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【原著 ・臨 床 】

非 小 細 胞 肺 癌 患 者 に対 す るclarithromycinの 有 用 性 に 関 す る研 究

―臨床指標
,生 存期間および血清中IL-6に 関する検討―
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33例 の切除不能非小細胞肺癌患者に,抗 癌治療終了4週 後に14員 環マクロライ ド系抗菌薬clar-

ithromycin(CAM)を 経口投与 をした。CAM投 与3か 月後には悪液質誘導サイ トカイ ンの血清中

interleukin6(IL-6)が 低下し,ヘ モグロビン,コ リンエステラーゼ,体 重が有意に増加 した・そして

CAM投 与前後のIL-6の 変動(ΔIL-6)は 体重の変動(ΔBW),生 存期間と有意な負の相関を有 し,

ΔIL-6はCAM投 与非小細胞肺癌患者の予後を推察するうえでの重要な要因とな りうることが示唆 され

た。
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14員 環マクロライ ド系抗菌薬clarithromycin(CAM)は

biological response modifier(BRM)活 性 を有 し,抗 菌力

以外の免疫薬理作用が注目されている。我々は切除不能原発

性肺癌患者にCAMの 長期投与を試み,非 小細胞肺癌患者で

生存期間が有意に延長することを報告 し1,2),そ の作用機序

の1つ としてCAMがcachectinで あ る血清中interleukin

6(IL-6)を 低 下させ癌悪液質を改善する可能性があること

を報告した3)。今回は非小細胞肺癌患者のCAM投 与 前後で

の血清中IL-6値 と臨床指標の変動 と臨床病期,組 織型およ

び生存期間との関連を検討 した。

I. 対 象 ・方 法

対象 は平 成7年10月 か ら平成8年10月 の 問 に当科

に初 回入 院 した切除不 能原発性非小細 胞肺癌患 者33例

で男性26例,女 性7例,平 均 年齢 は67.2(49～78)

歳,組 織型 は腺癌18例,大 細胞癌2例,扁 平 上皮癌

13例 で あ り,臨 床病期 はIIIa期7例,IIIb期15例,IV

期11例 で あった。当科入 院後cisplatin(CDDP>を 中

心 とす る抗 癌化 学療 法,放 射 線 療法 を単独 あ るい は併

用 で施行 し,抗 癌療 法終 了4週 後 か らイ ンフ ォーム ド

コンセ ン トを得 た うえでCAM200mgを1日2回 経 口

投 与 した。 そ してCAM投 与 前 と3か 月後 とに体重,

コ リンエ ス テ ラーゼ,血 中総 蛋 白,ア ルブ ミン.ヘ モ

グ ロビ ンを測 定 した。血清 中IL-6はsandwichELISA

法(R&D社 製,Quantikine HS(R))に て 入院 時,CAM

投 与 前,投 与3か 月後 に測 定 した。 生存 期 間はCAM

投 与 開始 日を第1日 とし算 定 した。CAM投 与 前 後 の

IL-6の 変 動(以 下 ΔIL-6)と 各 臨床 指 標 の変 動(Δ

BW,ΔChE,ΔTP,ΔALB,ΔHb)お よ び臨床病 期,

組 織型,生 存 期 間の関連 につ いて検 討 を行 った。 なお,

対 象症 例 に他 のBRM製 剤,副 腎皮 質 ステ ロ イ ド薬が

投与 されて い る症例 は含 まれ て いなか った。 有意 差検

定 にはStudent'st-test,Pearson's correlation coeffi-

cientを 用 い,危 険率5%未 満 を有意差 あ りとした。

II. 結 果

1. 血 清 中IL-6値

血 清 中IL-6は 入 院時10.9±9.90 Pg/ml,抗 癌 療法終

了4週 後 のCAM投 与 前 は9.27±7.01pg/mlと 高 値 を

呈 してい たが投 与3か 月後には4.71±6.04P9/m1と 有

意 に低 下 して い た(p<0.05)。 臨 床 病期 ・組 織 型 に よ

る差異 は認 め られ なか った(Fig.1)。

2.臨 床 指標 の変動 と血清 中IL-6の 変 動(ΔIL-6)

CAM投 与3か 月後 にコ リンエ ステ ラーゼ,ヘ モ グロ

ビ ン(p<0.05),体 重(p<0.01)は 有 意 に増加 した

(Table1)。 ΔChE,ΔTP,ΔALB,ΔHbと ΔIL-6

の 間 に有意 な相 関は認 め られ なか ったが,ΔIL-6と Δ

BWと の 間 には 有意 な負 の 相 関関係 が 認 め られ(R=

0.47,p<0.05),特 にm期 の症 例で よ り強 い相 関が認

め られた(Fig.2)。

3. 生 存 期 間 とΔIL-6

生 存 期 間 とΔIL-6と の 間に は有意 な負 の相 関関係 が

認 め られ た(R=0.68,P<0.05)。 組 織 型 ・臨床病期 に

よる差 はなかった(Fig.3)。
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Fig. 1. Serum levels of IL-6 before and after clar-
ithromycin treatment. 

Data shown are means±S. D. At three months of 

CAM treatment, serum levels of IL-6 significantly 
decreased. *p<0.05 compared with IL-6 levels on 

admission and before CAM treatment. 

CAM: clarithromycin, ad: adenocaricinoma, sq: squa-

mous cell carcinoma, la: large cell carcinoma

Table 1. Changes in clinical parameters before and after clar-

ithromycin treatment

III. 考 察

悪性疾患の なかで肺癌は増加傾向にあ り,な かで も

切 除不能原発性非小細胞癌 は現在の ところ確実な延命

を期待 しうる有効な治療法は少ない。CDDPを 中心 と

する化学療法 もquality of lifb(QOL)を 考慮したbest

supportive careと 比較 して確実な延命効果は期待でき

ず,新 たな治療法の確立が望 まれて きた。我々は原発

性肺癌患者にCAMの 長期投与を試み,非 小細胞癌で

延命効果があることを報告 した。 また効果は組織型別

には腺癌で,臨 床病期別には比較的早期な1皿期症例で

優れた延命効果があった1,2)。その作用機序 として癌悪

Fig. 2. Relationship between A BW and A IL-6. A IL-6 

was negatively correlated with A BW.

Fig. 3. Relationship between surviving and A IL-6. A 

IL-6 was negatively correlated with surviving to a 

significant extent.

液質誘導サ イ トカイン4,5)のIL-6,TNF-α の産生抑

制3)やIL-8を 介した腫瘍血管新生抑制作用6),抗 腫瘍

性サイ トカインIL-12の 生物活性の上昇7)な どサイ ト

カインネットワークの制御が考えられている。

今回非小細胞肺癌患者にCAMを 投与 したところ,3

か月の時点で血清中IL-6が 低下するとともに臨床指標

の改善がみられ,CAM投 与前後のIL-6の 変動ΔIL-6

は組織型 にかかわ らず体重,生 存期間 と有意な負の相

関を有 した。悪性疾患の うち悪性 リンパ腫等ではIL-6

が予後因子 とな りうることが報告 され8),肺 癌患者で

IL-6は 高値 を呈 し低 アルブ ミン血症との関連が報告 さ

れた9)。今回の我々の検討でCAMは 非小細胞肺癌患者

の血清中IL-6を 低下させ悪液質を改善し,ま たΔIL-6

はCAM投 与非小細胞肺癌患者の延命効果の指標 とな

りうることが示唆された。

Data shown are means±S.D.*p<0.05,**p<0.01 compared with

before clarithromycin treatment.

○ adenocarcinoma and large cell carcinoma under

stage III,△ squamous cell carcinoma under stage III,

● adenocarcinoma and large cell carcinoma under

stage IV, ▲ squamous cell carcinoma under stage IV

○ adenocarcinoma and large cell carcinoma under

stage III,△ squamous cell carcinoma under stage III,

● adenocarcinoma and large cell carcinoma under

stage IV, ▲ squamous cell carcinoma under stage IV
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本 論 文の要 旨は第45回 日本化学療 法学 会総会(平 成

9年6月,東 京都)で 発 表 した。

この論 文は 第45回 日本化 学療 法学 会総 会にお いて,

編 集委 員会 か ら学 会誌 に投 稿 す る よ う推 薦 を受 け た も

のである。
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Usefulness of clarithromycin treatment for patients with unresectable 
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We have reported that clarithromycin (CAM) treatment prolongs the survival time of patients 

with non-small cell lung cancer and improves various parameters in these patients. In the pre-

sent study, CAM was administered to 33 patients with unresectable primary non-small cell lung 

cancer who had received prior chemotherapy, rediotherapy or both, and the levels of 

cachexia-inducing cytokine interleukin 6 (IL-6) and clinical parameters (body weight [BW1 , total 

protein [TP] , albumin [Alb], cholinesterase [ChEl and hemoglobin [Hb]) were measured before 

and three months after CAM treatment. After three months of treatment, serum levels of IL-6 

were significantly decreased, and BW, ChE and Hb were significantly increased. With regard to 

serum IL-6 levels, the changes in serum IL-6 levels (ƒ¢IL-6) were examined for correlation with 

the changes in the clinical parameters (ƒ¢ BW, TP, Alb, and Hb) and the survival time after the 

administration of CAM. ƒ¢IL-6 was not correlated with ƒ¢TP, ƒ¢Alb, ƒ¢ChE, or ƒ¢Hb, but it was 

negatively correlated with ƒ¢BW and survival time to a significant extent. These results suggest 

that CAM may decrease the progress of cancer-associated cachexia.


