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小児科 領域 にお け るClindamycinの 基礎 的 な らびに臨床 的検 討

藤 井 良 知 ・市 橋 治 雄 ・紺 野 昌 俊 ・竹 下 尚 徳

宇 野 進 ・岡 田 一 穂 八 森 啓 ・大滝千佐子

東大分院小児科

Lincomycinよ り抗 菌 力 が4～8倍 強 力 で あ る と い わ

れ てい るClindamycin(7-Chlorolincomycin)1)に つ い

て,小 児科 領域 に お け る基 礎 的 な らび に 臨 床 的 検 討 を行

なつ た の で報 告 す る。

しか し,他 のPC,SM,TC等 の常用 抗生物質 に くら

べ る と耐性菌 の出現頻度は低 く,抗 菌力はMacro五de系

抗生物質 に類 似 した優れた抗生物質であ るといえる。

II・ 吸収排泄について

1・ 抗菌 力について

昭和42年3月 よ り同年11月 まで の9カ 月聞に お

いて,当 院小児科 に入院 または外来を訪れた小児 の肺炎

および急性気 道感 染症の咽頭 よ り分離 したCoagulase陽

性ブ ドウ球 菌90株 につい て,Clindamycinに 対す る感

受性を測定 し,同 時にLCMお よび各種Macrolide系

抗生物質な らびにその他の常用抗生物質に対す る感受性

も測定 した。 測定方法 は 日本 化学療 法学会標準法2)に準

ずる平板寒天稀釈法,使 用培地は栄研 のHeartinfus五 〇n

寒天培地,pH7・0で,接 種菌量は1夜 ブイ ヨン培養 の

ものを,1061ml個 に稀釈 し て,そ の1白 金耳 を使用 し

た。抗生物質の濃度段階はすべ て100mcg/mlか らの2

倍階段稀釈に よ り,ま た感受性測定値 は,す べてMIC

であ らわ し,表1に 示 した。

Coagulase陽 性 ブ菌のClindamycinに 対す るMIC

は,90株 中72株 がo.2mcg/mlの 値を示 した。o.39

mcg!m1の もの4株,0.78mcg/m1の もの1株,L56

mcg/mlの もの5株 であ り,Clindamycinの 抗菌 力は優 れ

た成績 を示 した。 しか し,Clindamycinに 対 し6.25

mcg!mlのMICを 示す ものが5株,100mcg/m1.以 上

のものが3株 と僅かなが ら耐性菌は存在 した。

LCMと の交叉耐性の有無を しらべ ると,図1に 示 し

た ように,clindamycinにo.2mcg/mlのMIcを 示 め

す菌の大部分は,LCMに 対 してはO.78mcg!m1か1。56

皿cglm1のMICを 示め し,確 かに,Clindamycinは

LCMに 比 して4～8倍 の抗菌力 を示 した。 しか し,感

性度が悪 くな るに従つ て,ClindamycinとLCMと の

抗菌力には差が少な くな り,LCMに100mcg/m1以 上

のMICの 菌 はClindamycinで も100mcg/m1以 上 の

MICを 示め してい る。

このよ うな関係 は,EMを 始 め とす るMacr。1ide系

抗生物質 との間 において も,図 には示 さなかつたがほぼ

同様な相関 を示 め していた。

Clindamycinの 経 口投与時の血中濃度 と尿中排泄率 を

3例 の学童 について行ない,2例 についてはLCMと

crossoverし た。他に1例LCMに ついてのみ,対 照 と

表lCeagulase陽 性 ブ ドウ球菌 の各種薬剤に対す

る感受性
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して 測 定 した もの が あ る。

血 中濃 度 お よび 尿 中 排 泄 量 の 測 定 法 は,鳥 居 ・川 上 の

重 層法3)を 用 い,使 用 菌 株 はStr.hemoly・CalifcrniaNo・1

株 で あ る。 同 菌 のClindamycinに 対 す るMICは0・05

mcg/mlで あ る。

Clindamycinの 投 与 量 は そ れ ぞ れ7.5mglkg1回 と

し,早 朝 空 腹 時 に 経 口服 用 せ しめ,血 中 濃度 は服 用 前 お

よび 服 用 後1時 間,2時 間,4時 間,6時 間 お よび8時

間 に 採 血 した 静 脈 血 の血 清 に つ い て 測 定 した 。 尿 中 排 泄

量 は 血 中濃 度 測定 と同時 に 行 な い,Clindamycin服 用 後

2時 間,4時 間,6時 間 お よび8時 間 で,全 尿 を 回 収

し,そ の尿 中 の濃 度 を 測 定 し,尿 量 か らC1温damycinの

含 有 全 量 を換 算 し,投 与 量 との比 で もつ て 尿 中 排 泄 率 と

した 。

血 中 濃 度 の 測 定 成 績 は 表2に 示 す 。Clindamycinの 血

中濃 度 のpeakは 服 用 後1時 間 目に あ り,そ れ ぞ れ,

3.8mcglm1,4.6mcg/ml,5.6mcg/mlの 値 を示 し,そ の

後 漸 減 し,8時 間 で は,0.4mcg/ml,1.5mcg/m1,0.5

mcg/m1の 値 を 示 した 。 これ に比 し,LCMの 血 中 濃 度

は,crossoverし た2例 で は,peakは 投 与 後2時 間 目に

あ り,そ れ ぞ れ4.4mcg/m五,2.4mcg/mlの 値 を 示 し,

8時 間 後 も,な お2.4mcg/ml,1.5mcg/mlの 値 を 示 し

た 。 ■CMの み を経 口投 与 した1例 では,peakは1時

間 目に あ つ たが,こ れ も8時 間 で は1・Omcg/mlの 値 を

示 して い る。 以 上 を平 均 す る と(図2),Clindamycinの

血 中 濃 度 は,1時 間 日で4・7mcg/mlのpeakを 示 し,2

時 間 で3.2mcg/m】,4時 間 で2.3mcg/ml,6時 間 で1.5

mcglml,8時 問 でO、8mcg/mlと な る。い つ ぼ う,LCMの

血 中濃 度 は1時 間 臼で は1・9mcg!ml,2時 間 目では3.1

mcglm1のpeakと な り,4時 間 目で2.8mcg/m1,6時

図2小 児 に お け る7-Ch!oro-lincomycinの 血 中濃

度(7.5mg!kg1回 筋 注 に よ るLincomycinと
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間 目で2・3mcg/ml,8時 間では1・6mcgimlの 値 とな

り,図 に示す と 図2の ご と くな る。Ciindamycinは

LCMに 比 して,消 化管か らの吸収 は よいが,尿 中への

排泄 もやや速いのではないか とい う印象を受け る。

尿中排泄率をみ ると表3に 示す ように,平 均値でみる

と,Clindamycinは8時 間 目 ま で の 合計 で8・27%,

LCMは5.48%と や は りCiindamycinの 排泄 率のほ

うがやや よい成績が 出て い る が,他 の常 用抗生剤に比

し,Clindamycinの 活性物質 の尿中への排 泄が特に よい

とい うものではない。

以上の ことか ら考 え ると,Clindamycinの 小児におけ

る投与量は幼児学童 では15～20mg/kgを,1日3回 に

分け て8時 間 ご とに経 口投与す ることで臨床効果は期待

で きるものと考 える。

III,臨 床 使 用 成 績

Clindamycinは 昭和42年IO月 よ り昭和43年7、 月

までの問 に,当 院 小児科 に入院 または外来 を訪れ た35例
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表4小 児 の急 性 感 染 症 に お け るClindamycinの 臨 床 使lll成 紬

使 用量 幼 児 学 童15～20mg/kgノ 日を3～4画 に分 け,毎6時 間毎 ま たは 毎 食前 と就 寝 前 に 服 用
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の急性上気道感染症お よび2例 の急性化膿性頸 部淋巴腺

炎 と3例 の膿皮症,計40例 の小児に使用 している。

Clindamycinの 使用量は,ClindamycinのC◎agulase

陽性ブ ドウ球菌に対す る感受性分布 お よび血 中濃度か ら

考え,15～20mglkg/日 とし,3～4回 に分け て,分3の

時は毎8時 聞 ごと,分4の 時 は毎 食前 とね る前 に服用せ

しめた。 あわせ て,当 院小児科外 来を訪れた急性気道感

染症の中,当 初対 症療 法を行 なつた もの35例 を無作為

にえ らび,対 照群 とした。Clindamycin治 療群の中,効

果判定を行ない得た ものは26例 で残 りの9例 は,途 中

より来院 しな くなつた ものが大部分で,中 に3例,診 療

途中よ り麻疹であ ることが判明 して,効 果判定 よ り除外

した ものがあ る。対照群 では,35例 中26例 が終始対症

療法のみを行 なつ てお り,残 りの9例 は,来 院 しない も

の5例,途 中 よ り他 の治療 に切 りか えた もの3例,麻 疹

であつたもの1例 で効果判定 よ り除外 した。

治療 効果判定は,急 性気道感染 症では,治 療開始 後発

熱,胸 部 ・咽頭所見 な どの主症状 が72時 間以内に消失

した ものを有効経過 を とつ た も の と判定 して有効群 と

し,72時 間以上経 過 して も主症状の消失 しない ものを

無効群 と判定 した。対照 群について も同様な効果判定 を

行ない。急性気道感染症以外の疾患につい ての効果判定

も,こ れに準 じた。 この効果判定の意義につい ては,す

でに述べてあ る4)ので,こ こでは 省略す る。

Clindamycinを 使用 した治療成績 を表4に 示す。急性

咽頭炎 の6例 では4例 で有効,急 性 扁桃炎 の8例 では6

例が有効,急 性気管支炎 の7例 では5例 が有効,急 性 化

膿性頸 部淋 巴腺炎 の2例 では2例 と も無効,膿 皮症3例

では3例 とも有効,合 計26例 中18例 が有効,有 効率

69.2%の 成績 を得た。

ここで注意 しな くてはな らないのは・急性化膿性頭 部

淋巴腺炎2例 が無効であつた ことであつ て・急性 化膿性

有 効 率18/26・69.2%

頸都淋巴腺炎にはClindamycinは 無効であ るような印象

を うけ る。1例 は起 炎菌 のCoagulase陽{生 ブ ドウ球菌に

対 す るClindamycinのMICは0.78mcg/m1で あつた

が,本 剤は嘔吐を繰 り返 してお り,おそ らくClindamycin

の吸収が充分でなかつた と考え られ る。他 の1例 は,起

炎菌のCoagulase陽1生 ブ ドウ球菌はClindamycin100

mcg/m1以 上のMICを 有す る高度耐性菌 であ り,そ の

た めに無効であつた と考え る。溶 連菌を検 出 した急性 扁

桃炎2例 の中,1例 が無効であつたが,こ れ もClinda-

mycin投 与2日 目より下痢 ・腹痛 を起 こ してお り,一 時

下熱 したが,4日 目よ り再び発熱 した症例で,Clinda-

mycinの 消化管 よ りの吸収に支障があつたのか もしれな

い。

イ ンフルエ ンザ菌 を検出 した急性 気管支炎 の1例 が無

効であつたのは止む を得 な い と 考 え る。 検 出された

Coagulase陽 性 ブ ドウ球菌 が,た だちにすべ てそ の病 因

菌であつた とは断定で きないが,い ちお う病原菌 と考 え

て表に示めす と,全 部で,17例 が検出 され,う ち5例

に無効,有 効率70.6%の 成績 とな り,ブ ドウ球 菌に よ

る感染症には有効 な薬剤であ ると考え る。

いつぼ う,対 症療法 のみ をお こなつた対照群 での治療

成績は,表5に 示 めす とお り,26例 中10例 は有効経過

で有効 率38・5%と な り,Coagulase陽 性 ブ ドウ球菌が検

表5対 照 群

臨床診断 名 瞬i灘 議
1

有 効1無 効1

急性咽頭炎

急性扁桃炎

急性気管支炎
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9踊 ・attr・3(2)14
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表6検 出 され たCoagulase陽 性 ブ菌 のClindamycin}c

対 す るMICと 臨 床 効 果 と の関 係

床
果

臨
効

菌
MIC(mcg/ml)

株Xl・ ・2i・・3gl・・7SII・S6i3・1316・25　2・512515・i書。。

有 効群'5

無効群5

4

1
11

11
2 1

出 され た症 例についてみ ると13例 中8例 が無効で,有

効率38・5%と な り,Clindamycinに よる治療 群 との間

には,明 らか な治療 効果の差が認 め られ た。

この成績は,従 来,当 教室で同 じ効果判定 を行なつた

CLMの 治療成績 と変 りはな く,Clindamycinは 小児の

急性感染症に は有 効な薬 剤であ ると考 え られ る。

なお,今 回 は肺炎 の小 児にClindamycinを 使用す る

機会が なかつ たが,肺 炎は乳児期 に多い点 よ り,本 剤は

剤塑の上か ら考 えて も乳児には使用 しに く く,将 来小児

用の剤型の検討 が望 まれ る。

なお,参 考 までにClindamycin使 用 例で検 出 された

Coagulase陽 ブ ドウ球菌 のClindamyclnに 対す るMIC

を測 定 し得た10例 につい て,そ のMICと 臨床効果 との

関係を表6に 示 め した が,有 効 例の5株 中4株 のMIC

はO・2mcg/mlを 示め し,残 りの1例 は0.78mcg/mlで

あ り,い ず れ も感性菌で あつ た。 先に も述べたが,無 効

群 の5株 中MICが100mcg/ml以 上 の ものや,6.25

mcg/mlで 無効 なのは了解 しやす い。MICがO・39mcg/

m1の もの,0.78mcg/mlの もので も無効例があ るが,

この中には嘔 吐,下 痢な どに よ り吸収 が不充分であつた

と考 え られ るものであ り,ま た病因 菌の誤 認その他考慮

すべ き問題 であろ う。

IV.副 作 用

Clindamycinの 臨床使用 中,重 篤な副作用がみ られた

ものは ない。 ただ し,下 痢 ・腹痛 をみ た ものが3例,腹

痛が1例,嘔 吐が1例 と,胃 腸障害 を訴 え るものがかな

りあ る。私達は投薬 を中止 しなかつたが,母 親が投薬を

中止 した ものが2例 あ り,ことに下痢 ・腹 痛は3例 とも,

投薬2日 目よ り出現 し,下 痢は1日5～7回 とか な り激

しい もので,腹 痛 も強 く,母 親が投薬 を中止す るのも当

然であ るとい う印象を得けた。いずれ も投薬終 了と同時

表7Clindamycin使 用 例 に お け る諸 検 査 成 績

症

例

1

2

3

4

5

6

7

氏 名

*
M.H.

u.K.

S.S.

S.M.

T.M.*

性

年

令

3
才

♀

8

才
♀

13

才
δ

4
才

♀

5

才
♀

K.S.*

U.K.

3

才δ

4
才

δ

}i

般 与 量

im9臨 床 診断 名

i×1日数

;

300

急性扁桃炎 湾

同 上

600

×

4

同 上

急性気管支炎

同 上

急性化 膿性
頸部淋巴腺炎

600

×

5

600

×

5

600

×

5

300

×

6

同
1300

上X
4

前

後

前

後

ゐ婿ふ翔

後

前

後

前

後

前

後

晶弱轟昌

後

血 液 所 見

赤

血

球
×}04

血

色

素

副

ザ

ー

リ

ー

9/

白

血

球

血

沈
/1時

!肝 機 能

450

430

352

382

480

470

335

13.5

13.0

16,000

9,600

32

18

1is,4・ ・

/1,2・Q

11

28

12.5

13.0

13,600

7,600

38

22

14.200

7,200

12

18

12.0

雀26

.200

14,200

12,000

13,100

40

52

57

62

17sool48
,

16.300 52

GOT

R.S。

unit

26

28

32

38

24

26

16

15

26

36

42

48

23

41

GPT

R.S.

unit

!2

16

17

20

4

14

60

20

13

28

26

30

ノ

ー

ゲ

ン

尿

ウ

ロ

ビ

リ

士

士

士

士

士

士

士

士

ヒ問

士

土

士

16i'

21ト

腎 機 能

BUN

mg/dl

18

14

18

14

14

8

16

8

尿

蛋

白

十

士

尿

沈

渣

正 常

正 常

R2～5

3yl(一)

RO～1

3yl(一 〉

正 常

正 常

正 常

正 常

正 常

正 常

正 常

正 常

一1正 常

正 常

*は 下痢 ・腹痛等 の副作 用出現 例
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に回復 してい る。 この原因につい て将来 の検討 が必要 で

あろ う。

なお,血 液一般 所見の他に肝機能 ・腎機能 の一 部につ

いて,C】indamycinに よる治療前後に検 査 し得 た7例 に

ついての成績 を参考 まてに装7に 示めす。

造血 機能障害 を思わせ る所見お よび,著 明な肝障害 ・

腎障害 を思わせ る所 見は見 られなかつたが,症 例6の よ

うに,下 痢 ・腹痛の副作用が出現 した症 例で,GOTが

42か ら48に 上 昇 した症倒があ る。 この症 例は無効例

で,炎 症 としては,悪 化 してい ることで もあ り,Clinda-

mycinの 影 響か ど うか不 明 で あ る。 し か し,私 達 の

Clindamycinの 投薬期間は短 いのであ るがsよ くみ ると

GOTの 値は7例 中4例 は正常範囲内 での上昇(症 例1,

2,3お よび5),症 例6は 異常値 での上 昇,症 例7は 正

常値か ら異常値へ の上昇 がみ られ る。GPTも 異常値 か

ら正常値へ急速に下つ て来 たものであ るが,反 面正常 値

内で上昇 してい る ものが 多 く,正 常値 内での変 動なので

意味づけはむずか しい として も,長 期投与の際は充 分注

意す る必 要があ ると考え る。

V.結 語

小児科領域 の急{生感 染症 よ り分離 したCoagulase陽 性

ブ菌90株 について,Clindamycinに 対す る感受性 を測

定 した ところ、ほ とん どの株がClindamycinに 対 し0.2

mcglmlのMICを 示 し,耐 性菌は少な く,LCMに 比

較 して4～8倍 優れ た抗菌 力を示 した。 しか しClinda一

mycin耐{生 菌は・多 少は存在 してお り,そ の ような菌は

LCMに も・ 他のMacrolide系 薬 剤に も耐性 を示め し

てお り,交 叉耐性は存在す る。

血中濃度は・LCMの それ よ り もpeakの 出現は早

く・ しか も高値を示め し、 尿中への排泄 もLCMよ り

速 い。

Clindamycinの 使用量 を15～20m9/kg/日 とし,1日

3～4回 に分け て小 児の急性感染 症に使用 したが,有 効

率69・2%の 成績が得 られ、LCMの 臨床使用成 績 と同

様 な優れ た成 績が得 られた。 なお,副 作用 と しては消化

器 系の ものが19。2%と やや 多いが 薬剤投与 を中止すれ

ば 消失す る。 また私達 の投与方式では認め られなかつた

が,長 期使用に際 しての肝機能は今後の検討が必 要であ

ると考 える。
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CLINICAL AND LABORATORY INVESTIGATIONS WITH 

    CLINDAMYCIN IN PEDIATRIC INFECTIONS

 RYOCHI  Fujii, HARUO ICHIHASHI, MASATOSHI KONNO,  NAONORI TAKESHITA, 

 STJSUMU UNO,  KAZIJNO OKADA, KEI  HACHIMORI & CHISAKO OTAKI 

         Department of Pediatrics, Tokyo University Branch Hospital

                                      Abstract 

  Most of the 90 strains tested of coagulase-positive staphylococcal pathogens isolated from children 
with acute infections were  sensitive to clindamycin, and their growth  was inhibited at a drug concentra-
tion as low as 0.2 mcg/ml. This may indicate clindamycin is  4-8 times as potent as lincomycin. 
Nevertheless, there were a few strains resistant to clindamycin, and all of which also showed a  cross-
resistance to lincomycin and macrolides. With a single oral dose, clindamycin level reached a higher 

peak more rapidly in blood and urine than in the case of lincomycin. 
 Clindamycin was administered to children with acute infections at the rate of  15-20 mg/kg/day 

divided into 3 or 4 portions. The therapy was effective in  69.2% of the patients treated. This 
was comparable to the results obtained in the previous clinical investigations with lincomycin. A 
relatively high incidence of gastro-intestinal troubles  (19.2%) was observed as a side effect, but they 
subsided upon suspension of the therapy. Whether or not prolonged clindamycin therapy might have 
some effect on the liver function has yet to be investigated, though such a sign was not recognized at 
all with the regimens we used this time.




