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Clindamycinの 実 験的,臨 床 的研究
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鉄谷多美子 ・小 川 道 子 牧 野 純 子

関西医科大学第1内 科

は じ め に

Lincomycin(以 下LCMと 略)の 新 誘 導 体 で あ る7-

Chlor-lincomycin(Clindamycin)(以 下CLMと 略〉は

抗 菌 力,血 中濃 度 な ど の 点 でLCMよ りもす ぐれ た性 質

を持 つ とされ てい る。 わ れ わ れ は本 剤 につ い て動 物 に お

け る体 内 分布,胆 汁 内 排 泄,ブ ドウ球 菌 の感 受 性,ヒ ト

におけ る血 中濃 度,尿 中 排 泄 を 検 討 し,ま た 少 数 例 なが

ら臨床 例 に も試 用 した の で,そ の成 績 を報 告 す る。

二 動 物 実 験

1.臓 器 内 濃 度(ラ"11・)

a)回 収 実 験

ラッ トを潟 血 死 させ,各 臓 器 を と り出 し,5倍 希 釈 エ

マル ジオ ンと し,こ れ に 一 定 量 のCLMを 加 え,24時

間4℃ に保 存 し,上 清 の 濃 度 を 測 定 した。 測 定 に は

Bac・subtilisPCI219株 を 検 定 菌 とす るBandculture

method(帯 培 養 法)を 用 い た 。 表1は3匹 を1群 と した

平均 値 であ り,各 臓 器 の エ マ ル ジオ ンか らの 回 収 率 は か

な り良 い。

b)臓 器 内濃 度

体 重200～3009の ラ ッ トに経 口的 にCLMを 体 重kg

当 り50mg投 与 し,1時 間,2時 間,6時 間 目に 潟 血

して各臓 器 内濃 度 を上 記,回 収 実 験 と同 方 法 で 測 定 し

た。 そ の値 を上 記 回 収 率 に よつ て 楠正 した 。1群3匹 の

平均 値 を しめ す と表2の よ うで あ る。 臓 器 内 濃 度 は 肺 〉

肝 〉腎 〉脾 〉筋 〉血 液 〉脳 の 順 で,肺 に 高 い の が 特 徴 的

であ る。

2.胆 汁 内 排 泄(家 兎)

体 重2～3kgの 家 兎 を 開 腹,総 胆 管 に ビ ニー ル ・チ ュ

ーブを入 れ ,胆 汁 を 時 問 的 に 採 取 し,同 時 に 血 中 濃 度 を

表lC}indamycinrecovery

測定 した。CLMを 体重kg当 り20mg静 注 した3例

の結果は図1の よ うに胆汁中には血液に較べて非常に高

濃度に排泄 され,他 のMacrolide系 の抗生剤 と同 じ傾 向

にあ る。胆汁内の回収率は0・5～0、95霧 であつた。

11・ 感 受 性 検 査

患 者 か ら分 離 したSt・aur・28株 の感 受 性 を 測 定 した。

方 法:化 学 療 法 学 会 試案 に も とず く寒 天 平 板 希 釈 法 に

よつ た。

結 果:St・aur・28株 のCLMの 感受 性 は そ の 約3/4が

M・1・C・0・25mcg/ml以 下 に あ り(22株),LCMで は ほ

とん どの 株(24株)が05～4mcg/mlのMLc.を しめ

した(図2>。

Erythr◎mycinはCLMよ り,ほ ほ1段 階 の差 で後 者

表2Clindamycinorganconcentration

50mglkg,P.o.

Liver

Spleen

Kidney

Lung

Muscle

Brain

Blood

1h. 2h. 6h.

2・.・137.・123.・
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の ほ うがMJ.C.が 低 い(図3)。
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Triacetyl-01eandomycinの

M.1。C.は1～8mcg/mlに あ り,Spiramycinで は2～16

mcg/mlに あ る もの が ほ と ん ど で(28株 中23株),

CLMよ り相 当 ひ くい 感 受 性 に あ り(図4,5,6>,Josamycin

で も同 様 な 差 を示 した(図7>。

Tetracyclineお よびDoxycyclineは,と もに2相 性 の

感 受 性 分 布 を示 し,CLMよ り2～3段 階 た か いM・1・C.

を 示 した(図8,9)。

Kanamycinは,ば らつ きが 見 られ た が,1株 がCLM

el-一一.致し,他 の株 は す べ てCLMに 高 い感 受 性 を 示 して
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い る(図10)。

Kanendomycinと 較 べ て もCLMは1～4段 のi差で

ひ くいM。1.C・ を示 した(図11>。

以 上 の よ うに,い ずれ の 抗 生 剤(10種)よ りもCLM

は 高 い感 受 性 を示 した。

III・ 血 中 濃 度

4名 の健 康 成 人 に 空 腹 時 にCLMあ るい はLCMを

経 口投 与 し(crossover),そ の血 中 濃 度 をBandculture

meth◎d(帯 培 養 法)で 測 定 し,CLMとLCMと を 同
ほ

一人 について比較 検討 した
。 この場合,検 定菌 と しては

教室 保存 の ブ ドウ球 菌の うち感受性 の高い(M.1.C、:0・25

mcg/ml)1株 を選 択 した。

一般 に帯培 養法では枯草菌PCI219株 を用 いている

が,本 剤の場 合,感 受性があ ま り高 くな く,低 濃度 の測

定 には正 確を期 し得ない ので特に上記 のブ菌 を用 いた。

この場 合,培 地に検定菌を混入 して後,ガ ラス板 に流 し

込 む まで,温 度を45℃ 以上に な らぬ ように 注 意 す れ

ば,失 敗な しに鮮 明な阻止帯が得 られ る。

CLM300mg経 口投与時 の血中濃度は図12の ように
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ピー・.一一クは2時 間後にあ り,平 均5.5mcg!ml,LCM500

mg経 口投与時 には図13の よ うに ピー クは2～4時 間

後 にあ り,平 均1・6mcg/miで,CLMの ほ うが投与量

が 少ないに もかかわ らず血中濃度が早 く上 昇 し,ピ ー ク

もはるかに高い。 血中濃度の持続についてはCLMは

10時 間後 には血 中に証 明できないがLCMはll時 間

後に も2例 に おい て微量が倹出 された。それぞれの例で

両老 を比較 してみ ると図14の ように,す べ て の 例で

CLMの ほ うが投与量が少ないに もかかわ らず血 中濃度

の上昇が速 く,かつ高い。なお2例 の患者について,CLM

300mg毎8時 間連 続投与時 の血 中濃度 を測定 したが,

図15,16の ように蓄積効 果は認め られなかつた。
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図16持 続投与 時血中濃度

IV・ 尿 中 濃 度

上記,血 中濃度測定 を行なつた健康者4例 につ いて尿

中排泄量 を測定 した。 尿中濃度 の 測定にはpH7.2の

Phosphatebufferで 尿を20倍 に希釈 し, .血中濃度測定

と同 じく,ブ ドウ球菌 を用い る帯培養法 で行なつた。

図17の よ うに上記健康者 千例についてのCLMの 尿

中排泄量は全般的に悪 く,24時 間で最高の例で も16.4

%で あつた。 しか し4例 中3例 ではLCMよ り排泄率

が高い。LCMの ほ うが高か つた1例(No.2)は,LCM

血中濃度が よ く上つた例であ る。

V・ 臨 床 使 用 経 験

刀%ど

3

2

偏癌

第1例 才6肺 炎

約le日 前 よ り寒 感,39℃ 台 の 発熱,感 冒 と して 他医

で 加療 す る も不 変 で来 院 。 呼 吸 困 難 が あ り,右 肺 部 全 野

に乾 性 ラ音 を聴 取,X写 真:右 肺 に禰 漫 陰 影 あ り,CLM

l日900mg(分3>14日 闘 投 与}こ よ り肺陰 影全 く消 失

し,著 効 を星 した(図E8)。

第2例 δ 気管 支 炎

喀 疾 にKl・bsiella属(什LSt.aeer.(+),α 一hem・1・St.



786 CHEMOTHERAPY JUNE 1969

図18肺 炎55才6常

ぞ 　　 　 　 ニま　と　　 ノほ ゆごロるツ ノム ミ

e,・ ・'ce.、 、}t+}幽 職 一

㌻ 、,磁 繰 臼..一_一 。転 膿}伽 々

訟.At-一_lll・ 騨謄

Jw-_r蔓_ .一
{

Z同Z{322324∬Zh～ 学28i;?一 ヲ アー…"a""一 「;一'』ぎ門 葛一 一亨"

,.二「:■Se.ez2tT..

鱒壕
,ρ 、撫 塩

lf;lf-Ml可 中2等,1.`,・ ・SJiciノ ∫`、σξ鉛}

(十)と 諸 種 の菌 を 認 め た 気管 支 炎 例 で,CLM1日600

mg(分2)3日 間 で 治 癒 せ しめ 得 た。 な おKlebsiellaの

感 受 性 は,SM,CPお よびKMに(朴),TCに(惜 〉

で あつ た。

第3例 才6扁 桃 炎

咽 頭 よ り α一hemolyt.StrePt.(PCお よびCP冊,OM

朴,SM一 の 感 受性)を 証 明 し た 急 性 扁 桃 炎 で,1日

600mg(分2)のCLMを6日 間 投 与 し全 治 した 。

第4例 δ 慢 性 気 管 支 炎 お よび 心 筋 障

害

従 来,咳,疾,呼 吸 困難,時 に 発 熱 を く り返 し,諸 種

抗 生 剤 使 用 に よ り一 進一 退 して い た症 例 で,CLM1日

900mg8日 間 使 用 に よ り著 効 を み と め,再 度 発 作 時 に

もや や 有 効 で あ つ た(図15)。

第5例 才 ♀ 淋 巴腺炎

左 湿性肋膜炎で化学療法 中,穎 粒球減少症を来 し,淋

巴腺 炎を併発 し,発 熱 した例 でCLMを1日900mg2

日間使 用 し,心 窩部不快感 を来 して中止 したが,そ の

後,経 過 良好であつた。

第6例 才 ♂ 肺癌 混合 感染症

CLM300mgを 毎8時 間投与 した が 効果 判定は不能

で あつた(図16)。

以上 の ように,6例 の臨床使用例 の ほ と ん どに有効

で,ま た著 明な副作用 を認めなかつた。

VI.結 び

CLMは 動物実験 で肺 に濃度 が高 く,胆 汁 中に も多 く

排泄 され,他 のMacrolide系 と 同様 な 態度 を示 し,

StaPh.aureusに 対 してMJ.C・ が低 い有望な抗生剤であ

る。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CLINDAMYCIN

  HIROSHI OKUBO, YASUO  FUJIMOTO, YURUKO OKAMOTO, JIRO TSUKADA, 
   ISAMU  NAKAI, TAMIKO TETSUTANI,  MICHIKO OGAWA  & JUNKO  MAKING 

First Department of Internal Medicine, Kansai Medical School, Moriguchi City, Osaka

I) Distribution of clindamycin (CLM) in  rats: 
   a) Recovery from organ  emulsions  : The recovery rates of in vitro added CLM from organ emul-

 sions were farily well. 
   b) Concentration in  organs: Concentrations of CLM (corrected by the recovery rates) in organs 

 after oral administration were examined. The lung showed the highest concentration, which was 
 characteristic of this antibiotic. The order of the concentration  was:  Jung>liver>kidney>spleen 

 >muscle>blood>brain. 
II) Biliary excretion in  rabbits: 

   Intravenously injected CLM was excreted in much higher concentration into bile than the simul-
 taneously assayed serum level, similarly to the other macrolides. The recovery of CLM from bile 

 in 3 hours was 0.5 to  0.95%. 
III) In vitro sensitivity of staphylococci against  CLM: 

   Twenty-two strains of Staphylococcus aureus showed M.I.C. under 0.25 mcg/ml of CLM; while almost 
 all (24 strains) of them showed M.I.C. of 0.5 to 4 mcg/ml of LCM. Those staphylococci were found 
 to be most sensitive to CLM among the antibiotics tested; i.e. CLM, LCM, erythromycin, oleando-
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 mycin, triacetyl-oleandomycin, spiramycin,  josamycin, tetracycline, doxycycline, kanamycin and 
 kanendomycin. 

IV) Blood levels in human adults: 
   Assays of the blood levels after cross-over oral dosage of 300 mg CLM or of 500 mg LCM were 

 performed in 4 healthy human adults. The peak of the blood level was reached earlier by CLM 
 (in 1 to 2 hours) than by LCM (in 4  hrs.); moreover, the peak was much higher in the former in 

 spite of the smaller dosage  (average: 5.5  mcg/ml) than in the latter (1.6  mcg/ml). Accumulation 
 of the drug in blood was not observed during serial administrations of CLM (300 mg every 8 hrs.) 

  to 2 patients. 
V) Urinary excretion in human  adults: 

   In three of the above healthy human adults, urinary recovery rates of CLM were higher than 
 those of LCM, excepting one person whose blood level of LCM was rather high. The urinary reco-
 very rates of CLM were 7.5 to 16.4% in 24 hours. 

 VI) Clinical  trials: 
   Five cases (1 pneumonia, 1 tonsillitis, 2 chronic bronchitis and  I lymphadenitis) were successfully 

 treated with CLM (600 to 900 mg daily). No marked adverse effects were observed.




