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つた。 この実験で同時に血中濃度を測定 したが,全 く証

明されず,投 与量,投 与法を再検討する必 要がある と思

われ る。

臨床使用成績:

軟部組織感染症17例 にDOTC初 日200mg,以 後

100mgを3日 ない し10日 間食後1日1回 経 口投与 し,

その臨床効果 を検討 した。17例 中 有 効15例,無 効2

例,有 効率88・2%で あつた。病巣 よ り起炎菌が分離 さ

れたものは10例 ですべてStaPhylococcusauγeusで あ

り,TC感 受性 菌に よるもの8例 中7例 に 有効で,1例

は無効であつた。無効例中1例 は,TC耐 性株 に よる感

染症であ り,本 薬剤を1週 聞投与 したに もかかわ らず,

症状の改善は認め られなかつた。なお今回17例 の患者

に於いては,副 作用 は認められなかつた。

(80)外 科領 域 に 於 け るDoxycycline

の基礎的,臨 床的検〔討

柴田清人 ・加藤剛美 ・伊藤i忠夫

藤井修照 。奥田泰夫 ・鶴賀信篤

名古屋布立大学医学部第一外科

(主任:柴 田清人教授)

(誌 上 発 表)

我々はPfizer研 究所 にて メタサイ クリンか ら 合 成 さ

れた新抗生剤Vibramycin(Doxycycline)を 各種外科的

感染症に使用 し,さ らに若干の基礎的検討を行なつたの

で報告する。臨床使用成績は現在 まで主 として外科領域

に於ける表在性感染な ど25例 に使用 した。投与量はほ

とん どの症例が初回200mg,2日 目よ り100mg1日1

回の連 日投与を行ないその有効率は70.8%eと 比較的良

好な成績を収めた。病巣分離 の起炎菌 は表在 性感染が多

いためほ とん どブ菌感染であつたがその他溶連菌,大 腸

菌が2～3検 出 された。 これ らのTCに 対す る感受性 と

治療効果の関連性 をみ るとTC耐 性菌 に対 しては無 効例

がやや多いように思われ る。 しか しTC耐 性菌 で も臨床

的に有効であつた症例 も2,3み られ た。副作用 として

は悪心,嘔 吐,腹 痛 な ど消化器系症状が数例み られた。

特に食前投与の場合に多 く又小 児で常用量以上に投与 し

た場合にも認 められた。基礎的検討 と してD。xycycline

の感受性成績は ブ菌に対 してはTCに 較べてその抗菌力

は2段 階程度の増強がみ ら れ た が グラム陰性桿菌 では

TCと ほとん ど同程度の抗菌 力であつた。 血中濃度は初

回200mg1回 投与で3時 間 で3.47mcg/m1のpeak

に達 し24時 間 でも1.38mcg/m1と 有効血中濃度を維持

してい るその後100mg連 続投与にて蓄積効果はみ られ

なかつた。尿中排泄率は24時 間で平均16・5%と 比較

的良 く排 泄 され る。膿汁中移行濃度は血中濃度 と同程 度

であるが乳汁中移行濃度は血中濃度 の1/2～1/3程 度 で

あつた。その他組織内移行に就いて も若干の検討 を加 え

たので報告す る。

(81)Doxycyclineの 基礎的研究 ならび

に臨床試用成績について

北 野 福 男 ・酒 井 克 治

川 畑 徳 幸 ・中 尾 純 一

大阪市立大学医学部第2外 科学教室

(主任:白 羽弥右衛門教授)

(誌 上 発 表)

Doxycycline(以 下,DOTCと 略す)は,Tetracycline

の誘導体であ るMetacyclineか ら 合 成 され た新 ら しい

抗 菌性抗生物質であ る。

健康成 人14例 にDOTC200mgを1回 経 口投与 し

たのちの血清中濃度を,B.cereusvar、mycoidesATCC

9634株 を検定用菌 とす る薄層平板 カップ法お よび 重層

法 を もちいて測定 した ところ,こ れ ら2つ の測定法か ら

えられ た血 清中濃度値 はほぼ一致 していた。すなわち,

投与後3～4時 間 目に ピー ク値2・97mcg/ml(カ ップ法)

または3・25mcg/m1(重 層 法)が あ らわれ,以 後 しだい

に減少す るが,投 与後72時 問 目の血 中において もなお

o・07mc9/m1(カ ップ法)あ るいはo.05mcg/ml(重 層法)

のDOTCを 証明 した。

つ ぎに,DOTC200mgを1回 経 口投与 したのちさら

に24時 間毎に,100mgず つ を2回 経 口投与 してえら

れ るDOTCの 血清 中濃 度を もカ ップ法を もちいて 測定

した。 これに よ り,各 回投与後 のピーク値が しだ いに上

昇 したか ら,投 与を累ね るにつれ て,DOTCが 血液 中に

蓄積 されて くるもの と考 えられ る。

つ ぎに,DOTC200mgを1回 経 口投与 した の ち24

時間 内の尿中総排泄量は平均43.8mg(カ ップ法)あ る

いは47・5mg(重 層法)で,そ の回収率はそれぞれ21.9

%(カ ップ法)あ るいは23.8%(重 層法)で あつた。

外科的感染病 巣から分離 され た黄 ブ菌38株,大 腸菌

37株,緑 膿菌55株,変 形菌27株 お よび クレブシエ ラ

菌27株 に対す るDOTCの 抗菌 力を寒 天平板稀 釈法で

測定 した。 その結果,黄 ブ菌 のDOTC感 受性分布 をTC

のそれ と比較 した ところ,黄 ブ菌 に対 してはTCよ りも

DOTCの ほ うがす ぐれた抗菌力 を示 した。 しか し,他 の

菌株 に対す る抗菌 力には,TCと の間に大差が み られ な

いo

われわれの外科を訪れた外科的感染症32例 お よび感

染予防を 目的 とした10症 例にDOTCを 投与 した。16
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才以上 の症 例に 対 して はDOTC第1日 初回200mg,

第2日 以降 は1日1回100mgを 内服 させ,'ま た12才

以下 の症例 には,第1日 初 回DOTC4mg/kg,第2日

以降は1日1回2mg/kgを 内服 させた。

か くて,外 科 的感染症32例 におけ る臨床効果 を検 討

した ところ,32例 中27例(84.0%)が 有効,5例 が無 効

と判定 され た。起 因菌別にDOTCの 治療効果を み る と,

感染巣か ら黄 ブ菌 が検出 された16例 中15例 ではDOTC

投与後臨床症状が改善 され,か つ無効は1例 にす ぎなか

つた。大腸菌 感染症2例 に対 して もDOTCは 有効であ

つた。 しか し,ク レブ シエ ラ感染症1例 はDOTCに 反

応を示 さなかつた。感染予 防を 臼的 とした10症 例の な

かには術後感染をお こ した ものが1例 もなかつた。

DOTCの 副作用を検討す るため,DOTCを 空 腹 時に

内服 させた ところ,11例 中6例 に悪心,嘔 吐,腹 痛 な

どの消化 管障害をみ とめたので,爾 後は食後 に内服 させ

るこ とに した。す ると,食 後投与例56例 中わずか2例

に嘔気,1例 に溢乳がみ られたにす ぎない。 またDOTC

投与17例 の肝,腎 機能お よび血液像を投与前後にわた

り比較検討 したが,異 常所 見を示 した ものは1例 もなか

つ た。

(82)外 科領域におけ る ドキ シサ イク リ

ン(ビ ブ ラマ イシン)の 使用経 験

島本 学 ・石井哲也 ・横山吉宏

岸 明宏 ・横山 隆

広島大学外科学第1教 室

(主任:上 村良一教授)

(誌 上 発 表)

ファイザー研 究所 で メタサイ ク リンか ら合成 された新

しい広範 囲抗生物 質であ る ドキ シサイ ク リン(ビ ブラマ

イ シン)の 基礎 的お よび臨床 的検討を行なつたので報告

す る。

1967年 度に教室において病巣か ら分離 したCoag1.陽

性 ブ ドウ球菌89株 の ドキ シサイ ク リン感受性 はTCに

似 た3峰 性を示 したがMlco・2meg/m140%,100mcg/

m12%でTCに 較べて高い感受性 を示 した。

他 剤 と ドキ シサイ ク リンのMIC相 関係数に ついてみ

る と,PC-Gと はO・102,SMと は0.244,EMと は

0.194で あ ま り相 関はみ とめ られなかつた。 しか し,TC

とのMIC相 関係数は0・575で や や 相関を 示 したが,

TCのMIC25mcg/ml以 上 の高度 耐性株 で ドキ シサ イ

ク リンのMICが1～2濃 度段階下廻 つておる ことは,

それ が直ちに臨床上の効果 と結 びつ くか どうかは次に検

討 す るが,興 味あ る点 であ る。

ドキ シサ イク リンの血 中濃 度について3例 について検

査を行なつたが,そ の 平 均 値 を み ると,6時 間で3.8

mcg・24時 間 で も0・9m『9の 値 を保 つてお り,血 中有

効濃 度が長 く持続す るとい う成績 を得 た。

次 に胆汁内濃度につい てみ る と,8時 間 で1mcgと

最高値 とな り,24時 間 でO・3mcgと い う成 績を得た。

報告 によれば,血 中濃度 よ りか な り高 く出る とい うが,

我 々は上記 の如 き成 績であつた。

尿中排泄 についてみ ると,200mg投 与例 で,24時 聞

で89・04町9を 排泄 してお り・投与量の半分 よ りやや少

い程度であつた。

投与症例は26例 で,そ の うち感染例は13例,予 防

的投与例は13例 であつ た。感 染例13例 についてその

効果 をみ ると,有 効10例,効 果 不明2例,効 果な し1

例 となつた。 この効果の なかつ た1例 は,緑 膿 菌 と大腸

菌 の混 合感染 例であつた。

予防的投与 例13例 は全 て有効 で術後感染は発症 しな

かつた。

副作用につ いては食思不 振1例,嘔 気1例,腹 痛十食

思不振が1例 がつたが,嘔 気,腹 痛を訴えた症例はいず

れ も空腹時投与例 で一過性 であつた。

肝機能検査の可能 であつ た10例 ではいつれ も投与前

後 の変化はなかつた。 また その10例 で,尿 量,尿 一般

検 査を行なつて腎機能を検査 したが,い つれ も異常はみ

とめられ なかつた。

結論:ビ ブラマイ シ ンは感受性 の高 い,臨 床 的にも有

効 な抗生物 質であ る。 しか しなが ら空腹時 に投与す ると

一過性 の嘔気 食思不振
,腹 痛 のお こるこ とが あること

を附加す る。

(83)Doxycyclineの 造血機能 に及ぼす

影響 について

志 村 秀 彦 ・久 次 武 晴

大 熊 隆 介 ・為 末 紀 元

九州大学第一外科学教室

(誌 上 発 表)

Doxycycline(ec--6・-deoxy-5-oxytetracycline)}よ 従来

使用 され て来 た テ トラサイ ク リン系製荊 に比 して1日1

回の少量投与 で充分な血中濃度を有 し持続性が あるとさ

れてい る。か かる持続 性作用を有す る抗生物質は骨髄内

蓄積作用 を有す る と考 え られ るので これを投与す る時に

は充分に造血機能状態 を検 討す る必要があ る。かか る目

的で演者 らは入院愚者 の手 術前 または手術後 に お い て

Doxycyclineの 経 口投与 を行 ない投与前後の血液組成に

つ いて比 較検討を行 ない,い ささか知見 を得たので報告
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す る。患者20症 例についてDoxycyclineを 初H200

mg,次 回から100mg/日 つつ8日 間経 口投 与 し た。 そ

の前後における血液組成,血 小板数,ト ロ・ンボテス トと

プ ロトロンビン値,血 液凝 固時 間を測定 した。投与 後に

血小板数,ト ロンボテス トとブ 律 ト戸ンビン値 の低下 を

示すものに対 して敏 ビタミンB12の1,000mcg/日 の注

射を行ない血液組成 の変化を検討 した。 さらに乳癌 およ

び乳腺症の計5症 例 に対 しては,Doxycycline投 与前後

の胸骨穿刺を行 ないそ の骨髄所見を も合わせ検討 した。

(1)15症 例 につい てDoxycycline投 与前後のヘ モ

グロビン値,赤 血球数,ヘ マ トク リッ ト値,白 血球数,

白血球分類,血 小板数,ト ロンボテ ス トとプ ロ ト冒 ンビ

ン値,血 液凝固時間を検 した結果,6例 に トロンボ テス

トとプロ トロンビ ン値の低下 と血小板数の軽度低下を来

し造血機能障害がみ とめ られた。 これ ら6症 例は癌性腹

膜炎2例,胃 癌1例,重 症糖尿病の合併 した膵石症1例,

再発性慢性膵炎1例,全 身転移を伴な う啓部横紋筋肉腫

1例 であ り,い つれ も全 身一般状態衰弱患者 であ りその

1例 を示せば全身転移を伴な う腎部横紋筋肉腫 の9才 の

男 児でDoxycycline初 回200m9,次 回100m9/日10

日間の使用 で血小板は18.9×104か ら8・2×104と な り

トロンボテス トは29%か ら25%e,プ ロ トPtン ビン値 は

100%か ら90%分 なつ だ。これ ら症例 ではDoxycycline

投与を中止すれば1週 間から10日 間 で低下 した該値は

正常 となる傾向にある。

(2)か かる全 身衰弱著 明な症 例 に 対 し て は 再 び

Doxycyclineの 経 口投 与9日 間 と共 に ビ タ ミ ンB12

1,000mcg1日 の筋注を施 行 した 結果,血 小板数,トPtン

ボテス トとプ ロ トロンビン値 の低下は な く正常範囲 内に

あ り該造血機能障害 には ビタ ミンB13は 効果があ ると推

定 し得る。

(3)乳 癌4例 と乳腺症1例 に対 してはDoxycycline

経口投与前後の胸骨穿刺を行ない骨髄像 に検 討 を 加 え

た。Doxycycline初 回200mg,次 回100mg/日6日 聞

の投与の結果,多 染性大赤芽球がめだつた乳癌の1例 が

あ りビタ ミンB12欠 乏を示唆 してい る。その他穎粒球系

の軽度減少 と形質細胞の増加をみた乳癌の1例 以外には

骨髄像には著変をみ とめなかつた。かか る症例か らも該

抗生物質投与に よる造血機 能障害には ビタミンB12の 投

与が有効 と推定 した。

(84)Doxycyclineの 整形 外科領域にお

け る使用経験

大 戸 輝 也 ・杉 山 義 弘

吉 田 宗 彦 ・上 野 博 嗣

慈恵医大整形外科

(誌 上 発 表)

TC系 抗生剤Doxycycline(DOTC)は,少 量 の 内服

で,有 効血 中濃度 の持続 時間の長い ことが特長 とされて

いる。我 々はこの新 しい抗生剤について,基 礎的臨床的

検索 を行 なつ たので報告 する。 ブ菌の感受性検査は整形

外科領域,主 として骨髄炎 よ り検出 された ブ菌123株 に

つ いて,heartinfusion培 地に よ る平板稀釈法 で,TC

とDOTCに たいす る感受性を検査 した。

TC,DOTCは ともに2峰 性 を示 すが,TCのpeakが

100mcg/ml以 上 と1.56mcg/mlで あ る の に 比 し,

DoTcは25mcglm1とo.39mcg/m1で あつた。

この よ うにDOTCは,TC耐 性菌に もTC感 受性菌

に も感受性が2～4管 良好 であ り,ブ 菌 にたいしては,

invitroで は明らか にす ぐれた抗生剤であ る。

臨床成績

化膿 性骨髄炎12例,骨 関節結核の混合感染例1例,

計13例 を対 象 として投与 した。投 与 量 は 成人 で初 日

200mg,2日 以降100mgを 原則 とした。

菌 の消長,局 所所 見,赤 沈値,血 液所見,尿 所見 な ど

の臨床検査 成績を,投 与前,お よび投与開始後毎週検査

して経過 を観 察した。

投与前 に菌 を検 出 しえた ものは,ブ 菌5例,緑 膿菌1

例,ブ 菌 と変形菌 の1例,グ ラム陽性双球菌1例,計8

例で,う ち菌 の陰性化 した ものは ブ菌4例,グ ラム陽性

双球菌1例,計5例 であつた。

効果判定 では有効10例,や や 有効1例,無 効2例 で

あ り,か な りす ぐれ た成績 であつた。

無効例 の うち1例 は緑膿 菌を検 出 した もので,TC感

受性はDisc法 で陰性 であつた。 他の1例 も緑膿菌の感

染 であつたが,本 例 は大 な る骨病 巣を有 し,あ とで観血

手術を必要 とした。

やや有効 の1例 は,骨 関節結核 の混 合感染 例で,ブ 菌

と変形菌を検 出した症例 で,3個 の痩孔 の うち2個 は閉

鎖 したが,残 る1個 はDOTC7週 間の投与に よつ て も

閉鎖 しなかつた。

以上少数例 のため,そ の効果 を断定す るのは早計 であ

るが,グ ラム陰性桿菌 にた いす る効果 は,ブ 菌感染症 よ

りもやや劣つ ている ようである。 また陳 旧慢性 の大 なる

病巣や,腐 骨を有す る症例 では,他 の抗生剤 と同様 に,
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観血療 法 との併用が必要 である。

副作用:軽 度の食欲不振を訴 えた ものを1例 みたのみ。

術 後感染 予防 ・手術患者20例 にたいし,手 術前 日の

タ食 後から100mgを1日 量 として投与 を開始 し,7日

間継続 した。手術創はいずれ も1期 癒 合し,感 染を起 し

た症 例はなかつた。

以上 の ように,本 剤はブ 菌 に たい してinvitroで は

TCよ り明らか にす ぐれた抗 菌作用を もつてい る。

臨床 成績 もかな りす ぐれてお り,と くにブ菌 感染症に

はそ の効果 が期 待で きる。

また 術後 の感染 予防に用いて充分の 目的 を達 する こと

が できた。

副作 用 としては,軽 度の 胃腸障害を1例 にみ たのみで

あつ た。

(85)整 形外科領域におけ るDoxycycline

の使用経験

真角昭吾 ・江口正雄 ・角田信昭

九州大学医学部整形外科

(誌 上 発 表)

新 しいテ トラサイ ク リン(TC)系 の抗生物質Doxycy-

clineと 骨塩 との結合に関 して基礎的検討を行 な い,併

せ て整形外科領域の感染症 に対す る臨床効果 を 報 告 す

る。

〔1〕 骨塩 によるdoxycyclineのuptakeに 関す る

実験

TC系 薬剤が カル シウム とキ レー ト結 合して硬 組 織 に

沈着 し,蛍 光 を発す るこ とは よ く知 られ,こ れが骨代謝

の研究に利用 され る一方,長 期投与時 に硬組織 の黄染 と

い う副作用を もた らす。Doxycyclineが 他のTC系 薬

剤に比較 して どの よ うな骨組織沈着を呈す るか をみ るた

め,生 後5週 目のwistar系 ラッ トの腹腔 内 にTC剤

を投 与 し骨標 識の状態を観察 した。

使 用 した 薬 剤 はdeexy--oxytetracycline(DOOTC),

oxytetracycline(OTC),demethylchlortetracycline

(DMCT)で10日 間隔で異なつた量を3～4回 注射 した。

肉眼所見=DooTc群(総 量215mglkg)で は歯牙お

よび大腿骨 はほ とん ど黄 染を認めないか,或 いは軽微 な

淡黄色調 を呈 する。

DOOTCllomg/kgの 他 にOTCloomg/kg,或 いは

DMCTloomglkgを 追加投与 した群 では歯牙,骨 は 明

らかに黄染 している。 これ らに紫 外線照射を行なつて肉

眼的蛍光をみ ると,DOOTC群 では硬組織 の蛍光は軽度

であ り,DOOTC<OTC<DMCTの 順 に黄 色調の著 るし

い蛍 光が認め られ る。

顕 微鏡所 見:次 に骨 の非脱 灰薄切片を作 り,蛍 光顕微

鏡 にて 組織標識 状況 を み た。DooTcloomg/kg,50

mg/kgで は 明らか に ラベル されて いるが,10mg/kgで

はわずかに蛍光を発 し,5mg/kgで はほ とん ど標識さ

れていない。

DOOTC,OTC,DMCTの 同一量の標識を比較 してみる

と,DMCTが 最 も強い蛍光を発 し,こ れ は 肉眼的黄染

および肉眼的蛍光所見 とよ く一致 し て い る。 すなわち

DOOTCの 硬組織 に対す る沈着度 は他 剤に比 して 低いこ

とを示 す。

試験管 内実験:tribasiccalciumphosphateとTCと

を混合振盛 し,紫 外線吸収測定 によ り上澄のTC減 少を

み ると,DMCTに 比 しDOOTCの ほ うが減少率が小さ

い。Ca.ph◎sphateの 沈査を数 回洗灘 してその蛍 光をみ

るとDMCTの ほ うには著 るしい蛍光 を認 め,こ のこと

はTCが 何ん らかの形 でadsorbさ れ て い ると考 えら

れ る。

〔皿〕 臨床試 用成 績

骨,関 節,軟 部組織 の感 染症17例 と術後感染予防の

ため6例,計23例 に試 用 した。17例 の内訳は亜急性お

よび慢性骨髄炎5例,開 放 骨折後あ るいは術後骨髄炎4

例,感 染性挫創2例,化 膿 性関節炎2例,難 治性潰瘍,

感染症火傷,蜂 窩織炎,軟 部膿 蕩各1例 であ る。方法は

初 日200mg,翌 日よ り100mg1回 投与 とした。

投与 日数は6～66日 平均17日 間,平 均投与量1,800

mgで あ る。効果判定は発赤,腫 脹,痙 痛 な どの臨床症

状お よび分泌減少,血 沈,白 血 球数,細 菌数 の改善など

に よ り行なつたが,著 効3,有 効6,や や有効4,無 効

3,判 定不能1で あつた。術後 感染 予防のため使用 した

6例 には異常を認め なかつ た。

骨 関節感染症の治療 には切開,掻 爬,腐 骨摘出な ど外

科 的処置を必要 としたものが多 く,抗 生剤の全身投与,

局所 併用,外 科処置 などが相侯 つて治療成績 を 左 右 す

る。一般に急性～亜急性例 に有効 例が多かつた。無効例

は長 期経過をた どつ た広範 な骨 髄炎 で,本 剤 投与中TC

感 受性 のな くなつた もの,お よびTC感 受性のないグラ

ム陰 性桿菌 感染症 に投与 した ものであ る。

副作用は23例 中3例 に認め られた。2例 は悪心,嘔

吐 のため投与を中止 し,1例 は一過性 で内服続行可能で

あつた。最 も長期間使用 した1例 は総 量6,700mgで あ

つ たが,肝 腎機能に異常を認め なかつ た。
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(86)Vibramycinの 基 礎的お よび臨 床

的研究

西村洋司 ・宮村隆三 。足立卓三

河田幸道 ・田原達雄 ・西浦常雄

東京大学分院泌尿器科

(誌 上 発 表)

1.基 礎 的 研 究

(1)Vibramycin(DOTC)の 抗 菌 力

尿路 感 染症 か ら分 離 し たE.coli100株,Preteusmirab.

20株,1～ettgerella10株 お よびPseudemenasaerug.

40株 に つ い て,DOTCの 最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)を 平

板画 線 塗抹 法 に よつ て測 定 し,同 時 にTetracycline(TC)

とOxytetracycline(OTC)のMICと を 比 較 した 。

E.coliの 感 受性 分 布 はDOTC,TCお よびOTCに 対

してpeakが それ ぞ れ3.13mcg/ml(58),6.25mcg/m1

(55)お よび12.5mcglm1(53)で あ り(()内 は 菌 株 数),

100mcg/rn1以 上 の 耐 性 株 は35%,42%お よ び45%

で あ る。 また 個 々の 菌 株 に 対 す る3薬 剤 の 抗 菌 力 を 比 較

し て も,DOTC>TCが38%(8%),DOTC>OTCが

58%(22%)で あ り(()内 は2稀 釈段 階 以上 の 高 い 抗

菌 力を示 す 菌 株 数)。 い つ ぼ う,DOTC>TCは6%,

DOTC<OTCは2%で あ り,い ず れ も1段 階 以 上 の 高

い抗菌 力を示 す もの は な い 。 総 括 的 に3薬 剤 の抗 菌 力 は

DOTC>TC>OTCで あ る と い え る。

またProteus,1～ettgerellaSb'よ ぴPseudomoxasの 大

部分 はDOTCloomcg/m1以 上 の 耐 性 を 示 し,3薬 剤

間の抗 菌 力 の差 は 認 め られ なか つ た。

(2)DOTC経 口投与 時 の 腎組 織 内 濃 度

泌尿 器 科疾 患 を有 す る成 人8例 につ いて,DOTC2GO

mgを 経 口投 与 し,6時 間 あ る いは12時 間 後 に 骨 組 織

内濃度 をStaPh.aureus209Pを 用 いた 薄 属 カ ッ プ法 に

よつ て測 定 した 。

総腎 機 能はBUNとPSP15分 値 に て 判 定 し,全 例 が

正 常 であ つた 。 被 験 腎 機 能 障 害 度 はIVPの3分 縁 と15

分 豫に よつて 判 定 し,1～N度 を定 め た。 ま た 腎 捌 出 時

に血中 濃度 を 同 時 的 に 測 定 し,腎 組 織 内 濃 度/血 中 濃 度

の比を 求 めた 。

投 与後6時 間 の5例 の 腎 組 織 内 濃 度 は=被験 腎機 能 障 害

度 を考慮 す る と,正 常 例 で は2例 と もに16.7mcg/9(濃

度比:4.8,13、9)で あ るが,皿 度 お よび 皿 度 障 害 例 で

は11・2お よび12.8mcg/9(濃 度比:3.5,5.5)で あ り,

N度 障 害 例 で は6.Omcg/9(濃 度 比:1.9)で あ る。 また

投 与後12時 間 の 腎 組 織 内 濃 度 は1度 障 害 例 で は9.2

mcg!9(濃 度 比:4.6)で あ り,2例 の 皿度 障 害 例 で は3.4

お よび7.2mcg/9(濃 度比:2.8,2、o)で あ り,12時 間

後 において もDOTCは 臨床効果を期待で きるに充 分 な

腎組織 内濃度 を保持す る といえる。 また総腎機 能が正常

であれば,被 験腎 の組織 内濃 度はその機 能障害度に した

がつて低 くな り,且 つ血 中濃 度に対 する濃度比 が小さ く

な る傾 向が認め られ る。

∬ 臨床的研究

(1)臨 床成績

女子急性膀胱炎患者12名 を対 象 とし,DOTCを 初 回

200mg,持 続量 と して100mgを3日 間 投与 し,自 覚

症 状 と尿所見に よつて効果判定 した。

症例 より分離 した 細 菌 はE.coli11株,Klebsiella1

株 およびS彦aPh.epid.1株(1例 はE.coli十Klebsiella)

である。

臨床成績は著効7例,有 効4例 お よび無 効1例 であ り,

DOTCは 急性膀胱炎 に対 して充分 な臨床効果 を期 待で き

る薬剤 といえる。

(2)副 作用

20例 の投与例について副作用はす べ て 消化器系の も

のであ り,3例 に悪心嘔吐,2例 に悪心がみ られた。

(87)泌 尿器科領域におけ るDoxycycline

(DOTC)の 応用

石 神 嚢 次 。原 信 二

福 田 泰 久 ・速 見 晴 朗

神戸大学泌尿器科

(誌 上 発 表)

Methacyclineよ り合 成 され た新 しい広範 囲抗生物 質

であるDOTCを 尿路感染症に使用 し,そ の 臨床効果 を

観察す る と共に,内 服時 の血中濃度 を測定 した。

併せて尿路感染症患者 よ り分離 した菌 に対す る感 受性

を検索 した。

1.臨 床使用成績

急性膀胱炎8例,亜 急性膀胱炎2例,慢 性膀胱炎5例,

非淋菌性尿道炎4例,淋 疾4例,慢 性尿道炎1例,慢 性

前 立腺炎3例,出 血性精 嚢腺炎1例,計28例,著 効14

例,有 効5例,無 効9例,有 効率67.8%の 成績を得た。

2.血 中濃度

200mg1回 投与 後の血 中濃度の ピークは3時 間1・68

mc9/m1に あ り,そ の後漸次 減少 し,24時 間 後 にお い

て も0.46mcg/m1と なお有効 血中濃 度を示 した。

3,抗 菌 力

ブ球菌 に対 する感受性 分布 は,そ のほ とん どが0・78

～3.12mcg/mlの 部分 に分布 してお り,DOTCのMIC

はTCのMICよ り1～2し 段階 低かつ た。
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4.副 作用

28例 中3例 に 胃腸 障害を訴 えた ものを認 めた。

(88)Doxycyclineの 臨 床 酌 研 究

生 亀 芳 雄 ・工 藤 三 郎

箆 竜 二 ・小 州 秀 弥

関東逓信病院泌尿器科

(誌 上 発 表)

我 々は本剤の血 中濃度,尿 中排泄量 などにつ いて検討

した。 同時 に本剤 ととTCの 比較 もお こなつた。

またBiophotometerに よ り患者分離菌 に対す る本 剤

の菌増殖阻 止作用を調べた。

さらに臨床 的に使用 し,そ の有効率,副 作用 の発現頻

度,血 液化学 的な変動について も検討 したので これ らの

結果 を報告す る。

(89)泌 尿器科領域におけ る ビブラマィ

シ ンの使用経験

黒川一男 ・永野健五郎 ・宇山 健

赤沢泰秀 ・杉 浦 啓 之

徳大泌尿器科

(誌 上 発 表)

急性尿道炎4例,急 性膀胱炎5例,慢 性膀胱炎4例,

慢 性前立腺炎1例,慢 性腎孟腎炎2例,計16例 に ピブ

ラマイ シンを使用 した。

原則 として,初 回200mg/日,以 降100mg/日 を2週

間投与 した。 使用前に患者尿 よ り分離培養 された菌は,

E.coli5株,Proteus3株,Genecoecus2株,Enteγo-

coccus3株,Klebsiella2株,StaPhyloccecus,Strepto-

coccus各1株,計7種17株 であつた。 効果の判定基 準

は,尿 所見が正常 に復 した ものを著 効,改 善 された もの

を有効,他 を無効 とした。無効 と判定 した慢性膀胱炎2

例は,膀 胱結石 を合併 した ものお よび前立腺癌 を合併 し

た もので,前 者 の起炎菌は球菌 であるが菌種不 明,後 者

は.photeusで あつた。有効 と判定 した のは6例,著 効 と

判 定 したのは8例 であつた。有効率は87.5%で あつ た。

副 作用は,1例 に肝機能検査 で使用後TTTの 軽 度 上

昇 をみ たが,他 にみ られなかつた。

(90)泌 尿器科領域に於け るDoxycycline

の検 討

大越正秋 ・名出頼男 ・川 村 猛

州上 隆 ・鈴木恵三 ・長久保一朗

慶応大学泌尿器科

(誌 上 発 表)

新 種Tetracycline誘 導 体Doxycyclineの 泌尿器科

領域 に於け る有用性を調べ るた め,ま ず尿路感染症 由来

の各種Gram陰 性桿菌 を対 象 として,MICを 調べた。

その結果,ほ とん どすべて の株 に 於 い て塩酸Tetracy・ 『

clineよ り1段 階低 い(約 半 分)濃 度で各株 の発育 を阻

止す る ことが判つた。 しか し,R因 子 による高等耐性菌

に対す るMicは 依 然高 く,い わ ゆ る 耐性菌感染に対

し,特 に有効 とはいい難 い よ うであ る。 しか し腎 よ りの

clearance値 は低 く,血 中濃度 を長 く維持す ることと併

せ考 えると,小 量 の薬剤 を投与間隔を長 くして与えるこ

とが可能 と考 えられ,感 受性菌 に対す る治療薬剤 として

は,非 常に便利であ る と思われ る。

(91)尿 路感 染症 に対す るDoxycycline

の治験

岡元健一郎 ・角 田 和 之

鹿児島大学泌尿器科

(誌 上 発 表)

1.抗 菌 力

保 存 菌7株 と膀 胱 炎 よ り分 離 し た41株 に 対 しTCと

DOTCの 感 受 性 を 平 板 稀 釈 法 に よ り測 定 比 較 した 。保

存 菌7株,E.celiB,EceliO-M1,E.coliO-26,Sta-

phylococcus209P,ProteusOXK,ProteusOXZ,Pseμdo・

monasσeruginesaに つ い て 検 討 した 。E.coliO-26は

TCの ほ うがDOTCよ り感 受 性 が 高 か つ た 以 外 はTC

よ りDOTCの ほ うが2～3段 階 感 受 性 が 高か つ た。 特

にStaphylococeus209P株 はDOTCO.39mcg!mlで

高 い 抗 菌 力 を 示 した ◎ 病 巣 菌 で は ・E.coli17株 中1株

がDOTC25mcg/m1,TC50mcg!m1で あ つ た 以外 は

11株 は 各 々100<mcg/ml,5株 はDoTcloomcglml,

TC100mcg/m1で あつ た。.Proteus(7株),KlebsieUa

(2株),P3θ%40耀"αs(12株),ノUealigenesfae`a'is

(1株),StaPhPtlococcusaureus(1株)計24株 ば 各 々

100≦mcg/m1で,KlebsielJa1株 はDOTC,TC各 々

100mcg/m1の 同値,Pseudomenasの1株 はDOTCloo

mcg/ml,Tcloo<mcg加1で あ つ た 。 そ の結 果1)OTC

がTCよ り一 部 に1段 階 ほ ど低 値 を 示 す 他 は,ほ とん ど




