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Clindamycinの 研 究

三 橋 進 春 日徳 彦 ・斉 藤 哲

群大医学部微生物

病巣 由来 の ブ ドウ球 菌 のマ クロ ラ イ ド抗 生 物質(Mac)

耐 性 は,こ れ まで の研 究 でA群,B群 お よびC群 に分 類

され た。A群 はMac抗 生 物 質 の す べ てに 高 度 耐 性 で そ

の大 部分 は同 時 に リン コマイ シ ン(LCM)に も耐 性 で あ

る1)。

しか しA群 の 中 の ご く僅 か にLCM感 受性 の 株 が あ

る2)。C群 は 誘 導 され てMacに 耐 性 を 獲 得 す る もの で,

エ リスPt"?イ シ ソ(EM),オ レ ア ン ドマ イ シ ン(OM)が

誘 導剤 と して の作 用 を も つ て い る3)。

われ わ れ は今 回特 にMacのC群 に 対 し,LCMお よび

ク リン ダマ イ シ ン(7一 ク ロール リ ン コマ イ シ ン;CLM)

との作 用 の比 較 を 行 ない,得 られ た 結 果 に つ い て報 告 す

る。

材 料 と 方 法

StaPh21ecoccusaureusMS537お よび そ の変 異 株,マ ク

ロライ ド耐 性 リ ン コマ イ シ ン感 受 性 株S704お よ びS

1279を 用 い た。 す べ て わ れ わ れ の教 室 の保 存 株 で 病 巣

由来 の もの で あ る。

耐 性度 の 決定 は ハ ー トイ ン フ ユー ジ ョン寒 天平 板 稀 釈

法に よ り行 な い,耐 性 度 は最 高 発 育 許 容 濃 度 で 表 わ し

た。

耐性 の誘 導 は,エ リスPtマ イ シ ン(EM)のO.01～1.0

μ91mlで 前 処 理 す る こ とに よ り行 なつ た 。 誘 導 に よ る耐

性の獲 得は,50μ9/mlの 薬 剤 を 含 む液 体 培 地 中 で の 増

殖 曲線 を,薬 剤 を含 まな い培 地 中 で のそ れ と比 較 して 判

定 した。 液 体培 地 は 半 合成 培 地 を用 い た。 そ の組 成 は 次

のとお りで あ る。

mediumAIL・ グル コー ス29,酵 母 エ キ ス29 ,カ ザ

ミノ酸29,メ チ オ ニ ン40mg,ト リプ トフ ァ ン20mg,

チ ロシ ン40mg,フ ェニ ル ア ラ ニ ン40mg,pH7.0。

増 殖 の判 定 は530m#吸 収 に よ り測 定 した 。

結 果

す ぎない。C群 菌は平板上ではEM平 板にのみ発育す

る。す なわ ちEMに のみ耐性を示すが,こ の群に属す

る菌株は低濃度のEMに 短時 間触れることに よ り,EM,

オ レァ ン ドマィ シ ン(OM),pイ コマィ シン(LM),

ス ピラマィ シ ン(SP),さ らにはLCMに も800Ptg/ml

以上 の高い耐 性を発 現す る。 しか し,EM以 外 のマク

ロライ ド系薬 剤な らびにLCMはinducerに な らない

か,も しくはな りに くいために,発 現 した耐性 はEMが

存在 しないところで発育す るとその耐 性は消失 する。従

つ てEMを 含む平 板上でのみ耐性は持 続す る。 この際

平板中に 同時にEMが3・2n9/ml入 つてい ると,EM

以外の マ クロライ ド薬剤お よびLCMを 含む 平板上 で

も発育す る。

図1に 示 す ごと く,マ クロライ ド高度耐性でLCMに

感受 性な株,2株S704,S1279に ついて調べ てみ る

と,当 然 の結果 なが らク リンダマイシンに も感受性 であ

つた。

EMでC群 株 を前処理 した ときの高 いEM耐 性の獲

得の例を図2に 示 した。すなわち0.1Ptg/mlのEMで 前

処理す るときの所要時間をみた もので,40分 処理で50

μ9/m正のEMを 含む培地 中に,薬 剤な しの対 照 とほ と

ん ど同程度に増殖 で きる ようになる。耐性誘導 に及ぼす

EM濃 度 の影響 を図3に 示 した。前処理時 間は30分 で

あ る。0・IPtg/mlのEM前 処理が耐性誘導 には もつ とも

効果的 であ る。O・01お よびO・05μ9/mlの 前処理で もか

な り誘 導す ることがで きる。O・005Pt9/mlで は低濃度す

ぎ,O.5お よび1.OPtg/mlで は濃度が高過 ぎて耐性の誘

導 はみ られ ない。抗菌 力を持 つ物質が一方で耐性の誘導

能 を示す のであ るか ら,高 濃 度処理では抗菌力の面が強

く現われ て耐性 の誘導はお こ らないか,誘 導にかな りの

時間 を要す る。従つ て実験条件内では誘導 に対す る至適

表1ブ ドウ球菌におけ るマ クロライ ド群抗生物質

耐性の分類

LCM耐 性お よび マ クロライ ド(Mac)耐 性 は表1の

ごとく分類され てい る。

A群 菌はすべ てのマ クロライ ドに耐性 である。A群 菌

の高度Mac耐 性 菌の大 部分は ■CMに も交叉耐性を示

す。残 りの数%(1967年)がLCMに 感受性を示すに

A

B

C

齢ML砿SP>{1Σ 濃 性群{
中等 度 耐 性

(EM,OM,LM,SP,LCM)

群:(EM,OM)耐 性

群:EMま た はOMの 誘 導 に よつ て

(EM,OM,LM,SP,LCMI耐 性 の発 現
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濃度は きわめて狭い範囲に限定 され ることになる。

C群 に属す るMS537を 用 いて行 なつた結果 を図1に

示 した。3.2μ9加1のEMが 入つ たLCMお よび ク リン

ダマィ シン平板上での生育 を,誘 導 前後で比較 した もの

であ る。誘 導にはEMO・1μ9/mlで1時 間行 なつた。誘

導前 では両者 の0・2μ9/m1で 生育不能 であつた。誘導後

におい てはLCMで は100μ9/mlに 生育 す るが,ク リ

ンダマィシ ン では6・25μ9/mlま で しか 生育 しなかつ

た。

次に誘導 しな くて も各 種マ クロライ ド抗生物質 お よび

LCMに 種 々の程度に耐性 を示 すMS537よ り,1段

階で得 られた変異株 について,LCMと ク リンダマイシ

ンを比 較 した結果 を示 した。4種 のマ クロライ ド抗生物

質 に対 して,100μ9/ml以 上 の高度の耐 性を示す株は,

LCMお よび ク リンダマ ィシ ンに も 高度の耐性を示す

が,そ の他 の株におい ては種 々の様相を呈 し,い ずれの

場合 に もク リンダマイシ ンのほ うが,LCMよ り耐性度

が低 くなるこ とが示 された。

考 察

ク リンダマイ シンは感受性菌 に対す るMICはLCM

よ り低 いと報 告 されてい るが,病 巣分離LCM耐 性菌に

対 しては無効 であ り,こ の点に関 してはLCMと 変 ると

ころはなかつ た。Mac耐 性 のA群 に属 し,マ クロライ

ド耐性でLCM感 受性菌に は ク リンダマ ィシ ンも有効で

あつた。マ ク ロライ ド抗生物 質 との交叉耐性に対 しても

LCMと 同 じ挙 動を示 した。 しか しMac耐 性C群 菌 を

EMで 誘導後,EMの 入つ た平 板での検査の結果,ク

リンダマイ シ ンではLCMに 比 し比較 的低濃度で生育 を

お さえた。 これは ク リンダマイシ ンの抗菌力が強 く,菌

側 が誘導 され た耐性をEMが 入つ ていて も持 続できな

くな るため と考え られ る。いつぼ う,実 験 室内で得 られ

たC群 株 よりの種 々の変異株に対す る働 きは,両 者 で差

がみ られ,明 らかに ク リンダマイ シンのほ うがLCMよ

り有効 であ る。

この理 由は ク リンダマ イシ ンが本来抗菌 力が強いため

か,ま たは これ ら変異株におい ては,LCMよ り誘導能

が小 さいため と思 わ れ る が,今 後 さ らに検討 を加えた

いo

結 論

1.病 巣 由来 のブ ドウ球 菌でLCM感 受性菌に対 して

はCLMは きわめ て有効 であ る。

2.Mac耐 性A群 菌 の中LCM感 受性菌に対 しもち

ろんCLMは きわめ て有効 であ る。

3.A群 菌 の中LCMに も高度 耐性の ものにはCLM

は全 く無効であつた。
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4.最 も問題 とな る菌株で,ブ ドウ球菌 のMac耐 性

の多 くを占め るC群 菌に対 してもEM(ま たはOM)な

どのinducerに よつてMacお よびLCM耐 性 が 誘導 さ

れるに もかかわ らずCLMはLCMよ り低 い濃度 で菌

の発育 をお さえた。

5.Mac耐 性C群 菌 よ り種 々 の 変異 株を用 いLCM

とCLMを 比較 したと ころ,い ずれ もCLMの ほ うが

す く・れた抗菌力を示 した。
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IN VITRO STUDY OF CLINDAMYCIN

 SUSUNIU  MITSUHASHI,  TOKUHIKO KASUGA  & TETSU  SAITO 

Department of Microbiology, Gunma University  School of Medicine

                                        Abstract 

 1. Clindamycin had an excellent antibiotic activity on clinically isolated staphylococcal strains 
sensitive to lincomycin. 

  2. Of group A staphylococci resistant to macrolide antibiotics, those strains sensitive to lincomycin 
were highly susceptible to clindamycin. 

  3. Of A group staphylococci, those highly resistant to lincomycin were equally resistant to clinda-
mycin. 
 4. Growth of group C staphylococcal strains, which account for the majority of the staphylococcal 

orgainsms resistant to macrolide antibiotics, could be inhibited by clindamycin with lower concentra-
tion than that of lincomycin, despite the fact that resistance of these strains to macrolide antibiotics 
and lincomycin may be induced by erythromycin or oleandomycin. 

  5.  comparative study using various variants of group C staphylococci resistant to macrolide an-
tibiotics proved the superiority of clindamycin over lincomycin in the antibiotic activity on any variant 
tested.




