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Lは じ め に

1948年 ア メ リカ のDugGER等 に よ つ て,Ch1ortetra・

cyclineが 発 見 され て 以 来,数 種 のTetracycline系 薬

剤 が 出 現 し,広 汎 な 抗 菌 ス ペ ク トラム を 持 つ尭 め実 地 医

家 に 汎 用 され て 来 た が,今 回,同 系 のMethacyclineよ

り 合 成 さ れ たDoxycycline(α 一6-Deoxy-5・oxytetra-

cycline)(以 下,DOTCと 略 す)が 我 国 で も検討 さ れ

る こと とな り,そ の 一 環 と して 我 々 は 婦 人 科 領 域 に お け

る検 討 を 試 み,こ こに報 告 す る。

IL実 験材料および方法

A)MIC(最 小発育阻止 濃度)測 定

当教室な らびに中検細菌 で分離 したE.celi31株,ブ 菌

15株 のMICを それぞれ対照の意味で予研分与 のE.coli

標準株 および209P株,寺 島株 と共 にペニ シ リン(以下,

PCと 略す),ア ミノベ ンジル ペニ シ リン(ABPC),セ

フ ァロ リジン(CER),ク ロラムフェニ コール(CP),

エ リスロマイ シン(EM),ス トレプ トマイ シン(SM),

カナマイ シン(KM),お よび コ リスチ ン(CL)に つい

ては昭和デ ィスクで,テ トラサイ ク リン(TC),デ メチ

ル クロール テ トラサイ ク リン(DMCT)お よびDOTC

のテ トラサイ ク リン系で は日本化学療法学会標準法案 に

沿つ て,下 記 の平 板希釈法で測定 した。

1)感 受性 測定用培地

ハ ー トイ ンフユージ ョン培地(栄 研)

2)抗 生物 質 の濃度段階

下 記の ように100mcglm1よ りの2倍 希釈

を使 用 した

100,50,25,12.5,6.25,3.13,1.56,0.78,

0.39,0.20,0.10mcg/ml

3)増 菌用培地

トリプ トソイブイ ヨン地培(栄 研)

4)菌 の接 種法

増菌 用培地 に18～24時 聞培養 した ものを用

い,白 金耳で2cmほ ど画線塗抹す る

5)培 養 時間

37。C艀 卵器 内18～20時 間

B)体 液内濃度測定

母 体血,騰 帯動脈血,膀 帯静脈血,羊 水 および乳汁中

濃 度 について測定 した。

方法:重 層法1)2》を用 い,下 記 の培地 を用い た。

普通寒天培地(pH6♂5)

1%硝 酸ナ トリウム

O.1%メ チ レン青

寺 島株24時 間ブイ ヨン培養

100ml

2ml

4ml

O.1ml

(100倍 稀釈液)

操 作

1)DOTC希 釈系列

DOTC純 末 を滅 菌蒸溜水 で100mcglmlよ り0.20

mcg/m1ま で倍数 希釈 をお こなつた。

2)試 験 用培地 が充分固 まつてか ら被検液,標 準 系列

を毛 細 ピペ ットで約O.2m1宛 培地 の上 に重層 し各被験

液,標 準 系列の同一濃度につ いて3本 宛行 ない,そ の平

均を とつた。

3)培 養は各 試験管 に対す る温度条件 が一定 にな るよ

うに,適 当な大 きさの ボール箱 に穴 をあけ全試験 管をた

て,1艀 卵器中で37。C16時 間培養 して判定 した。

C)臨 床 応 用

当科治療の子宮頸癌術後尿路感染症4例,同 術後骨盤

死腔炎2例,附 属器炎1例,子 宮筋 層炎1例,乳 腺炎4

例,産 褥熱1例,計13例 に内服 治療 を行 なつた。

III.実 験結果(MIC測 定)

抗菌 スペ ク トラムを考慮 に入れて前記の如 く当科分離

株 および標準株 をブ菌 およびE.C61iに 分 けて 観察 し
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た。

前述 の如 くTC系 薬剤(TC,DMCT,DOTC)で は

平板希 釈法,他 の8剤 は昭和デ ィスクで測定 し,後 者で

全 く阻止帯を作 らぬ ものは(一)と して表わ した。

A)プ 菌 について

1)MIC分 布

第1表 のよ うにブ菌 ではTC系 のいずれの薬剤 も全体

的 によい感受 性を示 すが,NG.7,8お よ び11はTC,

DMCTい ずれ も50mcglmlで 強 い耐性 を見 せ,同 時 に

DOTCに お い て も12.5,250お よび25.Omcg!mlと

高値を示 した。

他 の薬剤 ではCLが 全 く感受性 が見 られずSMも 他

め薬剤 に比較 してMICの 高い値を認 めた。

2)TC系 のMIC分 布曲線

第1図 に見 るように3者 いずれ もO.78mcg/mlに 第1

第 再図MIC分 布 曲線(ブ 菌)

t6

歓

Io

の 高 い 峰 を 認 め,DOTC15株 中110株,TC8株,

DMCT7株 が これ に相当 した●

また後2者 で は1.56mcg/mlに それ ぞれ5お よび3

株,第2峰 は50mcglm1で 共 に3株 存在 し,こ の両者

の 曲線 は非 常に似か よつて いる。

一方 ,DOTCで の第2峰 は25mcg/m1で2株 存在 し

た。

3)交 叉 耐 性

CP,EM,SM,KMお よびTC,DMCTのTG.系

薬 剤につ いて検 討 し,第2～7図 に示 した。

第2図Crossresistance(ブ 菌)
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第3図Crossresistance(ブ 菌)
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前4者 の抗 生剤 とは交叉耐性を認 めな い がTCお よ

びDMCTのTC系 薬剤 とは交叉耐性 を認 め るといつ

て も差支 えないと思 われ る。

B)E.coliに ついて

1)MIC分 布

第2表 に示す よ うにブ菌 の もの とは異 なつて高 いMIC

値 を認め,TC31株 申21株 が>100mcglm1,そ の う

ち2株 を除けばDMCT,DOTCも 同 じ>100mcg/m1

で類似性 が強 く,こ の ことはMIC値 の低 い株 について

も認あ られ る。

一 方,標 準株 につ いてはTC1.56mcg/m1,DMCT

O.39mcg/ml,DOTCO.39mcg/m1で あつた。

2)TC系 のMIC分 布 曲線

第8図 の よ う に31株 中20～21株 と,過 半 数の株が

≧100mcglm1に 集中 し,グ ラフの右端 を占め る第1峰

が特徴的で強 い耐 性株 の多い ことを物語つ てい る。
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PC,CLはuniち 他 は 】【ncg/ml

DOTcで は12.5mcglmlに6株,TC5株,DMcT

4株 とそれぞ れ第2峰 を作 る。

3)交 叉 附 性

ブ菌 と同 じ6翔 につ いて検 し第9～14図 に示 したが,

TC,DMCTに 交叉耐性 を認め,CPに もその傾 向の存

在 す る ことが認 め られた。

C)小 括 な らびに考按

グラム陰性桿菌 に比較 しブ菌の薬剤盛受性 が良い こと

は一 般 に知 られ るどころで あるが,我 々の分離株 につい

て もCLを 除 く全薬剤 に比較 的良 い感受性 を認 め,TC

系 では15株 中3株 がTC,DMCTで50mcg/m1で 猷

つた ものがDOTCで 各 々12.5,25.Oお よび25.O

mcg/m1で あつ たほかは全て1.56mcg/ml以 下 の良い感

受性を認 めた。

TC系 薬捌 間では非常 に似 た値 が見 られ るがTCと

DOTCで は全 く同一の ものは15株 中7株,他 は1株 を

除 い て 全 てDOTCが1～3段 階優 れ,DMCTと

DOTCで は全 く同一 の も の6株,そ れ以外 はすべ て

DOTCの 感受性 が1～2段 階優つ ていた。

この 関係 を分布曲線 で見 ると第1図 の よう にDOTC

は0.78mcg/m1に10株 が集 中 して第1峰 を な し,12.5

お よび25.Omcg/m1に 第2峰 を有す るが,TCお よび
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DMCTは 第1峰 がO.78と1.56mcg/m1に またが り,

第2峰 は50mcg/m1に 存 す る。

即 ち,後2者 の第2峰 はDOTCで は12.5と25

mcg/m1に 存 して1～2段 階低いMIC値 を示 し,第1

峰 に於 いて もTC,DMCTで1.56mcglm1を 示 す も

のが,DOTCで は1段 階左側へ移動 してDOTCが や

や 感受性 に於 いて優 れて居 り,そ の場合1～2段 階の程

度 であ ることを物語 つてい る。
1また

,TC,DMCTのTC系 薬剤 とは交叉 耐性 を認

め る。

Eecoliに つ いて は ブ菌 の もの と異なつて高 いMIC

値 を認 め,特 にTC系 に著 しく,TCで は31株 中21

株 が>100,DMCTで は20株 が>100,DOTCで は

20株 が ≧100mcglm1で ある。

その他 の株 のMIC値 を比較する とTCのMICが

DOTCよ り高 い もの4株,低 い もの2株,DMCTと

DOTCで は3株,2株 とブ菌 で見 られたDOTCの 比

較 的感受性 の よさはE.celiに 於 いては認め られな い。

MIC分 布 曲線 で見 ると第8図 の ように3者 はほぼ一致

したカーブを示 し,グ ラフの右端 に第1峰 を認 め耐性 の

強 さを物語 り,次 いで12.5mcglmlに いずれ も第2峰 を

有 して,瓦 ωあ について は少数例 の検討 ではあ るが過

半数 の株 が ≧100mcg/m1の 強い耐性 か,12.5mcg/m1

程 度 の ものを持つ傾 向にあるよ うであ る。

交叉 耐性 はTC,DMCTと はかな りはつ きりした も

のを認 め,CPと の間 に もその存在 を否定で きない と考

え る。

IV.実 験結果(体 液中濃度)

A)濃 度 測 定

母体血,膀 帯動静脈血および羊水中DOTC濃 度測定

は17時 間お きに2回200mg内 服投与 し,第2回 投与後

90分 時 の母体血 および17時 間後の分娩直後,そ れぞれ

の体液 を採取 し前述 の方法で 測定 した。

母体血 中濃 度 は第2回 服 用後90分 では2・56mcg1面1,

分娩直後 は1.2mcg/ml,膀 帯 動脈お よび 静脈血 中濃度

は共 に1.1mcg/m1で あつ た。

羊水 中濃度 は最 も低 くO.5mcglmlを 認 めた。

一方,乳 汁 申濃 度測定 は3種 の投与法で観察 し4時 間

お き経時的 に測 定 した。

即ち,第1法 は第1回200mg経 ロ投与,15時 間後第

2回200mg投 与直後 よ り4時 間お きに測 定 し,0.31

mcg/m1,0.83mcg/ml,次 いで最高 のo.74mcgXmlで 以

後次第 に 下 降 し,2回 目投与 よ り20時 間後 にO.29

mcg/mlと な り初回測定値 とほぼ一一致 した。

第2法 は前法 の半量 の100mgで 測定 し,初 回e・16

mcg!ml,次 回0.27mcg/m1の 最高,以 後 なだ らか に下

降 し,2回 目投与 よ り24時 間後O.08mcg/mlで,投 与

量に比例 して2eOmg投 与例 の約半 量の濃度を認めた と

いえよ う。

第3法 は200mg内 服1回 投与後4時 間 自よ り4時 間

お きに56時 間 まで測定 して その変 化を長時間 に亘つて

観 察 したが16時 間後}cO.09mcglml,24時 間後 に最高

の0.12mcg/ml,以 後極め てなだ らかに下降 し,投 与よ

り40時 間後0.03=mcg/mlま で存在 し緩慢 な消長を見せ

たの は,第15図 に見 る如 くで ある。
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第3表 臨 床 成 績
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V.臨 床 成 績

概略 は第3表 に記 した如 くであ る。

但 し,1日 投与 量200mgの ものは100mgず つ2回

或い は1回 に投与 し,1日100皿9の ものは1日1回 の

み投与 した もので ある。

投与症例 は,そ の感染症 の性質 や起 炎菌の薬剤感受性

など考慮 に入 れず無作為 に抽 出,使 用 してい る た め 有

効,無 効の率 などは無意味 と思 われるが,感 受性 テ ス ト

で感受性の無 かつ た ものはすべ て臨床効 果 も認めていな

いo

一方,感 受性を認 めた6例 は(う ち2例 は併用療 法 も

行なつてい るが)い ずれ も臨床効果 を認めた。

また1日 投与量 と臨床効果 の関係については特に差を

認めなかつたが,使 用 にあたつ ては感染症 の種類,起 炎

菌のMIC値 な どを考慮 に入れ て使用 すべ き ことは言 を

侯たない。

副作用について は,空 腹 時に投与 した1回200mg投

与例3例,100mg投 与2例 中前者 に1例,後 者は2例

も悪 心を訴 え,投 与量の多少 に関係な く空腹時 の投与 と

は再 考を要す ると思われ る。

但 し,3例 とも2～3時 間放置 して軽快 し,そ の後食

後投 与に変更 し何等の訴え もなかつ た。

なお光線 過敏症 な ど,そ の他の副作用 は認 め な か つ

た。

VI.結 論

1)実 験 に供 した3種 のTC系 薬剤は ブ菌 に対 し優れ

たMIC値 を認 め,ま た非常 に似通 つたパ ター ンを呈 す

る ものが多いがTCと 比較 した場 合,DOTCは1～3

段階,DMCTと は1～2段 階低いMIC値 を示 し,ブ

菌 に対 してはや や感受性 が優れてい ると思われ る。

2)E.coliに つ いて は3剤 と も標準 株のMIC値 は

0.3～1。56mcg/mlと 低い が分離株 には ≧100mcg/mlの

ものが多 く,む しろ他系薬剤に低いMIC値 を認 めた。

なおブ菌の場 合 と異 な り3者 間 に優劣の差は見 られな

かつた。

3)交 叉耐性 はブ菌で はTC,DMCT,E,coliで は
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TC,DMCTと の間 に存在 し,CPに 於いて も否定で

きない と思 われ る。

4)17時 間お きに200mgを2回 内服投与 し,2回 目

投 与後90分 時の母体血 申濃度 は2.56mcg/ml,第2回

投 与後17時 間時で は1.2mcg/mlで あつたが,同 時に

於 ける隣帯 動脈お よび静脈血 は共に1.1mcg加1で 動 ・

静 脈の差 はな く,羊 水中濃度 は0.5血cg/組1で あつた。

5)乳 汁 中分布は15時 間 おき200mg内 服投与 し,

第2回 投与直後 よ り4時 間お きの測定 では0.31,0.38,

次 いで0.74mcg/mlと 最高 に達 し,同 様 に半 量の100

mgで 検 す ると0.16, .e.27mcg/m1で 最高 とな り,以

下 漸減 し前者 のほぼ半量の分布を認 めた。

長時間 の観察 で は,200mg内 服後16時 間後 か ら40

時 間後 まで長 く且 つなだ らかな カーブと して存在 した。

6)臨 床的 には感受性 テ ス トで感受性を認 めた もので

は すべて効果 を認 めた。

なお副作用 と して投 与量に関係 な く空腹 時投与例 に悪

心を訴え た ものがあつたが,放 置 して2～3時 間で軽快

し,そ の あと食後投薬 に切 りかえ てなん ら認むべ き副作

用 もな く経過 した。

稿を了 るにあた りDoxycyclineの 供試 品な らびに純

末 の提供を受 けた台糖 ファイザー社 に謝 意を呈す る。な

お論文 の一部 は第16回 日本化学療法学 会総会に於 いて

発 表 した。

文 献

1)川 上保雄:Methyleneblueを 指 示薬 とす る重層

法に就いて。 ペニ シ リン1(7):445,1948

2)小 島,多 田,川 上,鳥 居:重 層 法によ るオー レオ

マ イシ ンの定量法 に就いて。 ペニ シ リンその他抗

生 物質3(12)=786,1950

LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON DOXYCYCLINE

KENJI KUBOTA, SEIRAN MIURA,  RYUTARO MOTOMURA 

            &  TOSHIHIKO KODAMA 
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     Nagasaki University, School of Medicine 

 (Director  : Prof. YASUSHI  MITANI)

 Fundamental and clinical experiments for gynecologic use of doxycycline were performed and  the 

result summarized as  follows  : 

 1) The in vitro antibacterial activity of doxycycline was almost the same with that of tetracycline 

and DMCT against E. coli and Staphylococcus isolated from clinical materials. 

 2) Concentrations of doxycycline in the blood, amniotic fluid, umbilical blood and milk after the 

oral doses of 100  mg-200 mg doxycycline were examined. The results show that doxycycline has a 

prolonged action. 
 3) Clinical application were performed to 13 cases. 

 4) Doxycycline may be an excellent drug so far  as the infections due to Staphylococcus are concerned. 

 5) Severe side effects were not noticed except nausea that some of patients experienced.




