
Clindamycin(7-Chlorolincomycin)に 関 す る 薬 理 学 的 研 究

中 塚 正 行 荒 谷 春 恵 中 川 晃 ・山 中 康 光

河 野 静 子 ・大 西 黎 子

広島大学医学部薬理学教室

(主任：中塚正行教授)

は じ め に

Lincomycinの 新 しい 誘導 体1)で あ る7-Chlorolin-

comycinは,Lincomycinの 抗菌 豫2)に く らべ,広 領域

の微 生 物 に作 用 し,し か もinvitroに お け るMICが 低

い ばか りで な く,生 体 内 抗 菌 作 用 も経 口投 与 例 で約2倍

と報告3)さ れ てい る。

そ の薬 理 作 用 につ い ては,急 性,亜 急 性 お よ び慢 性 毒

性 な らび に催 奇 形 作 用 等 に つい て報 告 され4),LD505)は

静脈 内投 与 一245mg/kg(マ ウ ス),腹 腔 内 投 与 一361

皿91kg(マ ウス)お よ び経 口投 与 一2,618mg/kg(ラ ノ ト)

で あ り,概 して 毒 性 の 少 な い 抗 生 物 質 で あ る こ とが 述 べ

られ て い るほ か は,一 般薬 理 作 用 等 に つ い て の 詳 細 な 報

告 には接 しな い 現 状 で あ る。

著 者 らは7-Chlorolincomycin入 手 の 機 会 を 得 た の で,

一 般薬 理 作 用 を 検討 し
,以 下 に 述 べ る よ うな 成 績 を 得 た 。

さらに,先 に 報 告 したLincomycin6)7)の そ れ と比較 検

討 した。

1・ 実験材料な らびに実験方 法

供 試 動物 ・体 重150g前 後 の 健 常 ガ マ(実 験 期 間1～

5月),、 体 重2.5kg前 後 の 健 常 雄 性 ウサ ギお よび 体 重

4009前 後 の健 常 雄 性 モ ル モ ッ トを 用 い た 。

供試 薬 物:7-Chlorolincomycin(7-CILCM)(Upjohn),

Atropinesulfate(At)(東 京 化 成),Histaminedihydro-

chloride(HiSt)(和 光 純 薬),Acetylcholinechloride(Ach)

(第一 製 薬),Bariumchloride(Ba)(石 津 製 薬)お よび

Urethane(和 光 純 薬)を そ れ ぞれ 要 に臨 み 栄 養 液 に溶 解

し,実 験 に供 した 。 なお,7-CILCM溶 解 後12時 間 を

経 過 した もの は使 用 しなか つ た 。

心臓 に つい て の実 験 は,ガ マ摘 出心 臓 で は塩 谷 三 法8)

な らび に モル モ ッ ト心 房 標 本 は常 法 に よ り,そ れ ぞ れ の

自動 運動 を煤 紙 上 に 描 記 させ た 。 つ ぎに ウサ ギ 心 電 図 は

第II誘 導 に よ り,心 電 計(日 本光 電 製MC-lI型)を

用い て記 録 した 。 薬 物 は 耳 静 脈 よ り注 射 した 。

摘 出 ウサ ギ お よび モ ル モ ッ ト腸 管 に つ い て の 実験 は,

動 物 を放血 致 死 させ,廻 盲 部 附近 の 小腸 片 を,MAGNus

法9)に よ り,そ の 自動 運 動 を 煤 紙上 に 描 記 させ た。

血 管 に つ い ての 実 験 は,KRAwKow-PlssEMsKl法10)に

よ り摘 出 ウサ ギ耳 殻 血 管 灌 流 量(1分 間)を 測定 し,薬

物 は 動 脈 に 挿 入 した カ ニ ュー レに 近 い ゴム管 内に 過 剰 の

圧 を加 え な い速 度 でO・5ml注 入 し,薬 物 濃 度 は 注 入 時

の そ れ で 表 わ した 。

呼 吸 お よび 血 圧 に つ い て の実 験 は,常 法に した が い

Urethane(1・59/kg)麻 酔 ウサ ギ の総 頸 動 脈 圧 お よび 呼 吸

運 動 を 煤 紙 上 に 描 記 させ た。 薬 物 量 は0.5ml/kgを 超 え

な い よ うに し,耳 静 脈 よ り注入 した 。

II・ 実 験 成 績

1.心 臓 に 及ぽ す影 響

摘 出 ガ マ心 臓,摘 出 モ ル モ ッ ト心 房 標 本 お よび ウサ ギ

心 電 図 に対 す る7-CILCMの 影 響 を 検 討 し,つ ぎの 成 績

を得 た 。

街 摘 出 ガマ心 臓

7-CILCMIO-9～2×10-291mlRinger液 灌 流 時 の 心 運

動(振 幅 な らび に 搏 動 数)は,図1に しめ す よ う に,

10-49/mlお よび そ れ 以下 の 濃度 適用 例 では 自動 運 動 に

は ほ とん ど影 響 を 与 え な か つ た。10-`g/mlお よび そ れ

以 上 の 濃 度 適 用 例 で は振 幅 は 漸 次 減 少 した が,心 搏 動 数

に は ほ とん ど変 化 は み られ なか つ た。

この よ うな7-CILCMの 心 運 動 抑 制f乍用 は,Ringer

液 の 再 灌 流 に よ り比 較 的 速 やか に 回復 した(図1)。

b・ 摘 出 モ ル モ ッ ト心 房 標 本

7-CILCMlO-e～10-`g!mlTyrode液1商 用 時 の 摘 出 モ

ル モ ッ ト心 房 標 本 の 自動 運 動(振 幅 お よび 搏 動 数)は,

図2に しめす よ うに,10-59/m1お よび そ れ 以下 の濃 度

適 用 例 では 自動 運 動 に ほ とん ど影 響 を 及 ぼ さな か つた 。

Fig.1Effectof7-chlorol三ncomycinontheexcised

heartoftoad.
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2×10-59/mlお よびそれ以上の濃 度適用 例では振 幅は漸

次 減少 したが搏動数にはほ とん ど変化 をみ と め な か つ

た。 この ような抑制作用は,濃 度にほぼ比例 して持 続性

であつ たが,Tyrode液 で洗源後比較 的速やかに回復 し

た(図2)。

c.ウ サギ心電図

7-CILCMl～20mg/kg適 用 ウサギの心電 図は各棘波

の形状 お よびR-R間 隔 にはほ とん ど変化はみ とめ られ

なかつた(図3)。

以上 の よ うに,7-CILCMは 心臓 に対 し,著 明な作用

を与えないが,摘 出ガマ心臓 に対 しては10-39!ml摘 出

モル モ ッ ト心房標本 に対 しては2×10-bg/ml適 用例 で

抑制作用 を しめ した。

この よ うな心臓運動抑制 作用 は,栄 養液で洗蘇す ると

暫時の のち回復 した。 また,ウ サギ心電 図(20mglkg)

には ほとん ど影響 を与 えなかつた。

2.腸 管 に及ぽす影響

摘 出 ウサ ギお よびモルモ ッ ト腸 管に対す る7-CILCM

の影響 を検討 し,つ ぎの成 績を得た。

a.単 独作用

i.摘 出 ウサギ腸 管

7-CILCMIO　 ti～10-"g/mlTyrode液 適用時 の摘 出ウ

Fig.2Effectof7-chlorolincomycinontheexcised

atriumofguineapig.

鱒
A▲

曜 羅翻
騰鰹魎 鯉麹

'幽

Fig.3ECG(II-lead)oftherabbitapplied

7-chlorolincomycin.

畦 ・・'1/Uゼ ー!!4・/

.ノー・』尋'・ 〆

穿壷 皆 ㌧1・虫

サ ギ腸 管 運 動(振 幅 お よび 筋 緊 張)は,図4に しめ す よ

うに,10-791ml適 用 例 で は 自動 運 動 に は 影 響 を与 え な:

か つ た 。10-7～10-69/ml適 用 例 で は,筋 緊 張 は 軽 度 な

が ら上 昇 し,10-491mlお よびそ れ 以 上 の 濃 度 適 用 例 で・

は,筋 緊 張 は 漸 次 下 降 し,そ の 度 は ほ ぼ 適 用 量 に 比 例 し,

10『`g!ml適 用 例 で は振 幅 もあ き らか に 減 少 した。

こ の よ うな腸 管 運 動 抑 制 作 用 は,Tyrode液 で洗 諜 す

る こ と に よ り速 や か に 回 復 した(図4)。

ii.摘 出 モ ル モ ッ ト腸 管

7-ClLCM10-8～2×10-39/ml適 用 時 の 摘 出 モ ル モ ッ

ト腸 管 運 動(筋 緊 張)は,図5に しめ す よ うに,5×10-s

g/mlお よび そ れ 以下 の 濃 度 適 用 例 で は 自動 運 動 に 影響

を与 え な か つた 。10-"g/mlお よび それ 以 上 の 濃 度 適用

例 で は,筋 緊 張 は 下 降 し,そ の度 は 適用 量 に ほ ぼ 比 例 し

て い た。

こ の よ うな腸 管 運 動 抑 制 作 用 は,Tyrode液 で 洗海 す

る と比 較 的 速 や か に 回 復 した(図5)。

b.1,2薬 物 との伍 用

図67に しめ す よ うに,摘 出 ウサ ギ また は モ ル モ ッ

ト腸 管 に7-CILCM10→ ～10-39/mlを 適 用 し,筋 緊 張

が 低 下 した 際 に,Achlo→ ～5×10-bg/ml,Histlo→ ～-

5×10-59/m1お よ びBa2×10-5～2×10"9/mlを 適 用

した 際 の腸 管 運 動 充 進 作 用 は,各 単 独 適 用 例 に くらべ,

減 弱 また は 消 失 した 。

この よ うな7-CILCMとAchな ど腸 管 運 動 充進 作 用『騨 物 質 との間の拮抗作用は,7-CILCMの 濃度が高い場合

お よびAchな どの薬物 の濃度が 低い場合が よ り著明て蜷 あ つ た。
邑 弘

以 上 の よ う に,7-CILCMは 腸 管 に 対 し著 明 な 作 用 を

Fig。5Ef正bctof7-chlorQlincomycinoftheexcised

intestineofgu三neap三9.
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Fig・7Effectof7-chlorolincomycin(10-3)ontheexclsedintestine量 は 増 加 した 。 そ の 際 の 灌 流量 の 時 間 的経

ofguineapig.過 は
,各 適 用 例 と もほ ぼ2分 後 をpeakと

し,時 間 の 経 過 と と もに減 少 し,6～10分

後 に は ほ ぼ 回 復 した。

畷 騙麟 羅醗 鱗 灘 驚鴨ll
∴1-・`t'"`"'▲ ・ ㌧'"tこ の よ う酢 蹴 過1生 で あつ た ・

10,6・ ・姪tttv/t4.ウ サ ギ 呼 吸 な らび に血 圧 に 及 ほ す影

響

しめ さ ない が,摘 出 ウサ ギ腸 管 に 対 して は 充 進(10-6 α・ 単 独 作用

gfml),抑 制(10-49/ml)お よび 摘 出モ ル モ ッ ト腸 管 に 対7-CILCM1～100m91kgをUrethane麻 酔 ウサ ギ の

しては 抑 制(io-4glml)作 用 を しめ した が,こ の よ うな 耳 静 脈 よ り適 用 した 際 の 血 圧 の 消 長 は
,図10に しめ す

作用 は 栄 養 液 で 麟 す る こ とに よ り・比 較 的 速 や か に 回 よ うに ,正 ～2mg/kg翻 例 では ほ とん ど影 響 は み とめ

復 した 。つ ぎに ・腸 管 運 動 抑 制 作 用 はAch・Histお よび られ な い が ,5mg/kg適 用 例 ではll.1(4～22)mmHg

Baの 腸 管 運 動 充 進 作 用 に 対 し拮 抗 した ・ 下 降 し
,3～4分 後 に は ほ ぼ 回復 した。10mg/kg適 用 例

3・ 血 管 に 及 ぽ す作 用 で は13.0(5～18)mmHg下 降 し7～8分 後 に は ほぼ

摘 出 ウサ ギ耳 殻 血 管 に 及 ぼす7-CILCMの 影 響 を 検 討 回 復 した 。20mg/kg適 用 例 で は14.6(5～23)mmHg

し,つ ぎの成 績 を得 た。 下 降 し,7～8分 後 に は ほ ぼ 回復 した。50mg/kg適 用 例

7-CILCM10"u～10-29!mlLocke液 適 用 時 の 血 管 灌 流 で は54mmHg下 降 し
,こ の よ うな血 圧 の 下 降 は持 続

量(1分 間)は ・ 図89に しめ す よ うに,適 用 前40性 で あ り,約23分 後 に 回 復 の 傾 向 を しめ した 。

滴/分 に対 し・10-t'～10-791ml適 用 例 で は40滴 ノ分 で 全 い つ ぼ う,呼 吸 の 消長 は1～5mg/kg適 用 例 で は ほ と

く変 化 はみ とめ られ なか つ た 。 ん ど影 響 は み とめ られ な いが ,10～50mg/kg適 用 例 で

これ に対 し・10-69/ml-40・3滴/分 ・10-bg/mレ42滴/は 一 過1生軽 度 の 呼 吸抑 制 作用 が み とめ られ た
。

分,10-"glml"12.5滴/分,10-3g/ml-47滴/分 お よびb ・Atropine前 処 置 お よび迷 走 神 経 切 断 の場 合

ユO}291ml-52滴/分 で あ り,適 用 量 に ほ ぼ比 例 して 灌 流A
t.lmg/kgを 耳 静 脈 よ り適 用 して 血圧 が一 定 した 後,

Fig,8Effectof7-chlorolincomycinontheear7-CILCM50mg/kgを 適 用 す る と,血 圧 は19mmHg

vesselsof「abbit.下 降 し,約5分 後 に 回復 し,100mg/kg適 用 例 で は29
ゆ1弓5/厩

mmHg下 降 し,約25分 後 に は 回 復 した 。

50つ ぎに,両 側 迷 走 神経 切 断 後 血 圧 が 一定 となつ た 後 に,

407-CILCM50mg/kgを 適 用す る と血 圧 は27mmHg下

30降 し,約12分 後 に 回 復 した 。 なお,At前 処 置 また は

20t一 迷 走 神 経 切 断 の い ず れ の 場 合 に も,7-CILCMに よ る呼

'o吸 の 一 過 性 の 抑 制 作 用 は 軽 減 の 傾 向が み られ た 。

以 上 の よ うに,ウ サ ギ の 呼 吸,血 圧 に対 し7-CILCM

Fig'9は 小 量 で は 著 明 な 作 用 を しめ さな いが
,中 等 量 以上 で 呼

吸 一抑 制(10mg/kg>,お よび血 圧 一下 降(5mg!kg),f乍 用

O

Effectof7-chlorol㎞comycin

ontheearvesselsofrabbit.
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Table  1. Some pharmacological properties of  7-chlorolincomycin

 7-Chloro-
     lincom ycin

Lincomycin

Heart (toad) 

Atrium (guinea pig) 

ECG (rabbit) 

Intestine (rabbit) 

          (guinea pig) 
Perfusion (rabbit) 

Blood pressure (rabbit) 

Respiration (rabbit)

inhibited 

inhibited 

none 

stimulated 

inhibited 

inhibited 

dilated 

fallen 

inhibited

 10-3 

2 x  106 

 20mg/kg 

 10-6 

 10-4 

10-4 

10-6 

5  mg/kg 

 10  mg/kg

 10-3 

20 mg/kg 

 10-3

10-3 

5 mg/kg 

20 mg/kg (none)

を しめ したが,Atropineの 前 処置 お よび 両側迷走神経

切断に より,血 圧下 降作用お よび呼吸抑制作用は軽減 さ

れ る傾 向がみ とめ られ た。

総 括な らびにむすび

L・incomycinの新 誘導脅三の1つ であ る7-Chlorolincomy-

cinの 薬理作用 について,摘 出臓器(心 臓,腸 管,血 管)

な らび に呼吸,血 圧お よび心電図に及ほす影響を検討 し,

上述 の成 績を得た。

表1に しめす よ うに,作 用 お よび最 少作用濃度は,摘

出ガマ心 臓一抑制(10-39/m1)摘 出モルモ ット心房標本一

抑 制(2x10-"9/ml),i摘 出 ウサギ腸管一充進(10-69/ml)

お よび抑 制(IO-49/m1),摘 出モルモ ッ ト腸管一抑 制(10-4

9/ml),摘 出 ウサギ耳殻血管一拡張(10梱 わ9/m1),ウ サ ギ

血 圧一下降(5mg/kg>な らびに呼吸一抑 制(10mg/kg)で

あつた。 なお,ウ サ ギ心電 図(20mg/kg>で は影響がみ

とめ られ なかつた。

以上 の諸作用の うち,摘 出腸管に対す る抑 制 作 用 は

Ach,Histお よびBaの 腸管運動充進作用 と拮抗 し,そ

ホ らは両薬物の濃度間に逆関係がみ られた。

他方,血 圧下降作用はAtr◎pineの 前処置お よび両側

迷走神経切断に よ り軽減 の傾向がみ られた。したがつ て,

7-CILCMは 自律神経 系に対 しCholinergicな 作用 を し

めす場合 もあ るが,い つぼ う高濃度 または大量適用時 に

は筋 臼体に対 し麻痺的 な作用 を しめす ものと 考 え られ

る。

ところで,著 者 らは,先 にIjncomycinの 薬理作用 に

ついて報告6),7)し たが,い まそれ らと7-CILCMの そ

れ とを比較す ると,表1に しめす よ うに,作 用態度 は同

一傾 向であつた。いつぼ う,最 少作用 濃度は,ガ マ心臓

お よび血圧 ではLCMと7-・CILCMと は同一であるの

に対 し,他 の ものでは7-C]LCMの ほ うが低濃度であつ

た。

さ き に述 べ た よ うに,LD505)は マ ゥス

静 脈 内 投 与 で7-CILCM-245mglkgお よ

びLCM-214mg/kg。

マ ウス腸 腔 内 投 与 で7-CILCM-361mg/'

kgお よびLCM・-1,000mg/kgな らび に ラ

ヅ ト経 口投 与 で7-CILCM-2,618mglkgお

よびLCM4,000mglkgで あ り,7-CILCM

で は 概 してLCMよ りも低 値 で あつ た が,

この よ うな傾 向 は 一 般 薬 理 作 用 の 面 で もみ

られ る場 合 が あつ た 。

しか しなが ら,7-CILCMの 上 述 の 最 少

作 用 量 はinvitreに おけ る最 小 発 育 阻 止 濃

度2)(Gram陽 性 菌 に 対 しO、064～O・125mcg/ml)お よび

臨床 応 用 の 際 の 最 高 血 中 濃 度(150mg/個 体,1回 一2.8

mcg/ml～500mg/個 体,1回 一6mcg/m1)に く らべ,は る

か に 高 濃 度 で あ る。 した が つ て,7-ChlorolincomycineX

.Cholinergicな 作 用 お よび 筋 麻 痺 作 用 を しめす が,治 療

量 で は一 般薬 理 作 用 よ りみ て,ほ とん ど作 用 の な い抗 生

物 質 と思 惟 す る 。
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                                    Abstract 
 Pharmacological effects of clindamycin on respiration, blood pressure, and excised organs (heart, 

intestine and blood vessels) of animals were studied. 
 The drug minimum concentrations (on average) effective on the movement of various excised or-

gans were determined. The results obtained  were: deceleration of the toad heart at  10-3 g/ml, de-
celeration of the guinea pig atrium at 2 x  10-5 g/ml, acceleration of the rabbit intestine at  10-6  g/ml 
and its deceleration at  10-4 g/ml, deceleration of the guinea pig intestine at  10-4 g/ml, and dilation 
of the rabbit ear vessels at  10-5 g/ml. 

 In the rabbit, a fall of blood pressure and a respiratory deceleration were noted at the dosage levels 
of 5 mg/kg and 10 mg/kg, respectively, but no change in electrocardiogram was observed even at 20 
mg/kg.




