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序 言

Tetracycline(以 下TCと 略 す)系 抗生剤 の腎毒性 の

1つ として,腎 機能障害患 者に用いた場 合 にtransient 

uremiaを 誘 発す ることが知 られ てお り1),腎 機能 障 害

患者 に対す る使 用には注 意を要 す る。

近年 開発 されたDoxycycline (DOTCと 略す)は 従

来 のTC系 抗生剤 に比 較 して抗菌力 が強 く,血 中濃 度半

減期 が長いために通常1日1回100mgの 内服投与 が行

なわれてい る。今 回われわれ は注 射用DOTCを 腎 機能

障 害患者に使用 し,そ の吸収,排 泄,臨 床効果 お よび副

作用について検討 した。

研究対象 と方 法

クレアチ ニン ・ク リアランス(Ccr)が30ml/min.以

上50ml/min.以 下の中等度 の腎機能障害 患者5名(Case

1～5)と,同 じ く30ml/min.以 下 の高度の腎機 能 障 害

患者1名(Cace 6),計6名 の慢 性複雑性尿路感染 症の

男子患者を対象 とした。年 令は44才 か ら74才 まで(平

均62.5才),体 重 は46～57kg(平 均56.7kg)で あ っ

た(Table 1)｡

他剤(抗 生剤,消 炎剤,ビ タ ミン剤 な ど)の 投与中止

後3日 目か らDOTCの 投 与を開始 した。 第1日 目は午

前,午 後各8時 か ら5%ブ ドウ糖液500mlに 混合 した

DOTC 100mgを2時 間かけて点滴静 注 し,2日 目以後

は1日1回 毎 日午前8時 か ら同 じ溶 液の点滴静注を連続

7日 間施行 した。

試料 の採取 は第1日 目に第1回 の点 滴開始後1,2,3,

6,12お よび24時 間 目に静注側 の反 対側 の肘静脈 か ら

計6回 採血 し,尿 は点滴開始後0～3,3～6,6～12,お

よび12～24時 間 の各時 間帯 に分けて計4回 採取 し,こ

れ らをsingle dose studyの 試 料 と した。第2日 目に

も点滴開始直前 に採血 し,開始後はsingle dose studyと

同様に して採血 お よび採尿を行 ない,こ れ らをmultiple 

dose studyの 試料 とした。

臨床効果 の総 合効果判定 にはDOTC投 与前後の 膿尿

と細 菌尿 との推移 によ り,UTI薬 効評 価研究会 の慢性症

に おけ る検討基準(昭 和51年11月 現在 の基準)2)に よ

り判定 した。す なわ ち細 菌尿の陰性化,膿 尿 の正常化 が

ともに認め られた場合 を著効,細 菌尿の陰 性 化,減 少

(102/ml以 下)ま たは菌交代 が認め られ るが膿 尿が正 常

化 あ るいは改善 してい る場 合を有効,他 を無効 とし,著

効,有 効を あわせ て有効 率を算出 した。

副作用 は自覚症 状 として とくに嘔気,嘔 吐,眩 暈な ど

の発現,増 悪 な どを検討 した。 また他覚的所見 として投

与前後 に末 梢血 液検査(RBC, WBC, Hb, Ht),肝 機能

検査(血 清 のGOT, GPT, AIp,総 蛋 白),腎 機能検査

(BUN, Scr, PSP検 査,Ccr)を 実施 した｡

採取 した試料中のDOTCの 力価 はBacillns cerens

を検定 菌 とす るcup法 で測定 した｡検 量 線 の作成 には

Table 1 Clinical subjects
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台糖 ファイザ ー社 か ら提供 されたDOTC(標 準 力価865

μg/mg)を 人血 清お よびpH7。0の1/15Mリ ン酸緩衡

液 でそれぞれ各濃度 の標 準液を調整 し,そ れ ぞれ血清お

よび尿の試料に使用 した。

血 中濃度半減期(T/2)の 計算法

DOTCの 血中濃度 の動 きに つ い て はone compart-

ment open modelを 用いて,血 中濃 度は指数函数 的 に

減 少する ものと仮定 し,最 高 血中濃度 に達 してか らの各

時間 の血 中濃度を最小2乗 法3)に よ り勾配mを 次式か ら

算 出した。

但 しX: 時間(hour),Y: DOTCの 血中濃度(μg/ml),

N: 血 中濃度測定 回数

なおデ ーターの推計学的分 析はSTUDENT tテ ス トを

用 いた。

研 究 成 績

1. 血中濃度(Table 2, Fig. 1)

Single dose study: 最 高血中濃度は 中等度の 腎 機 能

障害 群では投与開始1時 間～2時 間 目に2.33土0.70μg/

ml(Mean±SD以 下 同 じ)を 示 し,12時 間 目には0.49

土0。37μg/mlで あった。 高度の腎機能障害患者 の それ

は2時 間 目で3.04μg/mlを 示 し,12時 間 目 で0.98

μg/mlと 中等度障害群 に比べ てあ ま り差 は な い と思 わ

れ た 。

Multiple dose study: 中 等 度 の 腎 機 能 障 害 群 で は 最

終 投 与 前 に1.02土0.68μg/mlの 血 中 濃 度 を 示 し,そ の

最 高 血 中 濃 度 はsingle dose study と同 じ く1時 間 ～2

時 間 目に あ っ て2.96～0.76μg/mlとsingle dose study

よ りや や 高 値 を示 した が,両study間 に 有 意 差 は なか っ

た 。 しか し各 時 間 帯 の 濃 度 に つ い てsingle dose study

とmultiple dose studyと の 間 で 比 較 す る と,3時 間

目(P=0.08),6時 間 目(P<0.05) お よ び12時 問 目

(P=0.06)に はmultiple dose studyの ほ うが 高 値 を

示 す 傾 向 あ るい は 有 意 差 を 認 め た｡高 度 の 腎 機 能 障 害 患

者 の 最 高 血 中 濃 度 は6時 間 目に み られ,そ の 値 は6.60

μg/mlと 中 等 度 の 腎機 能 障 害 群 よ り明 らか に 高 く,ま

た 投 与前 値 も3.00μg/mlと 中等 度 の 腎機 能 障 害 群 よ り

明 らか な 高 値 を 示 し,24時 間 後 に も4.40μg/mlと 高 い

血 中 濃 度 を認 め た 。

血 中濃 度 の 半減 期 は 中 等 度 の 腎 機 能 障 害 群 でCase5

を 除 い た4例 がsinggle dose studyで は3.0～8.4時

間(4.9±2.5時 間),Multiple dose study で は5.4～

8.2時 間(7.0±1.2時 間)と 両study間 に推 計学 的 に

有 意 差 は なか っ た が,糖 尿 病 を 合 併 し て い たCase5は

single dose studyの4.4時 間 に 比 しmultiple dose

study時 に は101.9時 間 と著 明 に 延 長 し てい た｡

高 度 の 腎 機 能 障 害 患 者 のsingle dose studyで は半

減 期 は6.2時 間 と 中等 度 の 腎 機 能 障 害 群 と差 は 見 られ な

か った が,multiple dose studyで は34.1時 間 と著 明

Table 2 Serum doxycycline concentrations (μg/ml) in patients with renal dysfunction

Fig. 1 Serum doxycycline concentrations in patients with renal dysfunction
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な 延 長 が 見 られ た(Table 3)。 こ の 症 例 は 多 数 の 胆 の う

結 石 を 合 併 して い た 。 しか し半 減 期 の 著 明 な延 長 を 認 め

た 上 述 の2例 に お い て は い ず れ も 副 作 用 と し て 自 覚 症 状

お よび 他 覚 的 所 見 に 異 常 を認 め な か っ た 。

2. 尿 中 濃 度(Table 4)

中 等 度 の 腎 機 能 障 害 群: 尿 中 濃 度 はsingle dose study

とmultiple dose studyと の 間 で そ れ ぞ れ の 時 間 帯 毎

に 比 較 す る と有 意 差 は み られ ず,最 高 尿 中 濃 度 を示 す 時

間 帯 はsingle dose studyで は点 滴 開 始 後0時 間 ～12

時 間 の 間 に広 く分 布 して1.56±6.3μg/mlの 値 を示 し,

multiple dose studyで は3～12時 間 に 見 られ,そ の 値

は30.3±16.7μg/mlで あ っ た が,single dose study

に 比 し推 計 学 的 に有 意 に 高 い 値 で は な か った 。

高 度 の腎 機 能 障 害 患 者: 最 高 尿 中 濃 度 はsingle dose

studyで 点 滴 開 始 後3～12時 間 の 間 に あ った が 持 続 し

て0.6μg/mlを 示 した に す ぎず,multiple dose study

の それ は3～6時 間 の時 間 帯 に3.8μg/mlで,い ず れ も

明 ら か に 中 等 度 の 腎 機 能 障 害 群 よ り低 値 で あ り,こ れ は

同一 患 者 の 血 中 濃 度 よ りも低 値 で あ った 。

3. 尿 中 排 泄 量(Table4, Fig.2)

中等 度 の 腎 機 能 障 害 群 で はsingle dose studyと

multiple dose studyと の 間 で 尿 中 排 泄 量 に 有 意 差 は な

く,12時 間 でsingle dose studyで は平 均18.6±7.1

mg,multiple dose studyで は16.8±5.0mgが 排 泄

さ れ た｡し か し高 度 の 腎 機 能 障 害 患 者 で は 中 等 度 の 腎 機

能 障 害 群 よ り明 らか に 少 な い 排 泄 量 を 認 め,12時 間 で

single dose studyで は0.6mg,multiple dose study

で は2.1mgで あ っ た｡

4. 臨 床 効 果 と 起 因 菌 の 感 受 性 お よび 尿 中 濃 度 と の 関

連(Table5)

DOTCの 感受 性検査は栄研 の3濃 法 デ ィス クを 使 用

し,(〓),(〓),(+)は それ ぞれ5,10,30μg/mlで

阻止 円を生 じた場合,(-)は30μg/mlで も阻 止 円を

生 じなか った場合 とした。

臨床効果は例数が少 ない が有効 率50%で あ った0個

個 の症例につい て尿 中濃度や起 因菌の感受性検査 の結果

を臨床効果 との関連 におい て検討 する と,Case2の 尿

中濃度が高 くかつ感受性(〓)で 有 効,Case6で 低い

尿 中濃度 と感受性(-)で 無効 とい う当然の結果 を認め

た2例 以外には一定の関連はみ られ なか った。

5. 副作用(Fig.3)

自覚症状 としての嘔気,嘔 吐,眩 暈な どは全例 に認め

なか った｡他 覚的所見で も副作用 を思わせ る異常所見 は

なか った。

考 案

TC系 抗生剤 をす でに腎機 能に障害 を有す る患者に使

用 した際に最 も注意すべ きことは,BUN,血 清無機 燐の

上昇,ア シ ドー シスの進 行,尿 中窒素排泄 の増加 と尿毒

Table 3 Half life (hr) of DOTC in patients with 
renal dysfunction

Table 4 Urinary doxycycline concentrations(μg/ml)

in patients with renal dysfunction

Fig. 2 Cumulative urinary doxycycline excretion in 

patients with renal dysfunction
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症 の 自覚症状 な ど,す なわちtransient uremia の出現

で あ り,こ れ らの血液生 化学的変化 と自覚症 状はTC系

抗生 剤の使用中止 に より回復す る可逆 的変化で あ る1,4)。

Transient uremiaの 原因 はTC系 抗 生 剤 のantiana-

bolicな 作用に よるもの と考え られ5),腎 機 能障害患者 に

使用 す る場合に は体 内蓄積 の予防 のために腎機能 の程度

に応 じて1回 量 の減 量,投 与間隔 の延長 が推奨 され てい

る6,7)。しか しDOTCの 場 合は腎機能 障害患者に普通 量

であ る1日100mgを 継続使用 しても体 内に蓄 積 さ れ

ず,従 来 のTC系 抗生剤 にみ られたtransient uremia

も誘発 され ない ことが報告 され てい る1,8,9,10)。

今回 の検討 ではDOTC100mg1回 点 滴静注時 の 血

中濃度 の推移 は他の1回 内服や1回 静 注時の報告1,11)の

正 常例 と比較 して も差はない もの と思わ れ,血 中濃度半

減期 も腎機能 に よる影響は明 らかに認 め難い。 また継続

使用に より血 中濃度は毒性を呈す るほ ど高値 と は な ら

ず,ま たtransient uremiaも 見 られ なか った。 しか し

連 続投与 に よ り血中濃度 の上 昇傾 向が 中等 度の腎機能障

害群,高 度の腎機能障害患者 のいずれ で も見 られ,と く

に 消化器系疾 患を合併 した2例 では半減期 の延長 と体 内

蓄積 の傾 向を認めた。諸検査成 績では副作用 を思わす異

常所見 はみ られなか ったが,加 藤 ら11)も述べ てい る よう

に本剤 の長期使 用,あ るい は増 量に よる使用 は慎重 にす

べ きであろ う｡

尿路感 染症におけ る臨 床効果について は,高 度の腎機

能障害患者 ではその著 明に低い尿中濃度か ら当然 のこ と

なが ら治療 効果は極度 に減少す るであ ろ う。 中等度 の腎

機能障害患 者の場合 は腎機能正常例 の尿 中濃度11)と差 は

ない ので,正 常例 と同等 の効果を期待 できる は ず で あ

る。 しか し今回 の成 績では症 例数が少 ない こ ともあった

が,薬 剤 の尿中濃 度,細 菌の感受性 な どと臨 床効果 との

間に一定 の関係を認 めるこ とがで きなか った｡尿 路感 染

症 の治療 におい ては薬剤 の血中濃度 よ りは尿 中排 泄の関

与 のほ うが大 といわ れてい る12)ので,腎 機能 と薬剤 の尿

中排泄,薬 剤 の尿 中濃度 と細菌のMIC, 尿路 の 基 疾 患

な どが臨 床効果 に影響 する もの と考 えられ る。

結 語

注射用DOTCを 腎機能 障害を有 した 尿路感 染症患者

Table 5 Clinical effect of doxycycline

Fig. 3 Laboratory data before and after treatment with doxycycline 

in patients with renal dysfunction
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に使用 して下記の結果を得た｡

1. 100mg,1回 点滴静注 した場 合には血中濃度 の推

移 お よび血中濃度半減期 ともに正常 例の場合 と差は認め

なか った01日1回100mg,7日 間連 日投与 した場合

には血中濃度は中等度の腎機能 障害例では1回 投与時 よ

り高値を示す傾向を認めたが異常 高値では なか った。 し

か し中等度の腎機能障害 に糖 尿病を合併 した1例 お よび

高度の腎機能障害 に胆 の う結石 を合併 した1例,計2例

では連続投与に よ り血中濃度半 減期の延長,血 中濃度の

異 常高値を示 し,体 内蓄積傾 向を認めた。

2. 尿中排泄に関 して は中等 度の腎機能障害 例は1回

静注お よび7日 間連 日投与 のいず れの場合 も正常 例 と差

は認めなか ったが,高 度 の腎機能 障害例 では著 明に低い

尿中濃度 と排泄量を認めた。

3. 臨床効果は慢性複雑性尿路 感染症6例 中3例 に有

効であ った。 この臨床効果 と薬剤 の尿中濃度,細 菌の感

受性な どこの間に一定の関連 は見 出せ なか った。

4. 1日100mg,7日 間連 日投与に よ り血 中濃度 上

昇傾向あ るいは異常高値 を示 して体 内蓄積傾 向を認 めた

症例 などを含め て全例 に自覚的,他 覚的に副作用 と思わ

せ る異常所見は認め られ なか った。
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PHARMACODYNAMIC STUDIES OF DOXYCYCLINE IN 

PATIENTS WITH COMPLCATED URINARY TRACT 

INFECTION ASSOCIATED WITH RENAL DYSFUNCTION

KYUHEI TANAKA, HIROSHI NAKANO and HIROMI NIHIRA 

Departmente of Urology, Hiroshima University School of Medicine 

(Director ; Prof. H. NIHIRA)

On 6 patients with reduced renal function, single dose study that was administered 100 mg of 
doxycycline and multiple dose study that was administered 100 mg daily for 7 days by the route of 
intravenous drip infusion were carried out. The patients were divided into 2 groups according to 
their renal function ; in the moderate renal dysfunction group (5 patients) their endogenous creatinine 
clearance were between 30 and 60 ml/mm. and in the severe renal dysfunction (one patient) that was 
under 30ml/mm.

After 100mg dosing, the mean serum peak levels were  2.33μg/ml  in moderate renal dysfunction

group and 3.40μg  in severe renal dysfunction respectively. After multiple dosing the drug tended to

accumulate in severe renal dysfunction, and the mean serum peak level on 7 th day were  2.96μg/
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ml in moderate renal dysfunction group and  6.60μg/ml  in severe renal dysfunction, respectively. 

The mean time of half life in single dose study was 4.9 hours, and in multiple dose study those 

were 7.0 hours in moderate renal dysfunction group and 34.1 hours in severe renal dysfunction, 

respectively.

The mean peak urine levels were  18.6μg/ml  for single dose study in moderate renal dysfunction 

group, and those were 0.6μg/ml and 3.8μg/ml  in severe renal dysfunction, respectively. 


