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Doxycyclineの 基礎 的お よび臨床的研究

真角昭吾 ・江口正雄 ・角田信昭

九州大学医学部整形外科教室

Tetracyclineの 新 しい誘導体 であ るDexycycline(α-

6-Deoxy-5-oxytetracycline)と 骨 塩との 結合に関 して

基 礎的検討を行 ない,併 せて整形外科領域 の感染症 に対

す る臨床試用効 果を報告す る。

第1部

骨 塩によ るDoxycyclineのuptakeに 関す る実験

色 々のTetracyc1ine系 薬剤 が骨塩 と 結合 して 硬組織

に沈着 し,特 有 な螢 光を発す るの は周知 の事実 で,こ の

現 象は テ トラサイ ク リンラベ リングと して骨 の病態生 理

の研究 に有用 な1手 段 となつてい る。骨 と の 結 合 は,

TetracyclineとCa++と のchelatingに よるといわ れ,

新生骨組織 に著 明であ る。

一方,感 染症 に 対 してTetracycline系 薬剤 を 長 期間

投与 した場合,と くに骨発育期の幼若例 では硬組織 の黄

染 とい う不快 な作用を もた らす 。

我 々はTetracycline剤 の 相違 によつ て 骨標識状 態に

どの様 な差異 を生ず るか,と くにDoxycyclineの 骨沈 着

程 度 は如何 であ るかを知 る目的で,次 のごとき実験 を行

なつ た。

1)Tetracyc1ine投 与 による骨 の肉眼的黄 染,肉 眼的

螢光 の観察,お よびTC骨 標識 の螢光顕微鏡所見 。

2)lnvitroIC於 け る骨標識 の吟味。

3)TC系 薬剤 とCa3(PO4)2と のadsorption。

4)紫 外部 吸収に よるTCと ヒ ト骨粉 とのbindi漁gに

関す る実験 一一生骨粉,EDTA処 理骨粉,熱 処 理骨粉。

5)各TC剤 の螢光量 の 比 較お よびFluorometryに

よ るTCと 骨 粉 との結合。

6)DoxyCycline-Ca++cemplexIC関 す る実験 。

1)Invivoに 於 けるTC骨 標識

実験 動物 には生後5週,体 重100～1309のWister系

雌 性 ラッ トを用いた。

使用薬剤 はDeoxyoxytetracycline(DOTC),Oxytet-

racycline(OTC),Demethylchlortetracycline(DMCT)

の3種 であ る。

これ らの純末 を生食 に とか し,10日 間隔にて間歌的 に

ラッ ト腹腔 内に注射 し,最 終注射 日よ り48時 間後に 断

頭脱血 して,肉 眼的黄染,肉 眼的螢光 ・骨組 織螢光像 を

観察 した。

Deexyoxytetracycline

OH OOHO

Oxytetracycline

OH

CONH2

Demethylchlortetracycline

H

ONH2

OH o OH Q

H2

1-a)硬 組織 の 肉眼的黄染(写 真1)

DOTc210mg/kg投 与 の場合 には,歯 牙 お よび摘 出

大腿骨 は肉眼的にほ とん ど黄 染を認めな いか,あ るいは

極 く軽微 な黄色 調を呈 してい る。'

DOTC110mg/kgの ほかにOTC100mglkgま たは

DMCT100mg/kgを 投与 した群 では,歯 牙 および 大腿.

骨 は明 らかに黄染 し,同 …一一一一一量のDOTC単 独投与群 と比

較 して明確な差異が認 め られ る。

OTC,DMCTの 間で は 黄 染の程度 にはつ き りした差

はない。

1-b)硬 組織 の肉眼的螢光

TC系 薬剤 は一 時的に 肝,腎,脾 などの組 織 にも貯留
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写真1

されてい るが,組 織親和性 は骨 組織 に もつ とも著 しい。

各TC投 与群を 最終注射 日よ り48時 間後に 屠殺 して

一20。Cに 凍結 後,各 躯幹部 のbodysectionに 紫外線を

照射 して肉眼的螢光を みると,明 らかに螢 光を発 す るの

は骨組織 のみで,他 の組織,器 官には螢光を 認 め え な

い。一時 的に貯 留す る 組 織 か ら は48～72時 間 以内に

clearさ れてい る。

次 に歯 牙および摘 出大腿骨 の肉眼的螢光 を み る と,

DOTC投 与群(総 量210mg/kg)で は肉眼的螢光は極め

て軽 く,DOTC110mg/kg十 〇TC100mg/kg群 では黄

色螢光が やや著 し く,DMCT100mg/kgの 場合 には も

っとも強 い檀黄色 の螢光 を発 する。即 ち肉眼的螢光 の強

さはDOTC<OTC<DMCTの 順 に著 明となつてい る。

1-c)骨 標 識の組織学的所見

生体 に投 与 されたTC剤 の違 いによ り骨標識 にどのよ

うな差異 を生ず るかを知 るため,次 の系列 の ラベ リング

を行 なつ た(表1)。

対 照には生食1mlを 注射 した。上記 の量を10日 間隔

に て腹腔 内に注 射 し,48時 間後 に大腿骨 を採取,メ タア

クリル樹脂 包埋,50～70μ(ρ 研磨薄切 片を作製,螢 光顕

微鏡 によ り観察 した。

1群:DOTC100,50,10,5mg/kg投 与 の場合,3

重 の蛍光 リングを認め,100mg/kg,50mg/kgで はpale

yeilowの 明 らかな蛍光を呈す る。10mg/kgで はわずか

に標識 され,5mg/kgで は全 く蛍光 を認め ることが出来

な い。

II群:骨 皮質外 側よ りDOTC100mg/kg,10mg/kg,

OTC.100rng/kgに 相 当する三重 の蛍光 リングを 認め,

その強度 はOTC100mg>DOTC100mg>DOTC10

表1

写真2

mgの 順 であつた。

III群:蛍 光の強 さはDMCT100mg>DOTC100mg

>DOTC10mgの 順 であ り,DMCTはorangeyellow

の幅広い蛍光を示 し,DOTCは 細 いpaleyellowと し

て認め られた(写 真2)。

以上 をま とめ ると,Doxycycline(DOTC)もTC誘 導

体 の1つ として骨組織 に沈着 し,肉 眼的黄染や蛍光を発

す るのは止むを得ない として も,他 のTC剤 に比 して著

し く弱い ことが明 らか にされ た。我 々の比 較 した もので

はDMCT>OTC>DOTCの 順 であ り,こ れ らは肉眼

的黄 染,肉 眼的蛍光,組 織学的蛍光 の点 で一致 していた。

Doxycyclineは ラ ッ ト骨 の場合,10mg/kgで はわずか

に標識 され,5mg/kgで は標識 されなかつ た。またTC

剤 の種類 によつ て蛍光の色調 に差が あるため,2重,3

重 の ラベ リングを行な う場合,TCの 種類 をかえて投与

した方 が標 識の状 況判断 には便で あ る。

2)」rnvitroに おける骨標識

ラッ トか ら採 取 した生骨組織,熱 処理 を行 なつた死骨

組織,お よび手術によ り摘 出 した人膝関 節鼠を血 中濃度

に近 い5mcg/mlのTC液(o.2Mリ ン酸緩衝 液pH7.4)

に入 れ,24時 間放 置 した後,流 水 にて24時 間洗際 し,

前述 の如 く非脱 灰薄切片を作 り,生 体外 におけ るTC結

合状 態を観察 した。

結果の詳細は略す るが,TCは 試験管 内において も骨

組 織に沈 着 しうる。熱処理に より細胞機能 を殺 し,基 質

蛋 白を変性 させた死骨組織 にも沈着が認 め られ る。表面

が完全に軟骨組織で覆われ た遊離Osteochondromatosis

で もTC滲 透によ り 内部に線状の蛍光を認 め うる。 この

よ うな ことか らTCの 骨組織沈着 は生体 のvitalityと は

無関係で,純 粋 に物理化学的 な

第1回 第2回 第3回 第4回
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方法 によ ることがわか る。

以上の骨標識か ら得 られた事

実を更に追求す るため,以 下 の

試験管 内実験を行なつ た。
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3)TC系 薬剤 とCa3(PO4)2と のadsorption

使用 した各TC剤 の水溶 液は波長270mAと380～360

mμ に2つ の最大 吸収 ピー クを有 し,長 波長域 の ピー ク

は各剤 にて多少異なつ てい る。3種 のTC剤 と も1～40

mcg/mlの 範 囲では濃 度 と吸光度 の間に直 線 性 が 存 在

し,紫 外部吸収 による測定 が可 能であ る。以後 のTC濃

度測定 は長波 長域 に於 けるUV吸 収 によつ て行 なつた。

骨 アパ タイ トの組成 は単 純な もので はないが,TCが

不溶性 のCa塩 に固着す るか否 か,ま た薬剤 の違 いによ

つ て固着の程度 に差異 を生 ず るか どうかを検討 した。

Tribasiccalciumphosphateを あ らか じめ 乳鉢 にて

一様 な粒子 の 粉末 とす る。0 .3～20mg/10mlの 濃度 に

調製 したDOTC,OTC,DMCT水 溶液10m1に200mg

のCa3(PO4)2を 添加 して,直 ちに10分 間激 し く振 盈,

遠心沈 澱後,各 上清 車に残 存す る薬剤 の量を紫 外部 吸収

にて測定 し,吸 着度 を比 較す る。

DOTCの 場合 は薬剤 の量 を変化 させて も,上 清 中 に

は添加 した量の80%前 後が 検 出され,Ca3(PO4)2に 吸

着 されたDOTCは 添加 量の20%前 後 であ る。

OTCの 場合 は10mg/10ml以 下 の 濃度 では上 清 中に

添加量 の55～80%が 検 出 され,10mg/10m1以 上 の 濃

度 ではDOTCと 同様 に80%が 上清 に残存 してい る。従

がつて添加 量か ら上清 中残存 量を減 じて算 出 した吸着量

は,10mg/10ml以 下 の濃度 では20～45%で あ り,10mg

/10m1以 上の濃度で は添加 量の20%前 後で ある。

DMCTの 場合 は20mg/10m1以 下 の 濃度で は,上 清

中 に添加 量の 約30～70%が 検 出され,算 出 した吸着率

は30～70%と 濃 度に反比例 して増加 してい る(図1)。

次 に以上 の結果の妥当性を裏付 ける 目的で,各 々得 ら

れ た沈査 に0.1N-HCIを 加えて 固着 したTC剤 を抽 出

し,そ の上清 中に溶出 した各薬剤 の測定 を行 なつた。い

ずれの薬剤 の場 合 も〔添加量〕≒ 〔上清 中に検 出 された量〕

+〔沈査 中の 量〕で回収率 はほぽ100%で あ り,上 清中濃

度 より算 出 した吸着 量 と沈 査中の実測量 とはほぼ一致 し

てい る。

以上 の実験結果 か ら,試 験管 内においてTC剤 はCa3

図1Adsorption◎fTCwi出Ca3(PO4)2

(residualTCinsupernatant)
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1

(PO4)2に 吸 着 される こと,ま た 吸着度 は薬 剤によつて

異 な りDMCT>OTC>DOTCの 順 であ る ことが 明ら

か となつ た。即【ちDoxyeyctineはCa3(PO4)2にadsorb

され難 いといえ よ う。

4)TC剤 と ヒ ト骨格 とのbindingに 関す る実 験

3)の 実験で は水 に不 溶性のCa塩 を対象 と し て い た

が,TC剤 と骨 との結合 に関 して更に詳 しい知見 を うる

た め,ヒ ト骨粉 を用いて試験管 内実験 を行 なつ た。

切断を受 けた ヒ ト脛骨 々皮質 を電動骨鋸 によつ て細粉

化 し,homogenization後,蒸 留 水で充分洗涙遠沈を く

り返す。 この上清 の 波 長370～380mμ における 吸光度

は0.005程 度 で,測 走波長域 に於 け る吸収物質 は含有 し

ていな い。

粉末 は凍結乾 燥 し,実 験 に際 しては乳鉢で更 に細かい

一様 の大 きさの粒子 として用 いた。

4-a)TC剤 と ヒ ト骨 粉 との結合

骨粉200mgをO.3～20mg/10mlの 濃 度 に 調製 した

DOTC,OTC,DMCT各10m1に 加 え,3)に 述べたと

同様な方法で上清 中および沈査 中のTC量 を測定 し,骨

粉への吸着率 を求 めた。

図2は 上清 中に検 出 され た薬剤 の量(縦 軸:百 分率 に

て示す)をTC添 加 量(横 軸)に 対 してプ ロ ッ トしたも

ので,図3は 骨粉沈査 に吸着 されたTCを0.1N-HCIに

て溶出 して測定 した吸着率 を プロ ッ トした ものであ る。

即 ちこの両図 は上清 と沈 査の表裏 を表 わ した ものにほか

な らない。

DOTCの 場合,上 清 中に 検 出され る量 は 低濃度添加
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の場合10%前 後であ るが,高 濃度 の場合 には90%程 度

が残存 してい る。OTCで はDOTCと 殆ん ど同様 の傾 向

にある。

DMCTで は低濃度の場合10%前 後であ るが,高 濃度

の場合 にも30%前 後 の上清残存率 しか 証明で きず,前

2者 の薬剤 とは異 なつ た態度 を示 してい ることが明 らか

である。

沈 査か らの回収実験ではDOTC,OTCの 場合 には ほ

とんど100%が 回収されたが,DMCTで は回収率 が悪

かつた。

以上の実験 か らDMCTの 場合の回収率 に 問題 が残 る

が,TC剤 は試験管 内に於 いて も骨粉 に吸着 され ること,

そ して吸着度 は薬剤 によつ て異 な り,DMCT>OTC≒

DOTCの 順序で あることが明 らかとなつた。

またCa3(PO4)2お よび骨 粉に対 す る吸着率を比較 す る

と,3種 の薬剤 も骨粉 によ り多 く吸着 され ることがわか

る。
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4-b)熱 処理を行 なつ た ヒ ト骨粉 との結合

次 に熱処 理を行 なつて骨有機基質 を変性 させ た骨粉 と

TC剤 との結合を検討 した。

骨粉200mgに 蒸留水を加 え,100。C30分 間加熱,冷

却後遠 沈 した沈査 を用 いて4-a)と 同様な実験を行 なつ

た。 この結果は図4に 示す通 り で あ る。DMCTで は

boiledbonepowderの 場合で も よ く吸着 されてお り,

また熱処 理を行 なつ た場合 の方 が未処理骨 のときよ りも

回収 率が よかつ た。そのほかいずれの薬剤 に就 いて も未

処理骨粉,熱 処理骨粉 の間で吸着状態 に有意 差を見 出 し

えな かつ た。

4-c)EDTA脱 灰 ヒ ト骨 粉 との結合 につ いて

骨基質 の熱変性処理 によつて は吸着度 に相違を見 出 し

え なかつ たので,脱 灰骨 とTC剤 の結合状態 を 検 討 し

た。 ヒ ト骨 粉200mgに0。1MEDTAdisodium液10

m1を 加 え,と きどき振盈 しつ つ4。C,72時 間放 置 した

後,遠 沈 を行 ない,そ の沈査を脱灰骨 粉 として4-a)と

同様 な実験 に供 した。

結果は図5に 示 す 通 り で あ

る。なお この 図で は対比 のため

非処囎 粉の上融 存率 を 鮒

記 してい る。

生骨 粉のtzet,250mcg/ml以

下 の濃 度では どの薬剤で も添加

量の10～30%し か 検 出 しえな

かつたが,EDTA脱 灰骨 粉の

場合 には 添加量 の85～90%を
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上清中 に検 出 し,生 骨粉 と脱灰

骨粉 との間 にはTC剤 の吸着に

明 らかな差異 のあ ることが明 ら

かとなつた。すなわち骨組織 に

よるTCの と り込みにはCa塩

が大 き く関与 してい ることが確

かである。

5)螢 光 々度計測定法 によ る

各TC剤 の ヒ ト骨粉の吸

着 度の相違

非 生理的な高濃度に おいて の

TC剤 とヒ ト骨粉 との 結合 につ

いては以上に述べ た通 りである

が,生 体 にTC剤 が投与 され た

場合の血中濃度 レベ ルで試験管

内実験を行 なお うとすれば紫 外

部吸収測定 は感度 がわ る く,螢

光 々度法 あ るいは細菌学 的方法
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で な けれ ば 目的を達 しえ ない 。

我 々は螢光測 定法に より次 のよ うな実験 を行なつ た。

先 ずDOTC,OTC,DMCTを0.1MPhosphate

bufferpH7.4に 溶解 し,365mμ で励起 した場 合の螢光

スペ ク トラムはいずれ の薬剤 も510mμ ～520mμ に ピー

クを有す ること,更 に0.5～2.Omcg/mlの 濃度 では どの

薬 剤 も濃 度 と螢光強度 の間に直線性 の存 す ることを確認

した上 で,次 の方法で実験 を行なつ た。

ヒ ト骨粉200mgを あ らか じ め0.1MPhosphate

bufferpH7.4で 洗濠,遠 沈 を くり返 し,骨 粉 か ら非特

異 的螢光物質 を可及 的に除去す る。

3種 の薬 剤を0.1MPhosphatebufferpH7.41こ 溶

解 して5.Omcglm1の 溶液 を調 製 し,こ の10mlに 洗族

した骨粉 を加えて10分 間激 し く振盈 した後;遠 沈 して

上清 を螢光 測定 に供 した。その結果 は表2に 示 す如 く,

DOTCの 場合 は34%が 骨粉 に吸 着 され,OTCで は58

%,DMCTの 場合 は80%が 骨粉 と結合 してい る。この

よ うに血 中 レベルの濃 度において も各薬剤 によつ て吸着

率 が異 な り,DMCT>OTC>DOTCの 順 に弱 い ことが

わ かつ た。

次 に各薬剤 の等 モルの示す螢光強度を試験管 内に於 い

て 比較 して みた。O.1MPhosphatebufferpH7.4中 に

お け る総螢光強度 および波長510mPtCお け る螢 光強度

はDMCTを100と した場合,OTC,DOTCで は 表3

の如 くで,等 モルの示 す螢光 はDMCT>OTC>DOTC

の順 に弱 くなつ てい る。

6)DoxycyclineとCa++と のchelatingに 関す る実

験

TCと 骨塩 との結合 はアパ タイ ト表面 のCa++と の

chelatingに よるといわれ,そ の結合比 は1:1と 考 え

られてい る。Doxycyclineも 恐 ら く同 じよ うな結合比 を

示 す もの と 考 え られ るので,pHの 変化を利用 したJOB

表2BindingofTCwithもonesalt(Fluorometric)

の変法 によつて この点を検討 した。

pHを7,4に 調整 したDOTCとCaCl2の 等モル 溶液

を作 り,総 モル が2.5mMと なるよ うに両者 のモル比を

連続 的にか えて混和 す る。各モ ル比液 のpHの 低下を測

定 し,Ca++のmolefractionに 対 して 一△pHを プ ロ

ッ トす る。 一△pHが ピPtク を示 すの はDOTCとCaC12

のモル比が5:5の 場 合で あり,こ の濃度 に於 いては1:

1complexが 考え られ る(図6)。

図6Meta1:ligandstoichiometryusingchange

inpH-avariationofJoB,sprinciple
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TC剤 の骨 沈着度 を比較 す るた め,3種 のTC系 薬剤

を ラッ ト腹腔 内に注射 し,肉 眼的黄染,肉 眼的螢光,組

織学 的螢光 を観察 した。硬組 織 に対す るTC沈 着 は各剤

によつ て差があ り,DOTC<OTC<DMCTの 順 に螢光

が強 ま る。

今 回,主 に対象 と したDoxycyclineは ラッ ト骨 では5

mg!kgで は標識 されず,10mg/kg以 上で はpaleyellow

の螢光 として ラベ ルされてい る。TC系 誘導体 の1つ と

して骨 組織 の黄染や螢光 は全 く避 け られない として も,

他 のTC剤 と比較 してDoxycyclineの 骨沈着 の程度は著

しく弱い。

TC剤 の種 類に よつて 骨 の発 す る螢光 の色調 に差があ

るので,何 回かの骨標識 を行 な う場合 にはTCを 交互に

かえ て投与 した方が判断 に便 であ る。Znvitroに 於け る

骨標識 に見 られ る如 く骨組織 は生体外 において もTCと

結合 し,ラ ベ リングされ うる。 この場合TCの 骨沈 着は

血流や細 胞の機能な ど生体 のvitalityと は無 関係 で,純

粋 に物理化学 的な因子 によ る。

試験管 内においてTCはCa3(PO4)2にadsorbさ れ,
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その吸着度 は各剤 によ つ て 異 な り,DMCT>OTC>

DOTCの 順 であつ た。 これ は 前述 の組織学 的螢光所見

に一一致 して いる。 しか しこの場合,Ca3(PO4)2は 水に不

溶性 であるゆえCa++と のキ レー ト結合 は 考 え られず,

単なる固着 であろ うと思われ る。

生の骨 粉によ る実験 で はどのTC剤 も リン酸 カル シウ

ムの場合以上 の とり込みを示 し,結 合 の程度 はDMCT

>OTC>DOTCの 順 であつた。 この実験 は比較 的高濃

度で行 なつ た紫 外部 吸収測定お よび生理的血 中濃度 の下

で行 なつ た螢光測 定の両面か ら確かめ られ た。

熱処理 を行 なつた骨 粉 との比較で はTC吸 着 の程度 に

有 意差 はみ られなかつた。

しか し一方,骨 粉 をEDTAに よつて脱灰 した場合 に

はTC--uptakeは 著 し く減少 し,ま た 脱灰骨で は 各TC

剤の吸着性 に大 きな差 を み な い の で,骨 によるTC-

uptakeは 骨 塩 と くに 骨 カル シウムが 一 義的な役を果 し

ている。しか し骨有機基質 の役割 を全 く否定す ることは

出来ない。

3種 のTC剤 その も の の 螢 光 ス ペ ク トル(0.1M

PhosphatebufferpH7.4,励 起 光365mμ)は510mμ

にピー クを有 しているが,骨 標識 の場合には螢光色調 に

差 がみ られ る。これは骨 二TC複 合体 となつて螢光性が変

つたためで あろ う。

組織 ラベ リングでみ た薬剤差 がただちに,吸 着 された

TCの 量差のみを示す ものかは疑問であ る。 同一モルの

各TC剤 の示す螢光強度 がかな り異 なつてい るため,沈

着 に量差がな くて も単 に螢光 量の差 を示 す ことも考え ら

れる。

しか し我 々の試験管 内実験 か ら明 らかなよ うに,確 か

に吸着 に量的な差を認 め うるので,組 織像 でみ る螢光 の

強 さの違い は結合 したTCの 量差 のほか,薬 剤 自体 の螢

光強度 にもよるで あろ う。

以上,動 物 実験,試 験管 内実験 においてD◎xycycline

と骨塩 との結合性が弱 い ことを確 かめたが,こ れは骨,

歯牙に対す る影響 の少 ない ことを意 味 し,抗 生物質 と し

ての使用に際 して も,こ の面で は比較 的安全 な ることが

期待 され よう。

第2部

整形外科領域の感染症に対する臨床試用成績

骨,関 節,軟 部組織 の感染症17例 と 手術後感染予防

のための5例,計22例 にDoxycyclineを 使用 した。

17例 の内訳 は,亜 急性 および 慢性骨髄炎5例,開 放

骨折後 あ るいは手術後 の化膿性骨髄炎4例,感 染性挫創

2例,化 膿性 関節炎2例,難 治性潰瘍,感 染性火傷,蜂

窩織炎,軟 部膿 瘍各1例 で あり,こ れ らの診 断はいずれ

も当科来院時 に付 した もので ある。

起 炎菌 は11例 中7例 が黄色 ブ菌で あつた。

症 例,投 与量,起 炎菌,効 果な どは一括 し て 表 示 す

る。

用 量は初 日200mg,翌 日よ り100mgを 原則 とし,食

直 後1日1回 内服せ しめた。

投 与 日数は,6日 ～66日,平 均17日,平 均 投 与 量

1,800mgで あ る。

効果 の判定は発赤,腫 脹,痙 痛 の軽 減,分 泌減少な ど

の臨床症状 な らびに赤沈値,白 血球 数,細 菌数の消長な

どによ り行 ない,17例 申著効3,有 効6,や や有 効4,

無効3,判 定 不能1で あつた。

術後感染 予防のため使用 した5例 では何 らの異 常を も

認 めなかつ た。

併用療法 と して切 開排膿,病 巣掻爬,腐 骨摘 出などの

外科的処 置を必要 とす るのは当然で,ま た局所洗漉 や局

所散布を併用 した例 もあ る。

無効3例 中2例 は長 期経過をた どつ た広範 な慢性骨髄

炎で,過 去 に於 いて種 々の抗生剤投与を受 け,本 剤投与

申TCに 対す る感受性 のな くなつた もので あり,他 の無

効例 はTC感 受性 のないグ ラム陰性桿菌 の感染症 に試用

したものである。

副作用 は全使用例22例 中2例 に認め られた。

1例 は悪心,嘔 吐のため投与 を中止 し,他 の1例 は軽

度 で 内服続行可能 であつ た。

最 も長期間使用 した例 では 総量6,700mgを 投 与 して

い るので,肝,腎 機能 の障害 が危惧 されたが,異 常を認

めなかつた。

抗生物 質 の出現 によ り化膿性骨髄炎 の治 療や予後に は

色 々な変貌 がみ られ るが,初 期治療 に於 け る効果 は顕著

で,我 々のDoxycycline治 療例で も亜急性例 には非 常に

有 効であつた。

しか し長 期経 過をた どつた慢性骨髄炎や骨 折に伴 な う

骨髄炎 の治療 は,種 々抗生剤の 出現 した今 日でもなお困

難 で,治 療 の主体 が病 巣掻爬,腐 骨摘 出,局 所洗諜 など

の外科 的処 置におかれ るのは もちろんで ある。

一方,起 炎菌 と抗生物質 の関係 も難治性解決 の問題点

で,こ の点Doxycyclineは 広範囲抗菌 スペ ク トラムを有

す る新 しいTC系 薬剤 であ り,且 つ グラム陽性菌 と くに

ブ ドウ球菌 に強力 に作 用す るといわれてい るので,か な

りの結果 を期待 出来 る もの と思 う。我 々の臨床試用成績

もほぼ満足 すべ きものであ る。

なお,前 述 した ごと く硬組織 に対す る影響 はTC系 薬

剤 の宿命 と して避 けえない として も,Doxycyclineの 骨 ・
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表4

No.

1

2

3

年

令

24

22

9

4139

【

5

6

7

8

9

10

14

33

19

36

21

17

性 病 名

♂

♂

♂

♂

♀

♂

♀

♂

♂

♀

開放骨折後
腓骨々髄炎

術後大腿骨
慢性骨髄炎

開放骨折後
脛腓骨々髄炎

術後脛骨慢性
骨髄炎

亜急性脛骨
骨髄炎

亜急性大腿骨
骨髄炎

脛骨 ブ ロー デ ィ
骨膿瘍

脛骨慢性骨髄炎の
再燃

大腿骨慢性骨髄炎

足関節開放骨折,
および感染創

症 状

痩孔
腐骨

難治性
痩孔

皮膚軟部組
織欠損
痩孔,腐 骨

発 赤,腫 脹

発 赤,腫 脹
痩 孔,腐 骨

発 赤,腫 脹

腫 脹,圧 痛

腫脹,圧 痛

痩孔

発赤,腫 脹

投
与
日
数

7

25

19

66

19

16

10

6

25

22

総投与量

(mg)

800

2,600

2,000

6,700

2,000

1,700

1,100

700

2,600

2,300

併 用 療 法

CP
腐骨摘出

掻爬
局所洗瀧

.蛋 白分解酵素'

外科療法

掻爬

掻爬

掻爬

掻爬

掻爬

観血整復
EM

効果

(替)

(一)

(一)

(+)

(吾)

(耗)

(耗)

(+)

(粁)

(朴)

副
作
用

(一)

(一)

(一)

(一)

悪心
腹痛

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

他 、

Enterobacter
aerogenes

Staphylo.
aureu5

Klebsiella

Enterobacter

Stmphptlo.

au7「6zes

StaPhylo,
β%プ佛∬

Stmphylo.

αz〃噂eus

・…1♀

12 34 ♀

足背挫創

関節内注入後足関
節炎

難 鍔死2・2・ …

発赤,腫 脹
熱 感

7 800

2次 縫 合(+)( 一)
ソ フ ラチ ュ・一ル

(什) (一)

Staphylo.
aureu5

StaPhylo.

13

14

15

16

17

23

45

37

20

39

♀

♂

♂

♂

♀

化膿性膝関節炎

感染性火傷

下腿蜂窩織炎

難治性潰瘍

啓部膿瘍

腫脹,熱 感

第2度

発 赤,腫 大

潰瘍
分泌

腫瘍状
腫大

6 700

10 1,100

6 700 CP

12
15

1,300

1,6◎0
回転植皮術
ヒビテ ンク リー ム

・18・ ・1躍 壁摘出

(一)

(+)

(一)

(朴)

(耗)

悪心
嘔吐

(一)

(一)

(占)

(一)

中止

緑膿菌

グ ラム陰性桿菌

溜雛 ㈱
ゆ4〃 甑

着度は他のTC剤 よりも低く,硬組織黄染という点から

発育期の使用も比較的安全であろうと思われる。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES  ON DOXYCYCLINE

SHOGO MASUMI, MASAO EGUCHI & NOBUAKI KAKUTA 

Department of Orthopedic Surgery, Faculty of Medicine, 

              Kyushu University

 It is well known that the tetracycline (TC) and TC-derivatives accumulate in the mineralizing bone 

tissue. 

 This effect has been utilized as TC labelling of the osseous tissue. However, this may cause the 

disagreeable yellow pigmentation of the bone and teeth after administrating clinically the antibiotics. 

 Doxycycline offered from Pfizer Taito Co., is a new tetracycline derivative. 

 In the present study, we examined experimentally the binding of doxycycline to bone, and studied 

clinically the effect of the drug in the infectious diseases of bone and joint. 

 Less staining ability was confirmed in young rats administered intraperitoneally doxycycline than 

those receiving an equivalent dosage of oxytetracycline and  demethylchlortetracycline. 
 To check if there might be the difference also in vitro, after shaking each TC with tribasic calcium 

phosphate and the human cortical bone powder, the residual supernatant TC and the adsorbed TC in 

precipitate were measured by ultraviolet resorption at  380-370  mg and fluorometry at 510 mp. The 

percentage of TC fixed to calcium phosphate and the powdered bone were lower in doxycycline than 
others. 

 Clinical use : Our cases administered doxycycline were 17 ; subacute or chronic pyogenic osteomyelitis 

5, secondary osteomyelitis after open fracture 4, purulent arthritis 2, and the infection of the soft 

tissue  6. 

 All patients were administered orally 200 mg of the drug on the first day, followed by 100 mg daily, 

and some  were  given the combined surgical treatment. 

 It is concluded from our results that doxycycline is a satisfactory effective antibiotic to the infectious 

bone and joint diseases, moreover that it may be safe TC-derivative in a viewpoint of less staining of 
bone and teeth.




