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Clindamycinに 関す る基 礎 的 ・臨床 的 研 究

岩 沢 武 彦 木 戸 勉

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

緒 言

最 近,雨 性 ブ ドウ球 菌 を 始 め とす る グ ラム 陽 性 球 菌 感

染 症 は,各 種 の抗 生 物 質 の 開 発研 究 が 進 み,か な り高 い

治 療 効 果 を お さ め て きた が,し か しす べ ての グ ラ ム陽 性

菌 を 撲 滅 しえ るま で に い た つ て お らず,つ ね に 高 い 有 効

血 中濃 度 を維 持 しえ る と と もに,起 炎 菌 に 対 して強 力 な

抗 菌 作 用 を 発揮 し,し か も副 作 用 の軽 微 な新 規 の抗 菌 性

物 質 の 出 現 が 期 待 され て きた 。

Clindamycin(以 下CLMと 略 記 す)は,放 線 菌 の1種

で あ るStrePtom]ceslincenensisの 培 養 演 液 か ら分離 産 生 さ

れ たMacrolide系 類 似 の 抗 生 物 質Linc◎mycinよ り,さ

らに ア ヅブ ジpmン 研 究 陣 が 誘導 合 成 に 成 功 し、7-Chlo-

rolincomycinと 称 す る 新 しい 抗 グ ラ ム陽 性 球 菌 性 抗 生

物 質 と して 登 場 した 。

CLM製 剤 は,,内 服 用 と して1Cap・ 中150mg,75

mgと が 製 品 化 さ れ て い る。

新 抗 生物 質CLMは,第16回 日本 化 学i療法 学 会 総 会

シ ンポ ジウ ム の1つ と して と りあ げ られ,そ の 基 礎 的,

臨 床 的 諸 問 題 に つ い て 各 分 野 で 詳 細 な 検 討 が 加 え ら れ

た 。

著 者 らは,今 回 斬 グ ラ ム陽 性 球 菌 性 抗 生 物 質CLMに

つ い て,そ の 抗 菌 力,吸 収,排 泄,体 内 分 布 な らび に 臨

床 治 験 を検 討 した 結 果,す ぐれ た成 績 を えた の で報 告 す

る。

1.基 礎 的 検 討

系 お よびLCMと,PC-G,SM,KM・TC・CP・CER,NB

な どの12種 類 の 抗 生 物 質 のM・1・C・ を 測 定 して,CLM

のそ れ と比 較 した。

表1に 掲 示 した ご と く,CLMのCoagulase陽 性 ブ ド

ウ球 菌40株 の 抗 菌 力 は,≦0・19～ ≧100mcg/mlに わ

た り分 布 し,と くに ≦0」9mcg/m1にPeakが み られ,

0.78,0.19mcg/mlの 感 受 性 域 値 が22株60%を 占 め

た 。CLMお よびMacrolide系4剤 に 比 較 し・ は るか に

MJ。C。 が 低 か つ た 。 ま た,CLMと 他7抗 生 剤 との比

較 で は,表2に 掲 示 した ご と く,CLMは 他 抗 生 剤 よ り

数 段 階M.LC.が 低 く,ブ ドウ球 菌 に 対 して感 受 性 がす

ぐれ て い た。 さ らに,StrePtem2ceshemolyticus7株 は,表

表1中 耳 炎 耳 漏 分 離 のCoagulase陽 性 ブ ドウ球 菌40

株 に 対 す るMacrolide系 抗 生 剤 との抗 菌 力 の 比較
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1.抗 菌力試験

CLMの 抗菌力は,化 膿性中耳炎耳漏か ら 分 離 し た

Coagulase陽 性 ブ ドウ球菌40株,病 巣分離 の 溶血性

レンサ球菌7株,緑 膿菌30株,変 形菌3株,大 腸菌3

株 を被試験菌株 と して,寒 天平板希釈法 に よ り抗菌力を

測定 した。 抗生物質 の希釈 濃度は,1OOmcglm1を 最高

濃度 と し,以 下順次2倍 逓 減希釈 を行 ない0・19mcglm1

を最低 濃度 とした。 接 種菌は,Trypto-soybrothで18

時間菌培養 の菌液108の1白 金耳 量をHeartinfusion

agarに 接種 し,24時 間艀 卵器 内培養後,そ の最少発育

阻止 濃度(M・LC・)を 求めた。CLMの 抗菌 力試験 の比

較抗生 物質 は,EM,LM,OLM,SPMな どのMacrolide

*StaPh.aureus209P:0.05mcglml

表2中 耳 炎 耳 漏 分 離 のCoagulase陽 性 ブ ドウ球 菌4ひ

株 に 対 す る他 抗 生 剤 と の抗 菌 力 の 比較

(Plateagardilutionmethod)
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表3病 巣 分 離 の 各 種 細 菌 のClindamycinに 対 す る感 受 性 分 布

(Agarplatedilutionmethod)
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図lCrossresistance

StaPh。aureus40strains

(Clindamycin-Lincomycin)

図2Crossresistance

StaPh.attreus40strains

(Clindamycin-Lincomycin)
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表4Ciindamycin(300mg,P.O.)の 血 中 濃 度(健 常 成 人)
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表5Clindamycin(150mg,P.0.)
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mlの 高濃度の部 分で多少交叉す る

傾向が認め られた。

CLMの 水溶液の安定性に関 して

は,本 剤の10mg/ml水 溶液を調

整 し,5℃(氷 庫)お よび37℃(艀

卵器〉保存で,StaPh・aesreus209P株

を供試菌株 と して,5日 ごとにM.

LC。 を測定 し,.25日 まで の抗菌力

の変動 を調査 した。

図3に 掲示 した ごと く,5℃,37℃

保存いず れで も25日 間 以内では ま

つ た く抗菌 力の変動はな くCLM水

溶演は きわめ て安定であった。
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3に 掲 示 した ご と く,0.19mcg/mlのM・1・C・ を 示 した

が,Pseudomonasaeruginosa30株 お よびPreteusvulgaris3

株 は い ずれ もIGOmcglml以 内 で は 発 育 が 阻 止 され なか

つ た。E.coli3株 のM.1・C・ は,≧100mcg/ml2株,

50mcg/mll株 の 結 果 をえ た。

ブ ドウ球 菌40株 に お け るCLMとLCM・EMと の

M.1.c.の 相 関 は,図1,2に 掲 示 した ご と く,100mcg/

2.血 中濃度

腎,肝 機能正常な健常成人お よび 口蓋 扁桃 肥大症,慢

性副鼻洞炎,慢 【生肥馴 生鼻炎手術 例(組 織 内濃 度測定 と

平行〉につい てCLMl50m9,300mg(Crossover)内 服

後 の血 中濃度 の時間的1肖長 を溶 レン球菌8殊 を標示菌 と

す る鳥居,川 上氏の重 層法に よるBioassayに よ り測定 し

た。CLM300m9内 服 後の健常3例 の血中濃度 の平均
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表6Clindamycin〈300mg,P.O.)の 血 中 濃 度(慢 性 副 鼻 洞 炎)
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表7Clindamycin(300mg、P.O.〉 尿 中 排 泄 と 回収 率(健 常 成 人)
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値 は,表4,図4に 掲 示 した ご と く,内 服30分 後 に

L88mcglmlで,1時 間 後4.5mcg/ml,2時 間 後4.6

mcg/m1でPeakに 達 し,4時 間 後2・08mcg/m1,8時

間 後0.64mcglmlと な り,12時 聞 後O.25mcg/mlで 痕

跡 程 度 とな つ た 。 また,CL・M150mg3例(Crossover)

内服 後 の 血 中 濃 度 は,内 服30分 後1、46mcg/ml,1時

間 後2.5mcglm1でPeakに 達 し,2時 間 後1.56mcg/

ml,4時 間 後1.12mcg/ml,8時 間 後o.12mcg/m1,12

時 間 後 に は0.06mcg/mlで 血 中 に痕 跡 程 度証 明 す るに

す ぎな か つ た。CLM300,150mg内 服 後 の 血 中 濃 度

は,図5に 掲 示 した ご と く,そ のPeakは 内服1,2時

間 後 に あ り,12時 聞 後 に は わ ず か 血 中 に認 め る程 度 で

あ つ た 。 さ らに,副 鼻 洞 炎 手 術 例 の300mg内 服 後 の血

中 濃度3例 平 均 値 は,表6にi掲 示 した ごと く,内 服30

分 後1・86mcglml,1時 間 後3.09mcg/m1と な りPeak

に 達 し,2時 間 後1・92mcg/m1,4時 間 後1.24mcg/m1,

8時 間 後o・43mcg/ml,12時 間 後 の 測 定 値 がo,25mcg/

mlと な つ た。

健 常 成 人 と慢 性 副 鼻 洞炎 の 血 中 濃 度 の 比 較 では,図6

に 掲 示 した ご と く,前 者 は 後 者 よ りや や 高 値 を示 した

が,そ の時 間 的 消長 は ほ ぼ 同 様 な 傾 向 が 認 め られ た 。

3.尿 中 排 泄

腎,肝 機 能 正 常 な 健 常 成 人3例 のCLM300mg内 服

後 の 尿 中 排 泄 は,2時 間,4時 間,8時 間,12時 間 まで

の排 尿 を 蓄 尿 させ,こ れ を10倍 希 釈 を行 な い,鳥 居,

川 上 氏 重 層 法 に よ り尿 中 濃 度,尿 中 回収 率 を算 定 した。

表7に 掲 示 した ご と く,CLM300mg内 服12時 間 ま

で の 尿 中総 排 泄 量 の 平 均 値 は362mgと な り,そ の 尿

中総回収率は15.6%の 数値を示 し

た。

4.貯 留液中移行度

表9に 掲示 した ごと く,慢 性上顎

洞炎 手術例について,CLM300mg

内服2時 間 後の上顎洞手術時採取 し

た洞 内貯 留液へ の移行度を重層法に

よ り測定 したが,陳 旧性の貯留液の

ためか まつた く測定 しえなかつた。

5.組 織 内移行度

ラ ノ ト臓 器組織 内移行 濃度 の測定

は,健 常L1009前 後の呑竜系 ラ ッ

トを3匹1群 と し,CLM20mg/kg

を大腿筋 に注射 後,30分,1時 間,

2時 間後 に放血致 死 させ,肝,腎,

肺,心,脾 臓 の各臓 器を摘出 させ,

各19ず つをEmulsionし て,こ れ

を燐酸Buffer(pH7・0)に て5倍 希

釈 を行ない,24時 間 氷庫保存後,そ の遠沈 上清を重層

法に よ り測定 し血 中濃度 とも対比 した手術 例採取 した口

蓋 扁桃,下 鼻 甲介,上 顎 洞粘膜各1gず つ を同様操作に

よ り血中濃度 とと もに重 層法で測定 した。

図5 Clindamycin(150mg,300mgP.O.)

の 血 中濃 度(健 常 成 人3例 の平 均)
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表8Clindamycinの 組 織 内 濃 度

Rat20mglkgI・M・(3匹 平 均 値)

表gClindamycin300mg内 服 後 の血 清,組 織 貯 留 液 中 移 行 濃 度 の相 関

出
器

摘
臓

肝

腎

肺

心

脾

血 清

Concentrationmcg/9
No.

1/2hr.

ll.5

9.7

22.2

6.35

15.12

2.9

1hr.

17.3

9.3

26。7

4.93

20.8

2hrs.

14.3

8、8

11.0

4.75

15.0

1

リ
ム

3

4
晶

Case

o
.

H

X

B

H

N

Age

ごU

◎
4

Q
ゾ

0σ

-
二

Sex

L

・

・

N

F

F

姻 摘出副 舗 灘 羅)

〃 〃

78kgl・ 蓋 癩 桃14.7
　 　

531"16・4

3列 紹 陪::
2

IO。25

2.9

3,1

4.2

Average

2・612蓋cg/ml

5

戸◎

M.H.・21

A.1.30

M.65.5下 鼻 甲 介

M.49〃

3.Il 15:ll
0。5210.5

2.816.4

CLM20mg/kg筋 注 ラ ノトの 各

臓 器内濃度 は,表8に 掲 示 した ごと

く,筋 注1時 間後にほ とん どPeak

に達 し,各 臓器 内濃度に比 し,か な

り低値を示 した。

また,手 術例のCLM300mg内

服2時 間後 におけ る血 清,組 織お よ

び貯留液中への移行度の相関は,
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Average 12,1912.32

0

0

0

0

0

表9に 掲示 した ごと

く,口 蓋扁桃摘 出4例 の平均値が血 清濃 度が3・11mcg/

ml,扁 桃組織 内濃 度は5・11mcg/mgで あつた。下鼻甲

介切除2例 では,血 清濃度が1・66mcg/m1と な り・下

鼻甲介組織 内濃度が3・45mcg/gと なつた。 また,慢 性

上顎洞炎5例 では,血 清濃度が2・19mcg加1と な り・

上顎洞粘膜組織 内濃 度は2・32mcg/9の 数値 をえた。各

手術例の組織 内濃度は,血 清濃度 より全般的に高値 を示

した。

IL臨 床 的 検 討

耳鼻咽喉科 領域におけ る代 表的な感染症 に 対 し て,

CLMの 内服 お よび局所的投 与を行 なつた結果,良 好な

治療効果をお さめえたので,そ の臨床成 績を報告す る。

1.投 与対 象

CLMの 使用対象 は,表IOに 掲 示 した ごと く,急 性

化膿性 中耳炎3例,慢 性化膿 性中耳炎7例,術 後性慢性

中耳炎4例,耳 ・鼻癌6例,急 性腺窩性扁桃炎10例,

扁桃周囲膿 瘍1例 お よび急性副 鼻洞炎2例,総 計33例

(男19例,女14例)で あつた。 なお,慢 性化膿性中

耳炎例は,鼓 膜大穿孔,真 珠腫形成,X線 乳突部骨 破壊

像 を認めた症例は除外 した。

2.投 与方 法

CLM内 服は,成 人1日4回600mg,小 児1日3回

20mglkg内 服 させた。 また,CLMの 局所的応 用は・

CLM10mg/ml水 溶液を4週 ごとに調整 し,化 膿性 中

耳炎 には外耳道,中 耳 腔を十 分清拭後,1日1回0・5～

1ml点 耳耳浴(10～15分 間)お よび 注入を行ない,急

性 副鼻洞炎 には本水溶液O.5mlを1日1回 鼻内 ネブラ

イザー噴霧 に使用 し,同 時にほ とん どの症例に内服を併

用 した。 なお,一 ・部 症例 の病巣分離 菌は,Disktestあ

るいは寒天平板希釈法に よるM.1.C.を 求め,治 療 の参

考資 料 とした。

3.治 療効果 の判 定基準

CLM投 与に よる治療効果は,い ちお う,便 宜的 に著

効,有 効,や や有効お よび無効 の4段 階に分類を行 なつ

た。 すなわち,急 性炎 の場 合は,CLM投 与5日 以内に

全身状態回復,菌 消失,局 所 の発赤,浮 腫,腫 脹,疹 痛あ

るいは排膿 な どの病変が消退 治癒 した もの を著効(惜),

同様状態がIO日 以内に消失 治癒 した ものを有効(朴),

CLM投 与10日 以上 治癒 に 日数 を要 した ものをやや有

効(十),治 療開始後治癒 傾向の まつ た く認め られなかつ

表10Clindamycinの 使 用対 象

＼ 一 性 別もモ　

臨床診断 曹＼

急性化膿性中耳炎

慢性化膿性中耳炎

術後性慢性中耳炎

耳,鼻 痛

急性腺窩性扁桃炎

扁 桃 周 囲膿瘍

急 性 副鼻 洞 炎
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7
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ー
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白

1

33例
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た ものを無効(一)と した。 また,慢 性 化膿性 中耳炎,術

後性 慢性中耳炎 の場合 は,CLM局 所 的使用後10日 以

内 に耳漏消失 し,菌 陰性,鼓 室粘膜腫 脹,肉 芽消退 した

ものを著効(冊・),同様状態 が3週 間以内に消失改善 した

ものを有効(什),CLM投 与3週 以上改善に 日数を要 し

た ものをやや有効(十),治 療開 始後改善傾向の まつた く

認 め られなかつ た ものを無効(一)と 判定区分 した。

4.治 療成績

1)急 性化膿性 中耳 炎:表llに 掲示 した ごと く,本

疾 患3例 に対 して,CLM300mg内 服 とCLMIOmg/

ml水 溶液0・5m1点 耳耳浴 を4～5回 行なつた結果,耳

痛,耳 漏,菌 消失,鼓 膜膨隆 な どの主症状は2日 間で軽

快 消失 した。 さらに,外 耳道乾燥,鼓 膜の発赤,穿 孔 な

どは5日 間 で消退 治癒 し,3例 とも著効であつた。耳漏

中 よ り1例StaPh・aureusを 分離 したが,他2例 は菌培養

陰 性であつ た。

2)慢 性化膿性 中耳炎'表11に 掲示 した ごと く,本

疾 患7例 に対 して.CLMlOmg/mi水 溶液0・5～1mlを

1日1回,点 耳耳 浴を10～24日(回)行 なつた。有効

例では,中 耳腔 の分泌物,菌 培 養陰性な どが5～10日,

平 均7日 で軽快 消失 した。外耳 道,鼓 室内乾燥 し,肉 芽

消失,上 皮化 な どの改 善に14～18日,平 均16日 を要

し,有 効5例,無 効2例 であつた。 耳漏中の分離菌は,

StaPh.aureus6例,StaPh.aureus十Stropt.hemol■ticus1例

を同定 した。

3)術 後性 漫性 中耳炎:表11に 掲示 した ご と く,本

疾 患4例 に対 して,CLM水 溶 液0.5～lml点 耳耳浴,

注入を10～14回 行なつた。 中耳腔 の分泌物乾 燥 し,菌

培 養陰性化 には,4～9日(回),平 均7日 を要 し,肉 芽

消失,上 皮化 な どに14～18日,平 均 玉5日間で改 善 し,

4例 とも有効 であつた。4例 の分離菌 は,す ぺ てStaPh.

α膨 灘 を検 出 した。

4>耳,鼻 痛:表}2に 掲示 した ごと く,本 症6例 に

対 して,CLM600mgl日4回4～7日 間内服 させ,

有効例で耳痛,排 膿,菌 培養陰性,腫 脹 な どの主症状が

2～3日,平 均3日 間で軽 快消失 し,4～6日,平 均5日

間で治癒 し,著 効3例,有 効2例,無 効1例 となつた。

耳漏 よ り菌培養陰 性1例 を除 き5例 よ りStoph・aureusを

分離 した。

5)急 性腺窩性 扁桃炎:表12に 掲示 したご とく,本

症1例 に対 して,CLM600mg1日4回2～5日 間内

服 させ,咽 頭痛,嚥i下 痛,発 熱,扁 桃膿栓子 な どの主症

状が2～3日,平 均3日 で軽快 消退 した。扁桃浮腫,発

赤,菌 消失 には,3～8日,平 均5日 で消失治癒 し,著

効8例,有 効2例 となつ た。 扁桃膿 栓子 よ り菌培養陰性

1を 除 きStrePt・hemelmticus8例,Strept.hemol;」,ticusを同

定 した。

6)扁 桃周囲膿瘍:表12に 掲示 した ごと く,本 症1

例に対 して,切 開排膿後CLM600mgl日4回5日 間

内服 させ,咽 頭痛,発 熱,排 膿 な どの主症状は,3日 間

表llClindamycinの 治 療 成 績(そ の1)
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表12Clindamycinの 治 療 成 績(そ の2>
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表13Clindamycinの 疾 患 別 治 療 効 果 表14Clindamycinの 分離 菌 別治 療 効 果
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28例85%

で 消失 軽 快 した。 菌 培 養 陰 性,切 開 創 癒 合,発 赤,腫 脹

な どが7日 で 消 失 治 癒 し,有 効 で あ つ た。 穿 刺 膿 よ り

St「ePt・hemol■tiCZtSを分 離 同定 した。

7)急 性 副 鼻 洞 炎:表12に 掲 示 した ご と く,本 症2

例 に対 して,CLM600mg1日4回12～13日 間 内 服

とCLM10mg/ml,0・5m1鼻 内 ネ ブ ラ イ ザ ー噴 霧 な ど

は,5～7日,平 均6回 で軽快 消失 した。鼻粘膜の発赤,

浮腫,X線 陰影消退 などに12～14日,平 均13日 間を要

し,2例 ともやや有効 であつ た。 中鼻道膿汁 よ りStrePt.

hemolrtiCZtSを検 出 した。

以上 の治療成 績か らCLMの 治療効果は,表13に 掲

示 した ごと く,投 与33例 の うち,著 効14例,有 効14

例,や や有効2例 お よび無効2例 で,そ の有効率は著
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効,有 効 を合算す ると28例85%の 好結果 をえた。 ま

た,分 離 菌別に よる治療効果は,表14に 掲示 した ご と

く,有 効 例ではStaPh・aureusお よびStrePt・hemol2ticztsを

分離 した ものが 多 く,無 効例は ε'ψ諺 膨 榔 を分離 し,

100mcg/mlで 阻止 され なかつた ものが1例,副 作用発

現で投与 を中止 した もの1例 とStaPh・aureUS十Psende-

montusaeruginosaの 混合感染1例 が含 まれ ていた。

5.副 作用

CLM内 服 の際 に,腹 都膨 満感を訴えた ものを1例 経

験 したが,投 与 を中止す ると症状消失 し,そ の程度 は軽

微であつ た。

CLM投 与 のAudiogramに 対す る影響は,CLMl

日600mg5B間 内服例 の投 与前後の比較で,い ずれ も

15DB以 内の変動で,骨 導値 も正常であ り,5日 以内

の短 期間 の投与 では聴力には何 ら悪影響 をおよぼ さなか

つた。

III・ 総 括な らびに考按

耳 舞咽喉 科領域の感 染病巣 か ら の 分離菌 には,緑 膿

菌,変 形菌 な どの一連 の グラム陰性桿菌や カ ンジダ,ア

スペルギル スな どの真菌類 を検出す る場 合 も多いが,上

気道感染が主体 であ る関係上,い ぜ んブ ドウ球菌,溶 レ

ン球 菌な どの グラム陰 性球菌 を見だす機会 が圧倒的に多

く,と くに耐性 ブ ドウ球 菌の治療対 策が問題視 されてい

る。

新 しい抗生物 質開発 の動向は,ま つ た、く新規の抗生物

質 の発見に よるか,あ るいは既存 の抗生 物質か らの誘導

合成 に よるか であ るが,前 者 の場合 は しだいに少な くな

り,必 然的 に後者 の開発出現が大半 を占めて きてい るの

が現状 とい えよ う。

新 抗生物質Clindamycinは,既 述 した ごと くLinco-

mycinよ りの誘導 体であ るが,そ れ よ り抗菌力,血 中濃

度,組 織 内移行度 の点 で優つた特徴 を有 してい る。

すなわ ち,CLMの 抗菌力は,耳 漏分離 のCoagulase

陽性 ブ ドウ球菌40株 に対 して,≦o・19～ ≧100mcg侮1

の広範囲 にわ た り分布 していたが,と くにPeakが0・19

mcg/m!に み られ,≦O.19,0・78mcg/m1の 高感受性域

値に60%が 集 中 してお り,LCMお よびMacrolide系

4剤(EM,LM,OLM,SPM)よ り数段 階M・1・C・が低

く,し か も他の7剤(PC-G,SM,KM,TC,CP,CER,

NB)と の比 較で も,著 し く感受性が高 い ことがめだつ

た。

本剤は,少 な くとも現有の抗生物質 の うちで もつ とも

耐性 ブ ドウ球菌 に対 し強力 な 抗菌作用 を 期 待 しえる新

しい抗生物質 の1つ として推 さ れ よ う。 また,StrePt.

hemol7ticus7株 には,≦O.19mgc/mlのM.1.C.を 示 し,

グラム陽性球菌 に対 して高い感受性 を有す ることは事実

であ ろ う。 しか し,本 剤は,Pseud・aeraginosa30株,

.Preteusvulgaris3株 にはいずれ も100mcg/mlで 発育が

阻止 されず,E・celi3株 は50～ ≧100mcg/mlで あ り,

これ らグラム陰性 桿菌には抗菌力 を示 さず 自然耐 性であ

ることは いた しかたない。

な お,CLMは,LCMお よびEMと は高濃度 の部

分で 多少Crossす る傾 向が認 め られた こと は 注 意 した

い。

CLM水 溶液 の安定性 は,本 来CLM製 剤 は 内服用

のCapsuleで あ るが,本 剤 を局所的 に試 用 したい関係

上,CLM純 末 の10mg/m1水 溶液 を調整 し,5℃ お

よび37℃ 保存 で,5日 ごとに抗菌 力の変動を調べた結

果,25日 以 内では まつた く変化 な く,安 定性 の きわめ

て高い こ とが判 明 し,抗 菌力 も強 く,十 分局所 的に応用

しえ る薬 剤 といえ る。

CLMの 血 中濃度は,重 層 法で150mg,300mgの

Crossoverで 測定 したが,健 康成人300mg内 服で,30

分後 に1.88mcg!ml,2時 間後4.6mcg/mlでPeakに

達 し,12時 間後ではO・25mcglmlと な り,150mg内

服 では30分 後1・46mcg/ml,1時 間後2.5mcg/mlで

Peakに 達 し,12時 間後O・06mcg/mlで 痕跡 程度であ
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つたが,い ずれに して もCLMは 内服剤 であ りなが ら注

射剤 とほ とん ど異な ることな く比較的短時 間で有 効血 中

濃度に達 しえ ることはす ぐれ た特徴 の1つ といえ よう。

また,慢 性 副鼻洞炎の手術例 の血 中濃度は,CLM300

mg内 服で1時 間後3・09mcg/mlと な りPeakに 達 し,

全般的に健常成 人の場 合 よ りやや低値を示 したが,し か

しその時間的 消長 はほぼ類似の傾向がみ られた。

CLMの 尿 中排泄 は,健 常成 人CLM300mg内 服 の

12時 間 までの尿中排泄量が362mgと な り,尿 中総 回

収率は15、6%で,本 剤の吸収,排 泄は きわめ て良好 で

あることは明 らかであ る。

CLMの 臓 器組織内分布は,健 常 ラ ッ トのCLM20

mg/kg筋 注で,1時 間後にPeakに 達 し,血 中濃度が低

いのに反 し,肺,脾 が著 しく高 く,つ いで肝,腎,心 臓

の順序 で移行 が認め られ,他Macr・lide系 抗生剤の体

内分布 と類 似の傾 向が認め られた。

さ らに,手 術例のCLM300mg内 服2時 間後の各組

織内移行 度は,口 蓋扁桃4例 が血清濃 度(3・11mcg)よ

り組織内濃度(5・1;mcg/m1)が 高かつたが,い ずれ も各

組織内濃度が血 清のそれ よ り高 く認め られた ことは,本

剤の組織内(炎 症性組織 を含む)が きわめ て良好 であ り,

CLMの 具備 す るす ぐれた特性 と して注 目した い。

上顎 洞内貯 留液 中移行 度は,CLM300=mg内 服上顎

洞炎手術例で,解 剖学的原 因や,陳 旧性貯 留液のため

か,ま つた く移行は 認め られ なかつた ことは,本 症の化

学療法は局所的応用 が主体 とな ることを示唆 す るもの と

いえ る。

CLMの 臨床使用成績 に関 しては,耳 鼻咽 喉科領域の

代表的感染 症,す なわち急性化膿 性中耳炎,慢 性化膿性

中耳炎,術 後性慢 性化膿 性中耳炎,耳 ・鼻癒,急 性腺窩

性扁桃炎,扁 桃 周囲膿瘍お よび急性副鼻洞 炎,総 計33

例に対 して,CLM内 服 とCLMlOmg/m1水 溶液 によ

る局所的応用に よ り著効14例,有 効14例,や や有効

例および無効3例 で,そ の有効率 は著 効,有 効例を合算

すると28例85%の 好成績 をお さめた。CLMの 臨床

効果は,CLMに 感受性を有す るStaPh・aurcus・・1?StrePt.

hemol)ticusなどの グラム陽性球菌 を病巣 よ り分離 した症

例に有効例が 多 くみ られ た。 しか も,本 剤は,内 服剤で

あ るが,局 所 的に も十 分使用にたえ る薬剤 と 考 え られ

る。

CLMの 副作用 は,CLM内 服例で腹部膨満感 を訴え

た1例 を経 験 したが,そ の程度は軽度 であつ た。 なお,

CLM5日 間以内の投与例 では,Audiogramに は何 ら

悪影響はなかつたが,今 後本剤 を長 期間,大 量使用する

際には十分 副作用 の問題 は慎 重な態 度で対 処すべ きであ

る。

以上の検 討成 績か ら,新 抗生物質CLMは,と くに耐

性 ブ ドウ球 菌に対 して強力な抗菌力を発揮 し,短 時 間に

注射剤に劣 らぬ高い血 中濃度を維持 し,局 所 組織 への移

行度が きわめて良好であ り,高 い治療効果がのぞめ るこ

とな どがす ぐれた特徴 としてあげ られ,今 後耐性 ブ ドウ

球菌治療に おけ るfirstchoiceの 抗生物質の1つ に加え

られ よ う。

IV.結 論

新 グ ラ ム陽 性 球 菌 性 抗 生 物 質Clindamycinに 関 して

基 礎 的,臨 床 的 検 討 を 加 え た結 果,下 記 の ご と き良 好 な

成 績 を お さめ え た。

1)抗 菌 力:耳 漏 分 離 のCoagulase陽 性 ブ ドウ球 菌

40株 に 対 してCLMのM.LC,は,≦0」9～ ≧100mcg/

m1に わ た り分 布 し,と くに ≦O.19mcg/mlにM。LC.

を 示 した 。 また,StrePt・hemol]ticus7株 は,≦0・19mcg!

ml,Pseud.aeruginosa30株 お よびProte!tSvulgaris3株 は

≧100mcglml,E.cogi3株 は50～ ≧100mcglmlの

MJ.C.を 示 した 。 な お,CLMとLCM,EMは 高 濃 度

で多 少Crossす る傾 向 を認 め た。

2)CLM10mg/ml水 溶 液 の 安 定 性 は,5℃,37℃ 保

存 で,25日 以 内 では 抗 菌 力 の変 動 は なか つ た。

3)血 中濃 度;健 常 成 人3例 のCLM300mg内 服 平

均 値 は,30分 後1.88mcg/ml,2時 間 後4・6mcg/mlで

Peakに 達 し,12時 間 後O.25mcg/mlと な つ た。 慢 性 副

鼻 洞 炎 手 術 も これ に よ りや や 低 値 で あ つ た が,ほ とん ど

同 様 な 時 間 的 消 長 を 示 した 。

4>尿 中 排 泄;健 常 成 人CLM300mg内 服12時 間

ま で の尿 中 排 泄 濃 度 は,362mgと な り,尿 中 総 回 収 率

が15.6%と な つ た。

5)臓 器 組 織 内 濃 度:健 常 ラ ヅ トのCLM20mglkg

筋 注 で,1時 間 後Peakに 達 し,肺,脾 が 著 し く高 く,

肝,腎,心 臓 のRptで あ つ た。 手 術 例 の 口蓋 扁桃 ・下 鼻 甲

介,上 顎 洞 粘 膜 のCLM組 織 内 移 行 濃 度 は ・血 清 濃 度 よ

り高 か つ た 。

6)臨 床 治 療 成 績:耳 鼻 咽 喉 科 領 域 の代 表 的 感 染 症33

例 に対 して,CLM内 服 と局 所 的 応 用 で,著 効14例 ・

有 効14例,や や 有 効2例 お よび 無 効5例 で ・そ の 有 効

率 は著 効,有 効 例 を合 算 す る と,28例85%の 好 結 果

を え た。

7)副 作 用:CLM内 服1例 に腹 部膨 満感 を 認 め た

が,そ の 程 度 は 軽 微 で あ つ た 。CLM投 与5日 以 内 で

は,Audiogramに 対 して 悪 影 響iはな か つ た。

な お,本 稿 の要 旨 は,第16回 日本 化学 療 法 学 会 総 会

(1968)で 発 表 した 。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CLINDAMYCIN

TAKEHIKO IWASAWA & TSUTOMU  KID°

Clinic of Otorhinolaryngology, Sapporo Telecommunication Hospital

Abstract

 We have recently obtained the result described below through the laboratory and clinical studies 

on clindamycin.

 I) The minimum inhibitory concentration in clindamycin was measured by agar plate dilution 
method. Clindamycin inhibited Staphylococcus aureus 40 strains with  �0.19-100 mcg/ml (0.19 

 mcg/ml: 22  strains). Clindamycin, however, could not inhibit Pseudomonas aeruginosa (30 strains) 
and Proteus vulgaris (3 strains) with 100 mcg/ml. 

 2) The level of blood concentration of clindamycin was determined by the average of 3 cases of
adult. The maximal level reached 4.6 mcg/ml after 2 hours in oral administration of 300 mg. And 
blood level still maintained 0.25  mcg/ml in 12 hours after per os. 

 3) Urinary excretion concentration was determined by the average of 3 cases of adult. The uri-
nary excretion rate after 300 mg was  15.6% in 12 hours. 

 4) By oral administration or local application (10  mg/m1 solution) on 33 cases in otorhinolaryngolo-

gic field, clindamycin produced a good result of 85% (28 cases).




