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Clindamycinに 関 す る細菌学 的研 究

中 沢 昭 三 小 野 尚 子 ・目片 勇 ・堯天昱 枝 ・窪 地 純 子

京都薬科大学微生物学教室

は じ め に

Clindamycin(CLM)は1963年 ア メ リカ ア ヅプ ジ ョ

ン研 究 所 に お い て 開 発 され たLincomycin(LCM)の7

位 のOHをC1で 置 換 した 新 しいLincomycin誘 導 体 で

あ る。

毒ぜ
〃

HO

0

※ 塑1乙 融)"γ`!ゐ

0〃sc"
3

分 子 式Ci,H330sN,CISHC1・H20分 子 量479.44

化 学 名

Methyl7(S)-chlor(》-6,7,8。trideoxy-6-(trans-1-

methyl・ 一・4F-propyl-L-2-pyrollidine・ 一一carboxamido)-

1-thio-D-erythro一 α一D-galact(トoct◎pyranoside

hydrochloride

CLMの 塩 酸塩 は 白色 結 晶 状 の粉 末 で安 定 した 水 に 溶

け や す い 化 合 物 で あ る。

ピ リジ ソ,渉 タ ノ ール に は 溶 け 極 性 の低 い有 機 溶 媒 に

は不 溶 で あ る。 可 視 光 線,赤 外 線 検 査 で は 結 晶状 態 で

70℃28日 間 は 安 定 で あ る。 ま たNMR検 定D20溶

液25℃ 最 低7日 間 安 定 で あ る。

今 回,私 ど もの 教 室 に お い て はLincomycinを 対 照 と

して このClindamycinの 細 菌 学 的 研 究 を実 施 し,次 の

ご と き成 績 が 得 られ た の で こ こに 報 告 す る。

であ る破傷風菌,ウ ェルチー菌,ボ ツ リヌス菌については

チオ グ リコール酸塩培地 を用 い液体稀釈法に よつた。そ

の成 績は表1,2に 示 され るごとくで,対 照のLCMと 同

一の抗菌 スペ ク トラムを有 してお り,お もに グラム陽性

菌お よび陰性の球菌 に有効 であ る。 しか しCLMの 特徴

はその抗菌力がLCMよ り一段 と強 力になつたこ とで,

例えば黄色 ブ ドウ球菌群 についてはLCMが0.09～0、39

mcg/m1のMICを 示す のに対 してCLMはO.01～

O.02mcg/mlと ひ じように増強 され てい る。そ の他,レ ン

サ球菌,肺 炎球菌,炭 疽菌 な どについて もLCMのMIC

の約4～8倍 感受性が 良 くなつ てい る。 またLCMの あ

ま りMICの 良好でない グラム陰性桿菌 の一部について

も2～4倍 感受性化の傾 向が認 め られ る。

11・臨床分離病原ブ ドウ球菌に対する感受性分布

本邦各地のll大 学附属病院 において患 者 より分離さ

れ た病原 ブ ドウ球菌64株 に対す る感 受性 を 日本化学療

法学 会感受性測定法に したが つて実施 した ところ,表3

表1抗 菌 ス ペ ク トラ ムMIC(mcglml)

菌 種

L抗 菌スペ ク トラム

研究室保存 の 諸種 病原菌 標準株に対 す る 抗 菌 力 を

Brainheartinfusionagarを 用い た 日本 化学療 法学 会感

受性測定法に したが つて実施 した。なお レンサ球菌,肺

炎 球菌,ジ フテ リア菌 については10%血 液を加え,ま た

淋菌,ズ イ膜炎菌 についてはGC培 地 を また医真菌群に

ついてはサ ブ ロー培地 を使用 した。 いつぼ う嫌気性菌群
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0.195

25

12.5
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25
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表2抗 菌 スペ ク トラムMIC(mcg/m1)
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図2Crossresistance
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お よび 図1に 示 され る ご と き成 績 が 得 られ た 。す な わ ち,

CLMの 感 受 性 は 上 記 標 準 株 の場 合 と同 様 にLCMに 比

し著 しい抗 菌 力 の増 強 が 認 め ら れ た。 しか しな が ら,

LCMの 高 度 耐 性 株100mcg/mlあ る いは>100mcg/ml

に つ い て はCLMに 対 して も や は り100mcg/ml～ 〉

100mcg/mlで 完 全な交又耐性が認め られた。

III.交 叉 耐 性

前述の臨床分離病原 ブ ドウ球菌65株 につい てCLM

とLCM間,ま たCLMとEMあ るいはCLMと

LM,LCMとOL,CLMとSPMな どのようにマ ク

ロライ ド群抗生物質 とCLMの 間の交叉耐性 を検討 した

結果,図2～6に 示 され るごと くである。すなわ ちLCM

とCLM間 についてはLCMの 高度耐性菌 ≧IOOmcg/

mlに 対す るCLMの 惑受性 は全 く同様 ≧100mcg/ml

で完全な交叉耐性が見 られ るがLCMの 感受性菌に対 し

ては先に述べた ごと くCLMの 感受性 は さらに強力に

表3臨 床分離 ブ ドウ球菌に対す るLCM,CLMの 感受性分布
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LCM

CLM
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4～8倍 強い感受性化が見 られ る。 次にEMとCLM

間については,EM100mcg/m1耐 性菌 に対 してはCLM

も同様100mcg/mlの 交叉耐性を示す グループ とEM

にloomcg/mlで あつて もcLMにo・oo15～o・024mcgl

mlと 全 く感受 性を示す グルー プ が見 ら れ る。LMと

畷

甥饗

鋤
㈱ 磁泌4躍4躍 伽 御6252∫ 〃"雛

5ρ ル7

CLMに つい てはLM高 度耐性菌 はCLMと 完全に交

叉 してい る。 次にOL高 度耐 性菌についてはほ とん ど

CLMに 高度 耐性で交叉 しているが一部EMと 同様OL

高度耐性 であつて もCLMに よい感受性 を示す もの も見

られ た。SPMに ついてはLMの 場合 とほ とんど同様

であ る。

IV・ 抗菌力に及ぼす諸因子の影響

LCMとCLMの 試験管 内抗菌 力に及ぼす培地pH,

血濤蛋 白,接 種菌 量,溶 液 の安定性 な どの影響 を肉汁 ブ

イ ヨンを用いた液体稀釈法 におい て検 討 した。試験菌株

としてStopnj,lococcusattreecs209-Pを 用い37℃24時 間

培養 に より判定 した。

(a)pHの 影 響

その成績は 表4(そ の1～2>に 示 され るごと くであ

る。す なわ ちLCMお よびCLMい ずれ も同一傾向が

見 られた。す なわ ちアル カ リ側で抗菌力の増強が認め ら

れ る。

表4(そ の1) LCMの 抗 菌 力 に 及 ぼ す 諸 因 子(pH血 清)の 影 響

(StaPh.aureus209-P37℃18～20時 間 培 養)
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血

清
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十

十

十

十

十

十

十

十

十

cont.

十

十

十

十

十

十

十

十

十



755CHEMOl'卜iLRA卜 」YVOL17NO.5

CLMの 抗 菌 力 に 及 ぼ す 諸 因 子(pH血 謝 の 影 響

(StaPh・aureus209-P37℃18～20時 間 培 養)

表4〈 そ の2)
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LCMの 抗 菌 力 に 及 ぼ す 諸 因 子(菌 量〉の影 響

(StaPh.aure"s209-P37℃20時 間培 養)

表5(そ の})
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CLMの 抗 菌 力 に 及 ぼ す 諸 因子(菌 劃 の 影 響

(StaPh.aureus209-P37℃20時 聞 培 養)

表5(そ の2)
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MICを 示 し4×107で はO.78mcg/mlと1/2に 減 弱

し4×108で は12.5mcg/ml以 上 とな つ た 。 これ に 対 し

CLMで は4×104でO.024mcg/ml,4xlO5～106で は

0.048mcg/mlとi/2に 減弱,4×107で は0.095mcgl

mlと さ らに1/4減 弱 し,4×108で はO・78mcglml以

上 とな つ た。LCMと ほ ぼ 同 様 な 傾 向 が 認 め られ た。

(d)溶 液 の 安 定 性

1,000mcg/mlのCLM溶 液 を5,37℃,常 温,常 温

遮 光 の4条 件 に 保 存 し30日 間 そ の 感 受 性 の 減 少状 態 を

観 察 した が 全 く抗 菌力 は 変 動 せ ず 力 価 の 低下 は 認 め られ

な か つ た 。

(b)血 清蛋 白の影響

そ の成 績は同 じく表4(そ の1～2)に 示 され るごと く

である。すなわ ちLCMに ついては血清添加に よる抗菌

力の変動はほとんど認 め られ ないが,CLMの 場合には

10%血 清添加に よ り1/2,25～50%添 加に より1/4の

抗菌力の減弱が認め られた。

(C)接 種菌量の影響

接種菌量 を4×104～109に 変動 させ ることに よ り感受

性が どのように影響 され るか を検討 した結果,表5(そ の

1～2)に示 され るごとき成績 が得 られ た。す なわ ちLCM

の場合4xlO4～106の 間 では全 く同一 のo・39mcg/m1の
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図8マ ウス実験的 ブ ドウ球菌感染症 に対す る治療

効果 StaP妙lo`occusaureusE--46

123456ク
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V.耐 性獲 得状態

肉汁 ブイ ヨンを用い た常 法の増量的継 代法に よ り37℃

24時 間を1世 代 と して15世 代のStoph1lococcusaureu∫

(患者分離株)の 試験管 内耐性 獲得状態を調べた。 そ の

成 績は図7の 示す ごとくであ る。すなわ ちCLMの 耐性

獲 得はLCMと 同様階段的 であ る。

VI・ マ ウス実 験的 感染症に対す る治療 効果

につ いて

(a)ブ ドウ 球 菌 感 染 症 に対 す る効 果

1群10匹(体 重17士19)のdd系 マ ウ ス に 対"し

StaphウlococcusaureusE-46(東 大 岩 田 教 授 分 与 株 〉 の30

LDsoを 腹 腔 内 に接 種 し2時 間 後 にLCM,CLMを2

～4mglmousel回 経 口投 与 し7日 間 そ の 延 命 効 果 を 観、

察 した。 そ の 成 績 は 図8に 示 され る ご と くで あ る。 す な

わ ちCLMの 効 果 は,LCMの 約2倍 程度 の 抗 菌 力 の

増 強 が 認 め られ た 。

(b)溶 血 レ ンサ 球 菌 に 対 す る効 果

上 記 」司様100LD5。 のStreLPtococcushemel1ticusS-23

株 を マ ウ ス腹 腔 内 に 攻 撃 し2時 間 後 にLCM,CLMを

2.5～5mg/mouse1回 経 口投 与 し7日 間 観 察 した 。 そ の

成 績 は 図9に 示 され て い る ご と くで あ る。 す な わ ち2・5

図9マ ウス 実 験 的 溶 血 連 鎖 球 菌 感 染 症 に 対 す る治

療 効 果StrePtococcusltemolyticusS-32
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LCMの マ ウス実 験的肺炎双球菌感

染症 に対す る治療 効果

→ 観無日数

図10(そ の2)CLMの マ ウ ス実 験 的 肺 炎 双 球 菌 感

染 症 に 対 す る治 療 効 果

/caLDseXk.

生

存

率

%

i2345678
一 観察日教

mg/mouse投 与分 に つ い て はLCMの1.5倍,5mg/

mouseに つ い て は1.4倍 の 治 療 効 果 が 得 られ た。

(e)肺 炎 双球 菌 感 染 症 に 対 す る効 果

同 様 に100LD50Diplococcuspneunloniae-III株 を"?"ウ
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ス腹腔内に攻 撃 し2時 間後にLCM,CLMを0・625～

5mglmousel回 経 口投与 し8H間 その延命効果を観察

した。その成 績は図10に 示 されてい るごと くであ る。

すなわち2・5mg/mouse投 与分 につい て はLCMの

1.7倍,5mglmouseに ついては2.5倍 の治療効果が得

られた。この ように肺 炎菌 感染症 の 治療実験 の 結果は

CLMがLCMに 比 し特 に著 明な効果を示 した。

ま と め

新 しいLincomycinの 誘導体 であ るClindamycinに つ

いて細菌学的研 究を行なつた結果,ClindamycinはLinco-

mycinと 同様の抗菌 スペ ク トラムを示すがその試験管内

抗菌力はLincomycinよ りも4～8倍 強 力 となつてお り

臨床分離の ブ ドウ球菌 について も同様であ る。 しか しな

がらLincomycin耐 性菌に対 しては やは り完全 な交叉耐

性が認め られ た。 また他のマク ロライ ド系抗生物質耐性

菌に対 しては 多 くの場合交 叉耐性 が認 め られ る が 特 に

Erythromycin耐 性菌 に対 して は 交 叉を示す場合 と示 さ

ない場 合が認 め られ た。 またその抗菌力に及ぼ すpH,

接 種菌 量,溶 液の安定性についてはLincomycinと 同一一

傾 向を示すが血清蛋白の影響についてはLincomycinに

くらべやや影響を受けやすい。また試験管 内の耐性獲得

状態 はLCMと 同様階 段的であ る。生体内 の抗菌 力につ

いては試験管内 と同様LCMと くらべ著 しく効果の増強

がマ ウス実験 的 ブ ドウ球菌,溶 血 レンサ球菌,肺 炎球菌

感染症 の治療 実験に認め られ た。
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BACTERIOLOGICAL STUDY ON CLINDAMYCIN

 SHOZO NAKAZAWA,  HISAKO  ONO, ISAMU MEKATA, IKUE GYOTEN  & JUNKO  KUBOCHI 

             Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

  Bacteriological study on clindamycin, a new derivative of lincomycin, was performed.  Clindamycin 
showed an antibacterial spectrum approximate to that of lincomycin, but the in vitro antibacterial 
activity is 2 to 4 times more potent. This was also applicable to the strains of clinically isolated Staphy-
lococcus aureus tested. Novertheless, a complete bacterial cross-resistance was observed between clinda-
mycin and lincomycin. Clindamycin was also cross-resistant with the majority of the macrolides, 
though not with erythromycin in some cases. 

  Clindamycin demonstrated a same tendency as lincomycin regarding the stability of its aqueous 
solution and in the tests of the  effect of pH and microbic inoculum size on its bacteriostatic activity. 
Only it bound slightly more easily to serum protein than lincomycin. The in vitro development of 
bacterial resistance to clindamycin was gradual as was the case with lincomycin. 

 As compared with lincomycin, clindamycin proved to be far more antibacterial in  vivo, as was 
in vitro, in the treatment of mice experimentally infected with  Staphylococcus aureus, Streptococcus  hemolyticus; 
or Diplococcus pneumoniae.




