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し得た症 例では,そ の減少な いしは消失を綜合 し,著 効,

有効,無 効 お よび不明 とした。

成績:気 管 支肺炎5例 の うち,著 効1例,有 効3例,

不 明1例,腎 孟腎炎3例 中,有 効2例,無 効1例,胆 の

う炎3例 中,有 効,無 効お よび不 明それぞれ1例 ずつ,

化膿性 気管支炎(気 管支拡張 症)1例 は有効(薬 剤中止

後 再発)で あつ た。 尿中にTC耐 性 の大腸菌3.7×107/

mlを 検 出 した症例(58才,女)にDOTCが 有効 であ

つ た1例 を経験 した。

副作用 として,嘔 気,嘔 吐,頭 痛が少数例にみ られ た。

結び。 向後 例数 を重ね,検 討の価値あ る薬剤 と思 われ

る。

(51)Doxycyclineのi基 礎的並びに臨床

的研究

木下康民 。山作房之輔 ・鈴木啓元

土田 亮 ・渡 部 信 ・武田 元

新潟大学木下内科

(誌 上 発 表)

1.抗 菌 力 試 験:各 種 細 菌 に対 す る 抗 菌 力 をHeart

infusion寒 天平 板 稀 釈法 に よ りTCと 比 較 し た 。 黄 色

ブ ドウ球 菌(15株)はTCよ り1～2段 階 低 濃 度 で 発 育

阻 止 した 。 グ ラ ム陰 性 菌 の 中Sh.sonnei(5株),E.celi

(10株)は 黄 色 ブ菌 と同様 で あ つ た が,他 の 菌 種 では

MIC100mcg/m1以 上 の 高 度 耐 性 株 はTCと 同 じも の

もあ り,Klebsiella,Hafnia,Pr.mirabilis,Morganella,

Salm・ParatvPhiの 中 に は 逆 にMICがTCよ り1段 高

い 株 もみ られ た 。Pseudomo"asに 対 す るMICはTC

と全 く同 じで あ つ た 。

2・ 悲 虫 病Rickettsia接 種 マ ウス に対 す る延 命 効 果:

R.orientalis加 藤 株 腹 腔 内 接種 マ ウス1群10匹 に ,接

種 後5日 目か ら4日 間経 口投 与 し,DMCTと 比 較 した 。

DOTC5mg/day群 は 全 例,o.5mg/dayg¥は6匹,o.05

mglday群 は1匹 が そ れ ぞ れ30日 間 生 存 した が ,DMcT

群 は5mg/day群 の8匹 が30日 間 生 存 した 外,o.5mgl

day群,o・05mg/day群 は16日 目 まで に 全 例 死 亡 し,無

治 療 対 照 群 と大 差 な い成 績 で あ つ た 。 す な わ ち,DOTC

の 抗Rickettsia作 用 はDMCTの 数 倍強 力 で あ つ た 。

3・ 吸 収 ・排 泄:B・subtilisPCI219株 を 検 定 菌 とす

るCup法 に よ り測 定 した200mg1回 内 服 時 の 血 中 濃

度 は 腎 機 能 正 常 例3例,高 度 障 警 例3例 の 平 均 値 で は 正

常 例 の ピー クは3時 間 後 で2・02mcg/ml,高 度 障 害 例 は

4時 間 後 で2・71mcg/m1で あつ た が,半 減 期 は 正 常 例

11・43時 間,高 度 障 害 例11・96時 間 で ほ ぼ 等 しか つ た 。

腎 機 能 正 常 例3例 にMg'卿 を 含 むBistocain,Metha・

phyllinを 併 用 した際の血中濃度 ピー クは3時 間後0.3

mcg/mlで 低値を示 し,大 量 の金属 イオ ンを含む薬剤と

の併用は好 まし くない と思われた。24時 間後 ま で の尿

中排泄は腎機能正常 例では71mg,高 度障害 例では7mgr

であつた。

4臨 床的検討:DOTCの 投与法は全例 初 日200mg.

2日 目以後100mgを 用 いた。悲 虫病患者1名 は第5病

日か ら7日 間服用 し,内 服2日 目か ら下熱,円 滑に治癒

し,治 療終 了後 も再 発をみなかつ た。細 菌性肺炎は6働

に0・8～2・9gを 用 いて 全例有効,気 管 支拡張症3例ek.

0.7～2.1gを 用いて2例 有効,1例 やや有効,気 管支炎J、

扁桃腺 炎3例 は0.4～1.19を 用いて 全例有効,急 性並

びに慢 性腎孟腎炎の各1例 はO.99を 用 いて それぞれや

や有効であつた。

副作用:臨 床例15例 中4例 が空腹時服用に よ り嘔気,

あ るいは嘔吐を呈 したが食 後投与に変更 して服薬を続行

し得た。血中濃度測定 のため腎不全患者に空腹時に200

mgを 服用 させた際 には約半数 に嘔吐が認 められ,空 腹

時服用の際 の胃刺 激症状は従来 のTC剤 よ り高 率 に認

め られた。

(52)Doxycyclineに 関す る基礎 的檎 詩

清本喜八郎 。国 井 乙 彦

東京大学吉利内科

(誌 上 発 表)

新 抗 生 剤DOTCに つ い て 基 礎 的 検 討 を お こなつ た成

績 に つ い て 報 告 す る 。

1)抗 菌 力

感 染 症 検 体 か ら分 離 せ るStaPkylococcusaureus20株,

StaPhylococcusepidermidisg株,Enterococeus11株)・

E.coli20株,Klebsiella10株,PseudomonasIO株 に

っ い て,DOTCの 抗 菌 力 をTCの 抗 菌 力 と平 行 し て 灘

定 した 。 測 定 は 平 板 稀 釈 法 に て,培 地 はHI寒 天(pff

7.0),接 種 菌 量 は108で あ つ た 。StaPhylocoecusに 対 し

て は,DOTCの 抗 菌 力 はTCの 抗 菌 力 に比 し,2～8倍

くらい 強 力 で あ つ た 。

そ の 他Enteroceccus,E.coli,Klebsiella,Pseudemenas

に 対 す る抗 菌 力 はTCと ほ ぼ 同 じで あ つ た 。

2)吸 収 ・排 泄

DOTCの 体 液 内濃 度 に 用 い る培 地 は,培 地pH6.Oの

も の の ほ うがpH7.0の もの よ り感 度 が す ぐれ て い るσ

し か しpH7・0の もの で もO.4mcgfmlま で は 測定 可

能 で あ つ た 。

標 準 曲 線 をB・subtitisPCI219を 用 い,カ ヅ プ法 で

pH7.0の1/15M燐 酸 緩 衝 液 を 用 いて,ひ い た 場 合 とr
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pH4.0の 緩衝液にて血清を4倍 に稀釈 した ものを用 い

た場合では,後 者のほ うが阻 止円が大 きくでた。一 般に

測定法に用いる培 地 はpH7.0,標 準曲線 は1/15Mの

pH7.0燐 酸緩衝液にて測定 して よい と思われ る。

上述の方法 で溶連 菌COOK株 を用 いての重 層法 と,B.

subtilisPCI219を 用 いてのカップ法 との間に は,測 定

値では大 きな差はみ られ なかつた。

溶連菌COOK株 を用いて の重 層法で,血 中濃度を測

定 した成績では,最 高濃度は2時 間で2mcglml,24時

間で も測定可能(0.4mcg/ml)で あつた。

臓器 内濃度を,ラ ・ッ トにDOTC,TC100mg/kg経 口

投与 し測定 した。

DoTCは,腎,肝 にて,高 濃度 にみ とめられ,こ の値

はTCに 比 し5～7倍 の高値を しめ した。

胆汁内濃度 も血中濃度に比 し,高 濃度に認 められた。

以上,DOTCはTCに 比 してStaPhylococcusに 対

して,強 力 な抗菌力 をもち,ま た血中濃度,臓 器内濃度

ともにす ぐれた成績がえ られた。

(53)Doxycycline(Vibramycin)の 基

礎的研究及 び臨床使用経験

福島孝吉 ・伊 藤 章 ・長谷川英之

栗原牧夫 ・多羅尾翻郎

横浜市大第一内科

(誌 上 発 表)

肺化膿症及び気管 支拡張症 の気管 内注 入に際 し(採 取

された気管疾 分離好気性菌16株(α 連鎖球菌2株,双 球

菌3株,黄 色ブ菌1株,G(一)桿 菌10株)及 び嫌気性

菌10株(球 菌4株,桿 菌6株),胆 の う炎,胆 石症の摘

出胆の う胆汁分離嫌気性菌8株(球 菌1株,桿 菌7株),

及び発熱患者 の血液中 よ りの分離嫌気性桿菌6株,各 種

臨床材料分離 コアグラーゼ陽性ブ ドウ球菌39株 及び大

腸菌19株 につ き,DOTCに 対す るMICを 好気性菌は

平板稀釈法に よ り,嫌 気性菌は,VL-broth十Agarを 用

いる平板稀釈法でStee1・-Wo。1法 に よ り48時 間後判定

にて測定 し,TC,DMC-TCに 対す るMICと 比較 した。

気管疾分離好気性球菌ではDOTCはTCよ り1～2段

階MIC値 が低 いほ うに寄 つ てお り,DMC-TCと ほぼ

同等の抗菌力を示 した。ブ ドウ球菌39株 につ いては ,

DoTCはo・39～1.56mcg/m1及 び25～50mcg/mlに

2つ の山を有 し,DMC-TCと 同等 であるがTCと くら

べ ると1～2段 階・MIC値 が低 いほ うに寄つ ている。気管

疾分離 グラム陰性桿 菌では各TC製 剤間 にMIC値 で殆

ん ど差はみられないが,病 巣分離大腸 菌19株 ではDOTC

に対 し0・78～6.25mcg/m1及 び25mcg/m1以 上 の2

グルー プに分れDMC-TC,TCも 同 様 傾 向 を示 し,各

TC製 剤 内に一部交叉耐性が認め られ る。

嫌 気 性 菌 では,球 菌,桿 菌 ともDOTCはTCよ り

MIC値 が低いほ うに寄 る傾 向がみ られた。

入院 中の内科的感 染症10例,外 来3例,計13例 に

Vibramycin(Doxycycline)を 初 日200mg ,2日 目よ

り100mgず つ 使 用 した。使用 期間 は最低2日,最 長

63日 間に及んだが,副 作用は1例 に嘔 気がみら れ た だ

けで特に認め られず,著 効3例,有 効4例,一 時有 効で

以後無効 となつた もの4例,無 効2例 で,53.8%の 有 効

率であつた。

疾患 別には,呼 吸器感染症7例 中2例(28.6%),尿 路

感染症3例 中2例(66・7%)に 有効で,起 因菌 のTC感

受性 と割合 よ く一致 してい る。

検 出菌は,腎 孟炎例2例 よ りE.coliを,1例 よ り

Micrococcusを 検出 し,肺 化膿症 よ りE.coliを ,気

管支肺炎 よ りStaPhyloeoecusaureus,気 管 支拡 張症 よ

りPseudomonasaeruginosaを 検 出したが,そ の他7例

よ りは菌は検出 されなかつた。大腸菌 を検 出 した腎孟 炎

例で本剤使用に よ り菌陰性化をみたが,中 止に よ り再 び

菌 陽性 をみた症例が1例 あ り,デ ィス クではTCに 僻

の好感 受性 であつたのが(一)に 変つた点か ら考 えて,

100mg投 与は不十分 であつたために 耐性 化 したのでは

なか ろ うか と考 えられ る症 例が あつた。

(54)Doxycyclineの 基礎的臨躰的 研究

大久保 滉 ・藤 本 安 男

岡 本 緩 子 ・束 田 二 郎

関西医科大学第1内 科

(誌 上 発 表〉

1.Doxycyclineに 対 す る 試験 管 内 感 受 性

病 的 材 料 よ り分 離 した 菌 に つ い て,日 本 化 学 療 法 学 会

試 案 に よ る寒 天 平 板 稀 釈 法 に よ りDoxycycline及 び

Tetracyclineに 対 す るMICを 測 定 し比 較 した 。

(1)黄 色 ブ ドウ球 菌(15株)

DoxycyclineとTCのMICの 等 し い もの が 約1/3,

そ の 他 は2～3段 階Doxycyclineの ほ うが 低 値 であ る。

(2)表 皮 ブ ドウ球 菌(10株>

8株 はDoxycyclineの ほ うがMICが 低 い。

(3)大 腸 菌(23株)

半 数 以上 に於 い て,Doxycyclineに 対 す る感 受 性 が 高

い0

2.血 中 濃 度 並 びに 尿 中 回収 率

健 康 成 人 に200mgを1回 投 与 し た時,ピ ー クは2～

3時 間 目で1.35mcg/ml,6時 で1.1mcg/ml,12時 で
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1mcg/ml,49時 でo.3mcg/m1で あ る。尿 中に は48

時 間で59%を 回収す る。食 前投与は食後投与 よ り血 中

濃 度の ピー クに達す るのが 早いが,両 者間に 吸収率に差

は ない。 ピー クの高 さも差 がない。

3、 臓器 内濃度(ラ ッ ト)

ラッ トに20mg/kgを 経 口投与 した時,1時,2時,

6時 に各臓器 内濃 度をみ るに,腎,肝 〉肺,脾,筋 肉〉

血 液 〉脳 の順 であ り,同 方法 で同量投与 したTCと 比較

す ると,Doxycyclineの ほ うが5～10倍 高濃度 であ る。

4.胆 汁 内排泄(家 兎)

家兎にDoxycyclineを25mg/kg静 注 し,約3時 間

にわた り,血 中並 びに胆汁中濃度を測定 した 。胆汁中濃

度は血中濃度 より高いが,そ の回収率 はO.5%oで 多 くは

ない。

5.臨 床 使用成績

原発性非定型肺炎1例,膀 胱 炎 ユ例(胃 癌 に合併),腎

孟腎炎(再 生不 良性 貧血,腎 石に合併)1例 にDoxycy-

clineを 使用 し,す べ てに副作用な く有効 であつ た。

(55)Doxycyclineに 関す る基 礎的並び

に臨床的研究

前田克孝 ・後藤 晋 ・州上保雄

昭和大学川上内科

(誌 上 発 表)

Doxycyclineは メ タサ イ ク リ ンよ り合 成 され た新 抗 生

物 質 で あ るが,我 々は 今 回 本 剤 の血 中 濃 度,尿 中濃 度 に

っ い て塩 酸 テ トラサ イ ク リン とcrrSS-everに て比 較 し,

ま た 気 管支 喘 息 に慢 性 気 管 支 炎,咽 頭 炎 等 を合 併 した 症

例17例 に 本 剤 を 初 回200mg以 後100mg7日 間 投 与

し,臨 床効 果 の 判定 を 試 み た 。

1)血 中及 び 尿 中 濃 度 の 測 定

成 人 男子3名 に,Doxycycline100mg及 び塩 酸 テ ト

ラサ イ ク リン100mgを 投 与 し,投 与 後30分,3時 聞,

12時 間,24時 聞 の血 清 及 び 投 与 後3時 間,12時 間,24

時 間 の蓄 尿 を 材料 と して 濃 度 を 測 定 した 。 検 定 菌 に は 溶

連 菌COOK株 を使 用 し,鳥 居 ・川 上 法 に 準 じ て 行 なつ

た 。 値 は3例 の平 均 値 で示 した 。 そ の 結 果Doxycycline

に つ い て は,30分omcg/m1,3時 間1・omcglml,12

時 間 で はo.7mcg/m1,24時 間 で はo・3mcg/mlで,塩

酸 テ トラサ イ ク リ ンに関 して は,そ れ ぞ れOmcg/m1,

o.92mcg/ml,o.54mcg/m1,0・096mcg/m1の 成 績 で あ

つ た。 尿 中 濃 度 で はDoxycyclineは,3時 間 蓄 尿 で

166.4mcg,12時 間 蓄 尿 で2,911mc9,24時 間 蓄 尿 で

7,214mcgと な り,総 排 泄 量 は9091・4mcg/24hで

9.09%を 示 し た 。 また 塩 酸 テ トラ サ イ ク リン で は そ れ

それ473mcg,3,617mcg,9,722mcgを 示 し,総 排泄

量13,812mcgで,9.09%を 示 した。以 上 の 結果 より

Doxycyclineは 塩酸Tetracyclineと 比較 して血中濃度

の維 持 とい う点 で有利 であ ると思われ る。

2>臨 床成績

投与例17例 中,症 状 消失 し,検 査所見 の上 で も改善

の認め られた著効例は5例,症 状の改善,検 査所見 の改

善 された有効例は7例 やや症状の改善が認 められ たが,

起炎 菌が未だ消失 しない,や や有効例が2例,全 然変化

ないか,も し くは増悪 した無効例が3例 認 められ た。有

効 であつた症例を合わせ る と82%に 達 し,か な り良妊

な成績 で あ つた。副作用 としては,17例 中3例 に軽度

の胃腸 障害を認めた。起炎菌 では有効 であつた14例 中

12例 が,肺 炎双球菌,黄 ブ菌,溶 連菌等 のグ ラム陽性菌で

あ り,無効であつた3例 はすべてKlebsiella,Neisseria,

HemoPhilUS等 のグ ラム陰性菌 であつ た ことか ら本剤は

グラム陽性菌 に特に効果があ る と思 われ る。投与量の点

では,我 ダの症 例の ように比較的軽 い症例では1日1回

100mgの 投与 で充分 の効果 が得 られ る と思われる。

(56)Doxycyclineに 関 す る 検 討

北 本 治 ・深 谷 一 太 ・友 利 玄 一

東大医科研内科

(誌 上 発 表)

TCの 新誘導体Doxycycline(DOTC)に つ いて,2,

3の 検討を行ない,次 の成績をえた。

1・ 感受性測定

黄色ブ ドウ球菌 のDOTC}こ 対す る感受性 を,肉 水寒

天平板を用い,ブ イヨ ン1夜 培 養原液1白 金耳塗抹法に

て測定 した ところ,多 くの株がo.1mcglmlな い しそれ

以下のMIC値 を示 した。TC・DMCTと の 比 較 で は,

これ らに対 し50・v100mcg/ml以 上 のMIC値 を示す株

も,DOTCに 対 してo.8～25mcg/mlと かな りす ぐれ

たMIC値 を示 した。種 々のグラム 陰 性 桿 菌 の比 較 で

は,TCよ りい くぶ んよい もの もあつ た が,ほ とん ど差

をみ とめなかつた。

2,標 準曲線の作製

ブ ドウ球菌209Pを 試験菌 とす る重層 法 に よ り,薬

剤 をpH7.2燐 酸 緩衝液 で稀釈す る ことに よ り標準 曲線

を作製す るfと,O.1～100mcglm1に おいて 測 定 可能 で

あつ た。

3.赤 血 球吸着 ・蛋 白結合 ・金 属イオ ンに よる影響

赤血球吸着 性は大 き く,セ ロフ ァン嚢透析に よる血清

蛋 白結 合率は55%で あつた。 またCaC12,MgSOi溶 液

に よる力価 の減少を うけ ることが,従 来のTC誘 導体の
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いずれ よ りも少なかつた。

4.吸 収 ・泄排 ・臓器 内濃度

家兎に10mg/kg経 口投与 時の血 中濃度は,耳 時 間後

に ピー ク値が あ り,平 均値 はo.5mcg/m1で あつ た。尿

中排泄は一・定 の傾 向をみ とめえなかつた。臓器 内濃度 で

は ピー ク値は腎,肝,肺,脾 の順 であつた。

ラッ トに10mg/kg経 口投与時 の 臓器内濃度は,肝,

腎,肺,脾,心 の順で,マ ウスに同量投与時のそれは腎,

肺,肝,心,脾 の順であ り,腎,肺,肝 では血中濃度を

上廻わ る値をえた。

臓器ホモジ ネー トとの接 触に よる力価 の減少はかな り

著明で,各 臓 器 とも20～30%の 残存率 で あ つ た。 ま

たマウスにTC50mg/kg経 口投与時 の臓 器 内 濃 度 は

DOTC10mg/kg投 与時 よ り一般 にやや 高 い値 を 示 し

た。 しか しこの値 を,力価減少率を加味 して比較す ると,

ほぼ匹敵 した値 となつた。

ヒ トにDOTC初 日400mg,次 日よ り200mg投 与

時の逐 日採血に よる血中濃度は1.5～5mcg/mlで あ り,

よく維持されていた。 この さいの24時 間蓄尿に よる尿

中排泄は,だ いたい20～70%で,尿 中濃度は50～180

mcg/m1を 示 した。便中濃度は 日差をみ とめたが,30～

110mcg/9を 示 し,比 較的低値であつた。

5.臨 床成績

腸 管 感 染 症7例 に 対 し,初 日400mg分2,次 い で

200mg分2,計5日 間経 口投 与 し,サ ルモネ ラの2例

を除き,臨 床症 状の消退順調 で有効 と判断 された。

(57)内 科領域の感染症 に対す るDoxy・

cycline投 与 の経験

勝 正孝 ・藤森一平 ・小川順一

川崎市立病院内科

山田隆一郎 ・石尾典久 ・竹川茂彦

立川共済組合病院内科

(誌 上 発 表)

Doxycyc1ine(以 下DOTCと 略)は 吸収が 良好で,有

効血中濃度持続時間 も長 く,特 に1日100～200mgと

いう少量投与で極めて優れ た臨 床 効 果 を示す,新 しい

Tetracyclineと して米国で開発 された抗生 剤 で あ る。

我 々は この新 しいTCを 内科領域 の各種感染 症 に 使 用

し,些 かの知見 を得た ので報告す る。

対 象:川 崎市立病院 内科12例,立 川共済組 合病院 内

科11例,計23例 で,気 管支肺炎6例,気 管支炎2例,

慢性気管支炎1例,胆 道感染症4例,急 性腎孟腎炎3例,

急性膀胱炎2例,細 菌性赤痢1例,そ の他4例 であ る。

投与方法:原 則 として初 日200mg,以 後1日100mg

を投与 し,投 与期 間は7～33日 間であ る。

成績:効 果判定 を点数 制で判定 し得 る疾患はそれに従

がい,そ の他は従来 の方 法に従がつて判 定 す る と,23

例中有効17例,や や有効3例,無 効2例,不 明 ユ例で,

従来のTCに 優 るとも劣 らぬ成績 を得た。特に気管支肺

炎の6例 中2例 はかな り重症 であつたが,解 熱 効果,呼

吸困難,胸 痛,咳,疾,血 状 などの臨床症状 の改善 も速

やか であつ た。 しか し1例 は20日 間 の投与に も拘 わら

ず改善 を認 めず 他剤 に変更 した。大腸菌に よる尿路感染

症 も有効で あつ たが,今 回は慢性 例が少な く,そ の意味

で今後 の検討が必要 と考 え ら れ た。 副作用は嘔気,嘔

吐,食 欲不振 を認 め,1例 は このために投与 を 中 止 し

た。 この副作用は空腹時投与 の際 に著 明であ るが,食 後

では余 り認あ られない。 なお肝硬 変症 を合併す る症 例を

含めて,使 用症例中に肝機能の異常 を示 した症例は認め

られなかつた。

大腸菌 ・緑膿菌に対す るMIC:大 腸菌15株,緑 膿菌

6株 について平板稀 釈法に よ り従来のTCとDOTCと

のMICを 比 較 す る と,緑 膿菌6株 は両者 ともに50～

100mcg/m1のMICを 示すが,大 腸 菌 ではDoTCは

従来 のTCに 比 して1～3段 階 優れ たMICを 示 した。

病原 ブ菌に対 するMIC:病 巣 分離 コア グラーゼ 陽性

ブ菌58株 につ いて従来 のTCと 比較す ると,大 腸菌 と

同様に従来 のTCに 比 してMICは 低 い 濃 度を示 し,

TCloomcg/m1のMICの もので も,DoTCで は6.25

～25,0mcg/mlのMICを 示す ものが 多 く,こ の傾向は

TCに 対す るMICの 高い ものほ ど顕著 な傾 向を認めた。

結語:以 上の成績 よ り本 剤 は1日100～200mgと い

う極めて少量 の投与量に も拘わ らず,臨 床的には 従来 の

TCに 匹敵 する効果 を示 し,副 作 用 も空腹時投与 を避け

るならば少数 例に胃腸 障害を認め るに過 ぎず,更 にまた

細菌学的 に も大 腸菌並 びに病原ブ菌に対 して従来 のTC

よ りも優れたMICを 示す点 を考 え併せ ると,今 後TC

投与 の適応症 にはDOTCを 先づ用 いるべ きもの と思わ

れ る。 今後 引き続 き慢性感 染症 に対 す る臨床効果の検討

が必要 と考 えられ る。

て58)Doxycyclineの 使 用 経 験

中川圭一一・可部順三郎 ・庄司文久

東京共済病院内科

横 沢 光 博

同検査科

(誌 上 発 表)

新 しいTC誘 導 体 α一6-Deoxyoxytetracycline(DOTC

と略)を 臨 床 的 に 使 用 し,若 干 の 基 礎 的 検 討 を も加 え た
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の で報 告する。

1.コ アグ ラーゼ陽性 ブ菌 お よ び 大 腸 菌 に 対 す る

DOTCの 感受性

病巣 由来の コアグラーゼ陽性ブ菌50株 に対 す るDOTC

の感受性 はTCよ りす ぐれ,TCloomcg/m1以 上 の耐

性菌 に対 しては1/8～1/6低 いMICを 示 し,TCに 対 す

るMIC1.6mcg/m1以 下の もの に 対 して は1/2低 い

MICを 示 した。 またPCG,EM,LCM,KM対 す る高度耐

性 菌に対 して もDOTCは4～8倍 強い抗菌 力を示 した。

病巣 由来 の大腸菌50株 に対 してはDOTCはTCよ

りややす ぐれ たMICを 示 した。

2.DOTC投 与時 の血 中濃 度

5例 の患者に100mg内 服 後の血中濃 度を1,2,3,

6,12,24時 間 において測定 した。そ のPeakは1～6

時 間で1.74～8.5mcg/m1を 示 し,24時 間に お いて も

1例 を除きo.78～4.05mcg/mlの 比較 的高濃度を 示 し

た。8.5mcg/miの 高濃度 を示 した1例 は100m9ず つ

12時 間毎に投与 し10日 日に測定 した もので蓄積作用が

あつた もの と思われ る。 また1例 において100mg投 与

後15時 間にお いて胆汁 内濃度を測定 したが,O.95mcg/

mlを 示 した。

3.臨 床成績

慢性気管支炎4例(2例 は気 管支喘息を合併),気 管 支

喘息1例,急 性肺炎1例,急 性胆 の う炎2例,急 性腎孟

腎炎1例,慢 性腎孟腎炎1例 の計10例 に使 用 し,6例

に有 効,無 効4例 の結果を えた。無効 例は慢性 気管 支炎

2例,慢 性 腎孟腎炎,急 性胆の う炎 の各1例 であつた。

投 与量 は1日200mg5例,1日100mg5例 で,い

ずれ も100m・9ず つ12～24時 間 毎に投与 し,投 与期間

は6～20日 で あつ た。

副作用は全例に認 められ なかつ た。

以上 の実験成績 からDOTCは 従来 のTC製 剤に比 し

す ぐれ てお り,今 後TCの 適応症 には広 く使用 され るも

のと思 う。

(59)Doxycyclineの 基礎 な らびに臨床

研究

真下啓明 ・加藤康道 ・富沢磨須美

斎藤 玲 ・桜庭喬匠 ・松 本 義 孝

田中一志 ・松井克彦 ・小 島 愛 司

北海道大学医学部第2内 科

(誌 上 発 表)

1)黄 色 ブ ドウ球 菌に対す る抗菌 力

当科保存 の黄色 ブ菌60株 を用 い,HIAに よる乎板稀

釈 法でDoxycycline(DOTC),DMCT,お よびTCの

MICを 検 討 した 。 い ず れ の 抗 生 剤 に 対 し て も2峰 性 の

分 布 を し め す が,DoTcで はo.8mcg/mlと25～50

mcg/mlに ピJ-一・一クが あ る。 しか しDMCT,TCで は0.8

～1.6mcg/m1に1つ の ピー クが あ るが,100mcg/m1で

も阻 止 され ぬ株 が48%お よび35%あ る。 交 叉耐 性 を

correlogramで 検 討 す る と,こ れ ら3者 の 間 には いず れ

も交 叉 耐 性 が 成 立 す る。

2)吸 収,排 泄,体 内 分 布

i)測 定 法 に よ る差 を 検 討 す る た め,溶 連 菌 を用 い

る重 層 法 とB。cereusvar.mycoidesに よ る薄 層 カ ップ

法 で 測 定 す る と,両 者 の 値 は ほ ぼ 平 行 す る が,カ ップ法

の ほ うが や や 低 い 値 を しめ す 。
℃

ii)腎 障害 のない7症 例にDOTC200mg経 口投与

した場 合,血 中濃度 の ピv-一一一一・・クは4時 間 目に あ つ て 平均

2.5mcg/m1で あ る。尿中排泄量 は24時 間 で投与量の

15%で あつた。

iii)イ ヌに静注 した場 合の体内動態を しら べ ると,

血 中半減時間は7時 間 で著 る しく延長す る。腎 ク リアラ

ンスは9,2mllmin,で 胆汁か らの排 泄は著 るしくす く

ない。各減少率はKs11%,Kr3%,KbO.04%で 腎

以外の機作で除去 され る部 分が 大 きい割合を しめ る。

iv)ラ ッ トに経 口投与 した場合DOTCは 肝,腎 で高

く,DMCTで は腎 で高い。

3)血 清蛋 白結合 および金属イオ ンの影響

i)セ ロフ ァン嚢 に よる透析法 で50%e血 清に対する

DOTC,DMCT,TCの 結合率 を み る と,そ れぞれ40～

31%e,38～35%お よび30～25%eで あつた。

ii)DOTC,DMCT,TCの 各1ミ リモル お よびO.1

ミリモル溶 液 とAr",Fe",Fe"。,Ca',Mg"の 各1ミ リ

モ ル溶 液を混合 し37℃ でincubate後 の残 存力価 を測

定す る と,TC,DMCTで は と くにFeイ オ ンで対 照に

くらべ 力価 の減少がみ られたが,DOTCで は この傾 向が

す くない。

4)28例 の感染症にDOTCを 主 と して初 回200mg,

以後24時 間 ごとに100mg投 与 して効果を しらべた。

肺 炎7例,肺 化膿症3例,気 管 支炎5例,尿 路感染9例,

その他4例 であ る。呼 吸器感染例では有効11/15,軽 快

2/15,無 効2/15で,尿 路 感 染 症 で は有効6/9,軽 快

2/9,無 効1/9で あつ た。全 症 例を通 じ有効21/28,軽

快4/28,無 効3/28で あ る。副作用 と して嘔気 を 訴 え

た もの2,食 思不振を訴 えた もの2例 が あ つ た。なお

DOTC投 与例につい て肝機 能,腎 機能お よ び 血 液 所見

を しらべ たが,投 与後GPTの 軽度上 昇をみた1例 のほ

か,い ずれ も著 変がなかつた。




