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1.　 は じ め に

PT-122Mは 米国Pfizer社 で メタサイクリンか ら化

学的に合成された塩酸 ドキシサイクリン(以 下,DOTC

と略)の 注射用製剤であ り,そ の経 口剤はVibramycin

として使用されている。今回このPT-122Mに つ いて

の検討の機会に恵まれて若干の成績を得たの で報 告 す

る。

2.　 化 学 的 性 質

DOTCの 化学 名 は α-6-デ オキシ-5-ヒ ドロキシテ ト

ラサ イ ク リ ンハ イ ドロ クPtラ イ ドヘ ミエ タ ノ レー トヘ ミ

ハ イ ドレー トとい い,Fig.1の 化 学 構 造 を有 す る。

DOTCは 無 臭 の黄 色結 晶 性 粉 末 で,苦 味 を 有 し,水,

希 塩 酸,メ タ ノー ル,ブ タ ノー ル に 溶 け るが,他 の 有 機

溶 媒 に は難 溶 で あ る。PT-122Mは こ のDOTC100mg

(力 価)を 注 射 用 溶 媒 で5m1に 溶 解 した もの で あ り,抗

菌 至 適pHは4.5に あ る とい わ れ て い る。

3.　 抗 菌 力

耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染 症 患 者 の 病 巣 か ら分 離 し たSta-

phylocoecus aureus31株, Staphylococcus epidemidis

20株,E. coli4株, Proteus15株, Pseudomonas 21

株,Klebsiella2株,Pmiduia1株,な らび にCitro-

bacter1株 の 計95株 を標 準 菌 株6株 の 総 計101株 に

対 す るDOTCの 最 小 発 育阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した 。

DOTC原 末 を滅 菌 蒸 留 水 に て 溶 解 希 釈 して1,000μg/

mlか ら1.9μg/mlま で の10段 階 の倍 数 希 釈 系 列 を 作

Fig. 1 Chemical structure of DOTC

Table 1 MIC of DOTC (101strains) (μg/ml)
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成 し,こ の もの の2mlと,予 じめ 溶 解 して 約60℃ に

保 温 して お い たnutrient agar (Difco)18mlを シ ャー

レの 中 で 手 早 く混 和 して100μ9/mlか ら0.19μ9/mlま

で の 寒 天 平 板 希 釈 系 列 を 作 成 し た 。 次 に,ま え も っ て

nutrient brothで1昼 夜 培 養 して準 備 して お い た 被 験

菌 を生 理 的 食 塩 水 で1,000倍 に 希 釈 し,こ れ を寒 天 平 板

接 種 菌 液 と して ス タ ン プ式 の 菌 接 種 器 を使 用 して 菌 の 接

種 を行 な っ た。

そ の 成 績 をTable1に 示 す 。 これ に よれ ばDOTCの

Staphylococcus aureus 31株 に 対 す るMICの ピー クは

1.56μg/mlに あ り,Staphylococcus epidermidis 20株

で は そ の ピー クは1.56μg/mlに,ま たPseudomoms

21株 で は1.56～3.12μg/mlに 認 め られ,Pmteus 15

株は幅広 く分布 している。

4.　 PT-122Mな らびにDOTC経 口剤(Vibra-

mycin)の 組織内濃度

口蓋扁桃全摘除術お よび上顎洞篩骨洞根本術施行患者

を対象に,術 前30分 な い し1時 間 にPT-122M 100

mgを20%ブ ドウ糖20mlを 加えて静注で 投 与 し,

Vibramycinは200mgを 術前約2時 間 に 経口投与し

て,両 群薬剤の手術摘除した口蓋扁桃ならびに上顎洞粘

膜への移行を,組 織摘出と同時に採血 して得た血清中へ

の移行濃度と併せて寒天平板cup法 に より測定した。

手術により摘除 した口蓋扁桃ならびに上顎洞粘膜をそ

れぞれ1.5gず つ 秤 量 し,pH4.5 0.1 Mphosphate

buffer 3mlを 加えてglass homogenizer (50ml)で 氷

冷下に1,000 rpm 5min.磨 砕 し,そ の遠沈上清を採って

heart infusion agar(栄 研)使 用による寒天平板cup法

に よって測定した。なお,測 定にあたって,検 定菌には

B. subtilis ATCC 6633を 使 用し,1平 板 当 りの菌量は

Table 2•@ Concentration of PT-122 M in sera and 

tissues (tonsils and sinus membranes)

Table 3•@ Concentration of vibramycin capsule in 

sera and tissues (tonsils and sinus membranes)

Table 4•@ Clinical evaluation with PT-122 M
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約5×104cell/mlと し,standard curveはbuffer-Bilu-

tionに よって得た。

PT-122Mで は 口蓋扁桃5例,上 顎洞粘膜7例 で,組

織内濃度の平均値は口蓋扁桃(5例)で は1.59μg/g,

上 顎洞粘膜(7例)で は1.26μg/gで,そ れ ぞれの組

織摘出時の血清中 濃 度(12例 平均)は1.26μg/mlで

あ った。いっぽ う,Vibramycin200mg内 服群で は口

蓋扁桃3例,上 顎洞粘膜5例 で,組 織内濃度の平均値は

口蓋扁桃(3例)で は1.17μg/g,上 顎 洞 粘膜(5例)

で は0.75μg/gで,そ れ ぞれ の組織摘出時の血清中濃

度(8例 平均)は0.83μg/mlで あ った。

5.　 臨 床 成 績

耳鼻咽喉科感染症39症 例について,PT-122Mに よ

る臨床治験 を実 施 した。治験対象疾患は急性中耳炎6

例,慢 性中耳炎急性増悪症1例,耳 〓3例,萎 縮性鼻炎

1例,慢 性副鼻腔炎1例,鼻 〓1例,急 性扁桃炎12例,

慢 性扁桃炎急性燃症3例,咽 頭側索炎2例,扁 桃周囲膿

瘍7例,菌 根膿瘍1例,喉 頭蓋軟骨膜炎1例 の計39例

で ある。

PT-122Mの 投 字は静脈注射に よってお り,100mg

投 与の場合には20%ブ ドウ糖 液20mlを 加 え て,3

分 以上かけて静注 し,200mg投 与の場合には本剤を20

%ブ ドウ糖液30mlを 加 えて5分 以 上 か けて静注し

た。 また,一 部の症例では20%ブ ドウ糖液を10%キ

シ リヅト溶液に代えて本剤を希釈静注 した。

効果判定の基準 は次のように設定 した。

著効:薬 剤投与後3日 目までに主な症状が消失 し,

6日 以内に治癒 したもの。

有効;薬 剤投与後6日 目までに主な症状が消失し,6

日以内にほぼ治癒 したもの。

やや有効:薬 剤投与後7日 を越えて自他覚的所見が改

善 したが,治 癒にいた らなかったもの。

無効:薬 剤投与後7日 を越えても主な症状の消失がみ

られず,所 見 も改善 しないもの。ならびに薬剤投

与にもかかわ らず症状の増悪するもの。

(注)原 則として穿刺,切 開などの外科的処置は加え

ないものとするが,扁 桃周囲膿瘍にかぎり切開,排 膿な

どの外科的処置をおこなった。

対象 とした39例 の治療成績は,著 効22例,有 効8

例,や や有効1例,無 効5例,不 明3例 の成 績 で あっ

た。不明の3例 を除いた36例 に対 す る著 効,有 効率

は83.3%で あ り,こ の値は従来の抗生剤の治験有効率

と比較 して低い値ではない。急性感染症 として遭遇する

ことの多い急性中耳炎では6例 中5例 が著効～有効であ

り,急 性扁桃炎と慢性扁桃炎急性燃症をあわせた15例

では13例 が著効～有効であった。比較的重症感染症と

みなし得る扁桃周囲膿瘍では切開,排 膿などの外科的処

置を加えてはいるが,7例 中6例 が著効～有効を示 した

ことはこの薬剤が耳鼻咽喉科領域感染症に対して有用な

薬剤であることを示 した成績であると思われる。

臨床治験を実施 した39例 のそれぞれの経過は一覧表

としてTable5に 示 した。

副作用は3例 にみ られた。症例14は24歳 の女性で,

急性扁桃炎で受診,初 回注射時に悪心の訴えあ り,以 後

他剤に変更して治療 した。約1カ 月後に再び膿苔が附着

した急性扁桃炎で来院 したので,再 度本剤の静注をおこ

なったところ,帰 宅後に悪心,嘔 吐を来たしたので以後の

注射を中止 した。症例26は49歳 の女性で,慢 性扁桃

炎急性燃症のため本剤100mg4日 間静注を施行して,

症状寛解 し臨床的に有効の結果を得た例である。注射を

終了した後日「注射を受けた日は1日 中気分が悪かった」

ことに気付いた由で,い ちお う副作用群に入れた。症例

15は28歳 の女性で,急 性扁桃炎で来院,初 回100mg

静 注時には全 く異常なく経過 し,翌 日来院時には体温も

40℃ か ら38℃ に下降,症 状改善が認められたので,再

び本剤100mgを 坐位で静注 したところ,直 後に悪心,

悪感を来たし,坐 位を保つことが苦痛となった。脳貧血

のような症状であったので直ちに臥位をとらせ,な んら

特別の処置をおこなわずに2～3分 後に症状の改善をみ

た。本例も臨床的には著効を収めているが,因 みに本例

は後日他科で静注を受けたところ。やはり悪心を来たし

ている。

なお,今 回の治療対象となった39例 はいずれ も200

μg/mlの 皮 内テス ト液による過敏性テス トを実施 して,

全例 とも陰性であ り,皮 疹を生 じた症例もなかった。

6.　 考 按

Long actingなTC系 抗生物質であるDOTCは,す

でに経口剤Vibramycinと してひろく使用されて い る

が,こ のたび静注用DOTC製 剤 と してPT-122Mが

開発されるに及んでその用途はさ ら に広 まった感が深

い。すな わ ち,従 来,内 服用製剤のVibramycinで は

その胃腸障害が無視できないため,そ の使用に若干の制

約を感ず る場合があったが,PT-122Mの 出現でこのよ

うな難点が解消することは大きな長 所 で あ る。また,

Penicillinな らびにCephalosporin過 敏症の患者 に 対

しても使用が可能であ り,治 療的意義はひじょうに大き

いと考えられる。

PT-122Mを 静 注した場合の組織内濃度のピークをい

つごろに求め得るのか文献的にもさだかではないので,

30分 か ら1時 間の幅で摘出採取して測定 した 値 と,内

服時の血中濃度のピーク時 と考えられる2時 間で摘出採

取 した ものの組織内濃度を比較することに若干の疑問は
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Table 5 Clinical studies with PT-122 M
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あるものの,そ れでも,内 服200mgの 例 に比して,静

注100mgの 例のほ うがすこし高い値 を示 していたこ

とは注 目に値 しよう。さらに上顎洞粘膜および口蓋扁桃

内のPT-122Mの 濃度が血中濃度 と同 レベルかあるい

はそれをうわまわ る傾向を示 したことは,耳 鼻咽喉科領

域で従来いわれていた投与抗生物質の臓器集中性の不利

とい う考え方を修正するに値する事実 といえよう。

今回,私 達が実施 した治験での有効率が83.3%と 比

較的良好な成績であったことは,耳 鼻咽喉科領域の感染

症治療に際して有用な薬剤であると考えられ る。

私達はPT-122Mの 安全性を確認する1方 法として,

200μg/mlの 皮 内テス ト液を用いて39例 の治験例なら

びに12例 の組織移行検討例について皮内テス トを実施 し

た。その結果は成績の項でも触れたが,陽 性と判定され

たものは1例 もなかった。薬剤使用に際して安全性の確

認が重要であることを考えれば,私 達が皮内テス トを実

施 したことは大いに意義があったと考えている。今回の

治験例のうち,28歳 の急性腺窩性扁桃炎例にお い て,

皮 内テス トでは陰性を確認 しているにも拘わらず,第2

回 目の注射後に悪心,悪 寒,坐 位保持困難を 来 た した

が,こ れが注射に際 しての患者の姿勢あるいは注入速度

に関連したものなのか,あ るいはそれ以外のものに原因

が求められるべ きなのか不明であ り,こ の点に関 しては

今後の検討を要す るものと考える。

7.　 ま と め

1)　 DOTCに つ いて耳鼻咽喉科領域感染症患者 の 病

巣から分離 した菌95株 の1,000倍 希 釈菌液によるMIC

測 定の結果,Stophylococcus aurms 31株 で はピークは

1.56μg/mlに,Staphylocoecus epidermidis 20株 では

ピークは1.56μg/mlに,ま たPsmdomonas 21株 で
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は ピークは1.56～3.12μg/mlに み られ,Proteus15株

で は幅広い分布がみ られた。

2) DOTCの 組 織移行を検索す るた め,口 蓋扁桃な

らびに上顎洞手術適応患者を対象に,PT-122M群 では

100mgを 術 前30分 ～1時 間に静注し,Vibramycin群

では200mgを 術前2時 間に内服させて,手 術摘出した

口蓋扁桃ならびに上顎洞粘膜への薬剤の移行濃度を,組

織摘出時の血中濃度と対比 して測定した。PT-122M群

で の平均値は口蓋 扁桃(5例)1.59μg/g,上 顎洞粘膜

(7例)1.26μg/g,血 清中濃度(12例)1.26μg/mlで

あ り, Vibramycin群 では 口蓋扁桃(3例)1.17μg/g,

上 顎洞粘膜(5例)0.75μg/g,血 清中濃度(8例)0.83

μg/mlで あ った。

3) 耳鼻咽喉科領域感染症39例 に 対 して実施 した

PT-122Mの 臨床治験の成績は,著 効22例,有 効8例,

やや有効1例,無 効5例,不 明3例 で,不 明3例 を除い

た36例 における有効率は83.3%で あった。

副作用 としては,不 快感が1例,悪 心 嘔吐が1例,

悪 心 ・悪寒 ・坐位保持困難を来た したものが1例 であっ

たが,皮 内テス トはPT-122Mを 投与した全 例に陰性

であった。
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1) Ninety-five strains were isolated from oto-rhino-laryngological field, cultured overnight and 

diluted 1, 000 fold by saline water, and MIC of DOTC was tested by the way of agar plate dilution 

method.

Thirty-one strains of Staphylococcus aureus were all suppressed the growth up to 3.12ƒÊg/ml. 

2) Tissue concentration of intravenously administered PT-122 M was determined, especially in 

palatine tonsils and maxillary sinus mucous membrane.

Drug concentration, from 30 minutes to 1 hour after intravenously administered, of palatine tonsil 

(mean of 5 cases) was 1.59 ƒÊg and of maxillary sinus mucous membrane (mean of 7 cases) was 

1.26ƒÊg, and synchronously tested blood-level (mean of 12 cases) was 1. 26ƒÊg/ml.

3) Thirty-nine patients of oto-rhino-laryngological field were clinically investigated with PT-122 M.

Twenty-two cases were excellent, 8 cases were good, 1 case was fair and 5 cases were poor in 

treatment. Three cases were unassessable.

Effective rate of PT-122 M with 36 cases was 83.3%. 
Undesirable side effect was observed in 3 cases ; nausea, vomiting and rapid heart rate.
Because of our effective rate, 83.3%, PT-122 M will be useful in treatment of oto-rhino-laryngolo-

gical infectious diseases.


