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Doxycycline静 注液に関す る外科 臨床的研究

磯 部 吉 郎

国立名古屋病院外科

(昭和50年5月28日 受付)

Doxycyclineが 静脈内投与 において も有効 な こ と が

1971～1972年 頃か ら報告 され は じめ,著 者 もか ね がね

その追試 を切望 してい た と こ ろ,1974年 初頭 にP勉er

社か らその静注用液 の提供 を受け臨床的に これ を用い る

機会を得た。 ここに その大要 を報 告 して諸賢 の批 判を乞

う次第 であ る。

方 法

DOTC静 注液(PT-122M)は,1ア ンプルに塩 酸 ド

キ シサイ ク リン100mgを 溶媒 に溶解 して5m1と した

ものが封入 され,冷 暗所 に保 存 されてい る。

投 与方 法は本剤(以 下,DOTC(I. V.)と 略す)100mg

1ア ンプルを20%ブ ドウ糖注射液20m1に 混和 しone

shotで 静脈内に5分 間 に注 入 す る。投与間隔 は,投 与

開始 日には第1回 静注後6時 間 目に第2回 静 注 を 我 な

い,そ の後は歴 日の関係で第2回 静注後12,15ま たは

18時 間後 に第3回 静 注を行 な い,第3回 静注以後 は間

隔 を24時 間 と して静注 を反 覆す る。つ ま り投 与開始 日

にはDOTC (I. V.)200mgを2分 して6時 間 間 隔 で静

注 し,第3回 以後は1日1回100mg静 注 をつづ け ると

い うことにな る。投与回数 は対 象 疾 患 に よって異 な る

が,お おむね5日 間投与 を主軸 とし症状に よ り回数の増

減 を行 なった。

症例 は,昭 和49年1月 か ら同6月 までの間 に お け

る国立名古屋病院外科入院患者 の中か ら無作為 に抽 出 し

た91症 例 を対象 とした。

臨床的効果 の判定 は,感 染 症治療に つ い て は,著 効

(〓)… 投与3日 以内に 自覚的 お よび他覚的症状 の大 部分

が 消退 した もの,有 効(〓)…5日 以内に上記症状 の半数

以上 が消退 ない し軽快 した もの,や や有効(+)…5日 以

内に上記症状 の1つ 以上 が消退 ない し軽快 した もの,不

確実(±)… 効果 が僅少で不確実 な もの,無 効(一)…6日

以 上経過 して も症状改善が見 られ ないかあ るいはむ しろ

悪 化 した もの とし,手 術後感染 防止につい ては1次 縫合

創 では,(〓)…創 の1次 治癒 した もの,(〓)…創は1次 治癒

して も術後7日 間創 の発赤の続 いた もの,(+)… 創 は1

次 治癒 しても術後7日 間創 の発赤,腫 脹お よび熱感 の続

いた もの,(土)… 術後7日 以 内に縫合糸刺創 に膿庖 症状

の 皮膚感染の見 られ た もの,(一)… 縫合創 に感染 に よる

膿 瘍形成の見 られた もの とし,開 放創 また は ドレン創で

は,(〓)… 術後7日 に創の分 泌が少量で混濁 のない もの,

(〓)… 術後7日 に創の分泌 が少量 で軽度混濁 のあ るもの,

(+)… 術後7日 に創の分 泌が減 少 して少量 とな り中等度

の混濁の あ るもの,(土)… 術後7日 に創の分泌 が減 少 し

膿性で ある もの,(一)… 術後7日 に創の分泌 が膿 性でそ

の量 の減 少のない もの と して,5区 分に分け た。感染症

治療 と手 術後 感染防止 との2群 につい て,おのお のの(〓)

と(〓)と を合 した もの を臨 床的に有効で ある とした。

副作用 につい ては一般臨 床所 見に基 ず いて判定 した。

本剤投与 の各種臓器 に及 ぼす 影響を検討す るために,

末梢血 につ い て 赤血球数,Hb値,Ht値,白 血球数,

血小板数,血 液嫁,出 血時 間,Ca再 加 凝 固時間,ト ロ

ンボテス ト,プ ロ トロ ンビ ン時間,赤 血球 沈降速 度を,

肝機能 につい て血 清 総 蛋 白 量,A/G比,CCF, TTT, 

ZTT,血 清 総 ビ リルビ ン量,GOT,GPT, LDH, A1-P,

Cholin esterase,γ-GTPを,ま た,尿 につい て比重,

pH,定 性 に よ る蛋 白,糖,ウ ロビ リン,ウ ロビ リノゲ

ン,ビ リル ビ ン,ア セ トン体,潜 血,鏡 検 に よる沈渣の

検査 を行 ない,さ らに別 に化学 的にBUNを 検 した。 こ

れ らの検査 は本剤投与前 と投 与開始後1週 間頃に行な い

事情の許す 限 り1週 間隔 で反 覆す ること とした。

起 炎菌 の薬剤感受性 を検 す るために,分 離培 養 し得た

菌 につ いて1濃 度デ ィス ク法 に よる検査 を行 ない,併 せ

て本研究 の期 間 と同時期 におけ る院 内分離菌 の感受性分

布 を観察 した。

また,本 剤投与後 におけ るDOTCの 末梢血 中濃度を

Pfizer Standard Methodに よって測定 した。す なわ ち,

Bacillus cereus var. mycoides ATCC 11778を 検定菌 と

し,標 準 液お よ び 被 検血清 をpH4。5の 緩 衝液で稀釈

し,カ ップ法に よ り測定 した。患者の採血 は原則 として

DOTC(I. V.)投 与 の寸前,投 与後30分,1,3,6,12,

24時 間 に行 ない,第1回 投 与後は6時 間 ま で,ま た,

第2回 投 与後は第3回 投与 の時間の関係で12,15ま た

は18時 間 まで とした。

成 績

1.　臨 床的効果

各症 例のDOTC(I. V.)投 与後 の臨床経過 はTable 1

に示す とお りで ある。症 例の性比 は 男:女=52:39で

あ り,年 齢は平均49.6才(14～84才)で あ った。DOTC



3728 　 CHEMOTHERAPY 　 DEC. 1975



VOL. 23 NO. 12 　 CHEMOTHERAPY 　 3729



3730 　 CHEMOTHERAPY 　 DEC. 1975



VOL. 23 NO. 12 　 CHEMOTHERAPY 　 3731



3732 　 CHEMOTHERAPY 　 DEC. 1975



VOL. 23 NO. 12 　 CHEMOTHERAPY 　 3733



3734 CHEMOTHERAPY DEC. 1975



VOL. 23 NO. 12 CHEMOTHERAPY 3735



3736•@ CHEMOTHERAPY•@ DEC. 1975



VOL. 23 NO. 12 CHEMOTHERAPY 3737



3738 CHEMOTHERAPY DEC. 1975

(I.V.)の 投 与総 量の平均は664.8mg(400～1,400mg),

平均投与 日数5.64日 であ って,症 例 の69%は600～

700mgを 投与 され てい る。そ の使用 目的 別に見 ると,

感染症治療8例(穿 孔性腹膜 炎2例,急 性 感染症2例,

慢性感染症4例)と 手術後感染防止83例(胃 癌 胃切除

例,そ の 他の 胃切除7例,胃 腸吻合2例,胆 道手術22

5例,腸 管手術10例,そ の他の開腹術7例,肛 門手術

6例,他 部の手術24例)と に分け られ る。

感 染症治療 におけ る臨床的効果はTable2Aに 示す

とお り,8例 で62.5%に 有効であ った。す なわ ち,急

性穿 孔性腹膜炎で は症 例13(十 二指腸潰瘍穿孔 で 胃 切

除 を行な った後6日 間に本剤700mgを 投与)お よび症

例42(急 性穿孔性 虫垂炎で虫垂切除後 の排膿持続 のあ っ

た ものに本剤同量 を投与)で 有効(〓)を 認め,急 性感染

症 では症例90(Klebsiellaに よる急性膀胱炎 に本剤600

mgを 投与)で 有効(〓),症 例91(急 性胆嚢炎 に1,100

mgを 投与)で 著効(〓)を 認め,慢 性感染症で は症例86

(盲腸 腹壁痩で700mgを 投与)で 有効(昔),症 例87お

よび88(Pseudomonas感 染の あ る直腸切断後痩孔)と

症例89(子 宮癌 に併発 した腎盂腎炎)と では無効(一)

で あった。

手 術後 感染防止に おけ る臨床的効果は,Table2Bに

A. Treatment of infectious disease

B. Prevention of postoperative infection

Table 2 Clinical results of DOTC (I.V.)



VOL. 23 NO. 12 CHEMOTHERAPY 3739

示す とお り,83例 で90.4%に 有効で あった。 とくに 胃

腸手術 を除 く開腹手術 においては卓効を認 めた。

臨床的 に本剤投 与に より発 生 した と考 え られ る副症状

な い し副作用 は全 例を通 じて皆無であ った。

2.　 臨 床検査成績

DOTC(I. V.)投 与前 および投与後6～10日 に おけ る

臨床検査 の主な ものの成 績を表示すれば,Table3の と

お りで ある。

(A)　 末梢血検査成績

赤血球数(Fig.1)は,投 与前値 の10%以 上の 増 減

を見 る と,77例 中で投与後増加8例,減 少25例,不 変

44例 で あった。Hb値(Fig.2)は,同 様 に77例 中で

増 加7例,減 少24例,不 変46例 で あ った。Ht値 は,

同様 に投与前値 の10%以 上の増減 を見 る と,77例 中で

投与後増加7例,減 少27例,不 変43例 で あったOい

ずれ において も本剤投与に よる直接の変動 は明 らかでは

なか った。

白血球数(Fig. 3)は,投 与前値 の10%以 上 の 増減

を見 る と,77例 中 で投与後増加31例,減 少16例,不

変30例 であ った。血小板数(Fig. 4)は,68例 におい

て検 した ところ,投 与前16万 以上 の もので投与後 も16

万以上 であ った もの61例,投 与後 に11～15万 に減少 し

た もの3例,0～10万 に減少 した もの1例,ま た投与前

に11～15万 で あった2例 は投与後16万 以上の値 を示

し,投 与前10万 以下 であ った1例 は投 与後 も10万 を

超 えなか った。全体 として16万 以上 の ものが15万 以

下 にまで減少 した ものは4例 で あった 。白血球数お よび

血小板 数につ いては本 剤投与に よる著 しい変動は認 め ら

れ なか った。

白血 球分類におけ る好酸球%が 本剤投 与後に増加 した

症例 は3例 あ った が,そ の うち1例 は閉塞性黄疸で あっ

た。他 の2例 で は,症 例51に は とくに認むべ き変化 は

なか ったのに反 して症 例30に おいては 投与後 にGPT

の軽度上 昇が見 られた。

出血 時間は,50例 におい て投与前→投 与後の 変 動 を

見 る と,2～5分 →2～5分6例,2～5分 →1.5分 以下

18例,1.5分 以下→2～5分9例,1.5分 以下→1.5分

以下16例,6分 →1.5分1例 で あった。Ca再 加 凝固

時間 は,57例 で検 し90～120秒 を正常値 として観察す

る と,正 常 →正常27例,正 常→延長7例,正 常 →短縮

Fig. 1 Red blood cell count before and after DOTC 

administration

Fig. 2 Hb before and after DOTC administration

Fig. 3 White blood cell count before and after 

DOTC administration

Fig. 4 Blood platelet count before and after DOTC 

administration
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1例,延 長→延 長11例,同 →正常8例,同 →短縮2例,

短縮 →正常1例 で あっ た。 トロ ンボテス ト(正 常値70

～130%)は ,52例 に お い て正常→正 常38例,同 →減

少9例,減 少→正常3例,同 →減少2例 で あった。また

プ ロ トロ ンビ ン時 間(正 常値11～16秒)は,44例 におい

て正 常→正常37例,同 →延長3例,延 長→正常4例 で

あ った。いずれ の検査 で も とくに顕 著な変動 は見 られな

か った。

赤 沈値は主疾 患または手術 に よって左右 され てい るが

そ の変動には本剤投 与に よる と考 え られ る明 らかな傾 向

は 見 られなか った。

(B) 肝機能 検査 等の血液化学 的検査成績

血 清総蛋 白量 は,正 常値 の下限を6.39/dlと して69

例 で観察 した ところ,投 与前→ 投与後の変動 は,正 常→

正 常52例,同 →低 下10例,低 下→正 常1例,同 →低

下6例 であ り,AIG比 は正常値 下限を1.2と して69例

におい て正常 →正常14例,同 →低下15例,低 下→正常

6例,同 →低下34例 で あって,い ずれ も明 らか な 傾 向

は 見 られ なか った。

CCFは63例 で検 して,(一 → 一)54例,(十 → 一)1

例,(〓 → 一)4例,(〓 → 〓)3例,(十 →〓)1例(症

例44,投 与前 にZTT14.2で あった)で あったOTTT

(正常値0～4単 位)は70例 にお いて,正 常→正常64

例,高 値 →正常6例 で あったOZTT(正 常値4～12単

位)は70例 に お い て,正 常→正常56例,高 値→正常

11例,高 値→高値3例 であ った。

総 ピ リル ビ ン量(正 常0.2～0.8mg/dl)は68例 にお

い て,正 常値→正常値47例,高 値→正常値8例,高 値

→高値(た だ し投与前 よ り低下)6例,高 値→高値(た だ

し投 与前 よ り上 昇)3例(症 例8は 投与前GPT60,症

例10は 投与前GPT48,症 例36は 投与前 のGOT158,

GPT150,γ-GTP171で あ った),正 常値→高値3例

(症例4は 投与 前TTT5.8,ZTT17.6,症 例6は 投与

前TTT4.3, ZTT12.6,症 例19は 投 与前CCF(升)

で あ り,し か も胆嚢切除後総胆 管狭窄 を起 して閉塞性黄

疸 に移行 した ものであ る)で あ った。投与後 に異 常を示

した症例 はすべ て投与前 に何 らかの肝機能検査 の異 常成

績 が認め られ てい るO

GOT(正 常値0～40U/ml)は,68例 に お い て正常→

正常53例,高 値→ 正常7例,高 値 →高値(た だ し投与

前 よ り低 下 した)3例,高 値→ 高値(た だ し投与前 よ り

上 昇 した)1例(症 例14で 投与前A1-P13.3),正 常→

→ 高値4例(症 例19は 投与前CCF(〓)で 閉塞性黄疸

を発症 した もので あ り,症 例20も 投与前CCF(〓),症

例48は 同ZTT15.9,症 例10は 同GPT48,総 ビ リ

ル ビ ン量1.2で あ った)で あ った。

GPT(正 常値0～30U/ml)は,68例 に お い て正常→

正常46例,高 値 →正常8例,高 値→高値(投 与前 よ り

低 下)4例,高 値→高値(投 与前 よ り上昇)2例(症 例10

お よび14),正 常→高値8例(症 例19お よび20は 投 与

前CCF(碁)で あ り,症 例48は 投与前ZTT15.9,症 例

90は 同TTT5.7,症 例84は 同 γ-GTP22,症 例30

は同A/G比0.7で1カ 月前 の総 ビ リル ピ ン量1.7,症

例31は2年 前 か ら胆嚢炎 に罹 患 して黄 疸 が出没 し投与

前GPT30,同ZTT10,9,同 γ-GTP18と 正常値上

限近 い値を示 した 他には とくに投与前異 常の成績は認め

られていない)で あ った。

GOTお よびGPTの 異常上 昇を認めた症例で は いず

れ も投与前 の肝機 能検査に何 らかの異 常値が認め られ て

い る。Fig.5お よび6に それぞ れ の 全経過の変動 を図

示 した。

LDH(正 常値50～400U/ml)は,68例 に お いて正常

→ 正常59例,高 値→正常6例,高 値→高値(た だ し投

与 前 よ り上 昇)1例(症 例32で 閉塞性黄疸の患者),正

常 →高値2例(症 例53は 胃癌,症 例57は ヘ ルニア手術

例)で あった。

A1-P(正 常値3～13U/ml)は,68例 に おいて正常→

正常52例,高 値→正常5例,高 値 →高値(た だ し投与

Fig. 5 GOT before and after DOTC adminitsration

Fig. 6 GPT before and after DOTC administration
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前 よ り低下)4例,高 値→高値(た だ し投与前 よ り上 昇)

3例(症 例36お よび37は ともに 閉塞性黄疸,症 例61

は年齢84才 のヘ ルニア手 術 例 で 投与前ZTT15.2),

正常→高値4例(症 例19は 閉塞性黄疸 を発 症,症 例24

は糖 尿病 を合 併 してお り,症 例44は 投 与前CCF(++),

ZTT14.2,症 例77は 同ZTT13.3)で あった。Fig.7

にAl-P値 の全経過 におけ る変動を図示 した。 いずれ も

黄疸,投 与前 肝機 能検査異 常 との関連が認 め られ た。

γ-GTP(正 常値0～20U/ml)は18例 において上 昇悪

化 した ものは1例(症 例24,糖 尿病合併例)だ け で あ

り,そ の全例 の経過を図示すれ ばFig.8の とお りであ

る。

BUN(正 常値5～20mg/dl)は,60例 において正常 →

正常49例,高 値→正常4例,正 常 →高値7例(症 例7,

10,23,44,56,64お よび82)で あった。投与後BUN

上昇 を見 た7例 の うち症例23,56お よび64で は投与

前の尿蛋 白が陽性で あ り,症 例10で は9カ 月 前の尿検

査で蛋 白(+++)を示 し,症 例44(S状 結腸癌手術 例)で は

投与直前 の尿沈渣 に赤血 球を認め渇試験 に よる尿比重は

1.018～1.019で あ りPSPテ ス トは15分 値24%で あ

ったが,症 例7お よび82で は前後 を通 じて尿所 見に異

常 を認 めていな い。BUNの 全例 におけ る経過 を図 示 す

れば,Fig.9の とお りであ る。

(C)尿 検査成績

尿pHを61例 において検 し投与前→投与後 の変動を

観 察 した と こ ろ,(5→5)17例,(5→6)8例,(5→7)

5例,(5→8)1例,(6→5)10例,(6→6)7例,(6→

7)4例,(7→5),(7→6),(7→7)お よび(8→5)は 各

2例,(9→5)1例 で あ っ て,pH不 変26例,投 与後

低 下17例,上 昇18例 で あった 。

尿比重 は,57例 において投与後に上昇 した もの27例,

低下 した もの30例 であ った。

尿蛋 白の 定性検査 では,(一 → 一)42例,(++,+ま た

は±→ 一)8例,(+→+)2例,(± →+)3例,(一 →

±)2例,(一 →+)5例,(一 →++)1例 で あ って,投

与後 に尿蛋白の出現 または増加 した も の は11例(投 与

前検 尿 で は,症 例17は 赤血 球(+),症 例31はBUN

21,症 例46は 投与1カ 月前で 赤血 球(+++),症 例58は

腎上皮(+),症 例61は 蛋 白(±),赤 血 球(++),症 例67

はBUN20,蛋 白(±),赤 血球(+),症 例87は 投 与2

カ月前 に蛋 白(+),赤 血 球(+),腎 上皮(+),症 例89

は蛋 白(±),赤 血球(+),腎 上 皮(+)で あ り,症 例54

は 胃癌 末期 の癌性腹膜炎例 であ り,症 例55は 左 腎グ ラ

ヴ ィッツ腫瘍例で あった)で あ った。 これ らの11例 で

は いずれ に も投与後BUNの 正常 域を超 える増加 を認 め

られ ていない。

尿糖 の定 性検査では,(一 →一)61例,(+++++→ 一)1例

(症例24,糖 尿病 を合併 し,血 糖 は 投与前200mg/dl,

投 与 後7日224mg/dl,14日137,21日158mg/dl),

(一→++++)1例(症 例68,痔 痩 手 術 例で投与前血 糖98

mg/dl,投 与後14日 お よび21日 の尿糖は ともに一であ

った)で あ って,本 剤投与 が尿 糖出現に直接関係 があ っ

た とは考 え られ ない。

ウロビ リンについ ては,投 与後 に僅かに増 した もの3

例(症 例6,31お よび51),少 しく増 した もの14例(症

Fig. 7 Al-P before and after DOTC administration

Fig. 8 γ-GTP before and after DOTC administration

Fig. 9 BUN before and after DOTC administration



3742　 CHEMOTHERAPY　 DEC. 1975

Table 3 Laboratory findings before and after ROTC administration
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* Cases, marked with D, had been infused 500•`1,500 ml of 10 % Dextran 40 solution at the 

operation immediately before the beginning of DOTC administration.
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例 2, 3, 5, 8, 16, 20, 36, 44, 47, 48, 50, 53, 54

お よび68),増 した もの3例(症 例9,10お よび35),

不変33例,減 少10例 を認 め,ウ ロビ リノゲ ン に つ い

ては僅 かに増 した もの8例,少 し く増 した もの4例(症

例4,5,47お よび48),増 した もの1例(症 例2),著

しく増 した もの6例(症 例3,8,9,10,35お よび36),

不変35例,減 少(た だ し一 には な らない)9例 を認 め,

ビ リルピ ンにつ いて は(一 → 一)58例,(一 → 十)2例

(症例8は 胃切 除 症 例 で 投 与前の血 清 総 ビ リル ビ ン量

1.0mg/d1, GPT 60,投 与 後7日 の 血 清 総 ビ リル ビ ン

量2.1mg/d1, GPT 26,胃 十ご 指 腸 吻合部 炎症性狭窄

の ため投与後13日 に再 開腹 胃腸吻合 を 施行,投 与後7

日だけに尿 ビ リル ビン十を示 し,症 例47は 投 与前A1-P

16.9で あった),(〓 →〓)1例(症 例35),不 変58例,

消失2例 を認 め,ま た アセ トン体 につい ては(一 →十 ま

たは井)4例(症 例3,4,5お よび16),(± →一)1例

く症例45),(一 →一)58例 を認 め た。 尿 潜血反応 につ

いては(〓 → 〓)1例,(十 → 一)1例,(一 → 一)61例

を認 めた。

尿 沈渣では,赤 血 球に つ いては(一 → 十)7例(投 与

前 の尿検査で は,症 例33は 蛋 白(土),症 例45はBUN

23,腎 上皮(十),症 例46は 腎上 皮(十),ま た 症 例18

はZTT上 昇 あ り,症 例24は 糖尿病 を合 併 してお り,

症例43はS状 結腸 癌手術例,症 例28は 胆石手術例で,

症 例43お よび28は 手術前 夕,術 前早朝 および 術 中 に

Dextran 40を10%に 含有す る輸 液500 m1を3回 ずつ

輸 注 され て い る),(一 →粁)1例(症 例32,腸 閉塞症

例),(葺 →卦)1例,(十 → 十)3例,(帯,ま たは十→

一)10例 ,(一 →一)41例 を認 め,腎 上 皮 につ いては

(一→ 十)7例(投 与前 の検尿で は,症 例16は1カ 月前

に赤血球(十),症 例23は 蛋 白(十),赤 血 球(十),症 例

33は 蛋白(±),症 例90は 蛋 白(+),赤 血球(+),症 例

16は1カ 月前 に赤血 球(十),症 例36は 黄疸 患者,症 例

55は グ ラヴ ィッツ腫瘍 例,症 例4は 胃癌 手 術の術 前 と

術 中 とに10% Dextran 40の 輸液 をおのおの50 m1ず

つ 輸 注 されてい る),(十 →十)3例,(十 →一)11例,

(一→一)42例 を認 めた。

 穎 粒円柱に つ い て は,投 与前 一 であ った ものが症 例

39で は投与 後2日 に,症 例33で は投与後5日 に十 とな

り,赤 血 球 円柱 につ いては症例39で 投 与前+,投 与後

一を示 し,白 血球 円柱 につい ては症例23で 投与 前 一 が

投与後8日 に+を 示 し,症 例89で 投 与 後10日 に同 じ

く十 とな った。 これ らの症 例の投与前の検尿では,症 例

39は 蛋 白(朴),赤 血球(辮),赤 血球 円柱(+),症 例33

は蛋 白(土),渇 試験比重1.014～1.019,症 例23は 赤血

球(十),細 菌(十),症 例89は 蛋 白(土),赤 血球(十),

腎上皮(十),細 菌(〓)で あった。

 手術 を行 な って本剤 を投与 した患者の う ち で 手術中

(または術前 ・術 中 ・術直後)に 輸液 としてDextran 40

を10%の 割 合 に 含 有 す る低 分 子Dextran L注 射液

500～1,500m1を 点滴静注 された症例 を選 ぶ と, Table

3にDの 符号 を付 した20症 例が あった。 これ らの症例

Table 4 Effect of Dextran 40 on urinary findings



VOL. 23 NO. 12 CHEMOTHERAPY 3747



3748 CHEMOTHERAPY DEC. 1975



voL. 23 No. 12 CHEMOTHERAPY 3749



3750 CHEMOTHERAPY DEC. 1975



voL. 23 No. 12 CHEMOTHERAPY 3751



3752 CHEMOTHERAPY DEC. 1975



voL. 23 No. 12 CHEMOTHERAPY 3753

とDextran 40輸 注 を受 けなか った 症 例 と に

っ いてBUNお よび尿検査 成績を比較 す る と

Table4の よ うな結果 を得た。すなわ ちD群 で

は投与後 尿沈渣 に赤血球 の出現す る ものが非D

群 に比 して多 く,非D群 では尿蛋 白の出現 また

は増 加す るもの がD群 に比 して多 いが,そ の他

の成績 では とくに明白な差 異は認 め られ なか っ

た0ア ミノ配糖体系抗生 物質に認 め られ てい る

Dextran等 の血漿増量剤 との併用 による腎障害

の発生 は本剤で は認め られなか った。

3. 薬剤感受 性検査成績

臨床的に患者 の膿 ・分泌物 ・尿等 か ら分離 し

得た細菌につ いて各種抗生物質 に対 す る薬剤感

受 性検査 を行 な って得 られ た 成 績 はTable 5

の とお りで ある。

本研究 と同時期 に本院 の患者 か ら分離 された

すべ ての細菌 につい て同様 にその薬剤感受性検

査を行 なった成績に基ず いて諸種の細菌 の感受

性分布 を観 察 しTable 6の 結果 を得 た0

臨床例 におい てはPSendomonas earUginosa

の膿 中消失は症例47,87お よび88に おいては

全 く得 られず,KlebsieZlarcよ る膀胱炎 には奏

効 し,E. coliに 対 しては成否半 ば し た。 院内

分離菌 感受性分布 か ら見 ると,DOTCに つ い て

はStoph. anreusは 感受 性が極 めて高 く,グ ラ

ム陰 性菌 ではKlebsiella,次 いでE.coliが 感

受性 が高いがPseudomonasや.Proteusは それ

ほ ど高 くない。

4. 血 中濃 度

DOTC(I.V.)100mgを 静脈 内に投与 しその

直 前,投 与後30分,1時 間,3時 間,6時 間,

12時 間,24時 間に血中濃度 を測 定 した。

第1回 お よび第2回 投与後 の血 中濃度の測定

成 績はTable7に 示 す とお りで ある。症 例 は

14例 であ るが,こ の うち第1回 お よび第2回

の投与後 の血 中濃度をひ きつ づいて測定 し得た

6例(症 例26,37,37,29,43お よび36)の 成

績を見 る と,第1回 投与後30分 に は2.3～4.1

(3.2±0.7),1時 間 には1.8～3.2(2.5±0.5)

3時 間 には1.1～2.9(2.1±0.7),6時 間す なわ

ち第2回 投与直前に は0.7±2.4(1.7±0.7)μg/

mlの 値 を示 し,第2回 投与後30分 には3.9～

8.0(5.4±1.5),1時 間 に は2.9～6.2(4.4～

1.3),3時 間には2.5～6.2(4.1±1.4),6時 間

には2.1～5。8(3.7±1.4)μg/mlの 値 を 示 し

た。
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Table 9 Serum level of DOTC (μg/ml)24 hours ofter the later intravenous administration of DOTC,

than the initial twice
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第3回 以 降 の 本 剤 投 与 後 の 血 中 濃 度 の 測 定 成 績 は

Table 8お よび9に 示 す とお りで あ る。 症 例 数 は31例

で あ る が,投 与 直 前,投 与 後30分,1時 間,3時 間,6

時 間,12時 間,お よび24時 間 に 測 定 し得 た6例(症 例

26,43,21,5,4,84お よび36)の 成 績 を 主 と して 表

示 した の がTable 8で あ り,直 前,投 与 後30分 お よび

投 与 後24時 間 の 成 績 を 表 示 した のがTable 9で あ る。

す な わ ち24時 間 間 隔 で 反 覆 投 与 し た 場 合 の血 中 濃 度 は

前 記6例 に お い て,投 与 直 前1.8～3.7(2.7±0.6),投

与 後30分4.7～11.4(7.3±2.0),1時 間3.6～6.7(5.4

±1.1),3時 間3.3～6.7(5.4±1.1),6時 間2.1～6.1

(4.8±1。3),12時 間2.0～55(3.9±1.3),24時 間1.2

～3.6(2.4±0.9)の 値 を示 し,ま た,投 与 後30分 と24

時 間 とで の 測 定 値 だ け を見 る と31例 に お い て直 前1.3

～48(2 .9±1.0),30分3.1～11.4(6.8±2.1),24時 間

1.2～6.3(2.9±1.3)μg/mlの 値 を示 した 。

これ らの 変 動 を 図示 す る と,Fig.10の とお りで あ る。

DOTC(I.V.)100mgを 第1回 投 与 の 後6時 間 で 第2回

投与 し,そ の後12,15ま た は18時 間 に第3回 投与 し,

以後24時 間毎に反覆投与す る場 合,DOTC血 中濃度 は.

投与 後30分 以 内にピー ク値を示 し,次 の投与 まで の間

は比較 的長い半減期 を保 ちつつ緩徐 に減 少す る。第2回

お よび第3回 の投与後 の ピーク値 は前 回投与後のそれ よ

りも高い レベ ル とな り,そ の後は緩徐 に減少 してゆ く。

第3回 以降の投与で は ピーク値 は5～9μ9/mlを 示 し,

血 中濃度は この値 か ら漸減 して24時 間後に は1.5～3.3

μg/mlの 値 とな る。 こ こに行な って いる 投 与 法,す な

わ ち第1回 投与後6時 間 に 第2回 投与,第2回 投 与 後

12,15ま たは18時 間後 に第3回 投与,そ の 後 は24時

間 間隔で反覆投与す る方法は,DOTC血 中濃 度 を 長 時

間 にわた って よ く有効 濃度に保たせ得 た。

症 例37,24お よび36に おい て 上 記 間 隔 を もって

DOTC(I.V.)100mgの 静注投与 を反覆 した場 合の血 中

濃度 の変動をFig.11に 示 した。

DOTC(I.V.)100mg静 注後48時 間 の血 中濃度は,

No24,No.43お よびNo.20に お いてそれぞれ1.5

μg/ml,0.4μg/mlお よび痕跡的(0.25μg/ml以 下)の

値 を示 し,本 剤 は静 注後3日 頃に は著 しく減少 して血 中

か ら消失す るよ うになる と思われ る。

考　 按

DOTCの 経 口投与に関す る臨床的報告は その 数 が 多

く,本 邦 に お い て はChemotherapy第17巻 第2号

(1969)が その特集号 と して発 行 され ている2)。それ によ

れ ばDOTCの 経 口投与 で は 外科的感 染症 に対 し60～

90%に 有効で ある と考 えて よ い。 しか し経 口投与で あ

るが故に悪心 ・嘔吐 ・腹 痛 ・下痢等 の消化 管に対す る副

作用 が若干例 に認 め られ てい る。

Fig.10 Serum level of DOTC (after administration 

of each 100mg of DOTC)

Fig.11 Serum level of DOTC (after repeated intravenous administration

(single injectien) of each 100mg of DOTC)
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DOTCの 静 脈 内 投 与 に 関 し て は,HACKETT &

AXELROD(1972)5)は 初 日200mg,第2日 以 降 は1日

100mgず つ の静注に よ り尿路感 染に93%,軟 部組 織感

染に88%,下 部 気道感染に88%,上 部気道感 染に100

%,腹 膜炎 や卵管炎に100%に 有効で あ り,副 作用は

全646例 中で悪心4,嘔 吐1,下 痢1,皮 膚 発 赤5,じ

ん ま疹4例,静 注に よ る静脈炎59,静 注部硬結13,注

入時灼熱 感36例 を認 めた と報告 し,BENEVENTI(1972)1)

は1日100～200mgの 静 注を行な って治療 し敗血症100

%,軟 部組 織感染83.3%,尿 路 感染80.9%の 有効率 を

認 め,副 作用は52例 におい て皆無で あ った と報告 し,

KLASTERSKY et al.(1972)6)は1日200mgの 静注投与

を行 な って56例 の感染症で66%の 有効率 を認 め静 注

時 の悪心 と皮膚発赤 を少数例 に経験 し て い る。また,

SCHOOGら(1971)10)は,初 日200mg 1回,以 後100mg

1日1回 の方法 に よって128例 中で 良効112,や や有効

9,無 効1,不 明6例 の成績 を得てお り,静 注の局所の副

作 用 として静脈炎(0.59%),硬 結(0.59%),劇 痛(1.19

%),発 赤(1.19%),疹 痛(2.38%)な どが合計10例 の

者 に見 られ,静 注速度 の速 す ぎるた めに起 る副作用 とし

て悪 心(7.7%),異 常味覚(5.35%),熱 感(2.38%),頭

部刺 痛感(0.59%),呼 吸抑制感(0.59%),耳 鳴(0.59

%)の 訴 えが合 計29例 に あった と報告 している。 また,

SCHOOG,DIMMLINGら(1971)9)は 健 康人106名 で本剤

100mgを2分 間以内に静注 した場 合に味覚脱 失を 主 と

す る副作用 が数例に認 め られ たに過 ぎす,全 体 として副

作 用は ほ とん どなか った と述 べてい る。

諸家 の結 論ではDOTC静 注投与が 経 口投与に比 して

優 る とも劣 らぬ治療方 法であ り得 る と述べてい る。著者

の91例 の外科領域 の症例におけ る臨床的効果 を見 る と,

初 日200mg(分2),以 後100mg 1日1回 静注 に よっ

て 感染症治療 に62.5%,手 術後感染防 止に90.4%に 有

効 であ り,副 作用 は皆無で あった。

DOTCは,経 口投与 であ って も静注 投与で あ って も,

少 量 の投 与量 で しか も少数 の投与回数で多 くの感染菌の

MICを 超 える血 中濃度を維持 し得 る ことに1つ の特徴

が ある。本剤の静注投与 は経 口投与 と同様 に臨床的に有

効 であ り,し か も副作用 は皆無 また は極 めて少ない。静

注 時の直接的 な副作用,す な わ ち 悪心 ・味覚異常 ・熱

感 ・頭痛 ・呼 吸抑 制 ・耳鳴 ・血管痛 等 は,本 剤100mg

を20%ブ ドウ糖 注射液に混和 して5分 間を費 して緩 徐

にone shot静 注す ることに よって全 く回避 し得 た。静

注に よる注 射時の直接的な 副作用 は極めて稀 な ものであ

るが,注 入時間100mgに つ き2分 以内 とい う速 度の場

合 に起 り得 る といわれ ている9)。

次 に,DOTC(I.V.)投 与後の臨床検 査成績に つ い て

検 討す る。

HACKETTら5)は646例 にDOTC100～200mg静 注

を行 ない末梢血のHb量,Htお よび白血球数 に著 しい

異常化 を認めた もの は皆無 または0.2%以 下で あった と

いい,SCHOOGら10)は215例 で初 日200mg,第2日 以

降100mgの 静 注 を行 な い赤血球数,Hb量,白 血球

数 お よび 白血球分 類には何 ら異常化 を認めず,Quickテ

ス トにお いてその%値 が低下 した ものが2例 あ ったが統

計学的に は無意 味で あ っ た と述 べ て い る。SCHOOG,

DIMMLINGら9)は 健康人106名 に つ いて初 日100～200

mg,第2目 以降100mgの 静注 を行 ないQuickテ ス ト

には何 ら異常 を認めなか った とい ってい る。著者の成績

にお いて も末梢血検査で は とくに著 しい異常化 を認 めて

い ない。

肝機能 検査成績 に関 しては,HACKETTら5)はDOTC

静注後 に 成 績 が 異 常上昇(悪 化)し た もの はGOTで

1/566,GPTで0/94,A1-Pで1/413,総 ビ リル ビン量

で,0/324,CCFで0/3,TTTで0/2で あ った といい,

KLASTERSKYら6)は1日200mg静 注 を56例 に行な っ

てGOT,GPT,Al-Pお よ び総 ピ リル ビン量には全 く上

昇 を 認 め な か っ た と述 ベ て お り,SCHOOGら9,10)も

GOT,GPT,Al-Pお よび総 ピ リルビ ン量 に は 統計学的

に有意義 な変化はなか った とい ってい る。

著 者の症例におけ る成績 では,DOTC投 与前 に 肝 機

能検査 成績に若干 の異常値 を示 した ものを除けば本剤投

与後 に肝機能検査成績 の悪 化を来た した も の は症例30

だけで,他 に は悪化 を認めた もの は な か った。 症 例30

では投与前に 白血球 分類の好酸球が0%で あ ったのが投

与後に7%に 増 し,し か もGPTは 投与前21が 投与後

43に 上昇 して い る。投 与後15日 ではGPTは34で あ

った。CCF,TTT,ZTT,血 清 総 ビ リルビ ン量,GOT,

LDH,A1-Pお よびCholin esteraseは,投 与 前 にはそ

れ ぞれ-,2.1,8.4,0.5mg/dl,25,260,10.7,お よ

び0.80(ΔpH)で あ り,投 与後7日 にはそ れ ぞ れ-,

1.6,8.8,0.7mg/dl,32,250,12.9お よび0.82,

投与後15日 に は そ れ ぞ れ-,1.5,8.4,0.3mg/dl,

31,350,10.9お よび0.94で あ った。好酸球は投与後

15日 に は0%と なってい る。本症例 におけ るDOTC投

与 日数は6日 で あ って,好 酸球 とGPTに は本剤投与 に

応 じた推移 が見 られ る。本例は,DOTC投 与 に より薬物

過敏 の状態 が起 って肝障害 の徴候 を示 し投与終 了 ととも

に それ が消退 した もの と考 え られ な くもない。つ ま り薬

物過敏 の点を除けば,投 与前 に何 らかの肝障害の既存を

否定 できなか った症例では投与後 に同系統 または別の系

統 の肝障 害の発 生 または増強 の起 り得 ることが認め られ

る と同時 に,投 与前に肝障 害の無か った症例では本剤投
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与に由来す る肝機能検査成 績の悪化はほ とんど起 らない

もの と考え られ る。す なわ ち本剤投与に当 っては投与前

の肝機能検査成績 ない し肝障害の存否に応 じて投与 の適

応を判断 し,し か も投与後 には肝障害あ るいは肝機能 検

査 成績 の推移 を看取 しなければな らない。

尿に関す る検査成 績では,HACKETT ら5)は本 剤 静注

投 与後に尿蛋 白の異常増量 を来た した ものは501例 中皆

無 であ った といい,BUNの 異常上昇 も553例 中皆無で

あ った といってお り,SCHOOGら10)も215例 で尿蛋 白,

尿糖,BUN,ク レアチ ニンは全 く異常 を示 さず と述べ,

KLASTERSKYら6)もBUNお よび クレアチ ニ ンは上 昇を

示 さなか った と述べ ている。著者 の症例におけ る検尿成

績 お よびBUN測 定成績では とく本 剤投与に 由来 した と

考え得 る異常 な変動は 明 らか に さ れ なか った。 また,

Dextran 40輸 注 の併施 に よる腎障害 の発生 も明 らかで

はなか った。すなわ ち,本 剤投与 には既存 または合併す

る腎障害につい て考慮 しなけれ ばな らないが,一 般に は

腎 障害を惹起す る毒性は認 め られ ない もの と 考 え られ

る。

次に,臨 床例 におけ るDOTC(I. V.)の 細菌学的奏効

に つい て 見 る と,HACKETTら5)はStaPhyloc.aureus

の感 染症では2/30に,Streptoc. hemolyt.の 感染症では

4/4に,E.coliの 感染症で は60/79に ,Klebsiellaの 感染

症 では24/28に,Pseudomonasの 感 染 症 で は5/8に,

Proteusの 感染症 では6/12に 有効で あ った と 報 告 し,

BENEVENTI1)はStaphyloc.aureusで12/14,E.coliで

18/23,Klebsiellaで3/3,Pseudomonasで5/7,Proteus

で4/6に 有効であ った と述べてい る。 いずれ も本剤投与

に よって病 巣液培養の結果が陰性 または抑制 と判定 され

た ものを有効 として観察 した。 また,KLASTERSKYら6)

は,St.aureus感 染症で有効4/4,St.hemolyt.で2/2,

E.coliで3/5,Elgbsiellaで5/12,Pseudomonasで1/

1,Proteusで2/11と い ってい る。起炎菌 の種類 に よる

有効率 の状況 は,経 口的 に本剤 を投与 した場合 のそれ と

よ く一致 した傾 向が認め られ る。著者の症例 における観

察で も,St.aureUSに は有効で あ り,Klebsiellaに よる

膀胱炎に も有効で あったが,E.coliに よるもの に は 効

果は半ば し,Pseudomonasに は無 効であ って,そ の 軌

を同 じくしている。

また,院 内分離菌 の薬剤感受性検査 の結果を見 る と,

DOTCはTCに 比べ てすべ ての菌 におい て 感受性 が強

く示 され,し か もDOTCに 対す る感受 性の(一)で ある

菌 は見 られ なか った。 この点 か らも諸家の報告お よび著

者 の症例の観察結果 とよ く合致す る もの と考 え られ る。

最後に,DOTC(I.V.)静 脈 内 投与後 のDOTC血 中

濃度 の測定成績につい て考按す る。経 口投与 におい ては

DOTCは 消 化 管 か ら極 め て 高 率 に 吸 収 さ れ3),血 清 中 で

の 蛋 白結 合 が 大 で あ っ て しか も一 部 は 尿 細 管 か ら再 吸 収

され る こ とに よ っ て そ の血 中 濃 度 の半 減 期 は 著 し く長 い

とされ て い る。

LEIBOWITZ et al.(1972)8)は,健 康 人12名 でDOTC

(I.V.)投 与 後 の 血 中 濃 度 を測 定 して,第1回 静 注 で100

mgを 投 与 し た 後1時 間 で は2.46μg/ml,12時 間 で

0.80μ9/ml,こ の と き第2回 静 注 で100mgを 投 与 して

そ の後2時 間 で2.40,12時 間 で1.47と な り,こ こで

第3回 静 注 で100mgを 投 与 して そ の 後12時 間 で1.73,

24時 間 で1.16と な り,こ こで 第4回 静 注 で100mgを

投 与 して そ の 後1時 間 で3.66,13時 間 で1.67,24時

間 で1.02,36時 間 で0.70,48時 間 で0.43,60時 間 で

0.25μg/mlと な っ た と述 べ,ま た 他 の12名 の被 検 者 に

お い ては 第1日 に200mgをone shotで 静 注 して そ の

後1時 間 に2.53μg/ml,24時 間 に1.05μg/ml,こ の

時 に 第2回,す な わ ち第2日 の静 注100mgを 与 え る と

そ の 後1時 間 に3.87,24時 間 に0.91,こ こで 第3回,

す な わ ち第3日 の静 注100mgを 与 え る とそ の 後1時 間

に3.34,24時 間 に1.13μg/mlの 血 中 濃 度 を示 した と

い って い る。

深 谷 氏4)は 健 康 人6名 でDOTC(I.V.)100mgを3分

間 で 静 注 投 与 し た と こ ろ,15分 後 に4.30,30分 後 に

3.63,1時 間 後 に3.07,24時 間 後 に0.75μg/mlの 血

中濃 度 を示 した とい い,熊 本 氏 ら7)は 健 康 人6名 で 第1

日に初 回 と し てDOTC 200mgを 静 注 し そ の 後5分 に

8.9,30分 に5.5,1時 間 に4.7,24時 間 に1.3,こ こ

で 第2日 の 静 注100mgを 行 な って,そ の後5分 で5.5,

1時 間 で3.6,24時 間 で1.0,こ こで 第3日 の 静 注100

mgを 行 な って,そ の 後5分 で4.8,1時 間 で3.2,24

時 間 で1.0μg/mlの 血 中 濃 度 を 示 した と 述 べ,い ず れ

もDOTC(I.V.)投 与 後 の 血 中 濃 度 が高 い値 で 維 持 さ れ

る こ とを認 め た 。 ま た,SCHOOGら9)は 健 康 人10名 に

お い て第1日 に200mg1回,以 後1日1回100mgを

静 注 投 与 し た 場 合,血 中 濃 度 は24時 間 値 が0.9～1.0

μg/mlで あ った と述 べ,ま た,200mgを3分 間 で 静 注

した 場 合 に 最 高 血 中 濃 度 は 注 射 後2～16分 に 出現 しそ の

値 は6.38～15.44μg/mlで あ った とい っ て い る 。

KLASTERSKYら6)は,感 染 症 の 症 例 で1日200mgず

つ の 静 注 を行 な っ た場 合,血 中 濃 度 の ピー ク 値 は5～6

μ9/ml,反 対 に 最 低 濃 度 値 は1～2μg/mlで あ り,静 注

後72時 間 に は 血 中 か ら消 失 す る と報 告 して い る。

著 者 のDOTC(I.V.)投 与 の方 法,す なわ ち 初 回100

mg,6時 間 後 第2回 と して100mg,そ の 後12～18時

間 に 第3回 と し て100mg,以 後24時 間 間 隔 で100mg

ず つ 静 注 す る方 法 に お い て は,DOTC血 中濃 度 は ピ ー ク
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値(静 注後30分)5～9μg/ml,最 低値(同24時 間)1.5

～3 .3μg/mlの 値 を示 し有効濃度 を よく維持 し,こ の成

績は前述 の諸家 のそれ と軌 を同 じくしてい る。

以上,述 べ て来た ところを総 括す る と,DOTC(I. V.)

100mgを20%ブ ドウ糖注射液200mlと 混和 して5分

間で静注す る投 与法で,第1回 第2回,第2回 第3回 の

それぞれ の投与 の 間 隔 を6時 間,12～18時 間 としその

後 の投与間隔 を24時 間 として静脈 内投与 した91例 での

臨床成績は,感 染症治療 においては62.5%,術 後 感 染

防止にお いては90.4%に 有効 であ り,全 身的 ない し局

所 的の副作用 は認 め られなか った 。また,臨 床検査成 績

では,投 与前 に肝 腎機能障害 の認 め られた症例 を除 けば

末梢血液,肝 機能,尿 所見等 に とくに重大な異常化 を認

めた ものは なか った。各種細菌 の本剤に対す る感受 性分

布 の状況 と本剤静 注後の血中濃度 の推移 とか ら見 る と,

一般 感染症治療 お よび術後感染 防止の 目的で1次 選択 的

に本剤 を上記投与 法で投与す る ことは有意義 かつ安 全で

あろ うと考 え られ る。

結 論

(1)DOTC(I. V.)100mgを20%ブ ドウ糖注 射液

20m1と 混 和 し5分 間 で静脈 内に投与 した。その間隔 は

第1・2回 間 を6時 間,第2・3回 間 を12～18時 間,以

後24時 間 とし,投 与 量 は 第1日200mg,第2日 以降

100mgと した。

(2)感 染症治 療には62.5%,術 後 感 染 防 止 には

90.4%に 有効で あった。

(3)全 身的 ない し局所 的副作用 はなか った。

(4)末 梢血液,肝 機能,尿 所見 等には異常 を認 めな

か った。 しか し投与 前に肝 また は腎 に障害の ある症例 に

ついては適応 に慎重 でなければ ならない。

(5)本 剤に対す る細菌の感受性 の点か ら見 て,本 剤

は臨床的 に1次 選択 の抗生 物質 として使用 し得 るもの と

考 え られ る。

(6)本 剤投与後 の血中濃度 は長時間にわた って有効

濃度 を保 たれ る。

(7)DOTC(I. V.)は 臨床的 に用 い得 る有効かつ有意

義 な薬剤 であ る。

(本論文の要 旨は,第22回 目本化学療法学会(昭 和49

年6月,東 京)お よび第29回 国立病 院 療 養所綜合医学

会(昭 和49年10月,大 分)に おいて分割発表 された。)
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CLINICAL STUDIES ON INTRAVENOUS DOXYCYCLINE 

IN THE SURGICAL FIELD 

KICHIRO ISOBE 

Department of Surgery, Nagoya National Hospital

Intravenous doxycycline (abbreviated as DOTC (I.V.)) in ampule form prepared for intravenous use 
containing 100mg of DOTC in 5ml of solvent, was given to 91 surgical patients (52 males and 39 
females), ranging from 14 to 84 years of age, the average being 49. 6 years. As a slow direct in- 
travenous injection, 100 mg of DOTC (I. V.), mixed in 20 ml of 20% glucose, were administered. On 
the first day, DOTC (I. V.) was administered as 2 intravenous injections of 100mg at intervals of 6 
hours, and on the next day 12, 15 or 18 hours after the second injection the third intravenous admini-
stration of 100 mg was performed. And on subsequent days 100 mg of DOTC (I. V.) were given daily. 
The average duration of intravenous therapy was 5. 64 days (ranging from 3 to 13 days).
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DOTC (I. C.) was clinically effective both in all of 4 cases of pyogenic acute infection and in one of 4 

cases of chronic infection. And for the purpose of prevention of postoperative infection it was effective 

in 75 cases. No side effects were recognized. 

Excepting the cases with pre-existing hepatorenal injuries, there were observed no abnormal findings 

in the post-administrative laboratory investigation of peripheral blood and hepatorenal function. 

The DOTC sensitivity of clinically isolated organisms, both from cases of this study and from pati- 

ents in our hospital in the same period to the former, revealed that, on bacteriologic basis, DOTC 

was effective on Staphyloc. aureus, Strept. hemolyt., Klebsiella and E. coli in this order, but not so effec- 

tive on Pseudomonas and Proteus. 

Serum level of DOTC in peripheral blood was measured. After the intravenous administration of 100 

mg of DOTC, the peak level was 7.3•}2.0ƒÊg/ml, ranging from 4.7 to 11.4ƒÊg/ml, 30 minutes after 

injection, and the valley level was 2.4•}0.9ƒÊg/ml, ranging from 1.2 to 3.6ƒÊg/ml,24 hours after 

injection.


