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産婦人科領域 におけ るDoxycyclineの 検 討

徳 田源市 ・湯浅充雄 ・身原正一 ・金尾昌明

京都府立医科大学産婦人科学教室

は じ め に

従来Tetracycline系 抗生物質 は,年 次的な耐性化に と

もない産婦人科領域 においても使 用され うる感染症は減

少 しつつあ るが,今 回Pfizer研 究所 にてMethacyciine

から合成 されたDoxycycline(Vibramycin)は そ のす ぐ

れた抗菌力 と吸収率が高 く,高 血中濃 度および高組織濃

度な ど,従 来 のTCに くらぺて 多 くの利点を持つて いる

ことよ り,ふ たたびTC系 抗生物 質がみなお されつつ あ

るか の観があ り,産 婦人科領域 において も基礎的,臨 床

的 に検討を こころみ たので報告す る。

L抗 菌 力

Doxycycline(DOTC)はTC系 の抗生物質で あるので,

グラム陽性菌 に対す る抗菌 力がす ぐれてい ることはもち

ろんで あるが,グ ラム陰牲菌 のあ るものに も抗菌力を も

つ とされてい る。わ れわ れの ところで病 巣か ら分離 同定

された病原 ブ菌22株,大 腸菌18株 についてHeartin-

fusion培 地 を用 いたPlatedilutionmethodに よ り測

定 した感受性 は 図1,2の よ うであ る。

病巣 ブ菌22株 のうち18株(82%)は6.25mcg!ml以

下 にMICが み られ,22株 中14株(64%)はO.78mcg/m1

以下であつた。従来 のTCと 比較 して 図3の よ うに,図

示す るとかな り抗菌力がす ぐれ てい る傾 向がみ られた。

大腸菌においては図2に み られ るよ うに耐性 の ものが18
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図2DOTCに 対す るE。coliの 感受性分布(18株)
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図3DOTCとTCの 抗菌 力の比較
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株 中15株(83%)に み られ,3株 にお い て の み6.25mcg

!ml以 下 にMICが み られ,大 腸 菌 を は じめ とす る グ ラ ・

ム陰 性 桿 菌 に対 して は そ の抗 菌 力 は 弱 い 。

IL血 中 濃 度

Bacillzescerezcsvar.mツcoidesATCC9634を 検 定 菌

と して,Pfizerstandardmethod}こ よ る カ ップ法 で 測定

した 。DOTC100mg1回 経 口投 与 群3例 の 平 均 で は,

投 与1時 間 に お いて0.65mcg/ml,2時 間 で0.96mcg

加1,4時 間 でO.89mcg/m1,24時 間 に お いて も0.29

mcg/mlの 血 中 濃 度 を 示 し,peakは2～4時 間 に み ら

れ た(表1,図4)。200mg1回 経 ロ投 与 群3例 の 平均

の血 中濃 度 は,投 与1時 間 で1,02mcglml,2時 間 で



340 CHEMOTHERAPY MAR.1969

表1DOTCの 血 中濃 度(100mg経 口投与) 表3DOTCの 尿 申排泄(200mg経 ロ投与)

症例 年 令 ・性 体 重

(kg)

血中濃度(mcg/ml)

・12}4i6i8}24

I

E

皿

47,♀

58,♀

52,♀

46.0

41.5

43.0

0.92
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0.46

1.10

0.91

0.87
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0.78
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0,700.40
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0,440.20
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皿
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mg
8.5

11.0
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平 酬9・61g・ ・ 6.5

排泄総量

mg
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表2DOTCの 血中濃度(200mg経 ロ投与)
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血 中濃 度(mcglm1)

・12i4同8i24

0.8α0、70

1.601.52

1.551.10

0.25

0.98

0.78

間 まで に9.6mg,6～12時 間 に お い て9.1mg,12～24

時 間 で6.5mgで,24時 間 の 総 排 泄 量 は25.2mgで,

12.6%の 排 泄 率 で あ つ た(表3)。
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図4DOTCの 血 中濃 度(経 口投与100mg)

IV.子 宮および付属器内濃度
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子宮筋腫の手 術摘出標本を もちいて検 討 した。手術前

日の就寝時200mg,手 術当 日の朝200mg(手 術前4時

間)を 経 口投与 し,子 宮お よび付属器 の摘 出標本をでき

るだけ虚血化 し,2倍 量 のPhosphatebufferを 加えて

homogenizerに よつて乳化 したEmulsionの 遠 沈上清 を

用 い,血 中濃度 と同様 にBacilluscerevsvar・mycoides

ATCC9634を 検定菌 と してカ ップ法 によう て測定 した♪

また摘出時患者 の血液 を採 取 し,血 中濃度 も測定 した。

表4に 希 釈率を換算 して表示 す ると,子 宮体部,子 宮頸

部へ の移行 は良好で,血 中濃度の80～90%の 移行 がみ

られた。 また卵管,卵 巣 な どの付属器へ の移行 は血中濃

度 の60～70%で,従 来 のTCに 比較 して良 好であった。

V.乳 汁 中 濃 度

授 乳中の褥婦 にDOTC100mg/dayお よ び200m・9

/day投 与 し,経 日的にその血 中および乳汁 中濃度 を 測

定 した。血 中濃度 と同様に測定 したが,そ の際standard

curveは 乳汁希 釈に よつた。100mg/day投 与 時では図

6に 示す よ うに,投 与2日 目 までは 血 中濃度 の60～70

%の 乳汁 中濃度 を示すが,3日 日 より乳汁 中濃度 が母体

血 申濃度 をcrossoverす る傾 向がみ られ,以 後1.8m。9

!m1の 濃度の維持 がみ られた。

200mg!day投 与時で は血 中濃度の70～90%の 移行が

表4子 宮および付属器内濃度

1.81mcg/m1,4時 聞 で1.73mcg/ml,6時 間 で1.32

mcg!m1を 示 し,24時 間 に お い て も0.67mcg/mlの 血 中

濃 度 でpeakは2～4時 間 に み られ た(表2,図5)。

III.尿 中 排 泄

症 例 瞬 潮 子宮体部

1

∬

皿

mcg/m1
2.21

2.70

2.56

mcg!m1
2.20

2.42

1.82

子宮頸部

mcg/m1
2.11

1.96

1.80

卵 管

mcg/m
1.65

1.87

1.80

卵 巣

加
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200mg1回 経 ロ投与群3例 の平均の尿中排泄 は,6時

*DOTC

(手術前 目 夕200mg経 口投与手術 当 日 朝200mg〃)
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み られ,100mg/m1投 与 時にお け る 母 体 血 中 濃 度 に

crossoverす る傾 向はみ られなかつた(図7)。 従 来の

TCに 比較 して乳汁 中へ の移行 は良好 であつた。

VI.膀 帯血,羊 水 への移行'

分娩 前母体 にDOTC100mgお よび200mgを1回 経

ロ投与 し,分 娩時母体血 および膀帯血 を採取 し,血 中濃

度測定 に準 じて検討 した(表5)。 薬剤投与 よ り採血 まで

の時間によ りかな り左右 されるが,母 体血 の約40～70%

の膀帯血への移行率 で個体差 がかな りみ られ,ま た羊水

中への移行 は母体血 中濃度 の約50%の 移行 がみ られ,

従来の抗生物質にくらべかなり良好な移行率であつた。

VIL臨 床 効 果

産婦人科領域 におけ るDOTCの 投与 は,単 純な感染

症 に対 して初 日200mg・ 以後100mg投 与・重症感 染痺 に

は1日200mg,3～7日 の投与 がほ とん どであ り,投

与 総量600～1,400mgに およんでい る(表6)。 産婦人科

領域 におけ る16症 例 中単純 な急性膀胱 炎では6例 中5

例 に有効 で,難 治性の子宮癌術後尿路感染症 においては

3例 中1例,附 属器炎では4例 中3例 に有効 で,骨 盤 腹

膜炎1例 には有 効でな く,子 宮 内感染で は2例 中1例 に

のみ有効 で,約63%の 有効率で あつ た。 しか しこれ ら

の中にはDOTCに 対 して感受性 のないPseudomonas

による感染症 も含まれてお り,こ れ らの症 例を除外 す る

と,約71%の 有 効率 とな る。DOTCの 臨床 効果を起

炎菌 別にみ ると,表7の よ うで,Staphylococcusに よ

る感染症では6例 中6例 に有効,E.coliに よ る感染症

では5例 中3例,PSeudomonas感 染症2例 中2例 に無

効,起 炎 菌不明 のものでは3例 中1例 に有 効であつた。

特 にStaphylococcus感 染症 に対 しては有 効率 が高い傾

向がみ られた。 これ らの感染症 の うちで,2,3図 示 し

て記述す ると,図8に 示 され た症 例1は,E.coliに よ

る子宮癌術後尿 路感染症 の症 例で,Disk法 に よ つ て

TC(+),KM(+),AB-PC(十 卜),で38。C前 後の発

熱 と腰痛な どの臨床症状を伴 ない,尿 所見 において も細

菌107個,白 血球(惜),上 皮(昔)が み られ,DOTC

1日100mg2回,5日 間の使 用で解 熱,お よび臨床諸症

状の緩解,尿 中菌の消失,尿 沈渣 の改善 がみ られ,有 効

と判定 した症例 であつた。 図9に おけ る症例IIは,人

工妊娠 中絶 の際 の子 宮穿孔 か らρ骨盤腹膜 炎の症例で,

起 炎菌不明,37～38。Cの 発 熱,腹 部の 自発痛,圧 痛,

腫瘤抵抗を伴 な い,16,300の 白血 球増 多 も み ら れ,

表5DOTCの 膀帯血,羊 水移行

症例

1

9
翻

Q
り

」4

FO

ハ0

7

R
)

0
σ

投 与 量

100mg経 口

〃

〃

200mg

〃

〃

投 与 よ り
分娩 までの時間

1h44m

2h10m

3h20m

5hOOm

56m

lh10m

2hOOm

4h20m

6h40m

母 体 血

0.84(mcg加1)

1。10

0。98

1.26

1.02

1.25

2.11

1.92

1.88

瞭 帯 血

O.52(mcglm1)

O.78

0。64

0.50

0.54

0.69

0。81

0.80

1.00

羊 水

0.60(mcg加1)

0.62

0.37

0。25

0.60

0.45

1.52

0.96

0.81

新 生 児

trace
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表6DOTC治 療 成 績

N・1症

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

例

急 性 膀 胱 炎

〃

〃

〃

〃

〃

子宮癌術後尿路感染
〃

〃

付 属 器 炎
〃

"

炎

染

膜

感

〃

腹

内

〃

盤

宮

骨

子

分 離 細 剥 感 受 性 1投 与縫

5凄妙h.砂 ゴ46若

〃

E.ω 海

〃

P∫θ駕40勉0匁 α5

?

五.`o露

E.ω あ

Pseudomenas

8ま妙 ん 磁 紹欝

〃

?

?

E.ω あ

St砂 九 磁 惣 駕5

(皿cg/m1)(mcg加1)iO
.39iDOTC<0.19TC

<0.19().91

6,2525。0

3.1212.51

>100>100

3.12

>100
100

0.19

0.78

0.78

50

<0、19

12。5

>100

100

3,12

12.5

3.12

>100
0.78

600mg

800

1200

1400

600

800

1000

1000

800

800

1000

1200

1400

1200

1000

1000

図 果

陵 効
〃

有 効
〃

無 効

有 効

〃

無 効

著 効

有 効
〃

無 効

無 効

・有 効

表7起 炎菌別効果

有 効擁 効

図9症 例II骨 盤腹膜炎(♀,37歳)

菌 種

Stmphylo`o``us

E.`oli
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ノ

株 数陪 効
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PO
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0
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ハδ
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図8症 例1子 宮癌術後尿 路感染症(♀,51歳)

病 日 123456789101口213141516171619
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開
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36ρ 夢
術

起蚤菌下明

白皿球数 163002し300⑳300筑600 a300職300

自 発 満 聾,廿 ←+。 →・++十 十 十 十 十 十+十

圧 痛 一什 卦 什 昔 紳 幹 鮪+十+十 ・粋 ・什 升 十

胆 纏

表8DOTC投 与時随伴症状

症 状

CP19,3日 間 の使用 で改善の傾 向はみ られず,DOTC

1日100瓜g2回5日 間 の使用 に変更 し,や や解熱傾 向,

臨床症 状の改善がみ られ たが,白 血球が21,300と さ ら

に増多 し,CER29,17日 間の使用で も改善 が み ら れ

ず,開 腹 手術 による腫瘤易拙 で治癒をみた症例で ある。

気

吐

痢

進

痛

充

き

悸

吐

嘔

下

心

胃

計

株 数

4

嘘↓

1

1

1

1 8

発 症 率

4/25

1/25

1!25

1!25

1/25

8/25

V皿L副 作 用

治痕の目的および血申濃度測定などのためにDOTC

を投与 した25症 例の うち,吐 き気4例,嘔 吐1例,下

痢1例,胃 痛1例 な どと表8に み られ るよ うに胃腸症状

を ともな う症 例がみ られた。 これ は空腹時投与,あ るい

は100mg2錠 投与な どのよ うに,量 の多い ときに出る

傾 向が み られた。な お1例 において心悸元進が み られ た
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表9DOTC投 与症例の肝機能検査成績

轟投与劉 響

3前

ユ200mg2日

00

7
・

AU1

00

負
U

AU1

oo

Q
ソ

Ω
U

10

800

14

1200

15
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前

舶

前

細

前

舶

前
佃

前

1日

前

舶

黄疽指数1ビ リル ビンmg/d1

(4-6)19,一 α馨
間 接
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チ モ ー ル

4

《
V

{b

{り
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0

7
引

F
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0
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0
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0.16
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0.16
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り
2
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2

8

0
σ
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O
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0.16

0.16
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0.44

1.5

1.1

ハU

Q
σ
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ワ
馨

1

薩
V

《U

O
O

ハU1
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11.8

ウ
郵

n6

7
・

ρ0
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Q
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ハ0

7.2

10、0
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が,投 与 を中止す るほどの ものではなかつ た。 また投与

前 および投与後の肝機能検査成績 は 表9に 示 すよ うに総

量800～1,200mgで,肝 機能検査成績 に異常 を来 た した

症例 は皆無 であった。

総 括

Pfizer研 究所 に よ り1963年DoxycyclineがOTCの

hydrogenationの 形の ものと して合成 された。酸性 溶液

中では,TCの なかで最 も安定性 があ り,ア ル カ リ溶液

中で も安定で,正 常人 の血清 中では高 い安定 性を示 す と

されてい る6そ の抗菌力 は三橋,桑 原,山 地,中 沢 らに

よれ ば従来 のTCに 比 較 してStaphorlococcusに 対 して

1～2段 階低いMICで あ り,従 来のTCよ り強力な作

用が示 されてい る。われわ れのと ころの病巣 分離 ブ菌 に

対 して82%は6.25mcg/ml以 下 にMICが み とめ られ,

TCと の比較 において強力 な抗菌 作 用 が み とめ られ,

lcrossresistanceは あま りみ とめ られなかつた。またE .

ω箆に対 して はあまり抗菌 力はみζめ られないが,し か

し17%前 後 に6.25mcglml以 下 にMICが み とめ られ,

ある程度 の臨床効果 は期 待 しうる もの とみ られ る。本剤

の血清蛋 白結合率 はJ.FABREに よると30%前 後 とあ

り,血 中濃度 は急速 に上 昇 し,高 濃度に維持 され るとさ

れて いるが,わ れわれの 検討では200エng経1コ 投与時,

ユ2時間前後にわたつて有効血 中濃度 が維持 され,従 来の

TCに 比較 して1日1～2回 の少量投与 で治i療効果 をあ

げ うるもの と考え られ る。一方,尿 中排泄 は200mg1

回経 ロ投 与時11.0～15.2%,平 均12.6%の 排泄率 が

24時 間でみ られ,」.FABREに よると24時 間 で糞便へ

も3.57%の 排泄をみてお り,血 中濃度の長い維持 に く

らべて排泄はそれほ ど悪 くない と考 え られ る。われわ れ

の ところでの乳汁 中,羊 水,手 術患者 の子 宮および付属

器への移行は,乳 汁で母体血 中の60～70%,羊 水 中へ50

%,子 宮,付 属器な どへ80～90%の 高濃度 の 移行が み

られ,従 来のTCに くらべて良好 な移行 をみとめ,臨 床

的に も乳腺炎,付 属器炎な どの治療 に対 して期待 しうる

と考え られ る。母体へ投与 された本剤 は 約40～70%の

贋帯血への移行を示 し,骨 への沈着 とい うTCの 特性 を

考慮 して も長期大量 に妊娠母体へ本剤 を使用す る際,そ

の投 与量,投 与期間 には注意 を要 す るが,そ の化学構造

か らFancenitW症 候群 に結びつ くEpianhydro型 には分

解 しがたい とされてお り,新 生児へ の使用 も比較 的安全

と考え られ る。本剤の副作用 と して空腹時投与 に際 して

嘔気な どの 胃腸症状がみ とめ られ た参,本 剤投与 を中止

す る程 度の ものではな く,食 後投与,あ るいは100mg

2錠 投与な どの際,1日2回 に分 けて投与す るなど投与

方法 に工夫を加え ることによ り,あ る程度軽減す るもの

と考え られ る。 また真下 らによれ ば肝へ のTCの 沈着な

どか ら肝毒性が懸念 されて いるが,わ れわれの ところで

800～1,200mgの 総投与量で,肝 機能検査成績 に異常を

お こした もの は1例 もみ とめ られず,肝 障害時の患者以
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外で あれば安全 と考え られ る。

結 語

Methacyclineか ら新 しく合成 されたDOTCを 産婦

人科 領域の感染症 の治療 に用いて次の結果 をえた。

1・ 血 中濃度 は200mg1回 投与 時3例 平均で1時 間

1・02mcg/m1,2時 間1、81mcg/ml,4時 間1.73mcg/m1,

6時 間1.32mglml,8時 間1.12mcg/mlで あつ た。

2・ 尿 申排泄率 は24時 間 で3例 平均12.6%で あつ

た。

3・ 母体投与 時腔帯血へ40～70%の 移行 がみ られた。

4・ 乳汁 中には 母 体血の70～90%移 行 がみ とめ られ

た。

5・ 子 宮体 部,頸 部 に対 して80～90%,卵 管,卵 巣の

付属器 に対 して67～70%の 移行 がみ とめ られた。

6.病 巣分離 グラム陰性桿菌 に対 す るよりも,グ ラム

陽性 の ブ菌に対す るほ うがす ぐれた抗菌力がみ とめ られ

た。

7・ 本剤 を投与 した産婦人 科領域感染症 中,効 果の判

定 で きた16例 中10例 に有 効で あつ た。

8.副 作用 と して軽 度の 胃腸症状 がみ とめ られたが,

肝機能 などに異 常を認 められ た ものはなかつ た。

この論 文の要 旨は第2回Vibramycin研 究会 で発表 し

た。
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CLINICAL STUDY OF DOXYCYCLINE IN OBSTETRICAL 

        AND GYNECOLOGICAL FIELDS

 GEN-ICHI TOKUDA,  MITSUO  YUASA,  SHOICHI MIHARA & MASAAKI KANAO 

             Department of Obstetrics and Gynecology, 

             Kyoto Prefectural University of Medicine

 Doxycycline(Vibramycin), synthesized from methacycline in Pfizer Laboratory, has good  antibacterial 

 effect and resorption. 

 This drug was used in the obstetrical and gynecological fields. It is the antibiotic agent in tetra-

cycline series, not only effective for gram positive but also for gram negative bacilli. The range of 

minimum inhibitory concentration, was from  0.19-6.25 mcg/ml to Staphylococcus aureus, isolated 

from infected foci. Doxycycline is more effective than tetracycline. 

 Maximum blood concentration reached the peak at 2-4 hours after 100 mg oral administration and by 

200 mg also the peak showed 2 hours  after. The total urinary excretion in 24 hours was 25.2 mg and 

this corresponded to  12.6% of administered drug. 

 The level of milk concentration was 60-70% of blood but from 3 rd day, it was over  the blood 

concentration. And concentration in umbilical blood and amnion water were moderately  high. 

 Daily dose was 200 mg in 1st day, and then 100 mg daily. It  was effective in 5 out of 6 cases in. 

cystitis,  1 out of 3 in urinary infection, and 3 out of 4 in  adnexitis. 

 Clinically, the total effectiveness was about 70%. Side effects were the gastrointestinal  disorders, 

for examples, nausea, vomiting, gastralgia, etc. Liver function was not disturbed.




