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Clindamycinに 対 す る基 礎 お よび臨 床的研 究

五味二郎 青柳昭雄 富岡 一・ 小穴正治 吉村幸高

満野嘉造 河合 健 山田淑几 や山田幸寛 竹下隆裕

慶大内科

Clindamycin(7-Chlorolincomycin)に つ い て,基 礎 お

よび 臨床 的 実 験 を 行 なつ た の で報 告す る。

L試 験 管 内抗 菌 力

実験 方 法:病 巣 分 離 の コ ア グ ラ ーゼ 陽 性 ブ ドウ球 菌51

株,緑 連 菌12株,溶 連 菌16株 に対 す る 感 受 性 を,

EM,LCMと 比 較 しな が ら検 討 した 。 測 定 法 は 平 板 稀 釈

法 に よ り,培 地 は,Heartinfusicn寒 天 培 地(栄 研)を

用 い,Tryptosoybroth24時 間 培養 菌 液1白 金 耳 を 画 線

塗 抹 し,37℃,24時 間 培 養 後 判 定 した 。

実験 成 績:(図1～3)

・・ア グ ラー ゼ 陽性 ブ ドウ球 菌 に 対 す る 本 剤 のMIC

は,o.2mcg/m132株,o.4mcg/ml2株,12。5mcg/mI

3株,50mcg/mll株,100mcg/ml2株 で あ り,100

mcg/ml以 上 の高 度 耐 性 株 は8株 で あつ た 。 これ をEM

と比 較 す る と,図1に 見 る ご と く,EMと 同等 の抗 菌 力

を示 した 株 は,17株 で,他 の34株 は 全 てEMよ りす

ぐれた 抗 菌 力 を示 した 。 と くに,EM100mcg/ml以 上

の高度 耐性 株20株 中9株 に 対 して,本 剤 はO.4mcg/

ml以 下 の す ぐれ た抗 菌 力 を 示 した 。

溶 連 菌 につ い ては,図2,3に 見 る ご と く,16株 す べ

てに対 してO.2mcg/ml以 下 の 抗菌 力 を示 し,EM,LCM

と等 しかつ た 。

緑 連菌 に つ い て は,0.2～25mcg/m1のMICを 示 し,

EMに 比 較 して や や お と りLCMに 比 較 してや や す く・

れた 抗菌 力 を示 した 。

∬・ 血 中 濃 度 お よ び 尿 中 回収 率(図4,表1)

実 験 方 法:健 康成 人 男子2名(体 重70k9以 上)に

300mg,4名(体 重65kg以 下)に 工50mgの 本 剤 を,

早 朝 空 腹 時 に 内服 せ しめ,1,2,6時 間 後 に採 血,24時

間 蓄 尿 を して,血 中 濃 度 お よび 尿 中 回 収 率 を,Cook株

を 用 い た 鳥 居 ・川 上 氏 重 層法 で 測 定 した。 な お,血 中 濃

度 測 定 の際 のStandardcurveは,馬 血 清 に て薬 剤 を 稀

釈 した もの を 用 い,尿 中 回 収 率 測定 に は,尿 を ザイ ツ

で,1戸 過 した 後,pH7.4のphosphatebufferに て5

倍 に 稀 釈 し,Standardcurveは,薬 剤 をpH7.4の

phosphatebufferを 用 い て稀 釈 した もの を 用 い た。

実験 成 績:① 血 中 濃度 結 果 は 図4の ご と く で あ

る。300mg服 用 の2例 の平 均 は,1時 間1.65mcg/ml,

2時 間1・5mcg/ml,6時 聞e.7mcg/m1で あ つ た 。150

mg服 用 の4例 の平 均 ぽ1時 間L5mcg/m1,2時 間1.15

mcg/m1,6時 間0.31mcg/mlで あつ た 。300mg服 用 の

2例 は いず れ も体重70kg以 上 であ つ た が,6時 間 後

の血 中 濃 度 は,150mg服 用 の4例 の 約2倍 以 上 の 濃度

を 示 した 。

② 尿 中 回 収 率2・ ・`r時間 ま での 尿 中 回 収 率 は 表1の

ご と く4.7～16。2%,平 均9.0%と,か な り低値 で あ つ

た 。 これ はContaminationを おそ れ て,被 験 尿 を ザ イ

ツで潭 過 した た め薬 剤 が1戸紙 に 吸着 され た た め と考 え ら

れ る。 わ れ わ れ の デ ー タ で は,他 の薬 剤 で,最 高90%

が,潭 紙 に 吸 着 され た もの もあ る の で,こ の問 題 に関 し

て は,今 後 さ らに 検 討 を加 え た い 。
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図5マ ウス実験的感 染症 に対す る治療効 果(生 残率)
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In.マ ウス実 験的感染症に対する治療効果(図5)

実験方法lDD系 オス,ぐ ウス(平 均 体重159)を 用

い,コ アグ ラーゼ陽性 ブ ドウ球 菌に よる実験的感染症 に

対す る治療 効果をLCMと 比較 して検討 した。 使用 し

たブ菌 に対 す る本剤のMICは0・2mcg/ml,LCMの

MICは0.4mcg/m1で あつた。 本菌株 を24時 間 ブイ

表2

ヨンに て増 菌 後,5%Gastricmucinを 加 え,そ のO.5

m1を マ ウ ス 腹 腔 内 に 接 種 した 。 感 染成 立後30分 お よ

び12時 間 後 に,本 剤1mg,O・5mg,LCMlmg,0,5

mgを そ れ ぞ れ 経 口投 与 し,生 残 率 を検 討 した(マ ウス

は1群10匹 と した 〉。

実 験 成 績:図5に 見 る ご と く,感 染 コ ン トPt一 ル群

は,20時 間 以 内 に 全 て 死 亡 した の に対 し,本 剤 投与 群

は,1mg,O・5mg群 と もに,生 残 率 は100%で あ り,

す く・れ た治 療 効 果 を 示 した 。 また,LCMlmg,0・5mg

群 に比 較 して も,本 剤 の 治 療 効 果 は,明 らか に す ぐれ て

い た 。

IV・ 血清 蛋白 との結合率
、

実験方法:本 剤10mcg/mlの 馬血 清溶液を作成 し,

これを4℃,55,000rpm15時 間超 遠心を行なつた。 こ

の際 得 られ た最上部 の蛋 白質含有量は,Biuret法 にて検

出不能の低濃度 である。 したがつて,こ の部分に含まれ

る薬剤 を蛋白 と結合 していない薬 剤 と して,重 層法にて

臨 床 成 績 600mg!日
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この濃度 を測定 し,結 合率を算出 した。なお,こ の際 の

Standardcurveは,馬 血 清にて薬剤を稀釈 した ものを

用いた。

実験成績 二本剤 の馬血 清蛋 白 との結合率は,

検体1.72%

検体2.70%

平均71%で あった。

V.臨 床 成 績

主 として呼吸器感染症に対 して本剤1日600mgを 投

与 してその臨床効果お よび副作用を検討 した。結果は表

2の ごとくであ る。

症例1は,原 因菌 を明 らかにす ることがで きなかつた

が,臨床症状,胸 部X線 写真上 よ り肺炎 と診断 された症例

であるが,本 剤450mg(3錠)服 用後,全 身 にToxico-

derrpie様 の発疹を きた し,投与を中止 した症 例であ る。

なお発疹は,投 与中止 後すみやかに消失 した。 症例2

は,心 筋硬塞に腎孟 腎炎 を合併 した もので,原 因菌は,

E.coli,Klebsiellaの グラム陰性桿 菌であつた。本剤投与

後,解 熱 し,血 沈値 も好転 したが,尿 中の菌は消失せ

ず,無 効 と判定 した ものである。

症例15は,StaPh・aurettSに よる腎孟 腎炎 であるが,

EM耐 性菌 に もかかわ らず,本 剤7日 間の投与で,尿 中

の菌が陰性化 し,著 効 を示 した症例であ る。

副作用 としては,上 記 の発疹 の外 に,症 例7に むねや

け,症 例10に 下痢,症 例llに 胃部不快 感をみ とめた

が,い ずれ も投与を中止す るに到 らぬ軽 い も の で あ つ

た。

ま と め

1・ 本剤は,コ アグラーゼ陽性 ブ ドウ球 菌,緑 連菌,

溶連菌の グラム陽性球菌に対 して,す ぐれ た感受性 を有

す る。特 にブ菌 においては,EM高 度耐性株 に対 しても

す ぐれた感受性を示 した株がかな りみ とめ られた。

2.本 剤150mg投 与に て,す みやかに血中濃度は上

昇 し,6時 間後において もあ る程 度の濃度 を維持す る。

300mg投 与すれば6時 間後 の血 中濃度は150mg投 与

時 の2倍 以上 を示 した。尿中回収率 は24時 間で9%と

低値 であつたが,ザ イ ツの影響 も考え られ るので 今後 さ

らに検討 したい。

3.マ ウス実験的 ブ菌感染症に対 して,す く・れた治療

効果 を示 した。 この効果は,同 量のLCMに よる もの

よりす ぐれ ていた。

4。 本剤の馬血清蛋 白との結合率は,超 遠心法に よる

と 刀%で あつた。

5.主 と して呼吸器感染症 に対 し本剤1日600mgを

投与 して臨床成績を検討 した ところ,15例 中Il例(73.3

%)に 有効 であつた。

副作用 と しては,発 疹 下痢,む ねやけ,胃 部不快感

を各1例 ずつみ とめた。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CLINDAMYCIN

 JIRO GOMI, TERUO AOYAGI, SUSUMU TOMIOKA,  MASAHARU OANA, 
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  1. The sensitivities of 51 strains of Staph. aureus, 12 strains of Strept. viridans and 16 strains of Strept. 
hemolyticus for clindamycin were measured by plate dilution method. The strains, which indicated 
less than 0.4  mcg/ml were 32 among 51 strains of Staph. aureus. However, 10 strains indicated not less 
than 100 mcg/ml  of MIC. MIC of all strains of Strept.  hemolyticus was less than 0.2  .mcg/ml. MIC 
of Strept. viridans were ranged from 0.2 to 25 mcg/ml. 

 2. The average blood levels by an oral administration of 300 mg of clindamycin were 1.65  mcgiml 
after 1 hour, 1.5  mcg/ml after 2 hours and 0.7 mcg/ml after 6 hours. The average urinary recovery 
was 9.0% in 24 hours.
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 3. The therapeutic effect on the experimental Staphylococcal infection of mice was excellent. 
 4. The binding ratio to serum protein was measured by the ultracentrifuge method. The binding 

ratio was  71%. 
 5. Fifteen patients with various infectious diseases were treated by daily dosis of 600 mg of clinda-

mycin. Eleven patients were improved, but 4 patients failed. The number of cases indicated side 
effects such as diarrhea, exanthema, epigastric discomfort and water brash was one, respectively.




