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Clindamycinの 産婦 人科 領域 に お け る臨 床 的検討

松 田 静 治 ・森 操 七 郎 東 茂

順天堂大学医学部産婦人科学教室

(主任教授 水野重光)

近 年 化 学 療 法 界 で 最 も重 要 な課 題 は耐 性 菌感 染 症 に 対

す る治療 対 策 で あ り,た め に新 抗 生 物 質 の探 求,開 発,

既 知 抗 生 物 質 の 改 良 な どが 盛 ん に試 み られ て い る。

今 回,わ れ わ れ は新 らた に登 場 した グ ラム 陽性 菌 に 有

効 な 抗 生 物 質Clin.damycin(7-Chloro1incomycin,以 下

CLMと 略す)に つ い て実 験 を行 な う機 会 を 得,感 受 性 試

験,吸 収,排 泄 試 験 な どを検 討 す る ほ か産 婦 人 科 領域 に

お け る臨 床 応 用 の成 績 に つ い て 以下 報 告す る。 な お,本

剤 は ア メ リカ のUpjohn研 究 所 で 開 発 され たLinco-

mycinの 新 しい 誘 導 体 で 下 記 の構 造 式 を 有 し,LinCO-

mycinと 同様 毒{生,副 作 用 の 少 な い こ とが 特徴 で,抗 菌

ス ペ ク トル は同 じ で あ る が,抗 菌 力 に お い てLinCO-

mycSnに 数段 ま さ る といわ れ る。
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1.感 受性試験

産婦人 科領域感 染症の各種化膿巣(産=褥 乳腺膿瘍,卵

管溜膿腫 な ど)よ り主 に分離 した コアグラーゼ陽性の黄

色 ブ ドウ球菌(StaPh.ylococcuseureus)36株 ・尿路・性器由

来 の腸球菌(StrePtococcusfaecalis)4株 に対 す る感受性試

験 をHeartinfusion寒 天平板に よる倍数稀釈法 で 行 な

い最小発育 阻止濃度(MIC>を 測定 し,あ わせて従来の

Lincomycinと の感受性比 較を試みた。成 績は表1に 示

す ように各種病 巣由来StaPhyloceccusaureusに 対 す る本

剤(CLM),MICは50mcg/ml以 上 の もの3株 を除 き,

O.045～O.09mcg/m1の 問に分布 しきわめ て優れ た抗菌力

を示 した。特 に分離菌 の うちPC-G耐 性菌(MIC3.12

μノml以 上)が58・3%(21株)を 占めてい るこ とか ら本

剤 の耐性 ブ菌 に対 す る効果が示唆 さ れ る、 いつぼ う,

Lincomycin(LCM)の 感受性分布は本 剤に較 べてO.09～

156mcg/m1と 広 い範囲が認め られた(50mcg/m1以 上

の3株 はCLMと 共通)。す なわち抗菌力 の うえでは本

剤はLCMに 較べ て数 倍強 力であ ることが うかがわれ る

(図 五参照)。StrePtoceCCttsgroupに 関 しては本剤 の有効な

ことが報告 され てはい るが,こ のgroupに 属す る腸球

菌(StrePteceCCttsfaecalis>の感受 性を尿,性 器 由来 の4株

で しらべ ると本剤 お よびLCMの いずれ もMIC50

mcg/mlで われわれ の検査株 では発育阻止効果は認め ら

れなかつた。

2.血 中濃度

健康成 人2例 を対象 に早 朝空腹時にCLMl50mgl

図lClindamycinとLincomycinのMIC相 関

表1Stoph.aureus(36株 〉 の感 受 性
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表2血 中濃度150mg投 与
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表3尿 中 排 泄
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回経 口投 与 し,そ の 後 の 血 中 濃 度 の 時 間 的 消 長 を30分

か ら12時 間 まで,StaPh]loceccus209Pを 検 定 菌 とす る

鳥居 ・川 上 氏 重 層 法 に よ り測 定 した 。 成 績 は2例 平 均 で

30分 値1.9mcglm1,1時 間2・6mcg/ml,2時 間2・4

mcglml,4時 間1.9mcg/m1,6時 間0・95mcg/m1と 比

較的 高 濃 度 の 維持 が み られ,Peakは1～2時 間 に 認 め

られ た(表2参 照)。

3.尿 中排 泄

上 記2例 に つ き6時 間 ま で の 本 剤 の 尿 中 排 泄 状 態 を

観 察 した。1時 間 以 降 尿 中 へ の 排 泄 増 加 が み られ るが,

排 泄 量 は6時 間 まで26.5mg,19.4mg,回 収 率 は17・7

%,12.9%と な り平 均15.3%が 回 収 され た こ とに な る

(表3参 照)。

4.乳 汁 内 移 行 ほ か

褥 婦2例 を 対 象 に 本 剤 の 乳 汁 内移 行 を8時 間 ま で し ら

べ る と,平 均1時 間 値O・31mcg/ml,2時 聞O・95mcg/

ml,4時 間1.3mcglml,6時 間o・81mcg加1,8時 間

(Ananase併 用)

濡%サ`

CL〃5
川ll馨ll副1川hl川

4

3

2

毒lll,1;昌1,

1畿 讐

'23456789→ ヨ敵

O.55mcgfmlと な り,そ のPeakは 血中濃度に較べ て遅

く4時 間後 に認 め られた(表4参 照)。 なお,産 褥乳腺炎

患者 の1例 につき治療 と して本剤を1日4カ プセル計9

日間経 口投 与 し,途 中3回 にわた り投与後3時 間 の一定

時間 に採血,採 乳を行 ない,母 体血,乳 汁内濃度 の測定

を試 みた結果 は血 中濃度が ほぼ一定 した濃度を示 したの

に反 し,乳 汁 内移行 が漸次増加す る傾向を得た ことは興

味深 い(表5参 照 〉。そ のほか正常分娩(40週)例 に対 し分

娩前 本剤を150mg1回 投与 し,2時 間IO分 後 に人工

破膜 を行 ない羊水 を採取,そ の後胎児娩出直後 と同時に

贋帯血 と母 体血 を採取(2時 間40分 後 〉 し,濃 度を測

定す る と贋帯血へ はO.3mcgfmlと 母体血の約113の 濃

度移行がみ られ,羊 水へ もO・2mcgfmlの 濃度(母 体血 の

1/5)が 認め られた。

IL臨 床 実 験

Clindamycinを 骨 盤内感染症,産 褥乳腺炎,外 陰部感

染 症,尿 路感染症な ど17例 に使用 した。投与方法はす

べ て1日 量600mg(150mgl日4回 経 口)投 与を原則

とした。

1.骨 盤 内感染症

子宮 付属器炎,子 宮労 結合織炎 など7例 に本剤を3～

7日 間,計1,800mg～4,200mg投 与 した成 績は有 効

5例,無 効2例 であつた(表6参 照)。 有効例はいずれ も

子宮 付属器炎で投与3～5日 後に解熱 も しくは局所所 見
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表6CI短damycin治 療 成 績
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の軽快 ない し消失 をみている。 しか し子宮頸 癌放射線治

療中あ る い は 術後 に発 生 した子宮秀 結合織 炎の2例 は

4～5日 の 投 与後 も解熱 せず局 所所見に も改善がみ られ

なかつ た。

2.産 褥乳 腺炎

発熱,乳 房 痛お よび乳房の発赤,硬 結を有す る4例 に

使用 した(う ち1例 は化膿 性乳腺炎)。 投与 日数は4～9

日間,計2,400～5,4eOmg投 与 し,3例 には ブPtメ ライ

ン(Ananase)を 餅用 した ところ 全例に効果が認め られ

た。以下,代 表 例について略述す ると,

症例8M、T.26才 右産褥乳腺炎

本例 は妊娠8ヵ 月の時右乳腺炎を発症 し,某 医 の許 で

CPに よる治療を行な うも完治せ ぬ ま ま 分娩 に至 る。

産褥3日 臼に右乳房部の膿瘍(超 鶏卵大)自 潰 し,周 囲

の発赤,腫 脹 も著明で右腋窩 リンパ腺 の腫脹 も認 め られ

た。起 因菌のStaph・aureusはPC-G,SMに 耐性 を示 し

たが本 剤のMlcはo・09mcg/mlと 高度 の感受 性結果

が得 られた。 そ こで本剤 とAnanase(1日8錠)の 併用

療法 を行 なつた ところ3日 目には疹痛軽 減 し,5日 目排

膿 も著 明に減少 し,発 赤 も創周 囲に限局す るに至 り,10

日後局所所 見は著明に改善 され治癒 に向つた。 なお本例

ではCiindamycinの 乳 汁内濃度を測定 したが,成 績は

前 述の とお りで,か な りの乳汁内移行が証 明され てい る

(表5参 照)。

3.外 陰部疾患

バル トリン腺炎,外 陰 部癒お よび肛 門周囲膿瘍切開後

感 染予防例,計4例 に3～5日 間,1,800～3,000mg投

与 し全例有効であつ た。

4.尿 路感染症

StrePtococcecs.faecaldsを検 出 した尿路感染症2例 に3日

間投与 したが いずれ も菌 消失がみ られなかつた。分離菌

のMICは ともに50mcglmlで 本剤に感受性を示 さな

かつた もので ある。

5.治 療成績の総括 と副作 用

以上 の成績 をま とめ ると対 象疾患計17例 に使 用 し13

例が有効 で,有 効率76.5%の 結 果が得 られた。

副作用 と しては服用に よる胃腸症状 な ど特 記すべ きも

の を認 めていない。 症例5,6,7の3例 においては投与

前後肝機能 検査(Meulengracht,GOT,GPT,AL-Pase

など),腎 機能 検査(BUN,尿 蛋 白,沈 渣所見な ど)を 施

行 した が,い ずれ も特記すべ き変化は認 め ら れ な か つ

た。
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III・ 総 括

化学療 法の普及につれ,耐 性菌感染症 の増加が一方 で

は指摘 され,ま た現在最 も耐性 の少な い抗生物質 も早晩

耐性上昇が懸念 されてお り,こ のた め合成PCは じめ新

薬剤 の開発が近年著 る し い。 ここに登場 したClinda-

mycinは36株 のStaPh■lococcasaureusliこ対 してQ・09

mcg/m1以 下 で発育を阻止す るものが多 く,同 時 に実施

したLincomycinの 抗 ブ菌作用に較 べて数倍 も抗菌力が

優 る結果が得 られ てい る。特 にわれ われの実 験では試 験

菌の約2/3がPC-G耐 性菌』であつ た点本剤の耐性 ブ菌感

染に対す る感受性効果が立証 された訳であ る。 また マ ク

ロライ ド系の うちEM耐 性株 も36株 中7株 認め られ

てい るので本剤のinvitroに おけ る抗菌力の よさは マク

ロライ ドとの比 較において も注 目に値す る。StrePtoceccus

の うちStrePt・faeealisに対す る感受性効果はやや劣 るよ

うで発育阻止力は弱い。本剤の耐性獲得はそ の抗菌 スペ

ク トル と同 じ くLCMと 類似 してい るといわれ る。

吸収に関 しては従来のLCMが 経 口投与で比較的そ の

吸収 が遅れ る傾向にあ ることが指摘 され ているが,本 剤

では吸収 が良好 で150mg投 与でPeakは1～2時 間に

み られ,平 均2.6mcg/m1の 濃 度が 得 られ,時 間的消長

をみてもか な り長時間 の有効濃度維持 が認 め ら れ て い

る。本剤 の尿中へ の排 泄は6時 間 までに投与量の15・3%

が回収 され てい るが,マ クロライ ド系に比 し排泄は遅 く

はない。ただ血 中濃度 と同.『じくcrossoverをLincomycin

と行なつ てい ないので両者 の比較 については 目下検 討中

であ る。 さらに乳汁内には本剤 はかな りの移行 を示 し,

Peakは4時 間にみ られ,持 続 も良好 であ り,こ とに連

続投与によ り蓄積傾向のみ られ ることは産褥乳腺炎の治

療iに非常に有利であ ると思われ る。膀帯血へ の移行 も証

明 されたが,例 数が少ないため今後性器 内移行 の検索 と

ともに今後 の結論が でよ う。

治療効果 であるが骨盤 内感染症,産 褥 乳腺炎,外 陰部

感染 症,尿 路感染症な ど17例 に使用 し,13例(76・5

%)が 本剤 で有効 であつ た。今回 の実験では耐性菌 に よ

るグラム陽性菌感染症に応用す る機会が少なかつたので

はあ るが,毒 性 と副作用 の少ない利点な らびに抗菌 スペ

ク トルの特徴を生かすな らば本剤は今後かな り興味 あ る

位置を 占め る薬剤 とい うことがでぎよ う。
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CLINICAL EVALUATION OF CLINDAMYCIN IN 

         GYNECO-OBSTETRICS

 SEIJI MATSUDA,  SOSHICHIRO  MORI & SHIGERU AZUMA 
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 (Director  : Prof.  SHIGEMITSU  MIZUNO)

  1. The M.I.C. of clindamycin and lincomycin against 36 strains of Staph. aureus, including 21 strains 
resistant to penicillin G (7 resistant to erythromycin), ranged  0.045-0.09  mcg/ml and  0.09-1.56 
mcg/ml respectively, with the exception of 3 strains which required more than 50  mcg/ml for inhibi-
tion by either clindamycin or lincomycin, thus showing superiority of clindamycin over lincomycin 
in antibiotic strength. The M.I.C. of  clindamycin and lincomycin against 4 strains tested of Strep. 

faecalis was both 50 mcg/ml. 
  2. The clindamycin blood level in two adult subjects given a single oral dose of 150 mg attained 

the peak in 1 to 2 hours after administration, which averaged 2.6 mcg/ml, and maintained an effective 
level for considerably long time. 

  3. As for urinary excretion,  15.3% (average) of the dose was collected within 6 hours after a single 
150 mg administration of oral clindamycin in 2 adult patients.
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 4. Milk transfer attained the peak 4 hours after a single 150 mg administration of oral clindamycin 
in 2 subjects. The peak concentration averaged 1.3  mcg/ml . 

 5. Clindamycin was clinically effective in 13 (76.5%) of 17 cases of pelvic infections, mastitis  puer- , 
peralis, external genital infections,  ureteral infections, etc. 

 6. No symptoms of side  effects were observed in any patient treated with clindamycin. Hepatic 
function tests (Meulengracht, GOT, GPT, alkaliphosphatase) , renal function tests (BUN, urinary 
protein, sediment), etc., conducted on 3 cases showed no abnormal changes.




