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緒 言

DoxycyclineとMinocyclineは 従 来 のTetracycline

と構 造 上 の 相 違 はわ ず か で あ るが,こ の違 い に よつ て既

存 のTC類 とは 全 く異 なつ た種 々の 性 質 を 有 す る と さ

れ て い る1～7)。DoxycyclineはOxytetracyclineか ら

Metacyclineを 経 て 化 学 的 に 合 成 され,同 様 にMinocy-

clineはChlortetracyclineか らDemethylchlortetra-

cyclineを 経 て 合 成 され た 化 学 療 法 剤 で あ る(Fig.1)。

両 剤 に共 通 な 臨 床 的 特 長 と し て は,1)特 に グ ラ ム陽

性 菌 に対 し強 い 抗 菌 力 を有 し,PC, AB-PC, TCな ど に

耐 性 の ブ ドウ球 菌 は も と よ り,感 受 性 の あ る広 範 囲 の 細

菌 に もTCの2～4倍 の抗 菌 力 を 示 す 。2)TCの 経 口
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投与量の1/10量 で高い血中濃度を12時 間以上 持続す

る。3)副 作用の発生率が低い。などがあげられている。

元来,化 学療法剤の臓器集中性には特有の傾向があり,

一般に化学療法剤の肺臓内濃度は肝 ・胆道系,尿 路系の

それに比しあまり高 くならず,と くにTetracycline系

薬剤は肺内への移行が良好とはされていなかつた。 しか

しこの両薬剤,と くにMinocyclineは す ぐれ た肺内移

行性を示すことが知られてお り8,9),呼吸器感染症に対す

るfirstchoiceの 薬剤 としてとりあげ られはじめている。

Doxycyclineお よびMinocyclineの 各 々についての

基礎的,臨 床的研究の報告は数多くなされてきたが,両

剤の臨床効果の比較検討に関してはほ とんど報告がない

ように思われる。そこで,わ たくしどもは2重 盲検法に

よりDoxycyclineな らびにMinocyclineを 呼 吸器感

染症患者に投与して,そ の臨床効果 と副作用につき比較

検討を行なつたので報告する。

対象ならびに方法

対象疾患は急性呼吸器感染症および慢性呼吸器疾患の

気道感染による急性増悪例とし,他 の化学療法剤を投与

されていない症例とした。

投与薬剤はDoxycyclineお よびMinocyclineの それ

ぞれ100mgを 含む同一型状カプセルで,1週 間分を1

症例分 として乱数表を用いて番号をつけ,医 師にも薬剤

師にも患者にもいずれが どちらともわか らぬようにして

投薬を行なつた。投与方法は2通 りで,Doxycyclineお

よびMinocyclineを1)初 日200mg2日 目以後100

mg投 与例(以 下,D1お よびM1群 とよぶ)と2)両 剤

それぞれ毎日200mg投 与例(以 下,D2お よびM2群

とよぶ)と した。併用薬剤として解 熱鎮 痛 剤,抗 炎症

剤,鎮 咳剤など,直 接症状に影響をあたえる薬剤は投与

しないこととした。

臨床評価は患者側と医師側双方か ら行なつた。患者に

は咽頭痛,胸 背痛,体 温,せ き,た ん,鼻 づまり,全 身

倦怠などの自覚症状お よび食慾,発 疹,睡 眠,ふ らつ

き,そ の他副作用と思われる症状と毎 日記入す る症状日

Fig.1 Chemical structure of doxycycline and 

minocycline

General name : Doxycycline hydrochloride Minocycline hydrochloride 

Chemical name : a-6-Deoxy-5-hydroxytetracycline 7-Demethylamino-6-demethyl-

hydrochloride hemiethanolate 6 deoxytetracycline monohydro-

hemihydolate chloride dehydrate 

Molecular formula : C22H24O8N2・HCl-
1/2 C2H5OH1/2H2O C38H37N3O7・HCl・2H2O

Molecular weight : 51294
 52998
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記(Fig.2)を つけさせ,そ れにより患者自身に評価を行

なわせて症状消失,症 状改善,症 状不変,症 状悪化の4

段階にわけ,症 状消失ならびに症状改善例を消失改善例

とした。いつぽう,医 師は全身所見,喀 痰性状,胸 部ラ

音,胸 部 レ線写真,一 般臨床検査などについて経過観察

を行ない,著 効,有 効,や や有効,無 効,悪 化の5段 階

に効果を判定 して著効 有効,や や有効の症例を有効例

とした。さらにTable 1の よ うに,医 師による評価 と患

者による評価の組み合わせにより総合評価 の基準 を著

効,有 効,や や有効,無 効,悪 化の5段 階に設定 し,こ

のうち著効,有 効,や や有効の症例を有効例とした。

それぞれの投与群間における症例構成,効 果判定,副

作用についてはx2検 定を行なつたが,2×2分 割表にお

い て最 小 の 予 備 係 数 が5未 満 の もの に つ い て

はFISHERの 直 接 確 率 法 を用 い た10)。

成 績

A. 症 例 構 成

症 例 構 成 の総 括 に つ い て は,Table2に 示

した。

症 例 分 布 に お い て 総 計82例 の うちD1群

20例(男14,女6),M1群18例(男13,

女5)お よびD2群23例(男13,女10),

M2群24例(男14,女10)でD1 : M1お よ

びD2:M2で 各群 間 の症 例 数 性 別 に 有 意

差 な く,総 計 で もD群43例(男27,女16)

に対 しM群39例(男23,女16)とD:M

で 差 を 認 め な か つ た 。

症 例 の 年 齢 構 成 は,平 均 でD1群 に お い て

45.5±12.9歳,M1群 で40.0±16.7歳,D2

群 で は45.0±19.7歳,M2群 で44.3±12.4

歳 で あ り,ま たD群 で は45.2±16.9歳,M群

に お い て は42.3±14.7歳 と,D1:M1,D2:M2

お よびD:Mで 年 齢 の ひ ら きは なか つ た 。

また 疾 患 群 別 で は,急 性 気 管 支 炎 群 がD群

20例,M群19例,慢 性 気 管 支 炎 群 はD群

15例,M群10例,肺 感染症群(気 管支肺炎,肺 炎,肺

化膿症などを含む)で はD群7例,M群9例 で,3疾 患

群間におけるD1:M1,D2:M2お よびD:Mで 症例数

について有意差はみ られなかつた。

呼吸器合併症の有無について,呼 吸器合併症のない症

例はD1群12例,D2群16例,D群28例 に対 しMl

群9例,M2群14例,M群23例 であり,い つぼう,

呼吸器合併症を有する症 例はD1群8例,D2群7例,

D群15例 に対しM1群9例,M2群7例,M群16例

で,各 々の症例群においてD1:M1,D2:M2お よびD:

Mに つ いて検定を行な つ た が,各 群間で症例数に差を

認めなかつた。

なお,以 上の症例のうち脱落例はD1群,D2群,M1

群,M2群 それぞれに1例 ずつあり,D1で は

嘔吐,D2で は胸やけ,M1で は中耳炎併発の

ため,M2で はめまいによるもので,4例 中3

例 まで副作用のためであつた。

B. 臨床効果

各投与群に対する評価成績と群間比較の検

定結果はTable3,Table4,Table5な ら

びにTable 6に 示 した。

1. D1群 とM1群 の比較

D1群 お よびM1群 の医師による評価は,

D1群19例 で 著効1例,有 効10例,や や

Fig.2 Symptom diary 

Fig.2 Symptom diary 

Date : Name : 

Table 1 Criteria for overall assessment 
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有効4例,無 効3例,悪 化1例 の成績であ り,M1群17

例では著効2例,有 効5例,や や有効4例,無 効5例,

悪 化1例 の結果を示 した。著効か らやや有効までの症例

を有効例とすると,D1群 お よびM1群 における医師評

価による有効率はそれぞれ79.0%お よび64.7%の 数

字で あつたが,D1:M1で 検定を行なうと両群間の判定

成績に関 しては有意差を認めなかつた。また,患 者によ

る評価につ いては,D1群 で症状消失6例,症 状改善9

例,症 状不変4例,悪 化なしと症状消失～症状改善 まで

の消失改善率は79.0%で あ り,M1群 で は症状消失5

Table 2-1  Patients distribution 

* Complicated with pulmonary tuberculosis 

** Complicated with lung cancer 

Table 2-2 Results of statistical analysis 
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Table 3 Results of clinical efficacy assessed by doctors

Table 4 Results of clinical efficacy assessed by patients

Table 5 Results of clinical efficacy by overall assessment

Table 6 Results of statistical analysis for assessment between

treatment groups
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例,症 状改善6例,症 状不変6例,悪 化なしと消失改善

率は64.7%で あつた。しか し,両 群間の判定成績で有

意差はみ られなかつた。

つぎに,医 師評価と患者評価の組み合わせによる総合

評価にお い て は,D1群19例 中,著 効1例,有 効10

例,や や有効4例,無 効3例,悪 化1例 でやや有効以上

の症例は15例 あり,総 合評価の有効率は79.0%の 成

績を示した。いつぼう,M1群17例 については著効2

例,有 効6例,や や有効3例,無 効5例,悪 化1例 で,

やや有効以上の症例は11例 を数え,総 合評価の有効率

は64.7%で あつた。しかし,両 群間の判定成績には検

定の結果,有 意差を認めなかつた。

2. D2群 とM2群 の比較

D2群 お よびM2群 における臨床効果に関して,ま ず

医師に よる評価ではD2群22例 中,著 効2例,有 効12

例,や や有効3例,無 効5例 の成績であ り,M2群20例

については著効例なし,有 効10例,や や有効7例,無

効2例,悪 化1例 の結果を示 した。前項のように著効か

らやや有効までの症例を有効例 とす ると,D2群 お よび

M2群 における医師評価による有効率はそれぞれ77.3%

(17/22)お よび85.0%(17/20)の 数字であつたが,D2:

M2で 検定を行な うと両群間の判定結果に関して有 意差

を認めなかつた。また,患 者による評価については,恥

群で症状消失5例,症 状改善11例,症 状不変6例,悪

化なしで症状消失～症状改善まで の消失改善率は72.7

%で あ り,M2群 では症状消失2例,症 状改善14例,

症状不変3例,悪 化1例 と消失改善率は80.0%で あつ

た。しかし,両 群間の消失改善率で有意差は認め られな

かつた。

つぎに,総 合評価の基準を医師評価と患者評価の組み

合わせにより前項 と同様に設定すると,D2群22例 中,

著 効1例,有 効13例,や や有効2例,無 効6例 でやや

有効以上の症例は16例 あり,総 合評価における有効率

は72.7%を 数えた。いつぼう,M2群20例 に ついて

は著効例なし,有 効11例,や や有効5例,無 効3例,

悪化1例 の成績で,や や有効以上の症例は16例 あ り,

総合評価の有効率は80.0%で あつた。 しかし,両 群問

の判定成績に関しては検定の結果,有 意差を認めなかつ

た。

3. D群 とM群 の比較

D群(D1群+D2群)お よびM群(M1群+M2群)に

おける総合成績について,ま ず医師による評価ではD群

41例 中,著 効3例,有 効22例,や や有 効7例,無 効

8例,悪 化1例 で,や や有効以上の症例は32例 あり,

いつぽ う,M群37例 においては著効2例,有 効15例,

やや有効11例,無 効7例,悪 化2例 の結果を示 し,や

や有効以上の症例は28例 あつた。従がつてD群 および

M群 における医師評価による有効率はそ れぞれ78.1%

お よび75.7%の 成績であつたが,D:Mで 判定成績の

ひらきについて検定を行なうと有意差はみ られ な か つ

た。また,患 者による評価については,D群 で症状消失

11例,症 状改善20例,症 状不変10例,悪 化 なしで

消失改善率は75.6%で あ り,M群 では症状消失7例,

症状改善20例,症 状不変9例,悪 化1例 と消失改善率

は73.0%で あつた。 しかし,両 群間の消失改善率に有

意差を認めなかつた。

前 々項および前項にならいD群 ならびにM群 の臨床効

果について総合評価を行な うと,D群41例 中,著 効2

例,有 効23例,や や有効6例,無 効9例,悪 化1例 の

成績でやや有効以上の症例は31例 あ り有効率は75.6%,

Table 7 Comparison of doctors' assessment for respiratory complication 
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M群37例 では著効2例,有 効17例,や や有効8例,無

効8例,悪 化2例 とやや有効以上の症例は27例 を数え,

総 合評価の有効率は73.0%で あつた。 しか し,こ の場

合も両群間の判定成績について有意差を認めなかつた。

4. 呼 呼器合併症の有無による有効率比較

Table 7, Table 8, Table 9, Table 10は 全症例につ

いて呼吸器合併症の有無による臨床効果の比較を行なつ

た ものである。D1:M1に お いて総合1評価の有効率は,

合併症のあるものに対 しては50.0%:44.4%,合 併症の

ないものに対 しては100%:87.5%の 成績で,両 剤とも

初 日200mg2日 目以後100mg投 与では呼吸器合併症

を有する症例に対 して有効性がやや低下することを示 し

た。しかし,D2:M2で は合併症のあるものに対する有

効率は66.7%:85.7%,合 併症のないものに対する有効

率 は750%:76.9%で あ り,D:Mに つ い ては 合 併 症

の あ る も の に対 す る 有 効 率 は57.1%:62.5%,合 併 症 の

な い もの に 対 す る 有 効 率 は85.2%:81.0%で あ つ た 。

5. 疾 患 群 別 有 効 率

疾 患 群 別 有 効 率 で は,診 断 を 下 した 医 師 に よ る評 価 だ

け を と りあ げ た 。 成 績 はTable 11の とお りで,各 群 に

お け る有 効 率 は,急 性 気 管 支 炎 群36例 に つ い てD1群

100%(4/4),M1群66.7%(2/3),D2群71.4% (10/14), 

M2群86.7% (13/15)お よびD群77.8%(14/18), M群

83.3% (15/18)の 結 果 で,慢 性 気 管 支 炎 群25例 に つ い

て はD1群63.6% (7/11), M1群42.9% (3/7), D21群

50.0% (2/4),M2群66.7% (2/3)お よびD群60.0%

(9/15),M群50.0% (5/10)で あつ た 。 また,肺 炎,気

管 支 肺 炎,肺 化 膿 症 な どを 含 め た 肺 感 染 症 群15例 で は

Table 8 Comparison of patients' assessment for respiratory complication

Table 9 Comparison of overall assessment for respiratory complication 
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D1群100% (4/4), M1群83.3% (5/6), D2群100% 

(3/3), M2群100% (2/2)お よびD群100% (7/7), M群

87.5% (7/8)の 有 効率 で 検 定 結 果 は い ず れ の疾 患 群 に お

い て もD1 : M1, D2 : M2お よびD:Mで,有 効 率 に 有

意差なしの成績であつた。

6. 臨 床症状の推移

臨床症状の推移の比較およびその検定結果については.

Table 12に 示 した。咳噺の消失軽減率はD群 で75.0%,

Table 10 Results of statistical significance for clinical efficacy between the 

patients groups with and without respiratory complication 

Table 11 Clinical efficacy classified by disease groups (Assessed by doctors) 

Results of statistical analysis 
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M群 で79.4%,喀 痰 の消失軽減率はD群 で67.6%,M

群 で55.9%で あ り,胸 部ラ音の消失 率はD群 で44.4

%, M群 で30.4%の 成績を示 した。D:Mに ついての

咳嗽,喀 痰,胸 部ラ音に対する臨床症状の消 失 軽 減 率

は,比 較の結果,有 意差を認めなかつた。

C. 副 作 用

副作用の比較についてはTable 13に 示 した。

副作用発生症例数はD1群 で2例(10.0%)に2件,D2

群 で4例(17.4%)に4件,M1群 で1例(5,6%)に2件,

M2群 で5例(23.8%)に8件 と,両 剤とも毎 日200mg投

与群において初日200mg2日 目以後100mg投 与群に

比 し副作用の発生率が上昇 していた。総計では副作用の

発生症例数はD群 で43例 中6例(14.0%)に6件,M群

で39例 中6例(15.4%)に10件 と同程度の発生率であ

つたが,め まいに関 してはD群 で1例 もみ られず,M1

群で1例(5.6%),M2群 で5例(23.8%)とMinocycline

投与群にだけ発生した。すなわ ち,め まいはMinocy-

clineに 特有な副作用 と考えられ,少 量投与群よりも大

量投与群に出現 しやすい傾向を示した。

以上の症例のうちから,薬 剤投与前後の白血球数 赤

Table 12 Trend of symptoms 

Results of statistical analysis (D:M) 

Table 13 Side effects 

Results of statistical analysis 
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D1

n=12

M1

n=14

D2

n=14
M2

n=13

D1
n=12

M1

n=12

D2
n=12

M2
n=10

沈 値,GOT, GPT, BUNの 変 動 に つ い て観 察 した(Fig.3,

Fig.4, Fig.5, Fig.6, Fig.7)。 白血 球 数 に つ い ては,

抗 菌 性 物 質 の 投 与 に よ り通 常 減 少 す る の で 比 較 しに くい

D1
n=7

M1

n=5

D2

n=7
M2

n=6

D1

n=7
M1
n=4

D2
n=7

M2
n=6

が,白 血球減少症,血 液像で顆粒細胞減少症を思わせる

ような変化を示した症例はいずれの投与群においても認

め られなかつた。また,赤 沈値はD1群,D2群 に お;い

て各1例 ずつ投与後促進をみせたものがあつたが,い ず

Fig.3 White blood cell counts in each treatment 

group

Fig.4 Erythrocyte sedimentation rate in each 

treatment group

Fig.5 S-GOT in each treatment group

Fig.6 S-GPT in each treatment group
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Assessment by doctors 

Assessment by patients 

Overall assossment 

Doxycyclineお よびMinocyclineに 関する従来の臨

床報告を比較すると,呼 吸器感染症に対しては両剤 とも

に平均 して有効であるとされている。当初わた くしども

は,Minocyclineで は 血 中濃 度が服用後12時 間値で

Doxycyclineに 比 し低値 とな つ てしまうため11),初 日

200mg2日 目以後100mg投 与 の場合,充 分な効果が

得られるかどうかが問題であると考えていた。しかし,

わ たくしどもの成績で両剤 とも初日200mg2日 目以後

100mgの 投与法で,総 合評価の有効率はDoxycycline

の79.0%に 対 しMinocyclineは64.7%で,一 見

MinocyclineがDoxycyclineよ り臨床効果で劣るかの

感を抱かせたが,検 定の結果は有意差なく,一般的に呼吸

器感染症に対して初日200mg2日 目以後100mg投 与

で両剤はほぼ同程度に有効であ り,血 中濃度の差はあま

り問題 とならないようであつた(Fig.8)。 いつぽ う,毎

日200mg投 与の場合は両剤の総合評価の有効率はほぼ

同程度で,総 計でもD:Mで 有効率に有意差はなかつ

た(Fig.9,Fig.10)。

初 日200mg2日 目以後100mg投 与 法 が問題とな

るのは呼吸器合併症のある症例についてであつた。すな

わち,呼 吸器合併症 の な い症例に対しては,初 日200

mg2日 目以後100mg投 与 法で総合評価の有 効 率 は

Doxycyclineで100%,Minecyclineで87.5%の 成

績であつたが,呼 吸器合併症を有する症例に対 して は

Doxycycline 50.0%,Minocycline 44.4%の 有効率で,

明 らかに両剤とも呼吸器合併症を有す る症例 に対 して

Clinical efficacy in patients with respiratory 

complication

Clinical efficacy in patients without repiratory 

complication

Clinical efficacy in doxycycline group

Clinical efficacy in minocycline group

は,初 日200mg2日 目以後100mg投 与 の有効率が呼

吸器合併症のない症例に対するより低下する傾向を示 し

た。いつぼ う,毎 目200mg投 与群では総合評価におい

で,呼 吸器合併症のない症例に対する有効率はDoxycy-

cline 75.0%, Minocycline 76.9%に 対 し,呼 吸器合

併症を有する症例に対する有効率はDoxycycline 66.7

%,Minocycline 76.9%と,呼 吸器合併症の有無 に よ

る有効率の差を認めなかつた(Fig.11お よびFig.12)。

このことか ら呼吸器合併症を有する症例に対しては毎日

200mg投 与 法が両剤ともより効果を発揮 しうることが

わかつた。

しかるに,毎 日200mg投 与 の場合は副作用の点で問

題が生 じる。す な わ ち,初 日200mg2日 目以後100

Fig.10 Comparison of clinical efficacy between D 

group and M group 
D M Group : Total

Fig.11 Comparison of clinical efficacy between

the patients with and without respiratory

Complication (I)

Fig.12 Comparison of clinical efficacy between the

patients with and without respiratory corn-

plication (II)
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Doxycyclineお よびMinocyclineに 関する従来の臨

床報告を比較すると,呼 吸器感染症に対しては両剤 とも

に平均 して有効であるとされている。当初わた くしども

は,Minocyclineで は血 中濃 度が服用後12時 間値で

Doxycyclineに 比 し低値 とな つ てしまうため11),初 日

200mg2日 目以後100mg投 与 の場合,充 分な効果が

得られるか どうかが問題であると考えていた。しかし,

わ たくしどもの成績で両剤 とも初日200mg 2日 目以後

100m9の 投与法で,総 合評価の有効率はDoxycycline

の79.0%に 対 しMinocyclineは64.7%で,一 見

MinocyclineがDoxycyclineよ り臨床効果で劣 るかの

感を抱かせたが,検 定の結果は有意差なく,一般的に呼吸

器感染症に対して初日200mg 2日 目以後100mg投 与

で両剤はほぼ同程度に有効であり,血 中濃度の差はあま

り問題 とならないようであつた(Fig.8)。 いつぼう,毎

日200mg投 与の場合は両剤の総合評価の有効率はほぼ

同程度で,総 計でもD:Mで 有効率に有意差はなかつ

た(Fig.9, Fig.10)。

初 日200mg2日 目以後100mg投 与 法が 問題 とな

るのは呼吸器合併症のある症例についてであつた。すな

わち,呼 吸器合併症 の な い症例に対しては,初 日200

mg2日 目以後100mg投 与 法で総合評価の 有 効 率 は

Doxycyclineで100%,Minocyclineで87.5%の 成

績であつたが,呼 吸器合併症を有する症例に 対 し て は

Doxycycline 50.0%,Minocycline 44.4%の 有効率で,

明 らかに両剤 とも呼吸器合併症を有す る症 例に対 して

は,初 日200mg2日 目以後100mg投 与 の有効率が呼

吸器合併症のない症例に対するより低下する傾向を示 し

た。いつぼう,毎 日200mg投 与群では総合評価におい

で,呼 吸器合併症のない症例に対する有効率はDoxycy-

cline 75.0%,Minocycline 76.9%に 対 し,呼 吸器合

併症を有する症例に対する有効率はDoxycycline 66.7

%,Minocycline 76.9%と,呼 吸器合併症の有無に よ

る有効率の差を認めなかつた(Fig.11お よびFig.12)○

このことから呼吸器合併症を有する症例に対しては毎 日

200mg投 与法が両剤 ともより効果を発揮 しうることが

わかつた。

しかるに,毎 日200mg投 与の場合は副作用の点で問

題が生 じる。す な わ ち,初 日200mg 2日 目以後100

Fig. 10 Comparison of clinical efficacy between D 

group and M group

Fig. 11 Comparison of clinical efficacy between 
the patients with and without respiratory 
complication (I)

Fig. 12 Comparison of clinical efficacy between the 

patients with and without respiratory com-
plication (II)
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mg投 与の場合の副作用発生症例数 はDoxycyclineで

2例(10.0%)に2件,Minocyclineで1例(5.6%)に2

件 にすぎなかつたが,毎 日200mg投 与 ではDoxycy-

clineで4例(17.4%)に4件 と軽度に増加を示 し,ま た

Minocyclineで5例(23.8%)に8件 と有 意 の差(P=

0.129)を もつて明らかに増加した。しか も注 目すべき

はDoxycyclineの 副作用と思われるものが食慾不振,

胸 やけ,便 秘など消化器症状が主であつ た の に 比し,

Minocyclineで は消化器症状以外に特有な副作用とも言

うべき 「めまい」が23.8%に み られたことである。 こ

の 「めまい」はMinocyclineの 初 日200mg2日 目以

後100mg投 与例でも1例(5.6%)に 出現しているが,

明 らかに毎 日200mg投 与例のほ うに出現率が高 く(P=

0.129),こ れ がMinocycline使 用 上の注意点と もい う

べきであろ う。現在までのところ,こ の 「めまい」の発

生理由に関しては定説がないようである。

疾患群別に関する評価成績については,診 断能力のあ

る医師による評価だけをとりあげた。急性気管支炎群お

よび肺炎,気 管支肺炎などの肺感染症群に対 しては両剤

ともほぼ同程度に有効であることを示したが,気 道感染

をくり返す慢性気管支炎 群 に 対 して はDoxycycline

60.0%, Minocycline 50.0%と 両 剤とも有効率のやや

低下する傾向をみせた(図13)。 これについては,急 性

感染症群では自然治癒の可能性もあり,慢 性感染症に対

する効果と同列において薬剤の効果を論ずるのは早計で

あろ うと考える。また,臨 床症状の推移では各投与群 と

もほぼ同じ程度の咳嗽,喀 痰,胸 部ラ音の消失軽減率を

示し,と くに咳嗽の消失軽減は患者による評価の基準と

Acute bronchitis

Chronic bronchitis

Pulmonary infection

なつたようである。

一般に呼吸器感染症の診療 に さ い し,原 因菌を検索

し,そ の細菌に対する使用薬剤の感受性を測定して化学

療法剤を選択することは化学療法を行なう上での基本原

則である。この目的 の た め,直 接採痰法12),定 量培養

法13),喀 痰洗滌法14)など種々の努力が払われてきた。し

かし,喀 痰の細菌学的検査による原因菌の決定は,各 施

設の検査室 レベルの問題もあつて必ず しも容易でなく,

今回の治験においても,い ちお う原因菌検索と感受性検

査を 目標 としたがdataの ば らつきがめだち集計不能で

あつた。いつぼ う,原 因菌 と目される菌に対する化学療

法剤の感受性試験 と臨床効果の不一致もしばしば経験さ

れるところである15,16)。しかも,か りに喀痰培養で原因

菌が検出されたにせ よその検索には数 日を要 し,急 性増

悪で早期治療が求められ る場合に化学療法剤の選択には

問題が存する。そ こで臨床的には症状から原因菌を推定

し,副 作用が少なく耐性獲得頻度の低い化学 療 法 剤が

first choiceの 薬剤として用いられ る。こうい う意味に

おいて,Doxycycline, Minocyclineと も同程度に呼吸

器感染症に対して有効であり,今 後用いられることの多

い薬剤と考えられるが,今 回の経験から大量投与の場合

の副作用,と くに,Minocyclineに おける 「めまい」の

発生には充分に留意すべきであると考える。

結 語

呼吸器感染症患者に対しDoxycyclineお よびMino-

cyclineを2重 盲検法により投与し,両 剤の臨床効果 と

副作用につき比較検討を行なつた。投与方法は両剤100

mgず つの同一型状カプセルをそれぞれ1週 間分1症 例

分 として 投 与し,1)初 日200mg2日 目以後100mg

投 与群(以 下,D1お よびM1群),2)毎 日200mg投

与 群(D2お よびM2群)の 各投与群およびD1＋D2(D

群),M1+M2(M群)に ついて成績の集計を行なつた。

症例数はD1群20例(男14,女6),M1群18例(男

13,女5),D2群23例(男13,女10),M2群21例

(男10,女11)で,症 例の年齢構成は平均でD1群45.5

±12.9歳,M1群40.0±16.7歳,D2群45.0±19.7

歳,M2群44.3±12.4歳 と,各 群間の症例数,性 別,

年齢構成に有意差はなかつた。なお脱落例は各群それぞ

れ1例 ずつ計4例 あり,う ち3例 は副作用に よるもので

あ り,1例 は偶発症併発のためであつた。

効果判定法は,患 者自身に自覚症状から症状消失,症

状改善,症 状不変,悪 化の4段 階の評価を行なわせ症状

消失および改善例を消失改善例 とし,い つぽ う医師は臨

床症状から著効,有 効,や や有効,無 効,悪 化の5段 階

に効果判定を行ない,著 効,有 効,や や有効の症例を有

効例とした。また,医 師評価と患者評価の組み合わせか

Fig.13 Clinical efficacy classified by disease group 

(Assessment by doctors)
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ら,総 合評価の基準を著効,有 効,や や有効,不 変,悪

化の5段 階 とし,著 効からやや有効までの症例を総合評

価における有効例とした。

1) D1群 お よびM1群 における医師評価による有効

率は79.0%(15/19)お よび64.7%(11/17)で,患 者評

価による症状の消失改善率も79.0%(15/19)お よび64.7

%(11/17),総 合評価の有効率はD1群 で79.0%(15/19),

M1群 で64.7%(11/17)の 成 績を示した。両群問の有効

率に有意差は認めなかつた。

2) D1群 お よびM2群 については医師評価に よる有

効率は77.3%(17/22)お よび85.0%(17/20),患 者評価

に よる症状の消失改善率は72.7%(16/22)お よび80.0

%(16/20)で,総 合評価の有効率はD2群 で72.7%(16/

22),M2群 で80.0%(16/20)の 結果を示した。検定結

果は両群間の有効率に有意の差なしであつた。

3) D群 お よびM群 では,医 師評価 に よ る 有効率は

78.1% (32/41)お よび75.7% (28/37),患 者評価に よる

症状の消失改善率は75.6% (31/41)お よび73.0% (27/

37)で,医 師評価 と患者評価の組み合わせによる総合評

価の有効率はD群 で75.6% (31/41),M群 で73.0% (27/

37)で あつた。両群間の有効率に有意差は認められなか

つた。

4) 呼 吸器合併症の有無による総合評価の有効率は,

D1:M1で 合併症を有する症例については50.0% : 44.4

%で あつたが,合 併症のない症例に対 しては100% : 

87.5%で,両 剤とも呼吸器合併症を有 す る症例に対し

ては有効率が低下 していた。しかし,D2:M2で は 合併

症を有する症例に対して66.7% : 85.7%,合 併 症 のな

い症例に対 して75.0% : 76.9%で,合 併症の有無によ

る有効率の差は認められなかつた。

5) 疾患群別有効率では医師による評価だけをとりあ

げた。急性気管支炎群36例 における有効率 はD1:M1

で100% : 66.7%, D2:M2は71.4% : 86.7%, D:M

は77.8% : 83.3%で あ り,慢 性気管支炎群25例 では

D1:M1は 63.6% : 42.9%, D2:M2は50.0% : 66.7

%, D:Mは 60.0% : 50.0%の 成績で,肺 炎,気 管支

肺炎,肺 化膿症などを含めた肺感染症群ではD1:M1は

100% : 83.3%, D2:M2は100%:100%, D:Mは

100% : 87.5%と 慢性気管支炎群でやや有効率の低下が

み られた。検定結果はいずれの疾患群においても,D1:

M1, D2:M2お よびD:Mで 有効率に有意差は なかつ

た。

6) 副作用発生症例数はD1群 で10.0% (2/20), M1

群で5.6% (1/18)で あつたが,D2群 では17.4% (4/23)

と軽度に,M2群 では23.8% (5/21)と 明 らかに副作用

の発生症例数が上昇し,D1群 に お け る副作用が嘔吐,

発 疹D2群 では食慾不振,胸 やけ,便 秘な どでほ とん

どが消化器症状であつたのに対 し,M1群 で は食慾不振

のほかに,め まいが1例(5.6%)み られ,M2群 では食

慾不振,便 秘,全 身倦怠に加えて,め まいが5例(23.8

%)に もみ られた。す なわち,め まいはMinocycline

に特 有な副作用 と考えられ,連 日200mg投 与において

より多く出現することがわかつた。

以上から,Doxycyclineお よびMinocyclineは 呼 吸

器感染症患者にFirst choiceの 薬 剤 として施用し有効

性の高い化学療法剤であるが,呼 吸器合併症を有する症

例には初日200mg2日 目以後100mgの 投与法ではや

や有効性が低下すること,但 し毎 日200mg投 与の場合

には副作用の発現,と くにMinecyclineに お け る 「め

まい」の出現に留意すべきことを朗らかにした。

本稿の要旨は第22回 日本胸部疾患学会東海地方学会

において発表した。

稿を終えるにあた り,本 研究に御協力頂いた中京病院

呼吸器科 渡辺元雄,国 立名古屋病院内科 小倉幸夫,名

鉄病院内科 高納 修,名 古屋第一 日赤病院内科 石下泰

堂,中 村有行,名 古 屋第二欝赤病院内科 千田嘉博,愛

知県がんセンター病院内科 西村 穣,名 古屋大学第 一

内科 水谷宜美の各先生に深謝する。
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A DOUBLE-BLIND COMPARATIVE TRIAL OF DOXYCYCLINE 

AND MINOCYCLINE IN THE TREATMENT 

OF RESPIRATORY INFECTIONS
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Department of Respiratory Disease, Ogaki City Hospital

MITSURU IWAKURA

Department of Respiratory Disease, Chukyo Hospital

KAZUHIKO ITO

The First Department of Internal Medicine, Nagoya University, School of Medicine

Therapeutic effectiveness and side effect of doxycycline and minocycline in the treatment of patients 

with respiratory infection were assessed in a double-blind trial. Both the doxycycline and minocycline 

groups were divided into two groups of those receiving a single 200 mg dose daily on day 1 and 

subsequently 100 mg dose daily, and those given a daily dose of 200 mg throughout a treatment period. 

Seventeen patients (referred as D1 group) in the doxycycline group were treated with an initial 
200 mg/day followed by a single 100 mg/day and 22 patients (D2 group) with a single 200 mg daily 
dose throughout a treatment period while 17 patients (M1 group) in the minocycline group received 
the former dosage regimen and 20 patients (M2 group) the latter.

None of patients in the two groups was medicated the drug for more than 7 days. In overall

assessment, 79.0% of improvement rates were obtained with D1 group and 64.7% with M1 group .

Those with D2 and M2 groups were 72.7% and 80.0%, respectively. The improvement rates of each 
total drug group (D1+D2 and M1+M2)were 75.6% with doxycycline and 73.0% with minocycline. 

There was no statistical difference between the two groups. 

Fourteen percent of the doxycycline treated patients complained of side effect and the rate of the

minocycline group was 15.4%. Such secondary effects occurred more frequently with the patients 

when given a 200 mg daily dose. One subject in M1 group complained of dizziness and this symptom 
was reported by 5 out of 20 paticnts in M2 group. 

In a double-blind study of 78 patients with respiratory infection, both doxycycline and minocycline 
were found to be equally effective and any difference which is statistically significant was not observed
in the therapeutic effectiveness. Dizziness was reported specifically by those receiving minocycline. 


