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外科領域 におけ るDoxycycline使 用経験

上村良一 石井哲也 ・島本 学 横山 隆

広島大学医学部外科学第一教室

緒 言

・最近 の抗 菌性化学療法剤 の進 歩発 展は 目覚 ま しいもの

が あ り,外 科にお いて も治療成 績の向上,手 術適応 の拡

大な どで大いにそ の恩恵 にあずかつてい る。

しか し,反 面多剤耐性菌 の増加は,ブ ドウ球菌 のみな

らず,最 近 では常在 グラム陰性菌 に も著明 とな り,外 科

領域 においては病巣か らこのよ うな細菌が分離 され る頻

度が逐年高 まつて きて い る1)2)3)4)5)6)。

このよ うな現状に鑑み,新 しい抗 生剤の開 発 が 望 ま

れ,そ れに応 じて多 くの抗生剤 が発 見創製 されたが,一

般に抗 菌性抗 生剤は細菌 に対す るのみな らず何 らか の形

で宿主,個 体 に対 して も薬理学的作用 をおよぼす もので

あつて,特 に患者に とつて重大な結果 をもた らす副作用

を起す こともまた少な くないの8)9)1。)11)。

この点,TC系 薬剤 は従 来多 くの研究者に よつて,薬

理 学 的検 討を加 えられて お り,臨 床家 も多 くの経験か ら

そ の副作用 も熟知 してい るか ら安全 に使 用 した実績を も

つて い る9)1e)11)12)13)14)15)16)17)。

今回,台 糖 ファイザー社か ら供与を受 けたDoxycy-

cline(ビ ブラマ イシ ン)は,Methacyclineか ら合成 され

た新 しい抗生剤 であ り,1日1回 の少量投与 で有効血中

濃 度が維持 され,組 織内濃度 も高 く,従 来のTC系 薬剤

に較べ て最小発育阻止濃度(MIC)が 低 いとい う特 異性

が あ るか ら,外 科臨床上一層良い効果 が期待 さ れ る の

で,同 剤 の供与 を受 けたのを機会 に当教室 で も基礎的,

臨 床的検討を行 なつた。 以下そ の成績 を報告 す る。

なお,以 下次 のよ うな略記号を用い ることとす る。

ブ ドウ球 菌1ブ 菌

Doxycycline:DOTC

Streptomycin;SM

Erythromy¢in:EM

OIeandomycin:OLM

Leucomycin:LM

Novobiocin:NB

Chloramphenicol:CP

Kanamycin;KM

Tetracycline:TC

Colistin:CL

Coagu夏ase:C◎ag1.

Sulfisoxazol:Sulf.

Spiramycin:SPM

AmphotericinB:AMPB

Acety1・spiramycin:AC・SPM

Cephalothin:CET

Cephaloridin、:CER

Ristocetin:Rist.

Vancomycin:VCM

F■adiomycin:FRM

PolymyxinB:PL

Penicillin:PCNystati職:NYS

Phenoxy-propy1・penicillin:PP-PC

Dimethoxyphenyl-pehicillin:DMP・PC

Aminobenzyl-penicillin:AB・PC

Methylphenylisoxazolyl-penicillin:MPI・PC

MethylchlorePhenylisoxazolyl・penicillin:MCI-PC

Trichemycin:TRM

成 績

1.病 巣 由来Coagl.(+)ブ 菌 の 薬 剤 感 受 性

1967年,教 室 に お い て 分 離 した病 巣 由来 のCoagl.陽

性 ブ菌89株 につ い て,各 種 抗 生 剤 感 受 性 を検 査 し た と こ

ろ 図1の 如 くな つ た。

DOTCで は最 小 発 育 阻 止 濃 度 がO.2mcg/mlで あつ た

もの を 約40%に 認 め,耐 性株 は 極 めて 少 数 で あ つ た 。

他 の 薬 剤 と比 較 して も感 受 性 株 が 多 く認 め ら れ た。

TCと 比 較 して み る と,そ の 曲線 は 共 に3峰 性 で あ るが
り

DOTCの ほうに低 濃度で感受性 を示 す株 を多 く認め た。

次に,CoagL(+)ブ 菌 につ き,DOTCとTC,PC-

G,SMと の最小 発育 阻止濃度 の相 関性 を検討 し たが,

DOTCとTCと で は図2,の 如 く,N・45,相 関係数r:

O・575で やや相関が認 め られた。殆ん どが太 い線の段階

よ り下 にあ り,TCに 較べ てMICが1～2濃 度段 階低

くなつてい た。

DOTCとSMと の相 関係数 はN・ ・45,γ ・O.244,

DOTCとPGGで はN=45,r=O.102,DOTCとEM
ノ

ではN=45,r=O.194で あ り相 関は認 め られ なかつ た。

2.吸 収,排 潰分布

試験菌 は台糖 フ ァイザー社 よ り提供 されたBacill"S

cereusvar. ,mツcoidesATCC9634を 用いた。培地 は

BaltimoreBiologicalLaboratoryよ り発売 されてい る

製 品を用い,平 板 カ ップ法 で検査を行 なつた。

i)血 中濃度

45kg女 性,62kg男 性,53kg女 性 の3例 にそれぞ

れ200mg投 与 し,経 時 的に採血 して,血 中濃度を測定

した。そ の成績 は図6の 如 くなつた。

図の点 線で示 したのが平均値 であ る。それで みる と30

分L25mcg/ml,1時 間2.0,2時 間2.7,4時 間3.2,

6時 間3.8,8時 間2.7,12時 間1・8,24時 間0.9rncg/m1
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図1病 巣 由来Coagl.(+)ブ 菌薬剤 感受性(1967年)(89株)
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図4MICの 相関 図6血 中濃度DOTC200mg

く

eOO

50

25

'12
.5

3.13

1.56

0.フ8

0.39

0.20

DOTC

VO
9

8鴇㊨
.望

の
α
.⑩

cり
『
oり

qD
燈
.
一

Go
」
d

①
6D
.0

8
.O

挽

図5MICの 相関

DO丁C
く

yOO

50

25

12.5

G25

3.13

i.56

0.フ8

0.39

0.20

r=O」02

N=45

PC-G

γ'魯α194

Nx45

EM

と,経 口投 与 にもかかわ らず比較 的早期 よ り血中濃度の

上昇 を認め,4～6時 間で最高 に達 し,24時 間後 もなお

O.9mcg!mlと い う血 中濃度 を維 持 していた。

ii)胆 汁内排泄量

外胆痩 を形成 した40歳,45kg女 性 にDOTC200mg

を 経 ロ投与 し,経 時 的に胆 汁を採取 して検査 した。結果

は図7の 如 く,2時 間O.1mcg/m1,3時 間0.76時 間

0.72,8時 間1・0,12時 聞1・0,12時 間O.9,24時 間

0.31mcg/mlの 値 を示 した。

iii)尿 中排泄量

40歳,45kg女 性 にDOTC200m・9を 経 口投与 して,

そ の後 の24時 間の尿で排泄量を検査 した ところ,図8の

如 くなつ た。

投 与1時 間後 に既 に尿中排泄を認 め,24時 間後の排泄

総量 は89mgで 約45%で あつた。

38912 24hrs

図7胆 汁 内排 泄量

DOTC200mg40歳 ♀45kg外 胆痩

7n

246812 24hrs

3・ 臨床成 績

投与例 は,表1,2に 示 した如 く,小 児6例 を含む26

例 に,外 科 的感染症 の治療 および術 後患者の感染予防の

目的で投与 し,臨 床 的効果 を検討 した。

投与量 は,成 入 では初 日200mg,2日 目か ら100mg

投与 し,い ずれ も食 後に与え るよ うに し た。小 児 で は

DOTcシ ロ ップの1。5～2mg/kgを 投 与 した。

効 果判定基準 は,48時 間以 内に臨床症 状の全てが改善

された もの(帯),臨 床症 状が漸次軽快 した もの(骨),臨

床症 状がやや改善 された もの(+),予 防 的投 与例で感染

を発症 しなかつ た ものは全 て(+),臨 床症状 の不変 のも

の(一)と した。

副作用 は,自 覚症状,投 与前後 の肝 機能検 査 の 変 化

(アルカ リフ オスフ ァターゼ,GOT,GPTを 中心 に),

また腎機能 につ いて は尿量,尿 検査所見(尿 蛋 白,赤 血

球,白 血球を 中心 に)に ついて検討 した。
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DOTC200mg投 与40歳 ♀45kg

3691224hrs

外科 的感染症13例 中(帯)は1例,(赫)4例,(+)6

例,(一)2例 であつた。

無効 例についてみ ると,症 例4は,昭 和39年 心室 中隔

欠 損φ手術を うけ,術 後胸骨骨髄炎 を発症 して痩孔形 成

し,膿 汁が流出 してい る患者で あ り,DOTC投 与に よ

つ て も改善はみ られ なかつ た。病 巣分離菌 は ブ菌で,そ

・の抗生剤感受性 テス トでは,SM(一),PC(一),CP(+),

EM(一),KM(丹),OLM(一),LM(+)で あつ た。

症 例9は,肝 膿瘍で外胆痩 を形成 したが,外 痩部 の創

に緑膿菌 と大腸菌 の混合 感染 を発症 し,DOTCを 投与

して も効果 をみ とめなかった。

予 防的投与 の13例(表1,2で 起炎菌の部 に傾線 を付

した もの)は いずれ も術後創部 の感染 を認 めず全例 を有

効 と した。なお術後の予防的投与 の場合,経 口投 与出来

な い手術 当 日はPC系 の筋注 またはTC系 の静注 を行な

い,経 口投 与可 能になつてか らDOTCを 投 与 した。

副作用 については,投 与例26例 中,嘔 気 を訴えた もの

1例,腹 痛お よびその後食思不振 を訴 えた もの1例,食

思 不振を訴えた もの1例 の計3例 であつた。

この うち,食 思不振 を訴え た1例 は,投 与 総 量39

で,長 期継続 した患者で あ り,他 の2例 は,食 後投与の

注意 にもかかわ らず空腹 時に服用 した症 例であつ た。

次 に投与前後 に肝機能検査 を行なつた10例 につ い て

は,DOTC投 与による と思われ る異常所見 は認め られ

なかつた。

比 較的長時間投与を行なつ た2例 の成績 につ いて述 べ

ると,症 例22は 総投与量39で,投 与前 のアル カ リフォ

ス ファターゼ12,GOT20,GPT15で,投 与後は12,

13,5で あつ た。 また,症 例23は 投与 総量1.29で,投

与前の アル カ リフォスファターゼ3,GOT15,GPT15

で,投 与後 は3,7,5で あつ た。

次 に腎機能 も検査可能 であつた10例 について検査を行

表1Doxycycline投 与 例

症 例

1

2

3

4

5

7

8

9

ユ0

11

12

13

T.N

S.O

T.U

N.u

T.T

S.H

M.Y

M.T

T.M

K.K

T.U

M.M

Y.1

年令

18歳

15

16

18

29

29

69

35

27

21

15

19

20

性

♀

♀

♀

♀

♂

♂

♂

♂

♀

♂

♂

♂

♀

病 名

聲 部 膿 瘍

顔 面 膿 瘍

顎 下 部 膿 瘍

開心術後胸骨々髄炎

肛 門 周 囲 膿 瘍

右 第 皿 趾 療 疽

直 腸 周 囲 膿 瘍

直 腸 周 囲 膿 瘍

肝 膿 瘍 外 痩

移 動 盲 腸

急 性 虫 垂 炎

急 性 虫 垂 炎

急 性 虫 垂 炎

起因菌

ブ 菌

ブ 菌

ブ 菌

菌

菌
菌

菌

腸

ブ

大
ブ

ブ

菌

菌
菌
菌
菌

腸

膿
球

/

ブ

大
ブ
緑
腸

/

/

/

投 与 量

初 臼睡 続

200mg

200

200

200

200

200

200

200

200

200

2∞

200

200

阻9日

100×1

100×3

100×2

100x7

100×4

100×4

100x4

100×4

100×4

100×3

100×3

100×4

100×4

効 果

(+)

(+)

(+)

(一)

(軸)

(粁)

(+)

(粁)

(一)

(+)

(+)

(+)

(+)

副作用

(一)

(一)

嘔 気

(一)

腹 痛,

食 思 不 振

(一)

投 与 後
肝 機 能

(一)1

:=:1
(一)

(一)

(一)

(一)

来外

-

ー

変化 な し

〃

〃

〃
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表2Doxycycline投 与 例

症 例 年令

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

T.。12、 日

N.Y

E.T

F.S

K.M

MS

Y.K

Y.1

MY

T.Y

K.T

S.O

H.O

4ヵ 月

7ヵ 月

1歳

30日

8歳

46

35

69

43

32

16

20

性

♀

♂

♀

♀

♀

♀

♀

♀

♂

♂

♀

♀

♀

病 名

仙 骨 部 膿 瘍

腸 重 積 症

腸 重 積 症

右 頸 部 腫 瘍

先 天性 幽門 狭 窄

右 ソ ケ イ ヘ ル ニ ア

急 性 虫 垂 炎

急 性 虫 垂 炎

肛 門 周 囲 膿 瘍

顔 面 ア テ ロ ー ム

急 性 虫 垂 炎

術 後 腹 壁 膿 瘍

急 性 虫 垂 炎

起炎菌

大腸菌

/

/

/

/

/

/

菌
菌

菌

/

腸大
ブ

ブ

/

大腸菌

/

投 与 量

初 日睡 続
シ ロ ツプmg日

3.5×83・5mg
シ ロ ツプ

157×5
シ ロ ップ

2010x4

シ ロ ッ プ

2010×4

シ ロ ツプ

105×5

シ ロ ツプ

10050×3

200

200

200

200

200

2∞

200

100×3

100x3

100×28

100×10

100x3

100×4

100×3

効 果

(紐)

(+)

(+)

(+)

(+)

(+)

(+)

(+)

(+)

(+)

(+)

(什)

(+)

副作用

(一)

(一)

四(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

食思不振

(一)

(一)

(一)

(一)

投 与 後
肝 機 能

変化なし

変化なし

変化 な し

変化な し

な つたが,尿 量,尿 比重,尿 所見 共 に異常を認 あた もの

は なかった。

考 案

教室 にお いて病巣 よ り分離 したCoagl.陽 性 ブ 菌 で

DOTCの 感受性 を検査 した ところ,3峰 性 を示 し,0.2

mcg/m1に 最 も高 い山があ り,他 剤 のいずれ よ りも感受

性 が高 いとい う成績 を得た。

文献的 にみて も,ほ ぼ同 じよ うな報告が多 い19)2。)21)28}

29)32)33)34)
a

他剤 とDOTCと のMICの 相関性について検討 した

ところ,TCと は相 関係 数0.575で,TC耐 性範 囲で

DOTCは やや相 関をみ とめたが,感 受性が低 い値 を示

してお り,こ れが臨床上,TC高 度耐性 菌 の 治 療 に

DOTCの 投与が有効 とな り得 るか どうか疑 問 で あ る

が,投 与量を増すか,投 与 方法 を変え るな どによつ て臨

床成績 を検討す る必要が あると考 える。三橋31》も同様 の

報告 を してい る。

血 中濃度は3例 の平均値 でみる と6時 間で 最 高 と な

り4mcg/mlで,24時 間で も0.9mcg/mlを 示 し経 ロ

投与 によつて も高い血 中濃度 を得,ま た,有 効血中濃度

が長 く維 持 された。

M.CoPPo21)は,DOTCの 血 中濃度 の半減期 は22.2

時間 と報告 してい る。

文 献的にみて もほぼ同様 の傾向を報告 してい る ものが

多 い19)22>23)24>26>27>。

胆汁 内濃度 について は,外 胆痩を造 つた1例 について

検査 したが,血 申濃度 よ り1/3程 度低い濃度 でほぽ同様

の曲線 を示 した。8時 間 で最 高の1mcg/ml,24時 間で

0.3mcg/mlと なつ た。

文献 的にみ ると,A.HAw27)等 は最高3.3m・cg/m1と

な つた と報告 し,ま たO.SrVR26)は200mg投 与後4時

間 で5・Omcg/ml,12時 間3・7mcg!mlで あつた と報告 し

てい る。

尿 中排泄量は200mg投 与例 で検 討 したが,24時 間で

89mg(44.5%)が 排泄 され た。

A.HムNY等27)は200mg投 与例で11～24時 間で

42・7mcg/m1の 濃度 とな り,24時 間 の総排泄量 は23.7%

とい う。また,DiM肌uNG28)も 同様 に20.6%と 報告 し

て お り,わ れわれの成績 よ りはやや低い値を とつてい る

が,24時 聞 の総排 泄量が,20～40%と い うことは,血

中,臓 器 内の濃度を高 く,長 時間維持す るこ とを うらづ

ける もの と考 え られ る。

臨床成績 は外科的感染症13例 で,有 効11例,無 効2例

で あつ た。無効 例は,術 後 のブ菌 によ る胸骨 々髄炎 と,

外胆痩部 の緑膿菌,大 腸菌 による混合感染例で あつ た。

起炎菌 の感受 性テス トを行 なつて投 与すれば もつと良い

成績が得 られた もの と考え る。

術後感染 の予防的投与例 は13例 であったが,こ の 場
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合,経 ロ投与可能 になるまで,他 の抗生剤 を注射 したの

であるが,全 例術後 感染 は起 さなかつ た。

副作用につ いて みると嘔気,腹 痛,食 思不振を訴 えた

ものが,26例 中3例 あつ た。食 後直 ちにDOTCを 内服

すれば,こ の ような副作用 は さけ られ るもの と考え る。

肝 ・腎機能 について は,10例 に検査 を行 な つ た が,

DOTC投 与後 に異常所見 はみ られなかつた。

J.PARRA等19)は44例 中(帯)33例,(丹)6例,(+)5

例,ま た,M.Coppo21)は 投与例50例 中(帯)18例,(朴)

26例,(+)5例 で効果のなかつ た ものは1例 であつた と

報告 している。

K.H.SPITzy等25)は 慢性感染症 に間漱投 与を行 ない,

良好 な成績 を得 た といい,O・STUR26)は 小児 の膵 と肺 の

Cysticfibrosisの2次 感染 に投与 して良好 な成績 を得

た10例 を報告 してい る。

A.SARRza等18)は45例 の急性気道感染 に投与 して好

成績を おさめ たとい う。

副作用について は,K.H・SPXTzy25)が50例 に間激投

与を行ない,1例 にも副作用 は認 めなかつた と報告 して

いるが,J.PARRA等19)は100例 中,食 思不振を訴えた も

のが1例 あつた とい う。

臨床例での肝 ・腎機能検査 につ いてK.H.SPlny等25)

は,DOTC投 与後特別 な変 化は認 めなかつた と称 してい

る。

動物実験で は真下等3i)のマウスを用 いた報 告 が あ る

が,DOTCは 体 内半減期 が長い といわれてい るけれ ど

も,特 に蓄積効果 は認 め られず,他 剤 より肝毒性が強い

ことはない と述べて い る。

また,大 脇等3e)は 妊娠マ ウス,ウ サギを使い,母 体,

胎仔 のどち らに もDOTCの 影響 はみ とめなかつ た と報

告 して いる。

結 語

DOTCは 抗菌 力の強い抗生剤で,血 中,胆 汁内濃 度

も経 口投与 であ るに もかか わ らず高 く,し か も長 時間維

持 され,臨 床 的に も有効な抗生剤 であ る。

但 し,空 腹 時に服用す ると,嘔 気,腹 痛,食 思不振な

どを起 す こともあるか ら注意 しなければな らない。

DOTC投 与 による肝 ・腎 機能障害 は認めなかつた。
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(難 灘 箋会の発表論文(台糖ファイザー→

FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON DOXYCYCLINE

 RYOICHI  UEMURA, TETSUYA ISHII, 

        MANABU  SHIMAMOTO & TAKASHI YOKOYAMA 

First Department of Surgery, Hiroshima University, School of Medicine

 Doxycycline chemically known as  a-6-deoxyoxytetracycline was administrated  orally , to 26 patients 

with a surgical infection in our surgical clinic and the observation on clinical effects as well as basic 

experiments were performed. 

 We obtained the following results. 

 This drug was proved to be most effective in 5 out of 26 cases and moderately effective in 19 cases , 
and not effective in 2 cases. Only the minimal side effects in the alimentary tract were noted and 

no disturbances of the hepatic or renal functions were  found. 

 This drug showed higher levels in blood and billiary excretion and kept an effective serum  concent-

ration  for longer period by the oral administration in comparison with other analogous drugs.




