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びまん性汎細気管支炎 にたいす るエ リス ロマイシン

少量長期投与 の臨床効果 に関す る研究

-4年 間の治実療成績

工藤 翔二 植竹 健司 萩原 弘一 平山 雅清

許 栄宏 木村 仁 杉山幸比古*

要 旨:た また ま経 験 した1症 例 の 経 験 に も とつ い て,DPBに た い す る エ リス ロマ イ シ ン(eryth-

romycin base, erythromicin ethylsuccinate,以 下EM)の 少 量(600mg),長 期(6カ 月以上)投 与

を試 みた.18例 のDPB(H.influenzae16例,P.aeruginosa2例)に つい て,平 均19.8カ 月 の投 与 で,

全 例 に症 状,検 査所 見 の改 善 を認 めた.労 作 時 息切 れ,動 脈 血 ガ スの改 善 と寒冷凝 集 素価,IgM値 の低

下 が,3カ 月以降 比較 的早 期 にみ られ,体 重,呼 吸機 能,胸 部X線 所 見 の改善 が それ に続 いた.こ れ ら

の改善 は投 与期 間 中持続 した.菌 交代 は1例 をの ぞい て認 め なかっ た.副 作 用 と して,GOT,GPTの 軽

度 上昇 が み られた(5例,28%)が 一 過性 であ った.投 与終 了9例 にっい て,そ の後平 均11.6カ 月 間観

察 し,4例 に再 然傾 向 を認 め たが,う ち2例 は再投 与 に て改善,全 体 と して最 終観 察 時 に有 意 の悪 化 は

み られ なか った.

本療 法 は,DPBの 治療 上 きわめ て有 用 であ り,DPBを 下気道 の持続 感染 によ る特異 な組織 反応 と考

え る立場 か ら,EMの 作 用機 序 につい て考察 した.
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緒 言

び ま ん 性 汎 細 気 管 支 炎(diffuse panbronchioitis

(以下DPB)は,本 間,山 中,谷 本 らに よって病 理学 的

裏 付 けを持 った 疾患概 念 と して提 唱1)2)され,以 来十 年

近 くを経 た今 日,わ が 国に特 有 の,し か もか な り頻 度

の高 い疾患 と して重 視 され てい る3).し か し,そ の 治療

法 はい まだ確立 されて お らず,き わ めて高 率 に縁膿 菌

交代 を生 じる結 果,し だ いに呼 吸不全 に至 る予後不 良

の疾 患4)と され て きた.

我 々 は,た また ま遭遇 した一症 例 の経験 に も とつ い

て お こな った エ リス ロマ イ シンの少 量長期 投 与 が,縁

膿 菌 菌交 代 を生 じ るこ とな く疾 患 を軽 快 せ しめ うる可

能性 を 過去 に報 告5)し た が,今 回4年 間 の治 療 成績 を

総括 し,本 治療 法 の有 用性 を 明 らかに した い.

研究の端緒となった症例

症例:52歳,男,電 気工 事 業.

既往 歴:10歳 頃 よ り慢 性 副鼻腔 炎,25歳 手術.

現病 歴:10歳 頃 よ り咳 ・疾.昭 和47年 頃 よ り疾量 増

加.昭 和50年 咳漱失 神 あ り,東 大第3内 科 入院,Xp上

著 変 な く開 胸生 検(虎 ノ門病 院)の 結 果DPBの 診 断を

えた.amoxicillinお よびpredonisolone40mg投 与 に

よ り,疾 量200～300cc/dayは30～40cc/dayと 著 し く

減 少 した.昭 和52年10月 よ り再 び息切 れ,疾 量 増加,

血 液 ガ ス,呼 吸機能 の悪 化(Table1)と ともに,胸 部

Xp上 び まん性 粒状影 が出現6).以 後,再 入院 を含 め ス

テ ロイ ド,抗 生 物質 投与 な ど種 々の 治療 を試 み る も,

病 状 は一進 一退 で 明 らかな 改善 はみ られ なか った.昭

和55年1月 よ り来院 せず,治 療 中断 とな った.こ の時

点で,体 重56kg,Hugh-Jones4度,PaO265Torr,寒

冷 凝 集 素価512倍,喀 疾 細 菌 は な おH.influenzaeで

あ った.

昭和57年4月,突 然本 人 よ り 「治 った ので 一度 診 て
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Table 1 Change of pulmonary function data of the original case

Fig. 1 Chest X-ray films of the original case when he ceased visiting our hospital 

 and when he returned two years later.

も らいた い」との連 絡.再 来 時,体 重65kg,痰 量 は ご く

僅 かで,労 作 時 息切 れを 認めず.PaO285Torr,寒 冷凝

集 素価64倍 で,胸 部Xp所 見(Fig.1)お よび呼 吸機能

の著 しい改善 を認 めた.患 者 は この2年 間,松 本 市宮

沢 内科 医 院 に通院,リ ンデ ロソ0.5mg,エ リス ロマ イ シ

ン600mg,そ の他 の投 薬 を受 けて いた.

 以上 の 経過 よ り我 々は,本 例 の改 善 は過去 の ステ ロ

イ ドの投 与の経 験 か らみ て,エ リス ロマ イシ ソの長期

投 与 の効 果で は ないか と判 断 し,以 下 の臨床 治験 を 開

始 した.

         対 象 及 び 方 法

 エ リス ロ マ イ シ ン(erythromycine, erythromicin

ethylsuccinate)600mg/dayを6ヵ 月 以 上 経 ロ投 与 し

たDPB18例(組 織 診 断6例,臨 床 診 断4)12例)を 対 象

と した.そ の 内 訳 は,男 女 比:10:8,年 齢;18～78

歳(平 均51.2±20.0歳),発 病 か ら の 平 均 罹 病 期 間;

13.7±14体7年,喀 痰 細 菌;H.influenzae16例,P.

aeruginosa2例,臨 床 病 期(谷 本7));I期2例,II期

14例,III期2例 で あ っ た.

これ ら18例 の 投 与 観 察 期 間 は6カ 月～3年2ヵ 月

(平均19.8±10.8ヵ 月)で,そ の うち9例 は症 状軽快 の

ため 投与 を中止 し,そ の後5ヵ 月 ～2年7ヵ 月(平 均

11.6±6体2ヵ 月経 過観 察 した.投 与 期 間 中 の 併用 薬 剤

は,Medicon,Dasen,Bisolbonな どの鎮 咳 ・去痰剤 お

よび胃粘 膜保護 剤 で あ り,若 干例 に感 冒罹患 に際 して

セ フェ ム系,ペ ニシ リン系経 口抗生物 質 が,い ず れ も

2週 間以 内併用 投与 されて い る.
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Table 2 Comparison of clinical data before and after chemotherapy

 観 察項 目は,労 作時 息切 れ(Hugh-Jones),体 重,胸

部X線 所 見,動 脈血 ガス,呼 吸加機能,喀 疾 培 養細 菌,

末梢 血液 像,寒 冷凝 集 素価,免 疫 グ ロブ リン値 で あ り,

これ らにつ いて投 与前 と投 与後,お よび投与 中止 前 と

中止後 の成績 を比較 検 討 した.さ らに,胸 部X線 所見

を除 く他 の項 目につ いて は,投 与 前,投 与3ヵ 月,6

ヵ月,1年,2年,3年 の各時 点 の成績 を比 較検 討 し

た.検 定 方法 は,症 例 に よ り投 与期 間 が異 な り,重 症

例 ほ ど長 期間 投与 の傾 向が あ るた め,各 期間 で対 応 あ

る成 績 のみ につ いて,pairedt-testに よ りお こな った.

但 し,正 規分 布 を とらな い こ とが 明 らかな寒 冷凝 集素

価 につ いて はWilcoxon testに よ り検 定 した.副 作用

につ い ては,特 に消化 器症 状 と肝機 能 につ いて検 討 し

た.

結 果

1.長 期 投 与前 後 の成 績 比較(Table2):自 他 覚症

状 では,労 作 時息 切 れ(Hugh-Jones)が,平 均3.3±0.8

か ら1.8±0.8へ,比 体 重(体 重/標 準 体重%)が90.0±

11.5%か ら99.1±14.0%へ いず れ も有 意(P<0.01)に

改善 した.胸 部X線 所 見(Table3)で は粒状 影 の減 少

が著 し く(p<0.01),過 膨 張所 見,tramlineな ど肺紋

理 の異常 や,巣 状肺 炎,嚢 胞状 陰影 な どそ の他 の所見

も,Fig.2の よ うに明 らか に改善 を認め た症 例が み ら

れた が,推 計学 上 は有 意で は なか った.動 脈 血 ガ スで

は,PaO2が 平 均65.2±11.6Torrか ら75.1±17.7Torr

と,約10Torrの 改 善(p<0.01)を みせ,PaCO2は 不

Table 3 Comparison of chest X-ray findings 

 before and after chemotheraov

変 のた め,A-aDO2に 約10Torrの 低 下(P<0.05)が み

られ た.呼 吸機能 で は,一 秒率 に は有意 の改 善 はみ ら

れ なか ったが,残 気率 の低 下 お よび%肺 活量 の増 加 が

有意(そ れ ぞれp<0.05,p<0.01)で あ り,一 秒 量 と

して平均500cc以 上 の増 加(p<0.01)が み られ た.末

梢 血液 像 で は,好 中球 数減 少,リ ンパ球 数増 加,好 中

球 数/リ ンパ球 数比 低下 の傾 向 がみ られ たが,有 意 で は

な か った.血 清反 応 で は,寒 冷 凝 集 素 価 の有 意(P<

0.01)な 低 下 がみ られ,寒 冷 凝集 素価 を2nと して表 した

ときのnの 値 は,平 均8.23±2.46か ら6.41±1.90へ 低

下 した.免 疫 グ ロブ リン値 は,IgG, IgAに は有意 の変

化 は み ら れ な か った が,IgMが136±60mg/dlか ら

114±66mg/dlに 有意(P<0.05)に 減 少 した.以 上 の

よ うな症 状 と検 査所 見 の改善 は,I期,II期 症例 に比

べてIII期症 状(縁 膿 菌感 染例)で 劣 っていた .

 2.投 与 期間 中 の推移:自 他 覚症状(Fig.3)で は,

労作 時息 切れ は3ヵ 月以降,比 体 重 は投与 開 始6ヵ 月

以降 に有 意 な改善 がみ られ,以 後 改善 傾 向が 持続 し,
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Fig. 2 Chest X-ray films of a typical case before and after chemotherapy: 

 Overinflation and fine nodular shadows in the lower lung fields disappeared 

 after chemotherapy.

息 切 れは3ヵ 月 と2年 後 との間 に も有 意差(p<0.01)

を認 めた,動 脈血 ガス(Fig.4)で は,PaO2とA-aDO2

の 改 善 は,3ヵ 月 以 降 に持 続 して 認 め られ た(p<

0.05).呼 吸機 能(Fig.5)に つ い ては,6ヵ 月 以降 で%

肺 活量 と一秒量 の持続 的改善 が み られ てお り,6ヵ 月

と比 べ1年 後 に は さ らに有 意(p<0.01)な 改 善が認 め

られ た.残 気率 の低 下 につ いて は,,3ヵ 月 と6ヵ 月,

6ヵ 月 と1年 お よ び3年 との 間 に そ れ ぞ れ 有 意 差

(p<0.05)を 認め た.末 梢血 液像(Fig.6)は,1年 後

の好 中球/リ ンパ球 比 の低 下 以外 に推計 学 的有 意 差 は

み られ なか った.寒 冷凝 集 素価 にに つ いて は,Fig.7

に示す よ うに,3ヵ 月 以降 で持続 的 に低下 を認 め,3

ヵ月 と1年 後 の間 に も有 意差(p<0.05)が み られ た.

免 疫 グ ロ ブ リン値 では,IgMが3ヵ 月以降 で 持続 的低

下 がみ られて お り,IgG,IgAは6ヵ 月の時 点 で有意 な

低 下 を認 めた が,経 過 全 体 としては,明 らか な低下 は

示 さなか った.

Fig. 3 Change of body weight and dyspnea on 

 exertion during chemotherapy: Body weight is 

 expressed as a percentage of a predicted value 

 calculated by the following fomula; predicted 

 value of body weight (kg)=(body length (cm)-

100)×0.90. Dyspnea on exertion is indicated as a

degree on the Hugh-Jones classification, *p<

0.05, *p<0.01 in paired t-test, compared with

the value before chemotherapy. +p<0.05, ++p<

0.01 in paired t-test, among the two periods

indicated.
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5.投 与 中止 後 の経 過(Table4):投 与 を 終 了 した

9例 につ いて平均11.7±6.2ヵ 月の観察 期 間中,4例 に

再燃 傾 向 を認め,う ち2例 は再投 与 に よ り改善 した.

全体 として服薬 中止 時 と最終 観察 時 との 間に,各 項 目

の成 績 につ い て有意 な差 は み られ な か った.

考 案

1.本 治療 法 の特徴-従 来 の治療 との比較

今 日DPBの 治 療 につ い て は なお確 立 され た もの は

な く,僅 か に厚 生 省 ・間 質性 肺疾 患調 査研 究班7)に よる

一応 の ガイ ドラインが示 されて い るに過 ぎない
.す な

わ ち,初 期 に は ステ ロイ ド,感 染 期 に は抗 生物 質 の投

与 を基 本的 治療 とす る もの であ る.し か しなが ら,本

研 究 の契機 とな った 前述 の症 例 に も明 らか な よ うに,

ステ ロイ ドは一 時的 に炎 症 を抑制 し,疾 量 減少 な ど症

状 の改善 を もた らす8)こ とが あ って も,持 続 的 な治 療

効 果 を期待 す る こ とは で きず,し か も現 実 には,初 期

例 よ り進 展 例 に よ り多 く使 わ れ る傾 向が み られ て い

る9).抗 生物 質療 法 として は,H.influenzaeを 標 的 と

した強 力 な感受 性 を持 つ抗 生物質,と くに ペ ニシ リン

系 お よびセ フ ェム抗 生物 質 が繁用 され てい る.し か し,

Fig. 4 Change of arterial blood gases during 

 chemotherapy 
 *p<0 .05 in paired t-test, compared with the 

 value before chemotherapy.

3.長 期 投 与前 後 の 喀疾 細 菌叢 の変 化L喀 疾 細 菌 検

査 で は,投 与 開始 時H.influenzaeで あ った16例 中,経

過 中 他医 で セフェ ム系 抗生 剤 の短期 投与 を受 けた1例

に縁膿 菌菌 交 代 を生 じた が,15例 は最 終 投 与 時 もH.

Influenzaeが 認 め られた.縁 膿菌 感染 症例2例 につ い

て の菌消 失 ない し菌交 代 はみ られ なか った.

4.投 与 期 間中 の副 作用:消 化 器 症状 につ い ては,み

るべ き もの はな か った.GOT,GPTの 軽 度上 昇 が5例

(28%)に み られ た が,い ずれ も一 過性 で あ った.

結 果 的 に,こ の よ うな治療 に よ って,き わ めて高 率 に

縁 膿菌 菌 交代 が もた らされ て い る こと も事実 で あ り,

稲 富 ら10)は,初 診時 か ら縁 膿菌 菌 交代 症発 現 まで の期

間は 平均1年,症 例 の3/4は1年 以内 に菌 交代 症 を起 こ

した として い る.さ らに今 日,縁 膿 菌 ワクチ ンの開発

を は じめ とす るい くつ か の試み11)がな され て い るが,

なお そ の効果 は確 実で は ない.こ うした状況 か ら,今

日まで のDPBの 予後 は きわ め て不 良 で あ り,厚 生 省

調査 研 究班 の成績9)で は,5年 生 存 率 でみ る と発 病 か

ら75.2%,初 診時 か ら42.0%,縁 膿 菌菌 交代 症発 現 か

らは僅 か8%と 著 し く悪 い.こ れ は,従 来 お こなわ れ

て きた抗 生物 質(+ス テ ロイ ド)療 法 の限 界を端 的 に

物語 る もの であ り,と りわ け,H.influenzaeの 持続 気

道感 染 に対 して縁 膿菌 交代 症 を ひ き起 こす こ とな く軽

快 に導 く有 効 な治療法 の確 立 が望 まれ て きた.

今 回我 々が,た また ま遭 遇 した1症 例 の経 験 に も と

つ い て開 始 した エ リス ロマ イ シ ン少量 長 期 投 与 療 法

は,従 来 に ない優 れた 特徴 を しめ した.そ の有効 性 は,

我 々の最初 の報告5)以来,澤 木 ら12)13),千治松 ら14),田

村 ら15)によ って も認 め られ てい る.

本 治療 法 の特徴 の第1は 治療 効果 の確 実 さと持続性

で あ る.対 象18例 全例 に 自他 覚症 状,検 査所 見 の改善

を見 た.労 作 時 息切 れ,血 液 ガスの改善 と寒 冷凝 集素
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    Fig. 5 Change of pulmonary function data during chemotherapy 
*p< 0 .05, * *p <0.01 in paired t-test, compared with the value before chemother-

apy. + p < 0.05, * p < 0.01 in paired t-test, among the two periods indicated.

価,IgM値 の低下 は,3ヵ 月 以降比 較的 早期 にみ られ,

体重,呼 吸機 能,胸 部X線 所見 の 改善 がそ れに続 い た.

喀痰 量 とそ の性 状 に関 して は,今 回 の効果判 定 に は含

め なか った が,印 象 として 明 らかに改 善が み られ てお

り,他 の報 告12)～15)もそ れ を支持 してい る.こ の よ うな

改善 はエ リス マ イシ ン投 与期 間 中持続 し,感 冒罹患 な

どに よる増悪 は一 過 性で,短 期 間 の殺 菌的 抗生 物質 の

併用 に よ り回復 した.投 与 終 了例 の再 発 に際 して も,

再投 与 に よ って 再 び改善 した.労 作時 息切 れ と血液 ガ

スの改善 は,同 時 に,胸 部X線 上 の粒 状影 消失 と過膨

張所 見 の改善,呼 吸加機能 上 の残気 率低 下 を と もな う肺

活量 増 加 と関連 して お り,本 治療 法 の基本 的 な作用 点

は細 気管 支 レベル の病変 の改 善 に有 る こ とが示 唆 され

る.DPBは 寒 冷 凝集 素価 の上 昇 をは じめ とす る種 々の

免疫 学 的異常 を 伴 う16)～18)ことが知 られて い るが,本 治

療 に よ って寒 冷凝 集 素価 は低 下 した.ま たIgM値 の低

下 も,寒 冷 凝 集素 がpolyclonalのIgMよ り成 る こ と

を考 慮 すれ ぽ説 明 し うる.さ らに,DPBで は末 梢血T

リン パ 球 のhelper/suppressor比 の上 昇 が み ら れ る

が19),我 々20)は本治 療 に よる正常 化 を認 めて い る.千 治

松 ら14)は,DPBに お いてIgG分 泌 細胞 数 の増 加 が あ

る こ とか らBcell系 の活 性化 もみ られ る とし,EM治

療 に よ って改善 した と して い る.以 上 の よ うな本 治療

法 に よ って もた らされた 変化 は,DPBの 形 態 と機能 の

両 面 にお け る改 善 とい え よ う.

第2の 特徴 は,経 過 中他医 で セ フ ェム系 抗生 剤 の投

与 を 受 け た1例 を 除 い て,投 与 前 に み られ たH.

influenzaeは 最終 観察 時 に も出続 けて お り,ま った く

菌 交代 を生 じなか った点 で あ る.澤 木 ら12)は,DPB7

例 を含 む8例 の副 鼻腔 気 管 支症 候 群 につ い てAMPC

長期 投与 群4例 中3例 に縁膿 菌菌 交代 を生 じたが,エ

リス ロマ イシ ン長期 投与 群4例 では いずれ も菌 交代 を

生 じる こ とな く改善 した と して い る.今 回,我 々の対

象 症例 の大部 分 はH.influenzae感 染期 の 症例 であ り,

これ らに比 べて 縁膿 菌感 染症 例2例 の改善 は相 対的 に

劣 っていた.し か し,こ れ らは いず れ も発 症後20年 以

上 を経 た進展 例 で あ り,気 管 支拡 張所 見 が高度 で,広

範 な非 可逆 的病 変 の存在 が考 え られ る こ とか ら,治 療

効 果 の差 をただ ち に起炎 菌 の違 い に結 び付 け る こ とは

で き ない.我 々 は今 回 の対 象 例 とは 別 に縁 膿 菌 感 染

DPBの 著 効例 を経 験 してお り,千 治松 ら14)の11例 中3

例 は縁膿 菌 感染 例 であ った ことや,澤 木 ら13),山 口ら21)

の縁膿 菌感 染例 に たいす る本 治療 法 の有効 性 の報告 を

考 慮す る と,非 可逆 的病 変 を除外 す れぽ,本 治 療法 が,

DPBのH.influenzae感 染例 に も縁膿 菌感 染例 に も有

効 で あ る と考 え られ る.
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Fig.6Change of neutrophil and lymphcyte count

and the ratio during chemotherapy
*p<0 .05 in paired t-test, compared with the

value before chemotherapy.

2.DPBの 病 因論 との関 連

DPBに は,前 述 の ご と く気 道感 染 の側面 と免疫異 常

の側面 とがあ る.こ の2つ を別個 の もの と とらえ,感

染 を二次 的 な もの とす る な ら,本 治 療 法 に よるDPB

の改善 は,後 に述 べ るエ リス ロマイ シンの免 疫学 的作

用 な ど未知 の加機序 に帰 す る こ ともで きよ う.だ が,菌

交代発 現 の問題 は別 として も,AMPC12)を は じめ従来

の殺菌 的抗 生物 質 や最近 の新 キ ノ ロン系 薬剤 の一 定 の

治療 効果 を考慮 す れ ば,DPBの 病 因の基 本 に気道 感染

が かかわ って い る こ とは否 定 しが たい.そ の場合,菌

陰性化 をは か らず に疾 患 を改善 させ る本 治療 法 は,通

常 の外因 性感染 症exogenous infectionに た いす る抗

生物 質療 法 の原則 か らみれ ば著 し くか け難 れた もの と

い え よ う.

一般に,感 染症に対する抗生物質療法は起炎菌にた

い して強 力 な感受 性 を もつ抗菌 剤 を,菌 陰 性化(除 菌)

を指 標 として,十 分量,で き るだ け短期 間 投与 す る こ

とが原則 で あ り,比 較 長期 に投 与 す る慢 性感 染 症 であ

る肺 結核 症 にお いてす ら同様 であ った.し か し,DPB

に お け る感 染 の 本 質 を,後 述 の よ うな 内 因 性 感 染 症

endogenous infectionと み るな ら,事 情 はやや 異 な る.

か つて川 喜 田22)は,そ の著 書,『 感染 論 』の中 で3つ の

重要 な点を指 摘 した.す なわ ち,第1に,「 微生 物 の寄

生状 態 の新 た な成 立」 としての感 染 とそ れ に よる発 病

を 区別す る こと.第2に,感 染 に継続 して生 じる疾 患

には,微 生物 由来 の物 質 に よ って受 け る宿 主 の一次 的

な傷 害 と,宿 主側 の応 答 に よ って起 こる複 雑 な生物 学

的過 程 との2つ があ る こ と.第3に,宿 主 と寄 生体 と

の関 係 を単 な る防御 と攻 撃 の力学 に単 純化 せず,宿 主

の枠 の 中で 互 いに環境 とな り うる 「二 重 の生物 学」 と

して理 解 し,そ の立 場 か ら内 因 性感 染 症endogenous

infectionを 重 視す る ことで あ る.

健 康 人 にお いて は無菌 といわ れて い る下 気道 も,繊

毛上 皮 系 な ど生体 防御 系 の障 害 に よって細 菌 は容 易 に

定着 し,上 気道 に おけ る常在 菌叢 の ご とく持続 感染 状

態 が成 立す る.も しこの様(川 喜 田)な 感 染論 の 立場

に立つ な ら,H.influenzaeを は じめ とす る細 菌 の下気

道 へ の定着 と発 病(こ こで はDPB)と を区別 す る こ と

は当然 で あ り,寒 冷 凝集 素価 高値 な ど種 々の免疫 異常

や,ス テ ロイ ドの あ る時期 の有 効性 を呼 吸細 気管 支 と

い う組 織反 応 の場 の特異 性 と,既 に報 告 したHLA抗

原BW54と の不 均 衡 連 鎖 に 示 され る よ うな体 質 素

因23)にもとつ く応 答 の特異 性 のゆ え と理解 す る こ と も

可 能 となる.す なわ ち,DPBを 下気 道 の持続 感染 状態

にお け る生 体側 の特 異 な反応 とみ なせ ば,本 治療 法 に

よる菌 陰 性化 を伴 わ な いDPBの 臨 床 的 改善 は,感 染

の排 除で は な く,感 染 に よ って生 じた疾 患 の治療 とも

い うべ き もので あ る.こ の よ うな ことは,慢 性気 管 支

炎 の急性 増悪 な どにつ い て も言い うる こ とで あ って,

H.influenzaeを は じめ とす る細菌 と組 織 との 関 わ り

方が,安 定時 と ウイル ス感 染 な どを契機 とした いわ ゆ

る急 性増 悪期 で は,ど の よ うに異 な るのか とい う,下

気道 の内 因性 感染 に おけ る細菌 と生体 組 織 とのかか わ

りに関す る一 般的命 題 と もか かわ って い る.

3.エ リス ロマイ シ ンの薬理 作用 との関連

エ リス ロマ イ シ ソは細 菌 のribosomeに 作 用 し,蛋

白合 成 を阻害 す る こ とが 主 な作用機 序24)と考 え られ て

お り,H.influenzaeに た い して は低 本濃度 で は静 菌 的

に,高 濃 度 では殺 菌的 に働 くとされ る.し か し,血 中
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Fig. 7 Change of cold agglutinin titer and serum immunoglobulin levels during 

 chemotherapy 
 *p <0 .05 , **p< 0.01 in paired t test, compared with the value before chemother-

 apy. + p <0.05, * p < 0.01 in paired t-test, among the two periods indicated.

Table 4 Comparison of clinical data between the end of chemotherapy 

 and final observation

濃 度25)～27)29)および喀 痰 中28)29)濃度 がH.influenzaeに

たい す るMIC25)28)29)に 比べ て低 く,あ るい は一定 で な

い25)ため にあ ま り使 われず,一 般 に慢 性気 管支 炎 の急

性 増悪 には,Ampicillinを は じめ他 の有 効 な抗生 物質

が使 え な い場 合 の み 用 い られ る こ とが 通 例30)であ っ

た.

しか し,こ の様 な否 定的 な見解 に もかかわ らず,臨

床的 立場 か らは,そ の効 果 を支持 す る報告 が み られ る.
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Willeyら31),Knowlesら32)は,慢 性 気管 支 炎 の急性 増

悪 に対 して,そ れぞ れerythromycin2,000mg/dayお

よ び1,500mg/dayの 経 口投 与 で,そ の 臨 床 効 果 に

Ampicillinと 有 意 の差 を認め なか った.Gould33)も,二

重 盲 検試 験 でEMは 除 菌 率 は低 か った が 臨床 効 果 に

差 は無 か った とし,Anderson34)はAmpicillinに た い

す る耐性 菌 の増加 傾 向が あ るなか で,慢 性気 管支 炎 の

急 性 増悪 に対 し てST合 剤 とEMが 最 も優 れ た 治療

薬 であ ろ うと述べ て い る.さ らに興 味深 い こ とは,冬

季 の急 性増悪 予 防 のため に,従 来 か らテ トラサ イ ク リ

ンやST合 剤 の長期 投与 の試 み40)がな され て きた が,

Grobら41)は,今 回 の我 々の投 与量 とほぼ 同 量 で あ る

EM(erythromycine　 stearate)500mg/dayを 毎 月10

日間,冬 季6ヵ 月間投 与 す る ことに よ って,効 果 が み

られた こ とを報告 してい る.

現時 点で,こ うした 臨床 的立 場 と,MICを 基準 と し

た血 中 お よび喀痰 中濃 度 か らみた否 定的 見解 との隔 た

りを十 分説 明す る こ とは難 しいが,最 近 のEMの 生体

内動 態 と作用 に関 す るい くつ かの報 告 の中 に,今 後 の

解 明の 糸 口をみ いだす こ とがで きる.そ の ひ とつ は,

細胞 内 濃度 に関す る知 見 であ る.Johnsonら35)は ウサ

ギ肺 胞 マ ク ロフ アージを,Prokeschら36)は ヒ ト好 中球

を用 い,in　 vitroで 種 々の抗生 物質 に よ る2時 間培 養

後 の細胞 内外 の濃 度 を比較 した.そ の結 果,ペ ニ シ リ

ンやセ フ ェム系薬 剤 の細胞 内 濃度 は細胞 外濃 度 よ りは

るかに低 い の にたい して,EMで は細 胞 内本濃度 の ほ う

が高 く,それ ぞれ細 胞 外濃度 の20倍 以上,お よび10～13

倍 であ った として,能 動的 膜輸 送 に よる濃縮 を想 定 し

た.既 に述 べた よ うに,DPBを 下気 道 の内 因性持 続感

染 にお け る特 異 な組織 反応 と理 解 した場 合,上 述 の よ

うな好 中 球 と,免 疫 担 当細胞 の一 つ で もあ る肺 胞 マ ク

ロ フアー ジの高 い細 胞 内本濃度 を,直 ち に細 胞 内殺 菌 と

い う視点 か ら解釈 すべ きか,後 述の 免疫学 的機 序 に結

び付 け るべ きか は,現 時点 で は明 らか でな い.

EMの 免 疫学 的加機序 に及 ぼ す影 響 につ いて は,マ ク

ロ ライ ド系抗 生物 質 の気管 支喘 息 にた いす るス テ ロイ

ド剤 減 量 効 果37)や レア ギ ン抗 体 の 産 生 抑 制 とmast

cell減 少 効果38)など,古 くか ら興 味 が持 たれ て きた.最

近,EMに 特 異的 抗体 産 生の促 進 効果39)や ヒ ト好 中球

の貧 食能 とnatural　 killer　cellの 活 性促進 効 果42)が報

告 され てお り,Rasら43)は 慢性 気管 支炎 患者 に た いす

るEM1500mg/day,2週 間投 与 で 好 中 球 の 殺 菌 能 増

加 とPHAお よ びCor-Aに た いす る リンパ 球 活 性 の

改善 を認 めた が,AMPCで は認 め な か った と して い

る.さ らに ご く最近,こ れ らの報 告 とは一見 矛盾す る,

マイ ク ロライ ド系 抗生 物質 に属 す る新 しい免 疫抑 制剤

も報 告44)され てい る.こ の よ うにエ リス ロマイ シ ンを

は じめ とす るマク ロライ ド系抗 生物 質 には い まだ未知

の点 が 多 いが,い ず れ に せ よDPBに た い す る本 治療

法 が,下 気道 の持 続感 染 にお いて,細 菌 の組 織 と細胞

にた いす る反 応 を抑制 してい る可能 性 が考 え られ る.

以 上,本 論 文で は,下 気 道 にお け る持 続感 染 にた い

す る特異 な組 織反 応 とい う立場 か ら,DPBの 病 因 とエ

リス ロマ イシ ンの関連 を論 じた が,今 後 そ の病 因 と作

用機 序 の両面 につ い て,一 層 の解 明が望 まれ る.

結 論

た また ま遭 遇 した1症 例 の経験 に も とつ いて試 みた

エ リス ロマイ シン少量 長期 投与 は,DPBを 確 実 かつ持

続 的 に改 善,軽 快 に導 いた.と くに菌交 代 を生 じる こ

とな く改 善せ しめ た こ とは,本 療法 の特筆 す べ き点 で

あ った.そ れは,DPBの 病 因 と本抗 生物 質 の薬理 学的

機 序 に関 す る示 唆 のみ な らず,気 道 系の 内因 性感 染症

ともい うべ き慢 性 気管支 炎 な どにつ いて も,そ の治療

の あ り方 に関 して 重要 な示 唆 を与 えて いる.本 療法 は,

DPB治 療 の第1選 択 としてお こなわ れ るべ き もの と

考 え られ,今 後一 層 の検 討 が望 まれ る.

稿 を終 えるにあた り,本 研究の端緒 となる貴重 な症例を

与えて頂いた松本市宮沢内科,宮 沢 博先生,お よび終始励

ま しを頂いた国立相模原病院院長,三 上理 一郎先生に深謝

します.
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Abstract

Clinical Effect of Low-Dose Long-Term Erythromycin 

    Chemotherapy on Diffuse Panbronchiolitis

Shoji Kudoh, Takeshi Uetake, Kouich Hagiwara, Masakiyo Hirayama, 

    Lung-Hong Hus, Hitoshi Kimura and Yukihiko Sugiyama* 
      Pulmonary Division, Tokyo Metropolitan Komagome Hospital 

           3-18-22 Honkomagome, Bunkyo-ku, Tokyo, Japan
   *The Third Department of Internal Medicine

, University of Tokyo, 7-3-1 Hongo, Bunkyo-ku, Tokyo, Japan 

   To date, no effective treatment has surfaced for diffuse panbronchiolitis (DPB), which has been known in 

Japan as a type of chronic obstructive pulmonary disease with a grave prognosis. 
   Eighteen patients with DPB, 16 cases of which were infected with H. influenzae and the other two with P. 

aerginosa, were treated with 600 mg of Erythromycin (EM) per day for 19.8 months on the average. After the 

therapy, dyspnea upon exertion, body weight, chest X-ray findings, pulmonary function data and PaO2 level were 

confirmed to be significantly improved. The characteristic high titer of cold hemagglutinin was reduced along with 

the IgM level. No substantial side effects were noted, nor was any change found in the bacterial flora in the sputum 

except in one case. 
   In the nine cases completing the therapy, no essential clinical data differences were observed between the end 

of therapy and final observation over an average of 11.6 months, although four cases relapsed, with two of them 

recovering again through EM remedication. 

   The EM effect on DPB in this treatment is principally suppression of tissue response in the continuous 

bacterial infection of the lower air tract, rather than bacterial control. Accordingly, low-dose, long-term EM 

chemotherapy is useful in the treatment of DPB.


