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同値 で あつ た 。

2.血 中濃 度

Bacilluscereus(IFO3001)を 試 験 菌 と して 重 属 法 に

よ り測定 した 。DOTC200mgを 健 康 成 人2例 に 経 口投

与 し,平 均 血 中 濃 度 のpeakは2時 間 後 の3・1mcg/ml,

同 じ く100mg投 与 で は4時 間 後 の1・5mcg/mlの

peakを 示 し,そ の 後 漸 次 減 少 して い る。

3。 尿 中濃 度

2と 同様 に 測 定 し200mg投 与群 で は2～4時 間 の 平

均 濃度 が 高 く50・8～65・5mcg/mlに 達 し,24時 間 後 の

尿 中 回収 率 は20.1%で あ つ た 。100mg投 与 群 で は3

例 平均 のpeakは4時 問 後30.8mcg/mlで 尿 中 回収 率

は14.5%で あ つ た。 尿 排 泄 が 遅 延 化 し て い る の は尿 路

感 染症 に 都 合 が よい。

4・E・eeli,Proteus感 染家 兎 実験 的 腎孟 腎 炎 に 対 す

るDOT℃ とTCの 予 防 効 果

1側 の 下 部尿 管 に不 完 全 狭 窄 を 作 りE.celi,Proteus

lo5/mlを 逆 行 性 に注 入 し,腎 孟 腎 炎 を 発 生 さ せ た。 実

験 直前 に 経 口的 にTcsmg/kg,DoTc4mg/kgを 投

与 した 。実 験7日 後,屠 殺 して 体 重 減 少 率,腎 重 量 比,

定 量培 養(腎 実 質,腎 孟 尿,膀 胱 尿),患 側 肉 眼 お よ び

病 理所 見 につ いて 予 防 効 果 を 比 較 し,そ の 結 果ProteUS,

E・coli感 染群 共 にDOTCがTCよ り腎 孟 腎 炎 の 予 防

に よい 結果 を得 た 。

5.臨 床 使 用 成 績

3投 与法(す な わ ちA.initial200mg,success100

mg投 与 群,B.100mg1日1回 投 与 群 ,C.100mg1

日2回 投与 群)に よ りSimpleCystitis13例,Complex

Cystitis22例 の 計35例 の 成 績 を 総括 す る と,① グ ラ

ム陰性 桿菌 の 瓦 ωκ,κ 励 碗 πσ と グ ラ ム 陽 性 球 菌 の

DiPlococcus,Enterococcusに 高 い 有 効 率 を 示 した 。 ②

Proteus,Pseudomonas ,Paracoli各 ノ々 の 膀 胱 炎 に 対 し

て3投 与 法 で も治 療 が 困 難 で あ つ た 。 ③SimPleCystitis

の有 効 率 は76.9%,ComplexCystitisで は41%o ,④

E・coli・Klebsiella,DiPlecoccus ,Enterococcusを 起 炎

菌 とす るCystitisで はB投 与 法(1日100mg)で も期

待 し うる結 果 を 得 た 。 ⑤SimpleCystitisの 有 効,著 効

の平 均投 与 日数 は4.6日,ComplexCystitisは9.1日

で後 者が 約2倍 の 投 与 日数 を 要 した 。 ⑥ 副 作 用 は 食 後 に

投 与 すれ ば,ほ とん どな い とい え る。

(92)ド キ シサ イク リン(ビ ビラマイシ

ン)に よる各種尿路感染症 の治療

経 験

百 瀬 俊 郎 ・熊 沢 浄 一

槍 橋 勝 利 ・日 高 正 昭

九州大学泌尿器科

(誌 上 発 表)

我 々は尿路感染症を大 き く2つ に別け て考 えている。

すなわち何の合併症を も伴なわ ない単純性 のもの と,泌

尿器科的諸種の合併症を伴なつた ものの複雑性 の もので

あ る。なお,複 雑性の ものの中 には尿路 に侵襲 を加えた

泌尿器科的手術後の感染症 も含 んでいる。 この2つ は治

療方針が全 く異なつた ものであ る。簡単 にいえば複雑性

の ものは感染症の治療ばか り行 なつて も完治 は望み得ず,

その合併症の治療を共に行な う必要があ る。 しか し実際

には合併 症が簡 単に除去出来ない ことも多い。そ のよ う

な折 は感染 を増悪 させない ように,腎 機能の障害を来 さ

ない ように と適 切な化学 療法 を行な う必要 があ る。それ

に反 し単純性 の ものは投 与薬剤 の選択 を誤 らなければ,

極め てよい臨床効果を うるものである。

本剤 もこの2つ のグルー一ブ別 に臨床 効果 を検討 してみ

た。単純性 の ものは9例 で著効5例,有 効2例,無 効,

不 明各1例,有 効率77%と な り,複 雑性 の も の は12

例 で著効1例,有 効4例,無 効6例,不 明1例,有 効 率

41%と なつた。総括す ると21例 中有効例12例,有 効

率57%と なる。 明らか に単純性の もののほ うが よ く臨

床効果をみてい る。

なお,テ トラサ イク リン系薬剤 としては,尿 路感染症

を主対象 とした合剤が,す で に普遍化 して いる。そ の う

ちの1つ ウロビオ テ ィックを使用 した症例 と本剤症例 を

比較 してみ ると,単 純性 のもの に対 しては臨床効果 に余

り変化はないが,複 雑性の ものに紺 しては 明らかに ウロ

ピオ テ ィックのほ うが優れていた。 この ことよ り,症 例

に よつては,本 剤単独 よ りも他薬剤 との併用 も考慮すべ

きと考えてい る。
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(93)泌 尿器 科領域におけ るVibramycin

の使 用経験

重 松 俊 ・江 藤 耕 作

山 下 和 彦 ・樋 口 正 士

久留米大学医学部泌尿器科教室

(主任:重 松俊教授)

(誌 上 発 表)

尿路感染症の場合 に多 くみ られ るグ ラム陰性桿菌 に対

して もす ぐれた抗菌 力を示 す といわれ るこの ビブ ラマイ

シ ン(DOTC)に ついて人体 におけ る血中濃度,尿 中濃度

お よび尿中排泄量 を測定 した。 また動物実験にて肝腎 内

濃度 と肝細胞 におけ るDOTCの 不活性化 を観察 した。

また諸種 の尿 路感染症に応用 してその臨床効果 につ き

検索 した。

血中濃度は100mg経 口投与時 に4時 間 目に0・$2mc9/

mlで 最高を示 し24時 間後 にはo.21mcg/d1で あつ た。

測定法は カップ法で 試 供 菌 はStaPhylococcusaureus

209P株 を用 いた。尿 中濃度は 投与後6～8時 間 目に84

mcg/mlで 最 高を示 し24時 間 後 の 尿中回収率は23%

で あつ た。

腎お よび肝臓器 内濃度はWistar系 ラツ トにDOTC

O.1mg/gを 強制的 に経 口投 与 し,そ の肝,腎 を ホモゲナ

イズ しカ ップ法に よ り測定 したが,か な りの腎集 中性 を

認めた。肝細胞 によるDOTCの 不活性化作用 に ついて

はWistar系 ラッ ト肝をホ モゲナイズしこれ にDOTC

を1,10,100mcg/mlを 作用 させ カ ップ法に よ り測 定

した。結果は高濃度 ほ ど肝 細胞に よる不 活性化作用をみ

とめた。

臨床成績:例 数は22例(910,612)で,こ れ らに

1日 目200mg,2日 目か ら100mgの 投 与を行 なつて

そ の効果 をみ た。疾 患別にみ ると,急 性,慢 性膀胱炎,

お よび術 後膀胱 炎がほ とん どであつたが,そ の有効率は

66%で あつた。起 因菌 別にみ ると,と うぜん大 腸 菌 が

ほ とん どで,他 はブ球菌 と緑 膿菌 が1例 であつたo大 腸

菌 では新鮮 な感染症 には著 しい効果があつたが,慢 性化

した もの にはか な り有効率は 低下 していた。ブ球菌に対

してはほ とん どの症 例に有 効であつた。

副作用につ いては,2週 間 以上投 与 した例について投

与 前後の血液所見,肝 機能(総 蛋 白,同 分画BSP,GOT,

GPT等),腎 機能(PSP)電 解質 の検査 を行なつ た が 有

意 の変化 をみ とめ るこ とは 出来 なか つた。 また 自覚症状

は2例 に軽度の悪心があつた のみ であつた。

(94)Doxycyclineに 関す る基礎的 ・臨

床的研究

青 河 寛 次 一奥 村 次 郎

国立舞鶴産婦人科

(誌 上 発 表)

Tetracyclineの 新 し い 誘 導 体 で あ るDoxycyclineに

関 す る若 干 の 検 討 を 行 なつ て い る の で,そ の 成 績 を報 告

す る。

1)体 内 濃 度

DTC:1回200mg経 口投 与 時 の 体 内 濃 度 を 患 者4例

につ き重 属 法 で 測 定 した 。 そ の血 中 濃 度 は,1時 間値:

0、83mcg/m1で,Peakleve1に あ た る4時 間値:1・54

mcg/mlで あ り,12時 間 後o・71mcg/mlを 維 持 し,24

時 間値:o。24mcg/mlで あ る。Urinaryrecoveryは24

時 間量:22.7mgで11・2%で あ る◎

2)抗 菌 作 用

臨床 分離StaPhylococcus,Escherichiacoliに 対 す る

DTC・TC感 受 性 をAgar-plate法 に よ り測 定 した 。St・

aPtreus:200株 は,Tc感 受 性:o、39～o・78mcglmlお.

よ び100～>100mcg/m1に 対 し,DTC感 受 性 は0・2

mcglm1お よ び12.5～>100mcg/miに2つ の 山 が それ

ぞ れ あ る 。E.coli:50株 のMICはTCとDTCと の

間 に は つ き りした 差 を み とめ な い 。

3)臨 床 成 績

上,下 部尿 路 感 染:8例,子 宮 お よび 子 宮 付 属 器 感染:

10例,皮 膚 ・軟 組 織 感 染:5例,上 部 呼 吸 器 感 染:8例

の計31例 に対 し,DTCを200→100mg4～12日 間 投

与 し,著 効:1例,有 効:10例,や や 有 効:6例,無 効:

10例,不 明:4例 で あ る。

投 与 時 随 伴 現 象 と して は,若 干 の 胃腸 障 害 を 呈 した 場

合 が あ る。

(95)産 婦 人 科 領 域 に お け るDoxycycline

(Vibramycin)の 検 討

徳 田 源 市 ・湯 浅 充 雄

身 原 正 一 。金 尾 昌 明

京都府立医科大学産婦入科学教室

(誌 上 発 表)

メタサ イ ク リンか ら新 し く合成 されたVibramycinを

産婦人科領域 の感染 症に用いて次 の結 果を得た。投与方

法はすべ て経 口投与 で吸収 排泄の濃度 の測定 はBacillus

cereusvar.mPtcoidesATCC9634を 検定菌 としてPfizer

methodに よるカップ法 で行なつた。
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1)血 中 濃 度 は200mg1回 投与3例 平均で1時 間

1.02mcg/ml,2時 間1.81mcg/m1,4時 間1.73mcg/

ml,6時 間1、12mcg/mlで あつた。

2)尿 中排泄率は24時 間で3例 平均12・6%で あつ

た。

3)母 体投与時40～70%の 鵬帯血への移行がみ られ

た。また羊水中への移行は母体血中濃度の約50%が み

られ,従 来の抗生物質に くらべかな り良好であつた。

4)乳 汁中には母体血の70～90%の 移 行が認め られ

た。

5)子 宮体部,同 頸 部に対 して80～90%卵 管 ・卵 巣

等付属器に対 して60～70%の 移行が認め られた。

6)病 巣 よ りの分離菌 につ いてHeartinfusi◎nagar

を用いたPlatedilutionmethodで 測定 した抗菌力は ブ

菌22株 中18株(82%)は6.25mcg/ml以 下にMIC

がみられ,14株(64%)はo.78mcg/ml以 下 で あ つ

た。従来のTCと 比較 してか な りす ぐれて いる傾 向がみ

られた。大腸菌 においては耐性 の ものが18株 中15株

(83%)に み られ,3株 においてのみ6.25mcg/ml以 下

にMICが み られ,グ ラム陰性桿菌に対 してはその 抗菌

力は弱い。

7)単 純な感染症 に対 しては 初 日200mg,以 後100

mg投 与,重 症感染症 には1日200mg ,3～7日 間投与

し総量600～1,4eOmgで あ るo本 剤を投与 した16例

中10例 に有効 であつた。す なわち急性膀胱炎6例 中5

例,難 治性の子宮癌術後尿路感染症3例 中1例,付 属器

炎4例 中3例 に有効であ るが,骨 盤腹膜炎の1例 には無

効で子宮内感染2例 中1例 にのみ有効で約63%の 有効

率であつた6た だ しPseudomenasに よる感染症を除外

す ると71%の 有効率 となる。臨床効果を起炎菌別にみ る

とStaPhylococcusに よる感染症では6例 中全 例に有効,

E・coliに よ る感 染 症 で は5例 中3例 に 有 効,Pseudo-

monasに よるものは2例 とも無効,起 炎菌不明 に よ る

ものでは3例 中1例 に有効であつた。

8)25例 中,嘔 気4例,嘔 吐1例,下 痢1例,胃 痛1

例等,副 作用 として 胃腸症状を伴な う症例があつた。 こ

れは空腹時投与,あ るいは100mg2錠 投与時の ように

量の多い ときに出 る傾向がみ られた。 なお1例 において

心悸充進がみ られたが,投 与 を中止 しなければならない

ほどのものではなかつた。肝機 能検査において異常 を来

たした症例はなかつた。

(96)産 婦人科領域におけ るDoxycycline

の応用

水野重光 。松田静治 ・i森i操七郎

黒川徹男 ・佐野慎一

順天堂大学医学部産婦人科

(誌 上 発 表)

Methacyclineか ら合成 されたDoxycyclineの 抗菌力

を各種産婦人科化膿 巣由来ブ菌 につ き検討 し,他 のTC

製剤 と比 較 す る と,本 剤は0.39mcg/m1以 下 のMIC

を示す ものが最 も多 く,他 のTCに 耐性 を示 す ものに も

感受性効果が認め られ た。 しか しグ ラム陰性桿菌 では5

種のTC間 に特に抗菌力 に差がみ られ ないn重 属 法に よ

り本剤1回 投与後 の血 中濃度 を測定す る と長 時間有効濃

度の持続がみ られ,膀 帯血,羊 水,乳 汁,性 器内への移

行 も証明で きるほか ラヅ トを用 い骨 の蛍光発色実験 を行

ない.歯,大 腿骨 とも投与量 の増加 によ り,蛍 光 の強 さ

も拡が りが著明にみ られた。 さらに臨床応用 として骨盤

内感染症,尿 路感染症等,約30例 の治療成績につ いて

報告す る◎

(97)Doxycyclineの 産婦人科領域感染

症に対す る研究

真柄正直 ・高瀬善次郎 ・水谷一弥

松下道雄 ・池 洌

日本医科大学真柄産婦入科

(誌 上 発 表)

我 々はDoxycyclineに つ き,産 婦人科 領域 に お け る

基礎的並びに臨床的実験 を行ない,い さかかの知見 を得・

たので ここに報告す る。

(98)Doxycycline(基 礎 並 び に 臨 床)に

つ い て

小 玉 敬 彦 ・久保田健二

三 浦 清 轡 ・本村竜太郎

長崎大学産婦人科教室

(主任:三 谷 靖教授)

(誌 上 発 表)

1)当 教 室 お よび 中 検 細 菌 で 分 離 したE.coli31株,

ブ菌15株 を,そ れ ぞ れ 対 象 の 意 味 で 予 研 分 与 のE.coli'

標 準 株 お よび209P株,寺 島 株 と 共 に 薬 剤 感 受 性 を,

PC,AB-PC,CP,EM,SM,KM,Kに つ いて は 昭 和 デ ィス

クで,TC,DMCT,DOTCの テ トラサ イ ク リ ン系 で は 日
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化療会 の測定標準 案にそつて平板稀釈法 で測定 した。

A)E㌧celiに ついて

i)標 準株 ではo.39～1.56mcg/mlと いずれ のTc

系 もよい感受性 を認めたが分離株 に対 してはPCを 除 く

他の薬剤 に よ り勝 ぐれた感受性 を認め た。

ii)TC系 薬剤 は同一菌に対 してほぼ同程度 のMIC

値 を認め,い ずれ も約65%が100mcg≦ のMICを

示 し最 も多 く,次 いでTC,DOTCで は約16%が6・25

～12.5mcgを 占め る2峰 性 の分布 ,DMCTで は第2峰

が3.12～12.5mcg/mlの なだ らかな丘 として 表 現 され

た。

iii)交 叉耐性 はTC,DMCTで 認め,CPで もある程

度 の ものは否定で きない と考 えられ る。

B)ブ 菌について

i)標 準 の2株 に対 し,DOTCはO.19mcg/ml,

0.39mcg/m1,DMCTはo.39mcg/ml,1.56mcg!m1

、に対 しTcは6.25mcg/ml,12.5mcg!m1で あつたo

分離株に対 しては,コ リスチ ンを除いて各薬剤 とも比

較 的勝 ぐれた感受性 を認 めた。

ii)TC系 薬剤はE.coliに 対 す ると同 じ く同一菌に

対・してはほ ぼ同等 のMIC値 を示 したがDOTCで12.5

mcg/m1,25.omcg/m1の2株 はtrC,DMcTで は 各 々

・50mcg/mlで あつ た。

MIC分 布 曲線 でみ る と,い ずれ もo.78mcg加1に ほ

とん ど の 株が集 ま り第1の 峰 を 作 り,DOTCで は25

mcg/m1に 小 さい第2峰 を み るがDMCT,TCで は50

mcg/m1に あ り,こ の2老 は極類似のバ ター ンを示 して

いる。

iii)交 叉耐性はTC,DMCTに 認めた〇

五)体 液濃度

i)母 体血,鵬 帯動脈 および静脈血,羊 水中濃度

1日1回200mg経 口投与,第2回 投与後1,5時 に

おけ る母体血中濃度2・56mcglml,膀 帯動脈 お よび静脈

血はいずれ も1.01mcg/m1,17時 間後母 体血1.2mcgl

rn1,膀 帯動お よび静脈血1,1mcg/m1,な お同時刻にお

け る羊水 中濃度 はo.5mcg/m1で あつ た。

ii)乳 汁中濃度

1日1回200mg投 与 例中第2回 目投与時 よ り4時 間

後 に測定,o.31mcg/ml,最 高 は第2回 投与 よ り9時 間

後の0.74mcg/m1で 漸次下降 し,24時 間 後 に0.26

mcglm1,同 様 に100mg投 与例 では第2回 投与時o.16

mcglml,最 高は2時 間後o.27mcg/mlで 次第に下降 し

24時 間後o.08mcg/m1で あ つ た。 なお200mg1回

投 与例につ いて4時 間～56時 間4時 間お きの観 察 で は

16時 間後o.09mcg/m1,24時 間 後 最 高o・12mcg/m1

に達 し40時 間後o.03mcg/mlま で証明 した。

皿)

臨床観察 例中光線過敏症 などの副作 用は認めないが空

腹時経 口投与5例(100mg投 与2例,200mg投 与3例)

中200mg投 与1例,100mg投 与2例 に初回 よ り嘔心

を認 めたが放置 して2～3時 間後に消失 した。

(99)耳 鼻咽喉科領域におけ るDoxycy-

clineの 基礎的並 びに臨 床的検 討

高須照男 ・馬場駿吉 ・間宮 敦

近藤 登 ・本堂 潤

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

(誌 上 発 表)

Metacyclineか ら合成 され た新抗 生物質Doxycycline

につ いて血 中濃度,組 織内濃度,抗 菌 力等 の基礎的事項

を検討す る とともに,耳 鼻咽喉科領域数種感染症に臨床

応用 し,治 療効果 について観察 した。

1)血 中濃 度

健常成 人3例 にDOTC200mgを 経 口投与 し,血 中

濃度 の時間的消長を観察 した◎

平均 値では5時 間 目が2・5mcg/mlで ピー クを示 し,

以後 漸減す るが,か な り長時間血 中濃 度が維持され,48

時間後に消失 した。

2)扁 桃 組織 内濃 度

成人患者3例 に扁摘4時 間前,本 剤200mgを 経 口投

与 し,摘 出扁桃 の組織 内濃度 を測定 した。3例6側 の平

均 値は0.7mcg/gで,扁 桃組織内へ の 移行は比較的良

好であつた。

3)試 験管 内抗菌 力

当科感染症病巣分離 コアグ ラー一ゼ陽性ブ菌19株 中9

株が ≦0.19mcg!m1のMICを 示 した。 またTCと は

交叉耐性 の傾 向を認 めたが一般にTCに 比 し2～3段 階

低い稀釈濃度で発 育を阻 止す る傾向をみた。緑膿菌をは

じめ とす るグ ラム陰性桿菌はいず れ も50mcglm1以 上

の耐性 を示 した0

4)臨 床成績

急性化膿性 中耳炎,急 性扁桃炎,耳 癖,鼻 痛 の当科領

域急性感染 症患者 計22例 に,本 剤 を成人初 日200mg・

以後1日100mgを 経 口投与 し,著 効9例,有 効8例 ・

軽快3例,不 変2例,著 効 ・有効合せ ての 治 効 率77・3

%の 治療成 績を得た。食後服用 を励行 させた た め か,

胃腸障害等 の副作用はほ とん ど認め られ なか つた。

以上 の成績 か らして,本 剤は従来 のTC系 抗生物質に

比 し,少 量 投与 で グラム陽性球菌,と くにブ菌 感染症に

充分 な効果 を期待出来 る優れた抗生物質 と考 える。




