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耳鼻咽喉科領域におけるDoxycyclineの 基礎的ならびに臨床的検討

高須照男 馬場駿吉 ・間宮 敦 ・近藤 登 本堂 潤

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科学教室

(主任:高 須照男教授)

第1表 経口投与後の血中濃度の消長
1.は じ め に

1948年DvαeERら に よ るChlortetracyclineの 発 見 以

来,広 範 囲 の 抗 菌 ス ペ ク トラ ムを 有 す る 種 々 のTetra-

cyclin・e系 抗 生 物 質 が発 見 さ れ,か つ,最 近 で は そ の 誘

導 体 が 次 々,合 成 さ れ る よ うに な り,血 中へ の 移行,抗

菌 力 な ど の増 強 改善 が は か られ て い る。1961年,米 国

Pfiner研 究 所 はMethacyclineを 合 成 開 発 した が,1963

年,更 にMethacyc1ineか ら 新抗 生 物 質Doxycycline

(Vibramycin)が 誘 導 合 成 され た。

我 々 は 今 回,本 剤 に つ い て2,3の 基 礎 的 検 討 を 行 な

う と と もに,耳 鼻 咽 喉 科領 域 の 数 種 感 染 症 に 臨 床 応 用

し,治 療 効 果 を観 察 す る機 会 を 得 た の で,そ の成 績 を こ

こに報 告 す る。

対 象 血 中濃度(mcg/ml)

IL化 学構造および性状
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0.4

0.7
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Doxycycline(略 号DOTC)の 化 学 名 は,α 一6-Deexy--

5--oxytetracyclineで あ り,下 記 の ご と き構 造 を 有 す る。

CH30H.N(CH3)2

H2

塩酸塩は淡黄色の結晶性粉末で,血 清中でも高度な安

定性を示し,峯温で保存可能である。

第1図DOTCの 血中濃度

200mg経 口設与(空 腹 時1回), 3例 平均

皿1.基 礎 的 検 討

値 で2.5mcg/mlの ピー クを認 め,24時 間後 で もなお.

0.9mcg/m!を 示 した。

2,扁 桃組織 内濃度

成人扁桃肥大患者3例 に本剤200mgを 術前4時 間に

第2表 扁桃組織内濃度

症 例
年令 ・性

1.血 中濃度

健 常成入3例 に本剤200mgを 空腹時1回 経 口投 与

し,投 与後1時 間,2時 間,4時 間,7時 間,10時 間,

12時 間,24時 間,48時 間の 血 清内濃度を,Bacillus

cereusvar.mycoidesATCC9634株 を試験菌 と す る

Pfizerstandardmethodlこ 準 じて 測 定 した。 その成績

は第1表 お よび第1図 に示 す ごと くで,7時 間後に平均

28♂

18♂

22♀

投 与 量

200mg

200mg

200mg

投 与 後時
間

4時 間

4時 間

4時 間

扁桃組織
内 濃 度
(mcg/9)

(右)0.6

(左)0.8

(右)1,2

(左)0.8

(右)0.3

(左)0.5

血 中濃度

(mcglm1>

1.9

1.2

1.0

平 均 0.7 1.3
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第3表 病巣分離菌のDOTC感 受性

菌 種
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1回 経 口投 与 し,そ の摘出扁桃 につ いて組織 内濃度 を測

定 した。 測定方法 は,摘 出扁桃の腺 窩附近を19採 取

し,4倍 量 の燐酸Bufferを 加えhomogenizeし て 得 た

検体 をBacilluscereusvar.mycoidesATCC9634株 を

試験菌 とす るPfizerstandardmeth◎dlこ 準 じて測定 し

た。その成績 は第2表 の ごと くで,3例 平均 の扁桃組織

内濃度 はo.7mcg19で,ほ ぽ同時 に採血 した血 中濃 度の

平均 は1.3mcg!mlで あつ た。

3.抗 菌 力

当科領域 感染症病 巣 よ り分離 した 各種菌株37株 に対

する本剤 の試験管 内抗菌作用を,寒 天平板稀釈 法によ り

測定 した。 その成績 は第3表 に示す ごと くで,StaPhorlo-

CO`CUS,StrePtococceCS,DiplOcoccusな ど の グ ラム陽性

球菌 には概 して強力 な抗菌作 用を もつが,グ ラム陰性桿

菌群 は3.12mcg/mlにMICを 有 するE.coli1株 を除 い

て他はすべて50mcg/ml以 上の耐性を示 した。

Coagulasd陽 性 ブ ドウ球菌24株 のDOTCお よびTC

に対す る感受性分布 は第2図 に示す ごと くで,DOTC

では ≦0.19mcg/mlに 高 いpeakを 認 め,TCに 比 し低

濃度に分布す る傾向をみ た。 またDOTCとTCと の交

第2図DOTCお よびTCに 対す るCoagulase

陽注 ブ菌24株 の感受性分布
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第3図CrossResistance(DOTC-TC)
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叉耐牲を,同 じくCoagulase陽 牲 ブ ドウ球菌24株 にっ

いてみ ると第3図 のごと くで,ほ ぼ完全な交叉耐性を示

したが,一一・-F般にTCに 比 し2～3段 階低い稀釈濃度で発

育を阻止す る傾 向を観察 した。

IV・ 臨 床 的 検 討

1.使 用対象

対象患者 は男 子14例,女 子8例,計22例 の当科領域

急性感染症 患者 で,そ の疾患別な らび に年令分布 の内訳

は第4表 に示 す ごと くであ る。

2.投 与 方法

成 人には初 日200mg(100mgず つ朝夕2回),以 後

工日100mgを 食 後に1回 経 口投与 した。 小児に対 して

は年令 によつて成人の1/2～1/3量 を投与 した。 な お 本

剤 は1カ プセル に100mgを 含有 してい るので,小 児に

はカ プセルをはず して投与 した。
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第4表 使用対象
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3.臨 床効果判定規準

効果判定には下記のごとき規準を設けた。

著効:投 与開始後3日 以内に主要症状が消退し,5日

以内に治癒に至つたもの

有効:投 与開始後5日 以内に主要症状が消退し,10日

以内に治癒に至つたもの

軽快:投 与開始後治癒に至るまで10日以上を要したも

の,あ るいは主要症状は軽快しても治癒には至

らなかつたもの

不変:本 剤投与にて全 く症状の緩解を得られないか,

または悪化の傾向を認めたもの

4.臨 床成績

1)急 性 化膿性 中耳炎

本症 々例 は第5表 に示す ごとき6例 で,著 効1例,有

効2例,軽 快1例,不 変2例 の成 績を示 した。不 変例中

の1例 は試験管 内で は 本剤 にo、78mcg/mlのMICを 示

す感受性 の ブ菌を検 出 したが,治 療成績 とは不 一致の結

果 に終つ た。

2)急 性扁桃 炎

本 症 々例 は第6表 に列記 した10例 で,著 効7例,有 効

3例 と全例 に優 れた治療成績 を得 た。咽頭痛 はほぼ全例

において 数 日間の投 与で消失 し,白 苔の附着 をみた腺窩

性扁桃 炎症 例 も,3～5日 で白苔の完全消失 をみた。

3)耳 痴お よび鼻痴

耳痴5例,鼻 痴1例 の治療 成績 は第7表 に示 す ごとく

で,耳 痴では著効1例,有 効2例,軽 快2例 であ り,鼻

痴 の1例 は有効 と判 定された。

4)総 合治療成績

以上 の成績 を総括 する と著効9例,有 効8例,軽 快3

例,不 変2例 で,著 効,有 効を合 せての治効率 は77.3%

で あつ た(第8表)。

5)副 作用

食後 内服 を励行 せ しめ たためか胃腸障害な どの副作用

もな く,全 例 とも何 ら障害 な く投 与を継続 し,治 療 を完

遂 し得 た。また,投 与 および投 与後の肝機能検 査および

血清電解 質について検討 し得た8例 の成績 は第9表 に示

第5表 急 性 化 膿 性 中 耳 炎

症 例
主

Nα 齢 ・性
訴 発病期間

初 診 時

鼓膜所見
治 療 経 過 検 出 菌 効 果 副作用

100mg×1日

15♀ 右耳痛3日 発 赤(井) 3日 目 治 癒 著 効 一
50〃 ×2日

2 15♂

i

右耳痛 昨 日か ら 発 赤(升)

200〃x1

100〃 ×5

4日 目 発 赤(±)

10日 目 治 癒
有 効 一

35♂ 右耳漏 昨Mか ら

476♂ 右耳漏2日

発 赤(骨)

分泌物(粁)
100〃 ×3

発 赤(升)200〃 ×1

分 泌 物(昔)100〃 ×8

4日 目

8日 目

〉
)

+
=

く
く

赤
物

癒
泌

発
分

治

7日 目 耳 痛(一)

分泌物(+)

表 皮 ブ 菌 有 効 一

肺炎双球菌 軽 快

9

発 赤(十ト) 200〃x1

5 35♀ 左耳漏 1週 間 7日 目 不変 黄 ブ 菌 不 変 1_

分泌物(+) 100〃 ×6

薯 f ξ 5 ` i

200・ 〃 ×1

660♂ 右耳痛 昨 日か ら 発 赤(昔) 7日 目 不変 不 変
100〃 ×5
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第6表 急 性 扁 桃 炎

症 例

N唯 令・性

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

21♂

38♂

30♂

26♀

22♀

18♂

38♀

52♀

16♂

14♂

主 訴

咽 頭 痛

咽 頭 痛

咽 頭 痛

咽 頭 痛

咽 頭 痛
発 熱38。C

咽 頭 痛

咽 頭 痛

咽 頭 痛
発 熱

咽 頭 痛

咽 頭 痛

発病期間

2日

昨 日か ら

3日

昨 日か ら

3N

3日

昨 日か ら

昨 日か ら

昨 日か ら

2日

初 診 時

扁桃所見

発赤(昔)

発赤(井)

発赤(朴)

発赤(朴)
白苔(+)

発 赤(昔)

発赤(昔)

発赤(升)

白苔(+)
発赤(升)

発赤(静)

発赤(暑)
白苔(+)

治 療

200mgx1日

100〃 ×3日

200〃 ×1

100〃x2

200〃 ×1

100〃 ×5

200〃 ×1

100〃 ×2

200〃 ×1

100〃 ×5

200〃x1

100〃 ×3

200〃 ×1

100〃 ×3

200〃 ×1

100〃 ×5

200〃 ×1

100〃 ×6

200〃 ×1

100〃 ×6

経 過

5日 目 治 癒

4月 目 治 癒

3日 目 発赤(±)
5日 目 治 癒

2日 目 発 赤(±)

5日 目・ 治 癒

3日 目 痛(一)

5日 目 発 赤(一)

翌 日 痛(一)
4日 圏 治 癒

4日 目 治 癒

検 出 菌

黄 ブ 菌

溶 連 菌

黄 ブ 菌

黄 ブ 菌

黄 ブ 菌

表皮 ブ菌

黄 ブ 菌

5日 目 白 苔(一)

7日 目 治 癒 肺炎双球菌

7日 目 治 癒

4日 目 白苔(一)

7日 目 治 癒

黄 ブ 菌

黄 ブ 菌

効 果

著 効

著 効

著 効

著 効

著 効

著 効

著 効

有 効

有 効

有 効

副作用

第7表 耳 痴

症 例

N唯 令 ・{1li

1

2

3

4

5

10♂

18♀

17♀

28♂

15♂

主 訴

右 耳 痛

右 耳 痴

左 耳 痛
耳 漏

右 耳 痛

左 耳 痛

発病期間

1週 間

3日

4日

5日

5日

初診時所見

外耳道
腫 脹(+).

外耳 道
腫 脹(+)
分泌物(+)

外耳 道
発赤 ・腫脹(+)
分泌物(+)

外耳道,
腫 脹(什)
分泌物(什)

ヘ
ノ
ヘ
ノ

升

+

く

ノヒ

道

脹

物

耳

泌

外

腫

分

治 療

100mg×3日

200〃 ×1

100〃 ×6

200..×1

100〃 ×7

200〃 ×1

100〃 ×7

200〃 ×1

100〃 ×11

経 過

2日 目 耳 痛(一)
4日 目 治 癒

3日 目 耳 痛(一)

7日 日 治 癒

5日 目 分 泌 物

(一)
8日 目 治 癒

5日 目 分泌物

(一)
8日 目 腫脹再発

7日 匿 分 泌 物

(一)
12日 目 治 癒

検出菌

黄ブ菌

黄ブ菌

黄ブ菌

黄 ブ菌

効 果

著 効

有 効

有 効

軽 快

軽 快

副作用

鼻 痴

1 67♂ 右 鼻 痛 2週 間 右鼻前庭
腫 脹(井)

200mg×1

100〃 ×8

3日 目 腫 脹(±)

10日 目 治 癒 有 効
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第8表 総合治療成績

訳
急性化膿性中耳炎

急 性 扁 桃 炎

耳 痴

鼻 痴

計
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効
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フ
弓
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凸
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効

ウ
θ

O
J

9
臼

¶
義

98

77.3%

軽
快

1

2

3

不
変

2

2

計

6

10

5

1

22

す ごと くで,異 常値を示 した ものはなかつた。

V.総 括な らびに考案

Du(rc}ERら が1948年Chlortetracyclineを 発見 して以

来,Tetracyclineを 母核 とす る種 々のTC系 抗生物質 が

発 見,・合成 されて来たが,最 近 は更 に血 中あ るいは臓器

内への移行度 が高 く,し か も抗菌 力が優 れて,少 量投与

で 充分 な臨床 効果が得 られ るTC系 新抗 生物質 の開発が

すす め られて お り,1963年Methacyclineが,こ れ らの

条 件を充 たす薬 剤 として報告 され た。 当科領域 において

も岩沢氏,日 根氏 らが,Methacyclineの 臨床 効果につ

い て検討 して,こ れ らの優れ た点 について確認 してい る

が,今 回,Pfizer研 究所 において,更 に新たに合成 され

たDoxycycline(Vibramycin)はMethacyclineの 誘導

体 であ り,前 述 のMethacyclineの 特徴 を更 に増強 した

性質を もつ とされて いる。

我 々の行 なつた基 礎的実験で も,血 中濃度 は成人1回

200mg経 口投与,3例 平均で7時 間後 に2.5mcglmlの

ee・一クを認 め,以 後 漸減す るが24時 間後に もなお平均

O.9mcglm1の 血 中濃 度の持続が み られ,か つ 当科領域

病巣 分離菌,な かん ず く,グ ラム陽性球 菌 の 多 く が≦

o.39mcg/m1で 発育 を阻止 される ことか らみて,1日

100～200mgの 投与 で充分 な臨床 効果 をあ げ得 る ことが

予測 されたが,実 際 に 臨床 応用 した結果 で も77.3%の

治効率 で,こ とにグ ラム陽性 球菌急性感染症 に は優れ た

成績 が期待出来 ることを 知つた。ま た急牲 扁桃炎症 例で

は全例 に著効あ るシ・は有効 の成績を得 たが,扁 桃組織 内

濃度 は投与4時 間後の3例6側 平 均でO・7mcg19を 示

し,扁 桃 の急性 感染症 め起炎菌 と して しば しば検 出され

るStroptococcus,Staphylococcus,1)iplococcntsな どに

対す る本剤 のMICか ら考え て,か よ うな 優 れた臨床効

果 が得 られる ことも肯 かれ た。また,DOTCは 他 のTC

系抗生物質 と同様,Coagulase陽 性 ブ菌に対 してTCと

ほぼ完全な交叉耐性を呈 するが,前 述の ごと く,TCに 比

しDOTCが2～3稀 釈段 階低 い濃 度で発育を 阻止す る

傾 向を認め,TCを 逡 かに しの ぐ抗 菌力の増強 が うかが

われた。

われわれの臨床例 では食 後 内服 を励行せ しめたためか

胃腸障害 などの副作用 もな く,ま た肝 機能障害 な どを来

た した ものもなかつ た。 しか し,TC系 抗生物質 に共通

な副作用 と して 胃腸 障害や光線過 敏症 な どを呈 する こと

も考え られ るので,投 与に 当つて は,い ちお うこれ らの

点に注意を払 う必要 が あろう。

第9表DOTC投 与前後の肝機能および血清電解質

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

症

例

18♀

15♂

52♀

67♂

28♂

26♀

16♂

22♀

投 与量 および投与 日数

188穆9菱き舅}態。。mg

l81二 菱胡 ・3・・〃

呈88二ζ1吾1二}800〃

蓋}88ヱ菱§ニニ}1000〃

188ヱ 菱粉9・ ・〃

18畷 影}7・ ・〃

呈88駁 畠}8・ ・〃

188Kgz}7・ ・〃

肝 機 能

SGOT
(u)

s器T肱 も

前國 前

26

8

21

25

,20

16

31

28

22

12

30

22

17

10

13

20

14.9

21

25

28

18

21

16

後

20

10

18

19

12

22

15

21

訓 後
7。5

5.8

8。2

7.2

6.3

5,7

7.8

8.0

7。3

8。8

8.5

8.1

7.1

6.8

7.2

9.1

血 清 電 解 質

(NamEq/1)!画1)}(晶1)1(m島1)

司 後

138

146

141

136

140

138

140

135

142

140

142

138

138

141

137

138

前圓 前降 陣

3.8

3.5

4.1

3.8

3.6

4.0

4。2

3.9

3.6

3.7

4.0

3。7

3.5

3,9

4.0

3.8

98

103

101

100

98

102

105

101

101

105

101

102

102

99

102

98

4.9

5.0

4,5

4.7

5.2

.5.0

4.8

4.4

後

5.2

5.1

4,8

4.5

4.9

5,0

5。3

4.8
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VI.む す ぴ

TC系 新 抗 生 物 質Doxycycline(Vibramycin)1こ っ い
ミ

て血 中濃度,扁 桃 組織内濃度,病 巣分離 菌の最小 発育 阻

止濃 度な ど,基 礎 的事項 を検討 す るとともに,耳 鼻 咽喉

科 領域 の数種 急性 感染症 に臨床応用 し,次 のごとき結論

を 得た。

1.健 常成人3例 について,200mg1回 経 口 投与時

の血 中濃度を経時 的に測 定 し,7時 間後 に 平 均 で2.5

mcg/m!の ピー クを認めた。また血 中濃度の持続が長 く,

24時 間後で もO.9mcg/m1の 平均測定値を得 た。

2・ 投与4時 間後 の扁桃組織 内濃度 は3例6側 平均で

O.7mcg/gを 示 した。

3.耳 鼻咽喉 科 領 域 の感 染 症 病 巣 分 離 菌 に お け る

DOTCの 感 受 姓 は,Staphyloceccus,StrePtececcus,

DiPlococcusな どの グラム陽性球菌で は ≦o,39mcglml

のMICを 示す ものが多 く,グ ラム陰性桿菌 ではE.celi

1株 が3・12mcg/mlで あつた他 はす べ て 高 度耐性 を示

1した。

4.Coagulase陽 性 ブ菌24株 につい て,DOTCとTC

と はほぽ完全な交叉耐性を有す る ことを観 察 し た が,

TCに 比 しDOTCが2～3段 階低 い稀釈濃度で 発育を

阻止す る傾 向を みた。

5.耳 鼻咽喉科領域 の急牲感染症22例 に臨床応用 し,

著効,有 効を合せて の治効率77.3%を 得 た。

6・ 副 作用 は認むべ きもの はな く,比 較 的安全性 の高

い薬剤 と考え られた。

以上 の ごとき成績 か らして,従 来 のTC系 抗生物質に

比 し,少量で高 い血 中濃 度の持続が得 られ,か つ充分 な抗

菌作用を顕わ す点 で一歩前 進 した新抗生物質 と考え る。

本論文 の要 旨は 第16何 日本化学療法学会総会(昭 和

43年5月10日)に おいて発 表 した。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON DOXYCYCLINE 

       IN  OTO-RHINO-LARYNGOLOGIC FIELD

TERUO TAKASU,  SHUNKICHI BABA,  ATSUSHI MAMIYA, 

 NOBORU KONDO & JUN HONDO 

       Department of  Oto-rhino-laryngology, 

     Nagoya City University Medical School 

 (Director  : Prof. TERUO  TAKASU)

  From the laboratory and clinical studies on doxycycline, a new antibiotic belonging to the series of 

tetracyclines, the following results were obtained. 

 1. Single oral doses of 200 mg of the drug produced the serum peak at 7 hours. Its avearge level 
 was 2.5  mcgml in 3 adults. 

 Serum concentration fell then gradually, but it was still 0.9 mcg/ml at 24 hours after administration 
 of the drug. 

  2. Tissue concentrations of doxycycline in  tonsils were measured. An average tissue level of 0.7 

mcg/g was obtained at 4 hours after oral administration of 200 mg. 

 3. The sensitivity of 37 strains, isolated from the pathological materials in our clinic, to  doxycy-

cline was measured by plate dilution method. Seventy-one per cent of gram positive cocci including 
staphylococci, streptococci and diplococci, were inhibited to grow by the presence of  0.78 mcg/ml 

or less. Gram negative bacilli were highly resistant to this antibiotic except a strain of E.  coil which
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was sensitive to  3.12  mcgirni. Doxycycline was found to have almost complete cross resistance with 

tetracycline in 24 strains of coagulase-positive Staphylococcus aureus, but doxycycline was more active 

against these strains than tetracycline. 

 4. Doxycycline was clinically used to 22 cases of ear, nose and throat  infections and it was  effec-

tive in 77.3% of them. 

 5. No side effect was observed in all cases.




