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Doxycyclineの 整形外科領域 におけ る使用経験

伊丹康人 大戸輝也・杉山義弘

吉田宗彦 ・上野博嗣

東京慈恵会医科大学整形外科

Oxytetracyclineか ら合成された,新 しい広範囲抗生

物質であるDoxy¢ycline(以 下DOTC)は,従 来使用さ

れて来たTC系 抗生剤にくらべて,少 量の内服投与で,

有効血中濃度の維持が長時間であることを特長としてい

る。

我々はこの新 しい抗生剤について,整 形外科領域にお

ける化膿性疾患を対象として,基 礎的,臨 床的検索を行

なつたので報告する。

感 受 性 検 査

主として,骨 髄炎患者より検出した当科保 存 の ブ菌

123株 について,Heartinfusion寒 天(栄 研)平 板稀釈

法で,TCとDOTCに たいする抗菌力を 検査 し痙(図

1)。

TC,DOTCは と もに2峰 性の感受性曲線を示すが,

TCの ピ ー クは100mcg/mlと1.56mcg/mlに あ り,

DOTcで は25mcg/m1とo.39mcg/mlで あ る。

この結果より,DOTCはTC耐 性 菌にはもちろん,TC

感受性菌にも,さ らに良好な感受性を有 し,TCに 比 し

2～4管 す ぐれていることが,invitroに よ り判明した。

TCとDOTCの 交 叉耐性は,図2の 如 く,45度 の線

上より全て下つた所で,平 行関係がみられた。

血中濃度およぴ膿内濃度

腸骨膿瘍を有する腰椎カリエス患者に対 し,DOTC

100mgを 内服で投与し,経 時的に採血と膿の採取を行

ない,そ の渡度をHeartinfusi◎n寒 天(栄 研)に より,

カ ップ法で測定 した。なお,検 定菌はB・cereusを 用い

た(図3)。

血 中濃度では1時 間値 で,す で に0・26mg/dlを 示

し,3時 間 で0.44mgldlの ピークに達し,以 後24時 閲

値は0.27mgldl,さ らに48時 間値で もo・2mg/dlを 維

持 していた。一方,脊 椎カリエスの冷膿瘍内濃度では・

1時 間値では0.2mg/dlを 示 し,そ の後,徐 々 に上 昇

し,12時 間値でO.28mg/dlの ピークに達 し・48時 間値

でもなお0.2mg!dlを 保 つていた。これよりDOTCは

血 中および膿内に於いては,充 分な有効濃度が長時間保

図1StaPhPtlococcecslc対 す る感 受性 分 布
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たれていることが判明した。 図4右 化膿性股関節炎44才 ♀

臨 床 成 績

治療対象は化膿性骨髄炎13例,骨 関節結核の混合感

染1例 の計14例 である(表1)。

投 与法は原則として,成 人量初 日200mg,2日 以降

100mgと し,1日1回 食後内服で投与した。 投与期間

は最短3週,最 長14週 で,投 与前および投与期間中は,

菌 の消長,局 所々見,赤 沈値,血 液所見,尿 所見などの

検査を施行 し,経 過を観察した。

投与前に菌を検出しえたものは,ブ 菌6例,緑 膿菌1

例,ブ 菌と変形菌の1例,計8例 であつた。このうち菌

の陰性化 したものはブ菌のみを検出した6例 と,ブ 菌と

変形菌を検出した症例のうち変形菌のみが陰性化 した。

以上め症例より代表例について記す。

症例1:44才,女,右 化膿性股関節炎

発病は7才,そ の後2～3回 再発したが,最 近約20

年間 は全 く無症状に経過 した。

来院より約半月前,特 に誘因な く発熱と,右 股関節部

の落痛を来たし,EM内 服により下熱したが,右 股関節

部の疾痛が著明となり来院した。

来院時所見:右 股関節部は屈曲内転位に強直 し,局 所

に熱感,腫 脹著明で,波 動を触れた。同部の穿刺培養に

よりブ菌を検出,TCに 感受性は(軒)で あつた。'

入院後,直 ちにDOTC投 与開始 し,3日 後切開を行

なつた。CRPは 投与前4(+)で あつたが,2週 で陰性

となつた。白血球数も12,400か ら7,900と な り,3週 で

菌陰性化し,次 いで痩孔の閉鎖をみた(図4)。

病 臼

侭温 ◎C

39

38

37
36

慮 染菌

TC

CRP

白鹿球数

薫沈値

1時 間

2〃

εMDoxy・ ご3cl匡舵loo「ng/P

難

鼎
㎜

(→十)

計

9100

(十け

79QO

/

3700

/

8300

77m'm95〃90〃67〃45〃

iOO〃108〃128・ ・91〃89〃

その後,経 過良好であるが,赤 沈値のみは正常範囲に

復 していない。これは貧血と低蛋白症のためと考えられ

る。

この症例に対するDOTCの 効果は 有効と判定した。

症例2:26才,女,左 大腿慢性骨膜骨髄炎

発症は16才 時,筋 炎の診断で切開を受け,そ の後,

再発時に大腿骨々髄炎の診断のもとに,大 腿の中央部や

内側部に切開を受けている。最近再び大腿内側部の熱感

のため来院した。

来院時所見:左 大腿部中央および内側部に手術搬痕あ

り,中 央部癩痕の内側に硬結を触れ,同 部に熱感と圧痛

がある。明らかな波動は触れないが,穿 刺により,少 量

の膿汁を採取 しえた。培養の結果ブ菌を検出し,TCに

対す る感受性は(帯)で あつた。DOTC投 与 とともに切

開排膿したところ,投 与前,赤 沈1時 間値は34mmで
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図5左 大腿骨慢性骨膜骨髄炎26才 ♀
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あつたが,投 与後25mmと な り,創 も閉鎖 した(図5)。

自覚症状も消失し,局 所症状も改善 したので,DOTC

に対する効果は有効とした。

以上よりの効果判定では,著 効2例,有 効9例,や や

有効1例 および無効2例 で,か なりす ぐれた成績であつ

た。

無効であつた2例 のうち1例 には大なる病巣があり,

緑膿菌の感染例であつた。他のi例 もレ線で大なる病巣

を認めた。やや有効の1例 は,ブ 菌と変形菌が検出され

た もので,変 形菌は陰性となつたが,ブ 菌は陰性化しな

かつた。 しかも,投 与前TCに(惜)で あつた感受性が

投与後には(+)に 低下していた。

以上のように,大 なる病巣や腐骨を有する症例では,

他 の抗生剤と同じく,観 血療法との併用が必要であるこ

とを痛感する。

副作用:軽 度の食欲不振を訴えたもの1例 を み た の

み。

術後感染予防(表2):手 術 患者20例 に対し,手 術前

日の夕食後より,100mgを1日 量 として7日 間継続投

与した。創はいずれ も一期癒合し,感 染を起 した症例は

なかつた。

考 按

TC系 抗 生 物 質 は 当 初 に お い てChlortetracycEine

(1948),Oxytetracycline(1950),Tetracycline(1952)

とあ い 次 い で 発 見 さ れ,次 い で種 々の 改良 が行 な わ れ て

きた が,そ の 後Demethylchlortetracycline(1957),

Pyrr◎lidinomethy1-tetracycline(1958),Tetracycline-

L-methylenelysine(1959),Methacycline(1961)の 発

見 とな り,少 量 で か つ1日2回 の投 与 で,充 分 な 効果 が

期 待 で き る もの と して登 場 して き た 。

しか る にDOTCは さ ら に少 量 で,血 中濃 度 の 持続 時

間 が 長 く,1日1回 の投 与 に よつ て 臨床 効 果 を あ げ られ
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るTC系 新抗生物質 として登場 した。

DOTCの 吸収は食餌によつて 殆んど影響 されること

がな く,Caと の結合が少ないなど,種 々の特長がある

が,特 に自立つ ものは,DOTCの す ぐれた抗菌力であ

る。DOTC以 前 のものでも少量で効果のあるTC系 抗

生物質があつたが,TCに 比 し1～2管 程度抗菌力が増

強したにすぎない。 その点DOTCはTCに 比 し2～4

管MICが す ぐれている。
る ぼ

これはinvitroの 成績でも明らかであるが,臨 床例に

おいても,TCに 対 して(丹)の 感受性の菌であつても

投与量を増加することな く陰性化したことから,生 体内

において もそのすぐれた効果が期待できる。

我々は血申濃度の測定をカップ法で,B・ceretiSを 屠

いて行なつたが,そ の成績はやや他の報告に比して低い

値をえた。しかし,血 中濃度が長時閲持続されることは

明らかであり,膿 内への移行もかなり良好であつた。

臨床成績では14例 中11例 に著効の結果をみた。菌の

陰性化は菌の検出されたもののうち6例 にみられた。

前述せるごとく,や や有効例,無 効例は大なる病巣を

認めるもの,あ るいは緑膿菌の感染例,変 形菌とブ菌を

検 出した症例であつた。

これ らの3例 を除 くと,DOTCの 効果は顕著であり,

症例数が少ないので速断は許されないが,最 近登場 した

新 しい他の抗生剤と比較 しても,優 れた印象を受けた。

なお,副 作用として1例 に胃腸障害をみたが,同 じ

TC系 抗生剤に比 し,投 与量の少ないためか,そ の発現

率や程度 も低いものであつた。

本剤は吸収が食餌摂取によつて,殆 んど妨げられない

ことから,1日1回 食後の内服でよいことは特筆すべき

長所である。

以上我々は,DOTCを 基礎的ならびに 臨床的に検討

した。DOTCは 新 しいTC系 抗生剤として,充 分その

効果が期待される。
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CLINICAL EXPERIENCE  OF DOXYCYCLINE IN 

       ORTHOPEDIC SURGERY

      YASUTO  ITAMI, TERUYA  OTO,  YOSHIHIRO  SUGI  YAMA 

            MUNEHIKO YOSHIDA &  HIROSHI UENO 

Department of Orthopedic Surgery, Jikei University, School of Medicine

 On a new antibiotic, doxycycline, we performed laboratory and clinical studies in the orthopedic 

infectious diseases. With 123 strains of Staph. aureus isolated from the patients of osteomyelitis, the 

sensitivities to DOTC and TC were measured by the plate dilution method. The former, the peaks of 

MIC being 0.39 and 25 mcg/ml, was better in  2---4 geometric titers than the latter. 

 Blood and pus levels following an oral administration of 100 mg kept in effective levels for so many 
long time over 24 hours. 

 DOTC administered to 14 cases in our clinic, at the first day in a dose of 200 mg, from the next 

100 mg daily for 3 to 14 weeks was found  to be more effective. Effective in 11 cases, fair in 1 and 

ineffective in 2 were observed. 

 As for the side effect of DOTC, slight gastroenteric disturbance was observed in only one case and 

no other complications were found in all cases.




