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Doxycyclineの 基礎 的,臨 床的研究

西村洋司 ・河田幸道 宮村隆三 足立卓三 田原達雄 西浦常雄

東京大学医学部附属病院分院泌尿器科

緒 言

Doxycycline(α 一6-Deoxy。5-oxytetracycline:DOTC)

はMethacyclineか ら 合 成 され た 広 範 囲 抗 菌 ス ペ ク トル

を 有 す る抗 生 物 質 で あ り,従 来 のTetracycline系 の薬

剤 と比 較 して,1回 の経 口投 与 に よつ て 長 時 間 に わた り

有 効 な血 中濃 度 を維 持 す る こ とが 可 能 で あ ウ,ま た,少

量 投与 で 充 分 な 臨 床 効 果 を 期 待 で き る こ と が本 剤 の特 徴

で あ る。

基 礎 的 研 究

A.抗 菌 力

尿 路 感 染 症 か ら最 近 分 離 したE.celi100株,Proteecs

20株,Rettgerella10株 お よ びPseudomenasaerugi-

nosa40株 に つ い て,DOTCの 最 小 発 育 阻 止 濃 、度

(MIC)を 平 板 画 線 塗 抹 法(日 本 化 学 療 法 学 会 方 式)に

よつ て測 定 し,同 時 にTetracycline(TC)とOxytetra-

cycline(OTC)のMICを 比 較 検 討 した(第1図)。

1.E.celiに 対 す る抗 菌 力

E.coliはDOTqTC,OTCの い ず れ に 対 して も2

峰 性 の 感 受 性分 布 を示 す が,感 受 性 群 のpeakはDOTC

で3.12mcg/ml,TCで6.25mcg/ml,OTCで12.5mcg/"

m1に 認め られ,仮 に12.5=mcg/m1の 薬i剤濃度 で発育阻

止 され た 菌株数 はDOTCで58%,TCで55%,OTC

で52%で ある。一方,100mcg/ml以 上 の耐性株はそれ.

それ35%,42%お よび45%で あつて,概 して3種 薬剤

間 のE.coliに 対 す る抗菌力はDOTC>TC>OTCで あ・

る と考 え られ る。

また,個 々の細菌 に対す る この3種 薬剤 間の交 叉耐性

を見 ると,第2図 の如 く,DOTCとTCに ついては,両'

者共に同等 な抗菌力を示 した ものは56%で あ り,DOTC

がTCよ りも大 きい抗菌 力であつた ものは35%で あ つ・

た ことに対 して,TCがDOTCよ り 大 きい抗菌力で あ・

つ た ものは6%に すぎない。 しか も両 者間の抗菌力の差

を薬剤稀釈段階 でみる と,DOTCがTCよ り 大 きい抗

菌力 を示 した場合 では,1段 階だけ強い ものが30%,2

段階 である ものが6%,3段 階であ るものが2%で ある

が,反 対 にTCがDOTCよ り大 きい抗菌力を示 した場・

合 では,そ の差 はすべて1段 階に止 まつ た。

また,第3図 の如 く,DOTCとOTCの 抗菌力を比較

す ると,TCと の比較 の場合 よ り更 に抗菌力の差が明 ら

か となる。 すなわち,両 者共 に同等な抗菌力で あつた も

第1図 尿由来大腸菌100株 に対す るDOTC,TC,OTCの 抗菌力
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第2図 大腸菌に対す るDOTC,TCの 抗 菌力 の比較
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第3図 大 腸 菌 に 対 す るDOTC,OTCの 抗 菌 力 の 比 較
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のは44%で あ りt-DOTCがOTCよ り大 きい抗菌力で

あつ た ものは54%で あ り,OTCがDOTCよ り大 きい

抗菌力で あつた もの は を%と なる。また,両 者 の抗菌力

の差 をみ ると,DOTCがOTCよ り大 きい抗 菌力であ

る場合 には,薬 剤稀釈 の1段 階の ものが32%,2段 階の

もの が18%,4段 階の ものが3%,5段 階の もの が1%

であ り,一 方,OTCがDOTCよ り大 きい抗菌力 である

場合 はし}ずれ もその差 は1段 階 に止 まつた。 以上 の成績

か らDOTCの 抗菌力 はTCの それ に勝 り,OTCと 比較

す ると,そ の抗菌 力の差は更 に著 明 とな るとい える。

2.Protezes彿 加 う漉εに対 す る抗菌力(第4図)

DOTCに 対 してMICが100mcg!mlで あつ た2株 を

除 いて,す べ ての菌株 は100mcg/ml以 上 の耐性 であ り・

OTCに 対 して はすべ ての菌株 が100mcglml以 上の耐

性 を示 した。 したがつて,し いて いえば,TC炉 他の2

剤 に比較 して,や や 抗菌力が勝 るといえ るが,そ の差は

著明で ない。

3.Retrgerellaに 対す る抗菌 力(第5図)

DOTcで はMIcが25mcg/mlで あつ た1株 を除い

て,す べての菌株 は100～>100mcg/ml以 上 の耐性 であ

り,他 の2剤 につ いて も,ほ ぼ同様な感受性 分布を示 し

た。

4.Pseudomonasaeraginosaに 対 す る抗菌力

(第6図)

3種 の薬剤 に対す る 感受性 分布に おいて,DOTCに

対 して,MICが ≦1.56rncg/m1で あつ た1株 がみ られ

たが,一 畿に感受 性は極 めて少 な く,同 時に3薬 剤間の

抗菌 力の差 も著明で ない。

第4図Minimalinhibit・ryc・ncentrati。ns。fDOTC,TCandOTCagainsturimaryProteusmirabilis
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第5図Mini1nalinhibiteryconcentrationsofDOTC,TCandOTCagainsturimaryRettgerella
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第6図Minimalinhibitoryconcentrations◎fDOTC,TCandOTCagainsturinaryPseecdomenasaeruginosa
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B.吸 収 および尿 中排 泄

泌尿器科疾患を有す る成人2例 につ いて,DOTC200

mg1回 空腹 時経 ロ投与 に よる血申濃度 および 尿 中排浬

を,StaPh.aureus209Pを 検定菌 と して薄層 カ ップ法

に よつて測定 した。1例 は総腎機能 の正常例 であ り,他

は腎 機能障害例で あつて,BUNが22mg/d1,PSP15分

値が10%で ある。

第1表 に示 す よ うに,腎 機能正 常例 では,血 中濃 度の

peakは 投与後6時 間 で1.6mcg!mlで あ り,24時 間後

に おいて も血 中濃度 は 維持 されてい る。また,72時 間後

の尿 中排泄 量は44mgで あ り,尿 中回収 率は24%で あ

つ た。一一方,腎 機能障害例 では,血 中濃 度のpeakが 投与

後3時 間で1.2mcg/mlで あ り,24時 間後 も0.55mcgl

m1で あつ た。 また,72時 間の尿 中排泄量は16.4mgで

あ り,尿 中回収率 は8.2%で あつた。なお,僅 か2例 で

あるために確 か とはいえないが,腎 機能障害例では少な

くと も尿 中排泄量は減少 してい るといえ よう。

C.腎 組織内漫度

泌尿器科疾患を有す る成人8例 について,DOTC200

mgを1回 空腹時 に経 口投与 して,6時 間後 または12時
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第1表DOTC200mg1回 経 ロ投 与の吸収 および尿中排泄

症 例 疾 患 名

1

(T.K.)

2

(M.S.)

左 腎結 石

残腎結核後
水 腎 症

腎 機 能
採 取 時 間(時 間)

1 3 6}・212414817・

BUN:
16mg/dl

PSP(15i):
45%

BUN:

22mg/dl

PSP(15つ:

10%

血 中 濃 度mcg/m1

尿 中 濃 度mcg/rnl

尿 申排泄量(mg)

血 中 濃 度mcg/m1

尿 中 濃 度mcg/ml

尿 中排泄 量(mg)

O.63

5.9

0.2

0.87

0。25

0。05

0.92

48,0

3.8

1。2

5.6

1.7
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12.8

0.55

4.4

5.3

0
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0.74
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第2表DOTC200mg経 口投与時 の腎組 織内濃度(mcg/9)

症;年
性 疾 患 名

腎 機 能 血 中 濃 度
(mcg/m1)

例 令

尿 中 濃 度
(mcg/ml)

総腎機能i被囎 機能6劇 ・2時間6時 間1・2時間

腎組織内濃度

6劇 ・2繭識

lil馴§i欝 薯1歪
　 ミ

ltsgig薯 塞瀬 臣

識 §膿 鷺 歪
76・1引 左講 症 正

8421♀1左 腎 結 核 正

常

常

常

常

常

常

常

常

常

常

儲

轄

度

度

正

正

∬

皿

IV度 障害

i I度 障害

H度 障害

皿度障害

3.5

1。2

2.0

3.7

3.1

2。0

1。2

3.8

5.6

7.2

46.0

116.7i
16.7
11.2

↓12.8

6.0

9.2

3.4

7.5

4.8

13.9

5.6

3.5

1.9

4.6

2.8

2.0

間 後に おける腎組 織内濃度を血 中濃度 の測定 の場合 と同

様 な方法で測定 した。症例 の総腎機能はBUNとPSP15

分値 に よつ て判定 し,全 例が正常で あつ た。 また,被 験

腎の腎機能障害度 は排泄性腎孟像所見 によつて,1～IV

度 に分類 した。す なわち,1度 障害 は3分 像 で造 影剤の

排泄 遅延がみ られ るが,15分 像で は尿管 まで充 分造影 さ

れ る もの,II度 障害 は3分 像 の造影 遅延 と15分 像 で 腎

孟 のみが造 影 され るもの,III度 障害 は3分 像 の造 影遅

延 と15分 像で 腎杯 のみが かろ うじて 造影 される もので

あ り,IV度 障 害 は15分 像 において も造影剤 の排 泄が認

め られない ものである。

被験 腎別 出時 には血 中濃 度 も同時に測定 し,腎 組織 内

濃度/血 中濃度 の比を求めた。

投与 後6時 間 における腎組織 内濃度 は第2表 にみ られ

るよ うに,5例 につ いて,6.0～16。7mcg/9(平 均12、7

mcg/9)で あ り,血 中濃度 との濃度比 は1.9～13。9(平 均

5.9)で あ る。また,被 験 腎の腎機能障害度別 に腎組織 内

濃度 をみ ると,正 常例(No.1,2)で は2例 共 に16,7

mcg/g(濃 度 比:4.8,13.9)で あ るが,II～III度 障害例

(No.3,4)で は11.2,12.8mcg19(濃 度比:5.6,3.5)

であ り,IV度 障害 例(No.5)で は6.Omcg/9(濃 度比:

1.9)で ある。

投与後12時 間にお ける腎組織 内濃度 は3例 について,

1度 障害 例(No.6)で は9.2mcg19(濃 度比:4.6)で あ り,

II度 障害例(No.7,8)で は3.4,7.5mcg/9(濃 度比1

2.8,2・0)で あ り,12時 間後 において も血 中濃度 よ り明

らか に高 く,臨 床効果が期 待で きる組織 内濃度 が維持 さ

れてい るといえよ う。 また,腎 組 織 内濃度 は正常例 にお

いて もつと も高 く,腎 機能障害 度に したが い低 くな り,

同時 に,血 中濃度 に対 す る濃度比 も小 さ くな る傾 向がみ

とめ られる。

IL臨 床 的 研 究

1.臨 床成 績

女子の急性膀胱 炎患者13例 を対 象 とし,DOTCを 初

回200mg1日1回 経 ロ投与,維 持 量 として100mgを 連

続2日 間経 口投与 し(総 量400ズng),投 与後4H目 に薬

剤 の効果判定 を行 なつた。

効果判定 には,自 覚症状 は参考程 度 に止 め,尿 所見の

推 移 に重点 をおいた。すなわ ち,尿 中の 白血球数 の消失

また は著減 と細菌 の消失 した ものを著 効 とし,尿 中 白血

球 数 と細菌数 の減少 ない しいずれ か一方 が消失 した もの

を有 効,両 者 のいずれ も不変な い し増悪 の ものを無効 と

した。
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第3表 臨 床 成 績

症

例

年令

投 与 前

症 状 尿 所 見 尿 培 養

頻尿隣尿懸 蛋白

十

井

什

粁

十

什

升

十

十

十

十

33

駆

24

岨

31

26

38

姐

〃

38

22

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

36

28

十

井

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

±,

十

±

十

±

十

±

十

十

÷

十

十

+

+

帯

帯

+

+

+

+

井

帯

井

十

十

井

10-20

菌

}
菌

菌

菌

菌

菌
、菌

菌

菌

菌

菌

細

桿

桿

桿

桿

桿

桿

桿

桿

桿

桿

隅匿

+

+

+

井

井

+

卦

鎚

井

+

昔

惜 球菌

菌数/m1

E.celi>105

E.Celi>105

E.`eli>105

E、`oあ

7×104

E.`oli>105

五:.coli>105

E.celi>105

E.coli>105

E.coli>105

五:.coli>105

E.coli>105

E.celi104

Kleろ.104

Stmph.

epid.>105

投 与 後

症 状 尿 所 見!尿 培 養

頻尿

±

十

十

±

±

±

期 鵬 蛋白

±

±

±

±

±

十

±

十

±

±

十

十

±

髄 球

1-2

8-・10

3-5

1-2

1帥 球腱 齢ml、

1-3

3-5

5-10

1-2

6-10

+

E

10-20

3-5

桿菌

桿菌

G(一)桿 菌

6×102

G(一)桿 菌

103

E.coli>10s

Klebsiella
104

副

作

用
紐

馳
=

撃

臨

床

効

果

一
什

什

升

升

+

井

+

昔

+

十

註)井 一著 効,+:有 効,一:無 効

症例 か ら分離 された細菌はE.coli12株,Klebsiella

Pneecm.1株,Stoph.epiderm.1株 であ り,E.coliと

KlebsiellaPneum.が 同時に 分離 された1症 例 が あ る

(No.12)。

臨床成績 は第3表 にみ られ るように,著 効8例,有 効

4例,無 効1例 であ る。

また,分 離菌種別 の臨床 成績は大腸菌 による症例 で著

効7例,有 効4例,無 効1例 であ り,混 合感染症の1例

では治療 後 もなおKlebsiellaが 分離 された。

2.副 作用

投与中止例 お よび 対象外感染症投与例を含む20例 に

ついて,3例 に嘔吐,2例 に悪心がみ とめ られ,こ れ ら

はいずれ も空腹時 内服 によつ て起 つた ものである。

考 按

1。 抗 菌 力

E.caliic対 す るDOTCのMICは,三 橋(1967)に よ

る と,E.colio-26株lc1.6mcg/ml,O-111株 に0.4

mcglm1,K-12株 にO、2mcg/mlで あ る。 一 方,臨 床 分

離 株 に つ い て はGALAN(1967)が191株 に お い て,感 受

性 株 が34.9%,耐 性 株 が30.3%で あつ た と 報 告 して い

る。 ま た,著 者 らが 最 近 尿 路 感 染 症 か ら秀 離 した もの も

同様 な 感 受 性 分 布 で あつ て,3.12mcg/mlで 発 育 阻 止 さ

れた 感 受 性 株 は31%で あ り,100mcg/ml以 上 の耐 性 株

は35%で あつ た 。

DOTCとTCま たはOTCの 抗菌力 を比較 す ると,

DOTCとTCは ほぽ同程 度の抗菌力で あるが,DOTC

とOTCと では前者 が勝 り,そ の差は薬剤稀釈段 階で表

現す ると1～2段 階に とどま ると文 献上報告 さ れ て い

る。 しか し,著 者 らの成績 による と,そ れ らの抗菌力 の

順位 はDOTC>TC>OTCで あ り,交 叉耐性試験 の 成

績 か らも明 らか であるよ うに,DOTCとOTCの 抗菌力

の差 は5段 階 に達 する もの も あ つ た。 このよ うに同 じ

TC系 の製剤 であつ て も,抗 菌 力に差が生ず るの は,そ

れぞれ製剤 における菌体細胞膜 の透 過性が異な ることに

よる ものと考え られる。

Proteusmirabilis,Rettgerellaお よびPseudemonas

aeruginosaec対 す るDOTCの 抗菌力は,少 数例であ る

ので確か なことはいえないが,従 来 のTC系 製剤の抗菌

力 との差 はみとめ られなかつた。

しか し,概 して耐性株 が多 い ことは3薬 剤 ともに共通

であ る。

2。 吸収 および尿 中排 泄

FABRE(1960)に よ ると,成 人6例 でDOTC200mg

1回 経 口投与 におけ る平均血中濃度 はpeakが11/,時 間

で,薬 剤濃度 は2.59mcg/m1で あ る。また,24時 間値 が

1.45mcg/ml,48時 間値がO.45mcglml,72時 間値 が

O・07mc91mlで あり,半 減期 は25.7±5.2時 間で あると

い う。一方,OTC,TCお よびCTC500mg1回 経 口投

与時 の血 中濃度 につ いて も測定 し,こ れ らの半減期 は
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9.2,8.2,5.6時 間で あるとい う。 したがつて,こ れ らと

比較す るとDOTCは いわゆ るlongactingdrugで あ

り,24時 間値 はむ しろDOTC200mg投 与の方が明 らか

に高 い ことがわか る。

また,FABREに よる と,尿 申排泄量 はTC,OTCと 比

較 して明 らか に低 く,前 者 の24時 間尿 中排泄量が48%,

58%で あるのに対 して,DOTCは23%で あ り,こ の よ

うに尿 中排 泄量が少ない のは,本 薬剤 では尿 中に誹泄 さ

れた薬 剤の70%が 尿細管か ら再吸収 される ことに よる

と考 えてい る。

自験 例で は,血 申濃 度のpeakは3～6時 間 目であ り,

48時 間後 の血 中に はすで にDOTCを 検 出出来 なかつた

が,48時 間 後で薬剤の尿 中排泄 が証 明 されてい ることか

ら,な お生物学 的測定の限界下で血 中濃 度は維持 されて

い る ものと考 え られ る。

また,72時 間の尿 中排泄量 は正常腎機能例 では44mg

(回収率:24%)で あ り,他 の報告例 とほぼ一致 す る値

であ るが,腎 機能 障害 例では著明 に減少 し,僅 か16・4

mg(回 収率:8.2%)で あ り,腎 機能障害 によつ て尿 中

回収率が低 くなる ことがわか る。

3.腎 組織 内濃度

DOTCは 他のTC系 製剤 と比較 して 脂溶性が高 いた

めに,腸 管か らの吸収が良好 であ り,組 織親和性が強 い

ために病 巣内濃度が高 いといわ れてい る。更に,腎 で は

尿 細管 よ りの薬剤の再吸収 が良好 であ るので,総 合的 に

腎 組織 内濃度 は高 くなる ことが推定 され る。著者 らの成

績 は この よ うな考えを裏付 ける ものであ り,投 与後6時

間 の腎組織 内濃 度で も血 中濃度 よ り遙 かに 高 く,16。7

mcg/mlに 達す るものが2例 に認め られた。

また,著 者 らは腎組織内濃度 と腎刎 出時の血 中濃度 と

の比を求 めて,こ の濃度比 は被験 腎機能 の障害 度に従が

い小 さ くなる ことを証明 した。

その理 由は腎血流量の減少 と共 に尿細管 か らの薬剤の

再 吸収能 の減少に よる もの と考 え られ る。

4.臨 床成績

化学療 法剤の効果 につい ては報告者 によつてその判定

規準が異 な るため に,こ れ らの臨床成績 を他 の報告者 の

成績 と比較す ることは困難 である現状 であ る。

急性 膀胱炎のDOTCに よる治験報告 例に よると,7

例 について,著 効が6例,有 効 が1例 と報告 さ れ て い

て,自 験例13例 と同様に 良好な成績 で あり,こ の成績

は,主 と して尿 中濃 度の効果 による もので あると考え ら

れ る。

副作 用は637例 のDOTC100mgお よび200mg投 与

で5%で あつて,悪 心,下 痢,お よび発 疹が主な るもの

であつた と報告 されてい る。 また,自 験 例の20例 では

5例 に悪 心また は嘔吐が み られ,前 述 の報告 例の副作用

発現頻 度よ り高い成績 であ るが,こ の理 由の大 部分は空

腹 時投与 によ るもので あ り,食 後投与 によつ て避 け られ

る もの と考え る。

結 語

1.DOTCの 抗 菌力を尿路感染症 分離菌 に つ いて 測

定 し,ま た,同 じTC系 製剤で あるTCお よびOTCの

抗菌力 と比較 し,大腸菌 に対す る抗 菌力の順位 はDOTC

>TC>OTCで あつた。

2.薬 剤 の吸収 および尿中排泄 につ いて,腎 機能 の正

常例 と障害例 について比較 し,後 者 で尿 中排泄量の減少

がみ られ た。

3.腎 組織 内濃度 を測定 し,腎 劉 出時の血 中濃度 との

比を求め,こ れ を被験 腎機能別 に比較 す ると,機 能障害

度 に従がい濃度比 は小 さ くな る。

4.女 子の急性膀胱炎 患者13例 にDOTCを 経 口投

与 し,1例 の無効例 を除いてすべて有効 であつた。

5.Invitroお よびlnvivoの 成績 か ら,DOTCは

腸管 か らの吸収が容易 であ り,組 織親和性 が強い こと,

尿細管 か らの再 吸収 が大 であ ること,酸 性環境 で抗菌力

が高 い こと,お よび薬剤 の菌体細胞膜 の透過性 が高 いこ

となどの特 性を有す る ことが明 らか となったので,本 剤

は とくに腎感染症 に有効で あろ うと考え る。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON DOXYCYCLINE
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 Antibacterial activity of doxycycline against 170 gram-negative urinary tract pathogens was tested by 

the plate dilution method and compared to that of tetracycline and oxytetracycline. 

 Serum level and urinary excretion after  a single oral dose of 200 mg were measured, and the urinary 

excretion decreased in a case with impaired renal function. 

 And the ratio of the renal tissue level to serum level decreased according to degrees of impaired renal 

function. 

 Clinical responses of doxycycline on 13 females with acute cystitis were reported, resulting that 

excellent response was seen in 8 cases, good in 4 cases and non  effective in 1 case.




