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皮 膚科領域 におけ るDoxycyclineの 使用 経験

谷奥喜平 ・荒田次郎 三好 薫 ・徳丸伸治 小玉 肇

岡山大学医学部皮膚科

(主任:谷 奥喜平教授)

Tetracycline系 抗 生 物 質 は,Chlortetracycline(Du-

GGER,1948)に 始 ま り,Oxytetracycline,Tetracycline

が 続 き,更 に改 良 型 と して6-Demethylとhlortetracy・

cline(McCoRmcK,1957),6-Methyleneoxytetracycline

(BmcKwooD,1961)が 登 場 した が,更 に 今 回Pfizer研 究

所 に お いてDoxycycline(以 下DOTC)が 開 発 され た 。

わ れ わ れ は,こ の新TC系 抗 生 物 質 につ い て,2,3の

基 礎 的 検 討,臨 床 的 検 討 を行 な つ た の で 以 下 に報 告 す る。

1・ 試験管 内抗菌 力

膿皮症 よ り採取 した病原性 ブ菌32株 に対 す るDOTC

の 抗菌 力を測定 し,同時 に測定 したTC,Demethylchlor-

tetracycline,Methacyclineの 抗菌力 と比較 した。 抗菌

力 は平 板稀釈法に よ り測定 した。

最小 発育 阻止濃度 の分布 を第1図 に示 す。TCで は,

第1図TC系 抗 生物質 のMICの 分布

60βqα7曾1。573.13ε2512.52550100>fOO

1.57mcg/m17株(21.9%),3.13mcglml7株(2L9%),

6.25mcg/mlO株,12.5mcg/m11株(3・1%),25.Omcg/

m11株(3、1%),50.Omcg/mlO株,100mcg/m10株,

>100mcg/m116株(50%)で あつ た 。DMCTで は ・

1.57mcg/ml6株'(18、8%),3.13mcg/m17株(21・9%),

6.25mcg/m11株(3.1%),12。5mcg/m11株(3.1%),

25.Omcg/m11株(3.1%),50.Om.cg/血10株,100mcg/

rn19株(28.1%),>100mcg/m17株(21・9%)で あ つ

た 。MethaCyclineで は,0.79mcg/ml4株(12・5%),

1.57mcg/ml3株(9.4%),3・13mcg/ml5株(15・6%),

6.2Smbg/mlO株,12.5mcg/ml3株(9.4%),25.O

rncg/m10株(0%),50・Omcg/m15株(15・6%),

100mcg/ml3株(9。4%),>100mcg/ml9株(2&1%)。

DOTCで は,1、57mcg/mlg株(2&1%),3.13mcg/

m15株(15.6%),6.25mcg/ml1株(3.1%),12.5

=ncg/m13株(9.4%),25.Omcg/ml3株(9・4%),50・O

mcg/m15株(15.6%),100mcg/ml6株(18・8%),>

100mcg/mlO株 で あつ た。以上を見 ると,Doxycycline

では100mcg/ml以 上 の耐性株がな い こと,他TC系 抗

生物質 と同様 にMICの 分布 は2峰 牲を示すが,他TC

系 薬剤に くらべて,谷 間に分布す る株が比較 的多い こと

がわか る。 因に,MICが25mcg/ml以 上を示 すものを

耐性菌 として,上 記4TC系 抗生物質 に対す るブ菌 の耐

性 率を見 ると,TC56.2%,Methacycline53・1%,DMCT

53.1%,DOTC43.7%で ある。他3剤 に比 しDOTCは

良 好な抗菌力を有す る ことがわか る。

次にDOTCとTC,Methacyclineと の交叉耐性を第

2,3図 に示 す。TCに 対 し100mcg/ml以 上のMICを

示 す株16株 を とり上 げて みる と,12・5mcg/ml2株,25・O

mcg/ml3株,50mcg/m15株,100mcg/ml6株,100mcg/

m1"以 上"は0株 で,DOTCの 方 が1～4濃 度段階,抗

菌 力が良好 となつて い る。Methacyclineと 比較 して も

2～3濃 度段階抗菌 力が上 昇 してい る株 が多 い。参考 の

ためTCとDMCTの 比較を第4図 に掲 げ る。

2血 中 濃 度

健 康 成 人3名 に早 朝 空 腹 時DOTC200mgを 内服 させ

1,2,4,24時 間 日の 血 中濃 度 を,B.cerezasvar.

mycoidesATCC9634を 試 験 菌 とす る薄 層 カ ップ法 に

よ り測 定 し た 。方 法 はPfizerstandardmethod}こ 準 じ

た が,血 清 は原 液 の ま ま 用 い,標 準 液 の 稀 釈 は1/15M

燐 酸 緩 衝 液(pH4.5)を 用 い,血 清 は加 え な か つ た 。

血 中 濃 度 の 推 移 は 第5図 に示 す 。 ピー クは1～2時 間

目 に あ る 。1時 間値o.42,0.64,0.38mcglml,2時 間

値O.50,0.64,0.58mcg/ml,4時 間 値0・50,0・52,0・50

mcg/ml,24時 間値O.20,0。26,0.21mcg/mlで あ る。

3・ 臨 床 成 績

獅5例,痴 腫症5例,そ の他7例,計17例 に使用 し,

(惜)5例,(升)4例,(+)6例,(一)2例 で あつた。効

果 の判定 は,急 性疾患で は,投 与4日 を基準 と し,そ の

間 に著効 を呈 した もの(帯),有 効(甘),や や有効(+),
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第2図Tetracyc1ineとDoxycyclineの 交 叉 耐 性
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第3図MethacyelineとDoxycyclineの 交 叉 耐 性
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第4図Tetracyclin、eとDemethylchlortetracycline

の交 叉 耐 性
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第5図Doxycycline200n9投 与 後 血 中 濃 度

(B"ce「eUSva「.mycoides薄 層 カ ッ プ)
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無効(一)と した。慢性 の疾患 では,そ れぞれの症例 につ き

検討 し判定 した。臨床成績 は一一括 して,第1表 に掲 げる。

副作用 と しては悪心,嘔 吐な どの胃腸障害 が 見 られ

た。 これ は,血 中濃度測定 の時,空 腹時 に内服 させ たと

ころ,3人 全 員に著明な悪心が見 られ たことよ りして も

明 らかな副作用であ る。 しか し,臨 床例 の表 よ りわかる

一よ うに,食 直 後に内服を行な う ことによ り,多 くの場合

防 ぐことが出来 るよ うに思われ た。

4.ま と め

1.ブ 菌 に対 する抗菌 力;TCのMICが100mcg/ml

以上 の菌16株 に対 す るDOTCのMICは,12・5mcg/m1

2株,25.Omcg/ml3株,50mcg/皿15株,100mcg/m1

6株,100mcg/ml以 上 は0株 となつ てお り,従 来のTC

系 薬剤 とやや異なつてい る。耐性率を見 て も,TC56・2

%,Methacycline53.1%,DMCT53.1%,DOTC43・7

%で あ り,従 来 の改良型TCよ りも明 らかな感受性化が

見 られ,今 後のTC系 薬剤 の改良 に期待 がか けられ る。

2.血 中濃度:24時 間 後において も,0・20,0・26,

0.21mcg/m1の 値を示 し持続性の よいことがわ かつた。

われ われ の測定法 では,血 清 をBufferで 稀釈せずに用

いてい るので,被 検液 と標準 液 とのpHに 差が あり,血

中濃度 の値 が低 くでてい る可能性が ある。

3。 臨床成績:17例 に使用 し15例 に効果が 認め られ

た。基礎 的デ ー タか ら推定 され るより良好な効果を示 し

てい るが,こ れ はTC系 薬剤が酸性側で抗菌力がたかま

ることおよび炎症病巣 は酸性 にかたむいてい ること,本

剤の組織 内へ の移行 の問題 な どと関連 づけて考 え られる

必要が ある。
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第1表 臨 床 成 績

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16'

17

年令 ・牲

26・♀

50・♀

21・♀

19・♀

29・♀

20。♀

29。♀

22・♂

63・♂

21・ ♀

32・♂

18。♀

26・♀

27・♂

70。♂

29・ ♀

50・♀

病 名

郷

〃

〃

"

■■

痴 腫 症

〃

〃

〃

〃

毛 包 炎

蜂 案 織炎

膿癒性座瘡

集籏性座瘡

膿瘍性穿堀性頭部
毛嚢周囲炎

汗庖状自癬
(2次 感染)

〃

・曝(投 与法)x骸

{
2錠(2分 眼)×1日

1(1〃)×3〃

{
2錠(2分 服)x1目

1〃(1〃)×13〃

{
2錠(2分 服)X1日

1〃(1〃)x2〃

{
2錠(2分 服)×1日

1〃(1〃)×1〃

{
2錠(2分 服)x1臼

1〃(1〃)x1〃

2錠(2分 服)×3目
も

2〃(2〃)×6日

2〃(2〃)×31ヨ

{
2錠(2分 弩浸)×1日

1〃(1〃)x4〃

{
2錠(2分 服)×1目

1〃(1〃)x4〃

2錠(2分 服)×7日

{
2錠(2分 服)X1日

1〃(1〃)×4〃

{
2錠(2分 服)×1日

1〃(1〃)×5〃

{
2錠(2分 服)×1日

1〃(1〃)×14〃

2錠(2分 服)x21日

{
2錠(2分 服)×1日

1〃(1〃)×2〃

{
2錠(2分 服)×1日

1〃(1〃)x3〃

併 用

な し

〃

,'

R.B.Z.S

な し

〃

〃

R.B.Z.S

グ ラ ミシ ジ ン軟 膏

な し

〃

〃

ミカ マ イ シ ン軟 膏

キモ プ シ ン

テ ラコー トリル 軟膏

な し

〃

R.B.Z.S

副 作 用

な

胃

な

胃

な

し

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

障 害

し

〃

障 害

し

〃

〃

、 判 定

1

十

甘

惜

十

十

十

十

十

USE OF DOXYCYCLINE IN THE FIELD OF DERMATOLOGY

KIHEI TANIOKU, JIRO ARATA, KAORU  MIYOSHI, 

 SHINJI  TOKUMARU &  HARM  E KODAMA

Department of Dermatology, Okayama University Medical School, Okayama, Japan

 1. Thirty-two strains of Staphylococcus aureus isolated from the lesions of  pyoderma were studied as 
to the resistance to TC, DMCT, methacycline and doxycycline. The percentages of resistant strains were 

 562  % in the first,  53.1% in the second and the third, and 43.7% in the fourth. 
 2. Serum levels after the oral administration of 200 mg to 3 healthy fasting volunteers were studied. 

Peak concentrations were obtained at the 1 to 2 hours. At 24 hours, 0.2,  0.  21, 0.26  mcgiml were detected 
in each subject. 

 3. Of the 17 cases of pyoderma given after a meal either a single or double oral daily doses of  100  mg of 
doxycycline, 5 showed excellent result, 4 good result, 6 fair result and 2 poor result. Nausea and vomiting 
was seen in 2 cases. However, very high incidence of such side effects were seen when the drug was 
given to the hungry subjects.




