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原 発 性 肺 癌 に対 す るclarithromycin長 期 投 与 の 試 み

―Biological response modifierと しての可能性一
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我 々は慢性下気道感染症 に対するerythromycin (EM)長 期化学療法の有用性 とその作用

機序について検討して きた。その中で,EM・clarithromicin (CAM)に はNatural Killer細

胞 活性や各種サイ トカイン産生能を亢進させるBiological Response Modifier (BRM)と して

の作用があることを見 い出 した。そこで,我 々は肺癌患者 にCAMを 長 期投与 しその生存期

間におよぼす影響 を検討 した。対象 は当科に入院 した手術不能 と判断した原発性肺癌患者50

例 ・男性43例,女 性7例,年 齢41～82歳(64.5±9.8)。 方法 はCDDPを 中心 とする化学療法

に放射線治療 を施行 し,退 院後初回外来受診時 にCAM投 与群 と非投与群 を無作為に割 り付

け,両 群間の生存期間等につ き検討 した。生存率 はKaplan-Meier法 に より,2群 間 の差 の検

定 は,Generalized Wilcoxon法,お よびLogrank法 を用いた。なお,2群 間には年齢 ・性別 ・

病期 ・組織型 ・基礎治療お よびその奏効率に有意差 は認めなかった。結果 は小細胞癌では生存

曲線 に両群 間に有意差 はなかったが非小細胞癌 では生存期間が有意に延長 し(P=0.003),

50%生 存 期間(MST)がCAM投 与 群930日,CAM非 投 与群299日 で あった。以上か ら,

CAMは 肺癌患者の生存期間 を延長 させるBRMと しての作用をもつ可能性が示唆された。
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びまん性汎細気管支炎(Diffuse panbronchiolitis以 下

DPB)を 主 とする慢性下気道感染症に対するerythromy-

cin(EM)長 期化学療法の有効性についてはすでに臨床に

おいて認められている1～7)。我 々はその機序を解明してい

く中で,EMやclarithromycin (CAM)が ヒ トのNatur-

alKiller (NK)細 胞活性8)やInterleukin(IL)2・4の 産

生能を亢進させること蜘,ま たマウスにおいても同様に

サイトカイン産生能を亢進させることを見出した5,11)。こ

のようにEM・CAMにBiological Response Modifier

(BRM)と しての作用があることが明らかになりさらに抗

腫瘍活性に注目し検討したところマウスにおいて抗腫瘍活

性を示すことを発見しだ2)。

一方,肺 癌は手術不能例で特に非小細胞癌では生存期間

を延長できる有用な治療法は現在のところなく,新 たな治

療法の導入が待たれているところである。

今回,我 々は原発性肺癌患者にCAMを 長期投与を試み

生存期間におよぼす影響等について検討したので報告す

る。

1. 対 象 と 方 法

対象は当科に入院した手術不能 と判断した初回治療

の原発性肺癌50例 。男性43例,女 性7例,年 齢は

41～82歳(64.5±9.8歳)で ある。

方法はシスプラチン(CDDP)を 中心とする化学療

法と放射線治療を施行し,退 院後初回外来受診時に

CAM投 与群とCAM非 投与群に封筒法により無作為

に割付けを行った(Fig. 1)。

また,臨 床病期分類はUICCのTNM分 類に従い,

腫瘍縮小効果判定は日本肺癌学会の 「原発性ならびに

転移性肺腫瘍の肺所見に対する化学療法および放射線

療法の腫瘍効果判定基準」に準拠した。

CAMの 投与方法は200mg×2/日 を経口投与 し内

服可能な限り投与続行し,生 存期間等におよぼす影響
*
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を検討 した。

生存率 はKaplan-Meier法 により。一般化Wincoxon

法,Logrank法 で 有意差検定を行った。

II. 成 績

1. 登録 症例の内訳

登録 された総症例数は50例 で,そ の うち,経 過中

手術 を施 行 した1例 を除 き49例(CAM投 与 群25

例,CAM非 投 与群24例)を 解析対象症例 とした。

2. 解 析対象症例の背景因子(Table 1)

CAM投 与 群 ・非投与群 における背景因子を比較す

ると,両 群間に性別 ・年齢において有意差を認めなか

っ た。 ま た,組 織 型 ・臨 床 病 期 ・Perfomance

status (P.S.)に お いて も有意差 はなかった。

3. 前治療の内容(Table 2)

前 治 療 は原則 として非 小細 胞 肺 癌 に対 して は

CAM: clarithromycin

Fig. 1. Method.

Cisplatin (CDDP) 100mg/m2 day 1,お よびVinde-

sine (VDS) 3mg/m2 day 2・8, Mitomycin C (MMC)

8mg/m2 day 1を1ク ール としたもの一小細胞肺癌

に対 してはCDDP100mg/m2 day 1,お よびEtopo-

side 100mg/m2 day 1・3・5を1ク ールとしたもの,

また はCarboplatin (CBDAC) 300mg/m3 day 1,

お よ びEtopogide 100mg/m3 day1・3・5を1ク ール

としたものに,症 例 に より放射線療 法(リ ニアック

40～60Gy)を 同時(concurrent)に 併 用した。CAM

投 与群 ・非投与群において前治療の内容による有意差

はなかった。

4. 前 治療の腫癌縮小効果(Table 2)

CAM投 与 群での前治療の奏効率 は52.6%,非 投

与群での奏効率 は47.6%で 両 群に有意差はなかった。

5. 生存 期間

全症例 における生存 曲線 ではCAM投 与 群で有意

に生存期間が延長 する傾向が認め られた(Fig. 2)。

しかし,組 織型別にみてみると小細胞癌では両群間に

有意差 を認めないが(Fig. 3).非 小 細胞癌において

は50%生 存 期間 はCAM投 与 群で は930日,CAM

非 投 与群で は299日 でCAM投 与群 において有意に

生存期間が延長 した(P=0.003)(Fig. 4)。

6. 感 染症の合併頻度

Table 1. Patients characteristics

CAM:clarithromycin
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Table 2.

Basic therapy

Response to basic therapy

CAM: clarithromycin

CAM: clarithromycin

Fig. 2. Overall survival curves.

外来通院時感染症を合併 して抗菌剤使用 した回数 は

CAM投 与 群 は0.44±1.08回,非 投 与 群 は0.46±

1.25回 で両群問に有意差 はなかった。

CAM: clarithromycin

Fig. 3. Survival curves (small cell).

7. 外 来期間

全症例 ではCAM投 与群 において在宅期間 は299±

301.2日 で あ ったが,非 投与 群 におい ては140.1±
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CAM: clarithromycin

Fig. 4. Survival curves (non-small cell).

129.0日 でCAM投 与群 において在宅期間が有意に長

かった(P=0.03)。 非小細胞癌 でみてみる とCAM

投 与 群 にお いて329.8±315.6日,非 投与群 で131.6

±96.0日 で さらに有意に在宅期間が延長 していた(P

=0 .02)。

8. 副作用

CAM長 期 投与 にお ける副作用 は認め られなか っ

た。

III. 考 察

CAMは14員 環 のマ クロライ ド系抗生物質 でDPB

を は じめ とする慢性下気道感染症に対する有効性が認

め られてい る1～7)。その有効性 の機序 の検 討か ら,

我 々 はEM・CAMがBRMと しての作用を有 してい

ることを見出した。すなわち,こ れらの薬剤が ヒトに

おいてはNK細 胞活性8)やIL-2・4産 生能 の亢進9,10)や

マ ウスにおいてIL-2・4,Interferon(INF)-γ な どの

サイ トカインの産生能の充進 を示す ことである鋤 。

一方
,こ れ らのサイ トカイ ンやNK細 胞活性 は膿瘍

免疫の中で重要な役割 をになっていることが知 られて

いる13,14)。そ こで,我 々 はEM・CAMの 抗 腫瘍活性

に注目しマウスにおけるEhrich ascicites carcinoma

とP 388 Leukemiaに 対 す るEMの 抗 腫瘍活性 を検

討 した。 その結果,EM 5mg/kgの 投 与群で腫瘍 の

増殖抑制効果 と生存率 を上昇 させ るという抗腫瘍活性

を証 明し,そ の作用機序の1つ がIL-4を 介 したマク

ロファージの活性化などによる可能性があることを明

らかにした12)。

肺 癌,特 に進行非小細胞肺癌は既存の化学療法だけ

では強い副作用 と低い奏効率 に加 え生存期間の延長が

望めず,quality of life(QOL)の 向上 をめざした新

たな治療法 の確立が待 たれている ところであ る。今

回,我 々 は切除不能肺癌患者に対 しCAMを 投 与 し,

非投与群と生存期間等につき比較検討を行った.そ の
ら

結果,小 細胞癌ではCAM投 与群と非投与群におい

て生存期簡で岡者に有意差を認めなかったが像非小細

胞癌ではCAM投 与群において有意に生存期間が延

長した.そ の機序として両群間に前治療や奏効率に有

意差がなく,ま た。抗菌剤使用回数にも有意差はない

ことから感染症予防による影響はなく,我 々が行った

基礎的検討や上述の勘物突験の鮪業とあわせてCAM

がBRMと して作用した可能性が高い.

肺癌が礎死亡率の第1位 を占めようとする現在,小

細胞癌については既存の化学療法の奏効率と生存期

間にある程度の相関がみられ,生 存期間の廷長が可能

となってきた.し かし9非 小細胞癌においては生存期

間を延長できるような有用な治療法はなく,新 たな治

療法の確立が急務である。今回,非 小細胞癌において

CAM投 与群で生存期間を有意に廷長でき,ま た,有

意に在宅期間を延長できた。結果には示さなかったが

CAM投 与患者では食欲や全身状態がよくActivity

of daily living (ADL)も 良好であり.症 状の基行

も緩徐でありCAM投 与によりQOLの 向上ができた

と考える。また,ヒ トにおけるCAMの 長期投与の

安全性はすでに確認されており15,16)今回の検討でも副

作用は認めなかった。

肺癌治療においてより有効で安全な標準化学療法が

呈示されるとともに,そ れに加 えて経口で有効な

BRMが 開発 されれば非小顔胞肺癌患者において

QOLの 向上を伴った生存期間の廷長が可能になるこ

とが期待できる。その意味で今回の検討は興味ある結

果と考える。EM・CAM長 期投与は難治性で予後不良

のDPBを 治癒に導 くことができた新たな治療法であ

るが,そ の機序の全貌は明らかでない。肺癌治療にお

いては治癒に導けないものの癌を慢性疾患ととらえ

controlし,癌 との共存の考え上に立った治療理念も

必要と考える。本研究はQOLの 向上を伴った生存期

間の延長ができる新たな治療法の開発の端緒となる可

能性があり,今 後有効性の機序も含めさらなる臨床

的 ・基礎的検討を重ねていく予定である。

なお,本 論文の要旨は第42回 日本化学療法学会給

会(1994年,福 岡)に おいて発表した。
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Clarithromycin in the long-term treatment of primary lung cancer

―Possibility of clarithromycin as a biological response modifier―
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The present authors investigated the utility and mechanism of long-term chemotherapy with

erythromycin (EM) in the treatment of chronic lower respiratory tract infections. In parallel,

we found that EM•clarithromycin (CAM) possesses properties as a biological response

modifier (BRM), stimulating the activities of natural killer cells and producing various

cytokines. Given these characteristics of CAM, investigations were performed on the effects

of CAM on the survival of lung cancer patients receiving long-term administration of CAM.

The subjects were 50 inpatients with primary lung cancer not indicated for surgical

operation. They consisted of 43 males and 7 females, 41-82 years of age (64.5•}9.8).

Patients received concomitant application of radiotherapy with chemotherapy including CDDP;

after discharge, they were allocated randomly into a CAM administration group and non-

administration group at their initial visit to the outpatient clinic, and subsequent survival

times were compared between the two groups. Survival rate data were analyzed using the

Kaplan-Meier method and differences between the two groups were compared by the

generalized Wilcoxon method and LongranK method. There were no significant differences

between the two groups in terms of age, sex, stage, tissue type, basic treatment or efficacy

rate. Results indicated that the survival curves of patients with small cell cancer were not

significantly different between the two groups, but the 50% survival time of patients with

non-small cell cancer was 930 days in the CAM administration group and 299 days in CAM

non-administration group, indicating significant prolongation of survival in the CAM

administration group (p=0.003). In conclusion, CAM was suggested to have potential as a

BRM in eliciting prolongation of survival time in patients with lung cancer .


