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産婦人科領域 に おけるDoxycyclineの 臨床応用

松田静治 ・森 操七郎 ・番匠信夫 ・黒川徹男 佐野愼一

順天堂大学医学部産婦人科学教室

(主任:水 野重光教授)

近 年 広 領 域 の抗 菌 ス ペ ク トル を 有 す るTetracycline製

剤 に お け る誘 導体 や 剤 型 の研 究 開 発 が著 し く,よ り少 な

い 投 与 量 で 血 申濃 度 が高 く,且 つ 遷 延 効 果 を 期 待 で き る

新 しいTC系 抗 生 物 質 が 次 々 と登 場 して 来 た 。

Doxycycline(DOTC)は ア メ リカ のPfizer研 究所 で

Methacycline(MOTC)よ り合 成 され た 広 範 囲抗 生 物 質

で,化 学 名 を α一6-Deoxy-5-oxytetracyclineと い い,次

の構 造 を 有 す る。

0H

CONH2

この化学構造 か らも推察で きるように,従 来 のTCと

較 べて僅かな構造 の差 を有す るにす ぎないに も拘 らず,

本剤 はその特徴 と して従来 のTC系 薬剤に較ぺて グ ラム

陽性菌,殊 に耐性 ブ ドウ球菌 に対 す る抗 菌力が優れ,吸

収 も良 好で,1日1回 少量投与 で有効,組 織濃度 も高 く

また食事 と無 関係に投与が可能 であ る,な どの利点が あ

げ られて い る。

今回,吾 々は本剤について2,3の 基 礎的実験な ら び

に産婦人科領域 におけ る臨床応用を試み る機会 を得たの

で,以 下 その成 績を報 告す る。

A。 基 礎 実 験

1。 試 験管内抗菌力

各種 の産婦人 科病的材料 よ り得 られた コァ グラーゼ陽

性 の黄 色 ブ 菌(StaPhylococcztsaureas)25株,性 器,尿

路 よ り分 離 したE。coli12株,Klebsiella,Proteus,そ

の 他 の グ ラム 陰 性桿 菌11株 に つ い て,Heartinfusion

寒 天 平 板 に よ る倍 数 稀 釈 法 で 本 剤(DOTC)のMICを

測 定 し,従 来 のTetracycline(TC),Oxytetracycline

(OTC),Meth蟄cycline(MOTC),Demethylchlortetra.

cycline(DMCT)と の感 受 牲 比 較 を 試 み た。 成 績 は第1
ノ

表,第2表 の通 りで化膿巣 由来 の ものが多 い。Stmphylo-

coccasで は 本剤のMICはO.39mcg/m1お よび それ以

下 の ものが最 も多 く,MICの 分布範 囲 は ≦0.39～25

mcg!mlに お よんだ。分離菌 のPC-Gに 対 す る感受性態

度 はMIC3.12mcglml以 上の ものが15株(60%)認

め られてい る。 一方TCお よび他のTC剤(OTC,

MOTC,DMCT)で はMIC100mcg/m1お よびそれ以

上 の ものがかな りの割合(10～13株)を 示 し,か かる耐

性株 に対 して も本剤の感受性効果 が認 め られた。

しか し,E.Cogi,Klebsiellaな どの グ ラム陰性桿菌に

対す るDOTCの 感受性分布 は1.56～ ≧100mcg/m1で

あ り,本 剤 を含 めた計5種 類 のTCの 間に は特 に抗菌力

に差が認 め られなかつた。

2.吸 収,排 泄

肝 ・腎障害 のない健 康成人3例 に早朝 空腹時 にDOTC

200mgを1回 経 口投与 し,1,2,4,6,8,12時

間後に採 血,投 与後 の血 中濃度の消長 を重層法に より測

定 した。成績 は3例 平均 で1時 間値0,85mcg/ml,2時

間1・28mcg!m1,4時 間1.19mcg/m1,6時 間o.99mcgtp

m1,8時 間O、85mcg/ml,12時 間後 も0.70mcg/mlと

比較 的高 い濃度の長時 間持続 が認め られ た。 ま たpeak

の 出現 は2時 間お よび4時 間であつた。 この うち2例 に

第1蓑StaPh.aureus(25株)の 感 受 性
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第2表 グ ラム陰牲桿 菌の感受性 (MICmcg/m且)

薬 剃

DOTC

菌 種1株 数1≦ α3glα78{L56ia・2iα25 ・2512515・{…1>1・ ・

ll・i3i

1212{12

E.`o距

KJ8う5観 」α,Pro伽5ほ か{

・2{

11

8

2 1 1

TC

'E
.celi 12

Klebsie〃a,Preteusほ か11

6 1

2 1

1

OTC
E.coli 12

Klebsiella,1)roteus書 まカ》11

6

1

1

1 2

MOTC
E.coli 12

Klebsiella,P「oteusほ か11

6

1

2

2 1

DMCT
E.coli 12

Klebsiella,Proteas書 まカ>11

4 2

1

2

2 1

3

2

2

3

1 4

1

2 1

3 2

4

4

2

1

3

4

1

1

2

第3表DOTCの 血 中濃 度(200mg1回 投与) (mcg/m1)

No.
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O.80
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12

0.62
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尿 中 排 泄 量
(8時 間迄)

12。3mg(6.2%)

21.6mg(10.8%)

1平 均i・ ・85 1.28 1.19 ・・99{・ ・85 ・・7・il・6・9mg(8・5%)

試みた8時 間迄 の尿 申排泄量の測定で は 第1例 が12.3

mg,第2例 が21.6mgで あb,,排 泄率ば62%,10.8

%と な り,平 均 して投 与量の8.5%が 排泄 さ れ て い る

(第3表 参照)。

3.膀 帯血,性 器への移行

DOTCの 膀帯血 へ の 移行 を

観察す るた め正常分娩$例 につ

き,分 娩時100～200mgを1回

経口投与 し,胎 児娩 出直後 に贋

帯血 と母体血 を採取 し濃度 を測

定 した。 投与後1時 間45分 か

ら6時 間の採取例 であ るが,こ

の時 間内ではいず れ も母体血の

112～1/3の 濃 度移行 が認め られ

た。一般 には時間の経過 と共に

騰帯血 中濃度 は減少す る傾 向が

み られた。なお羊水 中に は1例

の検索 にすぎないが,2時 間以

内で痕跡程度 に証明 され た。 さ

らに初回200mg,翌 日100mg

の計2回 投与 後,子 宮に0.54

勿く%乙

擁

卑cg/9(母 体血O・87mcg/m1)の 濃度移行 を手術時 の臓

器乳剤 で証 明す ることがで きた(第1図 参照)。

4.乳 汁内移行

本i剤の乳 汁内移 行をみ る目的で正常 褥婦3例 に 初 回

第1図 麟帯血,性 器への移行
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第4表 乳汁内移行
(mcg加1)

No.氏 名
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0.24
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0。16

200mg投 与 し,2,4,8時 間後 に乳 汁 内濃度 を測定,

翌 日再 び100mg投 与後2時 間に同 じ く測定す ると,初

回投与後 は平 均2時 間値O.14mcg!ml,4時 間0.30mcg ,

1m1,8時 間0.24mcg/mlと 移行 は認め られ るが,特 に

第5表DOTC投 与によ るラッ ト螢光着色

体 重
投与量 歯

大腿骨 備 考

耶9象 牙質随 メ

著 しい濃度 の上昇 はみ られ なかつた。 またpeakは4時

間後に認 め られ た。 さらに2回 目投与 後の測定 で も各例

と もほぼ同様 の比較的低い値(平 均0.16mcglm1)で あっ

た(第4表 参照)。

5.骨 にお ける螢 光着色実験

TC製 剤が骨 に親 和性を有す る ことは 既に しられてい

るが,吾 々は ラッ トに本剤 を投与 した場合の骨 の螢光着

色 を歯牙,大 腿骨 について幼若 ラッ ト,成 熟 ラ ジトを比

較 した。歯牙 ではいずれ も投与量 の増 加によ り象牙質,

エナ メル質 の螢光 の強 さ と拡が りが対 照に較 べ て 増 加

し,殊 に1009群 ではyellowbandの 肥厚 が著明 とな

つ た。 この所見 はまた大腿 骨で もほぼ同様の結果が得 ら

れた(第5表 参照)。

B.臨 床 実 験

25+

50十30～359

100十

(2～3週)500帯

対 照 ±

100g

(4～5週)

25十

50十 卜

100→ 十

500帯

対 照 ±

十

十

十

繕

±

十

十

帯

+

副

w

b

loユ

鰯
翻

リン

　

:

肥

腿

n

歯

の

大

㎏

+

赫

柵

帯

+

+

卦

柵

帯

±

DOTCの 塩酸塩 を骨 盤 内感染症,尿 路感染症 など36

例 に使用 した。 投与 方法 は1日 目200mg,2日 目より

100mg1回 経 口投 与を原則 と した。

1.骨 盤 内感 染症

子宮 附属器炎,卵 管溜膿腫,子 宮 内膜炎な どの9例 に

本剤を3～12日 間,計400～1,300mg投 与 し た 成績 は

有 効7例,無 効2例 であつ た(第6表 参照)。 このうち子

宮附属器炎で は5例 中4例 が有効 で,か か る奏効例では

本剤投与数 日後 に解 熱 し,4～5日 後には子宮附属器の

圧 痛,抵 抗の消失 がみ られてい る。 その他卵管溜膿腫で

は2例 中1例 が有効 であつ た。 お もな症 例を以下略述す

る。

第6表DOTCの 治療成績(そ の1)

No.氏 名

1

2

3

4

5

ε

7

8

9

10K.

1↓S・

12S.

13Y.

14S.

年

令
病 名

投 与 方 法
効果 副作用1畷 日数1璽

g

備
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窯H. 26 右子宮附属器炎 (1器
3 400十 一 自覚症 状,局 所々見 ↓

K.工. 23 左 〃 zノ 3 400十 一 Aノ

C.H』 30 左 〃 ,' 8 900十 一 〃

N.凪 28 右子宮附属器炎,子 宮 内膜 炎 ', 5 600十 一 Aノ

J.K. 42 右卵管溜膿腫 〃 12 1300十 一 解 熱,自 他 覚 的 所 見 ↓

(PePtOCOCCtes)
T。H. 35 左 〃 〃 9 1000一 心窩部痛

M。T. 27 両側子宮附属器炎 〃 5 600一 悪 心
心窩部痛

T.M. 29 子宮内膜炎 〃 4 500十 悪 心 自覚症 状,局 所々見消失

M,K. 55 子宮溜膿腫(子 宮頸癌) 〃 4 500+ 一 頸管拡張
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症例2K.工,23歳 左子 宮附属器炎

妊娠3カ 月人工 妊娠中絶術後2日 目に38。Cに 達す る

発熱 と下腹痛 を訴 えて来院,左 子宮附属 器に圧 痛,抵 抗

が著明 で白血 球増多 も認 めた。本剤投与後解 熱 し,4日

後に は附属器 所見 も軽快 した。

症例5工K.42歳 右卵管 溜膿腫

強い下腹痛 と38。C台 の発熱を主訴 と しせ入院,右 子

宮附属器に鶏卵大 の圧痛 あ る腫 瘤を触知す。該部に対す

るダ グラス窩穿刺 によ り膿 汁少量吸引 し得,培 養に より

嫌気性 球菌(PePtococcus)を 証 明 した。白血球数12,450,

直ちに本剤に よる治療を開始,4日 後 に解熱,以 後 自覚

症状,他 覚所見 とも漸次軽快 し,治 療 開始後13H目(投

与総量1,300mg)に 開腹,患 側附属 器 の 別除 を行 なつ

た。 この例では治療前後 のGOT,GPT,BSP,LDHな

ど肝機能 な らびに尿所見 に異常を認 めていない。

2.産 褥乳腺炎,術 創化膿な ど

発熱,乳 房 痛お よび左乳房の超鶏卵大発赤,硬 結 を有

す る化膿性乳腺炎 の症例 に使 用 した。 起因菌 の 翫砂 乱

aureusはPC-G,TCに 耐性で あるが,本 剤 の投与 と共

に小切開 を併用 し5日 後には局所の発赤,硬 結が著明に

減少 し た。 起因菌 のDOTCに 対 す る感受性 はMICが

O・39mcg/m1で あ つ た。 その うち術後腹 壁化膿の症 例

(起因菌E.coli)で は本剤7日 間(計800mg)の 使用 で

症状軽 快,膿 汁減少,菌 消失 を認 め,外 陰部痴2例(う

ち1例 にStaph.aureus検 出,本 剤 に対す る感受性 は

MICO、39mcg/ml)お よび淋 巴腺炎 の1例 も4～8日 間

の治療 に よりいずれ も有効 であつ た。

3.淋 疾

横須賀 市の武 山病 院で吾 々が取扱つ た 淋 疾 患 者6例

(頸管淋,尿 道淋)にDOTCを 投与 した。 対象例 は原

則 として全例 に鏡検 とGCチ ヨ,レ ー ト培地に よる培養

を併せ行 ない,治 療 日数 は4日 間投与(計500mg)を

1ク ーtルとした。本症 は近 時,定 型的な 自,他 覚所見が

得 られな いのが特徴 であ るので,培 養所見 を効果判定の

目安 と した結果,成 績 は5例 に治療 後菌消失を認め有効

で あつ たが,1例 は本剤 の効果が認あ られな かつ た(第

7表 参照)。 もちろん,こ の無 効例について は対象例が

すべて特殊業態婦で ある ことか ら再 感染の可能性 も予想

され るが,抗 療 性淋疾 と も考 え ら れ る。 以 上 の 分 離

N諮 詔廊 の稀 釈法に よる感受性成績 については 目下検

討 中であ る。

4.尿 路感 染症

主に外来で経験 した16例 の尿路感染症 に 本剤 を 使 用

した。起 因菌の 内訳 はE.coliを 検出 し た も の13例,

Proteusが 検 出された もの3例 であつ た。 また症例 の多

くは検査 し得た感受性試験(Disc法)でSM,CP,TCな

どに耐性 を有 したもので ある。本剤 の成績 は3～7日,

総量400～800mg投 与 し,有 効11例,無 効5例 の結果

を得 た。 これを検 出菌別 に み る とE.coliで は有 効11

例,無 効2例(本 剤耐性菌)で,有 効例 は3～5日 以 内

に尿 中菌 と自,他 覚 的所見(尿 沈渣所見 な ど)の 改善,

消失 をみ),治 癒 した。 然 しProteusに よる もの3例 は い

ず れ も無効 に終 り,2例(1例 は不検)は 本剤 に感受性

を示 さなかつ た ものであ る(第8表 参照)。

5.治 療成績 の総括 と副作 用

以上の成績を まとめると,骨 盤 内感染症,淋 疾,尿 路

感染症な ど36例 に使用 し,28例 有 効(77.8%)の 結果

が得 られた。

上 記臨床例に おいて は,本 剤服用 によ り悪 心や心窩部

痛を訴えた ものが4例 に認 め られたが,い ずれ も一過性

であ り,副 作用 としては特記す べき ものはなかつ た。な

お5例(投 与 日数 それぞれ4日,7日,8日,12日,9

日)に ついては投与前後 の肝機能 の検索 を行 なつたが,

いずれ もGOT,AL-Pな ど異常 を認 めなかつ た。BUN

を測定 した2例 において も同 じく投与前後 に変化 は認め

られない。

第7表DOTCの 治療成績(そ の2):淋 疾

No. 氏 名
年

令

尿 道 頸 管 投 与 方 法 効
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Y」S.

17

19

十

一

十

十

十

十

十

十
(
200

乎o
4

4

500

500

十

一 =
3Y.Y.20十

4A.T.40十

5Y.M.21十 十

6H.Y.19十

十

十

十

十

〃

〃

〃

ノノ

4

4

4

4

考 按

TC製 剤 の歴史 はOTCが 発見 されて か ら既 に20年 に

な るが,現 在 まで各種 の誘導 体が開発 され,次 々に紹介

されてい る。最近で は既存 の投

与量 の約2/3で 足 り,し か も投

与回数 も1日2回 で充分 といわ

れる,い ゆわ る遷 延性TCな る

1群(DOTC,ML--TC,

MOTCな ど)が 登 場 したが,

500十

500十

500十

500十

ここに発表 したDOTCは 最 も

新 しくMOTCか ら合成 された

もので ある。本剤の 伽 擁昂0の

抗菌力は他のTC剤 に較べて グ
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第8表DOTCの 治療成績(そ の3):尿 路 感染症

No. 氏 名
年

令

排
尿
痛

十

十

十

十

十

十

十

十

十

23

43

26

訂

24

娼

50

25

幻

33

25

23

31

58

58

42

M

M

H

Y

S

A

O

K

T

S

M

M

A

K

O

A

M

K

K

T

T

ヱ

鳳

M

工

H

G

M

鼠

K

$

ヱ

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

頻

尿

残
尿
感

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

キ

十

十

子宮頸癌

子宮頸癌

子宮頸癌

検 出 菌

E.celi106/ml

E.celi107/ml

E.celi107/ml

E.celi>105/m1

E.celi106/ml

E.celi106/ml

E.coli107/ml

E.coli

Preteus

E.celi

E.celi

E.coli

E.celi

(P「oteusEnteroceccus

Proteus

E,celi

投 与 方 法

1嘲 畷 璽
g

ハU

AU

AU

AU

'

2

1

流

(
〃

"

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

3

5

4

4

7

5

4

7

5

5

4

4

4

4

6

4

∞

oo

oo

oo

oo

oo

oo

oo

oo

oo

oo

oo

oo

oo

oo

oo

4

6

5

5

8

6

5

8

6

6

5

5

5

5

7

5

効

果

十

十

十

十

÷

十

十

十

十

十

十

症状消
失迄の
日 数

2

3

4

3

5

4

不 変

3

不 変

4

4

2

3

菌消失
せず
不変

不変

副
作
用

悪心心
窩部痛

備

(MIC)

考

(1.56mcg/ml)

(1.56〃)

妊娠7カ 月

7日 後 再 発(50)

妊 娠5カ 月(1.56)

症 状:菌 消 失 せ ず.

(50:SM,CP,TC耐 性)
SM耐 性

CP,TC,CER,AB-PC,

CL耐 性

CP,TC,AB-PC耐 性

CP,TC,SM,AB-PC耐 性

TCI磁 性

Pr.(>100二TC耐 性)

E.(12.5:CP`TC,EM,SM)

症 状:菌 消 失 せ ず
SM,CP,TCi耐 性

(100mcg/m1)

艦 乙
5

4

3

2

醤

第2図 各種TC剤 の騰帯血移行比較

(経 口1回 投与)

Y21 2 3 4 56跨 闇

ヲム陽性 菌に一般に感受性がす ぐれ,な かで もブ ドウ球

菌 に対 す る感受性効果 にみ るべ きものが あるといわれ る

が,吾 々の成績 で もMICの 分布範囲 は ≦0.39～25mcg

1mlに お よび,TC系 薬剤 の耐性 株に対 して も感受性効

果 が認め られ た。従がつて,か か る現 象がす ぐ臨床効果

に 結 びつ くか否か は別 と して,本 剤 の耐性 ブ菌感染症へ

の 応用 については今後充分期待 で きる もの と思われ る。

し か し一方 グラム陰性桿菌 に対 しては,感 受性の面で他

のTCと 差がみ られ ない よ うであ る。

吸収,排 泄 か らみ ると本剤 は長 時間有 効濃度を維持す

る のが特徴 で,200mg投 与 の場合,peakは2～4時 間

に 出現 し,12時 間後 もか な りの濃度 を示 し,ま た尿 中へ

の排泄が少 ない(8時 間 まで8.5%)の で1日1回 投与 に

よ る効果 が予想 され ることにな る。 また本剤の膀帯血,

婦人性器 内お よび乳汁 内へ の移行 も証明 できたが,騰 帯

血移行 について は4種 のTC剤 を各1回 経 口投与 した場

合,本 剤 を含めていずれ もほぼ類 似 した移行度 が得 られ

た(第2図 参照)。200mg投 与後 の乳 汁内移行のpeak

は4時 間(O.30mcg/ml)に み られ たが,特 に著 しい濃

度 の上昇 はみ られず,一 般 に移行 は比較 的少 ない傾 向を

示 した。

またTC系 薬剤 は骨 に親和性を有 し,従 が つて骨発育

の盛 んな胎児,新 生児 に及 ぽす影響が注 目されてい る。

この うち黄色 歯 に関 しては,こ の現象 がTCが 吸収され

た後,組 織 内のCaと キ レー ト結合 を作 るために お こる

もので あると説 明されてい るが,そ の点 ではCaイ オ ン

との結合性が弱 い本剤 は他のTC剤 よ りもより安全であ

る といえな いであろ うか。事実,吾 々の実施 したラ ット

の骨(歯 牙,大 腿骨)に お ける螢光着色実験 に よると,

投与 量が増す ほど,ま た幼若な ものほ ど螢光の強 さと拡

が りが増 加 して いるが,TC-HC1と 較 べた場合着色は よ

り淡い印象を受 けた。 これ らTCの 各種剤型 別の比較に

ついては別の機 会に報 告す る予定 であ る。

次にDOTCの 臨床 的検 討で あるが,骨 盤 内感染症,
り

淋疾 お よび尿路感染症 な ど計36例 に使用 し,28例 有効

(有効率77,8%)の 成績 を得て いる。 内訳 は子宮附属器

炎 な どめ骨盤 内感染症 では7例 有効,無 効2例 で,ま

た乳腺 炎,術 創化膿 に も奏効 した例 もあ り,淋 疾 も6例

申5例 有効で,E.coliに よ る 尿路感染症 では16例 中
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有効11例 で,Preteusを 分離 した3例 はいずれ も無効

で あつ た。 ただ,以 上 の症 例の分析に 当つて は,な かに

軽症感染症 も比 較的多 く含まれてい ること,菌 検 出不能

あるいは起 因菌が検 出された例で も耐性菌が少 ないな ど

の要 因を考慮す る必要が あろ う。

服用 によ る副作用は,軽 度の 胃腸障害 を訴 え る例が あ

るほか特記 すべ きものはな く,一 部 に実施 した投与 前後

の肝機能 検査につ いて も異 常を認 めていない。 その ほか

小児で問題にな るFanconi症 候群は,そ の要因 とされ

るEpianhydro型 に は本剤 は分解 し難 いのでその可能 性

は殆ん どな い もの と考 え られ る。近年TC耐 性率の顕著

な ことか ら耐性 ブ菌感染 に有 効 とされ る本剤の適応拡大

が最 も注 目される所 であ るが,本 剤に よるかか る症例 の

治療経験が まだ少 ないたあ,目 下 引きつづ き検討 を加 え

て いるが,結 局 の ところ本剤はTC感 受性菌(ブ 菌 では

耐性菌)に よる各種感 染症に,1日1回 投与 のよ り少 な

い投与形式 で効果を期待 させ る,新 しいtypeの 特色 あ

る抗生物質 とい うことがで きよ う。

む す び

DOTCの 基礎的検討 な らびに 産婦人科領 域におけ る

臨床実験を行 ない,次 の結果 を得た。

1)グ ラム陽性球菌,グ ラム陰性桿菌 に対 す る本剤 の

Mlqを 測定 し,StmphylococcusaCtreu5で は他のTC

に較 べて感受性が優れ,TC耐 牲菌 に対 して も効果が期

待 で きるが,グ ラム陰性桿菌 では他 のTC剤 と差がみ ら

れなかつ た。

2)200mg1回 投与 後の吸収は 良好で,有 効血 中濃

度の長時 間持続 を認めた。尿 中排浬 は比較 的低率 である

ほか膀帯血,性 器内お よび乳汁内へ の本剤 の移行 も証 明

で きた。

3)ラ ッ トに投与 した場合 の骨 の螢光着色 を歯牙,大

腿骨 につ いて検 討 した。

4)産 婦人科領域 にお ける臨床応用 と して骨盤 内感 染

症,淋 疾,尿 路感染症な ど計36例 に使用 し,有 効 率

77.8%の 結 果を得 た。
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CLINICAL APPLICATION OF DOXYCYCLINE TO GYNECOLOGIC 

                 INFECTIONS

 SEIJI MATSUDA,  SOHICHIRO  MORI,  NOBUO BANSHO, 

      TETSUO KUROKAWA &  SHIN-ICHI SANO 

Department of Gynecology, Juntendo School of Medicine 

 (Chief  :  Prof.  SHIGEMITStT  MIZITNO)

1. Absorption and excretion of doxycycline 

 The blood concentration was determined with 3 healthy adults orally given 200 mg of the antibiotic. 

Blood samples were drawn 1, 2, 4, 6, 8 and 12 hours after the administration and their drug concen- 

trations were measured by  diffusion tests in tubes. The average values of 3 individuals were 0.85, 

1.28, 1.19, 0.99, 0.85, and 0.70  mcg/m1 at 1, 2, 4, 6, 8, and 12 hours, respectively. Eight and-

half per cent (mean value) of the amount administered was excreted in the urine.  Moreover, detectable 

amounts of the antibiotic were also found in umbilical cord sera, genital excretion, and milk. 

2. Antibacterial activity 

 MICs against 25 clinical isolates of coagulase  (±) Staphylococcus aureus, 12 strains of E.  coil, 11 

strains of  Klebsiella, Proteus and other gram (-) rods were determined by 2 fold dilution tests on 

heart infusion agar plates. The value for staphylococci was 0.32  mcg/ml or less and distributed over 

the range between 0.39 and 25  mcg/ml. The antibiotic was also active to 10 to 13 strains that were
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highly resistant to TC (100  mcg/m1 of  MOTC or DMCT). 

3. Therapeutic effects 

 The antibiotic was given to 36 cases with various infections including intrapelvic infection, gonorrhoea, 

and urinary tract infection and was effective in 28 cases among them (77.8%).




