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 テ トラサイクリン薬 は,グ ラム陽性球菌からグラム陰性桿菌までの種 々の病1京細菌か ら,マ イコプラ

ズマ,ク ラ ミジア,リ ケッチアなどの多種類の病原体 に対するファー ス ト・チ ョイスの化学療法治療薬

であ る.長 い臨床使用の歴 史があ り,多 くの院外発症細菌感染症でのテ トラサ イクリン耐性菌が増加 し

ている一方で,院 内弱毒菌感染症 の起炎菌に対する抗菌力 を有 していることがある.β-ラ クタム系無効

の感染症治療で,今 日なお有用性の高い抗菌薬の一つである. 〔日内会誌 92:2141～2148,2003〕
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は じめ に

 テ トラサイクリン系抗菌薬の臨床使用の歴史

は古 く,グ ラム陽性球菌からグラム陰性桿菌ま

での種 々の病原細菌からマイコプラズマ,ク ラ

ミジア,リ ケ ッチア,さ らにはマラリアにまで

幅広 く一定の抗微生物作用 を有する点で も臨床

評価の高い抗菌薬 として代表的な ものである.

特 に,病 原診断が十分出来ない開発途上国にお

ける発熱性疾患に対 して,今 日なお頻用されて

いる.し かるに,多 種類の病原体 に対 して種々

の抗微生物薬が開発 される中で,こ れらを自由

に使用出来る先進国においてはテ トラサイクリ

ン系 を第一選択薬 とす る感染症は先述のマイコ

プラズマ,ク ラミジア,リ ケ ッチアなどにしぼ

られて きている.こ こでは,長 い臨床使用の歴

史の中で増加 してきた耐性菌の状況 と,弱 毒菌

や一部の院内感染菌に抗菌力を保持 しているこ

とか らこれ らの感 染症へ の適応 につ いて,今 日

的視 点か ら論 じてみ たい.

1.薬 理 作 用 と抗 菌 ス ペ ク トル

 テ トラサ イク リン(TC)系 抗 菌薬 の作用 点は

微 生物の 蛋白合成 阻害 であ り,細 菌細胞 内の70

Sリ ボ ゾー ムの30Sサ ブ ユニ ッ トと結0す る こと

で,aminoacik-RNAとm-RNA・ リ ボゾーム複合

物 の結合 を妨 げ,ペ プチ ド鎖 の伸長 反応 を阻害

す る.一 般 的 には静菌 的に作 用す るが,高 濃 度

で は殺菌 的作用 を示す.ヒ ト細 胞の真核 細胞 質

膜 を透過 し難い ことや ヒ トの80Sリ ボ ゾーム1こは

作 用 し難 い性 質を有す るの で,ヒ トへ の選択 毒

性 は高 い とされ てい る.TC系 抗 菌薬 の最大 の特

徴 は抗 菌 スペ ク トラムが きわめて広 い こ とにあ

る.グ ラム陽性球 菌か らグラム陰性桿 菌 までの

幅広 い細菌 類 に抗 菌力 を有 し,長 い臨床使 用の

歴 史の 中で本系統 薬へ の耐 性 菌が大 半 を占め る

菌種 もあ るが,多 剤耐性 菌 で本系統 薬 に感 受性

の菌種 もみ られ る。しか るに,今 日なおTC系 抗ながたけ つよし:長 崎大学熱研内科
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              表1 2).テ トラサイクリン系薬の体内動態

菌薬 が 第一の適 応 とな るの は,細 胞壁 を持 たず,

か つ細胞内寄生 であるこ とか らβ一ラクタム系が無

効 なマ イコプラ ズマ,ク ラ ミジア,リ ケ ッチ ア

な どに よる感 染症で ある-

2.体 内 動 態1・2)(表1)

 現 在 使用 可能 なTC系 抗 菌薬 として,経 ロ薬 で

は テ トラサ イク リン(TC),デ メチ ルク ロルテ ト

ラサ イク リ ン(DMCTC),ド キ シサ イ ク リ ン

(DOXY),ミ ノサ イク リン(MINO)の4剤 で,

注 射薬 はMINOの み であ る. TCは 血 中半減期 が

短 い こ とか ら,1日34回 投 与 が必 要であ る.一 方,

DOXYとMINOは 血 中半減期 が長 く,投 与回数 も

1日1～2回 で よい薬剤 であ る.DOXYとMINO

は消 化管 か らの吸収 が良 く,食 事 に よる血中濃

度へ の影響 も少 ない.し か し,ア ル ミニ ウム,

マ グネ シ ウム,カ ル シウ ムを含む制酸 薬,鉄 剤,

ミ ル ク,乳 製 品な ど との同 時服用 で は,キ レー

ト形 成 によ り吸収 が低 下す る こ とに注意 が求め

られ る.

 TC系 抗 菌薬 は脂 溶性 で ある ことか ら組織への

移 行性 にす ぐれ,呼 吸器,髄 液,肝 胆 道系,母

乳,羊 水 な どへ も良 く移 行す る.特 に,肝 臓,

腎 臓,肺,脾 臓 な どへ は血中濃 度 よ りも高 い組

織 内 濃度 が得 られ る.TCは 肝 臓 と腎臓 の両 方か

ら排泄されるが,DMCTG DOXY, MINDは 主

に肝臓か らの排泄であ り,特 に肝臓の機能低下

が予想される患者への投与量の設定に注意が必

要 となる.

3.副 作 用 と使 用 上 の注 意

 TC系 抗菌薬は比較的安全な薬剤 と考えてよい

が,発 疹やアナフィラキシーショックなどの過

敏反応,消 化器症状,肝 障害な どをみる.妊 婦

への投与では母体での肝障害のほか,胎 児への

影響として骨発育不全,歯 牙の着色,エ ナメル

質の形成不全 を起こすことがあ り,8歳未 満の小

児を含めて原則的に禁忌である.

 本系統薬で内服時に食道停留での食道潰瘍の

報告があ り,就 寝前の服用は避 け十分量の水で

の服用をするように患者指導 を行う.MINDは 点

滴静注時の血管痛が よく知 られてお り,血 栓性

静脈炎 もみ られることか ら,少 し多めの補液に

溶かしてゆっ くりと投与する.

4.適 応 症3～5)

 TC系 抗菌薬が道応 となる感染症は先述 したご

とく幅広い(表2).こ こでは代表的な適応症を

とりあげる.
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表2-1 テ トラサイクリン系抗菌薬の適応症(病 原体)

表2-2 第一選択薬が使用できない場合のTC系 の適応

 1)マ イ コプラ ズマ感染症

 マ イ コプ ラズマ感 染症 の代表 的 な もの として

Mycoptasma pneumoniaeに よ るマ イ コプ ラズマ肺

炎 とUreaplasma urealyticumやM. hominisに よる

非 淋 菌性 尿道 炎が あ る.マ イコプ ラズマ は一 般

細菌にみ られる細胞壁を欠くことか らβ-ラクタム

系抗菌薬が無効で,TC系 やマ クロライ ド(ML)

系の抗菌薬が第一選択薬 となる.マ イコプラズ

マ肺炎に対する臨床効果はTC系 がML系 に比べ

て細菌学的効果がやや優れているといわれてい
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る4).

 2)ク ラ ミジア感染症

 クラ ミジ アで ヒ トへ の病 原性 が特 に問 題 とな

る のはChlamiydia trachomatis, C. psittaciお よ び

C.pneumorniaeで あ る.

 C.trachomatisは トラコーマ,封 入体性 結膜 炎,

非 淋 菌性 尿道 炎,骨 盤 内感 染症,鼠 径 リンパ 肉

芽腫 症 な どの病 原体 と して知 られてい る.わ が

国にお ける最近10年 間の本菌による若年層(中 ・

高 校生 を含 む〉で の性 感染 症の 激増 が 問題で あ

り,こ の ままでは20年 前 の ウガ ンダな どの アフ

リカ諸国お よび10年 前 の タイなどのアジアでHIV

(ヒ ト免疫 不 全 ウイルス)感 染者 が若者 を中心 に

激増 して ゆ く直前 の状況 にわが 国が置 かれ てい

る こ とをすべ ての 医療 関係 者が 認識す る こ とが

求め られ る.本 菌 は尿路 ・性 器感染症 として症

状 に乏 し く,無 白覚で他 人 に感染 させ る こ とも

問題 であ るが,オ ー ラルセ ックスに よる咽 頭炎,

編 桃 炎が増 加 してい るこ とは十分知 ってお くべ

きであ る.女 性 の不妊 の原 因 として も認知 され

て いるが,産 道 感染で の新生児 肺炎 の原因 とし

て も重 要 であ る。

 C.psittaciに よ るオ ウム病 は,病 鳥 の排泄:物に

含 まれ る本 菌 の吸 入 に よ り発症 す る人獣共 通感

染症 で ある.臨 床 症状 で は"か ぜ症候 群"や 気

管支 炎 ・肺 炎 まで種 々の病態 がみ られ るが,時

に重症 肺 炎 をみ る こ とがあ り,初 期 診断 ・治療

の失敗 に よる重症 化 で,多 臓 器障害 や シ ョック

に よる死 亡 もみ られるので注意 す る必要があ る.

院 外発 症 の肺炎症 例 の問診 で鳥 との接 触歴 につ

い て問 診す る こ とを忘 れて はな らない.

 C.pneumoniaeは 長 期 に遷延 す る乾性 咳嗽 を特

徴 と して急性 文気 道 ・丁気道 感染症 か ら肺 炎 ま

での急 性呼 吸器 感染症(acute respiratory infec-

tion;ARI)お よ び慢性 下 気道感 染症 の急性 増悪

の原 因 と して重要 で ある こ とが知 られ て きた.

本 菌 は ヒ トか らヒ トへ の感染 がみ られ る クラ ミ

ジ ア感 染症 であ り,市 中肺 炎の10%前 後 を 占め

る と考 え られて い る.

 これ ら上記3種 の ク ラ ミジアの種 々の感 染症

に対 しては抗菌 薬の抗 菌力 が ほぼ同 じで あ る.

従 来か ら クラ ミジ ア感 染症 の 第 一選 択 薬 はTC

系 抗 菌薬 とされて きた.年 長児 か ら成人 の症例

に対 して はMINO, DOXYが 用 い られ,次 い で

ML系 と され て きた.新 生児 か ら幼 小児 の クラ ミ

ジァ感染 と妊婦 の症 例ではML系 抗 菌薬 が第一選

択 薬で ある.明 らかに オ ウム病 と考 え られ る症

例 で は注 射薬 のMINDを 点 滴 静注 で用 い る.

 3)リ ケ ッチア感 染症

 リ ケ ッチ ア症 は種 々の昆 虫 に よって媒 介 され

る風土病 と してみ られ る こ とが知 られ てい る発

熱性 疾患 で ある.

 つ つ が虫病 は 日本国 内のみ な らず アジア各地

域 か らの報告 もみ られ る ものでOrietttia tsutsuga-

nnsshiが ツ ツガム シの幼 虫の刺咬で感染 し発症す

る.潜 伏期 は1～2週 間で,高 熱,頭 痛,全 身倦

怠感で 発症 し,刺瑚 し口,リ ンパ節腫 脹,発 疹 な

どを主徴 とする.診 断が遅れる とO.tsutsugamushi

が 血管 内皮細胞 に感染するこ とか らDIC(dissemi-

nated interavascular coagulation)症 状 を呈 し重

症化す る症 例があ る.TC系 抗 菌薬 が著効 を示 し,

ほ ぼ1～2日 で大 多数 の症 例が解 熱す る.

 日本 紅斑 熱 はマ ダニ の もつRickettsia/aponica

に よ る感染 で,潜 伏期 は4～6日 で あ る.発 熱,

発 疹,刺 し口 を認 め るが,リ ンパ節腫 脹 はみ ら

れ ない こ とが多 い.

 腺 熱 はEhrliehia sen}ietsts(R. sennetsu)に 感 染

す る ことで発症 す る風 土病 であ り,発 熱,悪 寒

戦〓,全 身倦怠 感 をみ る.圧 痛 を伴 う全 身の リ

ンパ節腫脹 を特 徴 とす る.

 Q熱 はCoxfelln burnettiに よ る感 染症で あ り,本

邦 にお ける症 例は まれ な もの でな い.発 熱,頭

痛,筋 肉痛 を主徴 とす る.

 リケ ッチ ア感染症 はTC系 が 第一選択 薬であ り

著 効 を示 すが,再 燃 す る症 例 をみ る こ とか ら少

な くと も7日 間の 治療 を行 う.

 4)ス ピ ロヘ ータ感染症

 Borrelia burgdorferiに よ るLyme病 に 対 してはぺ

日本内科学会雑誌 第92巻 第11号 ・平成15年11月10日      (50)
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図1.つ つが虫病(43歳,男)

ニ シ リン系 と共 にTC系 抗 菌 薬が有 効で, B . re-

cairreritisによ る回帰 熱 にはCT系 が 第一選択薬 で

ある.ま た,TreporieMlna pnllidumに よ る梅 毒,レ

プ トス ピラ症 のWeil病,秋 疫 な どに はペ ニ シ リ

ン系が 第一選 択薬 で あるが,こ れ が使用 で きな

い場 合 にTC系 は 二次選 択薬 とな り得 る.

 5)細 菌 感 染症

 TC系 抗 菌薬使 用の長 い歴 史か らR常VHpR床 で検

出頻度 の高 い病 原細菌 であ る肺炎 球菌,連 鎖球

菌,黄 色 ブ ドウ球 菌 な どの グラム陽性 球 菌や大

腸 菌,肺 炎桿 菌,赤痢 菌 な どの グラム 陰性 桿菌

に対 して ほぼ半数 以上 の耐性 菌が 認め られ る.

1980年 代 に入 り急増 して きた メチ シ リン耐性黄

色 ブ ドウ球 菌(MRSA)感 染 症 に対 して,藷 初

MINOが 高 い抗 菌力 を有 してお り臨床使用が増大

した結 果1990年 代 にはMINO耐 性 のMRSAが 増

加 した事 は記憶 に薪 しい事で あ る.

 今 は,TC系 抗 菌 薬が 第一選択 薬 とな ってい る

細 菌感 染症 と して はVzbrio chvlerae O1,0139

に よ る コレラや"vulnificusに よ る ビブ リオ感染

症,Brucella melitensisな ど に よるブ ルセ ラ症,

Yersinia pestisに よ るペ ス トな どが あ る.た だ し,

こ れ らの病 原体 の 多 くにニ ューキ ノ ロン系抗 菌

薬 な どの新 しい抗 菌薬が 有用で あるの で,抗 菌

薬 選択の幅 は広が って いる.

 また,Stenotrophomonas nznltophilin, Acinetobacter 

calcoaceticus, Burkolderia cepaciaな どのブ

ドウ糖非発酵 グラム陰性 桿菌はβ-ラク タム系やア

ミノグ リコシ ド系に耐性 を示す ものの,TC系 に

感 受性 を有 してい るものが多 い.こ れ らの菌種

は弱毒菌 であ り,単 なる菌交代現 象で み られる

こ と も多 いの で,起 炎性 の有無 の判断 が求 め ら

れる こ とに なる.

 東 南 ア ジアの風 土病 と して もみ られ るメ リオ

イ ドーシスの病 原体 であ るBurkholcleria pseudom管

alleiに対 して もTC系 は 抗 菌力が比較的 良好 であ

り,軽 症例 に対す る治療 薬の一つ とされ てい る.

5.代 表 的 症 例 とTC系 抗 菌 薬

 1)つ つ が虫病(43歳,男 性)(図1)

 平 成4年10月30日,発 熱,全 身倦 怠感,頭

痛 出現.11月1日,か か りつ けA医 を受診 し,

総 合感 胃薬 とampicillin(ABPC)を4日 間 服用

した.こ の 間,38～39℃ 台 の高熱,頭 痛 も強 く

なっ た為,A医 の紹 介 にて 当科 を11月5日 受診

(51) 日本内科学会雑誌 第92巻 第～1号 ・平成15年11月10日
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図2.メ リオイ ドーシス(タ イ人男性,60歳)

し た.39.8℃ 発 熱,全 身倦怠 感強 く,全 身 の発疹,

リ ンパ 節腫脹 をみ とめ た為直 ちに入院 とした.

末 梢血 での 白血球 数 はやや低値 であ るが,CRP

(Greactive protein)強 陽性,赤 沈T*it.:進 をみ と

めた.βラ ク タム系無 効で あ り,大 腿部 に刺 し口

を認め,10月21日 に 多良岳 に登 山 してい たこ と

か ら,つ つが 虫病 を疑 いMINO 100mgを1日2

回 で点滴静注 を開始 した.点 滴 開始 翌 日には徐 々

に解 熱 し,全 身症状 も著 明に改善 した.入 院時

に認 め た肝機 能異常,血 小板 減少 な どの検 査値

異常 も徐 々 に改 善 した.MINOは10日 間 の点滴

静注 で終 了 と した.炎 症反応(CRP,赤 沈 値)も

改善 した.最 終診 断 はペ ア血清 に よるつつ が虫

抗 体価 の上 昇 を もって行 った.

 2)メ リ オイ ドー シス(60歳,タ イ人男性)(図2)

 生 来 健 康 であ った.1991年5月 中旬 頃 よ り,

熱 感 と労作 時呼吸 困難 出現.近 医受診 し,胸 部

X線 上心 拡大,心 エ コー にて心 の う血貯留 を指摘

され5月18日 入 院 した.医 師は胸 部X線 で 右下

肺 に胸 水 と浸潤 影 もみ とめた こ とか ら結核性 と

考 え抗 結核薬(INH, EB, RFP)の 投 与 を開始

した.し か るに,全 く解 熱せ ず,血 圧低 下傾 向

をみせ た ことか ら,6月18日,心 膜 切 開術 を 目

的にラ ジビチ病 院 に紹介 入院 となった.入 院時,

体 温38.2℃,脈 拍90/分 整,呼 吸 数26/分,血 圧

110/80,意 識 清 明,心 雑音(管),両 側 下 肺野 に

湿性 ラ音 聴取,肝 脾腫(一),浮 腫(一).末 梢

血 検査 で 白血 球 増加 と核左 方移 動,肝 ・腎機 能

異常 が指摘 された.心 膜切 開 に よ り膿性心 の う

液 が採 取 され,グ ラム陰性 桿菌 と白血球 を多 数

認 めた こ とか ら細菌性 と考 え,抗 結核 薬 を中止

し,セ ブ アロス ポ リン系 とペ ニ シ リ ン系(β-ラ ク

タマー ゼ阻害薬 との 合剤)の 併 用療 法が 開始 さ

れ た.し か るに,6月27日 に起炎菌がBurkholderia

pseudomrzlleiと 同 定 さfit,メ リ オ イ ドー シス と診

断 され た。直 ちに,本 菌 に比較 的抗 菌力 の 強い

第3世 代 セ フ ェ ム 系 のceftazidime(CAZ)と

DOXYを 併 用 にて治療 が 行 われ,以 後 すみ やか

に解 熱 し,全 身症状 の改善 をみた.本 症 例 は長

年,本 菌 の病 原因子 の解析 につ い てチ ェ ンマ イ
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図3.カ テ管テル菌血症,脳 血管障害(50歳,女 性)

大 学 医学 部 と共 同研 究 を展 開中 にラ ジビチ病院

におい て経 験 した メ リオ イ ドー シス症例 の一つ

で ある.後日,チ ェ ンマ イ大 学 と共同 で実施 し

た本 菌 の薬剤 感受性 成績(MIC)でCAZに 対 し

て0.78μg/m1, DOXYに 対 して156μg/mlで 両 治

療薬 共 に比較 的 良好 な抗 菌力 を有 して いた.

 3)カ テ ーテル菌 血症(50歳,女 性)(図3)

 1991年9月6日,友 人 と会話 中に気分 不良 を

訴 え,救 急車 に てJ病 院搬 送 入院.こ の時 点で意

識障 害 と右 片麻痺 を認 めた.頭 部CT(computed

tomography)上 に 被殻 出血 を認 めた.中 心 静脈

栄 (NH)ル ー ト確 保 され,治 療 が 開始 された.

第5病 日よ り発熱,6病 日には前 日に施 行 してい

た血 液培養 か らグ ラム 陰性 桿 菌が検 出 された.

胸 部X線 上異 常 影 を認 めず,同 日実施 された喀痰

培 養 と尿培 養 で病 原菌 は検 出 され なか った.第

6病 日に検 出 された グラム陰性 桿菌はBurkholderia

cepaciuと 同 定 された. cefazolin(CEZ), cefuzo

nam(CZON),MINOな どが 併用投 与 され抗菌

薬 変更 に よ り一 時的 な解熱 をみて もす ぐに再発

熱 を く り返 し,血 液培 養 で も菌 陰性 化せず,12

病 日に は血小板 減少 をみ とめ た.DICな どへ の病

態 の悪化が 疑 われた こ とか ら,メ シル酸 ナ フ ァ

モス タ ッ ト(FUT)や ヘ パ リ ン投 与 が開 始 され,

こ の時点で長崎大学 熱研 内科紹 介入院 となった.

まず,IVHカ テ ー テルを抜去 す ると共 にB. cepncia

に抗 菌力が期待で きるceftazidime(CAZ).MIND

お よび ニュー キ ノロ ン系 のofloxacin(OFLX)の

3者 併 用 で除菌 を試 みた所,翌 日の血液培養 か ら

菌陰性化 した.本 症例 はB.cepaciaに よ るカテー

テル菌血症 の症 例で あ り,治 療 開始 後すみ やか

に血小 板 数 も回復 し,炎 症 反応 も改 善 した.

お わ りに

 TC系 抗 菌薬 はβ-ラク タム系が無効 の感染症 に

対 して まず試 み るべ き薬剤 の代表 的 な ものであ

り,多 くの抗菌 薬 を有す る現 代 におい て も有用

性 の高 い抗 菌薬 で ある.し か るに非常 に広域 な

感染症 に有用 であ り,長 い臨床使 用の歴 史の 中

で 日常 臨床で の検 出頻度の 高い代 表的病 原菌 で

の耐性 が 目立つ 一方 で,多 くの抗菌 薬 に耐性 の
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院内感染菌の一部には抗菌力を保持 しているも

のがある.従 って薬剤感受性成績が どんな病原

菌 に対 して も求められる抗菌薬であり続けてい

る.
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