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外 科 領域 にお け るClindamycinの 基 礎 的研 究 と臨床試 用成 績 につい て

尾 崎 寅 夫 酒 井 克 治 中 尾 純 一

大阪市立大学医学部第2外 科学教室

(主任:白 羽弥右衛門教授)

は じ め に

Upjohn社 か ら提供 されたClindamycin(以 下CLM

と略す)は,Lincomycin(以 下LCMと 略す)の7--OH

基をCIi基 でお きか えた1誘 導体 である。CLMは,

LCMよ りもよく水に溶 け,経 口投与 されたCLMは 速

やかに吸収 され るうえ,高 い血中濃度を維持す るといわ

れてい る。 また,CLMは グラム陽性球菌に対 してす く・

れた抗菌力を示すが,と くに耐 性 ブ ドウ球菌に対す る抗

菌力が強い とい う。

われわれは,CLMの 血 清中濃度,尿 中排 泄量お よび

胆汁内濃度を測定 す るとともに,病 巣由来 コァグラーゼ

陽性ブ菌に対す る抗菌力を在来のLCMの それ と比較検

討 してみた。 また外科的黄 ブ菌感染症にCLMを 試用

し,そ の臨 床効果 を検討 したので,そ の結果を ここに報

告す る。

LCLMの 抗 菌力(図1,表1)

最近のわれわれ の外科学教室 を訪れ た外科 的感染症患

者の病巣内か ら分離 され た コアグ ラーゼ陽性黄 ブ菌46

株に対す るCLMの 抗菌 力を在来 のLCMの それ と比

較 した。

この検査 には,pH7.4のbrainheartinfUsionagarを

用いる2倍 数 稀釈 寒天平 板法を採 用 した。 なお,CLM

およびLcMの 標準稀釈濃度はloomcg/m1か らo.1

mcglm1に いた る11段 階 と した。

黄 ブ菌46株 に対す るLCMの 感 受性 分布は,LCM

3」3お よび100mcg/ml以 上 にそれぞれ ピー クを もつ2

峰性を示 した。 す なわ ち,46株 中15株(32.6%〉 は,

LCM3・13】mcg/ml以 下 の濃度で発育を阻止され たが ,

7株(15・2%〉 はLCM100mcg/mlに 耐性を示 した。

いρぽ う,CLMに 対 す るブ菌 の感受性分布 も,CLM

O・2および100mcg!ml以 上 にそれぞれ ピー クを もつ2峰

性を示 し,46株 中36株(78.3%)がCLM3.13mcg/m1

以下の濃度でその発育を阻止 さ れ た。 しか し,CLM

100mcg/m1以 上の耐性菌 も5株(10.9%)見 出された。

これ ら黄 ブ菌46株 に対す るCLMお よびLCMの 抗

菌力の相関 々係(図2)を 比較 す ると、46株 中6株 はあ

きらかな交叉耐性を示 したが,40株 の黄 ブ菌に対 して

は,CLMの ほ うがLCMよ りも1～5段 階 す く・れ た

抗菌力を発揮 した。

II・CLMの 体液内濃度

鳥 居 ・川 上 の重 層 法 を もち い て,CLMの 体 液 内濃 度

を 測 定 した 。 検 定 用 菌 と して もち い たStaPh.auretes209P

株 は,pH7.4のbrainheartinfusionagar斜 面上 に
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図2病 巣 由来 コア グ ラ ーゼ 陽 性 ブ菌46株 の

ClindamycinとLincomycinと に 対 す る

交 叉耐 性
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37℃3日 間培養 され たもので,そ の3白 金耳 を10ml

のbrainheartinfusionbrothに 加え て増菌 したのち,用

に のぞん でIOO倍 に稀釈 してか ら検定用培地に加えた。

実験 に際 しては,pH7.4のbrainheartinfusionagar

を沸騰水 浴中で とか して,45～50℃ に まで冷却 したの

ち,こ れ に,上 記の ごとくあ らか じめ稀釈 された検定用

菌 を1%の 割合 で加え,す ばや く重 層用試験管 内に0・7

mlず つ分注 した。 寒天が充分 に固 まるのを ま つ た の

ち,CLM標 準稀釈液 および被検血 清を そ れ ぞ れO・I

m1あ て重層 し,ふ らん器 中で37℃,20時 間培養 した。

CLM標 準液は,結 晶CLM(力 価880mcg/mg)を

滅菌蒸留水 で稀釈 し,10mcg/mlか らo.16mcg/m1ま

で2倍 数稀釈 した7段 階 であ る。標準液が示す菌発 育阻

止帯 まで の長 さを片対 数グ ラフ上 に プPノ トしてCLM

標準濃度 曲線 をつ くり,こ の曲線 か ら検体中のCLM濃

度 を算出 した。

i>CLMの 血清中濃度(図3)

早 朝空 腹時の健康成人4例 にCLM150mgを1回 経

口投与 して,そ の後の血 清中薬 剤濃度 を測定 した。その

結 果に よれば,CLM投 与30分 後 の 血 清中濃度 は,

0.72～1.4mcg1m】(平 均1.OOmcg/m1)の 値 を 示 し,投

与 後1時 間 目にはO・84～3・5mcg/ml(平 均2,56mcg/ml>

の ピー ク値を示 した。投与後3時 間 目のCLM血 清中濃

度 は,LO5～2・6mcg/ml(平 均L56mcg!ml>と な り,

6時 問 目にはO.7～1・25mcg/ml(平 均0・99mcg/ml)と

なつて,し だいに減少 したが,投 与12時 間後に おい て

もなお4例 中3例 の血清中にCLMが 検出 され た。

ii)胆 汁内濃度

胆嚢 別出時総胆管 内にT字 管 を挿 入 ・留置され た患 者

2例 に,そ れぞれCLM150mgを1回 経 口投 与 したの

ちの胆汁内薬剤濃度 を測定 した。 ただ し,こ れ ら患 者の

肝 機能はいずれ も正常 であ つた。 その結果 は図4の ごと

く,投 与後30分 お よび1時 間 捕のCLM胆 汁内濃度は
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測定 され な か つ たが,2時 間 目の 胆 汁 内 か らは1・6～2・7

mcg/ml(平 均2.15mcg/ml)のCLMが 検 出 され,4時

間 目に は ピー ク値5.3～9.Omcg!ml(平 均7.15mcgiml)

を 示 し,6時 間 褒 の2例 中1例 の胆 汁 内 に は1.2mcgl

mlのCLMが 検 出 され,12時 間 後 の 胆 汁 内 に は検 出

さ れ な か つ た 。
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表2Clindamycinの 臨 床 試 用 成 績
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iii)尿 中排 泄量

健康成人3例 にCLM150mgを1回 経 口投与 した の

ちの尿中排泄量を測定 した。投与後6時 間以 内の尿中排

泄量は4.2～5.3=mg(平 均 生73mg)で,そ の 尿中回収

率は3.2%に あた り,投 与後24時 間以 内の尿中総排泄

量は8.3～12.7mg(平 均10.9mg)で,投 与量 の7,3%

・にあたる。

II1.CLMの 臨床試 用成 績(表2)

昭和43年2月 ～5月 の間にわれわれ の 外科学教室

を訪れた患者の うち,外 科的感染症を もち,か つ病巣 内

か らStaPh.aureusを 検出 しえた もののみを対象 に,CLM

を投与 して,そ の臨床効果を検討 した。同時に,感 受性

検査を行なつた。

CLMの1日 投与量は600～1,200mgで,こ れを4

、回に分服させ た。投 与期 間は3～7日,投 与総量は1,800

～6,000mgで あつた。

臨床効果 を判定 す るにあたつては,薬 剤投 与後5日 以

内に炎症々状 の好 転 した もの,解 熱 した ものあ るいは排

膿 の減少ない し消失 したものを有 効 と判定 した。そ の結

果は表2の ご とく,CLM投 与9例 中8例 が有効 と判定

され,1例 が無効 におわつ た。 しか し,こ の無効 例の病

巣分離菌は,CLM10mcgデ ィスクで耐性 と判定 され

た黄 ブ菌であつた。以下,2,3の 症 例につい て臨床経過

をのべ る。

症例165才 男 会陰部膿瘍

2日 前か ら会陰部 に軽度 の疹痛 を来 た し,同 部 に発 赤

を認めた。来院時,肛 門近 くに クル ミ大 の発赤 した膿瘍

を認め,波 動 を証 明 し,圧 痛が著 明であつた。 そこで,

この膿瘍を切 開 し,膿 中細菌の同定 とCLM感 受性検査

を行なつた ところ,CLMに 高度感性を示すStaPh.aureus

が検 出された。CLMl日600mgを3日 間投与 した と

ころ,2日 目か ら排 膿が著 るしく減少 し,投 与後3日 目

の排 液中か らは菌を証明で きな く な つ た。CLM投 与

中,軽 度の上 腹部痛 を訴 えたが,こ の愁訴は消化剤の併

用に より消失 した。

症例333才 男 左 膿胸(図5)

左 自然気胸 を起 こして入院 して来た。 この ときの胸部

レ線 検査で左上 肺野に結核 病巣 のあることがわかつた。

左胸腔 内に排液管 を挿入 した うえ,12cmH20の 陰圧

で持続吸 引を行 ない,経 過 を観察 したが,左 肺の拡張 が

不充 分であつた。1週 後 に試験開胸を行なつた ところ,

左上葉 肋膜下 に結核 結節 と震孔 とを認めたので,左 上葉

を切除 した。 ところが,術 後10臼 目か ら37～38℃ の

発熱 お よび左背部痛 を来た し,胸 部 レ線像上左上 肺野 に

鏡面像 を認 めた。 起 炎菌不 明のままやむ な くCP,KM

各19を 投与 した ところ,体 温は37℃ まで下降 した。

第25病 日か ら再 び39℃ にお よぶ発熱があ り,胸 腔 を

穿刺 した ところ,CLM申 等度感性のStaPh・aureusが 検

出された。 そ こで,CLMl日 量1,200mgの 大量投与

図5症 例3.33才 男 左上葉切 除後膿胸
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を開始 した。す る と,投 与後3日 目の体温 は38℃ 台,

5.日 目に は赤線下 に下 つた。 ところが,3日 目か ら上腹

部痛が著 明になつたため,5日 間でCLMの 投 与を中止

したが,そ れ 以後は再び発熱を きたす こともな く,胸 部

レ線像 の鏡面像 が消失 し,術 後47日 目に全 治退院 した。

症例831才 女 左化膿性乳腺炎

約2週 間前 か ら左乳腺 の上外側部 に栂 指頭 大の有痛性

腫脹 を認めた。 来院時の 同部に は超 鶏卵 大の発赤腫脹が

あ り,圧 痛が著明で あつた。 そ こで,同 部に対孔切開 を

加 えて,膿 中細菌検査お よび感 受性検査を行なつた とこ

ろ,CLMに 中等度感性を示すStaPh.aureusが みつかつ

た。 それで,CLMl日 量600mgを7N間 投与 した と

ころ,5日 後には前記の硬結が縮小軟 化 し,排 膿 も著 る

しく減 少 した。投与後10日 目には痩 孔 も閉鎖 して,完

治 した。

お わ り に

i)外 科的感染病 巣内か ら分離 され た コアグラーゼ陽

性 黄 ブ菌46株 のCLMとLCMと に対す る感受性 を

し ら べ た と こ ろ,46株 中36株(78.3%)がCLM

3.13mcglm1以 下 の濃度 で,ま た,LcM3.13mcglm1

以下 の濃度で46株 中15株(32.6%)の 発育が阻止 さ

れ た。

ii)黄 ブ菌46株 のCLMとLCMに 対 す る感受性

の相 関 々係を しらべた ところ,46株 中6株 は,あ きら

かな交叉耐性 を示 したが,40株 に対 しては,CLMの

ほ うがLCMよ りも1～5段 階 す く・れた 抗菌 力を示 し

た。

iii)CLM150mg1回 経 口投与後 の血 清中濃度は,

投与後1時 間 で2・56mcg/m1の ピー・ク値を示 し,12時

間後で も平均0・28mcgノ=mlのCLM濃 度が 測 定 さ れ,

た。

iv)CLM150mgl回 経 口投与後 の 尿中薬剤を測定

した ところ,投 与後6時 間以 内には平均4.96mgが 排

濃されてお り,尿 中回収率は3.2%に あた り,投 与後

24時 間以 内には平均10・9mg,す なわ ち投 与量の7.3%

が尿中に排泄 され ていた。

v)CLMl50mgl回 経 口投与後 の 胆汁内濃度 は,

投与後4時 間 目に7・15mc9/mlの ピー ク値を示 し,12

時間 目には もはや検 出され なかつた。

vi)わ れわれ の外科学教 室を訪れた外科的感染症患者

に対 して,CLMl日 量600～1,200mgを 経 口投与 し

て,そ の臨床効果 を検 討 し た と こ ろ,9例 中8例 が有

効,1例 が無効 と判定 され た、

な お,9例 中2例 は,投 与途次上腹 部痛を訴えたが,

消化剤 を併用 した ところ,こ の愁訴は 消失 した。

以上 の ごとく,CLMは ブ ドウ球菌 に対 してLCMよ

りもす ぐれ た抗菌 力を示 した。 よつて,CLMは,耐 性

ブ ドウ球菌感染症 に大 きな治療 効果を もた らす抗生物質

であ ると考え られ る。

(ご指導,校 閲を賜わつた 白羽教授に感謝す る。)
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 The following are the results obtained in our laboratory and clinical studies of clindamycin in  surgical 
infections. 
  1) Forty-six strains of coagulase-positive  Staphylococcus aureus isolated from surgical infections were 

tested for their susceptibility to clindamycin and lincomycin. Of them, 36 strains  (78.3%) were 
inhibited by 3.13  mcg/ml or lower of clindamycin and 15 strains  (32.6%) by 3.13  mcg/m1 or lower 
of lincomycin. 

 2) Study of correlation between clindamycin and  lincomycin in antibacterial activity on 46 strains 
of  Staphylococcus aureus demonstrated apparent cross resistance in 6 strains and superiority of clindamycin 
over lincomycin by  1 to 5 degrees in terms of two-fold dilution method in their antibacterial activity 
on the remaining  40 sensitive strains. 

 3) The clindamycin serum level attained the peak of 2.56  mcg/ml 1 hour after a single oral dose  ,
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of 150 mg and maintained an average of 0.28  mcg/ml for 12 hours following the administration. 
 4) Average urinary excretions of clindamycin 6 hours and 24 hours following a single oral administ-

ration of 150 mg were 4.96 mg  (3.2%) and 10.9 mg  (7.3%) respectively. 
 5) The clindamycin concentration in bile attained the peak of 7.15  mcg/ml 4 hours after a single 

oral dose of 150 mg. Clindamycin was not detected 12 hours after administration. 
 6) Oral administration of clindamycin, 600 to 1,200 mg per day, in 9 patients with surgical infections 

was evaluated effective in 8 and poor in 1. 
 Two of the 9 patients complained of upper abdominal pain during the clindamycin therapy, but this 

pain disappeared with concomitant administration of a digestive without discontinuing clindamycin. 
  Clindamycin, superior to lincomycin in antibacterial activity on staphylococci, is considered an 

antibiotic very useful in treatment of infections due to resistant Staphylococcal strains.




