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SummaηIn  order to establish useful therapeutic methods in chronic lower respira-

tory tract infection， the author carried out long-term chemotherapy using Erythromycin 

(EM) (600-1，200 mg/ day) in cases with intractable and chronic lower respiratory infections 

for 12-41 months. 

Thirteen cases with DPB were the subjects of this study. All these patients complained 

of large amounts of purulent sputum and DOE， and had a decreasing of Paoz・ Major

infected bacteria detected by TT A before therapy were H. influenzae， P. aeruginosa and S. 

pneumoniae， etc. With regard to the clinical effects， marked effect， moderate effect and 

slight effect were noted in 1， 10 and 2 cases， respectively， and 2 cases infected by P. 

aeruginosa were both effective. Improvement of QOL was noted in all cases. The 

disappearance of H. influenzae or P. aeruginosa was not noted by TT A after therapy. N 0 

significant side effects were noted during long-term chemotherapy. It was considered that 

early therapy is necessiated because the clinical effect is less in cases with elevated PaCOz 

before EM therapy. 

The acute exacervated bacteria which easily give rise to viral infections in infectious 

cases by P. aeruginosa or cases in which bacteria could not be significantly detected from 

the sputum were mainly H. influenzae or S. pneumoniae in 10 acute exacervated cases 

during EM therapy. 

Much attention must be paid to the interruption of the administration of EM because 

there are many cases where improvement of the transport mechanism of the mucous cilium 

and of inflammatory findings of the bronchial mucous membrane could not be detected even 

though clinical symptoms were improved. 

NK cell activity was elevated after EM administration， and EM inhibits production of 

elastase from P. aeruginosa. 

From these results， it is considered that this therapy is a newly useful therapeutic method 

in chronic lower respiratory tract infections because effectiveness can be obtained by the 

action of EM in both host and parasite. 
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緒言

慢性気管支炎やびまん性汎細気管支炎 (diffuse pan-

bronchio1itis以下DPB)などの慢性下気道疾患の多く

は，細菌感染が疾患の本態ではないが，細菌感染が病態

の増悪，進展に重要な役割を果たすとされている.教室

の津木ら1)の慢性下気道感染症 62例， 128凹の経気管吸

引法の成績では 91.4%に細菌を検出したことは慢性下

気道感染症における細菌感染の重要性を支持する所見で

ある.従来， この細菌感染に対する治療法として比較的

短期間の化学療法が推奨されてきた.適切な化学療法を

行なえばすみやかに病態の改善がえられることはよく観

察されるが，なかには短期間の化学療法では十分な効果

が得られない症例あるいは効果が得られても治療を中止

するとすぐに再増悪を繰り返し，徐々に呼吸困難が進行

していく症例を経験することも少なくない.津木ら2)の

経気管吸引法を経時的に施行した検討からこのような症

例の感染の主体はほぼ同一細菌による長期間の持続的細

菌感染であることを確認し細菌感染の長期的なコントロ

ーノレの必要性を痛感した. しかし，従来の化学療法では

菌交代症や副作用などの点から短期化学療法が推奨さ

れ，長期化学療法を試みた報告はほとんどない.

現在最も多く用いられている化学療法剤はβlactam

系抗生物質であるが， macrolide系抗生物質も β一

lactam系抗生物質と比べて，下気道への移行性が良い点

とMycoplasmapneumoniae iこも抗菌力を有する点か

ら，呼吸器感染症における第一選択薬剤のーっとしてし

ばしば用いられている.

著者ら3)は慢性下気道感染症の長期的に有用な治療法

を確立する目的で， macro1ide系抗生物質の Eryth-

romycin stearate (以下 EM)とpenicillin系抗生物質の

Amoxicillin (以下AMPC)の2薬剤で 6ヵ月以上の長

期治療を試み長期化学療法の有用性を検討した.その結

果， AMPCは4例中3例(1例は早期に Pseudomonas

uginosa感染に対しでも何らかの作用を有していること

が示唆された.

DPBを代表とする難治性慢性下気道感染症の治療法，

特に P.aeruginosa感染例に対する治療法は全く確立

されていない_DPB，特に P.aeruginosa感染例〔病理

診断群〉の 5年生存率は 8%と4)，極めて予後不良であり

早急にその治療法が確立される必要がある.

以上に述べたことから，著者はこれら P.aeruginosa 

感染例も含め難治性慢性下気道感染症に対する治療法を

確立する目的で，慢性下気道感染症に対する EM長期治

療の有用性なとやについて検討を行ったので報告する.

11 対象および方法

1. 有用性の検討

(1)対象 (Table1) 

対象は DPB患者 13例.年齢は 20-79歳.性別は男性

11例，女性 2例.いずれも通年性に多量の膿性疾と労作

時呼吸困難 CDyspneaon effort，以下 DOE)を訴え，

動脈血ガス分析で Pa02の低下を認めた症例である.起

炎菌の検出は経気管吸引法 (Transtrachealaspiration， 

以下 TTA)でおこなった同.対象の TTA検出菌は 12例

が単独菌， 1例が複数菌で菌別には Haemophilus

influenzae(以下 H.influenzae)が8回， P. aeruginosa 

が 2回， Streptococcus pneumoniae 以下 S.

pneumoniae)が2回であった.

(2)方法

1) EM投与法

本剤 600又は 1200mgを1日3回に分けて経口投与

した.投与期聞は最終観察時まで 12-41ヵ月であった.

2)経過観察と臨床効果判定

経過の観察は略疾量， DOEの程度，動脈血の Pa02'

TTA検出菌などで行しり臨床効果の判定は瞬疾量，

DOE， Pa02を下記のようにそれぞれ著明改善・改善・や

や改善・変化なしの 4段階に区分し点数化し，それらの

aeruginosa 以下 P.aeruginosa)への菌交代症が出現 総和を Respons巴 scoreとして判定した.

し中止〉に長期投与可能であり投与中は有効な臨床効果 a)略疾量

が得られるが， 10ヵ月前後で 2例に P.aeruginosaへの 著明改善(ほぼ消失以上 3

菌交代症が出現した.EM投与3例では全例長期投与可 改 善(1/3以上の減少 2

能で， AMPCと同等以上の効果が得られ，また P.aer- やや改善(改善以下 1

uginosaへの菌交代症もみられず， P. aeruginosaに対 変化なし O 

して全く抗菌力をもたないとされている EMがP_ aer- b) DOE 
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た.

・日常生活に未だ介助を必要とする.

なお，臨床効果の判定時期は最終観察時とした.

3)副作用

本剤使用中の副作用については臨床経過を詳細に観察

し，薬剤によると思われる随伴症状や血液・生化学検査

を行い本剤による影響の有無を調べた.薬剤蓄積の有無

をみるため本剤の血中濃度もバイオアッセイ法にて測定

した

4)有用性の差の検討

R巴sponsescoreとEM治療前の Pa02，PaC02の関係

を検討した.

2. EM治療中の急性増悪について

EM治療中に感冒などを契機として急性増悪(急激な

略疾増加〉をきたすことがあるが， これについて検討を

加えた.

(1)対象 (Table2) 

EM治療中の DPBで急激な略疾の増加を認め TTA

を施行し，起炎菌の検索を行えた 10例.年齢は 19-77

歳.男性 8例，女性 2例.急性増悪に先行する上気道炎

症状を有するものは 8例で，増悪の時期は秋から春に多
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(2)方法

急性増悪に関与したと思われる菌やその病態などにつ

いて検討した.

3. EM治療の病態に与える影響

(1)気管支粘液線毛輸送機構に与える影響

2 

1 

0 

Tabl巴1.Long term chemotherapy cases 

Duration of 
EM dose 

chemoth巴rapy
(mg/day) 

(Months) 

urganisms 

from TTA 

DuE Pau2 PaCu2 
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(ml/day) 
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P. maltophilia 
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著明改善(ほぼ消失以上〉

改 善 (Hugh-]onesの分類で

l段階程度の改善〉

やや改善(改善以下〉

変化なし

c) Pa02 

著明改善 (20Torr以上の上昇〉

改 善(10-19Torrの上昇〉

やや改善 (5-9Torrの上昇〉

変化なし (4Torr以下の上昇〉

総合効果はすべてに著明に改善がえられた Response

score 9点、のみを著効とし， 8-4点を有効， 3-1点をやや

有効，そして O点を無効とした.また，同時に Qualityof 

life (以下 QOL)の評価も行った. QOLの評価は患者の

満足度と生活範囲を下記のようにそれぞれ 4段階に区分

し，それらを総和し， 6点を著明改善， 5・4点を改善，

3・2点をやや改善， 1.0点を不変とした.

a)患者の満足度 (EM治療前と比較して〉

非常に満足 3 

満足

やや満足

不満

b)患者の生活範囲

-仕事以外にも遠方への外出や旅行，趣味(スポ

ーツなど〉が出来るようになった 3

・仕事が出来るようになった 2

-仕事は出来ないが日常生活に差し支えなくなっ
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る速やか，かつ滑らかな移動を I型とし， II型は主とし

て緩徐な移動を示すもの，II!型は気管分岐部付近で停滞

するもの， IV型は咳以外で全く移動がみられないもので，

I型〔正常例〕からIV型になるにつれ異常の程度が強く

なって行く (Fig2). 

(2)気管支粘膜の形態学的変化

1)対象 (Table4， 5) 

EM治療有効 (Responsescore 8点)DPB症例 3例.

全例男性.年齢は 18-60歳.EM投与量は 600又は 1200

mgで投与期間は 12-17ヵ月.全例 EM治療により臨床

症状，臨床検査値が改善している.

2)方法

EM治療前後に気管支鏡検査を施行し，視診・組織所見

について検討した.視診所見では気管から亜区域支まで

の気道粘膜を観察し，気管支粘膜組織所見では主気管支，

中間気管支粘膜を生検した.

気管支鏡判定基準は気管支鏡視診所見を発赤，腫脹，

粘液，肥厚の 4項目について，気管支粘膜生検組織所見

慢性下気道感染症における Erythromycin長期治療に関する臨床的研究

1)対象 (Table3) 

EM治療有効例 (Responsescore 8点以上〉の 7例.

全例男性.年齢は 18-77歳.疾患は DPB6例，慢性気管

支炎 1例.全例 EM治療前は多量の膿性疾， DOEを訴え

ていた

の方法

EM治療前後でエロソーノレ吸入、ンネシンチグラフィを

施行し，粘液線毛輸送機構の改善の程度を検討した.エ

ロソーノレ吸入シネシンチグラフィは伊藤らの方法6)に準

じて行った.すなわち，ネブライザー (MEDI-61，CIS 

製〉で作成した99mTc-Milli Microsphere human serum 

albumin (Tc-Milli MISA)のエロソーノレを座位で 3-5

分間吸入させた後，直ちにうがいをさせ，仰臥位にて背

面より Yーカメラにより連続的に 2時間収録しシネシン

チグラフィーを作成した (Fig.1).そして，吸入直後の

沈着パターンおよび主気管支から気管上の bolusの移動

を動的に観察し，粘液線毛輸送機構の評価を行った.そ

の障害の程度は伊藤らの分類6)を用いた.正常群におけ

Table 2. Acut巴 exacerbationcases 

Case Period to acute evacerbation Dos巴 ofEM Common cold symptoms Season of acute 
Age Sex 

No. from institution 01 EM (mg/day) belor acute exacerbation exacerbation 

1 48 M 15 days 600 March 

2*' 68 F 14 months 600 + March 

3*' 69 F 26 months 600 十 March 

4 19 M 8 days 600 + August 

5 62 M 4 months 1200 + March 

6 70 乱4 40 months 1200 十 April 

7 56 M 21 months 1200 十 January 

8 60 M 21 months 1200 + February 

9 40 M 19 monocs 1200 + January 

10 77 M 335 months 600 October 

※ 1 : the same cas巴

Table 3. Clinical findings of 7 cases 
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Fig.1. M巴thod.

Type Type E Type E Type U 

/¥ 
Fig. 2. Classification of the bolus movements on the main bronchus 

and the trachea. 
Type 1 rapid and smooth movement， Type n : slow move-
ment， Type IIl: stasis at the carina， Type IV: no significant 
change. 

は杯細胞の増加，基底膜の肥厚，粘膜下層の浮腫，腺組

織の肥大，粘膜下細胞浸潤の 5項目について一， :t， +， 

#の 4段階に分類し，それぞれ 0，1， 2， 3点とし合計点

で評価した.点数が少ないほど炎症所見が軽い.

4. EMの作用機序の検討

(1)宿主の NK細胞活性に対する作用

1)対象 CTable6) 

対象は慢性下気道感染症 7例(慢性気管支炎 5例，気

管支拡張症 l例， DPB1例入年齢は 25-82歳.性別は

男性 4例，女性 3例.基礎疾患及び合併症は 6例に認め

られ，慢性副鼻腔炎 5例U，気管支哨息 2例，糖尿病 l例，

EM投与前は各症例 1日10-50mlの膿・粘性略疾を認
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Table 4. Clinical feature of 3 cases. 

DOE Volwne 01 sputum Bacteriology 
Dose of EM Period Response 

Case Age (ml/day) (H白J) (TTA) 
(mg/day) (month) 

belore after before after before 
score 

after 

1. W.I 18 1200 17 50 -=:> 5> II →I H. influenzae -=:> N 0 organism 

2. K.S 24 600 13 80 -=:> 5> III→I H目 influenzae-=:> H. influenzae 

3. Y.O 60 1200 12 100司 5> III吋 I K. pneumoniae吋 Noorganism 

Table 5. Ventilatory function of 3 cases. 

Therapy VC %VC FEV1.0 FEV1.o% V25/HT %RV Pa02 PaC02 
Case Age 

(EM) (ml) (%) (ml) (%) (l/s/ml) (%) (Torr) (Torr) 

1. W.I. 18 befor 3680 83.5 2720 76.2 0.36 144目8 69.8 38.2 

after 4250 97.3 4020 93.5 1.81 164.3 97.8 37.2 

2. K.S. 24 before 1750 41.3 1220 66.7 0.13 305.9 63目6 44目2

after 4520 107.1 3780 84.6 0.99 89目。 85.1 36.5 

3. Y.O 60 before 1840 49.5 850 47.5 0.10 150.7 62.7 40.3 

after 3350 90.5 1750 54.9 0.17 86.8 36目7

Table 6. Subjects 

Age Underlle yIaliIn10 g Sputum Pa02 Alb 
Case Sex Diagnonis diseas Organisms from TT A 

(y.o.) complication volume (ml) (torr) (g/dl) 

H. infJuenzae 

1 71 M DPB CS，DM 10 P S.pcnaetaurmrh omae 
B. catarrhalis 82目9 4.0 
A. anitratus 

2 25 M CB CS 40M 91.6 4.4 

3 51 F CB CS， BA 30 P S.pn巴umoniae 77.1 3目9

4 74 F BE CS 
H. influenzae 

10 P 
S.pn巴umoniae

68目1 4.3 

5 73 F CB BA 10 P 
K.apenre1u1Em11 oniaE 
P. aeruginosa 81.6 4.1 
α-streptococcus 

6 82 M CB CS 30 P P.a巴ruginosa 52.3 4.1 

7 67 M CB 50M B. catarrhalis 68目2 4.0 

BA: bronchial asthma CS: chronic sinuitis A. anitratus: Acinetobacter antitratus 

CB: chronic bronchitis TT A: trastracheal aspiration B. catarralis: Brahamella catarralis 

DPB: diffuse panbronchiolitis P: purulent 

BE: bronchiectasis 

DM: diabetes mellitus 

M: mucous 

8 

8 

8 



fector細胞を加えず白然に放出される 51Cr量であり，

ma~imum r巴leaseは51Crで標識した target細胞に l

NのHC1を加えて最大限に放出される 51Cr量である

(Fig.3). Spontaneous rel巴as巴はmaximumreleaseの

10 %以下であった.各測定毎に同一健常人2例を同時に

測定し NK細胞活性値の補正を行った.

(2)菌に対する EMの作用

EMのP.aeruginosaに与える影響，特に本菌の産生

する菌体外酵素(Elastase)の産生に与える影響について

検討した.

1)対象と方法

a)使用菌株 TTA，気管切開吸引~，および略疾定

量培養法により 107CFU/ml以上検出された呼吸器由来

P. aeruginosa 54株である.

b) Elastas巴検出法 1 % Elastinを含む培地を用い

た Sbarraの方法7)に準じて行った.

c) EM による Elastase抑制効果

法によって行った.すなわち， P. 

桂笠

め， TTAにより 6例に菌を検出し，うち 3例は複数菌検

出でその細菌は S.pneumoniae 3回， H. influenzae 2 

回， P. aeruginosa 2固などであった.Pa02は52.3-91.

6 Torrで血清Albumin(以下Alb)はすべて正常範囲で

栄養状態は良好であった.なお症例 3は副腎皮質ステロ

イド薬が投与されているが，その他の症例においてはい

ずれも漢方薬や免疫賦活薬などの併用はおこなっていな

(496) 

EMのdisk重層

aeruginosaの HI

Tabl巴 7.Dose and duration of EM therapy 

ーょっ
μ

n

J

S

住

民

υ
P
O
η
t

Duration (days) 

146 

28 

43 

11 

112 

21 

45 

Dose (mgjday) 

1200 

600 

1200 

1200 

1200 

600 

600 

Case 

2)方法

上述の対象に EMを600又は 1200mgを経口投与し

治療前後に NK細胞活性を測定し，その変化や臨床症状

の改善との関連を検討した.最終観察時の EM投与日数

は11-146日であった(Table7). NK細胞活性の測定は

へパリン採血し静脈血約 10mlを生理食塩水で 2倍希釈

し， Ficoll-Conray比重遠沈法にて単核球を分離採取し，

PBSにて 2回洗浄後， 10 % f巴talcalf serum (FCS)加

RPMI1640にて 4X10'/mlに調整した.その 100μ1を

microplateに分注してこれを effector細胞とした.tar-

g巴t細胞はヒト CML由来の細胞株K562を用いた.5x 

10'個の K562を100μCiのNa251Cr04と37'Cで約 1

時間勝置し 51Crで標識した.標識後 RPMI1640で2回

洗浄し 0.2X 10' /ml iこ調整し， 100μ1をeffector細胞に

加えた CE/Tratio=20).5 % CO2-air incubatorにて

3TCで4時間勝置後遠沈した上清中の放出 51Cr量を γ-

counterにて測定した. %NK細胞活性の算出には次の

式を用いた. % NK cell activity= (experimental 

release-spontaneous release/maximum rel巴ase-spon-

taneous rel巴ase)X 100. Spontan巴ous release は ef-

Heparinized blood Target cells (K562) 

Ficoll-Conray gradient 51Cr labelling 

4X  105/well 0.2X 105/well 

¥〆/
Mixture incubated 

for 4hrs at 370C 

Assay radioactivity released 

test release -spontaneous release 
N K cell activity = ×100 

maximum release-spontaneous release 

Fig. 3. Method for NK cell assay. 



慢性下気道感染症における Erythromycin長期治療に関する臨床的研究 (497) 

broth 24 Hr培養菌液に滅菌 diskを浸し， 1 % Elastin uginosa単独のものをおいた(Fig.4).これを 3TC，5日

を含む Sbarra培地(組成は Fig.4iこ示す〕上に5ヵ所に 間好気環境にて培養し毎日観察した.判定はdisk周囲に

おき，その上にAには EM50μg/ml含有di訟を， Cに 明確なc1earzornを形成したものを陽性 (Elastase産

はSBPC30μg/ml含有 diskをDiこは ABPC30μg/ 生〉とした.

ml含有 diskを重層し，対照として B，E にP. aer圃 なお，統計処理は Pair巴dt検定にて行った.

Petri dish 

場努ら

図蛮習 Diskof P.aeruginosa 

仁二コ Diskof antibiotics 

Fig. 4. Elastas巴 producingability of P. aeruginosa 

A: P. aeruginosa disk十EMdisk 
B.E: P.a巴ruginosadisk only 

C: P. aeruginosa disk+SBPCdisk 
D: P. aeruginosa disk十ABPCdisk 

湯務ら

Sbarra medium 

K2 HP04 

KH2 P04 

MgS04・7H20
NaCI 

FeS04・7H20
MnS04・4H20
Distilled water 

Elastin 

Agar 

川成績
であるが，最終観察時は 78.8:t10.8Torrで有意に改善し

ていることが認められた (p<O.OOl，)(Fig目 5)，

1 有用性の検討 4) Response score 

(1)臨床効果判定 (Table8) 臨床効果の判定は著効 l例，有効 10例，やや有効 2例

1)略疾量'全症例に略事長量の減少が認められた.全く であった.有効 10例中 4例の評価点はほぼ著効に近い 8

消失したのは NO.1であるが， No.4， 7， 11では，ほぼ 点である.Pseudomonas感染の 3例は 8点2例， 5点I

消失に近い状態になった. 例とすべて有効であった.

2) DOE: No.l， 4， 7， 9， 11では DOEは消失した 5)TTA検出菌 (Table9) 

3) PaO， : No.1， 4， 7， 9， 11では著明な改善が得ら EM投与後の TTAは7例に施行しているが，投与前

れた.これらの 13例の治療前の PaO，は 62.9:t6.7Torr TTAから H.influenzaeが検出されていた 4例は，す



桂

こむら返りが 6例に認められたが，いずれも投与を中止

する程度ではなく，また一過性であり，血清ビタミン B"

CPK， K， Caなとやに異常は認めなかった (Tabl巴11)，

その他肝機能や他の臨床検査値にも異常を認めた例はな

く，また各症例の最終観察時における EM服用 2時間後

の血中濃度はすべて lμg/ml以下であった (Table12). 

(3)有用性の差の検討

個々の症例の Response scoreと治療前の Pa02'

PaC02との関係をみた.Response scoreとPa02との関

連はないが (Fig.6)，PaC02の上昇 (45Torr以上〉し

ている例で臨床効果が少なかった(Fig目7).症例の年齢，

笠

ベて H. influenzaeが検出されており，前に P. aer圃

uginosaが検出された 2例はすべて治療後 P. aer-

ugino闘が検出された.他の 5例の略疾からは H. in・1

fluenzaeが検出された.

6) Response scoreとQOL(Table 10) 

全例に QOLの改善が認められた. Response scor巴と

の関係では Responsescoreが 8点以上は QOLが著明

改善， 5-6点で改善， 4点以下ではやや改善であった.

(2)副作用

副作用としては投与早期に口内炎 l例，胃腸障害 l例

を認めた症例で投与を中止した.今回観察出来た 13例中

(498) 

Pa02 
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Table 9. Organisms after chemotherapy 

Organisms 

from TT A after ch巴motherapy

Case 

No. 

After 
chemotherapy 
78.8:t 10司8
(Mean土5D)

Before 
chemotherapy 
62.9:t6.7 
(Mean:t 5D) 

60 

50 

Fig. 5. Change of Pa02 before and aft巴rEM ther. 
apy. 
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慢性下気道感染症における Erythromycin長期治療に関する臨床的研究 (499) 

Tabl巴 10.Response score and QOL Table 12. Serum concentration of EM 

Cases 

I 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

Case 

1 

3 

4 

8 

10 

13 

Case 

No. Increase 

Response score QOL 
Case 

Serum concentration of EM 

9 

6 

6 

8 

6 

3 

8 

5 

8 

3 

8 

4 

5 

Sex 

6 m.1. 

4 1. 

4 1. 

6 口1.1.

4 1. 

2 s.1. 

5 m.1. 

4 1. 

6 ロ1.1.

3 s目1.

6 ロ1.1.

3 S.1 

4 1. 

m.i.: markedly improved 

i.: improved 

s.i.: slightly improved 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

n.d. not don巴

Tabl巴 11.Cases seized with cramp in the calf 

Duration of 
VB， K 

0.322 

0.663 

0.080 

0.332 

0.114 

0.030 

0.090 

。目056

n.d 

。目054

0.141 

0.808 

0.128 

Ca 
Age EM therapy 

(months) 
(20-50ngjml) (3.8-4.8mEq/l) (8.6-4.8mEq/l) 

48 M 41 21 4.0 9.5 

58 M 39 27 4.0 8.5 

66 M 32 25 4.4 9.6 

65 F 32 31 4.6 10.2 

50 M 30 20 3目8 9.3 

60 M 16 n.d. n.d n.d. 

n.d.: not done 

Table 13. Symptoms and examinations on acute exacerbation 

Symptoms Examinations 

Fever Exacerbation WBC* ESR* 
CRP* 

Pa02* 

〔μg/ml)

CPK 

(22 -160m /1) 

87 

129 

131 

95 

161 

n.d. 

Chest X回p
in sputum ('C) of dyspnea C/mm3) (mm/Hr) (Torr) 

l + 39.0 十 8700→ 18100 45→ 49 2十→ 6+ 53.1→ 55目。 N.C 

2 十 + 6700→ 9500 66→ 73 1+→ 3十 69.6→ 66.8 N.C. 

3 + 十 7200→ 9100 55→ 70 → 2+ 72.2→ 65.4 N.C. 

4 + 38.5 + 7100→ 9900 2→ 25 一→ 3十 80.6→ 67.8 pneumomae 

5 + 38.0 5600→ 11100 5→ 38 一→3+ 87.2→ 74目。 pneumomae 

6 十 37.3 十 4500→ 7500 11→ 24 一→3+ N.D N.C. 

7 + 39目3 4000→ 9000 39→ 141 l十→ 6+ 61.3→ 35.5 pneumomae 

8 + 38.6 十 8200→ 12800 7→ 24 → 5+ 69.5→ 64.6 N.C 

9 十 39目2 + 9100→ 11100 38→ 66 2十→ 6+ 61.0→ 55.8 N.C目

10 十 38.5 + 3800→ 5000 11→ 107 2十→ 2+ 90.6→ 73.9 N.C. 

*: before acute eacerbation→ on acute exacerbation N.D.: not done N.C.: no change 



(500) 笠桂

発症から治療までの期間，感染菌などについても検討し 例や略疾から有意な細菌が検出されなくなった症例に急

たが治療効果との関係は見出せなかった. 性増悪が多かった.急性増悪時の検出菌は H.influerト

2. EM治療中の急性増悪 zaeや S.pneumoniaeが中心であった.41JUにウイノレス

cl)急性増悪の病態 (Table13) 抗体価に有意の変動を認めているが，うち， No.9， 10に

自覚症状では 8症例に発熱， 8症例に呼吸困難の増悪 は急性増悪前後で検出菌に変化なくインフノレエンザA

が認められた.全例に白血球数が増加，赤沈允進， CRP や RSウイルスのウイノレス単独による急性増悪と考えら

陽性化がみられた.8例に Pa02の悪化を認めた.胸部 X れる.

線所見では No.4，5， 7に肺炎像を認めた 3. EM治療の病態に与える影響

(2)急性増悪例の検出菌の経過 (Table14) cl)気管支粘液線毛輸送機構に与える影響 (Fig.8)

急性増悪例の検出菌の経過では P.aeruginosa感染 EM治療後沈着パターンは全例改善が認められた.

score 

markedly 9 
effective ， 8 

I 7 

effective I 6 

I 5 

L4 

，3 

sl!~htly I 2 
effective 1 

score 

markedly 9 
effective 

，8 

1 7 

effective I 6 

I 5 

L4 

50 60 70 

Pa02 

Fig. 6. Response score and Pa02 before EM th白rapy.

. .・

80 
TORR 

. ー日勾町一戸一一ー明白戸--------1-一ーー一一一一一一一一 『ー】一一一一一一一一一一一一一一一ー
i 31 ・ .

柑 t1x 1 21 
effective 1 -1 

40 50 

PaC02 

60 

Fig. 7. Response score and PaC02 before EM 
therapy. 

TORR 



慢性下気道感染症における Erythromycin長期治療に関する臨床的研究 (501) 

Table 14. Cours巴 ofinfectious organisms of acute exacerbation cases 

Cas巴 Major infectioums eodr1cEaal nisms Organisms before 
from the first 

Organisms from TT A on ViraJ antibody titer on 
Therapy 

No. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

examination acute exacerbation 

S. pneumoniae N.D. 

H. influenzae P. aeruginosa 
→P. aeruginosa 

日目 influenzae P.a巴ruginosa
→P. aeruginosa 

H. influenzae K. pneumoniae 

K. pneumoniae ※l 

H. influenzae ※1 

H. influenzae P.a巴ruginosa
→P. aeruginosa 

H. influenzae ※1 

H目influenzae P. aeruginosa 
一歩P.aeruginosa 

P. aeruginosa P目aeruginosa

N.D.: not done N.S.: no significant change 

※1 : no significant organisms 

※2・S.pneumoniae from bJood cuJture (+) 

acute exacerbation acute exacerbation 

B. catarrhalis N.D. 

H. influenzae N.S P. aeruginosa 

H目influenzae N.S. P. aeruginosa 

K. pneumoniae N.D. 

S. pneumoniae N.D. 

S.pn巴町noniae RS 
(32→ 4) 

S.pn巴umoniae*2 Parainfluenzae 111 
P. aeruginosa (2048→4096) 

H. influenzae N.S. 

P.a巴rugmosa Influeza巴 A
(512→2048) 

P. aeruginosa Infl uenzae A 
RS(4→16) 

Table 15. Bronchoscopic findings before and after EM therapy 

Case Therapy Redness Edema Mucus Hypertrophy 
TotaJ 

score 

before 3 3 3 。 9 

after 2 2 。 6 

before 3 3 
2 

3 。 9 

after 2 2 。 5 

before 2 3 3 。 8 

after 2 2 l 。 5 
3 

Table 16. Histological findings before and aft巴rEM therapy 

Case Therapy Submucosal Goblet cell Basement Submucosal scu(eb1lrl mtfmluacfmloimtsraaal ttlloaoryny e〕r gland membrane eladymea r 
(hypertrophy) (hyperpJasia) (hypertrophy) (edma) 

2 

before 

after 

before 

after 

before 

after 

。 2 。
3 2 

2 2 

3 

2 

。 2 3 。 2 

。 2 。 2 2 

2 3 

2 2 

AMPC 

AMPC 

CMX 

CRMN 

CZX 

AMPC 

CZX 

AMPC 

TotaJ 

score 

8 

10 

8 

11 

8 



(502) 笠桂

bolusの移動はEM治療前は全例IV型であったが，治療 脹は改善しているが軽度の発赤と少量の粘液が見られ

後はIII型が 4例， II型が 1例型が2例と種々の変動 る.組織所見でも好中球はみられないが軽度のリンパ球

が見られた. の浸潤と粘膜下浮腫がみられる (Fig.9).

(2)気管支粘膜に与える影響 (Table15， 16) 4. 作用機序の検討

EM治療前後の気管支鏡検査所見は全例視診上も，組 (1)宿主の NK細胞活性に対する作用

織上も改善しているがまだ炎症所見が軽度から中等度み NK細胞活性は EM投与後7例中 7例に有意に上昇

られた.症例3のEM治療前後の気管支鏡所見を示し を示した(P<O.Ol)(Fig.10).観察期聞が十分ではない

た.Aは右 2ndcarina， Bは左 2ndcarina， Cは気管支 が， NK細胞活性と EM投与期間の関連は 7例とも一様

粘膜生検組織像である.治療後は視診所見では粘液・麗 に上昇傾向を示すが，その傾向は一定ではなかった(Fig.

4
1
 

0
 

n
 

F
'
 e

 

+
L
U
l
l
圃

抗
日
一

pα

一
F--

n
H
a
'
-

-
旧
&
一

+

L

-

.引

d
-

α
抱
一

p
a
-

e
h
一

コ
nE

l
i
-s

 
e
 

s
 

a
 

p
v
 before after 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

Classification of the 
bolus movements 

before after 

U E 

U 

U E 

U 

U E 

U E 

N E 

Fig. 8. Aerosol inhalation cine-scintigraphy before and aft巴rEMther-
apy 



A 

B 

C 

Case 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

慢性下気道感染症における Erythromycin長期治療に関する臨床的研究 (503) 

before after 
Fig. 9. Bronchoscopic and histological findings before and after EM 

therapy in case 3. 

Table 17. Elastase producing ability of P. aeruginosa in vitro 

Colony Elastase producing ability 

type Antibiotics fr田 EM ABPC SBPC CLDM 

NM + 十 十

NM 十 + + 十

NM + 十 + 
NM 十 十 十 + 
NM + 十 + 
NM 十 十 十 十

NM 十 + 十 十

NM + 十 + + 

NM 十 十 + 十

NM 十 十 十 + 
NM + + + 十

M 十 ± + + 

M 

M + 土 土 十

M 

NM: non-mucoid type， M: mucoid type 



桂

11).しかし，いずれの症例も NK細胞活性測定時には臨

床症状(略疾量・Pa02)の有意な改善はみられていない

(Fig.12). 

(2)菌に対する EMの作用 (Fig.13)

1) B， Eでは，明確な clearzoneが形成さわし Elastase 

産生がみられる.SBPC重層の C，ABPC重層の Dでも

clear zone形成がみられるのに対し， EM重層の Aでは

clear zene形成はみられず EMにより Elastaseの産生

が抑制されていることを示している.

2) P. aeruginosa 15株について Elastase産生能と

各種抗菌薬 diskによる抑制効果を示す.EMにより

Elastase産生は抑制されたが， SBPCABPCでは抑制さ

れない. CLDMでは一部の株に抑制効果がみられた

(Table 17). また，呼吸器由来 P.aeruginosaのElas-

tas巴産生頻度は 54株中 45株 (83.3%)だが， EM によ

って全株 Elastaseの産生が抑制された (Table18). 

笠

P<0.01 
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慢性下気道感染症における Erythromycin長期治療に関する臨床的研究 (505) 

Fig. 13. A: P. aeruginosa disk十 EMdisk 

BE目 P.a巴ruginosadisk only 

C: P. aeruginosa disk十 SBPCdisk 

D: P. aeruginosa disk + ABPC disk 

Table 18. Frequency of Elastas巴 producingP. aeruginosa 

from respiratory organ and inhibition by EM 

Number of 

strains 

Non mucoid 
47 

type 

Mucoid 
7 

type 

Tota! 54 

IV 考察

N timber of elastase Inhiboln toerly a effect of 
positive strains EM on e!astase 

Production by 
(%) P. aeruginosa (%) 

44(93.6%) 44(100%) 

1(14.3%) 1(100%) 

45(83.3%) 45(100%) 

るのに最も重要な役割を果たしているのは疾である.EE

は膿性疾であり，その量は多く l 日 100~200 mlに及ぶ

難治性慢性下気道感染症の臨床像を端的にいえば¥¥年 ことも稀ではない.この原因について，津木ら2)はDPB

余にわたる慢性の咳，多量の膿性疾と DOEを訴え，その 症例に TTAを経時的に施行して下気道の細菌学的検索

ため入・退院を繰り返しやがて，呼吸不全のため不良の を行い，この膿性疾の原因が持続的な細菌感染によるも

転帰をとることが多"'~!!とし、える.この臨床像を形成す のであることを確認した.この持続的細菌感染を主体と
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する難治性慢性下気道感染症に対する従来の治療法は短 しては H. influenzaeや S. pneumoniaeが多く， β一

期化学療法の繰り返しである.短期化学療法では一時的 lactam剤の併用で速やかに改善した.従来から β

な改善は得られでもすぐに増悪する.また気管支拡張薬 lactam剤と macrolide剤の併用については措抗作用な

や去疾薬などの薬物療法や体位ドレナージなどによる排 どが報告されていたが9)10)今回の検討ではこれらの報告

疾などの理学的療法も施行されるが，これらの療法にょ に述べられたような点は認められなかった.

り患者が満足するような QOLの向上が得られることは EM投与の臨床効果が認められた症例の粘液線毛輸送

なくその予後は悲惨なものが多い.DPBに関する厚生省 機構障害について検討したがその改善度は様々で，また

研究班の成績では臨床診断群 318例，病理診断群 80例 EM治療有効例で行った気管支生検の検討でも治療前よ

(初診時平均年齢 49.8士13.2歳〉の 5年生存率はそれぞれ り組織学的に改善が見られたとはいえ，依然炎症所見を

62.1 %， 50.5 %であり， 10年生存率は 33.2%， 22.6 %で 残していた.EM長期投与にもかかわらずまだ障害を残

ある.また， P. aeruginosa持続感染例に限定すると， しているということは， EMを中止すれば再び悪化して

5年生存率は 27%， 8 %と極めて予後不良と報告されて くる可能性が高いことを示唆している.EM中止後の経

おりベその治療法の確立は急務である. 過の予想は難く EM投与終了には慎重であるべきであ

今回，著者はこれら難治性慢性下気道感染症の有用な る.現在ではその有効性と安全性から考えて強いて投与

治療法を確立する目的でEM長期治療法を行い，その結 を中止する必要はないと考える.これらのことより， EM

果著効 UU，有効 10例，やや有効2例と全例になんらか 長期治療は安全でまた有効であり自・他覚症状改善によ

の臨床効果と QOLの改善が認められ， EM長期治療は り患者の QOLを向上させる有用性の高い薬剤といえ

有用であることを立証した.その客観的指標である る.

PaO，は EM長期投与前後でその値を比較すると 62.9:t EMの作用機序については，本剤はすでに 1955年に発

6.7 Torrが， 78.8:t 10.8 Torrと有意に改善している.厚 売され，その抗菌薬としての薬理作用は十分検討されて

生省研究班の報告で 1年以上経過観察できた 18例(各症 いるが未だ木明な点も多い.本剤の抗菌力は S.

例の治療方法は不明〉での検討では観察開始時 Pa0269. pneumoniaeにはすぐれており， H. influenzaeにもあ

3土12.1Torrが1年以上たっ iた時点での値は 67.7士14.0 る程度の抗菌力を有している〔最小発育阻止濃度〔以下

Torr8)であり，この成績と比較すると EMの有用性は明 MIC) 0.4-8.0μg/mI)とされている l山 2) 一方，体内動

白である.また特に現在有効な治療法が全くない P. 態では EMは下気道への移行は 10-100%でベエシリ

aeruginosa感染例に有効であったことは特筆すべきこ ン系などと比較して良好であると報告されてい

とと考える.副作用のために投与中止したのは 2例のみ る11)凶 13) 更に興味のある点は白血球への取り込みにつ

で l例は胃腸障害， 1例は口内炎で共に投与早期に出現 いて Johnsonら叫は Penicillin系薬剤の白血球内への

している為長期投与出来なかった.他の長期投与出来た 移行は血中濃度以下であるのに対して， EMは血中濃度

症例では長期投与による血中の蓄積もなく，その他こむ の約 20倍以上白血球内に取り込まれると報告している.

ら返りを訴えた症例があったが一過性であり投与中止す すなわち下気道への移行性と白血球内への取り込みが良

る程でもなく血清ピタミン B1，CPK， K， Caなどには異 好である点が EMの特徴といえる. H. influenzae感染

常は認めずその原因は不明であるが臨床症状の改善に伴 例への有効性の機序は抗菌力に加えて下気道への移行の

う生活範囲の拡大による筋肉疲労によるものではなし、か 良さとである程度説明可能であるが， P. aerugino自a感

と推定している. 染例への有効性の機序は全く説明できない.すなわち，

全症例に臨床効果が得られたとはいえ，個々の症例に P. aeruginosaに対する EMのMICは125μg/ml以

ついて検討すれば臨床効果に差が認められるので臨床効 上15)であり，白血球内への取り込みの良さを考慮に入れ

果の差の原因について検討を行ったところ，症例の発症 ても全く説明不可能である.しかし，著者ら3)は非 P.

年齢や治療前の Pa02の低下の程度などとは関係はな aeruginosa感染の慢性下気道感染症に EMとAMPC

く， EM治療開始前，すでに PaC02の上昇している症例 の2種で長期化
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えられない結果を得，このことは EMがinvivoでは P.

aeruginosaに対してなんらかの作用を持つ可能性を示

唆している.そこで， EMが宿主側の生体防御機構に作用

し，その有効性を発揮しているのではないかという観点

から生体防御機構の一つで、ある NK細胞活性の検討を

おこなった.NK細胞活性はいわゆる生体の自然抵抗性

にかかわる細胞として注目されている川17)今回の検討

では EM投与により NK細胞活性は有意な上昇を認め

た.この対象は栄養状態良好の慢性下気道感染症患者で

あり，免疫賦活薬などの併用も行っておらず，また，臨

床症状が改善する以前にNK細胞活性が上昇している

ことなどから， EMがNK細胞活性上昇になんらかの影

響をもたらしたと考えられ， EMが生体防御機構の免疫

系を介して作用している可能性が示唆された.EMの宿

主に対する作用については特異的抗体産生の促進18)， リ

ンパ球活性の改善叫，マグロファージ増殖刺激作用20)な

どの報告がある.Fernandesら21)はマウスに対する

Candida感染実験で， EMで前処置したマウスは無処置

マウスより約 2倍も survivaltimeがのひ、たことを報告

し， EM Iこimmunostimulatorypropertyがあると推定

している.著者の検討やこれらの諸家の報告は EMが従

来の抗菌作用以外に宿主の生体防御機構を介し宿主に有

用に作用することを示しており興味ある知見と考えられ

る

次に，著者は EMが蛋白合成阻害剤であるという点に

着眼し， P. aeruginosaの菌体外酵素の産生に影響を与

えていないかを本菌の重要な病原因子である Elastase

について検討した.P. aeruginosaはElastaseなどの菌

体外酵素を産生してその病原性を発揮すると言われてい

る叫叫叫.その Elastaseは呼吸器において末梢気道や肺

胞壁の破壊的障害を誘発することや25)26)，P. aeruginosa 

の定着・増殖に，また，生体防御機構の破壊にも関与し

ていることが明らかにされている23).J ohnsonら27)はP.

aeruginosaのElastaseは気道粘膜の Protease in-

hibitorを不活化し，多核白血球の Elastaseを遊離させ，

この 2つの Elastaseにより気道の組織を破壊すると報

告していることなどから， P. aeruginosaのElastaseを

抑制することが P.aerugino闘感染症の治療において

重要である.今回の著者の検討から EMはこの Elastase

の産生を抑制することで， P. aerugino鍋の病原性を低

下させることにより，その有効性を発揮している可能性

が示唆された.この作用は CLDMでも若干みられたが

EMほどではない.これらは新知見であり， EMの新しい

作用機序のみならす.抗菌薬の作用機序について新しい一

面をひらくものである.

以上， EMは難治性慢性下気道感染症に有効であり，作

用機序としては宿主と細菌の双方に作用することによ

り，その有効性を発揮する薬剤であることが示唆され，

DPBを代表とする難治性慢性下気道感染症の新しい治

療法として積極的に試みるべき治療法と考えられる.

V 結語

慢性下気道感染症における有用な治療法を確立する目

的で，難治性慢性下気道感染症例に EM(600又は 1200

mg/日〉で長期化学療法(12-41ヵ月〉を行い，臨床的

検討を行った.

1)有用性

対象は DPB13例で，いずれも通年性に多量の膿性疾

とDOEを訴え， Pa02の低下を認め，治療前の主な TTA

検出菌は H.influenzae 8回， P. aeruginosa 2回， S. 

pneumoniae 2固などであった.

(1)臨床効果は著効 l例，有効 10例，やや有効2例で，

Pseudomonas感染例3例も有効であった.また，全例に

QOLの改善を認めた.

(2)治療後の TTAなどからは H. influenzaeや P.

aeruginosaは消失しなかった.

(3)長期治療中有意な副作用は認めなかった.

(4) EM治療前 PaC02の上昇している症例で臨床効果

が少なく，早期治療が必要であると考えられた.

2) EM治療中の急性増悪

対象は EM治療中に急性の略疾の増加をきたした 10

例であった.

(1) P. aeruginosa感染例や，略疾から有意な細菌の検

出されなくなった症例にウイノレス感染などを契機として

おこしやすく，急性増悪菌は H. influenzaeやS.

pneumoniaeなどが中心であった.

3) EM治療の病態に対する影響

EM治療前後で 7例にエロソール吸入、ンネシンチグラ

フィ， 3例に気管支鏡検査を施行した.

(1)臨床症状の改善が見られでも，粘液線毛輸送機構の

改善がみられない症例もあり，また気管支粘膜の炎症所

見は残存しており， EMの投与中止については注意が必

要であると考えられた.

4)作用機序の検討

(1)宿主に対しては NK細胞活性を上昇させ，免疫学

的に作用している可能性が示唆された.

(2) P. aerugino自aに対してはその菌体外酵素 (Elas-

tase)の産生を抑制している可能性が示唆された.

以上より， EM長期化学療法は宿主と細菌の両方に作

用することにより，有効性を発揮し慢性下気道感染症に
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