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泌 尿器科領域 におけるDoxycyclineの 使用経験

重松 俊 ・江藤耕作 山下和彦 樋口正士

久留米大学医学部泌尿器科教室

(主任:重 松 俊教授)

図1血 中濃 度
1.は じ め に

このたび メタサイ ク リンよ り合成 された新 しい抗生物

質 で ある ドキシサイ ク リン(ビ ブ ラマ イシ ン:DOTC)

を使用す る機会を得,こ れの血申濃度,尿 中濃度,尿 中

排 泄率を測定 し,更 に ラッ トを使用 して肝細胞 における

DOTCの 不活性化 を観 察 した。

また尿路感染症 の場合 に多 くみ られ るグラム陰性桿菌

に対 して もす ぐれた抗 菌 力 を 示 す と い わ れ る こ の

DOTCを,諸 種 の尿路感 染症に応用 し,そ の臨床効果

に つ き検討 し,若 干 の臨床 的治験 を得た ので報告す る。

物oノ勿乙》

図2尿 中濃度
77tcs/me

2.血 中 濃 度

DOTC100mgを 正 常 成 人3人 に経 口投 与 しそ の 測 定

法 は カ ップ法 で 行 な い,検 定 菌 はStaphylococcusaecr-

eus209P株 を 用 い た。 そ の 平 均値 は 図1に 示 す 。1時

間値0.45mcg/ml,4時 間値 は最 高 で0.83mcg/m1,6時

間値0,80mcg/ml,12時 間 値0.38mcg/ml,24時 間 値 は

O.22mcg/miで あつ た。

3.尿 中濃度,尿 中排泄率

測定 法は血 申濃度測定法 と同様 にカ ップ法 で 行 な つ

た。結 果は図2に 示す。0～2時 間値67mcglml,2～

4時 間値46mcglml,4～6時 間値63mcglm1,6～8

時間値75mcg/mlで 最高値を示 し,8～10時 間 値31

mcg/m1,10～12時 間値14mcglml,12～24時 間 値 は

6・Omcglmlで あつ た。 また24時 間におけ る尿 中排泄率

は23.3%で あつた。 この回収率 はDOTCと してはか

な り高値を示 した。

4.肝 細胞による不活性化

Wistar系 ラ ッ トの肝 を無 菌的に捌 出 し,乳 鉢 にて ホ

モ ゲナイズ し生塩水 にて乳 濁 す る。 これ にDOTC1,

ユO,100mcg/mlを30',60',180'間,37。Cに て作用 さ

せ,1分 間煮沸除蛋 白 し,遠 沈 し上清 を カ ップによ り測

定 した。結果 は図3に 示 す。 つ ま り 高濃度 ほど不活性

化 された。
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図3肝 による不活性化作用
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5.臨 床 成 績

180分

対象 は我 々泌 尿器科を訪れ た外来 患者および入院患者

と した。 総数 は34例 で男子16例,女 子18例 で あ つ

た。年 令は7才 より79才 まで分布 してい る。
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表1(a)臨 床 成 績

症例

1

2

3

性別

♀

♀

♂

4♀

5♂

6♂

7

8

9

10

1ユ

12

13

14

15

16

17

♂

♀

♂

♂

♀

♀

一

♀

♂

♀

♂

♀

年令1疾 患 名

冨 急性膀胱炎

54

61

53

61

64

55

36

72

11

42

40

52

61

43

23

64

右 腎 下 垂 症

慢 性 膀 胱 炎

膀胱腫 瘍術後

膀 胱 炎

乳 塵 尿 症

腎 孟 腎 炎

慢 性 膀 胱 炎

前立腺肥大症

尿管結石術後

膀 胱 炎

前 立腺 肥大症

術 後 膀 胱 炎

慢 性 膀 胱 炎

膀胱腫 瘍術後

膀 胱 炎

亀 頭 包 皮 炎

右 膿 腎 症

右 腎 結 石

急 性 膀 胱 炎

急 性 膀 胱 炎

慢 性 膀 胱 炎

(前 立 腺 癌)

急 性 膀 胱 炎

尿 道 炎

急 性 膀 胱 炎

起 炎 菌

大 腸 菌

大 腸 菌

大 腸 菌

菌
菌
菌球

腸
膿
ウド

大
緑
ブ

大 腸 菌

大 腸 菌

大 腸 菌

ブ ドウ球菌

大 腸 菌

ブ ドウ球菌

大 腸 菌

ブ ドウ球菌

大 腸 菌

ブ ドウ球菌

大 腸 菌

大 腸 菌

大 腸 菌

ブ ドウ球菌

ブ ドウ球菌

ブ ドウ球菌

感受性 テ ス ト

CER(昔)

SM(+)

FS=パ ン フ ラ ンS

SM(+)

FS(+)

TC(一)

CER(一)

SM(一)

FS(+)

すぺての薬剤に

感受性示さず

SM(÷)
FS(+)
CER(一)

SM(+)

FS(+)

TC(一)

CER(+)

SM(+)
EM(+)
FS(+)

SM(+)

FS(+)

TC(+)
PC(+)
SM(+)

SM(一)

CER(一)

TC(+)
PC(+)
SM(+)

TC(+)
SM(+)
CM(+)

TC(一)
SM(一)
KM(+)

TC(+)
SM(+)
CER(+)

TC(+)
CER(+)
SM(+)

CER(+)
TC(一)
PC(+)

陣 腿
200mg×1

100mg×5

200mg×1

100エng×13

200mg×1

100mg×17

200mg×1

100mg×7

200mg×1

100mg×13

200mg×1

100mg×17

20◎mg×1

100mg×19

200mg×1

100mg×6

200mg×1

100mg×4

100mg×5

200mgx1

100mg×10

200mg×1

100mgx12

200mg×1

100mg×5

200mg×8

200mg×1

10emg×5

200mg×1

100mgx4

200mg×1

100mg×7

}併 用 剤

セ ル シ ン6m9×3

ソル ベ ン4錠

2×(4)

マ イ トマ イシ ンC

10mg×3

スパ トニ ン9錠 ×7

硝 酸銀 注入

ビ フテ ノ ン

9錠 ×7

ビ フテ ノン

9錠x15

ビフ テ ノ ン9錠

ロワ チ ン9錠 ×7

ホ ンバ ン

副作用

軽 度
吐気

2回

蘇 判定

井

十

十

十

朴

十

十ト

十

十

十
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表1(も)臨 床 成 績

症嘩 別

18♂

19♂

20♂

12

一

22

23

一

24

一

25

一

26

㎝

27

【

28

一

29

一

30

…

31

…

32

}

33

…

34

圖 疾 患 名

65慢 性 膀 胱 炎

術 後 膀 胱 炎65

(膀 胱 腫 瘍)

62

♀24

♀30

♂

一

♂

一

♀

一

♂

…

♀

}

♀

}

♀

}

♂

一

♂

}

♀

一

♀

一

♀

餌

一

25

一

44

一

68

姐

{

63

　

39

}

62

【

79

【

29

一

7

　

31

慢 性 膀 胱 炎

(前立腺肥大症)

急 性 膀 胱 炎

急 性 膀 胱 炎

前立腺肥 大症

術 後 膀 胱 炎

後

炎

疾

道

淋

尿

急 性 膀 胱 炎

前 立 腺 炎

慢 性 膀 胱 炎

石

症

結

腎

腎

膿

急 性 膀 胱 炎

前 立 腺 膿 瘍

前 立 腺 癌

慢 性 膀 既 炎

急 性 膀 胱 炎

出血性膀胱炎

尿 管 結 石

術 後 膀 胱 炎

陣 炎菌

大 腸 菌

大 腸 菌

大 腸 菌

ブ ドウ球菌

大 腸 菌

大 腸 菌

大 腸 菌

ブ ドウ球菌

変 形 菌

大 腸 菌

ブ ドウ球菌

大 腸 菌

大 腸.菌

大 腸 菌

ブ ドウ球菌

大 腸 菌

大 腸 菌

ブ ドウ球菌

大 腸 菌

大 腸 菌

大 勝 菌

大 腸 菌

1感 受性 テス ト

TC(一)

CER(+)

FS(一)

TC(一)

CER(一)

KM(一)

TC(一)
PC(+)
FS(+)

TC(+)
PC(+)
SM(一)

KM(+)
TC(+)
PC(+)

KM(+)
TC(一)
CER(+)

CER(+)

TC(一)

CER(+)

SM(+)

ABPC(+)
TC(一)

CER(+)

TC(+)
SM(+)
CM(+)

TC(一)

CM(一)

FS(+)

CER(+)
EM(+)
CM(+)

TC(+)

SM(+)

KM(+)
TC(一)

CER(+)

TC(+)
SM(+)
CER(+)

TC
FS
SM

FS
CER
TC

(+)
(+)
(+)

ヘ
ノ
ヘ
ノ
ヘ
ノ

十

十

一

1
＼
!
曳
(

陣 用量

200mg×7

200mg×14

200mg×7

200mg×1

100mg×6

200mg×1

100mgx5

200mgx10

200mg×1

100mg×13

200mg×1

100】mg×5

200mg×1

100mg×13

200mg×1

100mg×15

200mg×1

100mg×10

200mg×1

100mg×5

200mg×1

100mg×10

200mg×1

100mg×15

200mg×1

100mg×6

100mg×5

200mg×1

100mg×10

降 用 剃 副作用

消化剤

マイ トマイシ ンC

動注

消化剤

ビフ テ ノ ン

マ イ トマ イ シ ンC

ビ フテ ノ ン

軽度悪心

効果判定

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十
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これ らの症例 に対 して は症状 の選択はまつた く行なわ

ず,DOTCをfirstchoiceと して,ま た単独 に投与 し

た ものが殆ん どで ある。 投与法 は第1日 目200mg,2

日目より100mgの 投与を原則 と して行 なつた。 臨床成

績の効果判定 は次の ような基準 にて行な つた。

著効(井):自 覚症 状お よび菌の消失な ど他覚的所見 と も

に効果 をみた もの。

有効(+):自 覚症状 または菌の消失のいずれかをみ た も

の。

無効(一):自 覚症状 および他覚 的所見 ともに改善をみ と

めなかつた もの。

表1(a),(b)に 示 す ごと く疾 患は急性お よび慢性膀胱

炎,術 後炎症 が殆 んどであつた。また起因菌 は重複せ る

ものを加 える と大腸菌29例,ブ 球 菌13例,変 形 菌1

例,緑 膿菌1例 であつた。 これ らの有効率 は69.1%で

あつ た。 これ らの効果 は表示 の如 くであ るが,2,3例

につ いて詳述 する。

症例1患 者 は33歳,女 子,急 性膀胱炎。 主訴 は 排尿

痛,頻 尿 であつた。 尿所見:混 濁(井),白 血球(暑),赤

血球(+),デ ィス クに よ る感受性 テス ト成 績はKM(+),

CER(十D,TC(+),SM(+),PC(一),EM(一)で

あつた。ただち にDOTC初 日200mg,第2病 日よ り

100mgの 投与 を行 なつた ところ,43臼 目には膀胱症状

は殆ん ど消失 し,7日 目に は大腸菌 は尿 中に認めなかつ

たが,白 血 球がわずかに存在 して いた。 これ は著 効の1

例であ る。

症例664歳,男 子.尿 管結石術後膀胱炎。尿 管切石術

後約10日 間 スプ リントカテー テルを留 置す。 そのため

に尿 路感染症 を併発 し,ス プ リン5抜 去後頻尿(15回,

夜間4回)を 来た した もので,尿 所見は大腸菌が第1尿

中約76万 個/mlを 認め,白 血球(升)で あつた。DOTC

投与後7日 目には頻尿 は な く な り,菌 数4万 個/mlと

な り,膿 球 も著 しく減 少 した有効例で ある。

症例453歳,女 子,乳 塵 尿症兼慢性 腎孟腎炎。主訴 は

尿混 濁,血 尿 で あ つ た。尿所見:混 濁(晋),尿 中乳廉

(+),尿 中細菌 は大腸菌,緑 膿菌,ブ 球菌 の混合感染 で

あつた。デ ィスクに よる感受性 テス ト成績 ではすべ ての

抗生物質に感受性を示 さなかつ た。投与後7日 目頃には

ブ球菌 のみの消失を認 めた が,グ ラム陰性桿菌 は投与 前

と変化せず,尿 所見 にも何 ん ら改善を認め な か つ た。

18日 間DOTCを 投与 し,他 剤 に変 えた が,同 様 に効果

は認 めなかつた無 効の1例 であ る。

次に34の 症例 を慢性 疾患,急 性 疾患 および 術後炎症

に区別 して みる と表2の 如 くであ る。当然なが ら急性炎

症には91.6%と 卓越 した有 効率であつた。 慢性炎症15

表2急 性 および慢 性炎症別の治療効果

疾 患 名 起 困 副 有甥)

急性 炎症

12例

慢牲炎症

15例

急性膀胱炎10大 腸菌10[

峯膿 炎1騰癒 　
腎孟 腎炎1

膿腎症2

慢 性膀胱炎8

尿道 炎2

前 立腺 炎1

前立腺膿瘍11

大腸菌

ブ球菌

ハ0

9
臼

欝 羅)51

轟)・1

憂灘)・1

60.0%

術後循 隊 鰍 炎7 大腸菌
ミ

7i55・6%

表3疾 患別治療効果

陣169・ ・%

縮 名 隣1匿 効1有 効隠 効

慢性腎孟腎炎1

膿 腎 症2

急性膀胱炎}・ ・

欝{1
顯 包皮炎t・

蕪翻1
術 後 炎症7

庁0

1
▲

1

5

[0

ー
ム

1

1

4

1
4

ウ
一

噌⊥

2

噌⊥

3

34 7 17 10

表4起 炎菌別治療効果

菌 倒 例 剃 有 効1無 効陣 箋

大 腸 菌

ブ 球 菌

変 形 菌

緑 膿 菌

Q
ゾ

3

1

1

9
配

-

1

9
翻

9
臼

-

0
0

1
晶

1

1

72.4

92.3

0

0

例の うちには混合感染7例 を認め,有 効率 は60.0%と 急

性炎 症に くらべ るとか な り低下 し て い る。次に術後炎

症,特 に慢性化 の傾 向をとる ものは泌尿 器科医の もつ と

もなや まされ る難治性 の感染症 であ り,そ れで我 々もこ

の術後炎症 に対す るDOTCの 効果 を 注 目したのであ る

が,有 効率 は55.6%で あつた。 これは かな りの高率 で

あるが,有 効例 は殆 ん ど自覚 症状 の改善 のみで,他 覚 的

所見つ ま り尿 中細菌 の減少 はみ とめたが完全 消失を認め
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得 た もの は1例 もなかつたので ある。

疾患別治療効果 は表3に 示す如 くで,前 述 したよ うに

膀胱炎 と術後炎症 がその大半を 占めて いる。著効7例,

有 効17例,無 効10例 で有効率 は69.1%で あつた。 急

性 症状 を示す感 染症 に著効を示 した ことは もちろんであ

るが,慢 性化 した ものに もかな りの効果 が期待 され るも

の と思 われ る。

起炎菌別治療 効果は表4に 示す如 くであ り,大 腸菌に

対 して72.4%,ブ 球菌 に対 して は92・3%の 有 効率で あ

つ た。変形 菌および緑膿菌 に対 して は無効 であつた。

6副 作 用

重篤な副作用は認あなかつた。ただ2例 に軽度の悪心

の訴えがあつたのみである。

DOTCを2週 間以上投与した例について投与前後の

肝機能,腎 機能検査および一般血液検査を行なつたが,

有意の差は認あなかった。

総 括 と 考 按

基礎 的実験 として,DOTCの 血 中濃度,尿 中濃度,

尿 中排泄率,肝 細胞 に於 ける不活性化 の測定 を行 なつた。

血 中濃度 は100mg投 与時 の測定値 であ り,他 の研究

者 の200mg投 与 時に於 け るそれ と比較すれば,我 々の

最高 の ピー クが4時 間値o.83mcg/mlで あ ることよ り,

かな り低い と思 われ る。しか し,これ も投与量 および測定

法の違い を考慮 する と一概 には判定 しかね る所 である。

DOTCを100mg投 与後12時 間 後に更 に100mg投

与 して,2回 目よ り3時 間後に血中濃度を測定 してみ る

と,我 々の方法(カ ップ法)で1.6mcg/m1の 結果 を得

た。 これ は多 くの菌 の最小発 育阻止濃度(MIC)よ りも

大で あるが,我 々の 自験 例 よりみ ると,難 治性 の術後炎

症 な ど,泌 尿器科領 域に於 け る慢性 疾 患 に は1日200

mgあ るい はそれ以上 の投与 量 も考慮 され るべ きと思わ

れ る。 また,臨 床 例については,こ のDOTCは 急性症

状を呈す る新鮮 な尿 路感染症 に卓越 した効果を示 し,慢

性 疾患 にもか な りの有 効例 を認めた。 しか し術後 ネラ ト

ンカテーテル,ス プ リン トカテーテルな ど留置 し,そ の

ために尿路感染 を併発 した もの,つ ま り2義 的感染症 に

対 して は,DOTCは みるべき抗 菌作用を認め得なかつ

た。つ ま り我 々の効果 判定基 準で は7例 中4例 に有 効例

・を認 めたが,尿 申細菌 の減少 はあって も完全 な菌消失を

認 めた ものは4例 中,1例 もなかつた。

これ は前述 したよ うに投与 量の増加 および,他 剤(特

に鎮痛 消炎剤)と の作用 によ り,あ る程度 のよ りよい結

果 を得 られる もの と考 える。 またDOTCの デ ィス クが

作成 され,感 受性 テス トが手軽 に施行で きるよ うにな り,

その結果,症 例 の選択を行なつて投与 すれば,DOTCの

慢性疾 患および2義 的尿 路感染症 に対す る評 価 も当然か

わ つて くるもの と思わ れる。副作用 につ いて は我々は2

例 の小児(7才 男子,出 血性 膀胱炎,11才 男子,亀 頭包

皮炎,各 々DOTC100mg5日 間投与)を 含 めて34例

に使用 し,重 篤な ものを認 めなかつた。 この点 について

は安心 して使 用で きる抗生物 質 とみな される。

結 語

1)DOTC100mg投 与後 の血 中濃度 は4時 間後 にあ

り,そ の値 はO.83mcg/mlで あつた。

2)DOTC100mg投 与後 の 尿中排泄率 は24時 間で

23.3%で あっ た。

3)DOTCの ラ ット肝 に於 け る 不活性化 は,高 濃度

ほ ど不活性化 された。

4)DOTCを34例 の各種 尿路感染症 に使用 し,著 効

7例,有 効17例,無 効10例,有 効率69.1%で あつた。

5)疾 患別 の治療 効果をみ ると,急 性期 の ものに著 し

い効果を示す ことは もとよ り,慢 性化 した ものに も有効

率60.0%と かな りの効果 をみた。 また,2義 的感染症

であ る術後炎症 に対す る有 効率 は55.5%で あつた。

6)起 炎菌別 にみ る とDOTCの 有効率 は ブ球 菌に対

して92;3%と 最 も効果 があ り,大 腸菌 に対 しては72.4

%で あ り,変 形菌の1例,緑 膿菌の1例 には無 効であつ

た。

7)副 作用 と して は認む べ きもの はな かった。
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CLINICAL USE OF DOXYCYCLINE FOR UROLOGICAL INFECTIONS

SHUN SHIGEMATSU, KOSAKU ETO, KAZUHIKO YAMASHITA & MASAHITO HIGUCHI 

       Department of Urology, Kurume University School of Medicine

 Doxycycline(Vibramycin)  : (each capsule contains 100 mg potency) was orally administered in order to 

determine its blood and urine concentrations. Then the drug was given to 34 patients with various 
urological infections to evaluate the clinical effectiveness. 

 The results are summarized as follows. 

 1. After oral administration of doxycycline 100 mg, the blood concentration reached to the peak 

(0.83  mcg/ml) in 4 hours, and the blood concentration after 24 hours was 0.22 mcg/ml. 
 2. After oral administration of doxycycline 100 mg, the urinary concentration was the highest during 

6 to 8 hours. 

 3. In 34 patients with various urological infections who were treated with doxycycline, excellent, 

marked and no effects were obtained in 7, 17 and 10 cases respectively, with the effectiveness being 

 69.1%. 
 4. The most remarkable effect was observed in acute cases, although some effects were expectable 

even in chronic cases. 

 5. The drug was most effective against Staphylococcal infections. The  effectiveness against E.  coil 

infection was recorded as  72.4% which was also remarkable.




