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Clindamycin(7-Chloro-7-deoxylincomycin)の 基 礎 お よ び 臨 床 検 討
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北海道大学医学部第二内科

Lincomycinの あ た ら し いi誘i導体Clindamycin(7-

Chloro-7-deoxylincomycin,以 下CLMと 略)に つ い て

以下 の研 究 を お こな つ た の で 発 表 す る。

1・ 実験方 法お よび実験成績

1)黄 色ブ ドウ球菌に対す る抗菌力

病巣から分離 した教室保存の黄色 ブ ドウ球菌60株 を

用い,HeartInfusionAgarに よる平板希 釈法でCLM

およびLincomycin(LCM)に 対す る感受性 を測定 した。

抗生物質の希釈濃度は100mcg/mlか ら2倍 希釈 で0.1

mcg/mlま でである。Trypt◎-soybrothl6時 間培養菌

液1白 金耳を塗抹 し16～18時 間培養 して肉眼 的に集落

の発生の有無で判定 した。結果は表1に しめす よ うに,

LCMで は60株 中48株 がo.8mcg/ml以 下 の濃度 で

阻止 され る。 しか しLCMで は48株 が6.4mcg/mlで

阻止 され,CLMに くらべ4～8倍 高い。 また100mcg/

mlで も阻止 さ れ な い 株がCLMでll株,LCMで
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12株 あつ た。 この両者 の関係を相 関図で しらべ た。図

1の よ うに,LcM1・6mcg/m1,CLMO。2mcg/mlの

MICを 有す る株が22株 で最 も多い。 相関係数はr=

0.84(P<0.01>で 相関が認め られ,し たがって ■CM

とCLMの 間には交叉耐性が成 立す る。

2)ヒ トに経 口投与後の血中濃度 と尿 中排泄

腎お よび肝障害 のない臨床例4例 にCLMlカ プセ

ル(150mg)を 投 与 し1～6時 間まで経時的に採血 し,6

時 間 まで蓄尿 してその濃度 を測定 した。 なお以下の測定

はすべ て溶連菌S-8株 を用 いる重 層法でおこなつた。 結

果 は表2に しめ した。血 中濃度の平均値 は1時 間 目0.62

mcg/m1で もつ とも高 く,6時 間 目に も0.23mcg/mlの

濃度 をた もつてい る。尿中濃度 は6時 間 までの平均値は

40mcg/m1で あ り,回 収量は平均8.5mgで 投与量 の

5・7%に 相 当す る・

3)イ ヌに静注時 の血中濃度,尿 中胆汁中排 泄および

各 ク リアラ ンス値 と減少率

チオペ ンタールNa麻 酔下に開腹 し総胆管 か ら胆汁

採取可能 のイ ヌにCLMを5mg/kg静 注 し,経 時的 に

採血,採 尿 し胆汁 を採取 した。 この濃度 を重 層法で測定

した。 な お胆汁 自身 の影響を のぞ くため,10倍 希釈胆

汁 で標準系列 を作製 し,測 定時資料は10倍 に希釈 した。

結果は 図2に しめ した。 この値か ら血中半減時間,分 布

容積,血 中,腎 お よび胆汁か らの ク リアランス値 ならび

に各減 少率 を求めた1)e比 較のためErythromycinを 同

量投与 した場合 の各数値をかかげた(表3>。
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血中半減時 間は3.1時 間でEMよ りも著 しく長 い。

腎 ク リアラ ンス は0.7ml!rnin!kgで 胆汁 か らのそれは

O.05=ml加in/kgで 共にEMよ りもきわ めて低 い値 であ

る。分布容積 は2.51/kgで 他剤 に くらべ大 きい。 腎から

の減少率は毎時2%胆 汁か らのそれは0.1%に す ぎな

い。Ks-Kr-Kbは 体内で代謝そ の他に より不 活化され る

率 をあ らわす と考え ら れ る が,CLMで はこの値は約

20%で あ り,大 部分が体内 で変化 を うけ るこ とになる。

4)ラ ッ トおよびイヌの組織内濃度

体重100～1509のWistar系 ラ ッ トにCLMを20

mg/kg筋 注 し,1,3お よび5時 間 目に3匹 ずつ放血致死

させ,血 漿,肝,肺,腎,心,脾 お よび筋

肉濃度 を測定 した。結果は表4に しめし
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た。いずれ の時点 で も各組織 濃度は筋肉

をのぞ ぎ血中濃度 よ りも高 く,と くに肺

濃度が高い、各組織濃度 と血 中濃度 の比

を求 め,表5に しめ してあ る。 比較の

ためLCMの 場合の数値をかかげた2)。

CLMで はいずれ の時点 で も筋 肉のほか

は この比 は2～5と な り,肺 では20倍

を こえる。

イ ヌに5mg/kg静 注後5時 間 目の各

組織濃度 を測定 した。 この場 合 も血 中濃

度 に くらべ きわ めて高 く,と くに肺濃度

が高 かつ た(表6)。
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5>ラ ッ ト臓器 による不活 性化

Wistar系 ラ ノトの肺,肝,腎,ス ラ

イスIgに100mcg/m1のCLMお よび

LCMBSS溶 液5ccを 加え,37℃ に放

置 して2時 間 目まで力緬の低下を しらべ

た。 資料 は ただちに80℃10分 間加温

してのち力緬を測定 した。結果は表7に

しめ した、CLMで は肝でやや不活化さ

れ るよ うであ るが,LCMに くらべて力

価 の減少が少ない。
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6)血 清蛋白 との結合率

セ ロファン嚢に よる透析法で,50%ウ

シ血清に対す るLCM,CLMお よび

PC・-Gの 結合 率を測定 した。 抗生 剤 濃

度は10お よび1.Omcgimlと した。
ロ

結 果 は 表8の よ うにCLMで は10,

1.Omcg/m1の 場 合 い ず れ もLCMよ り

低 い 値 を しめ した 。

この 値 か らSCHOLTAN3)に した がつ て

10gCg==logK十m・logC∫
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Table71n盆ctivationoflincomycinsbyrheraむtissue
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問 目に4匹 ずつ放血致死 させて,そ の血中濃度を測定 し

た。 また同様に処置 した ラ ッ トの肝 を捌出 し,ス ライス

とした もの109をCLMのBSS(pH7,0)100mcg/ml

溶液中に加え,2時 間まで37℃ に放置 して残存抗菌 力

を重層法で測定 した。 またCLMの 代謝物の1つ であ る

N-Demethyレ7-chlerolincomycinの 抗菌 力を溶連菌S-8

株を用 い る重層法で検討 した。 この代謝物 とCLMの

100mcg/mlか ら4倍 希釈 でo.1mcg!m1ま での系列 を

つ くり,そ の阻止帯長を測定 し比較 した。

血 中濃度は 図3の ように1時 間 目は平均2.83mcg/m1

で対照群 の平均1・72mcglmlに くらべ有意に上 昇を し

めす。 しか し3,5時 間 属では対照 と同様かむ しろ低下 す

る。 また不活化実験 では図4の ような対照無処置肝に く
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と した 場 合 の 彫 お よびKを 求 め,表9に しめ して あ る。

7)Phenebarbita1前 処 置 ラ ッF(:お け る代 謝 実 験

WiStar系 ラ ヅ トに30時 間前rcphenobarbita180mg/
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らべ残 存抗菌力はみかけ上有意 に高い。 また図5の よ う

に,demethyl代 謝物 の阻止帯長 はCLMに くらべて延

長 し,抗 菌力 とす ると4倍 程度す ぐれ てい る。

以上 の事実か らphenobarbita】 前 処置 ラ ノ トの血中濃

度が初期に高 ま り,ま たphenobarbital前 処置 ラ ノ ト肝

での抗菌力の低下が対照 に くらべ てみかけ上す くないの

は,薬 物代謝酵素活性 の誘 導に より,抗 菌力の一層高い

demethyl代 謝物な ど に す みやかに変化す るためではな

いか と考え.る。

8)ラ ッ ト腹腔 内連続 投与時の肝および腎の組織単的

所 見ならびに肝機能

体重120～1509の ウイ スター系 ラ ノトの 腹腔 内に

CLM,LCMお よび生食 を100mg/kg(O・5ml/100g)三

週 間連 続投与後24時 間 目に肝二お よび腎 を別 出 して重量

を測定 し組織標本を作製 した。 また血清GOTお よび

GPT値 をShino-Test(シ ノテス ト研究所)に よ り,さ

らに血 中残存抗菌力を測定 した。結果 は表10に しめ し

た。肝臓では対照に くらべ細胞浸潤,う つ血浮腫,変 性

がみ られ,CLMの ほ うがやや強かつ た。腎 には著 明な

変化はみ とめ られなかつた。血清GOT,GPT値 は対照

に くらべて有意の上昇はみ とめ られ なかつた。 また投与

終了後24時 間 昌にはCLM,LCMと も血中濃度は0・I

mcg/ml以 下 であつた。

9>臨 床効果

20例 の各種 感染症にCLMを 主 と して1日600ihg

(150mgx4)経 口投与 してそ の効果 をみ た。

TablellEffectofclindamycin
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症例の うちわけは気管支肺炎3,急 性気管支炎7.扁

桃 炎を主 とす る上気道感染症10例 であ る。投与 日数は

最長15日 か ら最短4日 であ り,著 効8,有 効10,無

効2の 成績 をえた。 と くに肺炎,扁 桃炎で有効 例が多か

つた、 全例の集計 を表ll,12に まとめてあ る。 また気

管支肺炎で著効 を しめ した1例(M.O.66才 男子)の

経 過 を図6に しめ した。

副作用 と して急性 気管 支炎の1例 に投与開始2日 目に

全身に薬疹様発疹 と嘔気が出現 し,投 与を中止 した。こ

の例では スルピ リンが併用 されてお り,

_【 蟹 }diagn。sis
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確 認のための再投与試験は おこなわれて

いない。

II.=考 案 と 総 括

近 年既存の化学療法 剤の誘導体が種 々

検討 されて お り,中 にはす ぐれた特徴を

しめす ものが見 出され ている。CLMは

7-Chloro-7-deoxylincomycinで あ るが,

そ の抗菌 力はブ ドウ球 菌に対 しLCMよ

りも数倍 まさつ てお り,ま たその他のグ

ラム陽性菌 に対 して もLCMよ りす ぐれ

てい るとのことであ る。 グラム陰性桿菌

に対 す る抗菌 力 もLCMに 比 較 してまさ

つ てい るといわれ る。 本研究で も黄色ブ

ドウ球菌60株 に対す る抗菌力はLCM

の4～8倍 であ り,48株 が0.8mcgiml

で阻止 され て い る。 しか しなが ら100

mcg/ml以 上 で も阻止されない株がll株

あ り,ま たLCMと の間には交叉耐性が
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Table12Effectofclindamycin
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H.O.

A.N.

M.T.

age

sex

36F

20F

18F

36M

31M

34F

17M

7M

34F

32F

diagnosis

tonsillit

purulenta

tonsillit

lacunalis

tonsi11it

〃

ノノ

pharyngit

tonsillit

lacunalis

tons三llit

fbllicu1

anglna

gang「e・

tonsillit

〃

bact.findings

Gamma-str.

AIPha-5ir.

Nei∬eria

StaPh.

AIPha-∫tr.

StaPh.aureu∫

StrePtocoeci

StaPh.atireu∫

daily

dosis

600mg
I5

11

=」

匿」

「
)

6

6

450mg
7

600mg

7

4

effect

十

什

十

十

十

十

sideeHfect

Fig.6M.O.age6661.bronchopneumonia

6///一_Z.一.Lヨ ⊥_LOr一 ⊥_麺5

E顧 励 一 一一一=___一 一._

成 立 す る よ うであ る。

LCMで は 経 白投 与 した 場 合500mg

で も1・5～O・5mcg/mlの 濃度 で 吸収 が 充

分 で な い と考え られ るが,CLM150mg

I回 投 与 で はo・6mcg/m1か らo.35mcg/

mlの 濃度 を しめ し6時 間 で もO .2mcg/
'
mlで あ つ た。 しか しな が ら尿 中排 泄 量

は低 い値 であ る。 イ ヌに 静 注 した場 合 の

血 中 半減 時 間 は3.1時 間 で,EMあ る

い はPC-Gに くらべ きわ め て長 い。 しか

し腎 お よび 胆汁 ク リア ラ ンス はEMに

比 し小 さ く,し た が つ て 各 減 少 率 も小 さ

い。Ks-Kr-Kbは 体 内 で 不 活 化 され る率

を あ らわす と考 え ら れ る が,こ の値 は

20%で あ り,EMの 約1/3で あ る。 こ

れ はCLMが 体 内で 比 較 的 安定 の た め

EMな どに くらべ て 代 謝 され に く く,し

た が つ て血 中濃 度 の持 続 も長 い の で あ る

初

"

颪＼/＼ 」 粘
WBO/3000

Gor〃

Gpr-/9

謂 鷹 〃η

5亡aPhytococca5i+

5thθP亡OCOCCUδf十
ηeissetiδ

7600

/9

/4

`一)

Fig.7CLM連 続 投 与 時 の ラ ッ ト肝 組 織 所 見

Fig・8CLM連 続 投 与 時 の ラ ッ ト肝 組 織 所 見

≧ 酒

と考え る。 体内分布 容積 も2・51/kgで 組織内移行が よい

と考え る。 ラ ッ トの臓器 内濃度は血中濃度に くらべ て筋

肉以外 はいずれ も高 く,と くに肺濃度 が高い。 これは イ

ヌの場 合 も同様であつた。元来,macrolide抗 生剤は組

織 内移行の高い ものが多いが,こ の点CLMの1つ の特

微 といえ る。 イヌの静注実験か ら,5時 間 目に血中に存

在す ると考 え られ る量 および尿中胆汁中へ排泄 された量

を投 与量か ら差引いた値 は表6の よ うに投与量 の約85%

であ り,こ れ は4.2m9/kgと な るが,組 織内濃度 と大略

の一致 を しめす。 ラ ノ ト臓器 による代謝実験 で もCLM

はLCMよ り活性値 の低下がみかけ上す くない。

Phenobarbitalそ の他の薬 剤によ り肝 の薬物代謝酵素

活性 が高ま るこ とはす でに報告 されてい る。 この薬物代

謝酵 素活性の誘導 に よつてEMな どの抗 生物質は,そ

の血 中濃度 の影響を うけ ることは報告 した5)。CLMも

イ ヌの体内動態実験 でみ られ た ように,そ の大 きな部分

が肝 で代謝 を うけ ると考え られ るので,phenobarbital前

処 置に よつ て代謝が影響 を うけ るか否かを検討 した。 ラ

ットの血 中濃度 は 初期 に 対照群に くらべて著 明に上昇

し,ま た 勿o伽 での肝 に よる不 活性 化 もみ かけ上は対

照 に くらべ てす くないが,こ れはphenobarbita1前 処置

に より肝薬物 代謝酵 素の誘導 をおこ し,よ り抗菌 力の高

いdemethyl一 代謝物 などにすみやかに変化す るためと考

え られ る。 この点 につ き現在薄層 クロマ トグ ラフ ・一を

用い て代謝物 の検討 をおこなつてい る。

血清蛋 白 との結合率は セ ロフ ァン嚢に よる透 析法で検

討 した が,他 の報告に くらべて低値を しめ した。抗生物

質は血清蛋白 のアル ブ ミン分画に結合す るとされてい る
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が,組 織蛋 白 とどの程度 に結 合す るかは血清蛋 白結 合率

か ら予 測す るこ とはで きない。 と くにmacrolideの よう

に組織 内濃度 の高い薬 剤では組織蛋 白との結合率が 高い

ことが推定 され る。

CLMは イ ヌに大量経 口投 与 した場合,血 清GPTの

上昇す るこ とが報 告され てい る。ラ ヅ トに100mg/kg腹

腔内投与 した場合,1週 間 後の組 織所見ではCLM,LCM

とも肝に軽度 の変化がみ とめ られ,CLMの ほ うがやや

変化が強かつた。 また肝機能 では血 清GOT,GPT値 に

は対照に くらべて有意 の上昇はみ られ ていない。 しか し

なが らCLMが 肝に どの ような変 化をお こすかは 充 分

明 らかにされては おらず,ま た動物の種に よつて差がみ

.られ るので,今 後 ともこれ らの点 について検 討 を 要 す

る。 臨床例の集計では,発 疹 な ど の 皮 膚症状の発現が

LCMに くらべ てやや高い よ うであ り,ま た肝 障害をお

こ した 例が報 告され た4)c本 研究において も投与直後に

薬疹 様発疹 の出現 した1例 があつたが,こ の例 では スル

ピ リンが併用 され てお り,ま た再投与試験が おこなわれ

てい ないので,CLMの 副作用 に帰 し うるか否か充分 明

らかではない。

上気道感染 を含 む呼吸器感染症20例 にCLMを 投与

し,著 効 お よび有 効18例 の成績をえた。 と くに肺炎 お

よび扁桃炎 には有効 例が多かつた。動物実験 において肺

濃度 の高い ことを考 えあわせ ると呼吸器感染症 に有望 で

熟 ろ♪老 憂 ら穿つる^

11L結 語

CLMに ついてその抗菌力,経 口投 与時 の吸収排泄,

イ ヌに静注時の動態,ラ ッ トの組織 内濃度,試 管 内不活

化,蛋 白結合率お よび臨床効果 な らびに ラ ヅ トに対す る

副作用 を検 討 した。従来 のLCMよ りも基礎 的検討の面

」ではす ぐれ た点が多いが,臨 床的検 討,と くに副作用の

面 でさ らに今後 の検討を要す る。
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CLINICAL AND LABORATORY STUDIES ON CLINDAMYCIN 
 (7-CHLORO-7-DEOXYLINC  OMYCIN)

KEIMEI MASHIMO, YASUMICHI KATO, AKIRA  SAITO, MASUMI TOMIZAWA, YOSHITAKA 

   MATSUMOTO, TAKANORI SAKURABA, KAZUSHI TANAKA,  KATSUHIKO MATSUI, 

 HIDETO  .IDEUCHI & OSAMU YAJIMA 

       The  Second'  Internal Medicine, Hokkaido University School of Medicine

  1) In the sensitivity test of Staphylococcus aureus isolated from patients using plate dilution method, 
48 strains were found to be less than 0.8 mcg/ml in M.I.C. and 11 strains to have natural resistance. 
Lincomycin is found to be less active than clindamycin and to have cross-resistance with it. 

 2) In absorption and excretion study of clindamycin following 150 mg oral dose in human subjects, 
a sustained blood level (maximum 0.6  mcg/ml) and poor urinary recovery (5.7% of dose in 6 hours) 
were observed. 

 3) In urinary and biliary excretion study in dogs, low but prolonged blood level and low urinary 
and biliary output were observed following 5 mg/kg intravenous administration. Values worked out 
through the study are as  follows: half-life in blood 3.1 hours, volume of distribution 2.5 I/kg, renal 
and biliary clearance 0.7 and 0.05 ml/min/kg, and rates of removal from kidney and bile 0.02 and 
0.001 respectively. 

 4) In tissue distribution study in the rats, higher tissue concentrations than plasma level were found 
1, 3, and 5 hours after 20 mg/kg intramuscular dose. Five hours after intravenous dose in dogs, the
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amount of the substance in extravascular space was estimated at 85% of dose. In both study, concent-
ration of the antibiotic was found to be highest in the lung tissue. 

 5) In in vitro degradation study in the rat, clindamycin seems to  be inactivated more slowly than 
lincomycin. 

 6) In protein binding study using cellophane bag dialysis, low binding rate with bovine  serum 
was observed. 

 7) In preliminary studies on metabolism of clindamycin, one hour blood level of rats with 80 mg/kg 

phenobarbital pretreatment is higher than those without treatment, and in vitro inactivation study 
showed the activity in the liver of rat treated as above is less decreased than those non-treated. These 
studies seem to indicate that clindamycin is metabolized more rapidly to the more active demethyl me-
tabolite in rats pretreated with  phenobarbital. 

  8) Toxicological study of clindamycin in rats was carried out. Following intraperitoneal injection 
of 100 mg/kg/day for 7 days, histological study showed slight changes in the liver with clindamycin and 
lincomycin but not in the kidney. There were no significant changes in values of SGPT and SGOT 
of rats. 

  9) Clinical observation in 20 cases with respiratory infections treated with daily 600 mg oral dose 
showed 8 excellent, 10 good, and 2 poor results. There were no side-effects with the exception of a 

possible case with skin rash and nausea.




