
１．緒　言

　クリンダマイシン（以下 CLDM）はリンコマイ
シン系の半合成抗菌薬でグラム陽性菌および嫌気
性菌に対し広域かつ強い抗菌力を有し［10］，これ
ら細菌に起因する膿瘍，骨髄炎，歯周病，軟部組
織および創傷感染に効果が認められている［1－
3，8，9］。また CLDMは血漿中に比べ歯肉溝滲出
液中により高濃度に分布することから［12］，歯科
領域で広く適用されており，犬の歯周病に対する
有効性が報告されている［4，7］。日本国内におい
ては 1998年から犬の歯周病に効能を有する経口
投与剤が市販されている。
　本試験では，市販開始約 5年後における CLDM

の犬の歯周病に対する臨床的治療効果を野外にお
いて再確認するとともに，分離菌の薬剤感受性を
調査した。

２．材料および方法

１）治療試験

　2003年 5月から 10月に一般動物病院（北海道，
東京都，埼玉県，兵庫県および山口県の計 12ヵ
所）および大学付属動物病院（酪農学園大学）の
外来患犬を対象に歯周病に対する CLDMの治療
効果を検討した。
　治療試験に用いた犬は，メス 56頭およびオス 55
頭（合計 111頭），1～ 14歳，体重 1.9～ 33.6 kg
であり，いずれも歯肉炎あるいは歯周炎の臨床症
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状（口臭，歯肉出血，歯肉腫脹，歯肉潰瘍，流涎
および歯根膜炎）を呈し，歯科的診察により歯肉
炎・歯周炎と診断された。
　供試犬に，アンチローブ 25（1錠あたり塩酸ク
リンダマイシンを CLDMとして 25 mg含有，
ファイザー（株））を体重 1 kgあたり CLDMとし
て 5 mgを 12時間間隔で 5～ 10日間経口投与し
た。試験期間中に他の抗菌剤の投与は歯科用軟膏
等の局所投与も含め行わなかった。本剤投薬前に
必要に応じてスケーリングを併用した。
　投薬開始時に体重測定，臨床観察および細菌学
的検査を実施し，投薬終了後 1週以内に再診し，
再度，臨床観察を実施した。臨床観察は担当獣医
師が個体ごとに口腔内の臨床症状を観察し，口
臭，歯肉の充血・出血・腫脹・潰瘍，流涎および
歯根膜炎の重症度に応じ，表 1の基準に従いスコ
ア付けした。

２）効果判定基準

　個体ごとに各観察項目の数値を合計したものを
臨床スコアとし，投薬開始時と投薬終了後の臨床
スコアをもとに，下記の式に基づいて，試験開始
時の臨床スコアに対する投薬終了後の臨床スコア
の減少率を臨床スコア改善率として算出した。

　臨床スコア改善率（％）
＝（投薬開始時臨床スコア－投薬終了後臨床スコア）

投薬開始時臨床スコア
　　　　× 100

　臨床スコア改善率が 85％以上の症例を著効，
70％以上の症例を有効，70％未満の症例を無効と
判定した。
３）データ解析

　スケーリングの併用症例と非併用症例に分類し
それぞれ別々に，ならびに総合して解析を行っ
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表 1 臨床症状観察項目と臨床スコア判定基準

スコア
観察項目

3（重度）2（中度）1（軽度）0

かなり匂う明らかに匂うわずかに匂うなし口　　臭

明らかに強い赤色が認め
られる

軽度と重度の中間のものわずかに赤色が認められ
る

なし歯肉充血

そっと圧迫しただけでも
出血する。または自然出血
している

軽く圧迫すると出血する強く圧迫するとわずかに
出血する

強く圧迫して
も出血しない

歯肉出血

激しく腫脹し，歯冠部の一
部を被う

腫脹が付着歯肉部に及ぶ軽度の腫脹が辺縁歯肉に
認められる

なし歯肉腫脹

小豆大以上の潰瘍，または
多数の小豆大の潰瘍が認
められる

小豆大の潰瘍，または多数
の米粒大の潰瘍が認めら
れる

局所に米粒大の潰瘍が認
められる

なし歯肉潰瘍

多量に認められる少量認められる（軽度と重
度の中間のもの）

わずかに認められるなし流　　涎

歯の動揺があるもの

X線診断の場合：歯根膜線
維の根端線維の破壊され
たもの

複根歯において歯周ポ
ケットが歯槽骨頂部に達
するもの（探子が歯槽骨頂
部に入るもの）

X線診断の場合：歯根膜線
維の斜線維の破壊された
もの

歯肉溝の深さが，2 mm以
下のもの

X線診断の場合：歯根膜線
維の歯槽頂線維あるいは水
平線維の破壊されたもの

歯肉溝の深さ
が 2 mmより
深いもの

歯根膜炎



た。臨床スコアを投薬前および再診時との間の有
意差を対応のあるWilcoxon検定で解析した。ま
た，スコア減少率についてはスケーリング併用症
例と非併用症例との間の有意差をMann-Whitney 
U検定で解析した。統計学的有意差はP<0.05で判
定した。データ解析には市販ソフトウエア
（StatView Ver. 4.5, ABACUS社）を用いた。
４）細菌学的検査

　全例について，投薬前に口腔内病変部からシー
ドスワブ 2号（栄研）を用いスワブ試料を採取し
た。なお，病変部が明瞭ではない時は歯肉と歯の
間から採材した。
　材料をバクテロイデス寒天培地（日水），FM寒
天培地（日水），BL寒天培地（日水）および 5％羊
血液添加ハートインフュージョン寒天培地（Difco）
（以下 BA）にそれぞれ塗抹・画線した。FM寒
天培地，バクテロイデス寒天培地および BL寒天
培地については37℃で48時間嫌気培養し，BAは
37℃で 24時間好気培養した。各培地で分離された
細菌のうち肉眼的に性状の異なるコロニーをそ
れぞれの選択培地で純培養した。Streptococcus
属および Staphylococcus様コロニーについては
BAで純培養し，グラム染色および菌形を確認
後，市販の同定キット（アピストレップ 20およ
びアピスタフ：BIOMERUX社）を用いて同定を
行った。Bacteroides属，Fusobacterium属および
Peptpstreptococcus属については好気条件下での発
育の有無，グラム染色および菌形を確認した後，
市販の同定キット（アピケンキ：BIOMERUX社）
を用いて同定を行った。
　分離菌株について CLDMおよびオキシテトラ
サイクリン（OTC）の最小発育阻濃度（MIC）を，
動物用抗菌剤研究会標準法［11］に準ずる寒天培
地希釈法で測定した。Staphylococcus属および
Streptococcus属には，増菌用にミュラーヒントン
液体培地（Difco）を，ならびにMIC測定用にミュ
ラーヒントン寒天培地（Difco）をそれぞれ用い
た。供試菌株を増菌用培地に接種し，37℃下 18時
間培養後，約 1× 106CFU/mLに調整した接種菌
液をタイピング接種器でスポット接種し，37℃
下で 18時間培養した。Bacteroides属および
Fusobacterium属に対しては，増菌用培地に GAM

ブイヨン（日水），MIC測定用培地に変法 GAM寒
天培地（日水）を用いた。供試菌株を増菌用培地に
接種し，37℃下 24時間培養後，約 1× 106CFU/mL
に調整した接種菌液をタイピング接種器でスポッ
ト接種し，37℃下で 48時間，嫌気培養した。菌の
発育を阻止する抗菌剤の最小濃度をもってMIC
とした。

３．成　績

１）治療試験の結果

　供試犬 111頭のうち 3頭については再来院がな
いため脱落とし，18頭については規定どおりの投
薬がなされなかったため，ならびに 7頭について
は投薬終了後再診までの期間が規定の 1週間を越
えたため評価判定から除外した。効果判定に供し
た 83頭中 58頭がスケーリング併用症例，25頭が
スケーリング非併用症例であった。
　投薬開始時の平均臨床スコア（合計）は，スケー
リング併用症例で 10.22，スケーリング非併用症
例では 7.36，両者を合算した総症例では 9.37で
あった。しかし投薬終了後 1週以内に行った再診
時には，それぞれ 2.25，3.08および 2.50と，いず
れも投薬開始時より有意な（P < 0.05）低下を認め
た（表 2）。また，口臭，歯肉充血，歯肉腫脹，歯
肉潰瘍，流涎および歯根膜炎の各項目別では，ス
クーリング非併用症例の歯肉潰瘍を除き，いずれ
の項目においてもスコアの有意な（P < 0.05）低下
を認めた。
　スコア減少率（平均値）はスケーリング併用症
例で 79.0％，スケーリング非併用症例で 55.8％，
ならびに総症例で 42.0％であり，スケーリング併
用症例とスケーリング非併用症例との間で有意差
（p=0.0002）が認められた（表 3）。
臨床効果判定の結果，著効率はスケーリング併用
症例で 46.6％，スケーリング非併用症例で 8.0％，
総症例で 36.1％であり，有効率はスケーリング併
用症例で 74.1％，スケーリング非併用症例で
36.0％，総症例で 71.1％であった（表 3）。
２）細菌学的検査の結果

　111頭からの分離菌の内訳は Staphylococcus属
では，S. aureusが 13株，S. chromogenesが 4株，
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ならびにS. epidermidis，S. xylosusおよびS. caprae
が各 2株の合計 23株であった。Streptococcus属で
は S. mitisが 26株，S. bovisが 18株，S.constellatus
が 13株，S. pneumoniaeが 9株，S. canisが 6株，
S. intermediusが 5株，S. suis，S. sanguisおよび
S. equisimilisが各 2株，ならびに S. acidominimus
および S. equinusが各 1株の合計 85株であった。
Bacteroides属ではB. stercoris が4株，B. uniformis
および B. fragilisが 各 1株の合計 6株であった。
Fusobacterium属は F. necrophorum が 30株であっ
た。Peptostreptococcus属は分離されなかった。
　Staphylococcus spp.に対するCLDM のMIC値は
0.10～ >100μg/mL（MIC50；0.10，MIC90；>100）
に分布し，4株（S. aureus，S. epidermidisおよび
S. xylosus）が CLDM耐性（>100μg/mL）であっ
た。OTCのMIC値は 0.20～ 100μg/mL（MIC50； 

0.39，MIC90；50）の範囲にあり，明らかな二峰性
の分布を示した（表 4）。
　Streptococcus spp.に対する CLDMのMIC値は
<0.025～ 0.78μg/mL（MIC50；<0.025，MIC90；0.20）
で，1株（S. sanguis）が CLDM低感受性（0.78μg/ 
mL）であった。OTC のMIC値は 0.05～ 12.5μg/ 
mL（MIC50；0.78，MIC90；6.25）の範囲であった
（表 5）。
　Bacteroides spp.に対する CLDM のMIC値は
<0.025～ 6.25μg/mL（MIC50；0.05，MIC90；6.25）
で，1株が CLDM低感受性（6.25μg/mL）であっ
た。OTC のMIC値は 0.10～ 3.13μg/mL（MIC50；
1.56，MIC90；3.13）の範囲であった（表 6）。
　Fusobacterium spp.に対するCLDM のMIC値は
<0.025～ 1.56μg/mL（MIC50；<0.025，MIC90；0.05）
で，1株（F. necroforum）が CLDM低感受性（1.56
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1）平均スコアにおける帰無仮説（投薬開始時＝再診時）に対する有意水準（対応のあるWilcoxon検体）
SD:標準偏差

表 2 平均臨床スコア

再　診　時投薬開始時

合計
歯根
膜炎

流涎
歯肉
潰瘍

歯肉
腫脹

歯肉
出血

歯肉
充血

口臭合計
歯根
膜炎

流涎
歯肉
潰瘍

歯肉
腫脹

歯肉
出血

歯肉
充血

口臭
症例

カテゴリー

2.50
2.28

<0.0001
2.25
2.31

<0.0001
3.08
2.16

<0.0001

0.40
0.66

<0.0001
0.36
0.58

<0.0001
0.52
0.82

0.0339

0.14
0.35

<0.0001
0.12
0.33

<0.0001
0.20
0.41

0.0196

0.11
0.31

0.0001
0.12
0.33

<0.0001
0.08
0.28

0.1797

0.52
0.59

<0.0001
0.46
0.57

<0.0001
0.68
0.63

0.0008

0.12
0.33

<0.0001
0.10
0.30

<0.0001
0.16
0.37

0.0004

0.65
0.65

<0.0001
0.59
0.62

<0.0001
0.80
0.71

0.0002

0.55
0.59

<0.0001
0.51
0.60

<0.0001
0.64
0.57

<0.0001

9.37
4.80

10.2
2

4.82

7.36
0.97

1.50
1.26

1.81
1.24

0.76
0.97

0.57
0.91

0.59
0.97

0.52
0.77

0.45
0.86

0.54
0.92

0.24
0.66

0.45
0.86

0.54
0.92

0.24
0.66

1.64
0.96

1.78
0.97

1.32
0.90

1.87
0.92

1.98
0.90

1.60
0.91

2.14
0.82

2.24
0.82

1.92
0.81

平均
SD

p値 1）

平均
SD

p値 1）

平均
SD

p値 1）

総症例
(n = 83)

スケーリング併用
(n = 58)

スケーリング非併用
(n = 25)

表 3 臨床効果判定結果

1） スコア減少率＝ {（投薬開始時スコア＋再診時スコア）/投薬開始時スコア｝× 100
2） 有効率＝｛（著効＋有効）/評価対象頭数｝× 100
3） 平均スコア減少率における帰無仮説（スケーリング併用症例＝スケーリング非併用症例）に対する有意水準（Mann-

Whiteny U検定）

有効率 2）

（％）
著効率
（％）

臨床効果判定（頭数）スコア減少率 1）（％）評価対
象頭数

症例カテゴリー
無効有効著効標準偏差平均

71.1
74.1
36.0

36.1
46.6
　8.0

24
15
16

29
16
　7

30
27
　2

26.1
22.2
27.7

72.0　
79.0　
55.8　

83
58
25

総症例
スケーリング併用症例
スケーリング非併用症例

　0.0002p値 3）



μg/mL）であった。OTCのMIC値は 0.10～ 1.56
μg/mL（MIC50；0.39，MIC90；1.56）の範囲であっ
た（表 7）。

４．考　察

　本試験における有効率は，スケーリングの非併
用症例に比べ併用症例の方が有意に高く，歯周病
に対するより効果的な治療にはスケーリングなど
の外科療法の併用が推奨されることが示唆され
た。Henkeら［4］はスケーリングなどの外科療
法を併用した 108例の犬における治療試験
（CLDM 5.5 mg/kgを 12時間間隔で 10日間投与）
で有効率 91％であったと報告しており，評価基
準は異なるものの今回のスケーリング併用症例で

の有効率 74.1％と類似していた。
　一般に犬の歯周病からは，好気性菌としては
Actinomyces属およびStreptococus属，ならびに嫌気
性菌としてはBacteroides属およびFusobacteroides
属が高率に分離されるが［5，6］，今回の調査にお
いては，検索の対象としなかった Actinomyces属
を除く 3属ならびにStaphyrococcus属の菌株が分離
された。特に Streptococus属および Fusobacteroides
属が高率に分離され，これらの菌が歯周病の原因
菌として重要であると考えられた。
　国内で本剤が市販される前の 1993年 11月から
1995年 9月にかけて実施した臨床試験では，
Staphylococcus属で CLDM耐性菌が 27％（26株中
7株）認められたが，その他の有効菌種では
CLDMに対する耐性および低感受性株は分離さ
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表 5 犬歯周病由来 Streptococcus spp.の各種薬剤に対するMIC分布

MIC90MIC50

MIC（μg/mL）供試
株数

薬剤名
>100100502512.56.253.131.560.780.390.200.100.05<0.025

0.20
6.25

<0.025
0.7818217

　1
2428

14
　2

2
2

16
　1

5285
85

CLDM
OTC

表 4 犬歯周病由来 Staphylococcus spp.の各種薬剤に対するMIC分布

MIC90MIC50

MIC（μg/mL）供試
株数

薬剤名
>100100502512.56.253.131.560.780.390.200.100.05<0.025

>100
　50

0.10
0.39

4
21410

3
6

1623
23

CLDM
OTC

表 7 犬歯周病由来 Fusobacterium spp.の各種薬剤に対するMIC分布

MIC90MIC50

MIC（μg/mL）供試
株数

薬剤名
>100100502512.56.253.131.560.780.390.200.100.05<0.025

0.05
1.56

<0.025
0.39

1
5842

　2
11

81930
30

CLDM
OTC

表 6 犬歯周病由来 Bacteloides spp.の各種薬剤に対するMIC分布

MIC90MIC50

MIC（μg/mL）供試
株数

薬剤名
>100100502512.56.253.131.560.780.390.200.100.05<0.025

6.25
3.13

0.05
1.56

1
23

11
1

216
6

CLDM
OTC



れていなかった（社内資料）。一方，今回の試験で
はCLDM低感受性株が Streptococcus属で 1％（85
株中 1株），Bacteroides属で 17％（6株中 1株）
および Fusobacteroides属で 3％（30株中 1株），
ならびに耐性菌が Staphylococcus属で 17％（23株
中 4株）みられたが，いずれも少数であり，動物
用CLDM製剤の市販開始約5年後においても耐性
化の問題は起きていないことが示唆された。また
分離菌株に対するCLDMのMIC50およびMIC90は
OTCのものより低く，分離菌株の CLDMに対す
る高い感受性が認められた。
　以上の結果から，今回の調査により CLDM 
5mg/kg BIDの 5～ 10日間経口投与は犬の歯周病
治療に有効であることが確認された。

要　約

　犬における歯周病に対するクリンダマイシン
（CLDM）の有効性を 13ヵ所の動物病院で，口臭，
歯肉出血，歯肉腫脹，歯肉潰瘍，流涎および歯根
膜炎などの歯周病の臨床症状を呈するイヌ 111頭
を供試し評価した。CLDMは 5 mg/kgの用量を
経口的に1日2回，5日から10日投薬した。なお，
スケーリング併用例は 75頭，非併用例は 36頭で
あった。最終投薬日から 7日以内に臨床的評価を
行い，臨床スコアが 70％以上改善した場合を有
効と判定した。
　脱落あるいは除外例計 28頭を除く 83頭につい
て効果を判定した結果，口臭，歯肉出血，歯肉腫
脹，歯肉潰瘍，流涎及び歯根膜炎を指標とした臨
床スコアの有意な（P<0.05）低下が認められ，有
効率は 71.1％（59/83）であった。また ,スケーリ
ング併用例 /非併用例別の有効率は，それぞれ
74.1％（43/58）および 36.0％（9/25）であった。分
離菌に対する CLDMのMIC50は，Staphylococcus 
spp.（n = 23）に対しては 0.10μg/mL，Streptococcus 
spp.（n = 85）に対しては <0.025μg/mL，Bacteroides 
spp.（n = 6）に対しては 0.05μg/mL，ならびに
Fusobacterium spp.（n = 30）に対しては<0.025μg/mL
であった。
　以上の成績から，CLDMは犬の歯周病起因菌に
対して強い抗菌力を有し，その経口投与は犬の歯

周病の治療に対して有効であることが示された。
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　The efficacy of clindamycin (CLDM) in the treatment of canine periodontitis was examined. The study was 

conducted according to a common protocol at 13 sites in Japan. One hundred and eleven adult dogs presenting 

clinical signs of periodontal disease, i.e., halitosis, gingival bleeding, gingival swelling, gingival ulcer, salivation and 

dental periostitis, and for which infection could be confirmed by bacterial culture, were enrolled in the study.

　CLDM was orally administered twice daily at a dosage of 5 mg/kg body weight. In consequence, 75 dogs received 

the scaling the prior to the drug administration. Duration of therapy was determined by the investigator based on 

clinical judgment but was within the range of 5-to-10 days. The dogs were re-examined for clinical evaluation among 

7 days after the final drug administration. Determination of “success” was based on > 70% reduction of clinical signs 

scores. As excluding 28 dogs that dropped out of the study before their final evaluations, data from 83 dogs was 

employed to further study.  Clinical scores for halitosis, gingival bleeding, gingival swelling, gingival ulcer, salivation 

and dental periostitis were significantly (P<0.05) decreased after treatment with CLDM. The clinical “success” rate 

was 71.1% (59/83) of all cases, while it was 74.1% (43/58) in the cases in which surgical scaling was applied and was 

36.0% (9/25) in the cases in which scaling was not applied. MIC50 value of CLDM was 0.10μ g/mL against 

Staphylococcus spp. (n = 23), < 0.025μg/mL against Streptococcus spp. (n = 85), 0.05μg/mL against Bacteroides spp. 

(n = 6), and < 0.025μg/mL against Fusobacterium spp. (n = 30).

　The results indicate that CLDM has strong in vitro antibacterial activities against the isolates from periodontal 

disease and oral administration of CLDM is efficacious in the treatment of periodontal disease in dogs.


