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Clindamycin(7-Chlorolincomycin)に 関 す る 研 究

中 沢 進 竹 内 方 志 岡 秀 ・佐 藤 肇

昭大医学部小児科,都 立荏原病院小児科

張 南 薫 国 井 勝 昭 ・伊 藤 達 也

昭大医学部産婦人科

新 井 蔵 吉

同中央研究検査所細菌部

高 山 宏 夫

同 外 科

渡 辺 修

7-Chlorolincomycin(ClindamycSn,CLM)は 従 来 の

Lincomycin(LCM)に 比 較 して抗 菌 性 は4～8倍 強 く,

少 量 投 与 に よつ て 血 中 濃 度 も よ く上 昇 す る 点 が本 剤 の 特

徴 とさ れ て い る。 従 つ てLCM適 応症 の治 療 に際 して

は10mglkg/日 前 後 の 少 量 で 満 足 な臨 床 効 果 の あ る こ と

が 期 待 され て い るユ)2)3)4)5)6)ぐ私 等 は今 回CLMを 使 用 し

て一 連 の基 礎 的,臨 床 的 検 討 を 行 ない,み る べ き 成 果 を

収 め る こ とが で きた ので,今 ま で の成 績 に つ い て 以下 報

告 した い と 思 う。

r.LCM,CLMと の抗菌性比較

8種 類 の菌種につ いて至適寒天平板培地(普 通寒天培

地,IO%血 液寒天培地〉使 用,劃 線 培養法に よつ て両

者 のMICを 比較 した。

a)StaPh■.aureushaemel■.(表1)

37～38株 の病巣 分離株を使用 した。 同時に比較 して

10種 類の抗生剤 中CLMが 最 も感性 であ り,MICの

Peakは0.025mcg加1に あ り,LCMよ り4倍 感性で

他種抗生剤耐性株に対 して も強 い感性態度 を示 した。

38株 中LCM,CLMに 対 し50mcg/m1の 菌株が7

株 とされてい るが,こ の ことはLCMとCLM間 に交

叉耐 性の存在す ることを物 語つ てい る。
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表1最 近 分 離 したStaψlz7・aureusに 対 す るMIC(43.1)
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表2最 近 分 離 したStr・haemei"・ に対 す るM・1・C・(26殊)

抗 生 剤
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表3そ の他の菌属に対す るMIC比 較(mcg/ml)

い て も発揮 され るか 否 か に

つ い て の検 討 を行 な つ て み

た。 この 腫 の検 討 は また 行

な われ て い な い 。

(感染 菌株)Stal)h.・ ε〃鄭

SMITHl朱

(感 染 法>Heartinfusi・)n

brothに 培 養 し た 菌 液 に

Gastricmucinを 最 終 濃 度

4%に 加 え た もの を マ ウス

腹 腔 に10MLD量 接 種

(8×103f固!20gm・use)っ

(使 用 マ ウ ス)ICR系 δ,

」固令4」 置,f本 重18～20g。

(治療i法)菌 接種 後1時 間

目に 薬 剤 溶 液 を経 資投 与 。

(治療 成 績〉治療 後24,48

菌 種

βo監Pertu∬is

H.inflaenzae

Cor.diPhtゐ8アiae

〃

Oor.xeresis

1)ip.Pneumeniae

Str.!h6`alisNo.2

〃No.3

LCM

1.56

6.25

0.2

0.2

0.39

0.025

25。0

25。0

CLM

0.78

0.78

0.1

0.1

0.2

0.Ol25

12.5

12.5

b)Str.haemol7.(表2)

26株 を 使 用 し,LCMの ほ か12種 類 の 抗 生 剤 と比 較

した。CLMで はo.025～O.05mcg/ml間 に 分 布 して い

た がLCMで は0.2～O.4mcg!mlに 分 布 し,感1生 の 差

は 約10倍 で あ つ た 。 表4

時間後に マウスの生,死 を観察,表4の 成 績を得ること

が できた。

CLM治 麟 ではLCM群 の約 毒 慰1・ ・%の 生

存 を示 し,勉 〃∫鈎 に おけ る両者間の差が ゴ卿 加 におい

ても明かに認め られた ことになる。

Iil.内 服後の小児血中濃度の消長(表5,6)

CLMはPC属,Macrolide群 抗生剤 と

同様Str.haemol1.に 対 して最 も感性な群に

属 し自然耐性株は発見 されていない.

c)そ の他の菌属(表3)

6種 類について両者の比 較 を行なつ てみ

たが両者間に2～10倍 問のMICの 差が

み られた。

学童期の小児に早朝空腹時約10.Omg/kgを 内服 させ,

1,3,5,8時 間 琶の血 中濃度を溶連菌Cook株 を標示菌 と

す る1次 元拡散重層法に よつて測定 した。

4名 の平均血中濃度は以下 の ごと くで,LCMに 比 較

して少量で有効血中濃度の持 続することを認め ることが

で きた。

実験的 ブ ドウ球菌感染(マ ウス〉に対す る治療効果 と比較

LCM群

II.実 験的ブ ドウ球菌感染 に対す

る治療効果の比較(表4)

CLM群

投 薬 量(P。o.)

64mg/kg

32mg/kg

l6m9/k9

8mg/kg

4mg/kg

Control

24時 間

5/5

5/5

0/5

0/5

0/5

0/5

48時 間 投薬量(P酬2嚇 騨8賄

〃

〃

〃

〃

〃

〃

疏o伽 に おけ る両 者 の差 がinvivoに お

8mg/kg

4mglkg

2mg!kg

lmg/kg

O.5mg/kg

O.25mg/kg

O.13mg!kg

5/5

515

4/5

4!5

2/5

1/5

0/5

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

生 存 マ ウス/使 用 マ ウス
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表5CLM内 服後 の小 児血中濃度
の

(1回 約10.Omg/kg内 服)

年 令,性

5年 ♀

5年6

6年 δ

7年9

体 重

(kg)

　

1回 の投 与 量1

(mg)

血 中 濃 度mcg/m1

1時 間1315

ハO

nO

4
乙

ρO

1

1

2

り
乙

150

225

225

300

8

平 均 CaIO.Omg/kg

2坤241・ ・62i・・19

}1 .12}0.823.230.15

;:灘 脚:墨
2.93 1。440.760.21

CLM内 服 後 の学 童血 中 濃 度 の 平 均(mcg/ml>

(1回 約10.Omg/kg内 服)

1時 聞358

2。931.440.760.21

表6CLM内 服後 の小児血 中濃度

-

血
中
濃
湊

i358
硝湖

IV.小 児疾患に対す る臨床成績 の検討(表7)

小児期の感染症8種 類計32例 を抗生剤 としてはCLM

の内服 を主体 と して治療 し,表7に 略 記 した成 績を収め

ることがで きた。

各種疾 憲に ついての分離菌についてはで きるだけ他種

i抗生剤 の感受 性をDisk法 に よつて測定 し,そ の内一都

の ブ菌,溶 連菌につい てはCLMに 対す るMICを 寒

天平板劃線培養法に よつて測定 してみた。急性呼吸器疾

患,た とえば急性扁桃炎,腺 窩性 扁桃炎,急 性気管支

炎,気 管支肺炎等 か ら分離 した各種菌属をただちに起因

菌 と して結 び付け ることは困難か と思われ るが感染の誘

発に なん らかの関係の存在す ることが多いので,こ れ ら

の諸菌 に対 するCLMの 感性態 度について特に注 目し検

査 してみた。

各 種化膿 性疾患か ら直接分離 した諸菌(大 半 ブ菌)は

起 因菌 と見な して よろ しいであ ろ う。

表 中にあ る臨床効果の判定は,い ちお う以下の ごと く

に行 なつてみた。

著効 ……CLM投 与開 始後3～4日 以内に主症状の消

(井)失 した もの

有 効……CLM投 与開始後5～6日 以内に主症状 の消

(十)美 した もの

※ ただ し気管支肺炎 では下熱,一 般症状 の好転 後 も胸

部所 見の残存す るのが 多いので7日 以 内に好転 した

ものを有 効(十)と して取扱つ た。

a)急 性 扁桃炎 ……4例

高熱,著 明な咽 頭粘膜の発赤,腫 張,扁 桃の腫 大を伴

つた病型 で来 院 までに1～2日 他医 の治療 を受け下熱な

らびに一般症状 の好転をみなかつ たため来 院 した病型で

あ り,全 例の咽頭 粘液培養 に よつ て溶 連菌,ま たは ブ菌

が証明 され,CLMに 対す るMICは 溶連 菌では全株

0.025mcg/ml,ブ 菌では0・05mcg/mlで あつた。1日 量

約10mg/kgの 投与で全例3～4日 以 内に平 温に復 し局

処所見 も好転 した。

b)腺 窩性扁桃炎 ……5例

急性 扁桃炎 よ り重 症型 で著明な義膜,発 熱,嚥 下痛,

両顎下淋 巴腺 の軽 圧痛を伴 う腫張を伴 つた症例が大半で

あつた。咽頭粘液培 養上 ブ菌,溶 連菌が証 明 され,こ れ

らはCLMに 対 していずれ も感性 であつた。

1日 量約10～20mg/kg,2～7日 間 の内服 で全 例に明

かな臨床効果 を認 めるこ とがで きた。

c)習 慣性 扁桃炎兼頸 部淋巴腺炎… …3例

b)の 病型噸 似している緬 側顎下淋巴腺がS一 小

鶏卵大に」腫脹 し高 熱を持 続 してい る症 例であ る。起因菌

は ブ菌,溶 連菌 であ り,1日 量 約10mglkgを7日 間投

与,3～4日 間 目か ら平温 に復 し,5～6日 目には淋巴腺

唖 脹も治麟 始当日の去 以下に謝 し・巖 醗 熱

発腫脹 をみず快方 に向つた。分離 した ブ菌,溶 連菌いず

れ もCLMに 対 していずれ も感性であつた。淋 巴腺腫脹

縮小 までに5～6日 間を要 したので有効例 と判定 した。

d)狸 紅熱……3例

咽頭か ら分 離 された溶 連菌のCLMに 対す るMICは

いずれ もO.025mcg/mlと 感性 であ り治療開始後2～3

日 目には平温 とな り,7日 間の継続投与に よつて以後の

再排菌,再 発熱をみなかつた。

e)急 性気管支炎 ……8例

1例 麻疹併 発例を含んでい る。

1日 量は前 記症例 とほぼ同様 の約10m9!kg使 用期間

4～7日,大 半6～7日 となつてい るが治療開始後3～4

日以 内に胸 部所見の略治 した症 例4例,5～6日 以 内3

例,1例 のみ は7日 間の継続投与 で,さ ほ どの改善がみ

られ なか つた。麻疹併発例に もよ く著 効 した。

f)気 管 支肺 炎……5例

使 用用量は急性気管支炎の場 合と類 似 しているが使用

期 間は7～8日 間が大 半であつた。治療開始後全例2～4

日以内に平温に復 し5～6日 目には 胸部所 見 とともに一

般状 態 も著 しく好転,改 善 され た。

g)顔 面膿痂疹 ……3例

いずれ も コア グラーゼ陽性 ブ菌 を起因菌 とした病型で

あ りCLMの 内服の外に抗生剤,ス テ ロイ ド軟膏の塗布
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表7Clindamycinに よ る小 児 科 領 域 の治 療 成 績

No.

1

2

3

婆

年令 性

5年2ヵ 月

6

5年8ヵ 月

♀

6年2ヵ 月

ε

8年6ヵ 月

♀

病 名

急性扁桃炎

5

6

7

8

9

4年2カ 月

♂

4年6ヵ 月

6

5年

6

5年2ヵ 月

♀

8年3ヵ 月

♀

1・i5年1ヵ 月

Il

12

5年10ヵ 月

δ

6年9ヵ 月

♀

腺窩性扁桃炎

習慣性扁桃炎

兼

頸部淋巴腺炎

CLM投 与 法

日
圃

-

1
轟

"ノ
ー
＼

回
的

I

m(

75 3

1調剛 灘 隙

225 3

!主症状騰 での日数・起聴 馳

2日,ブ 菌(十 〉(PC、G(一),SM(一),

TC(十 〉,CP(十 〉,EM(甘 〉,KM(什),
ミ

675}LCM(卦 〉,CLM(0、05),溶 連 菌(十)

}(PC.G㈹,SM(+),TC(+〉,CP(+〉,

iE.(什 〉,KM(+〉,LCM㈹)

効

75

フ5

75

31

14

15

4年2カ 月

δ

6年3カ 月

♀

7年2ヵ 月

6

75

75

75

75

150

75

75

75

狸 紅 熱

75

75

75

3

3

3

3

4

3

3

3

3

4

4

果

副
作
用

225

225

225

3

2

3

225

300

225

2

5

4

675

450

3日,溶 連 菌(朴)(PC.G(-1-}一)、SM(+),1

TC㈱ ・CP(朴)・EM㈹ ・KM(+〉 ・卜+

LCM(什 〉)CLM(0.025>1

1一

2日,溶 連 菌(卦) 陛
k日,溶 連 齢)(PC.G㈹,SM(+),

6乃TC(朴 〉・CP(十 ト〉・EM(什),KM(十F)・
】朴 一

LCM㈱>CLM(…25)一

i3日 、 ブ菌(朴)(PC(一 〉,SM(十),TC
　

450i(昔)・CP(+〉 ・EM(朴),KM㈹ ・LCM

l(什))CLM(0・05)

3H,ブ 菌(紛(PC(一),SM(十),TC

I,500}(什),CP(冊 〉,EM(細,KM(-Hi")・LCM

[㈹)髄 齢)CLM(…5)

900
3日,ブ 菌(十 〉,溶連 菌(什)

CLM(0。05)

2251711,S7513日 ・ 溶 連 齢)CLM(…5) 1
45・i2

225

300

300

3

3

225

225

3{225

7

9・・i同 上

1,5乃!5日 諮 舗(+〉
隻

十

lS日 グ 菌(什),(PC(一),SM(一),.cI
ミ 　

7i2,100}(一),CP(十),EM(世 〉,KM(世},LCM十
　

1(什))CLM(0・05)

7

7

7

7

2,IOO,

1,575

6日,ブ 菌(十),溶 連 菌(凸),ブ 菌(PC

(十),SM(十 〉,TC(十),CP(朴),EM

(督),KM(升),LCM(十 〉)ブ 菌CLM

lO・05溶 連 菌CLMO・025

2日,溶 連 菌(什 〉(PC(什),SM(十 〉,

TC(一),CP(卦),EM(什),KM(十),

LCM("ltl'))CLMO.025

十

卦

ト
ト

1,5フ5

1,575

2日 ・溶 連 菌(升)(PC㈹ ・SM(+)・1

・TC(卦) ・CP(升)・EM㈹ ・KM(昔)・ 叶

LCM㈹>CLMO・025【

3日,他 同 上CLMO.025 ト
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No. 年令 性P茜 名

14年7ヵ 月

161

iδ

1η5年1カ 月

18i5年1ヵ 月

19

20

6年

δ

6年6カ 月

♀

急性気 管炎

十
(麻疹)

21
4年

♀

2215年
i♀

i

j5年loヵ 月
23

i♀

1

24

25

26

ミ

i4年1カ 月

δ

1

6年11ヵ 月

δ

5年2ヵ 月

δ

2η5年1胡

2sl6年1胡

29

4年2カ 月

0
7

30 16年1カ 月i

δ

気管支肺炎

顔面膿痂 疹

右側化農性

頸部淋巴腺炎

右側化膿性
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表8CLMに よる小児科領域治療成績
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を局所に併用 したが,3日 以内の使用で局処所見は著 し

く好転 した。病巣か ら分離 きれた ブ菌はいずれ もCLM

感性殊であつた。

h)各 種化膿性 淋巴腺炎,膿 瘍……4例

全例ブ菌 を起因菌 とした病型 であ りCLM1日,10

～20mg/kg,4～6日 間投与,1例(No,29)の み比較的

大きな切開を必要 と したが,他 の3例 では小切開 のみ で

3～4日 以内に局処所見は著 しく好転 した。 本病型に お

いても病巣分離株の全株がCLM感 性であつた。

V.CLM治 療患者から分離した各種細菌類の

CLM感 性対治療成績との関係

CLM治 療 を行なつた患者か ら分離 した菌 種でそれぞ

れの疾患の原 因菌 と してなん らか の関 係のあ ると思われ

る新鮮分離菌株中 ブ菌15株,溶 連菌9株,肺 炎菌1株

について寒天平板劃線培 養法に よつてMICを 測定 し以

下の結果を収め ることが できた。

ブ 菌(15株)

o.025rncg/ml

l(株)

溶 連 菌(9株)

0.025mcg!m1

6(株)

肺 炎 菌(1桝 ミ)

0.025mcg/ml

1(株)

MIC

O.05

14

50(V
3

ブ菌15株 の大半は常用抗生 剤耐性 殊であつたがCLM

・に対 しては感性であ り,ま た溶連薗中に もTC耐 性株が

あつたがCLMに は感性 であつた。以上3菌 種計25株

の起因菌は いずれ もCLMに 感性 であ り・内1例 の右側

化膿性頚 部淋巴腺炎 を除 き感性態度 と臨床効果は一・致 し

た。

VI・ 治療成績のまとめ

CLMの 内 服 を主体 とした小児急1生感染症8痴 濫32

例中2例 を除 き他の全例に本剤の投与に よると思われ る

明か な臨床的効果 を認め ることができた。

VII.副 作用 に関する検討

幼 児,学 童期の小児計32例 に約10～20mglkg佃 を

2～8日 間連続投与 を行 なつ た ことにな るが悪化・ 嘔吐

等 の消化器症状 、そ の他1血液,肝.腎 機能 に悪 影響 を及

ぼ した と思われ る結果は 得 られなかつた。

公
心

滋
曜 括

CLMを 使 用 して の 一 連 の 基礎 的,瀞 巧1的検討 を行 な

い 以 下 の成 績 を収 め る こ とが で きた,

1>3`ψ 妙.aecreushaeme!y.に 対 す るMICのPeakは

0。025mcg/mlでLCMよ`)約4倍 感 庄で あ1)・ 他抗 生

剤 耐 性 株 に も感 性 であ っ た が 一 部に 本 剤耐 性{朱が 発見 さ

れ,こ の面 ではLCM間 に 交 叉耐 性 が 存在 した 。

2>Str.haeme!,.に 対 す るMICはO・025～0・05mc9/

mlでLCMよ り10倍 感 陸で あ つ た 。

3>Bor.Pertu.ssis,H.姻 ～繊=砿 ぐbr・diPh.,Cb㍍xe「 ・・

Dψ'Pneecm,,St「 ・プ如¢ な どに 対 して もLCMよ り約

2倍 以 上 感 性 であ つ た 。

4>実 験 的 マ ウ 入 ブ菌 感 染1こ対 して(1LMで は1・CM

の 指 量で同一の治罰 果 を上け ることができた・ す

な わ ち,invit?'oの 抗 蕾 性 の 差 力si21縦 ηで も明か に 平 行
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してい ることを認め たことに なる。

5)小 児に約10mg/kgl回 の内服 させ た場 合の血中

濃 度のPeakは1時 間 目に あ り,8時 間 目までCLM感

.性菌に有効な血中濃度の持続が証 明できた。

6)小 児感染症8疾 患32例 を本剤 の内服を主体 とし

て治療 し,30例 に 明かに本 剤に よる と思われ る治療効

果を認め ることがで きた。

この際起因菌の感性態度 と臨床効果 とは よく平行 した

結果であつた。

7)lo～20mg/kg/日8日 間 の継続投 与に よつては本

剤に よると思われ る消化器,血 液,肝,腎 等 の機能 障害

症状の出現には遭遇 しなか つた。

(本報告 の一部 は昭 和43年5月 第16回 日本化学療

法学会総会におい て発表 した。)
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STUDY ON  CLINDAMYCIN (7-CHLOROLINCOMYCIN)

            SUSUMU NAKAZAWA, MASASHI TAKEUCHI, SHU OKA, 

                  HAJIME SATO & OSAMU WATANABE 

         Department of Pediatrics, Showa University School of Medicine. 
          Department of Pediatrics, Tokyo Metropolitan Ebara Hospital 

             NANKUN CHO, KATSUAKI  KUNII & TATSUYA ITO 

      Department of Gyneco-obstetrics, Showa University School of Medicine 

                           KURAKICHI ARAI 

Department of Bacteriology, Central Laboratory, Showa University School of Medicine 

 HIROO TAKAYAMA 

         Department of Surgery, Showa University School of Medicine

 A series of basic and clinical study on clindamycin  was conducted at our institutions to obtain  the-
following  results: 

  1) M.I.C. of clindamycin against Staphylococcus aureus haemolyticus was 0.025  mcg/ml, or about 4 
times as strong as lincomycin in antibiotic activity. Although most strains resistant to other antibi-
otics were susceptible to clindamycin, some were found resistant. Clindamycin was cross-resistant 
with lincomycin in these resistant strains. 

 2) M.I.C. of clindamycin against Streptococcus  haemolyticus was 0.025 to 0.05  mcg/ml, or 10 times 
as strong as that of lincomycin. 

  3) Bor. pertussis, H.  influenzae, Cor.  diph.,  Cor. xer.,  Dip.  pnevm., Strep. faec., etc. were found more than 
twice as susceptible to clindamycin as to lincomycin. 

 4) In experimental mice with staphylococcal infection, clindamycin could achieve the same ther-
apeutical effect as lincomycin with one tenth dose of the latter. This indicates an apparent paral-
lelism between in vitro and in vivo antibiotic activities of these two antibiotics. 

 5) A single 10 mg/kg dose of oral clindamycin to a child patient attained the highest blood level 
1 hour after administration and sustained for 8 hours blood level effective to clindamycin sensitive 
organisms. 

 6) Therapeutical effect apparently due to clindamycin was observed in 30 out of 32 pediatric 
patients of 8  different infections. Good parallelism existed between the in vitro sensitivity of the  caus-
ative organisms  and the clinical effect in these patients. 

  7) The  10-20 mg/kg/day clindamycin regimen continued for 8 days did not bring any  symptoms, 
of gastrointestinal, hematological, hepatic, and renal dysfunctions. 

  (Part of this report was made public at the 16th general meeting of Japan Society of  Chemotherapy, 
May,  1968.)




