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嫌気性菌,と くに無芽胞嫌気性菌による各種感染症の

報告 が最近多 くなつている1～12)。臨床研究者の間に無芽

胞嫌気性菌による感染症が認識されるようになつてきた

ためであろ う｡病 院の細菌検査室で日常好気培養 と併行

して嫌気培養が行なわれるようになつてきたことも事実

である｡従 がつて,臨 床材料から検出される嫌気性菌の

薬剤感受性についての検討は重要である。著者らは既に

嫌気性菌についての薬剤感受性試験法13),各 種 の化学療

法剤の抗菌作用についての検討を報告した14～17)｡

今 回,ア メリカソファイザー社 がOxytetracycline

(OTC)のHydrogeRationに よ り開発したDoxycycline

(DOTC)に ついて,157株 の嫌気性菌に対する抗菌作用

をin vitroに おいて検討 したので報告する｡

実 験 方 法

供試菌株

最近臨床材料から分離,同 定 した嫌気性菌 と一部の教

室保育株,計157株 を用いた。半流動高層培地に継代し

実験に供 した｡菌 種についてはTable 1に 示す｡

薬剤感受性測定法

使用培地はGAM寒 天培地,測 定法は平板希釈法で

ある｡当 日作製 した1,000mcg/mlの 薬剤含有液からメ

スピペットを用い滅菌蒸留水で希釈 し,500mcg/mlか

ら1.9mcg/mlま で2倍 希釈 す る。GAM寒 天培地 を

50℃ に保ち,各 段階希釈薬剤液2mlと 培地18mlを

ペ トリIIIIの中でよく混和,乾 燥させ,薬 剤含有培地を作

製,した。被検菌株はGAM半 流動高層培地に37℃,24

時 間培養 したものを用いた。内径1mmの 白金耳 を用

い,被 検菌株の1白 金耳を約1cmの 長 さに画線塗抹 し

た｡24時 間嫌気培養後,そ の成績を判定 した。

供試薬剤は台糖ファイザーから供与された力価の明ら

かなDOTCお よびOTCの 他,Anlinobenzylpenicillin

(AB-PC)(武 田薬品),Chephalothim(CET)(シ オ ノギ

薬品),Lincomycin(LCM)(ア ップジ ョン)を 用いた｡

嫌 気培養法

スチールウールによる嫌気培養法l8)(CO2 10%,N2 90

%ガ ス環境下)を 用いた。

Table 1 Strains used
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実 験 成 績

Table 2 は教室保育菌株を用い てDOTC,AB-PC,

CET,LCMの 抗菌作用を比較検討した成績である。DO-

TCに 対 し全菌株が25mcg/ml以 下 のMICを 示 し,

そのうち80%が3.13mcg/ml以 下のMICで あつた。

AB-PCで はC.tetanomorpknm1株 とgram陰 性桿菌

4株 に100mcg/mlのMICを 示 したが,gram陽 性菌

に対してはDOTCに 比 しす ぐれた抗菌作用を示 した。

CET,LCMはDOTCと 類似した抗菌スペク トラムを

示すが,gram陽 性球菌に 対 して はCET,LCMが,

gram陰 性桿菌についてはDOTCが それぞれ若干すぐ

れた抗菌作用を示 した。

Table3に157株 の嫌気性菌に対す る抗菌作用を示

した。全菌株の感受性分布では0.39mcg/mlと25mcg/

mlに ピー クが み られ る。 供 試 菌

株 の70%が12.5mcg/mlのMIC

を 示 し た 。Peptococcusで は66

株 中7株,Peptostreptococcusで

は35株 中5株,Corynebacterium

で は10株 中2株 を 除 い て25

mcg/ml以 下 のMICを 示 し,ま

たVeillonella, Eubactrium,

Catenabacterium, Clostridium,

Bacteroides, Sphaerophorusで

は 全 株 が25mcg/ml以 下 のMIC

を 示 した 。

菌 種 別 のMICをTable4,

Table5,Table6,Table7に

示 した 。

Table4にPeptococousのDO-

TCに 対 す る 感 受 性成 績 を示 す 。

Peptococcus asaccharolytcous,P.

aerogenes, P.grogorofii, Pepto-

coccus sP.で は 全 株 が25mcg/

ml以 下 のMICを 示 し た 。P.

variabilisで は5株 が1.56mcg/

ml以 下,4株 が25mcg/ml以 上

のMICを 示 し,2峰 性 の感 受 性

分 布 で あ つ た 。P.anaerobiusで

は10株 が3.13mcg/ml以 下,

3株 が50mcg/ml以 上 のMICを

示 した 。P.prevotiiで は15株 中

10株 が1.56mcg/ml以 下,5株

が12.5～50mcg/mlのMICを

示 した 。

Table5はPeptostreptococcus

の 成 績 で あ る。Peptostreptococcus putridus,P.inter-

mediusな どは,DOTCに 感 受 性 を 示 した が,P.mag-

nusで は23株 中10株 が1.56mcg/ml以 下,2株 が

6.25～12.5mcg/ml,6株 が25mcg/ml,5株 が50mcg/

ml以 上 で あ つ た 。P.productusで は2株 が25mcg/ml

のMICを 示 した 。

Table 6はCorynebacterium, Eubacterium, Catena-

bacteriumな どのgram陽 性 桿 菌 の成 績 で あ る。

供 試 した14株 中11株 が3.13mcg/ml以 下 のMIC

を 示 し,Corynebacterrium granulosumの1株 は25mcg/

ml,C.avidumの2株 が50mcg/ml以 上 で あ つ た 。

Table 7にBacteroides, SPhaerophorusの 成 績 を 示

し た 。Bacteroides melaninogenicus, Sphaerophorus

necrophorusで は1.56mcg/ml以 下,.B.fragilis,Bac-

Table 2 Susceptibility of anaerobic bacteria to 

DOTC, ABPC, CET and LCM.
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Table 3 Susceptibility of anaerobic bacteria to DOTC

Table 4 Susceptibility of Peptococcus to DOTC

Table 5 Susceptibility of Peptostreptococcus to DOTC
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teroides sp., S. funduriformis, S. ridiculosus, Spha-

erophorus sp.の ほ ぼ 半 数 は6.25～25mcg/mlに 分 布

してい る。 そ して グ ラ ム陰 性 桿 菌 の 全 株 が25mcg/ml

以下のMICを 示 した｡

Fig.1はTable1に 示 した 菌 株 中 の84株 を 用 い て,

DOTCとOTCの 抗 菌 力 を比 較 検 討 した も の で あ る 。

被検菌 株 の両 剤 に対 す る感 受 性 分 布 は2峰 性 を示 し,

DOTCに 対 し て は0.19mcg/mlと25mcg/mlに,

OTCに は1.56mcg/mlと50mcg/mlに そ れ ぞ れ ピ ー

クが み られ る。

Table8はDOTCの 抗 菌 力 をAB-PC, CET, LCM

と比 較 検 討 した 。

Peptococcus20株 はDOTC, AB-PC, CETの3剤 に

対 し類 似 した 感 受 性 分 布 を 示 す が,LCMに 対 し100

mcg/mlを 示 す3株 が み られ た 。 この3株 はPeptococcus 

variabilisで あつ た 。

Peptostreptococcnsの10株 はDOTCよ り他 の3剤

に感 受性 を示 した 。

Sphaerophorns, Fnsobacteriumの17株 はDOTCに

は 全 株 が25mcg/ml以 下 のMICを 示 す が,他 の3剤

に は4株 が100mcg/mlのMICを 示 した 。

Bacteroides 15株 で も,DOTCに は 全 株 が25mcg/

ml以 下 のMICを 示 す がAB-PC, CET, LCMに は そ れ

ぞ れ2株 が100mcg/mlのMICを 示 した 。

考 察

DOTCに 対 す る嫌 気 性 菌 の 薬 剤 感 受 性 の 検 討 は 本 邦

で は 小 酒 井 ら19),柴 田 ら20)に よ り報 告 され てい る。 小 酒

井 ら に よれ ば30株 中27株 が12.5mcg/ml以 下 のMIC

を 示 しTetracycline, Dimethyl chlortetracycline 

(DMTC)よ りす ぐれ た 抗 菌 作 用 を 持 つ と報 告 して い る 。

Table 6 Susceptibility of anaerobic gram positive rods to DOTC

Table 7 Susceptibility of gram negative anaerobic rods to DOTC

Fig. 1 Comparison of antibacterial activity of DO-

TC and OTC
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柴田らは50株 中23株(46%)が12.5mcg/ml以 下

のMICを 示 し,PeptococcnsはBacteroidesよ り感受

性と報告している。

また小酒井らはDOTCのMICは 接種菌量に より大

きく変動することを好気性菌で報告 している。著者らは

この接種菌量によるMICの 変動について検討していな

い｡

In vivoで は松田21)がPeptocoocusに よる右卵管溜膿

腫にDO-TCを 投与,治 療効果が認められたと報告 して

いる｡

FINEGOLD22)は3人 の患者 にDOTCを1日200mg

1週 間投与 し,腸 内細菌叢の変動を検討している。Bac-

teroides, SphaerophorusがDOTCの 投与により抑制

されなかつた と報告 している｡著 者らも同様な検討を行

なつた結果,FINEGOLDと 類似 した成績を得ている。In 

vitroで は、感受性であ りながら,in vivoで は あ ま り影

響 されないとい う相反する成績についての考察は多 くの

実験の積重ねを待たねばならない｡

DOTCとOTCの 抗 菌 力の比 較ではDOTCが す ぐ

れてお り,好 気性菌についての報告 と同様である。

DOTCと 他のTetracycline系 抗 生 物質との嫌気性

菌 に対 す る抗 菌 力 の比 較 検 討 の 報 告 は 先 に の べ た 小 酒井

ら に よ る も のだ け で,著 者 らの 知 る範 囲 で は 見 当 らな い

よ うで あ る｡以 下,TC系 の 嫌 気 性 菌 に対 す る抗 菌 作用

に つ い て の 報 告 を の べ る｡WERNER23)はThioglycollate 

bouillon, 10%血 清 加Thioglycollate bouillon, Rose-

now bouillonの3種 の 液 体 培 地 を 用 い,臨 床 材 料 と人

糞 便 か ら得 られ た15株 に つ い て,TC, Chlortetracy-

cline(CTC), OTC, Pyrrolydinomethyltetracyclineの

抗 菌 作 用 を 比 較 検 討 し,OTCが 最 も 強 い 抗 菌 作 用 を も

ち,TC, CTCは ほ ぼ 同 等,Pyrrolydinomethyltetracy-

c1ineが 最 も弱 い と報 告 して い る｡

TCだ け の 嫌 気 性 菌 に対 す る抗 菌 作 用 の報 告 で はspe-

cies levelでFINEGOLD24),上 野12)が 報 告,小 酒 井 らは

430株 の嫌 気 性 菌 に つ い てgenus levelで 報 告,多 く

の菌 株 が12.5mcg/ml以 下 のMICで あ る こ と で 成 績

が 一 致 して い る。 耳 鼻 科 領 域 で は馬 場21)が,婦 人 科 領 域

で は 高 瀬2,25)が そ れ ぞ れ の 領 域 の 臨 床 材 料 か ら 嫌 気 性 菌

を 分 離 し,各 種 抗 生 物 質 の薬 剤 感 受性 を検 討 し,90%

前 後 の 嫌 気 性 菌 はTCに10mcg/ml以 下 のMICを 示

す と報 告 して い る。

DOTCとTC系 以 外 の 抗生 物 質 で あ るAB-PC, CET,

Table 8 Comparison of antibacterial activity ofDOTC and ABPC, CET, LCM 
against anaerobic bacteria
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LCMの 抗 菌 作用 の比 較 検 討 の 報 告 もみ られ な い。 た だ

WERNERは 前 述 の 報告 の 中 でBacteroidesはAB-PC,

CETに 耐 性 で あ る と報告 し て い る。 しか し著 者 らの成

績 で は.Bacteroidesの60%がAB-PC,CETに 対 し

6.25mcg/ml以 下 のMICを 示 した 。

結 論

最 近 臨床 材料 か ら分 離 した 嫌 気 性 菌 な どの 株 を 用 い,

GAM寒 天 培 地 に よ る平 板 希 釈 法 に よ りDOTCの 抗 菌

作用 を検 討 した。

供 試 菌株 の70%がDOTCに 対 し25mcg/ml以 下

のMICを 示 した 。

DOTCとOTCの 抗 菌 作 用 の 比 較 で はDOTCが す ぐ

れて い る。

DOTCとAB-PC,CET,LCMの 抗 菌 作 用 の比 較 で は

Peptococcus,Peptostreptococcusでは ほ ぼ 同 程 度,Bac-

teroides,Sphaerophorusな どはDOTCだ け に 全 株25

mcg/ml以 下 のMICを 示 した 。

著者 らの成 績 と諸 家 の 報 告 を 総 合 す る と,DOTCは

嫌気性 菌 全 体 に す ぐれ た 抗 菌作 用 を示 し,今 後 嫌 気 菌 に

よる感 染症 に対 しDOTCの 臨 床 効 果 を 期 待 で き る と考

える。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF DOXYCYCLINE 

AGAINST ANAEROBES

KEIU NINOMIYA, KUNITOMO WATANABE, KAZUE UENO and 

SHOICHIRO SUZUKI

Department of Bacteriology, Gifu University School of Medicine

IZUMI MOCHIZUKI, YASUO SHIMIZU, KAZUTOSHI ISOGAI and 

TSUNEO NISHIURA
Department of Urology, Gifu University School of Medicine

The antimicrobial activity of doxycycline (DOTC) was determined against 157 strains of anaerobic 
bacteria mostly recent clinical isolates by a plate dilution method using GAM agar as culture medium. 
Seventy per-cent of the tested was inhibited by 25 mcg/ml or less of DOTC. 

The antimicrobial activity of DOTC was greater than that of oxytetracycline. 
While the antimicrobial activity was comparable among DOTC, aminobenzylpenicillin, cephalothin
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and lincomycin against Peptococcus and Peptostreptococcus, DOTC was only antibiotic which had the 
minimal inhibitory concentration of 25 mcg/ml or less against all strains of Bacteroides and Sphaero-

phorus.
The results of the present investigations indicate as well as previous observations that DOTC has 

a favorable antimicrobial activity against all species of anaerobic organisms. This characteristics of 
DOTC may be advantageous for clinical therapy of infections due to anaerobic organisms.


