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われわれは,新 しいTC系 抗生物質Doxycycline

くDOTC)に ついて唾液内移行,顎 領域化膿巣 か らの分

離 菌株および顎放線菌 由来放線菌株 の感 受性試 験,な ら

び に臨床効果 を検討 した。

1.DOTC経 口投与によ るヒ ト唾液 内濃度 について

25～30才 までの健康 男子5名 にDOTC200mgを1

t一回内服 させ
,1時 間,3時 間,6時 間,12時 間 および24

特 間後の血ヰ1濃度,耳 下 腺唾液 内 濃度お よび服用6時

澗 後の混合唾液内濃度を測定 した。耳下 腺唾液 はポ リエ

チ レンカ テ ー テ ルを耳下 腺乳頭 か ら管 内に入れて採取

し,混 合唾液 は自然 に貯留 した唾液を用 い た。DOTC

濃 度 の測定は黄色 ブ ドウ球菌FDA209P株 を用い た重

層法 によりお こなつた。

耳下腺唾液 には1時 間か ら24時 間 まで全例 に移行 が

み られた。血中濃度 は個人差 によるば らつ きがみ られ た

の に対 して,耳 下腺唾液 内濃度 には大 きなば らつ きが み

あれなかつた。平均血中濃度 は1時 間1.57mcg/ml,3
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時間2.12mcg/ml,6時 間2.19mcg/m1,12時 間1・76

mcg/mlお よび24時 間0.98mcg/mlで,平 均耳下腺 唾

液 内濃度 はそれぞれo.32mcglm1,0.63mcg/ml,o.73

mcg/ml,0.46mcg/m1お よび0.30mcg/mlで,両 者 と

も6時 間値 が最高 であつた。血中濃度 に対 する耳下腺 唾

液 内濃度 の割合 は1時 間20.38%,3時 間29.72%,6

時間33。33%,12時 間26.14%お よび24時 間30.61%

で あつた(図1)。

別 の3名 にはDOTC200mgを 内服 させ,6時 間後

の耳下腺 唾液,顎 下腺 唾液および混合唾液 内濃度を 同時

に測定 した。平均耳下腺 唾液内濃 度 は0.43mcg/m1,顎

下腺 唾液 内濃度 はo.095mcg/ml,混 合唾液内濃 度 はo.28

mcg/m!で あつた(表1.)。

2.感 受 性 試 験

a.顎 領 域化膿巣か らの分離菌株

顎領域化膿巣 よ り分離 した29株(ブ ドウ球菌20株,

レンサ球菌6株,グ ラム陽性桿 菌3株)に ついて,寒 天

平板稀釈法 によ りDOTC,TC,CPお よびPC-Gに 対

す る感受性試験を おこなった。

DOTCの 場合 は ≦0.1～6.3mcg/mlに 分布 し,う

ち14株 はO.4mcg!ml以 下 の感受性 を示 し,8株 は6.3

mcg/m1の 耐性 を示 した。TCの 場 合は ≦O.1～ ≧100

mcglm1の 広範囲 に分布 し,12株 が25mcg/ml以 上 の

耐性を示 した。CPの 場合 は ≦0.1～25mcg/m1に 分布

し,18株 は1,6mcglm1の 耐性 を,2株 が25mcglm1の

表1DOTC服 用6時 間後 の唾 液内濃 度
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表2顎 化膿巣 よ りの分 離菌29株 のDOTC,TC,

CPお よびPC・Gに 対す る感受性

表3放 線菌25株 に対す るDOTC,TC,AB・PC

お よびPC・Gの 感受性
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耐性 を示 した。TCに 対 して50mcg!m1以 上の耐性を示

した14株 は,PGGに 対 して も12.5～ ≦50u/m1に 分布

し,TCとPC-Gと の間には交 叉耐性がみ られ たが,

DOTCに 対 しては3.2～6.3mcg/mlに 分布 していた。

この14株 はブ ドウ球菌 と同定 された。 レンサ球菌 と同

定 された6株 およびグ ラム陽性桿 菌3株 はDOTCに 対

して く0.2～3.2incg/mlの 感受性 を示 し,他 の3剤 に

対 して も高度耐性 を示 さなかつた(表2)。

b.顎 部放 線菌症由来放線菌

25株 の放線菌 について寒天 平板稀釈法 によ りDOTC,

TC,PC・Gお よびAB・PCに ついて感受性試験 をお こ

なつた。培地 は ブ ドウ糖加Brainheartinfusionagar

DOTC,TC,AB・PC:12.5～0.025mcglml

PC-G=12.5～o.025ulm1

(D1fco)を 使用 し,37。C4日 間Pyrogallolに て嫌気的

に培 養 して結果 を判定 した。
ほ

DOTCの 場合 は24株 が0.04mcg/m1以 下 の感受性

を示 し,1株 のみ3.2mcg/m1の 耐牲 を示 した。TCの 場

合 はO.1～ ≧12.5mcglmlま での広範 囲に分布 し,10株

は0.8mcg/ml以 上 の耐性を示 した。PC・Gの 場 合は25

株が0.2u/m1以 下 の低濃 度に感受性 を示 し,う ち11株

が0.025u/ml以 下 の低濃度 に感 受性を示 した。AB・PC

とPc-Gは ほぼ同様 の結果 で,6株 はo.025mcg1皿1以

下 の感 受性 を示 した。DOTCに 対 し3.2mcg/m1耐 性

であつた菌株 はTCに 対 して も12.5mcg/m1耐 性であ

つ たが,PC・Gお よびAB・PCに は交叉耐性 を示 さな

カ》つ た(表3)o
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表4化 膿性疾患治療群

病名 ㍉＼ 陣 数國 剃 鰯 中止睡 用
再 発 性 ア フ タ!

智 歯 周 囲 炎1

急 性 歯 槽 骨 炎

急 性 顎 炎i

急性顎下 リンパ節炎

化 膿 性 顎 下 腺 炎
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表5術 後感染予防群

手術名

抜 歯 術

嚢 胞 摘 出 術

骨 削 除 術

観 血 的 骨 整 復 術

上 顎 洞 根 治 手 術

顎 下 腺 摘 出 術

腫 瘍 摘 出 術

1症例数1有列 鰍 御 作用

計
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8

1
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3

1
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3

1
1
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2

1
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3.臨 床 使 用 成績

顎領域における化膿性疾 患42例 および術後感染予防

25例 にDOTCを 使用 した。 被検者 は3。8～66才 の67

例で,成 人に対 しては初 日200mg,翌 日か らは100mg

を1日1回 内服 させ,小 児 に対 しては年令 に応 じ減 量 し

て用いた。

化膿性疾 患42例 の成績 は表4の よ うで,12例 は速 や

かに症 状が改 善され,20例 は治癒経過 が短縮 され,そ れ

ぞれ著効または有効 と判定 された。8例 は無 効 と判定 さ

れ,2例 は副作用 のため1回 投与 だけで中止 した。

術後感染予防25例 の成績 は表5の よ うで,全 例が化

膿す ることな く手 術創が治癒 したので有効 と 判 定 さ れ

た。

両 群を合計 する と67例 中57例(85・1%)が 著効 また

は有 効 と判定 され,投 与 を申止 した2例 を含む10例 が無

効 と判定 された。

副作用は10例 にみ られた。 その うち10例 は軽度 の胃

症状でそのまま継続 投与 し,2例 のみが嘔吐のため使 用

を中止 した(表4,5)。

総 括

DOTCはMethaeyclineのhydrogenationに よつ

て合成 された新 しいTC系 抗生物質で,従 来 のTC系

抗生物質 よ りも黄色 ブ ドウ球 菌を含めた グラム陽性菌 に

対 する作用 が強 い1),有 効血 中濃度の持続 時間が長 く,

かつ組織 内濃度 が高 い2),薬 剤の吸収が食 事によつて影

響 され ない3),な どの利点 を もつ といわれてい る。

顎領域 の化膿巣 か ら分離 される細 菌は ブ ドウ球 菌およ

び レンサ球 菌が 多 く4)5),ブ ドウ球菌 は従来のTC系 薬

剤 およびPCに 対 して高度耐性株が 多いといわ れ て い

る6)7)8)。本研究の感受性試験 で も,20株 の うち14株 は

TCお よびPC-Gに 対 して高度 耐性 を示 したが,DOTC

に対 して は高度耐性株 はみ られ なかつ た。

放 線菌株 に関 して は多 くの症例を扱つた報告9)10)が少

ないが,本 実験で もTCお よびPC-Gに ついて はそれ

らとほぼ同様の結果を得 たが,DOTCに 対 しては耐性

株がみ られなかつた。

経 口投与 された薬剤の唾液 内への移行は顎領域の諸組

織への移 行の度合の1つ の指標 にな ると考 え られ るが,

本研究では,DOTCは 唾液 中に血 中濃度 の消長 とおお

むね並行 的に,長 時間にわた る持続 的移行 の傾 向がみ ら

れた。

以 上の実験成績 と67症 例 に対 する臨床成績 を総合 す

ると,DOTCは1日200mgの1回 投与 で,化 膿性疾

患に対 してその効果 が期 待で きると思われた。
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CLINICAL USE OF DOXYCYCLINE

 HIDEO ITO, MASAO NAGUMO & MASAZUMI MIYAZAWA 

       Second Department of Oral Surgery, 

Tokyo Medical and Dental University, Dental School 

 (Chief  :  Prof.  HIDEO  ITO 

              AKIRA TAKAHASHI 

           Department of Oral Surgery, 

        Nagoya University, Medical School

 Studies on a new tetracycline derivative, doxycycline, were conducted in regard to the distribution 

of the antibiotic into the human saliva, sensitivity to the antibiotic of the strains isolated from the 

suppurative foci of the jaw and the strains of Actinomyces isolated from actinomycosis and clinical 

effect. 
 1) To 5 normal subjects a single dose of 200 mg of doxycycline was administered and the antibiotic 

levels of the blood and especially of the parotid saliva were determined at various intervals. In both 

the peak level was observed at 6 hours after administration and the antibiotic was still present even 

after 24 hours. There was a tendency for the saliva level of doxycycline to parallel generally the 

blood level and the antibiotic was present in the blood and saliva for a long period. 

 2) The MICs of doxycycline, tetracycline and penicillin-G for 29 strains isolated from the suppurative 

foci were determined. 
 3) Doxycycline was administered to 42 cases with  suppurative lesions of the jaw and  25. postopera-

tive cases for prophylaxis of infection, and in 57 cases  (85.1%) the effect was markedly effective or 

fair. Side effects were observed in 10 cases, among which the administration was discontinued in 2 

because of vomiting. The other side effects were mild gastric symtoms, and the administration of the 

antibiotic was continued.




