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Minocyclineの1日150mg分3内 服投与法の臨床的応用の可否を求めて,高 令の複雑性尿路感

染症22症 例に対し治療経験をもった。

この結果,20例 に おいて有効串25%,菌 消失率56%で あ った。

これらの成績は,他 施設におけるMinocycline 1日200mg分2内 服法の成 績,お よび本院に

おける他の新抗生剤による成績と比べて非常に劣るものではないと考えられた。

副作用として1例 に軽度の眩暈が認められたが,そ の他には何れの愚者にも特記すべき変化は認

められなか った。

Minocycline(MINO)は,米 国レダリー研究所で開発

されたTetracyclineの 誘導体であり,優 れた抗薗力を

有し,グ ラム陽性菌,ダ ラム陰性菌に対し広い抗菌作用

を持つことで知られており,Minomycinと して臨床に

使用されている。Minomycinの 経 口投与は,血 中濃度

の持続性がよいという事実から,第1回 目に200mg,

第2回 目以後は12時 間間隔で100mgず つ投与すると

ころの1日2回 投与法が一般的方法とされ,今 日まで臨

床的に応用され成績を挙げてきている。ところが,本 剤

においても1日3回 分服法がとれないかという声がみら

れている。一方,50ingカ プセル剤が製剤化 され て お

り,基 礎実験として50mgカ プセル剤の内服による血

中濃度の測定が行われ,そ の結果 として,本 剤の1日3

回内服により,無 闇に最高濃度を上げる心配なしに必要

最低以上の濃度維持が可能であるという,い ちおうの結

論が得られている1)。そこで,臨 床的にも今までの1日

200mg2回 分服法に匹敵して1日150mg3回 分服法

を尿路感染症に利用し得るものかどうかを知るための1

つの試みとして,以 下,Minomycin 1日150rng3回

分服法による尿路感染症の治験を行ってみた。

対 象

東京都養育院付属病院泌尿器科外来にて加療中の複雑

雑性尿路感染症をもつ高令患者22名 を治療の対象とし

た。症例の性別は男性12名,女 性10名 であり,年 令は

最高90才,最 低67才 で,60才 代3名,70才 代13名,

80才 代5名,90才 代1名,平 均年令7乳2才 であった。

複雑性尿路感染症の基礎疾患には神経因性膀胱,前 立腺

の諸疾患,尿 道狭窄など下部尿路の異常が多く,こ れら

の症例の大部分のものがかなり多量の残尿をもち,一 都

の者では尿道カテーテル留置がなされていた。上部尿路

疾患は,腎 乳頭壊死症に伴う腎孟腎炎の1例 だけであっ

た。炎症は大部分のものが慢性膀胱炎で,一 部に急性膀

胱炎,ま たは再発性急性膀胱炎の形をとった もの が あ

り,腎 孟腎炎は上記の1例 だけであった。

方 法

Minomycin 50mgカ プセルを1日3回 食後に投与し

た。投与日数は7日 間を原則としたが,患 者が高令者で

あるためにその通院の都合で14日 間投与としたものも

少なくない。

また,7日 間投与を2回 以上連続して行ったものが6

例ある。

治療効果の判 定 は,UTI薬 効評価基準第2版 に準じ

て2),投 薬前後の細菌尿および膿尿の変化の有無,程 度

により判定した。7日 間投与を2回 以上連続して行った

症例については,全 投薬期間の前後の検査の比較により

効果判定を行ったが,そ の中間において行った検査成績

を参考までにTableに 付記した。

副作用に関しては,特 別な検査は行わず臨床症状の発

現の有無を聞 くだけに止めた。

検 査 成 績

22例 のうち,2例 は薬効評価に不 適 当であったため

脱落例とし,残 りの20症 例についてMinocyclineの 薬

効を評価した。すなわち,脱 落例のうち1例(症 例21)

は,Minomycin投 与前の尿検査において膿尿が陽性で

あったにも拘らず尿培養陰性であった た め,UTI薬 効

評価基準に不適であったも の であ り,残 る1例(症 例

22)は 投薬後まったく来院しな くなったものである。

1)総 合効果判定(Table 2)
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Table 1 Clinical results of MINO in
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aged patients with complicated U.T.I.
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a) C.C.:Chronic Cystitis,A.C.:Acute Cystitis,S.A.C.:Subacute Cystitis,P.N.:Pyelonephritis.
b)RUV:Residual Urine Volume.

Table 2 Overall clinical efficacy of MINO in complicated U.T.I.

Table 3 Overall clinical efficacy of MINO classified by type of infection
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C)Inoculum size is 105 cells/ml .
d)Urinary findings during treatment period .

Table 4 Bacteriological response to MINO in

complicated U.T.I.

全症例に関する詳細なデータはTable 1に 記載してあ

るが,薬 効評価基準に従うと,細 菌尿に関しては陰性化

5,菌 交代2,不 変13で あ り,膿 尿に関しては正常化

5,改 善4,不 変11で,こ れらを組合せての総合効果

判定は著効2,有 効3,無 効15で,有 効率は25%と な

る。なお,7日 間投与を2回 以上行った症例の途中での

成績も,す べて上記最終成績と全 く一致していた。

2)疾 患病態群別(Table 3)

感染症の病態および主たる感染部位によって群別し,

各群別の臨床総合効果をみると,単 独感染で尿道カテー

テル非留置の膀胱炎の集まりである第4群 に圧倒的に多

Table 5 Strains appearing after MINO treatment

in complicated U.T.I.

* Regardless of bacterial count;the figures in
parentheses indicate number of strains with
bacterial count less than 104 cells/ml.

くの症例が集中し,し かも有効率は上部尿路感染症を除

いた他群に比し最低であった。

3)細 菌学的効果の評価(Table 4,5)

投薬後の各起因菌の消失率をTable 4に 示 した。この

場合Table 1に 示 した投薬前の分離菌のうち104個/ml

未満 と考えられるもの,す なわち,培 地上にてコロニー

数が10未 満のものは,汚 染による可能性大と考え集計

には加えなかった。 そ の結 果,E.coli,klebsella,

Serratiaは 各 々約50%の 消失率であり,Enterobacter,
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Table 6 Relation between MIC and bacteriological response in MINO treatment

Citrobacterは 各1例 だけであるが100%消 失,Enteroc-

coccusが6例 中5例(83%)消 失とい う良い成績を示

し,全 体としては56%の 消失率であった。一方,Table

5に 示すとおり,投 薬中に出現した薗は菌数を無視する

と12例 であるが,106個/ml以 上 のものだけを考えると

6例 となり,且coli,Pseudomnas各1例 の他に,こ

こでもEnterococcusの2例 が目立った。

4)最 小発育阻止濃度(M:C)と の関係(Table 6)

分離菌の多くのものにつき,東 京総合臨床検査センタ

一にてMICの 測定を行った。各菌種別にMICの 分布

とその消長 との関係をみると,Table 6の とお りで あ

り,6.25～12.5μg/mlを 境 として効果が別れるように

みえるが,し かしE.coli,klebsiella,Enterococcusに

各 々MICと 臨床効果の関係が相反すると思われる症例

がみられる。なお,Enterococcusに 関 しては本院にお

ける検査結果 でEnterococcusと でているものの うち,

上記セソター・にてさらにStrePtoccccus fecalisと 同定

されたものがあるため,2つ の名前を併記したもので,

MICの 測定されたものはすべてStreptoccccus fecalis

と同定されたものばか りである。

5)副 作用

副作用に関しては,特 別の検査は行わず臨床的に症状

を観察しただけであるが,症 例3に おける歩行時の眩畳

が副作用の可能性 として考えられた。これは,老 人のこ

ととてMINO内 服開始と眩彊のは じまりの時期といず

れが先か判らないとい うことであるが,1週 間のMINO

150mg/日 の投薬後100mg/日 に減量したところ症状の

改善をみており,こ の点から副作用と考えた もの で あ

る。その他の20症 例に関しては副作用は認められなか

った。

考 按

Minomycinカ プセル剤の内服に関しては,そ の薬剤

の性質から,当 初から1日200mgを朝 夕2回 に分厘す

る方法がとられて幻り,臨 床的にもいち幻うの鐸価の鳩

られている。 ところがg最 逝,本 翻に関しても1日3回

の内厘法がとれないものかとの翼 昼 ぷ あ り,一 方,50

mgカ プセルも製剤化されている現状から,1日150mg

の3回 分膿法により1回 の内皿量を少な くすることで,

血 中漫度の急上昇を押えながら必更最低直中鋼騰を傷つ

ことができるのではないかとの考えに立ち,150mgの

3分 服法の治療経験を試みてみたoち なみ隣 現在の侵

与法である,第1回 目に200mg投 与 し,以 後 聡 時闘

間隔で100mgず つ撲与する場合の血中a度Fig.13).

Fig24)と1回50mgの1日3回 没与に鴬ける重中箇度

Fig.1 Serum levels of minocycline after oral

administration of 200 mg followed by

serial administration of 100 mg in every

12 hours

(Reproduced from KITAMOTO,it at,3))



VOL. 28 NO, 8 CHEMOTHERAPY
1051

Fig 2 Serum levels of minacycline
200 mg and 100 mg per as (Average of
4 cases)

Fig, S Serum levels of minocycline in healthy

male volunteers after oral doses of 50 mg

hard-shell capsules

(Reproduced from ISHIYAMA, et al. 4))

Fig.31)とを,す でに報告された資料から比較して み た

が,い ちおう,臨 床的な応用は可能であると考 え られ

た。

今回得られた我々の治療経験20例 における成績では,

総合臨床効果は有効率25%,細 菌学的効果では菌 消 失

率56%と い う値が得られた。この治療成績については,

対象の数が20例 という少なさであ り,し かも全例が複

雑性の尿路感染症をもつ高令者であると ころ か ら,病

態,そ の程度など様々であ り,こ れを単に数字だけで他

の試験成績と比較しても意味をなさないと考えられた。

そこで,他 の治験のうち我々の対象群 とその背景に比較

的類似点が多いと考えられるものを選び出し,何 らかの

意味を得るため検討を試みた。 石神ら5)は1日200mg

の2分 服法により尿路感染症の治療を行っているが,こ

のうち複雑性尿路感染症6例 での成績は有 効 率33%,

菌消失率33%で あ った。また,石 神ら5),井 上 ら6),松

下7),陳 ら8)のやは り1日200mg2分 服の治 験 につ い

て,病 態の如何に拘 らず60才 以上の高令の尿路感染症

症例を選び出し,こ れらの成績を併せてUTI薬 効評価

基準に準じて判定してみると,症 例は全体で18例 ある

が,こ のうち判定不能の2例 を除いた16例 でみると有

効率44%,菌 消失率50%と い う値が得られた。一方,

本院における治験の場合,と くに内服薬の場合は,そ の

対象症例にかなり似たものが多いので,さ ら に上 記 の

Minomycinの 成 績 と,最 近本院で行 った内服薬剤によ

る複雑性尿路感染症の治療経験での臨床効果とを比較し

てみた。Penicillia系 薬剤であるBacamPicillinで は13

例に対し有効率が23.1%,菌 消失率44.4%で あ り9),

CePhalosPorin系 薬剤のCefaclorで は17例 に対し有

効率47.1%,菌 消失率73。1%10),同 じ くCephalosporin

系であるCephaloxazinで は,17例 に対し有効率35%,

菌消失率88%で あ った11)。なお,薬 剤投与量はBeca-

mpicillinが1日1,000mg分4,Cefaclorは1日750

mg分3,Cephaloxazinは1日1,500mg分3で,投

与 日数 は い ず れ も7日 間 を原 則 と した もの で あ る。

以上 の よ うに,Minomycin1日150mg分3内 服 の

我 々 の成 績 は,Minomycin1日200mg分2内 服 投 与

の他 施 設 の 成績 と比 べ て も,ま た 当 院 に おけ る他 の 新 抗

生 剤 の 内服 投 与 の経 験 と比 べ て も,ひ じ ょ うに劣 る とい

うも ので は な い と思 わ れ た 。

副 作 用 に 関 し ては,臨 床 症状 だ けに よ った。Minom-

ycin大 量 投 与(800mg/日)に よ り,眩 量 を は じめ 胃腸

症 状 な どの 副作 用 が対 象 の 約3分 の1に 引 き起 され た と

い う報 告 が あ るが 勘,我 々の経 験 では1例 に お い て だけ

軽 い 眩 畳 が あ り,副 作 用 の 可能 性 が 考 え られ た。
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MINOCYCLINE THERAPY (50 mg ORALLY t. 1. d.) FOR AGED PATIENTS 

 WITH COMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS

 KOJI NAKAUCHI and SHUICHI AKIMA 

Department of Urology, Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital

 To evaluate minocycline therapy with an altered dosage regimen of 50mg orally t. i. d., an open 

study was carried out on 22 aged patients with complicated urinary tract infections. 

 Among 20 patients who completed the study, eradication of bacteria was achieved in 56 per cent of 

all isolates from the patients and the overall effectiveness rate was 25 percent. 

 These results were not very much inferior to those of previous studies in other institutes on mi-

nocycline given in 100 mg oral doses twice daily, and those of our studies on the other antibiotics of 

oral use. 

 The only side effect which could be attributed to treatment was mild vertigo in one patient and, in 

the dosage used, no other adverse effects were observed in any of the patients entered into the study.


