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尿 路感染症 に於 け るDoxycyclineの 使用経験

岡 元 健 一 郎 角 田 和 之

鹿児島大学泌尿器科学教室

(主任:岡 元健一一郎教授)

1.は じ め に

Pfizer社 よ り開 発 されたDoxycycline(以 下DOTC

と略す)は 欧米では今 まで のTC系 剤 よ り優 れた成績 が

報告 されてい る。DOTCはMethacyclineよ り合成 さ

れた ものであ るe従 来 のTC系 剤 と異な り,DOTCの

特微 は1日100～200mgの 少量 投与 で臨床的 にも細菌

学的 に もTCと 匹敵す るとい うことで,本 剤につ いて基

礎 的,臨 床的に検索 した ので報 告す る。

IL抗 菌 力

それ1株 のDOTC,TCは100<mcg!mlで あつた。

その結果,DOTCがTCよ り一部 の株 に1段 階ほど低

値を示 した他 は,ほ とん ど同値 であつた。

III・ 血 中 濃 度

健 康 成 人 にDOTCを1回 経 ロ投 与 し,1,2,4,6,

8,12,24時 間後 に 採 血 し,Bacilluscereus(IFO3001)

を 試 験 菌 と して,鳥 居 ・川 上 重 層 法 に よ り測 定 した。

表1各 種菌 株に対す るTC,DOTCの

MIC(mcg/m1)

a)保 存菌

使 用 した菌 株 は保 存 菌7株 と膀 胱 炎 患者 よ り分離 され

た41株 で,DOTCとTCのMICを 寒 天 平 板 稀 釈 法

で,37。C,24時 間 培 養 して 測 定 比 較 した 。 培 地 はHeart

infusionagar(栄 研)を 使 用 した1》。

まず,保 存 菌7株,E.coliB,E.colio・111,E.coli

O-26,Staphptlococcus209-P,ProteusOXK,Preteus

OX・2,Pseudomonasaeraginosaに つ いて 検 討 した 。

結 果 は 表1(a)の ご と くで あ る。E.coliO-26はTC

の ほ う がDOTCよ り感 受 性 が高 か つ た 以 外 は6株 と も

TCよ りDOTCの ほ うが2～3段 階 感 受 性 が 高 か つ

た 。保 存 菌7株 のDOTCのMICはE.coliB1.56

mcg/m1,E.coliO・1116.25mcglm1,E.coliO-2625

mcglm1,ProteusOXK6.25mcglml,ProteusOX2

12.5mcg/ml,Pseudomonasaeruginesa50mcg!m1

で あつ た 。特 にStaphorlecoccus209・PはO.39mcg/m1

で,強 い 抗 菌 力 を 示 した。

次 に病 巣 菌41株 の感 受性 分 布 は 表1(b)の ご と くで,

E.coli17株 中11株 はDOTCとTCは そ れ ぞ れ

100<mcg/mlで,5株 はDOTCloomcg/ml,TC

loo<mcg/ml,1株 はDOTC25mcg/ml,TC50mcg

lmlで あ つ た 。Pseudomenas12株 中 ユ1株 はDOTC,

TCは そ れ ぞ れ100<mcg/m1,1株 の みDOTC100mcg

/ml,TC100<mcg/m1,Proteus7*SeはDOTC,TCは

す べ て100<mcglm1,Klebsiella2株 中.1株 は

DOTC,TCは100mcg/mlで 残 りの1株 とParaceli,

Alcaligenesfaecalis,StaPhyloceccusaureusの それ

菌 株
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b)病 巣菌
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(寒天平板法24時 間)
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図1DOTC200mg1回 経 口投与 による血中濃 度

(2例 平均)
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表2DOTC200mg1回 経 ロ投与 によ る血申濃度

図3DOTC200mg1回 経 口投 与によ る尿 中濃度

(2例 平均)
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表4DOTC200mg1回 経 口投 与に よる尿 中濃度
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表5DOTC100mg,1回 経 口投与 によ る尿 中濃度
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1)DOTC200mg:健 康成人2例 問後3.1mcg/m1でpeakに 達 し,そ の後漸 次減少 し,

測定結果 は図1,表2に 示す ごと く2例 の平均 は2時24時 間後ではO.8mcg/m1を 維持 してい る。
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表6実 験使用菌種の感受性

菌 種
MIC(mcg/m1)

TC DOTC

E∫漉θ痒漉如 ωZ∫(加 治株)

P猶o∫儂5z厘 勉 ゐ戯5(竹 下株)

50

100<

25

100<

巣 菌を使用 した。 これ らのE.celi(加 治株),Proteus

mirabilis(竹 下株)を 逆 行 性 に105!m1を 対照群,

DOTC投 与群,TC投 与群 に注 入 して実験 的腎孟腎炎

を発生 させた。

DOTC投 与群,TC投 与 群は 実 験 直 前 に 飼 料 に

DOTC,TCを 混 入 して投与 した。摂取薬量 は家兎体重

(寒天平板稀釈法)

2)DOTC100mg:健 康成人2例

2例 の平均 は図2,表3の ごと く4時 間後に1・5

mcglmlで 最高 に達 し,24時 間後ではo.5mcglm1の 濃

度を示 した。

IV.尿 中 排 泄

血 中濃度測定 と同様 に重層法 に より測定 し2,4,6,

12,24時 間後 に採尿 した。

1)DOTC200mg:健 康i成人2例

.測定成績 は図3,表4の 示 す ごと く,4時 間後65・5

mcg/mlで 最高 に達iした。なお,1例 であ る が24時 間

後 の尿 中回収率 は20.1%で あつた。

2)DOTC100mg:健 康 成人3例

測定結果 は図4,表5の ごと く4時 問後30.8mc9/m1

のpeakを 示 し,24時 間後の尿中回収率 は1例 で ある

が14.5%の 低率 であつ た。

V.E.coliお よびProteu8感 染家兎実験的腎孟

腎炎に対す るDOTCとTCの 予 防効果

1)実 験材料お よび実 験方法

体 重2.0～2.4kgの 家兎 を用 いて1側 の下 部尿管 に不

完全狭 搾を作成 し,膀 胱 炎患者 より分離 された表6の 病

図5家 兎TCsmg/kg経 ロ投与 による血中濃度

P

逡兎1体 鷺1塒 囑血轍 嵐7劉
36

NOj 2.2 225 ◎73 }α2
ど

甲

NO,2 2.0 1.55 0.5 α2

平内 噸 1.9 Qα O.2

あた りTCsmgtlsg,DOTC4mglkgで あ る。 実験 約

7日 後屠殺 し,予 防効果 の判定のた めに体 重減 少率,腎

重量比,定 量培養(腎 実質,腎 孟尿 および膀胱尿),患

側 腎の問題お よび病理 所見 について観察 した。

2)血 中 濃 度

健 康家兎2羽 に対 しTCsmg/kg経1;投 与 し,試 験

菌Stophylococcus209・P株 を用い て重 層法に より測定

した。図5の ごと く1時 間後1・9mcg/ml .のpeakに 達

した。6時 間後0.2mcg/mlで あつた。DOTCは 家兎

3羽 に対 しDOTC4mg/kgを 筋注,経 口投与 したが

測定で きなかつ た。

3)実 験 成 績

a.E.coli感 染:結 果 は表7に 示す ごと く,対 照と

TC投 与家兎 は検索事 項の うち体重 減少 率はむ しろTC

投 与家兎が大で ある。 その他の判定事項 は対照家兎 より

わずか に大 きい予防 効果 しか観察 されなかつ た。DOTC

投 与家兎 は,定 量培養 は腎実質,腎 孟尿,膀 胱尿 ともま

つた く陰性で あつた。患側 腎病理所見 で も腎実質 に膿瘍

形 成を認 めな かつ た。 したがつて,DOTCがTCよ り

優れた成績 を示 した。TC家 兎,DOTC家 兎,対 照家

兎 の患側腎病理所見 は写真1,2,3の ごと くで ある。

b.Proteecs感 染:実 験 結果 は表8で あ る。体 重減少

率,腎 重量比,定 量培 養,患 側腎病理 所見 は対照家兎>

TC家 兎>DOTC家 兎で あ る。特 にDOTC投 与家兎

は体 重減少 がな く,定 量培養で

も対照家兎 よ り菌 数が陰牲ない

し減少 した。 患側 腎病 理所見 は

写 真4,5,6に 示 してい る。

以上,E.coliお よびProteus

感染実験 的腎孟 腎炎の予防効果

を総括す るとDOTC>TCの

結果 を呈 したといえ る。また,

実験 的腎孟 腎炎の程度 はPro・

teus>E.coliで,Proteusの

病 原牲が大 であつた。

VL臨 床 成'績

DOTC治 療の対象となつた

症例は外来魯よび入院患者め単
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表7E.coli感 染実験的腎孟 腎炎の予防効果

注入

菌量

10S/ml

験
物
重
の

実
動
体
依

2.4

予 防
投与量

(mg)

TC
10.2

実験 体 重
期間 減少率

(日)(%)

737.5

腎重量比

処置側
未処置側

定 量 培 養

腎実質 腎孟尿 膀胱尿

腎 肉眼所見

1E
.coli4

.71

11.2×108(32
.7/6,9)

1/9

E.coli

5.7×108

/m1

肥 腫
大 瘍
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矧 ・囎
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十
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lrl拡 張
lll

2・・1対∵1一 幽
、1・戦

写真1E・coli感 染 .+DOTC投 与 腎
腎実質内に多数 の膿易形成 あ り

HE(4x6.3)

E.c。iilE.c・li

I
1'8×潟

ll2'4×窺 、

強
大

管
肥
張

尿
度
拡

その他

腎杯:膿塊

一部尿細

管上皮腫
大 のみ

写真2E.`oli感 染+DOTC投 与 腎

腎実 質 に 膿瘍 形 成 を ほ と ん どみ な い

HE(4×6.3)

渉鍵誓 財 鰍 翁1%・塞

籔凝

集合管:
膿球 円柱

化膿性腎

純 性 膀 胱 炎(Simplecystitis)13例 と 複 雑 性 膀 胱 炎

(Complexcystitis)22例 の 計35例 で あつ た。DOTC

の投 与 方 法 は 次 の3投 与 法,す な わ ちAはinitially

200mg,successively100mg投 与 群,Bは100mg1

日1回 投 与 群,Cは100mg1日2回 投 与 群 に よ り治 療

効 果 を 検 討 した。

臨 床 効 果 の判 定 を著 効,有 効,や や 有 効,無 効 の4段

階 と し,そ の判 定 法 は 菌 培 養,臨 床 症 状 お よ び尿 所 見 の

写 真3E.coli感 染 対 照 腎

写 真1と 同 様 所 見HE(4×6.3)

簸灘
3点 と し,こ れ らす べ て の点 で 正 常 に復 した もの を 著 効

と し,有 効 は尿 中細 菌 数 の減 少 と他 の2者 に お い て1,

2点 に改 善 あ るい は2点 にや や 改 善 を示 した も の と し

た 。 や や 有 効 は尿 中細 菌 数 のや や 減 少 と2者 の うち1,

2点 に や や 改 善 を み た も の と した 。無 効 は そ れ 以下 の も

の と した 。

表9,10,11はSimplecystitis13例 とComplex

cystitis22例 に対 す る 使 用成 績 で あ る。

A投 与 群 の 使 用 成 績 で は,12症 例 に 施 行 し,Simple

cystitis3例,Cgmplexcystitis9例 で あつ た 。Simple

cystitisで は 著 効2,や や 有 効1,Complexcystitisは

有 効3,や や 有 効2,無 効4で あつ た 。分 離 菌 種 別成

績 で はE・coli,Klebsiellaの そ れ ぞ れ1株 が著 効,

Proteus,Pseudomonas,Paracoli計7株 中無 効4,

や や有 効2,有 効1で 結 果 が お もわ し くな かつ た。 図

6はComplexcystitis症 例6(Proteus感 染)の 初

日DOTC200mg1回 投 与 に よ る尿 中 濃 度 と尿 中細 菌

数 の経 時 的 変 化 を 表 わ して い る。 投 与12時 間 後 まで 尿

中 細 菌 の 減 少 が み られ るが,24時 間後 で は投 与 前 と ほ

ぼ 同 じ菌 数 を 認 め た無 効 例 で あ る 。

B投 与 群 で はSimplecystitis6例,Complex
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表8Proteus感 染家兎実験的 瞥孟 腎炎の予防効果

注入翻
体重菌量
(㎏)

予 防 実験
投与量 期間

(mg)(日)

体 重 腎重量比
減少率
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(%)未 処置側

定 量 培 養 腎肉眼所則 患購 鯉 所見

105/ml

腎実質 腎孟尿 膀胱炎 肥 膿 その
大 瘍 他

腎膿瘍 その他
形 成

2.2
TC

10.1 、19

i

3.2
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/9
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/皿1
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割面:

皮質
膿瘍

十 対照 より
やや軽度

2.0
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9.0
7 0

3.6

(36.4/10.2)

1)ro乙

3×104/9

P70彦.

1.4×107

/mI

PZo'.

0/m1
朴 十

尿管強
度肥大
拡張
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十

皮質:
一部 に健
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部分 あり

2.2 対 照 7 18

1

Pzo彦.4
.6

(…/…)133× 狸

P70∫.

1.1×108

/m1

1)roム

3.2×108

/m1

十ト 什
尿管
軽肥大
拡張

什 化膿性腎

写 真4Protezas感 染 十TC投 与 腎

腎 実 質 内 にな お 多数 の小 膿瘍 を 認 め る

HE(4×6.3)

難
写真5Proteus感 染 十DOTC投 与 腎

腎実質内は少数 の小膿瘍をみ る

HE(4×6.3)

綜繕驚灘

魂譲難
cystitis・4例 に 試 み た 。Simplecystitisで は 著 効4,

有 効1,や や 有 効1。Complexcystitisは 著 効2,

有 効2で い ず れ も良 い結 果 を 得 た 。 分 離 菌 種 別 使 用 成 績

で は,E.coli5株 中著 効3,有 効1,や や 有 効1で,

Klebsiella2株 で は著 効1,有 効1で あ り,球 菌

(1)iPlococcus)2株 は と も に 著 効 で あ る ご と くE・coli,

Klebsiella,球 菌 を 起 炎 菌 と す る 感 染 症 で は,1日100

mg投 与 で も充 分 に 治 療 の 効 果 が期 待 で き る。

写 真6Protezes感 染 対 照 腎

腎 実 質 内 に ビ マ ン性 の膿 瘍 をみ る

HE(4×6.3)

欝綴
C投 与群 で はSimplecystitis4例,Complexcys-

titis9例 の 計13例 に使 用 した 。Simplecystitisは 著

効2,有 効1・,や や 有 効1で あ つ た 。Complexcys・

titisで は有 効2,無 効7で 良 い 成 績 が得 られ な かつ

た 。 分離 菌 種 別 で はE.coli3株 中 著 効1,有 効1,

無 効1で あ つ た。Proteus,Pseudomonas,Paracoliの

11株 で は 有 効2,や や 有 効1,無 効8で,C投 与 法 で

も治 療 の 困 難 を 感 じさ せ た 。

以上,DOTC使 用 成 績 を総 括 す る と表12に 示 した ご

と くE.coli,Klebsiella,Enterococcusな ど に よ る感

染 症 の 際 は 高 い 有 効 率(有 効,著 効 例 を 含 む)を 示 し

た 。 しか しProteasは18%,Pseudomonαsは33.3%

で有 効 率 は低 か つ た 。Paracoliの2例 も無 効 で あ つ

た 。 疾 患 別 使 用 成 績 で は,Simplecystitisの 有 効 率 は

76.9%,Complexcystitisは40.9%で あ つ た 。 副 作

用 はB投 与群 の1例 に軽 い下 痢 を 認 め た ほ か は認 め ら

れ ず,食 後 投 与 す れ ば 心 配 は な い とい え る。

VII.考 按

DOTCはMethacyclineよ り合成 され た 新 抗生 剤 で,
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表9Simplecystitisに 対 す る使 用 成 績

A.Initially200mg,successively100mg投 与 群

症例

1

2

3

年令

35

22

51

性別

♀

♀

♀

尿 申 細 菌

毅 与

E.celi

105<ノml

Klebsiella

105</ml

Preteus

23×105/醜1

B、100mg1日1回 投 与 群

司 投 与 後

28 ♀
E.coli

105<ノml

Diploceccus

lo4</ml

1)iplococcus

los<ノml

E.coli

5.1×1051ml

E.coli

1、5×107/ml

E.celi

105<ノm】

0

0

Preteus

5.1×105/m1

4

5 22 ♀

臨刺 尿所見

状変化 陣 生 日

改 善

6

7

27

改 善

やや改善

改 善

改 善

やや改善

1-`""一 一一v

{投 与

8

9

28

20

42

C.

♀

♀

♀

♀

100mg1日2回 投 与 群

ぞ

・r♀1瓦 略 ・<ml

::に隈翫;
54♀ 隙 撫/ml

数

6

3

6

投
量
)9m

総

与
(

700

400

700

副作用 効 果

著 効

著 効

「 やや有効

0

0

0

0

E.coli

2×102!ml

E.coli

104/m1

10

11

12

13

改 善

改 善

改 善

改 善

改 善

やや改善

改 善

改 善

改 善

改 善

改 善

不 変

0

0

Proteus

7。6×104/m1

改

改

改

な瓢5/mliや や改善

善;董

善i改

善i

l不

善

善

やや改善
L

劇
塁

6

3

4

8

4

7

3

4

600

300

400

800

400

700

600'

8001

51,000

193,800i

著 効

著 効

著 効

著 効

有 効

やや有効

…

著

著

有

効

効

効

iや や 有 効T

従来のTC系 剤 に比 較 して吸収が良好で,半 減期の延長

がみ られ,1日1回 少 量投与で臨床的効果を収 めるとい

うことが欧米 にて報告 されてい る。尿路感染症 の治療 に

当つて は,STAMEYは 尿 中濃度を強調 してい るよ うに,

尿中に活性のままで排泄 され る薬剤の選択が重要 な条件

とな る。本剤 は血中濃度が長時間高濃度 に保持 され,他

のTC系 剤 と較べ尿撲泄 が遅延 し,200mg1回 投 与 し

て48時 間内で25～30%尿 中に排泄 され るとい うことで

あるが,わ れわれの測定で も24時 間内で20.1%の 排泄

であつた。 この尿中排泄が悪い とい うことは尿細管 の再

吸収が大であ るため と思われ る。今回 の家兎 の実験 的腎

孟腎炎のDOTCとTCの 予防効果 では,効 果の判 定事

項で ある体重減少率,腎 重量比,定 量培 養(腎 実質,腎

孟尿,膀 胱尿),患 側腎 肉眼および病理 所見 め大部分 に

おいて,DOTCがTCよ り優 れてい る結果 を得た こと

は,こ れを裏づ ける感 があ る。

このよ うな特徴 を持つ本剤 の尿 路感染症への使用成績

は,HO肌owムY,etal.に よれば急性尿路感染症30例 に

2投 与法(A,12時 間毎 に100mg3日 間,そ れ以後 は

50mgを12時 間毎,B.12時 間毎100mg3日 間,以 後

100mg1日1回)を 施行 し,全 例に著効をみ,ま た慢

性尿路感染症20例 に対 して100mgを1日1回 長期間

使用 し,全 例 に良好 な成績 を得た。COLOMORE,etal.は

慢性尿路感染症 に対 して,初 日200mg,2日 目以後100

mg投 与 して28例 に対 し有効率64.3%の 成績を得た。

分離菌i種別使用成績 においては,E・ ρeliは14株 中12

株,Klebsiella・aerobαcterは7株 中6株 と共 に85・7%

の高 い有効 率を得 た。Preteusは50%で あつた。

今回 のわ れわ れの成績 はSimplecystitisに76.9%・

Complexcystitisに40.9%の 有効率 を得,分 離菌種別で

は,グ ラム陰性桿菌 の うちE.celi,KlebsiellaとEnte・

recoccecsな どの球 菌の場合 は1日100mg投 与で も高
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A.

症例

1

2

3

4

5

6

7

8

9

表10C◎mplexcystitisに 対 す る使 用成 績(No,1)

Initially200mg,successively100mg投 与 群

年令

58

54

64

62

27

67

59

76

34

性別

♀

♀

♂

♂

♂

♂

♂

♂

尿 中 細 菌

♂

投 与 前 】投 与 後

Preteus

4.3×106/ml

Klebsie〃a

5.4×106/mi

Enterece`む 撹∫

4.4×105/ml

Psezede〃2enas

105</ml

E.coli

105<ノml

Preteus

五.ω あ

105<1ml

Paracoli

105<ノml

Klebsiella

Proteus

los<ノml

P5eudo〃zonas

105<ml

臨床症

状変化

Proteers

6×103/ml

Klebsiella

4x103/ml

Ent〃'ocecceSS

3×10ノ 醜l

Pseudomonas

9.8×104ノ=nl

E.celi

5.4×105/ml

Proteus

E、coli

105加1

Par⑳01∫

105<ml

Klebsie〃a

Preteus

105<ml

PseudomOnas

105<m1
}

やや
改善

改善

改善

や
善

や
善

や
改

や
改

不変

不変

やや
改善

不変

尿所見 投与

{変 化1
日数

や
善

や
善

や
善

や
改

や
改

や
改

不変

不変

不変

不変

不変

不変

8

7

7

3

6

8

6

9

7

投
量
)　

総
与
伽

900

800

800

400

700

900

700

1,000

800

副作用 効果

有効

有効

有効

や
効

や
効

や
有

や
有

無効

無効

無効

無効

備 考

膀 胱 腫
瘍 術 後

B.T.

P.C.

B.T.

腎孟 腎炎 イ

Neurogenic

b・1adder

B.T.術 後

P、H.

留 置 例

膀胱結石

B.100mg1日1回 投 与 群

1046

　 　

11164i

…i
　

121
.681

　 　
　

1362i
ll

♀

♂

♂

♂

Klebsiella

6.4×105/ml

撫l
Pseudomonas

3×105/m1

0

臨1臆
,Psettdemonasや や

103>ml改 善

i改善1改 善1

改善

改善1

{{鰭

i

14

6

7

9

1,400

600

700

900 下瘡

著効

著効

有効

有効

腎孟腎炎

P.H.術 後

P.H.

B.T.

い有効率(83.3%)を 呈 したが,Proteus,Pseudomonas,

P協 πco1∫の場合 は普通用量(初 日200mg,2日 目以後

100mg)で は7例 中1例 のみ有効 で良 い結果 が得 られな

か つた。 さらに,1日200mg(分2)投 与法 を行 なつ

たが,11例 中2例 のみ有効で,治 療 の困難 を思わせ た。

図7は 健康 成人1例 に300mg(分3)投 与によ る尿

中排泄 であ る。個人差が あ ると思 う が2峰 性 の 高 い

peak,19時 間後360mcg/ml,20時 間後210mcg/mlに

達 し,24時 間内の尿 申回 収率 は61%で あつ た。 これは

病巣菌 の有効尿中濃 度に達 し,尿 路感染症 の治療 に好都

合 であ ると思 う。1日300mgの 臨床使用 は1例 である

が,Pseudomonas感 染(MIC100mcg/m1以 上)の 複

雑性膀胱炎 に対 して,投 与前,定 量培養で105/ml以 上

であつ たが,1日300mg(分3)投 与2日 後 に定量 培

養 がnegativeと な り著 効例を経験 した。 副作用は 認

め られなかつ た。今 後 この用量 に関 して検討 したい と思

図6DOTC200mg1回 経 口投 与によ る尿 中濃度

と尿 中細菌 数 の変化(症 例6∴Proteus感 染)

う。

副作 用は胃腸障害(悪 心,嘔 吐,下 痢)の あ らわれる

率 が高 い といわ れ るが,正 常対照群 に200mg70日 間,

また300mgを30日 間投与 したが特 に毒性 を証 明され
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表11

C.100mg1日2回 投 与 群

Complexcystitisに 対 す る使 用 成 績(No.2)

症例 年令

14

15

16

17

18

19

20

21

22

64

75

65

69

71

66

51

62

72

性別i
投 与

尿 申 細 菌
ロ

臨 床症'

司 投 与 後1状 変化

♂

♂

♂

♂

♂

♂

♂

♂

♂

E.coli

105<ノml

1=「5euごJo72302245

1.4×107!m1

」Preteers

105<ノml

Paraceli

105</m・I

Proteus

9×105/ml

E.coli

105</ml

Proteus

4.8×1061ml

Proteecs

Pseudemenas

105<ノml

Proteus

Pseudmonas

105<ノml

左.ω あ

103>ノml

Pseudomenas

5×103/ml

Proteus

1.8×105ノ エnl

Paracoli

10§/ml

Preteus

2×105/ml

E.coli

2xlosノ 皿I

Preteus

3.6×106/ml

Preteus

Pseudemonas

1、4×105/ml

Proteus

Pseudomenas

lo5<1ml

改善

や
善

や
善

や
善

や
善

変

や
改

や
改

改
や

や
改

不

不変

不変

不変

尿所見

変 化

や
善

や
善

変

や
改

や
改

不

不変

不変

不変

不変

不変

不変

与

数

投

日

3

12

12

7

7

12

19

7

12

用昨一鼠
【

投
量
のm

総
与
(

6。。1

2,400

2,400

1,400

1,400

2,400

3,800

1,400

効果

有効

有効

無効

無効

無効

無効

無効

無効

備 考

2,400 隔

尿 道狭 穿

B.T,

膀胱 結 石

P.H.

P.C.術 後

B.T.

P.H.術 後

B.T.

B。T.

図7DOTC100mg3回 投与 によ る尿 中濃度

(健康成人1例)

表12分 離菌 種別使用成績

ZtU29/nt

350

300

200

lOO

菌 種1醐 著列 醐 舗1無効

3ao

us

E.coli

Pseecdomonas

Klebsiella

Proteus

1)iploce`cus

Paracoli

En彦 〃 ・0ω6`US

1・15

ハ◎

ハ0

1
ゐ

2
岬

9
甜

ー
ム

ー

ウ
習

ウ
臼

3臣

2

1

nJ

O
e

-

ρ0

9
飼

噌⊥

-
占

0
9

02481012i6182024

もOTCIOO礁 与60rrcie◎殉欝6㎝ClOO㎎ 塒 鯛

なかつた との報 告 もあ る。われわ れは35例 中1例 のみ

軽い下痢 を認めたが,投 与 を中止す るにいた ら な か つ

た。食 後投与すれば心配 はない と思 う。

疾患別使用成績

隣 陵列副 暑矧 無効
Simplecystitis

Complexcystitis

3

9
嗣

1

9
耐

R
V

9
鮒

2

ワ
響

3

2 11

VI瓢 結 ぴ

1)DOTCとTCのMICの 比 較 は,TCよ り

DOTCの ほうが保存菌 では2～3段 階感受性 が高 かつ

たが,病 巣菌 ではTCよ りDOTCが1段 階高 いかあ

るいはほぽ同値であつた。

2)DOTC200mg経 口投与時 の血 中濃度 は2時 間後

にpeakが あ り3.1mcg/m1で,24時 間後 にo.8mcg/ml

であつた。

3)DOTC10emg投 与時の血.中濃度 は4時 間後1.5

mcg/mlで 最高 に達 し,24時 間後0,5mcg/m1が 認 め ら

れ た。

4)DOTC200mg経 ロ投与時 の尿 中濃 度のPeakは

4時 間後65.5mcg/m1に 達 し,100mg経 口投 与時は4

時間後30.81ncg/瓜1を 示 した。

5)E.coliお よびProteus感 染実験的家兎 腎孟 腎

炎 に対す るDOTCとTCの 予防効果 では,効 果 の判定

事項で大部分DOTCがTCよ りいずれ の感染実験 で
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も優 れ た結 果 を 得 た 。

6)臨 床 で は 次 の3投 与 群 に よ つてDOTCの 治 療 を

試 み た 。A投 与 群 は初 日200mg,2日 目 よ り1日100

mg,B投 与 群 は1日100mg,C投 与 群 は1日200mg

(分2)で あ る。

7)Simplecystitis13例,Complexcystitis22例[

の 計35例 に使 用 し,S㎞plecystitisの 有 効 率 は76.9

%,Complexcystitisは40。9%で あ つ た 。

8)Simplecystitisで は3投 与 法 と もい ず れ もみ る

べ き成 果 を得 た 。

g)E。coli,Klebsiella,EntereceCCUSな ど を起 炎 菌

とす るCystitisで はB投 与 法(1日100mg)で も期

待 し うる 結 果 を 得 た 。

10)Proteus,Pseudomonas,Paracoliを 起 炎 菌 と

tするそれぞれの膀胱炎 においては
,3投 与法 とも治療 が

困難 であつた。

11)副 作用 は食後投与 す れ ば,ほ とんどない といえ

る。
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USE OF DOXYCYCLINE IN URINARY TRACT INFECTION

 KEN-ICHIRO  OKAMOTO & KAZUYUKI TSUNODA 

Department of Urology, Kagoshima University 

 (Director: Prof.  KEN-ICHIRO OKAMOTO)

 DOTC was studied experimentally and clinically, and the following data were obtained. 

 1) The MIC value of DOTC to 41 strains of pathogenic organisms was almost the same with that 

of TC except to 6 strains of E. coli and to 1 strain of Pseudomonas. 

 2) The concentration in the blood and urinary excretion of DOTC were studied after an oral 

administration of 200 mg of DOTC. The former reached to 3.1 mcg/ml the highest after 2 hours, 

and decreased gradually  until' 24 hours, and the latter excreted  20.1  % of administered drug in urine 
within 24 hours. 

 3) DOTC was clinically applied to 13 cases of simple cystitis and 22 cases of complex cystitis by 

three methods of  administrations: A is initially 200 mg and successively 100 mg, B consists of 100 mg 

every day and C 100 mg every 12 hours. 

 4) Three methods gave a remarkable effect in the treatment of simple cystitis, but the ineffective 

cases of  59.1  96 were experienced in complex cystitis. 

 5) DOTC is recommendable especially in the treatment of E. coli,  Klebsiella, and each cocci, but 

not in Proteus, Pseudomonas, Paracoli infections. 

 6) No significant side effect was observed.




