%)が6.3mcg/ml

以下の感受性 を示 し て い る が,主 と して この範囲には

Gram(+)球 菌 であるPePtoceccusが 分 布 し,Gram

〈一)桿菌 で あるBactereidesは 耐性側 に分布 してい る。

第2表DOTC病 巣分離菌 の感受性分 布
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第4図 膿汁 中移行濃度(DOTC200rng1回 内服)
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5.髄 液 へ の 移 行

実験 には体重2～2・5kgの 家兎 を使用 し,10mg/kg

の 割合でDOTCを 胃ゾ ンデ にて投与 し,1時 間,3時

澗 に股静脈 よ り採血 し,直 ちに脱血死 させた。次に硬膜

.を開 き,Cisternamagnaよ り髄液を採取 しBacillus

次 にStaPhylococc"sαureecs22株,E.coli23株 に

っい てTCとDOTCと の相関を みてみ ると,第5図

は縦軸 にTC,横 軸 にDOTCのMICを 示 し,ブ 菌 は

○印,大 腸菌 は●印で プロ ッ トした もので,こ の結果か

らみる とTC耐 性ブ菌8株 の うち4株 は抗菌力 の増 強が

み られ る。すなわ ち,TCに 対 しMICloomcg/ml以 上

の もの2株 は,DOTCで はそれぞれ50mcg/mlと25

mcg/m1に,以 下100mcg/ml耐 性 が12.5mcg/mlに,

50mcg/ml耐 性 が3.2mcg/m1と 抗菌 力が2～4段 階

程度鋭 敏 となつてい る。 これに反 して大腸菌 では この傾
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第5図 黄色 ブ菌(22株),大 腸菌(23株)に 対す る
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第3表DOTCの 疾患別治療効果

○ ブ 菌

● 大腸菌

疾 患 名
効 果

著 訓 有 効撫 効 不 明

客 き・ ……=

8

98。

o

■ ● ●

獅 および癌

一ブ薗

・犬鴎 菌

術後創感染

外傷後創感染

骨髄炎

療 疽

蜂窩織炎

膿 瘍

1

0

0

0

0

≦OAO.8S.63.26.31252550100100〈1)OTC

向 は 殆 ん ど 認 あ ら れ な い 。

乳腺炎 0

淋巴腺炎 0

7.臨 床 使用成 績 ヒグ ロー ム 感 染0

DOTCを 外 科領域 にお ける感染症 として特 に痴,癌,

術後創感染,療 疽,蜂 窩織 炎,膿 瘍 などの表在性 疾患およ

び骨髄炎 など32例 に使用 した。 投与法 としては殆ん ど

の症例 が初 回200mg,2日 目よ り100mgず つ連 日投与

してい る。投 与 日数 は2～14日(平 均投与 日数6日)で,

投与総量は200mg～1,600mg,平 均投与総量 は700mg

であつた。臨床効果 の判定 は次の基準 によつ た。著効:

DOTC使 用 後 自他覚的症状の殆ん どが3日 以 内に緩解

または消退 した もの。有効:自 他覚 的症状 の1つ 以上 が

軽快 した場合,ま た切 開な どの手段を併用 した もの。無

効:臨 床症状 の改善が全 くみ られず,病 状 の不変,増

悪,拡 大を来 た した もの。不 明:何 らかの理 由で薬剤の

投与を中止 した場合や薬剤 の投与 と病状 の衰 退 との間に

何 ら関連性をっか めない場合 。以上の基準 によ り臨床使

用成績を判定す ると著効3例,有 効19例,無 効9例,不

明1例,有 効率69%の 臨床効果を得た。な お疾患別 の臨

t床効果成績 は第3表 の とお りで ある。DOTCを 使用 し

た症例,使 用量,臨 床成 績を一括 したもの を第4表 に示

す 。起炎菌 は表在 性疾患が多い ためブ菌 が大 多 数 を 占

あ17株 で,そ の他,溶 連菌1株,グ ラム陰性桿菌6株

となつて い る。それ らのTCの 感受性成績 と臨床 効果を

比較 してみ ると,TC弼 性菌 に対 しては無効 例がやや多

いよ うに思われ る。 しか しTC耐 性菌 で も臨床的に有効

と判定 され た症例 もみ られ る。なお グラム陰性桿菌で は

6株 中5株 は大腸菌 であ り,1株 はブ菌 との混合感染で

この うち有効例 は6例 中3例 で あ り,ブ 菌感染症 に較べ

治療 効果 は劣 るようで ある。副作 用 としては悪心・嘔吐・

下 痢,腹 痛な どの消化器症状が6例 に認め られた。この っ

ち1例 は悪心,嘔 吐 のためその後の投薬を中止 してい る。
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また食前投与の症例では食後投与に切換えて軽快 した症

例 もある。 しか し10～14日 間連 日投与 した症 例で も何 ら

副作用のみ られなかつた場合 もあ り,投 与期間 との関係

.は判然 と しない ようで あるが,小 児の場合 で1回 の投与

量 が7mg/kgと 常用量 より多量 に投与 された症例では

悪心 が1例 証 明され た。最後 に臨床的 に著効 と思われた

症例 を2,3挙 げると,

症例 工(No.15)76歳 ♂ 右足咬創 感染

来院3日 前 に右足関節部を咬まれ,咬 創部 か ら右下腿

にかけて発赤,腫 脹,終 痛が強 く蜂窩織炎様の症状 とな

り来院 した。直 ちにDOTC初 回200mg,2日 目よ り

100mgを 連 日4日 間,キ モタブ1日4錠 併用 して投与

の所,投 与後2日 員には局所 の発赤,終 痛 は消退 し,3

日目には腫脹 も緩解 し,投 与5日 目には全 く自,他 覚症

状 は消失 している。

症例 ∬(No.14)18歳 ♀ 面庁

来院4日 前 よ り某 医にて顔面右 頬部の発 赤,硬 結,腫

脹,自 発痛強 くアイmゾ ン800mg/日 投与を受けていた

が軽快 せず,来 院前 日には局所の 自漬,膿 汁排出をみた

が周囲の硬結,発 赤は増大 し発熱を来た したので来院 し

た。DOTC200mg初 回投 与,2日 目よ り100mgを キ

モタブ1日4錠 と共 に連 日投与 の所,投 与2日 目には,

下熱,終 痛 も軽快 し,3日 目には発赤 も殆ん ど消退 し・

硬結 もi著しく縮小 した。 なお膿汁中よ りの起炎菌は黄色

ブ菌 でその感受性 はTC・EM・SMKM(i・1・1÷)・PC・

OM(一)で あつた。
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第4表DOTC臨 床 使 用 成 績

症例 年令 性 疾 患 名 投与方法 効 果 副作用 起 炎 菌 感 受 性

150歳 ♀ 左第1趾 療疽
1瀦 蝦)有 効(一) 黄色ブ菌

SM・KM。PC・CP

CER(緋),TC(一)

246歳 ♂ 後頭 部膿瘍
100噸 巳 有 効(一)

黄色ブ菌
SM・KM・TC・CP

EM・CER(帯)

359歳 ♀ 聲部手術 創感染
100噸 弓 無 効 悪心

白色ブ菌
KM・PC。EM

CER(枡),TC(一)

備 考

キモ タブ併用

切 開

切開

442歳 ♂ 腹部手術創感 染
100㎎ ×9日

(〃)

黄色 ブ菌無 効( 一) 大
腸菌

SM・KM。PC。TC・CP・CER

(辮),SM。CL(什),TC(十)
1 1 }

5 33歳 ♀ 左足関 節部
ヒグ ローム感染

100㎎ ×8日

(〃)
有 効 (一) 黄色ブ菌

EM・SM・TC・CP

KM(晋)

キモタブ併用

切開
1

` 韮 ぎ ` 11

622歳 ♂ 下顎 部骨髄炎
10嚇 賜 有 効 下痢 溶 連 菌

SM・KM・CP・TC

EM・CER(帯)

726歳 ♂ 頸部蜂 窩織炎
100噸 ～ 有 効(一)

84歳 ♂ 頸部 淋巴腺炎100㎎ ×3日 有 効 嘔気

外傷 後913歳♀
下腿骨 髄炎 乏霧置憂δ翠)無 効(一)

黄色ブ菌
PC・KM・LM(紐)

TC・PC・EM(一)

1053歳 ♂ 右下腿 創感染
100㎎ ×4日

(〃)

グ ラム陰性有 効( 一) 桿菌 TC・CP・SM

KM(帯)

1153歳 ♀ 左大腿 部痙 謂
㈱

x

×

20

㎎

㎎
回

oo

oo

初

OU
-

!k

やや有効(一)黄 色 ブ菌

TC・PC・EM・

AB-PC(一),

CP・KM(帯)

1261歳 ♀ 左上顎 骨々髄炎
100㎎ ×1日

(〃)

悪心不 明
嘔吐 黄色ブ菌

KM(鼎),SM(彗)

CER(+)

PC・TC・EM(一)

1327歳 ♀ 乳腺炎
100㎎ ×4日 有 効( 一)(

〃)

EM。 §M。KM。

TC(辮)

PC。OM(一)

切開(一)

1418歳 ♀ 面 庁
100ng×2日 著 効( 一)(

〃) 黄色ブ菌 キモ タブ併用

1576歳 ♂ 右足 咬創感 染
100顯g×4目 著 効( 一)(

〃) キ モタブ併用

・663歳 ♂ 轟 藤 舎併) 100㎎ ×4日 有 効( 一)(
〃) CP無 効例

1760歳 ♀1右 賄 部蠣 綴200㎎ ×7日 無 効(一)
切開 カイモ
ラー ル併用

1813歳 ♀ 術後創感染 100㎎ ×10日

SM・CP。EM。

や や有 効(一)黄 色 ブ菌CER(洲)
TC(+),PC(一)

左大腿骨 な折 後1913歳♂
感染創

100㎎ ×14日 無 効( 一)(初回200
ing) 黄色ブ菌

KM。LM(帯),TC,

SM・CP(一),EM・

OM(一)

20 53歳 ♀

駈

左中指療疽
100㎎ ×6日

(〃)
有 効 悪心 黄色ブ菌

TC・CP・LM・CER

(帯),SM(や),
KM・EM(一)

21 76歳 ♂ 後頭部郷
100㎎x4日

(〃)
有 効 (一) 切開(一)

2251歳 ♀ 頭部擁
100㎎ ×4日 無 効( 一)(

〃) 黄色ブ菌 謙響 齪 些鰯 モラ燭ル
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(第4表 つづ き)

症例

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

年令 性

4・歳1♀

li56歳

57歳

♂

♂

19劇 ♂

疾 患 名

術後創感染

投与方法 効 果 副作用

100mgx2日

(〃) 1有 効i胃 痛

顔面痴
100㎎x2日

}(〃)

右磐部癌 100mgx2日

(〃)

有 効k-)

無 効 (一)

起 炎 菌 感 受 性 備 考

KM・CP(惜),Cレ

大腸 菌 騒 ㈱ 鵬 ÷)・
…切開(+)

颪 痔
100㎎ ×3日

(〃)

3咽 ♂1前 胸緬

18歳 ♀ 右下腿部郷

7・歳 囹 轟垂炎術後創感

16歳

46歳

24歳

♀

♂

♀

虫垂炎術後創感
染

後頭部外傷感染

肛門周囲膿瘍

100㎎ ×5日

(〃)

100㎎ ×2日

(〃)

1001㎎ ×6日

(〃)

100mg×5日

(〃)

100㎎ ×4日

(〃)

100㎎ ×3臼

(〃)

1切 開(一)
}

やや有効

有 効

著 効

無 効

o陣 ブ菌

i1キモ タ ブ併 用

EM・TC・CP・

KM(惜),PC(十)

(一) 艶 ブ菌1論 瀧 畿 昌)

キモタブ併用

(一)

(一)

キモタブ切開

黄色ブ菌

大 腸 菌

鰍t(司 大雛

有 効(一)白 色 プ菌

やや有効(一)大 腸 菌

SM・TC・EM(帯)i

KM・cp(料),PCIキ モ タ ブ併 用

(一){

舗 響 厚絆1形成爬
CP(辮),KM(粁)i

吉9畝SM(一)!
PC・KM・TC。EM

(帯),SM・CP(粁)
LM(一)

TC・SM・KM・

CP(帯),

EM(替)
切開

8.結 語

1)DOTC200mg1回 内服,3例 平均の血 中濃度の

最高値 は3時 間にあ り3.47mcg/mlの 値 を示 し,24時

間後で も1.38mcg/mlで あ り,そ の後100mg連 日2

回投与 では投与 後12時 間でそれぞれ298,2.20mcg/m1

であつた。なお200mg内 服時の24時 間以 内の尿 中排泄

率は3例 平均16.5%で あつた。

2)DOTC200mg内 服2例 の乳汁中移行量 は,血 中

濃度の約1/2～1/3の 値を示 し,同 様 に200mg内 服時

の膿汁中移行量 は血 中濃度 より最高値が遅れて 出現 し,

以後血中濃度 とほぼ平行 して減少 してい る。

3)病 巣分離 ブ ドウ球菌 に対 してはTCよ り,2～4

段階程度抗菌力 の増強 がみ られ るが,大 腸菌で はその傾

向は認 め られ なかつ た。

4)DOTCを 各種外科的感染症患者32例 に使用 し,

有効率71%の 成績 を得た,副 作用 として は悪心,嘔 吐,

下痢,腹 痛 などの主 として消化器症状が6例 に認 め られ

た。
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  1) The maximum blood concentration was 3.47  mcg/ml in average of 3 cases at 3 hours after 

single oral administration of 200 mg of DOTC. The blood concentration was still 1.38  mcg/m1 even 

at 24 hours after the administration of the antibiotic. Subsequent daily dosage of 100 mg gave the 
value of 2.98 and 2.20  mcg/m1 at 12 hours after the first and second administration, respectively. In 

average of 3 cases, 16.5% of orally administered 200 mg of the drug was excreted in urine within 24 

hours. 

 2) The concentration of the drug excreted into pus following oral administration of 200 mg of 

the drug reached the maximum value somewhat dalayed that of blood level, followed by a parallel 

reduction with the latter. 

 3) While Streptococcus isolated from lesions showed 2 to 4 times higher drug sensitivity to DOTC 

than to TC, no such difference was found with E. coli. 

 4) DOTC was given to 32 cases of surgical infections and effective in 71%. As the main side 

effect, gastric disturbances such as nausea, vomiting, or abdominal pain were noted in 6 cases.




