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Doxycyclineに 関す る臨床的 な らびに実験的研究

1.緒 言

岩 沢 武 彦 木 戸 勉

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

Broadspectrumantibioticsと して のTetracycline系

抗生 物 質 の 研 究 開 発 の 推 移 は,最 初1948年DUGGERら

に よ り放 線 菌 の1種 で あ るStrePtemycesaureefaciens

の培 養 濾 液 中 よ りChlortetracyclineが 発見 され た 。 そ

の後1950年Fmtayら に よ りStroptomycesrimosus

よ り'Oxytetracycline(Terramycin)が え られ,ま た

1953年STAPHENsら がTetracYclineを 見 出 した 。

Tetracycline系 抗 生 物 質 は,今 日ま で そ の高 い 血 中 濃

度 と強 力 な 抗 菌 作 用 に よ り感 染 症 治療 に著 しい 威 力 を 発

揮 して きた 。

さ らに1957年McCORMXCKら は,StrePtomPtcesaureo-

fa`iensの 変 異 種 よ り6-Demethylchlortetracyclineを

発 見 し,1961年 に い た りBLAcKwQ◎Dら は,Oxytetra・

cyclineよ り6-Methyleneoxytetracycline(Methacy・

cline)を 誘 導 合成 した 。

1963年 米 国Pfizer社 研 究 陣 は,新 た にMethacycline

か ら従 来 のTetracycline系 抗 生 物 質 よ り遙 か に す ぐれ

た α一6-Deoxy-5-oxytetracycline(Doxycycline)の 合

成 発 見 に 成 功 し,商 品 名 をVibramycinと 呼 称 して い

る。Doxycycline(以 下DOTCと 略記 す)の 化 学 的 性

状 は,塩 酸塩 が 淡 黄 色 の 結 晶 性 粉 末 で,酸 性溶 液 中 で 比

図1化 学 構 造 式 の 比 較
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較的安定 で毒性 は少ない とされて いる。その化学構造式

は,図1に 掲示 した ごと く,3剤 の構造式が比較的 類似

してお り,hydrogenati◎nに よる合成 で明 らかにOxy・

tetracyclineの 誘導体 である ことが理解 しうる。

DOTCの 製i剤は,現 在1Cap.中 にDOTC100m9

(力価)を 含み,本 剤のSyrupは1ml中 にDOTCヵ

ル シウムキ レー ト10mg(力 価)、を含有 してい る。

新誘導体DOTCは,従 来 のTC系 抗生物 質に比較 し

て,食 事に無関係に1日1回 の少量投与で臨床的 に有 効

で あ り,す なわ ちOxytetracycline250mg,Methacy-

cline150mg1回 経 ロ投与 の場合 と,本 剤100mg投

与時 とほぼ同等の血中濃度 を示 す ことが知 られ てい る。

その有効血 中濃 度は高 く,し かも長 時間持続 し,組 織 内

濃度 も高 く,抗 菌作用が よ り強力で,副 作用 も少 ない こ

とな どが,他TC系 抗生物質 よ り卓 越 した特徴 と して あ

げられて いる。

著者 は,さ きにMethacycline(Rondomycin)に つ い

て臨床成績 を発表 したが,今 回DOTCを 耳鼻咽喉科領

域 感染症 に対 して局 所的お よび経 口的に使 用 した結果,

きわ めて高 い治療効果 をお さめた ので,そ の臨床成績 の

概 要を述べ るとともに,DOTCに 関 して抗菌 力試験1

吸収,排 泄,臓 器 内分布 および副作用な どの基礎 的問題

について検 討を加 えた ので,そ の成 績を まとめて報告 す

る。

■.実 験 方 法

新Methacycline誘 導体DOTCに つ いて の抗 菌力試

験,吸 収,排 泄,臓 器 内分布 および副作用 に関する基 礎i

的実験 は,つ ぎの ごとき実験方法 に したがい検討 を行 な

つ た。

1)抗 菌力試 験:化 膿性 中耳炎耳漏 中よ り分 離同定 した

Coagulase陽 性 ブ ドウ球菌40株(他 に標2eeStaPh .aureus

209P株,寺 島株),病 巣分離の溶血性 レンサ球 菌6株

および緑膿菌30株,変 形 菌3株,大 腸菌3株 にっ いて寒

天平板希釈法 によ り抗菌 力を測定 した。す な わ ち 培地

は,Heartinfusionagarを 使用 し,DOTCを 始め他

抗生 物質を100mcg/mlを 最高濃度 として,以 下順次2

倍逓 減希釈 を行 ない,0.19mcg/m1を 最低濃 度 とした

各 抗 生 物 質 の 希 釈 系列を作製 した。培地 各接種 菌は,

Trypto-soybroth24時 間増菌培 養菌液1081白 金耳 量

宛前記培地 に画線塗 抹 し,37。C,24時 間艀 卵器内 培 養
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後,そ の細 菌の最小発育 阻止濃 度(Minimuminhibitory

c⑳c㎝tration)を 求めた。DOTCの 抗 菌力試 験の比較

抗生物 質 として,同 時 にPenicillin・G(PC-G),Strepto一

皿ycin(SM),Kanamycin(KM),Erythromycin(EM),

Oleandomycin(OLM),Lincomycin(LCM),Tetra・

cycline(TC),Oxytetracycline(OTC),Demethyl・

chlortetracycline(DMCT),Methacycline(MTC),

Chloramphenicol(CP)お よびCephaloridine(CER)

な どの13種 類の抗生物 質について抗菌力を測定 し,本

剤 と感受性 の程 度を比較検討 した。

2)血 中濃度測定:健 常成人(腎,肝 機能検 査値正常)

お よび慢性 副鼻腔炎手術患者,口 蓋扁桃肥大症,ア デ ノ

イ ドなどの手 術患者(組 織 内濃 度測定 と平行)に ついて

DOTCの 血中移行濃度測定 の対 象 とした。測定方法 は,

DOTC200mg内 服 後30分,1時 間,2時 間,4時 間,

8時 間,12時 間,24時 間 ごとに経 時的に肘静脈 よ り採、血

を行 ない,溶 レン球菌S8株 を検 定菌 とす る鳥居 ・川上

氏 重層法 に よ り測定 を行 なつ た。

3)尿 中排泄濃度測定:DOTC200mg内 服後採血 と同

時 に2時 間,4時 間,8時 間,12時 間までの排尿を蓄尿

させ,こ れを10倍 希釈 し,血 中濃 度測 定の場合 と同様 に

重層法 によ り尿 申排泄量,尿 中回収率を算定 した。

4)膿 汁申移行度測定 二慢牲 上顎洞炎手術患 者 に つ い

て,DOTC200mg内 服6時 間後,手 術 時上 顎洞内 より

採 取 した膿汁を重層法 によ り測定 した。

5)臓 器組織 内濃度 測定:臓 器 内濃度 は,健 常1009前

後の呑 竜系Ratを3匹1群 と して使 用 し,DOTC20mg

/kgを 大 腿部 に筋注30分,1時 間,4時 間後 に放血致

死 させ,腎,肝,脾,肺,心 臓 の各臓 器を摘 出 し,

emulsion化 して,こ れを燐酸Buffer(pH7・0)に て

5倍 希釈 して2・tlE時間氷庫保 存 し,そ の遠沈 上清を重層法

によ り測定 した。なお同時 に血清 中移 行濃度 も平行 して

測定 した。ま た手術例 につ いては,DOTC200mg内 服

6時 間後 に 手術時採 取 した 上顎洞粘膜,鼻 茸,咽 頭扁

桃,口 蓋扁桃 各19宛 について同様重 層法で測定を行

なつた。

6)副 作用:DOTC投 与時 に臨床 的副症状の発現の観

察以外 に,6例 につ いてDOTC投 与 前後の肝機能,腎,

機能検 査,血 清電解 質お よび聴力検査所 見に およぽす彩

響 につ いて検討 を行 なつた。

皿.実 験 成 績

前記 の実験方 法に したが い検討 を行 なつた結果,つ ぎ

表1申 耳炎耳漏分離 のCoagulase陽 性 ブ ドウ球菌40株 に対す るTetracycline系 抗生剤 との抗菌力 の比較
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表3病 巣分離 の各種 細菌のDoxycyclineに 対 する感受性分布 (mcg/ml)

Organisms
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6

のごとき実験成績をえ た。

1)抗 菌力試験=表1に 掲示 したごと く,中 耳炎 耳漏中

よ り分離 したCoagulase陽 性 ブ ドウ球菌40株 に対 す る

DOTCと 他 のTC系 抗生物 質5種 類のMICの 比較で

は,DOTCが ≦0.19～0.39と12。5～50mcg/m1と に

2峰 性の感受性分布が認め られ,明 らかに他抗生剤 よ り

2,3段 階感受性が良好で あつ た。 また表2に 掲示 したご

と く,同40株 のTC系 以 外の8種 抗生物質 に対 する

MICの 比較 において も,他 剤よ りは るか にす ぐれ,CER

に匹敵す る抗 菌力を示 した。 なお標準StaPh.aureUS

209P株 お よび寺島株 は,い ずれ も0.19mcg/ml以 下

の低濃度で発育 が阻止 された。他方,表3に 掲示 したご

と く,病 巣分離の溶 血性 レンサ球菌6株 は,す べて0・19

mcg/m1で 阻止 されたが,緑 膿菌30株 の うち1株 が6.25

1ncg/mlのMICを 示 し,他 は50mcg/mlが2株,100

mcg/mlが27株 で,変 形菌3株 の うち1株 が039mcg

表4Tetracycline耐 性 株 のDoxycycline感 受 性

(耳 漏 分 離StaPh.aureus40strainsの うち)

(mcg/m1)
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/ml,他 の2株 が100mcg/mlで 阻止 され なかつ た。ま

た大腸菌3株 の うち1株 が12.5mcg/mlで,他 の2株

が100mcg/m1のMICを 示 し,一 般 にGram陰 性 桿

菌群 には強 い抗菌 力は認め られなかつた。 さ らに表4,

図2,3,4に 掲示 したごと く,DOTCと 他TC系 抗生

剤 との交叉耐性 は高濃度 の部分 で,多 少crOSSす る傾 向

が認め られ た。

2)血 中濃度:健 常成人3例 の血 中濃度測定成績 は,表

5,図5に 掲示 したごと く,DOTC200mg1回 内服後

の血中濃度 の平均値 は,多 少バ ラツキが認め られ たが,

内服30分 後O.21mcg/mlで,1時 間後0,83mcg/mlと

な り上昇傾 向をみせ,2時 間後2.65mcg/mlで,4時

間値 が3。2mcg/m1でpeakに 達 し,8時 間値 もほと

ん ど同程度の2.88mcg/m1で あ り,さ らに12時 間値が

1.23mcg/mlで,24時 間後 もなおO.82mcg/ml血 中に

残存 がみ られた。また慢性副鼻洞炎手術例3例 の同条件

下 での血 中濃度は,表6,図6に 掲示 したごと く,健 常
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表5Doxycyclineの 血 中濃 度(200mgP・o・)(健 常 成 人3例)
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表6Doxycyclineの 血 中 濃 度(200mgP.o.)(慢 性 副 鼻 洞 炎3例)
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表7Doxycyclineの 尿 申排 泄 と回収 率(200mgP.o.)(健 常 成 人3例)
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表8Doxycyclineの 尿 中排 泄 と回 収 率(200mgP.o.)

(慢 性 副 鼻 洞 炎3例)
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者 の平均値 とほぼ近 似 した数値を示 したが,そ のpeak

は4時 間値3.6mcg!mlで,同 様24時 間後 も0・54mcg

/ml残 留 し測定 しえ た。

3)尿 中排泄:表7に 掲示 した ごと く健 常成入3例 の

DOTC200mg1回 内服12時 間 後までの尿 中総 排泄量

の平均値 は17.9mgで,総 回収率 は9.0%の 数値 を示

・した。 なお慢性副鼻洞炎3例 の尿 中総排 泄量は
,表8に

掲示 したご と く9.1mgで,総 回収率 が

4.6%の 低率 な結果 をえた。

4)臓 器組織 内濃度:健 常RatDOTC

20mg/kg筋 注後の各臓器 内移 行度は,

表9に 掲示 したごと く血清濃度 と対比 し

て一般 に高値 を示 し,と くに腎,肝 が高

く,つ いで脾,心,肺 の順 序で あつ た。

また 表10に 掲示 したご と く耳鼻 咽喉科

領域 における手術例 で,DOTC200mg

内服6時 間後 に摘 出 した上 顎洞粘 膜組 織

にはO.66mcg/gで,鼻 茸組織 にはまつ

た く移行 がみ られず,ロ 蓋扁桃組織 には

O・47mcg/9認 め られ,DOTC100mg

内服6時 間後の咽頭 扁桃組織 には,0.17

mcg/gの 数値 をえた。

5)膿 汁 中移行 度:表10に 掲 示 し た ご

と く,慢 性上顎洞炎 の陳旧性貯 留膿汁中

にはまつた く移行が認 め られなかつた。

6)副 作 用=図7,8,9に 掲 示 したご

と く,DOTC内 服 後の肝 機能(Z.T.

T.,T.T.T.,G.O.T.,G .P.T.),腎 機能(P.S.P.),

血清電解質(Na,Ca,C1,K)所 見 には,い ずれ も正常

値以内の変動で,病 的所見 は認め られず,DOTC8日

以内の投与例で は 何 ら影響 をおよぼ さなかつた。 ま た

6例 の聴力検査所見で は,気 導,骨 導値 と もにいずれ も

15DB以 内の変動値 であつ た。図10,11の2症 例 は,

いずれ もDOTC投 与前後 の気導値 のcurveを 示 し,
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表9Doxycyclineの 臓 器 組 織 内濃 度Rat20mg/kg

i.m.(3匹1群 平 均 値)

摘出臓器

腎

肝

肺

心

脾

臓器 内濃 度(mcg/g)
%

07

図8腎 機 能(1λS』P.)

1/2h 1h 4hrs.

10.7

9.1

2.6

2.1

9.7

12.3

11.3

4、0

6、9

3.7

6.2

7.0

2.3

2.5

3.2

清

60

50

30

血 2.2 8.1 4.9

表10D◎xycycline内 服後の血清,組 織,お よ

び膿汁 中移行 度の相関
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新抗生物質DOTCを 耳鼻咽喉科領域における数種の

代表的な感染症に対して,経 口的ならびに局所的に使用

般轟粛 投占優

款 こ酪8c-一醐o麟.s.{4

x:M-一 一i,(卜{.7.《s

-A・ 民.`5

●煽 ◎麟.S.`8

-◎Y.S.〈5

卜一 一一一 一《S・Y・`5

ソ)

鞘

騨

営

'巴

"
「

騨

噂

幽

鮨P
,.

幽

覧

一 一 一

σグ
一

匡

投著鞭 般与俊

(K,

扱轟前 検翁倹

した結果,良 好 な治療 効果をお さめえ たので,そ の臨床

成 績の概要を述 べる。

1)投 与対象:表11に 掲示 した ごと く,急 性 化 膿性 中

耳炎7例,慢 性化膿姓 中耳炎6例,耳 痴3例,急 性腺

窩性 扁桃炎13例,扁 桃 周囲膿瘍2例 および急性 副鼻洞

炎3例,総 計34例 をDOTC投 与の対象 と した。

2)投 与 方法:DOTCの 経 ロ投与 は,成 人1日1回

DOTC200mg(2Cap.)投 与 を行ない,以 降1日 ユ回

DOTCを 内服 させ たeま た局 所的使用 は,DOTCSmg

/ml水 溶 液を調整 し,化膿性 中耳 炎には外耳道,鼓 室 を十



VOL.17NO.2 CHEMOTHERAPY 405

図10

糊騰

§
岩

募塗

O
Z
罷
く
呈

AudiogramofN。S.,♂,29y.No.1

0-一 一一◎右櫃与葡 ひ一一一一一一eNk与1W後

x左 投与葡 》←一一一一一一x左投与IW後

嬬20

のle

o

}0

20

30

5◎

ω

70

ao

ゆ

鴇TcC室・・際ld.飢1品,gXぞd8ぱ 兜

図11AudiogramdfY.S.,♀,35y.No.2

し
6顯

肥
任

島
田ロ
δ
岩

Z
一
の
8

」
O
Z
配
く
山
工

融
o-一 一一◎右擾与前
ト →く左授善稿

○一 一一』一●右投与IW後

ン』 一一画 ×左撞与1W後

一の

癬

20

卸

⑩

50

60

鵜

80

oひ

C ,ぐ,C26董S,cg68G464CぢerC6ε 轟蔚

DOT(}200蒲9Xlくjay,10◎ 鴨gx5day,P・ ◎。

表11Doxycyciineの 使 用 対 象

を鼻 内ネブ ライザ ー に使用 し,急 性炎 の場合 は局所 的使

用に加えて経 口的投与 を行ない検討 した。

3)臨 床効果 の判定 基準:DOTC投 与 による臨床効 果

の判定 は,表12,13に 掲示 した ごと く,一 応便宜 的に

著効,有 効,や や有 効および無効の4段 階 に分類 を行 な

い,さ らに急性 と慢性疾 患 とに区分 して表記 の判定基 準

にしたが い臨床効果 を判 定 した。

著

有

表12臨 床 効果判定基準(急 性感 染性 疾患)

効(帯):DOTC投 与5日 以 内に全身状 態回復,

菌 消失,局 所の発赤,浮 腫,腫 脹,痺 痛

あるいは排膿な どの病変 が消退治癒 した

もの

効(甘):同 様状態 が10日 以 内に消失治癒 した もの

や や有効(+):DOTC投 与10日 以上治癒 に 日数 を要 し

た もの

無 効(一):治 療開始後 治癒 傾向の まつた く認め られ

なか つた もの

表13治 療効果判定基準(慢 性中耳炎 ・術後性 中耳炎)

著 効(帯):DOTC局 所使 用後10日 以内に耳漏 消失,

菌陰性,鼓 室粘膜腫脹,肉 芽消退治癒 し

た もの

有 効(暮):同 様 状態が3週 以 内に消失治癒 した もの

やや有効(+);DOTC投 与3週 以上治癒 に 日数 を要 し

た もの

無 効(一):治 療 開始後 治癒傾向の まつた く認 あ られ

なか つたもの

試
急性化膿性中耳炎

慢性化膿性中耳炎

耳 痴

急性腺窩性扁桃炎

扁桃周囲膿瘍

急性副鼻洞炎

男

2

2

3

4

1

女

5

4

9

2

2

計 ・2i22i34Pt]

分清拭後1日1回O.5～1.Oml点 耳 ・耳 浴を10～15分 間行

ない,急 性副鼻洞炎 には本水溶液 を1日1回O.5～1.Oml

rv.治 療 成 績

1)急 性 化膿性中耳炎:表14に 掲示 したご と く,本疾 患

7例 に対 してDOTC100～200mg1日1回 内服 と外耳

道清拭後DOTC5mg/m1水 溶液0.5～1.Omlの 点耳 ・

耳浴 を3～7日 間行 なつた結果,耳 痛,耳 漏流 出,菌 消

失 などの主症状 は,2～4日 間平均2日 で軽快消失 した。

耳漏 中よ り黄色 ブ ドウ球 菌を分離同定 し,Disktestで

TCに 感受性 を示 して いた。鼓膜 の発赤,穿 孔な どは5

～8日,平 均6日 間で治癒 させえた。 本症の臨床効果

は,著 効4例,有 効3例 の結果 をえた。

2)慢 性化膿性 中耳炎:表14に 掲示 したご と く,本疾 患

6例 に対 してDOTC水 溶液0.5～1。Om1を1日1回 外

耳道,鼓 室 内を清拭後点耳 ・耳浴 を9～22回 行 なつた。

有効 例で は,耳 漏,菌 消失 などが4～12日,平 均8日 で

軽 快消失 した。 さらに外耳道,鼓 室乾燥 し,肉 芽 消失 な

どには10～24日,平 均18日 で治癒 した。臨床効果 は,

有効2例,や や有効3例 お よび無効1例 で,無 効例 は耳
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表14Doxycyclineの 治 療 成 績(そ の1)

Na 症例

1Y.T.

H.K.2

T.K.3

4

5

6

7

8

9

10

1

2

3

4

5

6

1

1

1

1

1

1
▲

T.H.

N.H.

T.H.

Y.M.

K.Y.

E.K.

K.U.

U.si

T.S.

T.O.

M.S.

S.A.

K.A.

年令

19

性

M.

M

M

」4

AU

1

7
・

15

14

37

14

14

15

14

F.

F.

F.

F.

F.

F.

M.

M

F

M

F

F

F

21

28

如

35

49

騒

臨床診断

耳 獅

〃

〃

急性化膿
性中耳炎

〃

〃

〃

〃

慢性化膿
性中耳炎

〃

〃

〃

〃

分 離 菌

8勿)h.aureus

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

が

Staph.α 礎 碑5

Pseud.紹 プ銘8㌔

Proteus

8彦aph.auretis

投 与 方 法TC

感受性投与峨 闘 騰 隈馴 鶴

帯

帯

+

・十

±

十

十

十

十

帯

内服

〃

服
浴

浴

服
浴

内
耳

耳

内
耳

〃

聡

〃
〃

〃

〃

〃

200

100

〃

200

200

100

200

100

〃

〃

〃

1
3

"

1

1

5

7

1
3
1
2
1
3
1
4
1

2

2

6

9

4

2

9

1

1

1

1

2

4

4

6

7

4

3

4

5

3

2

6

9

4

2

9

1

1

1

1

2

500

500

700

500

400

500

600

400

主症状
消失
(日)

3

3

2

4

2

2

2

3

2

8

10

12

8

?

4

癒
数

治
日

5

5

7

7

5

5

5

8

5

蛤

18

23

勿

?

憩

副作用

悪心

療
果

治
効

帯

(中止)

帯

十

十

十

漏 より変形菌 を分離 した。 分離菌がTCに 耐性 のため

か,黄 色 ブ ドウ球菌 と緑膿 菌 との混合感染例 は効果が著

明 でなかつ た。

3)耳 痘:表14に 掲示 したごと く,DOTC1日1回100

～200mg内 服で,2例 は耳痛,耳 漏,菌 消失な どの主

症 状 が3日 で軽快消失 し,5日 で治癒 したが,1例 は本

剤 内服 に際 し悪心を訴えた ので投与 を中止 した。臨床効

果 は,著 効2例,無 効1例 となつ た。

4)急 性 腺窩性扁桃炎:表15に 掲示 したごと く,本 疾患

13例 に対 しDOTCを1日1回100～200mg内 服 させ,

有効例 では咽頭 痛,下 熱,膿 栓子消失 などの主症状 が2

～3日,平 均2日 で軽 快消退 した。扁桃浮腫性腫脹,発

赤 などは3～8日,平 均5日 で治癒 させえ た。扁桃膿栓

子 より溶血性 レンサ球 菌,黄 色 ブ ドウ球 菌,大 腸菌 など

を分離 したが,TCに すべて感受性 を示 して いた。DOTC

内服2例 に悪心,嘔 吐がみ られ投 与を申止 した。臨床効

果 は,著 効6例,有 効5例 および無効2例 で あつ た。

5)扁 桃周囲膿瘍:表15に 掲示 した ごと く,本疾患2例

に対 して膿瘍切開後DOTC内 服で咽頭痛,発 熱,排 膿

な どが軽 快消失 し,切 開膿 よ り溶血 性 レンサ球 菌を分離

し,切 開創癒 合,発 赤消退 が5～7日,平 均6日 で治癒

した。臨床効果 は,著 効1例,有 効1例 となつた。

6)急 性副鼻 洞炎:表15に 掲示 した ごと く,本 疾患3例

にDOTC内 服 と鼻 内ネブ ライザ ーを9～17目 間行 ない,

鼻 痙痛,排 膿,菌 消失 は4～10日 平 均6日 で認め られ

た。鼻粘膜発赤,レ 線陰影な どは10～23日,平 均17日

間で消退治癒 した。臨床効果 は,有 効1例,や や有効2

例 となつ た。

7)臨 床的副作用:DO'rc経 ロ投与時 に悪心,嘔 吐な

どの胃腸症 状の訴えが3例 にみ られ投与を 中止 したが,

局所 的使 用例では と くに副症状 の発現は認 め られ なかつ

た。

以上 の治療成 績か ら疾患別 臨床効 果は,表16に 掲示 し

た ごと く,DOTCの 局所 的な らびに経 口的投与34例 に.

おいて著効13例,有 効12例,や や有効5例 および無効4

例 となつ たが,著 効,有 効 例を加算す る と25例(82.6%)

の好成績をえ た。 しか し無効4例 は,変 形 菌を検 出 した

1例 と,副 作用 のため投与を中止 した3例 であつ た。

V.織 括 ならぴに考案

細 菌感染症 に対 する化学療 法は,近 年数多 くの抗生物

質 の開発出現 によ り著 しい臨床効果をお さめて きたが,

反面,耐 性 ブ ドウ球菌 を始 め,赤 痢 菌,結 核菌 および緑

膿 菌な どの各種細菌 は,し だ いに既存の抗生物質 に強 い

抵抗性 を示 し,さ らにBroadspectrumantibiotics使
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表15Doxycyclineの 治 療 成 績(そ の2)

NQ. 症例

N.S.1

T.Y。2

A.W.3

M.S.4

T.N.5

K.K.6

H,Y、7

8 S.S.

C.F.9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

S.Y.

E.1.

N.S.

A.K.

H.T.

Y.S.

N.F.

U.T.

M.M.

年令

26

30

14

32

48

16

28

17

56

36

31

29

37

14

35

34

31

29

性

F.

F.

M.

F.

F.

F.

F.

F.

F.

M.

F.

M.

M.

F.

F.

F.

M.

F.

臨床診断

急性腺窩
性扁桃炎

〃

〃

〃

〃
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表16Doxycyclineの 疾 患 別 臨 床 効 果

臨床診断

臨床効果
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用にともなう菌交代現象ないしは菌交代症の発生や薬剤

申毒,ア レルギーなどの副作用の発現が問題視されるに

いたつた。

とくに耳鼻咽喉科領域感染症に対する化学療法は,各

種抗生物質を高濃度,大 量,し かも長期間にわたり局所

的ならびに全身的に投与する関係上,比 較的早期に病巣

細菌の耐性獲得や菌交代現象が認められ,そ の病像特異

性 と相 まつて感染症 治療 における薬剤選択 に当惑させ ら

れてい るのが現状で ある。

Tetracycline系 抗 生物質 は,す で に古典 的抗生物質 と

もいわれ,し だ いに耐性化 の傾向が著 し く,胃 腸 障害 な

どの副症状 の発生 も指摘 されてい る。 しか し最 近Oxy-

tetracyclineよ りの誘導体Methacyclineは,臨 床 的に

1日1回 の内服 によ り長時 間 血 中濃度 を 維持 しうる 特

徴が認め られ,そ の治療効果 の高 いこ とが報告 されてい

る。最近Pfizer社 研究陣 によ りMethacyclineよ り誘導

合成 され たDOTCは,従 来 のTC系 抗生物質 と比較 した

場合,と くに抗菌力,血 申濃度 および臨床使用成績で他

TC系 抗生物質 の追随 を許 さぬ特徴 があげ られて いる。

今度,第16回 日本化学療法学会総会(会 長:日 大 石

山俊次教授)に おいて もDOTCは シ ンポジウムと して

とりあげ られ,基 礎的 な らびに臨床 的検討が 加 え ら れ

た。

著者 らの寒天平板希釈法 による抗菌力試験 の 結 果 で

は,と くに中耳炎耳漏分離のCoagulase陽 性ブ ドウ球 菌
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40株 に対 するMICが,0.19～0.39mcg/mlと22.5～

50mcg/m1と に感受性分 布が集中 して2峰 性 を示 し,他

TC系5薬 剤 よ り数段階抗 菌力が優越 して いた。DOTC

は,多 少,他TC系 抗生剤 と交 叉耐性の傾向が認 め られ

たが,TC系 およびTC系 以外 の他剤耐性 ブ ドウ球菌 に

対 し強力 な抗 菌作用を発揮 する ことは,本 剤の1つ のす

ぐれた特徴 として特記すべ きで あろ う。

また病巣分 離の溶 レン球菌6株 も0.19mcg/m1以 下

で発育が阻 止されて お り,invitreの 結果 か ら本細菌の

抑 制に も効果 的であ ると思 われ る。 しか し本剤は,一 般

的に緑膿菌,変 形 菌お よび大腸 菌な どのGram陰 性桿

菌 群 に対 して は,大 部 分が100mcg/ml以 上で阻止 さ

れず,あ ま り抗菌効果 は期待で きないといつ てよい。

DOTCの 血中濃度 の消長 に関 してFABREら の成 績で

は,DOTC200mg内 服 後6例 平均値が,1時 間値1.25

mcg/mlで,2時 間15分 値 が2.59mcg/mlでpeakと

な り,11時 間値 まで が2mcg/m1以 上の数値 を示 し,24

時間で1・45mcg/m1,48時 間値o.45mcg/ml,72時 間

で0・07mcglm1を 示 したと記述 してい る。 著 者 らの

成績で は,DOTC200mg内 服3例 平均値が,2時 間

(2・65mcg/ml)か ら急激 な上昇 傾向が認め られ,4時 間

値 が3,2mcg/m1でpeakに 達 し,8時 間値 も2.88mcg

/mlで,24時 間 後 もなおO.82mcg/m1の 血中濃度 を維

持 して いた事実 は,本 剤が従来 の抗生 物質 と比 して,明

らかにlongactingな 抗生物質 であ り,臨 床的投与 の

問題 と も関連 して卓越 した特性 と もいえ る。慢性副鼻洞

炎3例 の血 中濃度の消長 も健常成人 の場合 とほ とん ど同

様 な結果 が示 された。

しか し尿 中排 泄は,12時 間 まで の総排泄量 が17.9mg,

総回収率 が9・0%で,llO%以 内の低率 であ り,腎 か らの

排泄が少 ない ことは,血 中濃度 の長時 間持続 と関連 して

体 内で の不活性 化が考え られ る。

DOTCの 臓器 内濃度 は,Rat20mg/kg筋 注 によ り

血 清中濃度 に比 し,腎,肝 の濃度が たか いこ とが特徴 的

で,脾,心,肺 がこれにつ いでいた。

また手 術時摘出 した組織へ の移行度 は,DOTC200mg

内服6時 間後で,血 清 中濃度 が2mcg/m1以 上であつ た

が,上 顎洞粘膜,口 蓋扁桃,咽 頭扁桃組織 には,い ずれ

も1mcg/9以 下の濃度 を示 し,血 清 中濃度 に比 し,局

所 組織へ の移行 度はかな り低 い傾 向が認 め られ,鼻 茸組

織 には まつ た く移行 しなかつ た。

DOTCの 膿 汁申移行度 は,新 鮮 膿汁 と異 な り,上 顎

洞 内の膿 汁が陳 旧性 である関係か,ま つ た く測定 しえな

かつ た。

副作用 に関 してDOTC投 与前後の肝機能,腎 機能,

血 清電解質 および聴力検査所見 に は,投 与10日 以 内の

短期間で はいずれ も何 ら悪影響 をおよぼ さぬ結果 が示 さ

れた。

しか し今後,副 作用 に関 して は,本 剤 の大量,長 期間

投与 を行な う際 には治療 経過 に したがい精細 に追跡観察

す る必要 があ る。

DOTC投 与の臨床 治療成績 は,耳 鼻 咽喉科領域 にお

ける代表 的な感染症34例 に対 してDOTC200mglH

1回 の経 口的投 与 と,DOTC5mg/ml水 溶 液の局所 的

使用で検討 した結果,臨 床的 に著効13例,有 効12例,や

や有効5例 および無効4例 であつ たが,著 効,有 効 例を

加 え ると25例(73・5%)の 好成績 をえ た。この治効率 は,局

所病 巣 よ り大部 分の症 例がTCに 感受性 を示 したGram

陽性球 菌を検 出した症例 を,DOTCの 対象 として選択

投 与 した結果 に他 な らない と思 う。

結 論

i新Methacycline誘 導体Doxycyclineに 関 して基礎

的実験 な らびに臨床的検討 を行なつた結果 、つ ぎの ごと

き結論 をえた。

1)抗 菌 力試験:Coagulase陽 性 ブ ドウ球 菌40株 に対

す るDOTCのMICは2峰 性 で,O.19～O.39mcg/ml

と12・5～50mcg/m1と に感受性分布 が集中 し,他TC

系5剤 よ り数段 階感受性 が高 かつた。溶 レン球 菌6株 は

O・19mcg/m1に 分布 してい た。緑膿菌,変 形菌,大 腸菌

などのGram陰 性 桿菌に は強 い抗 菌力 は期待 しえ なか

つ た。

2)血 中濃度 の消長 は,DOTC200mg1回 経 口投与の

健常3例 平 均値 が,4時 間後(3、2mcg/m1)にpeak

に達 し,24時 間後(0・82mcg加1)も なお血中 に残存が

み られた。慢性 副鼻 洞炎3例 の血 中濃度 もほ とん ど同様

な結果がえ られ た。

3)尿 中排泄;DOTC200mg内 服12時 間 後 ま での健

常3例 の平均値 は,総 排泄 量が17.9mg,総 回 収 率 が

9.0%の 数値を示 した。

4)膿 汁中移行度:DOTC200mg内 服6時 間後 の慢性

上顎洞炎貯 溜膿 汁中に は移行 を認 めなかつ た。

5)臓 器組織 内濃度は,Rat20mg!kg筋 注後血清中濃

度 に比 し,腎,肝 が高 く,つ いで脾,心,肺 の順 序であ

つ たeDOTC200mg内 服6時 間後 の手術例 の上 顎洞粘

膜(G.66mcg/g),口 蓋 扁桃(O.47mcg/g),咽 頭扁桃

(O・17mcg/9)で,い ず れ も血清 中濃度 よ り低 く,鼻 茸

組織 には移行 を認 めなかつた。

6)臨 床治療成績:耳 鼻 咽喉科領域 におけ る代 表的な感

染症34例 に対 してDOTCを 経 ロ的な らびに局 所的に使

用 した結果,著 効13例,有 効12例,や や有効5例 およ

び無効4例 で,著 効,有 効例 を合算 す ると25例(73.5%)
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の好成績 をえた。

7)副 作用:臨 床的に経 口投与の際 に悪心,嘔 吐を訴 え

投 与を中止 した3例 を経験 したが,局 所 的使用例で は何

ら副症状 の発現 を認 あなかつた。 なお,DOTC投 与前

後の比 較で,肝,'腎 機能,電 解質お よび聴力検査成績 に

は悪影響 をおよぼ さなかつ た。
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CLINICAL AND EXPERIMENTAL STUDIES ON DOXYCYCLINE

         TAKEHIKO IWASAWA & TSUTOMU KIDO 

Clinic of Otorhinolaryngology, Sapporo Telecommunication Hospital

 We have recently obtained the result described below through the clinical and experimental studies 
 on doxycycline. 

1) The minimal inhibitory concentration in doxycycline was measured by plate agar dilution method. 

   Doxycycline inhibited by  <0.  19-0.  39  mcg/ml against coagulase-positive Staphylococcus aureus 40 

   strains. Doxycycline showed higher sensitivity than other antibiotics. 

2) The level of blood concentration in doxycycline was determined by the average of 3 cases for adult. 

   The maximal level reached  3.2 mcg/ml in 4 hours after per os, as the result measured by single oral 

   administration of 200 mg. And blood level still maintained  0.82  mcg/ml in 24 hours after per os. 
3) The urinary excretion was determined by the average of 3 cases for adult. The urinary total excretion 

   showed  17.9 mg within 12 hours after oral administration of 200 mg. Urinary recovery showed a low 

   level such as  4.  2-11.  9 per cent of the total dosage. 

4) The pus concentration could not be measured at 6 hours after oral administration of 200mg in the 

   operation of maxillary sinusitis. 

5) Rat tissue concentration showed that kidney indicated the highest activity of doxycycline and other 

   tissues were in the following  order  ; liver, spleen, lung and heart. 
6) By oral administration  (100200 mg) or local application  (5  ragiml solution) on 34 cases of infections 

   in otorhinolaryngologic field, doxycycline produced a good result of  73.  5% (25 cases). 
7) Side effects  : Oral administration of doxycycline occurred the side effects to 3 cases ; nausea and 

   vomiting, for which its administration was terminated. Yet on the local administration no such side 

   effects were observed. The comparative examinations of liver, kidney and electrolyte,  audiogram 

   before and after administration showed no significant disturbances.




