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産 婦 人 科 領 域 に お け るClindamycin(7-Chlorolincomycin)の 臨 床 的 研 究

徳 田 源 市 ・湯 浅 充 雄 身 原 正 一 金 尾 昌 明

京都府立医科大学産婦人科学教室

LincomycinはUpjohn研 究 所 のMASONら に よ り

StrePtomり,ceslincolnensisか ら 発 見 され た が,こ の た び こ

のLincomycinの7の 位 置 の 水 酸基 を ク ロ ール 基 で 置i換

した 新 誘 導 体 のClindamycin(7-Chlorolincomycin)が 開

発 され た。L{ncomycinに く らべ て 吸 収 が 早 く,invitro

で 球 菌 に す ぐれ た 抗 菌 力 を も つ と され て い る。 そ の 代 謝

産 物 は ク ロ ーrト グラ フ ィー よ り7-Chlorolincomycinと

N-demethyl-7-Chlorolincomycinの2成 分 の 存 在 が 明

らか に され てい る。 今 回,産 婦 人 科 領 域 病 巣 分 離 ブ ドウ

球 菌 に 対 す る抗 菌 力,吸 取排 泄,膀 帯 血,羊 水,乳 汁 中

へ の 移 行 を 測 定 し,さ らに産 婦 人 科 領 域 感 染 症 の臨 床 治

験 に つ い て検 討 を加 え た の で 報 告 す る。

L血 中 濃 度

体 重40～60kgの 成 人6例 を対 象 に,早 朝 空 腹 時

Clindamycin150mgl回 経 口投 与3例 お よび300mgl

回経 口投 与3例 の2群 につ い て1,2,4,6,8時 間 の血 中 濃

度 の推 移 に つ い て 測 定 し た 。 濃 度 測 定 は 黄 ブ菌FDA

209Pを 検 定 菌 と した 薄 層Cup法(普 通 寒 天 培 地)で

37℃20時 間 培 養 した 。 表1の よ うに,150mg経 口投 与

後1時 間 で1.4～2.4mcg!mlのPeakが み られ,投 与

後2時 間 で はL2～2.1mcg/ml,4時 間 に おい てo.6～

表1血 中 濃度(150mg1側 経 口投 与)
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1.Omcglml,6時 間 で0・4～0・6mcglm1が 測 定 され た

が,8時 間 に お い て は 測 定 で き な か つ た 。300mg1回

経 口投 与 時 に お い て は 投 与 後1時 間 で2・0～3・4mcg/mI

のPeakが み られ,2時 間 で2・4～3・2mcg加1,4時 間

で は1.4～2.omcg/ml,6時 聞 でo.6～1.2mcglml,8

時 間 でO.4mcg!ml前 後 で あ つ た。

II.尿 中 排 泄

血 中 濃度 を 測 定 した6例 に つい て 尿 中 排 泄 量 を 血 中濃

度 測 定 法 と同 様 の方 法 で 測 定 した 。表3の よ うに,150mg

l回 経 口投 与時3例 平 均 で6時 間 ま で に11.1mg,6～

12時 間 に5・8mg,12～24時 間 で5・Omg,24時 間 の

総 排 泄 量 は21.9mgで14.6%の 排 泄 率 で あ つ た。3001

mgl回 経 口投 与 時3例 の 平 均 は,表4の よ うに6時 間

ま で に,19.5mg,6～12時 間 に お い て20.3mg,12～

24時 間 で7.7mgが 排 泄 さ れ,24時 間 の総 排 泄 量 は.

47.5mgで15.8%の 排 泄 率 で あ つ た 。

III・ 乳 汁 中 濃 度

褥婦2名 を対 象 と し,Clindamycin300mgl回 経 口投

与 し,血 中濃度 測定 法 と同様 の方法 で測定 した。表5の

よ うに,投 与後1時 間では血 中濃度 の約1/3～1/4の 濃度

表3尿 中排泄(150mgl回 経 口投与)
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表2血 中濃度(300mgl回 経 ロ投与)
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表4尿 中排 溝(300mgl回 経 口投与)
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表5乳 汁 中 濃 度(Clindamycin300mg経 ロ投 与)

刀%`
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の 高 い 値 を 示 し,腋 帯 血 のO.78mcg!m1,羊 水1.52mcg/

m1の み が 測 定 され た 。300mg投 与 群 に お いて は 贋 帯

血 に 母 体 血 の約30%,羊 水 中へ40～50%のClindamycin

が み とめ られ た(表6)。

V・ 内 性 器 内 濃 度

子宮筋腫 の手 術予定 の患 者3例 に対 して術前約2時 間

前 にClindamycin300mgを 経 口投与 し,手 術時摘出子

表6Clindamycinの 膀帯血,羊 水移行 宮 お よび付属器 内濃度 を測定 した。
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(mcg/m玉)
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1.52

1.46

1.14

1。21

摘 出 内性 器 に つ い て エ マル ジ ョン と

Phosphatebufferで5倍 稀 釈 し遠 沈

上 清 を用 い て 測定 した。 表7の よ う

に,血 中 濃度 は3.1～5.3mcg!mlに

対 して 子 宮頸 部 に0.72～1.25mcg/

m1,卵 管 に0.62～1.40mcg!m1の

移 行 が み とめ られ20～30%の 移行

1一 率 で あD.ke

卜 VL抗 菌 力

表7子 宮 お よび付属器内濃度

症 囲 血中酬 子離 部

I

H

皿

5.3

3.1

3.7

0。49

子宮頸部

1.25

0.72

卵 管

1.40

0.62

0.91

卵 巣

*Clindamycin300mg手 術 前1～2hr経 口投 与

*子 宮 筋 腫 に お け る症 例

表8Clindamycinに 対 す るStoph.γloceccusの 感 受 性 分布

産 婦 人 科 領 域 の病 巣 分 離Stapip」lececcus20株,グ ラ ム

陰 性 桿 菌10株 につ い てBrain-heartinfusionagarを 用

い たPlatqdilutionmethodでCllndamycinに 対 す る感

受 性 を測 定 した。Stoph.vlececcus20株 に対 す る感 受 性 の

分 布 は,表8の よ うに,20株 中18株 ま で が3.13mcglml

以 下 で あ り,0・39mcg/mlに 分 布 のPeakが み られ た。

Lincomydnに 比 較 して1～2段 階 す ぐれ た 感 受 性 を示

した。2株 に つ い て はClindamycin,Lincomycinと も

にleOmcglm1以 上 で交 叉耐 性 が み られ た 。 病巣 分 離 グ

ラ ム陰 性 桿菌 に 対 して は す べ て50

薬 剤

Clindamycin

Lincomycin

最 小 発 育 阻 止 濃 度(MJ,C。)mcg/m1

検査株数i・T2・i卿7　 L59;3
.1316.25112.Si2S

mcg/ml以 上 の感 受 性 で あ つ た 。
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であ り,2時 間で血中濃度 の約1/2～3時 間ではほぼ血

中濃度前後のL4～2.1mcg/m1の 濃度 がみ とめ られ た。

IV.濟 帯血,羊 水 中への移 行

分娩予定 日の妊婦1=Clindamycin150mgお よび300

mg1回 経 口投与 し,分 娩時贋帯血,羊 水,母 体血 を採

取 し,上 記 のよ うな方 法で測定 した。150mg投 与時,贋

帯血,羊 水中へ の移行 はほ とん どみ られず投与後1時 間

48分 で採取 した症例にのみ母 体血中濃度,2・90mcg/ml

外来 お よび入院患者 の主 として病

原 ブ菌感染症 の治療に用いた。表9

に一括 して示す よ うに,急 性膀胱炎
ぴ

6例,子 宮付属器炎4例,術 創感染,

外陰部結合織炎,術 後上気道炎それ

それ1例,計14例 で14例 中著効3例 を含めて有効

IO例 をみ とめた。 効果判定 は 尿中,膿 汁中の菌 の消

失,改 善 を示 漂と し,そ の他尿沈渣所見の改 善,膿 汁の

消失,発 熱,白 血球数増多等 の臨床症状の改 善を参考 と

して判定 した。Clindamycinの 投与方法は すべ て経 口投

与 で,1日600mg(150mg4回 投 与)を4～10日 間

投与 し,投 与総量は2、4～6.09に お よんでい る。 尿 お

よび膿 汁 より分離され た起炎菌 はStapnjgoceccus7株 で,

1株 のみ に無効 例がみ られた。起炎薦不明の症儲におい
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表9Clindamycinの 治 療 成 績
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表10症 例1子 宮付 属器炎(31才)

病 日1/2345678410〃1213メ4/5

巴 と{幽勉幽
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離～ 並__
起 炎 白i,staph.aureusTeθ+).PG(一).EM(+).CPtil>.CER(一 〉.CET(ej.CL〃ω

ようにCLM1日600mg7日 間の使用で,解 熱,白

血 球数 も9,900か ら7,000と 正常化 し,圧 痛等 の臨床

症状の消失をみて有効 と判定 された症例 であ る。No.7

は,外 陰部の発赤,疹 痛,浮 腫,感 染性潰瘍 を伴い来院

した症例で起炎菌は不 明であ るが,CLM600mg,5日

間の使用で軽快 し有効 とみ られ た症例であ る が,CLM

服用3日 日よ り発疹 を来 た した。
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て3例 の無効例がみ とめ られたが,Clindamycinに 感受

性 のない グ ラム陰性 桿菌の感染が考え られ る。 これ らの

Disk法 に よる成 績はCLMに 感 受性 がみ とめ られ,セ フ

ァPtス ポ リンC,エ リスPtマ イ シン等に感受性がみ とめ
の

られた。以下 ・症 例について検 討す ると・6例 の急性膀胱

炎 におい て有効4例 であつた。産婦 人科 領域におけ る尿

路感染症 は グラム陰性 桿菌に よる感 染が多いが,外 来に

おけ る比較 的軽 症な急性膀胱炎の症例 にはStaPlplococcus

の感染 もかな りみ られ る。 これ ら無効例2例 は起炎菌が

不 明の ものであ り,グ ラム陰性桿菌 に よる感染が充分 う

たがわれ る。4例 の子宮付 属器炎 の うち起炎菌不明の1

例が無効 であ つた。No・4の 症例 は来院時 発熱,下 腹痛

を ともない,内 診 に より子宮 付属器部の圧 痛 と腫 瘤抵抗

がみ とめ られ,ダ グ ラス窩 穿刺に より膿 性液をみ とめ,

培養に よ りStaPh・aureusと 判 明 した。表10に み られ る

VIII・ 副 作 用

CLM投 与 に際 して胃腸障害 を伴 りた ものは皆無 であ

つた。 また投与症例につい て血 液一般,肝 機能,腎 機能

検 査な ど投与の前後に検査 をおこなつたが,特 に異常所

見 がみ とめ られた症例は なかつ た。CLM投 与14例 中

1例 に投 与3日 目よ り下腹部両下肢 に発疹 を来た した。

来院前す でに本人はCPを 服 用 してお り,CLMに よる

発疹 と も断定 されがたい.

IX。 考察お よび総 括

CLMは 昭和43年5月 の第16回 日本化学療法学会

総会 において新 薬 シンポ ジウムに とりあ げ られ 基礎的,

臨床的 に検 討された。LCMに 比較 してCLMは 病原

ブ菌 に対 してinvitreで1～2段 階す ぐれ た感 受性 を示

すが,LCMと の交 叉耐性 も存在す る。 しか しLCMに

比較 してその吸収は早 く,血 中濃度 に お い て1時 間で

Peakが み られ300mg投 与時,2.0～3.4mcg!mlの 血

中 濃度 がみ とめ られ,尿 中排泄率 も14～15%を 示 し,

LCMに 比較 して少量の投 与で臨床効果 を期 待 しうる。

今 回産 婦人科 領域におけ る病原 ブ菌 に よる感染 症に対 し
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て7例 中1例 のみに無効であつた し,起 炎菌不 明 のもの

に対 して7例 中3例 に無効であつたが,CLMに 感受性

のない グ ラム陰性桿 菌感 染 とも考え られ,病 原 ブ菌感染

症に対 して期 待 し うる。副作用 と しては特にみ とめ られ

るものはなかつたが,CLM投 与1例 においてのみ発疹

がみ とめ られ た。 しか しこの症例 も特異的 と 考 え ら れ

る。贋帯血,乳 汁中への移行はかな り良好で300mg投

与時3時 間で1.0～2.Omcg/mlの 濃度 をみ とめ,ま た濟

帯血には母 体血の約30%,羊 水中へは母体血 の約40～

50%の 移行がみ とめ られた。

X。 む す び

LCMか ら新 しく誘導 されたCLMを 産婦人科領域 で

の病原ブ菌感染症,子 宮付属器炎,急 性膀胱炎等14例

に使用 し10例 に有 効であ つた。 また使用に際 して特異

的 に発疹 をみ とめた1例 を除いては,何 ら副作用はみ と

め られ なかつた。 吸収排泄 実験 でLCMよ り良好な こと

がみ とめ られ 病巣 ブ菌に対 する感受性 もLCMに 比較 し

て1～2段 階 よいことがみ とめ られた。

薬 剤を提供 された 日本 ア ップ ジコン株式会社のご厚意

に感謝す る。

なお この小文の要 旨は昭和43年2月 第2回Clini-

mycin研 究会,お よび5月 東京都におけ る 第16回 日

本化学療法学会総会で報告 した。
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 Clindamycin is a derivative of lincomycin, developed by Upjohn laboratory. 
 This drug was used in the obstetrical and gynecological fields. 

 The minimum inhibitory concentration was 0.20 mcg/ml to Staphylococcus  aureus. 
 The distribution of MIC was from 0.39 to 3.13 mcg/ml to Staphylococcus 209 P. 

 Blood concentration reached to the peak 1 hour after 150 mg oral administration, and the peak 
appeared 1 hour after 300 mg oral administration. 

 The total urinary excretion in 24 hours was 21.9 mg and corresponded to  14.6%. 
 Transition into milk was satisfactory. 

 But concentration in umbilical blood and amnion-water were low and detected only by 300 mg oral 
administration. 
 Transition in genital organs was measured and  3.1-5.3  mcg/ml of blood concentration were 
obtained. The concentration was  0.72-1.25 mcg/ml in cervix, and  0.62-1.40 mcg/ml in tuba 
respectively.




