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小 児 科 領 域 に お け るClindamycin(7-Chlorolincomycin)の:検 討

西村忠史 小谷 泰 ・北川秀雄 藤原弘久

大阪医大小児科

1962年MAsoN,DEBoER&DIETzに ょ りLincomycin

が発 見 され,グ ラ ム陽 性 菌 に作 用 す る新 しい 抗 生 物 質 と

して,そ の有 効 性 が 証 明 され た。 今 日臨 床 各 科 に お い て

耐 性 菌 出現 の 問 題 は,治 療 面 に大 き な 困 難 を 生 じ させ る

結果 とな り,新 しい 抗 生 物 質 な い し誘 導 体 の 開 発 が 望 ま

れ てい る。 さ て1964年Upjohn研 究所 に お い て7--

Chlorolincomycin(Clindamycin)(CLMと 略 す)が 新 ら し

くLincomycinの 誘 導 体 と して 作 られ,グ ラ ム陽 性 菌 に

対 して はLincomycinに 比 較 して,す ぐれ た 抗 菌 力 を 有

してい る こ と,ま た,そ の 吸 収 面 で も迅 速 性 が 証 明 され

た。

わ れ われ は小 児 科 領域 に お い て 本 剤 の 基 礎 的 臨 床 的 検

討 を行 なつ た ので,そ の 成 績 に つ い て 述 べ,小 児 に 対 す

る使 用 量に つ い て も言 及 した い。

1.Ceagulase陽 性 プ 菌 に 対 す るCLM感 受 性

小児 各 種 疾 患 病 巣 由 来Coagulase陽1生 ブ菌60株 に つ

い て,2倍 稀 釈 法 に よ る 寒 天平 板 法 でCLM感 受 性 を 測

定 した。 な おEM,LCMに つ い て も測 定 を 行 な い,比

較検 討 した 。

図1に 示 す よ うにCLMで は60株 中100mcg/m1以

上 の濃 度 に感 受 性 を 示 した もの は20株(33。6%),o.1mcg/

mlな い し以下 の 濃 度 に 感 受 性 を示 した もの30株(50.0

%〉 で,感 受 性 分 布 か ら もこ の 濃 度 に ピー ク を 示 す2峰

性 が見 られ た。LCM,EMで も感受1生 分 布 に 同 様 傾 向

が見 られ た が,LcMで はloomcg/m1以 上 感 受 性 菌

25株(42.0%),O.78mcg/m1感 受性 菌15株(25・0%)

で,CLMに 比 し高 濃 度 感 受 性 菌 が 多 く,低 濃 度 感 受 性

%

図1Coagulase陽 性 ブ 菌 に 対 す る
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ピー ク もCLMに 比 し,高 濃 度 の ほ うに 偏 して い る。

EMで は100mcg!ml以 上 感 受1生菌30株(50 .0%),0.1

mcg!m1な い し以下 濃度 感 受 性 菌12株(20.0%)で,高

濃度 感 受 性 菌 は 前2者 に比 し多 い 。EMは さ らに3.13

～125mcg/mlに 低 い感 受 性 分 布 ピー クを 認 め た
。

次 にCLMとLCMの 感 受 性 の相 関 をみ る と図2に

示 す よ うに,大 部 分 の菌 はCLMの100mcglml以 上,

0・1mcg/mlな い し以 下 の濃 度,LCMの100mcg/ml以 上

お よび0・39mcg!mlか らO・78mcg/mle=集 まつ て い る。

LCMの100mcg/ml以 上 濃 度 に 感 受 性 を示 す 菌 はCLM

で も大 部 分 同 様 の 感 受 性 を 示 し た が,こ の 菌 群 を除 け

ば,両 者 の 相 関 性 は 見 ら れ ず,CLM感 受 性 はLCM

に比 し,低 濃 度 で2～4管,中 等 濃 度 で2管 の 差 が 見 ら

れ た 。 す な わ ちCLMはCoagulase陽 性 ブ菌 に対 し

LCMの 約4倍 の抗 菌 力 を示 した 。

II.小 児 に お け るCLMの 吸 収,排 泄

D血 中濃 度

健 康 小児3倒(6,13,13年)に つ い て 血 中 濃度 推

移 を 検 討 した 。 測 定 法 は藤 井 らの微 鐙 測 定 法 に よ り,倹

定 菌 と してStreptoceecushemelyticu,sCaiiforniaNo.1を 使

用 した 。CLM投 与 量 は1回 体重kg当 り5mg,2.5mg

図2Clindamycin,Lincomycin感 受 性 の 糧 関

物'謡
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図3Clindamycinの 血 中 濃 度
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表2Clindamycinの 血 中 濃 度

CLM5.Omg/kgl回 経 口投 与

lCLMi血 中 濃 度(mcg/m1)
氏 名 年令i響i蕊 分lii214i6is時 間

6年i57・Sl・ ・6・1・・蜘8;・ ・8・!・・!・2・

122710・080・57・LOi2・OiO・4…0・40

卿 声

尿

量

図4Clindamycinの 尿 中排 泄

CLMl回20mg/kg経 口投 与

CLM2.5mg!kg1回 経 厚投 与

3年ll・sl・ ・i・1・」フ:・・i8;・・2sl…9;…9

と し,投 与 後30分,1時 間,2時 間 、4時 間,6時

間,8時 間 に 採 血 して 血 中 濃 度 を測 定 した。

1回5mglk9経 ロ投 与 で は 濃 度 ピー クは4～6時 間 に

み られ1.o～2.Omcg!m1を 示 した 。 な お投 与8時 聞 後 で

は0.2～0.4mcglmlで あ つ た 。 小 児1例 に対 し1回2・5

mg/kgの 投 与 を行 な つ た が,血 中 濃 度 は低 く,濃 度 ピ

ー クは4時 間 で0.28mcg/ml,8時 間 ではo・09mcg/ml

と ぎわ め て 低 値 で あ つ た 。

2)尿 中排 泄

健 康 小 児1例(13年)に つ い てCLMl回 体 重kg当

り20mg経 口投 与 し,2時 間,4時 間,6時1間,8時

表3

間,12時 間お よび24時 間 後までに排泄 された尿につ

いて,血 中濃度測定 と同様 の方法でCLMの 尿中排泄量

を測定 し,経 口投与量 との比 を算 出 して尿中排泄率とし

た。

図4に 示 す ように,排 泄率は投与後2時 間0.45%,

4時 間2,5%,6時 間1.53%,8時 間1.80%,12時

間1.20%,24時 間2.94%で,24時 間 までの排泄量

は10.35mgで,排 泄 率は4。5%で あつ た。

III・ 臨 床 使 用 成 績

す でにCLMの 小児 におけ る使用量 に つ い て は,

Upjohn研 究所 の成 績では1日6～15mg/kg,1日3～

4回 分割 投与を行な うことが よい といわれてい る。著者

らは小児に対す るCLM投 与董 の検 討を行 な うため,す

でに述べた基礎的成績 を考え あわせ,次 の ように投与量

か ら2つ の群に分け,臨 床効果 を判定 す るように した。

す なわち1日 体 甦kg当 り8～15mg投 与群 と16～25

mg投 与群であ る。 さ ら に 対 象を上気道感染症に しぼ

り,症 状 の軽重にかた よりのない よ う配慮 して,2群 別

の治療 を試 みた。

治 療 成 績(1) 1日8～15mgtkg投 与 群

No.
1

病 名}年 令

i

投 与方 法

量
紛

日

m(

1

2

3

4

5

6

7

8

腺 窩 性 ア ンギ ーナ 気 管 支 炎

1ア ン ギ ー ナ 気 管 支 炎
　

1カ タ ル 性 ア ン ギ ー ナ

腺 窩 性 ア ン ギ ー ナ

ア ン ギ ー ナ 気 管 支 炎
　

日 泉 窩 性 ア ン ギ 繍 ナ
}カ タ ル 性 ア ン ギ ー ナ

カ タ ル 性 ア ン ギ ー ナ

5.8

5.ll

6.5

6.8

6、11

7.1

10.6

14.0

225

150

225

150

225

225

300

300

果効
好
で
数
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ま
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転

の
菌離分ー

剛

・

期
ー

糞

1
4

4

4

4

7

5

6

2

StaPh.ef)id.
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・∫ta/」h.aureus
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4
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ん
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乙

効

効

効

効

効

効

効

有

無

無
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有
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痛
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発
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*M1C=No.ICLM>100

No.2CLMl2.5

No.3CLM100

No.5CLMl2.5

LCM>IOOEM>100

LCM>100EM>100

LCM>100EMIOO

LCMIOOEM3.13

No.6CLM6,25LCM50

No.7CLM3.13LCM50

No.8CLM≦0.ILCMO.78

EM50

EM>100

EMO.39
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表4 治 療 成 績 ② 1日16～25mg/kg投 与 群

No.

1

り
ゐ

Q
4
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6

7

O
U

Q
4

ハ∪

病 名

ナ
炎

ナ

熱
腺

熱

ン
巴

ンァ

〃

ア
淋

性

性

レ

窩
下

幻
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顎

力

ナ

ナ
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ナ

ニ

腺

[

ギ

ギ

ギ

ン
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ン

"

ア

ア

ァ

性
淋

性

性

ル

タ

窩

タ
下

ル

腺

力
顎

力

ナ

ナ

一

一

ギ

ギ

ン

ンァ

"

ア

性

性

ル

窩

タ

腺

力

年 令

4.8

5.5

5.8

6.8

6.10

7、0

8,2

8.9

8.10

12.7

投 与 方'法

瀞1璽 日興

300

450
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675

600

675

600
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丞
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効 果

有 効

効

効

効

効

有

著

有

著

無 効

有 効

効

効

効

有

無

有

副作用
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痢
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LcM* CLM>100LCM>100EM>100

CLM≦0.lLCMO.78EM>100

CLM50LCM>100EM12、5

表5CLM投 与量 と臨床効果

例 数匿 列 有 効

i
8iO

L

無 効

No。7CLMO、2

No.8CLM>100

No。10CLM≦0.1

8～15mg/kg

投 与 群

16～25mglkg

投 与 群
10 2

5

6

3

2

対象:小 児上気 道感染 症18例(4年8ヵ 月～14年)

を投与量 よ り8～15mg群8例,16～25mg群10例

に分けて検 討 した。

投与量な らびに投与方法:1日 体重kg当 り8～25mg

を1日3～4回 に分割 服用させ,2～7日 間にわた り投

与 した。

成 績

臨床効果判定にはCLM投 与後24時 間以内に主要症

状の改善された ものを著効,48時 間 まで有効,72時 間

経過 して もなお主要症状の好 転の認め られぬ ものを無効

とした。

1日 体重kg当 り8～15mg投 与群では カタル性 アン

ギーナ3例,腺 窩性 アンギー ナ3例,ア ンギーナ気管支

炎2例,計8例 について臨床効果を=検討 した。1日 投与

量は150～300mg,投 与期間は2～7日 間 である。

臨床効果は有効5例,無 効3例 であつた。無効症例 の

中,症 例3は カタル性 ア ンギーナに てCP,EM併 用療

法 を うけていたが,軽 快 の徴な く,来 院,CLM225mg

4日 間投与 した。4日 目には解熱 したが,な お,咽 頭所

LCMO.2EMO.2

工CM>100EM>100

LCMO.39EMO.2

見つ よく,顔 面,胸 部に癌痒感 を伴つた栗粒大 の発疹を

認めたため,投 与 を中止 した。症例4は 腺窩性 アンギー

ナに て6日 間CPの 投与を うけていたが,改 善み られ

ず,CLM150mg,4日 間服用せ しめた。翌 日には解熱

したが,咽 頭,扁 桃所見の好転な く,2日 目には腹痛 を

訴え るよ うになつた。4日 間投与 したが腹痛はかえつ て

増強す るよ うに なつたため投与を中止 した。症例5は ア

ンギーナ気管支炎 にて,CLMl日225mg投 与 した。

3日 後には咳鰍やや軽減 したが,胸 部理学的所 見の改善

な く,第5病 日よりKMの 併用を行ない,第7病 印 こ

は好転 した。

なお,咽 頭分離黄色 ブ菌のCLM最 小阻止濃度は12・5

mcgfmlで あつた。

次に1日 体重16～25mg投 与群の臨床治療i成績 は,

使 用10例 中,著 効2例,有 効6例,無 効2例 であつ

た。対 象症例は カタル性 ア ンギーナ7例(中1例 は顎 下

淋 巴腺 を合併),腺 窩性 ア ンギーナ3例(中1例 は顎下 淋

巴腺を合併)で,無 効 例はカタル性 ア ンギーナ1例 カ

タル性 ア ンギーナ ・顎下淋巴腺炎1例 であつた。

す なわ ち,症 例6は 頭痛,発 熱 の主訴で来院,カ タル

性 ア ンギーナ.顎 下 淋巴腺炎 でMycillin,EM療 法 を う

け ていたが症状の好転が見 られ ず,第6病 日よ りCLM

l日450mgを 投与 した。2日 目に心窩部痛を訴 えた

が,一 過 性で投 与を中止 するほ どでは なかつた。第10病

日には体温37.2℃,咽 頭 発赤 も軽減 したが,顎 下 淋巴

腺腫脹 とれず圧 痛を証 明 した。そこでKM,EM療 法に

かえ,病 状の改 善をみ とめた。
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表6CLM投 与量 と副作 用

8～15

mglkg

投 与 群

16～25

mg/kg

投与群

徽1 盲
田 作 用

8

10

腹 痛
:投 与 後2H目(継 続)11mg/kg

2{,.
(中 止)8・3mglkg

発 疹
1:投 与 後4日 目(中 止)13mg/kg

食 欲 不 振
1:投 与 後5日 目(中 止)

心 窩 部 痛
1:投 与 後2日 冒(継 続)

下 痢
1:〃(〃 〉

25mg/kg

25mg/kg

21mg/kg

症例10は2～3N前 よ り発熱38.5℃,咳 徽,咽 頭痛

を訴え ていた。第4病 日よ りCLM675mgを 投与 し,

4日 後 に解 熱 したが,咽 頭発赤,咳 漱軽減せず,咽 頭痛

とれ ず,KM併 胴 を行ない,治 癒 した。

副 作 用

著 者 らは以上の ごと く,投 与量 別にCLMの 治療効果

を検討 したが,こ の際問題 とな るのは投与量 の増量 に よ

つて副作用発現が増大 しないか とい うことである。全症

例18例 中,副 作用 を6例(33.3%〉 にみ とめ た。投与

量別 に副作用発現をみ ると,両 群それぞれ3例 で,と く

にこの範囲の投与最の増量 では,副 作用 を増大せ しめ る

とは思われなかつた。す なわ ち1日8～15mg/kg投 与

群では腹痛2例,発 疹1例 をみ とめた。腹痛は投与後2

日目に,発 疹は4日 圏に発現 してい る。腹痛1例,発 疹

例は投与を中止 したが表示せ るごと く,投 与量 との問 に

関係はみ られなかつ た。1日16～25mg/kg投 与群 で

は,食 欲不振,心 窩部痛,腹 痛 をそれぞれ1例 認めた。

食欲不振は投与5日 日に,心 窩部痛,下 痢 は2日 目に現

われ,食 欲不振症例は投与 を中止 したが,後 者は一 過程

であつた。なお,5症 例につい て投与前後 のGOT,GPT

を測定 したが,異 常は なか つた。

む す び

以上,著 者 らはCoagulase陽 性 ブ菌に対 す るCLM

感受性,CLMの 吸収,排 泄 な らびに臨 床使 用成 績につ

いて述べた。Coagulase陽 性 ブ菌 に対す るCLM感 受

性 では55.0%がCLMO・20mcg/m}以 下 の濃度で発育

阻 止 された。CLMとLCMの 感受性 の相関成績 よ り

CLMはLCMに 比 し約4倍 のつ よい抗菌 力の あ る こ

とが分つた。 なお60株 中,EMに 感受性 で,CLM耐

性 菌が1株 み られた。 しか しCLM100mcg/m1以 上濃

度感 受性菌 も33.6%に み られ てお り,そ の率はEM

50.0%,LCM42.0%に 比 し,低 いが,EM,LCM高

度 耐性菌はCLMに 対 して も同様の耐性を有す るものが

多い。感受性 バター ンか らもCLMの 臨床使用に際 し,

留意 されねば な らない。CLMの 吸収,排 泄について,

著者 らは,小 児使用量 検討の意味か らもlfi20mg/kg,

10mgikgと して,1回5mg/kg,2・5mg/kgの 投与時

の吸収につい て検討 した。 症例 も少な く,今 後 の検討を

必要 とす るが,1回 投与 後の血中濃度 ピータは4～6時

間後で,1回5mg/kg投 与ではLO～2・Omcg/ml,2・5

mg/kg投 与では0・28mcg/mlを 示 した。 そ して8時 間

後では51ng/kg投 与では0・2～o・4mcg/m1で あ り,2・5

mg/kg投 与 では0・09mcg!mlと きわめ て低値 で あ つ

た。Coagulase陽 性 ブ菌に対す る感受 性バ ター ンと考え

あわせて も,小 児 では1日 体重kg当 り20mg前 後,

3～4回 分割投与が必要 であ ろ う。 尿中排泄では,24時

間 までの排泡率は4.5%と 低 く,未 熟 児,新 生児 らに

対 す る使用につい ては,な お,今 後の研 究が課題 となろ

う。

すでにUpiohn研 究所 の成績報 告に よる と小児適正使

用量については1日6～15mg!kg,3～4回 の分割投与

法が示 されてい る。著者 らは感 受性,吸 収な らびに排泄

成 績 よ り考え ても,使 用量 がやや少ない よ うに考え,次

の ごとく1日 投与量 を8～15mg!kg,16～25mgikgと わ

け,投 与量別 の臨床効果 を検 討 した。気道感染症に限定

し,病 状程度に よるか た よりが,2群 の間にない ように

配慮 して行なつた。全 例18例 で有効例は13例,有 効

率72.2%で あつた が,投 与量別では8～15mglkg,投

与群8例 中有効5例,無 効3例,16～25mg/kg投 与群

では10例 中著効2例,有 効6例,無 効2例 であつた。

すなわち1日16～25mgfkg投 与 群のほ うが有効率は明

らかにたかい。 さて,こ こで投与量の増加に伴 う副作用

の発現につい てであるが,既 述 した ごと く,副 作用症例

は両群 とも3例 で,投 与 中止例 も両群 とも3例 中2例 と

なつてい る。著者 らの行 なつた投与量範囲では,投 与量

の増加に よつ て,副 作用 が とくに増加す るとは思われな

いが,1日16～25mglkg投 与群 での副作用発現症例の

投与量が21～25mgfkgで あ ることは 留意 されねばな

らない。

小児使用量 についてであるが,以 上 の成績は,薬 剤の

剤形が錠剤 のた め,自 ら使用年令が年長児に限定 され,

この年 令層 で行 なわれ た ものであ る。 これ らの成績 を基

に現在小児 に対 してCLMは1日 体重kg当 り20mg・

1日3～4回 の分割投与 が適当であ ろ うと考 えている。

今後,未 熱児,新 生児,乳 児 らに も使用 の容 易な剤形が

望 まれ るところであ り,か つ この年令 層での本剤の充分

な検討 の必要性 を付 記 したい。
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STUDIES ON CLINDAMYCIN IN PEDIATRIC FIELD

TADAFUMI NISHIMURA, YASUSHI  KOTANI,  HIDEO KITAGAWA 

 &  HIROHISA FUJIWARA 

      Department of Pediatrics, Osaka Medical College

 The authors have carried out the clinical studies on clindamycin. The results were as follows; 
 Sensitivity to clindamycin of 60 strains of Staph. aureus isolated from patients was determined by the 

plate dilution method. The growth of  50.0% of all strains was inhibited in concentration of 0.1  mcg/ml 
or less than 0.1 mcg/ml.  Clindamycin demonstrated in vitro antibacterial activity approximately 4 times 
of that with lincomycin. 

 Clindamycin was given a single orale dose of  2.5-5.0 mg per kg, b.w. to 3 children. The peak blood 
level was reached at  4-6 hours respectively after administration. And the blood level at 12 hours 
after administration was  0.09-0.4 mcg/ml. 

 The excretion rate of clindamycin in the urine after a single orale dosing was 4.5% up to 24 hours 
of period. 

  Clindamycin were used for 18 cases of infection of the upper respiratory tract. The treatment was 
effective in 5 of 8 cases receiving  clindamycin in a daily dose of  8-15 mg per kg, b.w. and in 8 of 10 
cases receiving  clindamycin in a daily dose of  16-25 mg per kg, b.w.. 

 Six patients exhibited the side effect of abdominal pain, anorexia and rash.




