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原発性 非小細 胞肺癌 患 者の癌 悪液質 に対す るclarithromycinの 有用性 に 関す る検 討
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我 々 はclarithromycin(CAM)投 与 が 非 小 細 胞 肺 癌 患 者 の 生 存 期 間 を延 長 し,宿 主 要 因 を改 善 す る

こ と を報 告 して き た。 今 回 原 発 性 非 小 細 胞 肺 癌 患 者27例 にCAMを 投 与 し,投 与 前 と3か 月 後 と に悪

液 質 を誘 導 す る サ イ トカ イ ンInterleukin-6(IL-6),Tumor necrosisfactorα(TNF-α)と 臨 床 指 標

(体重,血 中 総 蛋 白,ア ル ブ ミ ン,コ リ ンエ ス テ ラー ゼ,ヘ モ グ ロ ビ ン)を 測 定 しCAM非 投 与 症 例,慢

性 下 気 道 感 染症 患 者,健 常 成 人 と比 較 検 討 した 。CAM投 与 前 血 清 中IL-6,TNF-α 濃 度 は 投 与 群,非 投

与 群 間 に 差 は な く両 群 と も慢 性 下 気 道 感 染 症 患 者,健 常 成 人 よ り有 意 に高 値 で あ っ た。CAM投 与3か

月後 に はIL-6,TNF-α と も有 意 に低 下 す る と と も に体 重,コ リ ンエ ス テ ラ ー ゼ,ヘ モ グ ロ ビ ンは 有 意

に増 加 した 。 一 方CAM非 投 与 症 例 で は い ず れ も有 意 な 変 動 を認 め ずCAM投 与 が 癌 悪 液 質 の 進 行 を阻

止 して い る 可 能 性 が 示 唆 され た 。
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非小細胞 肺癌 は い まだ予後 不 良で手 術以 外有 効 な治療 法の

少 ない疾患 で ある。特 に切 除不能 進行 肺癌 患 者で は悪液 質 と

いう極度 の消耗状 態 がみ られ,癌 薬物 療法 の治療 効 果 を妨げ

るのみ な らず,患 者 のQuality of lifeを 著 し く損 ない生存 期

間を短 くす る1)。最近,悪 液 質 の成 因 にサ イ トカイ ンが 関与

す る と考 え られ る よ うに な り2～5),サ イ トカ イ ンの働 きを抑

制す るこ とが悪 液質 の対 策 と して有効 で は ないか と考 え られ

ている1)。我 々は切 除 不 能原 発性 肺 癌 患 者 に14員 環 マ ク ロ

ライ ド系 抗 菌 薬clarithromycin(CAM)の 投 与 を 行 い,

CAMが 非小 細 胞肺 癌患 者 の 生 存期 間 を有 意 に延長 し6),宿

主要 因を改 善す る こ とを報 告 して きた7)。今 回,そ の 機序 の

解明の ためCAM投 与前 後 で癌 悪 液 質 を誘 導す るサ イ トカイ

ンであ るInterleukin-6(IL-6),Tumor necrosis factor-α

(TNF-α)お よび各種 臨床 指標 を測 定 したの で報 告す る。

I.対 象 と 方 法

対象(Table 1)は 平 成7年1月 か ら12月 まで の 間

に当科 に 入 院 した 切 除 不 能 原 発 性 非 小 細 胞 肺 癌 患 者27

例 で男 性18例,女 性9例,平 均 年 齢66.9±74歳 で あ

る。 当科 入 院 中 にcisplatin(CDDP)を 中 心 とす る化

学 療 法 と放 射 線 療 法 と の 一 方 あ る い は 双 方 を 施 行 し,

退 院 後 外 来 初 診 日 か ら イ ン フ ォ ー ム ドコ ン セ ン トを得

た うえでCAM1回200mgを1日2回 経 口投 与 した 。

そ してCAM投 与 前 と投 与3か 月 後 と に体 重 ・血 中 総

蛋 白 ・ア ル ブ ミ ン ・コ リ ンエ ス テ ラ ー ゼ ・ヘ モ グ ロ ビ

ン,血 清 中IL-6・TNF-α を 測 定 し,背 景 因 子 を 一 致

させ た14例 のCAM非 投 与 症 例(男 性10例,女 性4

例,平 均 年 齢62.0±9.9歳)お よび 良 性 疾 患 で あ る安 定

期 慢 性 下 気 道 感 染 症 患 者16例(男 性10例,女 性6例,

平 均 年 齢56.3±4.23歳),健 常 成 人10例(男 性9例,

女 性1例,平 均 年 齢39.2±2.3歳)と 比 較 検 討 し た 。

な お 対 象 症 例 に は 活 動 性 感 染 症 や 自 己 免 疫 疾 患 合 併 症

例 や,他 のBiological response modifier(BRM)製 剤

の 投 与 歴 の あ る症 例 は含 まれ て い なか っ た 。

血 清 中IL-6,TNF-α の測 定 に はSandwich enzyme

linked immunosorbent assay法(R & D社 製,

Quantikine HS(R),測 定 限 界 値0.1 Pg/ml)を 用 い,測 定

値 は平 均 値 ±標 準 誤 差 で示 し,群 問 の比 較 に は χ2検 定

を用 い.同 一 群 間 の経 時 的 な比 較 はpaired-ttestを 用

い た。

II.結 果

(1)CAM投 与 前 の血 清 中IL-6値

血 清 中IL-6は 対 象 症 例 全 例 で 測 定 可 能 で,CAM投

与 前IL-6値 はCAM投 与 群 で7.99±0.98 Pg/ml,CAM

非 投 与 群 で は7.81±1.56pg/mlで 両 群 間 に差 は な か っ

た が.安 定 期 の 慢 性 下 気 道 感 染 症 患 者4.26±1.14

Pg/ml,健 常 成 人1.44±0.17 Pg/mlと 比 較 して 有 意 に 高

値 で あ っ た(P<0.05)(Fig.1)。

(2)CAM投 与 前 の血 清 中TNF-α 値

血 清 中TNF-α も対 象 症 例 全 例 で 測 定 可 能 で あ っ た 。

CAM投 与 前TNF-α 値 はCAM投 与 群 で3.93±0.44

Pg/ml,CAM非 投 与 群 で は4.08±0.64Pg/mlと 両 群 問

に差はなかったがIL-6同 様,安 定期慢性下気道感染症

*
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Table 1.Patient characteristics

P.S.:performance status

MVP:CDDP+VDS+MMC,CE:CBDCA+VP-16,

R:Radiation

CAM:clarithromycin

Data shown are means•}SE.

CLRTI:Chronic lower respiratory tract infection
*p＜0 .05compared with CLRTI and healthy contmls

CAM:clamthromycin

Fig.1.Serum IL-6 levels before clarithromycin treat-

ment.

2.34±0.12 pg/ml,健 常 成 人1.16±0.16 pg/mlと 比較

して 有 意 に 高値 で あ っ た(P<0.05)(Fig.2)。

(3)CAM投 与 に よ る血 清 中IL-6,TNF-α の 変動

IL-6はCAM投 与 群 で3か 月 後 に は5.49±1.00

pg/mlと 有 意 に低 下 した が(P<0.05),CAM非 投 与 群

で は10.8±3.5 pg/mlと 逆 に 上 昇 傾 向 で あ った(Fig.3)。

TNF-α もCAM投 与 群 で 投 与3か 月 後 に2.84±0.44

pg/mlと 有 意 に低 下 した が(P<0.05),CAM非 投 与群

で は 有 意 な変 化 は 認 め な か った(Fig.4)。

(4)臨 床 指 標 の変 動

各 臨 床 指 標 と も初 回 外 来 受 診 日で は 両 群 間 に有 意 差

は な か っ た が,CAM投 与 群 で は投 与3か 月 後 に体 重

(P<0.01),コ リ ンエ ス テ ラ ー ゼ(P<0.05),ヘ モ グ ロ

ビ ン(P<0.05)が 投 与 前 と比 較 して 有 意 に増 加 してい

た 。 一 方 非 投 与 群 で は投 与 前 後 で 臨 床 指 標 の 有 意 な変

動 は な か った(Table 2)。

III.考 察

我 々 は14員 環 マ ク ロ ラ イ ド系 抗 菌 薬 で あ るerithro.

mycin(EM),clarithromycin(CAM)にBRM作 用

が あ る こ と8),原 発 性 非 小 細 胞 肺 癌 患 者 の 生 存 期 間 を延

長 す る こ と6)を 報 告 し て きた 。 ま た 非 小 細 胞 肺 癌 患 者で

CAM投 与 に よ り各 種 臨床 指 標 の改 善 や 体 重 の増 加傾 向

が 認 め られ7),癌 悪 液 質 の進 行 が 阻 止 さ れ て い る可 能性

も 報 告 し て き た 。 現 在,癌 悪 液 質 の 成 因 に は様 々 なサ

イ トカ イ ンの 関 与 が 考 え ら れ て い る が,最 初 に担 癌 患

者 や 慢 性 感 染 症 で 宿 主 に 悪 液 質 を 引 き起 こ す モ ノ カ イ

ン と してcachetinが 発 見 さ れ9),こ れ は 広 範 な生 物 活

Data shown are as means•}SE.

CLRTI:Chronic lower respiratory tract infection

*p<0 .05 compared with CLRTI and healthy controls

CAM:clarithromycin

Fig.2.Serum TNF-a levels before clarithromycin treat-

ment.
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Table 2.Changes in body weight,hemoglobin and blood chemistry after the initiation of clar-

ithromycin treatment

Data shown are means•}SE.

*

p<0.01 compared with before clarithromycin treatment
**

p<0.05 compared with before clarithromycin treatment

Data shown are means±SE.

*p<0.05 compared with before CAM treatment

CAM:clarithromycin

Fig.3.Serum IL-6 levels at 3 months of clarithromycin

treatment.

性を有する腫瘍壊死因子TNF-α と同一物質であること

が明らかにされた10)。そしてcachectin/TNF-α はマク

ロファージが産生す る癌悪液質のメデ ィエーターとし

て注目されるようになった11)。しか しB細 胞の分化因

子としてクローニングされたIL-6も 非常に多彩な生物

活性を有 し12)最近では悪液質誘発 はTNF-α やIL-1等

の他のサイ トカインが1L-6の 産生を誘導することによ

るもので,直 接的に1レ6が 悪液質をもたらすと報告さ

れた13,14)。また担癌マウスを用いた癌悪液質モデルに抗

TNF-α 抗体 を用いて も悪液質の改善は認め られず15),

抗IL-6抗 体投与により体重減少が抑制 される13)ことか

らIL-6が 悪液質を誘導す る説が現在もっとも有力とな

った。肺癌 に関 して は,未 治療の肺癌患者 で血清 中

IL-6は 高値 を示 し低アルブミン血症 との関連が明らか

にされた16)。今回我々は非小細胞肺癌患者にCAMを 投

与しIL-6,TNF-α を測定した結果,抗 癌治療後 もなお

非小細胞肺癌患者で血清中TNF-α,IL-6が 依然高値

で癌悪液質の進行に関与 していることを示唆 した。 し

かしCAM投 与開始3か 月後にはTNF-α,IL-6と も

有意に低下 し,体 重,コ リンエステラーゼ,ヘ モ グロ

ビンの有意な改善をみた。一方CAM非 投与群ではいず

れも有意 な変動 は認 め られず,CAM投 与でIL-6,

Data shown are means•}SE.
*p<0 .05 compared with before CAM treatment

CAM clarithromycin

Fig.4.Serum  TNF-α levels at 3 months of clar-
ithromycin treatment.

TNF-α の産生を抑制し悪液質の進行を阻止す る可能性

を示唆した。我々はすでにマクロライ ドがIL-8産 生を

抑制して血管新生を掬制 し,IL-4を 介してマクロファ

ー ジを活性化 して抗腫瘍効果 を発揮するa1?)ことを報告

してきた。CAM以 外に炎症性サイ トカインの産生を抑

制す るBRM製 剤として副腎皮質ステロイド薬が知 られ

てお り,癌 患者で生存期間を延長 したとの報告18)もあ

るが.現 時点ではその至適投与量や長期投与の翻作用

等の問題点 も多 く臨床応用は困難であるので,今 後 さ

らにマクロライ ドの癌 と宿主とに対する作用 をサイ ト

カインレベ ルでさらに検討することが必要である と考

えられた。

癌悪液質の克服は肺癌 のみならず癌患者全体の大 き

な問題である。現在 までCAM長 期投与に関 しては重篤

な副作用は認められず,未 だ手術以外有効な治療法の

少 ない非小細胞性肺癌に対 して試みるべ き治療法の1

つであると考える。

本論文の要旨は第44回 日本化学療法学会総会(平 成

8年5月 鹿児島市)で 発表 した。

この論文は第44回 日本化学療法学会総会において,

編集委員会 より学会誌に投稿す るよう推薦 を受けたも

のである。
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Long-term clarithromycin treatment for cancer cachexia of inoperable

non-small cell lung cancer patients

Masahiro  Sakamoto1),Keiichi Mikasa1),Kaoru Hamada1),Shoji Teramoto1),

Mitsuru Konishi1),Koichi Maeda1).Masayuki Tsujimoto1),Tayoko Hirai1),

Kei Mori1),Katsuhiro Ueda1),Masayoshi Sawaki1),

Eiji Kita2)and Nobuhiro Narita1)

1) Second Department of Internal Medicine,2)Bacteriology,Nara Medical University,

Shijyocho 840,Kashihara,Nara 634,Japan

We have reported that clarithromycin(CAM)treatment extends the survival time of patients
with non small cell lung cancer as well as improving various clinical parameters in these

patients.In the present study,CAM was administered to 27 patients with primary non-small
lung cancer.The levels of the cachexia inducing cytokines interleukin 6(IL-6)and tumor necro-
sis factor alpha (TNF-α), as well as clinical parameters(body weight, total protein,albumin,
cholinesterase and hemoglobin),were measured before and after three months of treatment.The
results were compared with those of non-CAM treatment patients,those with chronic lower respi- 
ratory tract infections and healthy individuals.There were no significant differences in blood lev-
els of IL-6 and  TNF-ƒ¿  before CAM treatment between the treatment and non-treament groups.

These levels were,however,significantly higher than those of the chronic lower respiratory tract

infection patients and healthy individuals.At three months after CAM treatment,the levels of

IL-6 and  TNF-ƒ¿ had  decreased significantly,and body weight,cholinesterase and hemoglobin had

increased significantly while no significant changes were observed in the non-CAM treatment

group.These results suggest that CAM may slow the progression of cancer cachexia.


