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Clindamycinの 基礎 的 ・臨床 的研 究

特に急性呼吸器感染症を中心に
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緒 言

Erythromycinの 発 見 以 来Oleandomycin,Leucomycin,

Spiramycinな どい わ ゆ るMacrolide系 抗 生 剤が,血 中

濃 度 は 低 い が臓 器 内 濃 度 が 高 く特 に 肺 内 濃 度 が 高 い こ

と,し か も これ ら薬 剤 が 肺 炎 球 菌,連 鎖 球 菌 に 抗 菌 力 が

す ぐれ て い る こ と,一 部 耐 性 化 は あ るが 依 然 病 原 ブ菌 に

対 して も有 効 で あ る こ とか ら,呼 吸 器 感 染 症 にMacr◎lide

系 抗 生 剤 が 多 用 され てい る。 しか もEM-OMgroupに

対 しLM-SPM-LCMgroupは 病 原 ブ 菌 に対 す る抗 菌 力

の 特 異 性 か ら前 者 と は区 別 して考 え られ て い る こ と も一

般 的 な 定 説 で あ ろ う。 私 ど もは 主 と

して 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るLincocin

呼吸器 感染 症患老の喀疾 由来 ブ菌26株(Coagulase陽 性

ブ菌)に 対 す る各種薬剤 の抗菌 力をそ のMIC(mcg/m1)

にて示 したのが表1で あ る(16種 抗生剤)。

イ)実 験 方法:Lincocin(LCM),CLMな ど抗生物質

の0・2mcg/m1～100mcg/mlの2倍 希釈系列 を作 りpH

7.2に 調整 したHeartInfusion寒 天 に混釈 した平板上

に,ブ イ ヨンにて18時 間培養 し,106/mlに した菌を

1白 金耳接種 し37℃18時 間培 養後,最 小発育阻止濃度

を測定 した。

ロ)成 績:表 示 のごと くLCMの 感受性分布 とCLM

の分布の傾 向はほぼ同様 であ るが,感 受性菌 でみ る限 り

表1呼 吸器 由来 ブ菌 の感受 性

筋 静 注 法 が きわ あ て有 用 で あ る こ と

を す で に 報 告 して い る が,こ の た

び,Upjohn研 究所 がClindamycin

(7-CレLincomycin)を 開 発 し,抗 菌

力 がLincocinよ りす ぐれ,血 中 濃

度 も高 く臨 床 応 用 も可 能 で あ る こ と

を 示 す 報 告 が な され てい る。 私 ど も

はH本Upjohn社 よ り本 剤 の 提 供 を

うけ た の で,従 来 のLincocinと 比 較

しな が ら基 礎 的 検 討 を 行 な い,さ ら

に呼 吸 器感 染症 を 中 心 に 臨 床 検 討 を

行 な い,有 意 の 成 績 を 得 た の で 報 告

す る。

実 験 成 績

A)基 礎的検討

1)病 原 ブ菌のClindamycin

(CLM)に 対す る感受性
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2～4倍 の感受性の上昇がCLMに 対 して認め られ る。 し

か し,高 度耐性菌 ではほぼ異な つてい ない。CLMの 感

受性分布は ≦0・2mcg/mlに1つ の山が あ り,1つ の山

は25mcglm1を 中心 に,1つ の山は ≧100mcg/mlに

存在 し3つ の山の分布 と して把握 され る。 この3つ の山

の存在はMacrolide系 抗生剤で 共通 した現象 であ るこ

とは興味深いが,こ の事実は これ ら薬剤間に交叉耐性 の

存在す ることか らも推定 し得 よ う。

EMとCLMの 交叉耐性については図lEMとCL

Mの 感受性相関図か ら知 られ るよ うに,高 度感受性菌

は一致 し,EM3.1,25mcg/mlのMIC菌 がCLMで は

<o.21ncglmlのMlcと なつてい る。

LCMとCLMの 交叉耐性は図2に 示す両剤 の感受性

相関に見 られ るよ うに強い交叉 の存在す るこ とが知 られ

る。

2)臓 器 内濃度

1009の ラ ヅテ に30mglkgに な るように経 口的 に

本剤を投与 し,経 時的 に放 血屠殺 し,各 臓器(肺,肝,

腎,脳,血 液)をWar三ngBlenderに てホモジネー ト

し(約5倍 量 のPBS加),遠 心 後その上 清 に つ き

B.subtilisPCI219株 を用い薄層Cup法 にて測定 し,

臓器 内濃度 を測定 した。 その成績 を図3に 示す。す なわ

ち脳 を除き4臓 器 は 経 口投与後1時 間 に ピーク値 を示

し,肝 ≧肺 〉腎〉血液 の順 であ るが,肝,肺 ともにほぼ

20mcglmlを 示 した。3時 間値 では肺〉肝 〉腎〉脳 〉

血液の順であつたが,肺 では約12mcg/mlで あ り,肝

の値は1時 間値の2分 の1以 下 であ るに比 し,減 少傾 向

は少ないQ5時 間値は肺=:肝 〉脳 〉血液で,特 に注 目す

べ き点は24時 間後も肺,肝 に測定可能 の臓 器内濃度 を

得たことで,呼 吸器 感染 症を専攻 す る私 どもには きわめ

て興味深い。

3)ブ 菌 感染マ ウス治療 実験

dd系109マ ウスを用い,LCMとCLMの 両剤に

つ き,病 原 ブ菌SMITM株 を接 種 してその治療効果を生

図2CLMとLCMの 交叉耐 性 ブ菌26株
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図4ブ 菌感染マ ウスに対 するLCM,CLMの

治療効果
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存 日数 で 比 較 した 。SMITH株 ム チ ン ブ イ ヨ ン液o・2mgl

mlを 腹腔 内 に接 種 した。 治 療 は 爾 剤 と も250m9,500

mg,1,00em9/kgの3治 療 群 で1日1回3日 間 経 口投 与

した 。 そ の 成 績 を 図4に 示 す 。250mg,500mg群 で は

CLMの 群 がLCM群 に比 し明 らか に優 位 で あ る。250

mg治 療 群 を 例に と る と無 治 療 群 は0。5日 平 均 生 存 日数

であ るに 比 しLCMで は4.8月 で あ1)、CLMで は
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6匹 中3.5日 で1匹,5日 で3匹 が 死亡 し,2匹 は

生存 した。 この成 績はinvitroの 感受1生試験 の成 績 と一

致す るもの といえ る。

B)臨 床的検討

1)血 中濃度

3症 例に つ き30Gmgl回 服用.150mgl回 服用

2例 の血中濃度を前項臓器 内濃度 に記載 した方法に より

測定 した。そ の成績 を図5に 示す。す なわち最 高血 中濃

度は1時 間 値にあ り,300mgて は5・5mcg/m1で あ り

150mg群 では1.5～2,5mcglm1に 達 してい る。3時 間

喉

;l

ll
L

図5CLMのtril中 濃 度

　　 　 コ
前1235 12
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i表2

値は300m9投 与 例で ピー クの約2分 の1に なるが,

150mg投 与 例ではそ の減 少傾 向は前者に比 し緩かであ

る。5時 間 で も測定 可能で300mg投 与例では12時

間で もなお2mcg/mlの 値を示 した。本剤の血中濃度の

持 続がす ぐれ てい るこ とを物語 るものであ る。

2)臨 床治験成績

急性細菌性肺炎10例,原 発性異型肺炎2例,肺 化膿

症3例,感 染性喘 息2例,閉 塞性気管支梢炎1例,肺 結

核 混合感染2例,急 性化膿 性扁桃腺炎1例,急 性気管支

炎1例,計22症 例につ きCLMの 効果 を検討 した(表

2)。

治療 方法:1日600mg分4を 基準 としたが1例 の急

性肺炎症 例では900m9分3に して投与 した。

全症 例の疾患 名,性,年 令,分 離菌 とCLM感 受性,

投与法 と投 与期間,併 用 剤の有無,効 果 判定 についてば

一括 ,表2に 示 した。

惜:著 効,朴!有 効,十.良 好,士:判 定 不能,一:

無効 と分類 したが,判 定 基準は熱経 過,胸 痛,喀 疾、

咳,悪 寒な どの 自覚症状の改善,胸 部X線 像,赤 沈,白

CLM臨 床成績 (Feb.'68)
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血球数の消長を マーカーと して判定 し,可 能 な限 り,化

学療法学会に て考慮 され た判定規準 に添 うように努 力 し

た。

1)急 性細菌性肺炎10例 と治療効果

急性細菌性肺炎10例 中1例 の腎孟 腎炎 合併症例は服

用中冠硬 化症 を併 発 したため本剤投 与を中止 したが,起

炎菌 とは断定 で きないが病原 ブ菌4例(す べてCLMデ

ィスク法にて感受性 〉では,著 効2例,有 効2例 であ

り,肺 炎球菌 例は1例 著効(や は りCLMデ ィス クにて

感受性)で あ り,起 炎菌がCLM感 受性の ものでは600

mgl日 投与1～2週 で充分な効果をあげ ることがで き

た。 つ ぎに典型的2症 例について報告す る。

i)H、1.23才 女 性53kg(No.12)(図6)

43年4月12日 発病 したが 悪寒戦標,頭 痛,呼 吸困

難 咳,胸 痛を主 訴 として,4月15H,平 鹿 病院 第2

内科を受診 した。 喀疾中に肺炎球菌,β 誠 厩繊 磁 吻 伽 ～

を検 出,白 血球数9150,赤 沈1時 間130mmで,胸 部

X線 豫では左下肺野に大葉性肺炎 と胸水貯溜を思わ しめ

る濃厚 な均等陰影を 同日に認めた。た だ ち に 本剤600

mgを4回 に分け て服用せ しめ た と こ ろ,初 診時 の

38。5'の 発熱 も3臼 目に37℃ な り,他 の自覚症状 も急

速に改善 され,4日9に は軽度 の咳を残 すの み と な つ

た。第8入 院病 日,白 血 球数は10,350で あつたが赤沈

は66と 改善 され,入 院15日 目の胸 部X線 像では全 く

の異常を認めなかつた。 判定(著 効),副 作用認めす。

ii)S.K.34才 男67kg(No.14)(図7)

43年3月24日 発病,頭 痛,胸 痛,咳,血 性疾,発

熱を主訴 と して26日 平鹿病院第2内 科を受診 した。喀

疾中に グラム陽性球菌 を認 めたが,こ の菌 はCLMに 感

受性 であつ た。 白血球8400で あつたが赤沈 値24mm,

寒冷凝集反応は全 経過有 意の値 を示 さず,27日 の胸部

X線 像では右肺が全 体に暗 く右上野に肺門部 に底を もつ

三角形の均等陰 影 と下 野の心横 隔膜角に近い部位ρ 陰影

図7急 性 気管支肺 炎 才 ε67kg
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増大 を認めた。26日 よりただちに本剤6001ngl日 分

4と して服用せ しめたところ,急 速に症 状改善 し,8日

闘の投薬にて中止 した。8H目 の胸部X線 像は完全に正

常に復 した。凋定,著 効,副 作用 を認めず。

以上の よ うに9症 例中著効7例,有 効2例 で無効例は

なかつた。

2)原 発性異型肺炎2例 と治療効果

寒冷凝集反応は陽性 例1例 で,他 の1例 は く10xで

あつ たが臨床的 に異型肺炎が疑われた。 前者はただ しイ

ンフルェ ンザ菌が多数証 明された ものであ り,あ るいは

イ ンフルエ ンザ菌性肺炎 も疑われ る。

本学 細菌学 教室 との共同実験成績では,M.μ 微加o物彦

に関す る増殖阻止力はLCMとCLMを 比較 した場合,

後 者が前老 より約4倍 強力であ ることが示 され ている

が.他 のEMな どのMacrolideに 比 し阻止 力はやや劣

る。 この点 を反影 してか,や や効果は(1)に 示 した細菌

性肺炎 に比較 しておちる ように思われ る。

3)肺 化膿症3例 と治療効果
へ

肺 化膿 症3症 例中併用抗生 剤例は2症 例あ り,必 ず し

も本剤の治療効果 を決定で きなかつたが,1症 例は本剤

のみ の投与 でその効果を確認 し得た。

i)R.F.38才655kg(No.16)(図8)

発病 は42年10月 であ り肺化膿症の診断 の許 にLM,
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AL-TCな どの治療を うけ ていたが奏効 せ ず,43年1

月30日 頭痛,胸 痛,咳,疾(膿 性腐敗臭),倦 怠感 を主

訴 と して入院 し た。 入院時発熱は37.5℃ で白血球数

15,200,赤 沈値 は52mm,喀 疾中}こグラム 陽性球菌を

検 出 し、 この菌はCLMに 感受性 であ り,本 剤を600

mg1日 分4と して投薬を始め た。1週 後咳が軽度 とな

り略疾量 も4分 の1に 減 じ,粘 液性 となつた。 図の ごと

くきわめて良好な経過を とつ た。2週 間投薬 したが,右

上葉 の明 らか な空洞を示す陰 影は縮少 し,空 洞 もほぼ消

失 した。判定,有 効。副 作用を認めず。

4)そ の他疾患 と治療効果

グ ラム陽性球菌に よる化膿性 扁桃腺炎 に対 しては著効

を 奏 したが,急 性気管支炎 や感染 性喘息,肺 結核 との混

合感染症例 では充 分な治療 効果を挙げ ることので きなか

つた ものがあ る。しか し起炎 菌の推定 され る症 例でCLM

感受性例では 明 らかな効果を認め得た点は注 目すべ ぎで

あろ う。

私 どもの気管支局所採疾 法1)に よつて起炎菌が明 らか

に インフルエ ンザ菌 であるこ とが証明 された気管支 ・気

管支梢炎例 では ほとん ど無 効であつた点は他のMacr◎-

lide系 抗生剤 とともに 慢性感染性 肺疾患に本剤を用い る

時 に充分留意す る必要 があ ることを示 してい る。

以上 を通 じてみ ると本剤に感受性を有す る起炎菌 であ

る限 り,細 菌性肺炎 な ども含 め1日600mg分4回 服用

1～2週 で治療 効果を期得 しうるとい うこ とが で き る。

ただ し,原 発性 異型肺炎に関 しては1日900mgが 望 ま

しい と考え られ る。 基礎疾患 の重篤な例では1日9GO

(1)肝 機 能

表3CLM副 作 用の検討

mgを 用い るべ きであ ろ うこ とも付言 したい。

5)副 作用につい て(表3)

全22症 例において本剤に よる副作用 の発現 に より,

投与中止を必要 と した症 例はない。

胃腸症状は2例 あ り胃部熱感1例,胃 部不 映感1例 で

あつた。前者 は服用 中消失 し,後 者は1日600mg分4

で症状があつ たので食後900mg分3と して増量服用せ

しめた ところむ しろ愁 訴は消失 した。

尿 の検討 は13例 について行なつたが,投 与 前後に異常

はなかつ た。血 液豫で異常の招来 され た例 も全 くない。

発疹は1例 もなかつた。

肝機能 については22症 例中n症 例につ き,投 与前

後 で主 と してGOT,GPTに つ き検討 したが,T・1.例

(No.19)で 投与前GOT30,GPT55と やや高値 で あ

つ た ものが投 与後GOT49,GPT92と 上昇 した 例が認

め られ た。 ただ し本例で黄疸,発 疹,発 熱 な どいわゆ る

薬 剤性 黄疸 の臨床豫は認め られ なかつ た。以 後の検討は

行 なつていない。

ただ し今 日までMacrolide系 抗生剤の1つ の特徴 と

してEM,OMも ともに血中濃度が上昇 し,持 続時間が

延長す るにつれ,い わゆ る薬剤に よる肝障碍 例がやや基

剤に比較 し増 すこ とは一般的定説 ともいえ ようが,本 剤

に関 して もかか る観点か らの留意が必要であ ろ う。
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(2)尿.13例 投与前後 変化な し

(3)胃 腸症状:1例 胃部 熱感(服 用継続可)

1例 胃部不快感(食 後服用にて軽快)

④ 発 疹:全 例 認めず

(5)そ の 他:1例 月経遅延?

LCMがMacrolide系 抗生剤 の中 で,EM,OMgroup

と耐性化の面で異な ること、 な らび に,そ の経 口投与に

よる成 績のす く・れてい ることは す で に 多 くの報告があ

り2).私 どもも前者についてはすで に報告 し3).さ らに

LCMの 筋 注,静 注法の優れてい ることもす でに詳細 に報

告 してい るところであ る3>。1つ の薬 剤について種 々の

置換を行ないなが ら感受性 の増 加す る方 向へ と開発 し,

さら曝薬剤の持続時間 の延長へ と開 発す る方 向が抗生剤

発展の道筋 であ ることもまた今 日衆知のこ とであ る。 し

か もMacrolide系 抗生剤が中等領域抗生 剤で主 と して

呼吸器感染症に 今 日まで多用 され て きてい ること,お よ

び近年の耐性増加 の傾 向 とあい まつ て,私 ども呼 吸器感

染症に注 目す るものと して興味 ある薬 剤であ る。

このたびMacrolide系 抗生剤中特異的な位置を しめ

るLCMの 置換体 た る7Cl-LCMす な わちClindamycin

がUpjohn研 究所に て開 発 さ れ,上 記 の指 向に合致 し

た抗生剤であ るとされた。

私 どもは この事実 を確認す るこ とな らびに臨床効果,

すなわち適応症 と適二壁の決定 を行 な うべ く,基 礎 的・臨

床的研究を行なつた。

1968年2～4月 までに 得られ た 呼吸器 由来病原 ブ菌
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のCLMに 対す る感受性は,明 らかにCLMがLCM

に比 し4倍 ほ どつ よ く,高 度耐性菌に おい ても,や やそ

の傾 向を認め るが,そ の交叉性は 明らか であつた。

臓器 内濃度 では肺 に最 も高 く,肝,腎,血 液 の順 に認

め られ,か つ経 口投与後5時 間で も充分計測可能であつ

た。 このことは呼吸器感染症 に応用す る基礎 を与え る。

LCMで は,私 どもの自験例がない ので比較 し得 な い

が,LCMに 比 し,肺 内濃度高 く,持 続 が優れ ているこ

とが これ までの報告2)に比較 して考え られ る。

SMITH株 ブ菌を用いた動物実験は上記のinvitroの 成

績を支持 してお り,同 量でのLCMとCLMの 比較 で

は 明 ら か にCLMがLCMに 比較 し優れ た成 績を得

た。

以上の基礎 的成 績か ら主 として急性 呼吸器 感染症を中

心 に本剤の臨床応 用を試 みた。1日600mg分4の 投与

法はinvitro,invivoの 上 記実験か ら適当量 と考慮された

ので,こ の量を基本 として1～2週 間用いて効果を判定

しよ うとした。急性細菌性肺炎10症 例,肺 化膿 症3例

を含 む22症 例につ き上記 の投 与法(経P,60Cmg法)

を基本 に投与 した。その結果,CLMに 推定起炎菌が感

受性 を有す る限 り,著 効,有 効 の成績 を収め得た。本剤

の副作用に よつて投与中止 を要 した症例はな く,2例 の

消化器症状(胃 部熱症,胃 部不快感)を 示 した にす ぎず,

いずれ も投与法の改善,投 与 の持続中 に消失 した。

すなわ ち1日600mgl～2週 の投与で充分 との成績

をあげ得た のであ る。ただ し基礎的疾患が重篤 な場合 に

は1日900mgの 投与 量も望 ましい もの との印 象 も う

けた。

私 どものLCM筋,静 注法の成 績 と比 較す ると,600

mg本 剤投与 の成績が,や や劣 るのではない かと臨床試

験初期に考 えたが,自 験 例を重 ねる中に少 しず つそ の印

象が うすれ てゆ く恐れがあつた。 た だ し本 剤の注射 剤

が もし開発可能 とすれば大 いに望 まれ るこ とと考えてい

る。

す でに触れた よ うにMacrolide剤 の通 例 として,血

中濃度の上 昇,持 続時間の延 長があ る場 合,い わゆ る薬

剤性黄疸の出現す る例がやや増加の方向に向 う。 自験22

例中投与前GOT,GPTの やや 高値の症 例に本 剤投 与に

よる有意 と考え得べ きGOT,GPTの 上昇を認めた点は

向後 本剤使用 に際 し,充 分留意すべ きであろ う。検討 さ

れ た尿,血 液像 に異常 を認めず,黄 疸,発 疹例は認め な

かつた。以上 の点 か ら本剤はLCMよ り少量で急性呼吸

器 感染 症に有 効な薬 剤であ ることを示 し得た。

ただ しM2coplas2naPneumoniaeセ こ対 してはLCMよ

りもCLMが 約4倍 抗菌 力は増加 してい るもののなお充

分 とはいえないので,向 後 かか る意味での進歩 が望 まれ

よう。

結 論

1>1968年 呼吸器由来 ブ菌 のCLMに 対す る感受性

はLCMそ れ に比 しほぼ4倍 増加 してい るが,両 者に

交叉が存在す る。

2>ラ ヅテにCLMを 経P投 与 した際の臓器内濃度 で

は ピー クは肺=肝 〉腎〉血 液の順 で,肺 に最 も長 く持 続

した。

3)病 原 ブ菌SMITH株 感染 マウス治療実験をLCM

とCLMで 比較 した ところ,明 らか にCLMがLCM

よ り優れた治療効果を示 した。

4)急 性細菌性肺炎,感 染性喘息な ど呼 吸器 の急性感

染症 を中心 と した22症 例にCLMを1臼6GOmg分

4と して服用せ しめた ところ,推 定 起炎菌が本剤 に感受

性を有す る限 り1～2週 の投与で充分な効果 を 挙 げ 得

た。

5)投 与 中止 を要 した症例はな く,CLMの 副作用 と

して,投 与前GOT,GPTの やや高値だつた1例 に有意

のGOT,GPT上 昇を認めた以外に重要 なものは なかつ

た。2例 の消化器症状 を示 した ものでは薬 剤投与 中消失

した。検討 された尿,血 液像に変化を認 めた も の は な

い。
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LABORATORY STUDIES AND CLINICAL APPLICATION OF 
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  The following is the report summary of our laboratory and clinical studies of clindamycin  (7—chloro-
lincomycin). 

  1. Staphylococcal strains isolated in our hospitals in 1968 from patients with respiratory infections 
were found to be about 4 times more susceptible to  clindamycin than to lincomycin, but cross resistance 
was observed between these two agents. 

  2) The tissue concentrations of clindamycin orally administered in rats were highest in lung 
and liver, then in kidney, and lowest in blood. Clindamycin remained longest in lung. 

  3. Comparative treatment of mice experimentally infected with SMITH strain of Staphylococcus revealed 
apparent superiority of clindamycin over lincomycin in effectiveness. 

 4. Oral administration of clindamycin, 600 mg divided in 4 doses daily, in 22 cases mostly of acute 
respiratory infections such as acute bacterial pneumonia and infectious asthma had sufficient thera-

peutical effect as long as the causative organisms were sensitive to this antibiotic. 
  5. Side effects requiring discontinuation of the clindamycin therapy developed in none of the 

patients treated with this agent. Significant increase in GOT and GPT, however, was observed in one 
patient with somewhat high pre-treatment values. 

  Gastrointestinal disturbance developed in two patients but disappeared while they were on medication. 
No abnormal changes were observed in urinary determinations and hemogram of the patients  tested.




