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リン酸 クリンダマ イシン注射液の肺 炎および気管 支炎におけ る臨床的研 究
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新 し く開発 され た リン酸 ク リンダマ イ シン(CLDM-P)注 射液 につ い て,肺 炎 お よび気管 支

炎 を対象 と した臨床 的検 討 を行 い,次 の結果 を得 た。

1. 肺炎 お よび気管 支炎32例 に対 し,本 剤1日 量1,200mgを1日2回 または1日 瞳2,400

mgを1日2回 に分 け,3～16日 間の点 滴静脈 内投 与 を行 った。小委員 会に よる臨 床効 果は,著

効4例,有 効20例,や や有 効1例,無 効1例,脱 落5例,除 外1例 で有効率 は92.3%(24/26)

であ った。

2. 起 炎菌 が確定 した症例 はStreptococcus pmumoniaeの5例 であ り,こ れ らは全例 にお い

て 除菌 され た。

3. 副 作用 として中等 度の蕁 麻疹 が2例 に 認め られた。 また,GOT,GPTの 上 昇お よび好

酸球 増 多な どが認め られ たが,い ず れ も軽 度の 変動 であ った。
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リン酸 ク リン ダマ イ シ ンは米 国 ア ップ ジ ョ ン社 で開 発 さ れ た ク リン ダマ イ シ ンの 注射 用製 剤 で あ る。 この リン酸 ク
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リンダマ イシンは体内で1川水分解 を受け クリンダマ イシン

として,特 にブ ドウ球菌属,レ ンサ球菌属,肺 炎球菌,嫌 気

性菌お よびマ イコプ ラズマに強い抗菌 力を示す.り ン酸 ク

リンダマ イシンは現 在でも用時溶解の注射剤 として臨床に

用いられているが。今回,我 々は新たに問発され たリン酸 ク

リンダマイシンの注射液の肺 炎および気管支炎に対す る臨

床的検討を行 ったので,こ こに報告す る.

I. 試 験 方 法

1. 対 象症 例 な らびに投 与方 法,投 与 量お よび投 与

期間

対 象症例 は昭和63年9月 よ り平成 元 年10月 までに

長崎)、学医学 部 第二内科 お よびその関 連病院,大 分医

科 大学 第二 内科,琉 球 大学医学 部第 一内科 お よびその

関連施 設に て治療 を行 った,い ずれ も冶験 の同意 が得

られ た呼吸 器感染症 の32例 で,年 齢 は23～87歳(平

均60.3歳),男 性16例,女 性16例 であっ た.こ の うち

29例 に対 して本剤1日 量1,200mgを1日2回,3例 に

対 しては1日 量2,400mgを1日2回,点 滴静 注 した。

投 与期 間は3～16日 間 にわた り,総 投 与量は3.6～31.2

9で あ った。 本剤投 与 中は,他 の抗菌 剤や ステ ロ ド剤,

ガ ンマ グロプ リン製剤 な どの併 用は行 わ なか った。

2. 臨床症 状,所 見 な らびに 副作用 の観察 と臨床検

査 の実 施

体温,咳 喇,喀 痰(量,性 状),呼 吸 困難,胸 痛,胸

部 ラ管,チ ア ノーゼ,脱 水症 状 につ いて,投 与前お よ

び投 与中の毎 日で観 察 を行 った.ま た,胸 部 レン トゲ

ン撮影,白 血球 数,CRP,赤 沈 などの検 査,お よび喀

痰 培養 に よる菌の消 長の検 討 を可能 な限 り行 った。

副作 用に関 しては,本 剤 投与 前後の 自他覚所 見,特

に下痢,軟 便,食 欲 不振,発 疹,掻 痒感 な どの出現 に

注意 を払 う とと もに,臨 床検 査値 では赤 血球,ヘ モ グ

ロ ビン.血 小板,白 血球 お よび その分画 な どの血液学

的 検 査,GOT,GPT,Al-P,血 清 ビ リ ル ビ ン,

BUN,ク レア チニ ン,電 解 質 な どの生化 学的所 見お よ

び尿所 見な どにつ いて も異常 値 の出現 の有無 を観察 し

た。

3. 判 定

1) 主治医 に よる判定

各主治 医の 判定基 準に よ り,感 染症 の重症度 を重症,

中等症,軽 症 の3段 階 で,ま た臨床 効果 は本 剤投与 前

後 の喀 痰 内 細菌 の 消 長,臨 床検 査 成 績 胸 部X線 所

見 自他覚 症状 の推移 など を参考 と して,著 効,有 効,

やや 有効,無 効 の4段 階 で判 定 した。臨床 効果,副 作

用お よび 臨床検査 値 異常 を勘 案 した本剤 の有用 性 を,

極め て有用,有 用,や や 有用,有 用性 な しの4段 階 で

判定 した。

2) 小 委貝 会に よる判定

試験終 予後,施 設,患 者名,担 当医 師 名 をブ ラ イン

ドした調 査衣お よび胸 部X線 フィル ムを もとに,3名

の 医師 か らな る小 委 員会(原 値 平,刑 須 勝,斎 藤

厚)に おい て,各 症例 毎 に解析 対象 としての採 否,診

断 名の確 定,重 症度,臨 床効 果,起 炎菌の確 定 と細 菌

学的 効果,副 作 用,臨 床検 査値 異常 な らびに有 用性の

判定 を行 った.

重症 度,臨 床 効 果な らびに 有川性 の 判定 は 主治医判

定 と回様 に行 い,ま た細 菌学的効 果判定 は起 炎菌の消

長を もとに,消 失,減 少,不 変,菌 交代 の4段 階 お よ

び不明に 判定 した.

II 試 験 成 績

1. 診断 名 お よび症 例 の採 否

小委 員会 に よる診断 名 と各症例 数 は,肺 炎23例,マ

イ コプ ラ ズマ肺 炎1例,そ の他 の 異型肺 炎1例,急 性

気管 支炎4例,慢 性 気 道感 染指2例,気 管 支拡 張症1例

であ った。 この うち肺 炎の1例(症 例13)は 基礎 疾患

(転移性 肺癌 合併)が 重 篤 であ ったため,本 剤 の評価 を

行 うには適 当 でない と判断 され,す べ て の評価 か ら除

外 した。起 炎菌 が対象 外 菌種(Branhamella catarra-

halis+Haemophilus influenzae1例, H. influenzae 1

例,Klebsiella pneumoniae1例)で あ った肺 炎の3例

(症例3,8,18),投 与前 の 炎症所 見が不 明確 であ った

肺 炎の1例(症 例16),対 象外疾 患 で あ る気 管支拡 張症

の1例(症 例32)は,本 剤 の薬効 評価 を行 うに は適 当

で ない と判 断 され,副 作用,臨 床 検査値 異常,概 括安

全 度 の評価 のみ採 用 とした。 その 結果,臨 床効 果,細

菌学的 効果,有 用性 を採 用 した症例 は26例(肺 炎18

例,マ イ コプ ラズマ肺 炎1例,そ の他 の 異型肺 炎1例,

急性気 管支 炎4例,慢 性 気道 感染症2例)で あっ た,

2. 小委 員会判 定

1) 臨床 効果

Table1に 症例 毎の詳 細 を示 し,さ らにTable2に

は各疾 患別 の小委 員会 に よる臨床 効果 の ま とめ を示 し

た。総 合的 には著 効4例,有 効20例,や や 有効1例,

無効1例 であ り,92.3%の 有効率 で あ った。

2) 細菌 学的効 果

臨床効 果判 定 を行 った26例 の うち,起 炎菌 を確定 し

得 た 症 例 は5例 で あ り,す べ て がStreptococcus

pmumoniaeに よる肺 炎 であ っ た。 これ らは すべ て細

菌 学的 効果 判定 にお いて 「消 失」 と判 定 され,消 失率

は100%で あ った。

3) 副作 用

安 全 性の検 討 は,除 外 とされ た1例 を除 く31例 を対

象 と した。
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Table2. Clinical efficacy of clindamycin phosphate injection in rospiratory infectious diseases

assessed by committee

Fig.1. Laboratory findings before and after administra-

tion of clindamycin phosphate
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Table3. Utillty assessed by committee

Table4. Clinical efficacy of clindamycin phosphate injection in respiratory infectious diseases

assessed by presiding doctor

Table5. Utihty assessed by presiding doctor

a) 副 作用:2例(症 例8,症 例28)に,中 等度 の

蕁麻疹 が 出現 した。 これ らの症 例 はいず れ も蕁 麻疹 の

出現 に よ り投与 を中止 し,対 症療法 を行 っ た とこ ろ,

1例(症 例8)で は中止 の翌 日に,他 の1例(症 例28)

は 中止の7日 後 に消失 した。

b) 臨床 検 査値 異常:本 剤投 与 前後 に実 施 し得 た

臨床検 査値 の推移 をFig.1に 示 した。臨床 検査値 異常

は9例(12件)に 認め られ,そ の 内容は 白血球 減少1

件,好 酸 球増 多2件,GOTの 上昇2件,GPTの 上昇

4件,総 ピ リル ピ ン値 の上 昇1件,BUNの 上昇1件,

血 清 ア ミラー ゼの上 昇1件 であ った。 これ らの検 査値

異常 はいず れ も軽度 の変動 で あ り,重 篤 な もの では な

か った。

4) 有用性

小 委貝 会に よる有 用性 をTable3に 示 した。極 め て

有用3例,有 用20例,や や有用2例,有 用性 な し1例

で あ り,有 用率 は88.5%で あ った。

3. 主 治医 に よる判定

主 治医 に よる臨床効 果 判定 をTable4に,有 用性 を

Table5に 示 した。 その有効 率 は80.8%と 小委 貝会 判

定 の923%に 比べ てや や 劣 ったが,著 効例 は小 委 員会

判定 よ り多か った。有 用率 は80.8%と 臨 床効 果の有効

率 と まった く変 わ らなか った。

III. 考 案

リン酸 ク リンダマ イ シンは クリンダマ イ シ ンの リン

酸 エ ス テルで,注 射用 製剤 として米 国ア ップ ジ ョン社

で開発 され た抗生 物質 で あ る.日 本 では経 口剤 として

塩 酸 ク リンダマ イ シンが1971年 よ り,注射 剤 で ある リ

ン酸 ク リンダマ イシ ンは1983年 よ り臨 床 の場 で使 用

され てい る。 リン酸 ク リンダマ イシ ン自体 はほ とん ど

抗 菌 力 を持 たな いが,生 体 内に は い ると速 や かに加 水

分 解 を受 け ク リン ダマ イシン と して抗 菌 力 を示す。 こ

の ク リンダマ イシ ンは グラム陰性 菌 には抗 菌 力 を示 さ

ないが,グ ラム陽 性菌,嫌 気性 菌,マ イ コプ ラズマに

対 して強い抗 菌 力 を示 す。

最近,池 本 ら1)は全 国 を対 象 と した呼吸 器 感染 症 起
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炎菌に 関す る研究 の 中で,細 菌性 肺 炎におけ る分離 菌

の約4割 が グ ラム陽性菌 で占め られて い るこ とを報告

した。 また,こ の研 究 の中 で ク リン ダマ イ シ ンはSta-

phylococcus aureusに 対 し020μg/mlで80.3%の 発

育 を阻止 し,ま たS. pneumoniaeに 対 しては0.05μg

/mlで89.7%の 発 育 を阻 止 す る な どの 強 い抗 菌 力 を

示 した と報告 してい る。 一方,Bartlettち2)はCommu-

nity acquired pneumonia(院 外 肺炎)で は肺 炎球 菌に

次 い て,Nosocominal pneumonia(院 内肺 炎)で は好

気性 グラム陰性 桿菌 に次 い でそれ ぞれ嫌 気性菌 が 重要

であ るこ とを指摘 して い る。 ク リン ダマ イシンは これ

ら肺炎 の起炎 菌 とな るこ との 多い グラム陽性球 菌や 嫌

気性 菌 に対 し強 い抗 菌 力 を有 し,ま た喀 痰お よび肺 へ

の 移行 が極 め て高 い ため3),肺 炎 を中心 と した呼 吸 器

感 染症 に対す る有用 な抗 生物質 と して 日常 の臨 床 にお

いて用 い られ てい る。

今回使 用 した リン酸 ク リンダマ イ シン注射液 は,現

在使 用 されて い る用 時溶解 型 の製剤 を,す で に溶解 し

てい る注射 液 として新 たに開発 され た製 剤で あ る。

32例 の 呼吸 器感染 症 に本剤1日 量1,200～2,400mg

を1日2回,点 滴静 注 し,有 効 性,安 全性 お よび有用

性 の検討 を行 った。 小委 員会 に よる臨床効 果 は除外 ・

脱 落 の6例 を 除 く26例 中,著 効4例,有 効20例 で92.3

%と 高 い有効率 を示 した。 疾患 別に み る と肺炎 に対 し

ては88.9%で あ ったが,そ の他 の疾 患に対 しては,す

べ て有効 であ った。起 炎菌 が確 定 したの は肺 炎 の5例

であ り,す べ てがS. pneumoniaeに よ る もの であ った

が,こ れ らの例 に対 して は有効率 な らび に消失率 と も

に100%で あ った。 また,起 炎菌 が不 明 であ る とされ

た21例 に対 して も,著 効3例,有 効16例 で臨床 効果

は90.5%と 高 い有 効率 で あ ったが,こ の こ とは今 回の

試験 では重症 感染 症 の症例 が なか った こ とお よび重篤

な基礎疾 患 を持つ もの が少 なか った ため と考 え られ た。

す なわち一般 に重 篤 な基礎疾 患が ない場 合 の肺炎 の起

炎菌は グラム陽性 菌が 関与 して い る場合 が 多い とされ

て い る た め4),実 際 に は 本 剤 に 感 受 性 を 小 す菌 が 多か

っ た の で は な い か と 考え ら れ た。

残 念 な が ら,今 回 の 治 験 に お い て は 起 炎 菌 が 把 握 で

き な か っ た例 が 多か っ た が,こ れ に は グ ラ ム 陰 性 菌 の

検 出例 をす べ て 除 外 した こ とに も一 因 が あ る と思 わ れ

た 。 しか し,そ れ に もか か わ ら ず な お 有 効 率 が よ か っ

た の は,す で に 述 べ たBartlettら2)が 院 外 肺 炎 で は 肺

炎 球 菌 に 次 い で嫌 気 性 菌 が 重 要 で あ る と述 べ て い る こ

とや,斉 藤 ら5)の 経 皮 的 肺 穿 刺 吸 引 法 に よ り厳 密 に 嫌

気 性 菌 を検 出 した 急 性 肺 炎 の 成 績 に お い て,そ の23.1

%(た だ し菌 検 出 率 は46.2%)に 嫌 気 性 菌 が 検 出 さ れ

た こ と を 考 え る と,本 剤 に 強 い 感 受 性 を示 す 嫌 気 性 菌

の 関 与 も考 え ら れ た 。

副 作 用 と し て は2例 に 中 等 度 の 蕁 麻 疹 を認 め た が,

本 剤 中 止 後,対 症 療 法 に よ り消 失 した 。 臨 床 検 査 値 異

常 は9例(12件)に 認 め られ た が,す べ て が 軽 度 で あ

り,本 剤 に よ る感 染 症 治 療 の 妨 げ とな る よ う な もの で

は な か っ た。

以 上 の 成 績 よ り呼 吸 器 感 染 症,特 に グ ラ ム 陽 性 球 菌

に よ る 感 染 症 に 対 す る本 剤 リ ン酸 ク リ ン ダ マ イ シ ン 注

射 液 の 有 用 性 は 高 く評 価 で き る もの と考 え られ た 。
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Kohei Hara, Shigeru Kohno, Keizo Yamaguchi and Yasumasa Doutsu

Second Department of Internal Medicine, Nagasaki University School of Medicine,
7-1, Sakamoto machi, Nagasaki 852, Japan

Naofumi Suyama, Osamu Sakito and Tohru Morikawa

Department of Internal Medicine, Yahata Municipal Hospital

Toshiyuki Oe

Department of Internal Medicine, Higashi Saga National Chest hospital

Yoshinobu Hirai and Ihroshige Oda

Department of Internal Medicine, Matsuura Municipal Hospital

Sadahiro Asai, Hideo Mashimoto and Hidetoshi Oda

Department of Internal Medicine, Sasebo City General Hospital

Kiyoyasu Fukushima

Department of Internal Medicine, Shimabara Onsen Hospital

Masaru Nasu, Hideaki Shigeno and Jun Goto
The Second Department of Internal Medicine, Medical College of Oita

Atsushi Saito, Yoshiteru Shigeno, Keizo Kitsukawa, Yuei Irabu and Hiroshi Fukuhara
First Department of Internal Medicine, School of Medicine, University of the Ryukyus

Kunio Higa and Hajime Oshiro

Department of Internal Medicine, Tomishiro Central Hospital

Asatetsu Hokama

Department of Internal Medicine, Kitakami Central Hospital

We conducted a clinical study on, a new injectable formulation of clindamycin phosphate, and
obtained the following results.

1. Thirty-two patients with pneumonia or bronchitis were given 1,200 or 2,400mg day of
clindamycin by i.v. drip infusion, b.i.d for 3-16 days. Clinical efficacy assessed  by the attendant
committee was rated as exellent in 4 cases, good in 20, fair in 1 and poor in 1, with an efficacy rate
of 92.3% (24/26). Five cases were unevaluable and one excluded from assessment.

2. Causative organisms were isolated from five cases where assessment of bacteriological
efficacy was possible. These organisms were identified as Streptococcus pneumoniae and finally
eradicated.

3. As to side effects, moderate eruption was noted in two cases. Abnormal laboratory findings
included elevated GOT and GPT and eosinophilla, but all of these were slight.


