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難 治性慢 性 下気 道感 染症 に対す る有用 な治療 法 を確 立す るため にerythromycin (EM)長 期 治療 の臨

床 的検討 を行 った。 対象 はび まん性 汎細気管 支炎13例 。全例 多量の膿性痰 と労作 時呼吸 困難,PaO2の

低 下を伴 い,TTA検 出 菌はHaemophilus influenzaeとPseudomonas aeruginosaで あ った。EMの 投

与 量 は600～1,200mg/11,投 与期 間は12～41か 月 で あった。臨床 効 果は著効1例,有 効10例,や や

有効2例 で緑膿 菌感染例2例 も有効で あった。QOLは 全 例に改 善 した。 しか し治療 前PaCO2の 上昇 し

てい た症 例で は臨床効 果 は低 く,EM長 期 治療 の 早期 の開始 が望 まれた。 長期投 与に よる副作 川 はなか

った。EM長 期 治療 中の急性 増悪 はウ イルス性 上気道 炎を契機 にお こ り,主 な急性増 悪 菌はH.influen-

zaeかStreptococcus pneumoniaeで あ った。EM長 期治療 が無効症例 に はclarithromycin長 期 投与 が

有効で あった。EM長 期治療 の終 了時 期につ いては。臨床症 状(特 に膿 性痰)が 消 失 し,胸 部X線 上び

まん性粒状 影が消 失 した時期 にEM長 期 治療の終 了を考慮 して もよい と考え られ る。 以 上か ら慢性 下気

道感染症 に対す るEM長 期 治療 は有 用な治療法 であ る。
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慢性下気道感染症は気管 支拡張症や慢性気管支炎あるいは

びまん性汎細気管支炎(diffuse panbronchiolitis以 下DPB)

な どにみ られる細 菌感染の総称であ り,細 菌感染が病態の増

悪,進 展に重要な役割 を果た している。われわれの慢性 下気

道感染症 における経気管吸引法(Transtracheal aspiration

TTA)の 成績か ら91.4%に 細 菌を検出した1)こ とは慢性 下

気道感染症における細 菌感染の重要性を示す所見である。従

来,こ の細 菌感染に対する治療法 として短期問の化学療法が

推奨 されてきた。適切な化学療法ですみやかに病態の改善が

えられることはよく経験するが,な かには十分な効果が得 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する症例 を経験

する。われわれが経時的にTTAを 施 行した検討2きか らこの

ような症例の感染の1三体はほぼ同一細菌による長期間の持続

的細菌感染で治療学 上細 菌感染の長期的なコン トロールの必

要性が望まれる。 しか し従来の化学療法の概念では菌交代症

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

法を試みた報告はない。

呼吸器感染症の治療 において現在 もっとも多 く川いられて

いる抗 菌薬はβ-lactam系 抗 生物質であるが,macrolide系

抗 生物質は β-lactam系 抗 生物質と比較 して,下 気道への移

行性が良い点 とMycoplasma pneumoniaeな どにも抗 菌力

を有する点か ら,呼 吸器感染症の第 選 択薬の1つ として

しば しば用い られている。

われわれは慢性 下気道感染症 の治療 学を確立する目的で,

macrolide系 抗 生物質のerythromycin stearate (EM)とpeni-

Cillin系抗生物質のamoxicillin (AMPC)の2薬 剤で6か 月以

上の長期治療 を試み 長期 化学療法 の有用性 を検討 しだか.

そ の 結 果,AMPCは4例 中3例(1例 は 早 期 に

Pseudomoms aemgimsaへ の 菌交代症が出現 し中止)に 長

期投 与可能であ り投 与中は有効な臨床効 果が得 られるが10

か 月前後で2例 にP.aeruginosaへ の 菌交代症が出現 した。

EM投 与3例 では全例長期投 与可能で,AMPCと 同 等以 上

の効果が得 られ,ま たP .aeruginosaへ の 菌交代症 もみられ

ず,P.aeruginosaに 対 して まった く抗菌力がないEMが,

P.aeruginosa感 染 に対 して もなん らかの作用を示 したこと

が推察 された。

一方
,DPBを 中心 とする難治性慢性 下気道感染症の治療

法,特 にP.acruginosa感 染例に対する治療法は確 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).き わ めて 予後不良であ り早急にその

治療法の確 立が望 まれている。

そこで,わ れわれはP.aeruginosa感 染 例も含めた難治性

慢性 下気道感染症に文すす 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 期治療の有川性 を検討した.

I.対 象 と 方 法

1.有 効性 の検討

対象 はDPB13例 。 年 齢は20～79歳 。 性 別 は男性

11例,女 性2例 。 全例通 年性 に多 量の膿性 痰 と労 作時

呼吸 困難(Dyspnea on effort DOE)を 訴 え,PaO2の

低 下を認め た症 例 であ る。起 炎 菌の検出 はTTAで 行 い

検 出 菌 は12例 が 単独 菌,1例 が 複 数 菌 で 菌別 に は
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Table 1. Long term chemotherapy cases

Haemophilus influenzae が8回,P.aeruginosaが3

回,Streptococcus pneumoniaeが2回 で あ っ た

(Table 1)。

EM投 与 は1日 量600ま た は1200mgを3回 に分

けて経 口投 与した。投 与期 間は最終 観察 時 まで12～41

か 月 で あった。

経過 の観察 は喀痰 量,DOEの 程 度,PaO2,TTA検

出 菌 な どで 行 い.臨 床 効 果 の 判 定 は喀 痰 量,DOE,

PaO2を 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 らの総和 をResponse

score(RS)と して判 定 した。

a)喀 痰 量

著明改 善(ほ ぼ消 失以上) 3

改 善(1/3以 上の減少) 2

や や 改 善(改 善以 下) 1

変 化 な し 0

b) DOE

著 明 改 善 (ほ ぼ消 失以 上) 3

改 善(Hugh-Jonesの 分 類で 2

1段 階 程 度の改善)

や や改 善(改 善以 下) 1

変 化 な し 0

c)PaO2

著 明 改 善(20 torr以 上の 上昇) 3

改 善(10～19torrの 上昇) 2

や や 改 善(5～9torrの 上昇) 1

変 化 な し(4 torr以 下の 上昇) 0

総 合効 果はすべ てに 菩明 に改 善が えられたRS9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0点 を無効 と した。 また同 時 にQuality of life

(QOL)の 評価 も行い,患 者の満足 度 と生活 範囲 をそれ

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 2

やや満足 1

不 満 0

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 できるようになった 3
・仕事がで きるようになった 2

・仕事はできないが 日常生活に差 し支えなく

なった 1

・日常生活にまだ介助を必要とする 0

なお,臨 床効果の判定時期は最終観察時とした。

2.安 全性

本剤使用中の副作用は臨床経過を詳細に観察 し,薬

剤に よると考 えられる随伴症状や末梢血 血液生化学

検査を行い本剤による影響の有無を調べた。

3.EM治 療中の急性増悪

EM治 療中に感冒な どを契機 として急性増悪 をきた

すことがあ り検討した。

対象はEM治 療中のDPBで 急激な喀痰の増加を認

め,TTAで 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ウイ

ルス感染によると考え られる ヒ気道炎症状 を有す るも

のは8例 で急性 増悪 の時期 は秋か ら春 に多か った

(Table 2)。

これ ら急牲増悪 に関与したと考えられる菌やその病

態などについて検討 した。

4.EM無 効例に対するclarithromycin(CAM)長

期投 与の臨床効果

EM治 療が無効の症例に対して新たな治療法 として

EMと 同 じ14員 環マ クロライ ド薬のCAMの 長期投 与
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Table 2. Acute exacerbation cases

* 1the same cases

Table 3. Patients studies

EM: erythromycin

を試みた。

対象はEM投 与中にもかかわ らず低酸素血症 と膿性

喀痰 とが認め られ,RSに よる判定でEM長 期投与が無

効あるいは臨床効果が少ない緑膿菌性慢性下気道感染

症8例 で,男 性1例,女 性7例 。平均年齢57。8歳,疾

患 はDPB4例,気 管支拡張症3例,慢 性気管支炎1例 。

EM投 与量は1日 量200～1,200mgで 投与期間は2～9

年である。

方法はEMを 中止 しCAMを 原則として1日 量400

mg経 口投与 し,そ の有用性 を喀痰最,PaO2,QOLで

判定し,安 全性 も検討 した。

5.マ クロライ ド長期治療の終了基準の検討

対象は厚生省特定疾患 びまん性肺疾患調査研究班 の

診断基準を満たすDPB症 例9例 で男性7例,女 性2

例。初診時年齢は13～52歳 である。全例1日 量EM

400～600mgを 投 与しなん らかの症状改善を認めた後

に,主 に患者の自己中止でEM治 療が中断 された症例

である。これ らの症例をEM中 止後の非悪化例(5症

例,症 例1～5)と 再悪化例(4症 例,症 例6～9)と に

分け,両 者の病態を臨床的に比較検討 した。非悪化例

はEM中 止後1.5～6年 の観察時点で症状がまったくな

いか,あ ってもごく軽微 で,検 査所見や胸部画像 上の

Table 4. Response score

増悪 もなくEM再 投与の必要がない と判断した症例で

ある。再悪化例はEM中 止後に次第に膿性喀痰の増加

やDOEの 増悪があ り,再 受診時に低酸素」血症の増悪,

画像上陰影の悪化などを認め,EM治 療 の再開が必要

となった症例である(Table 3)。

II.結 果

1.有 効性の検討(Table 4)

喀痰 量は全症例に喀痰量の減少が認め られた。 まっ
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た く消 失 したのは症例1で あ るが,症 例4,7,11で は,

ほ ぼ消 失に近い状態 にな った。DOEは 症 例1,4,7,9 ,

11で は消 失 した。PaO2は 症 例1,4,7,9,11で は著 明

な改善が得 られた。 これ らの13例 の治療 前のPaO2は

62.9±6.7torrで あ るが,最 終観 察時は78.8±10.8torr

で 有 意 に改善 した(p<0 .001)(Fig.1)。

RSに よ る臨 床効 果の判定 は著効1例,有 効10例,

や や有効2例 であ った,、有効10例 中4例 の評価点 はほ

ぼ 著効に近い8点 であ った。緑膿 菌感染の3例 は8点

2例,5点1例 と全例 有効であ った。QOLで は 全例 に

改 善が認 め られ た。RSと の関係 はRS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(Table 5)。

PaO2

P<0.001

Before

chemo the rapy

62.9±6.7

(Mean士SD)

After

chemotherapy

78.8±10.8
(Mean±SD)

Fig. 1. Change of PaO2 before and after erythromycin

therapy.

Table 5. Response score and QOL

◎: markedly improved, ○: improved,

△: mildly improved

Fig. 2. Response score and PaO2 before erythromycin

therapy.

個 々の症例 のRSと 治療 前のPaO2,PaCO2と の 関係

は,RSとPaO2と の 関連 はな いが,PaCO2の 上 昇(45

torr以 上)例 でRSが 低 く臨床 効果が少 なか った(Fig .

2)。 症 例 の 年齢,発 症 か ら治療 までの 期 間,感 染 菌な

ども検 討 したが治療 効果 との関係 はみ られ なか った。

2.安 全性

長 期投 与 に よる副 作用 や 臨床 検 査値 に異常 を認め た

症例 は なか った。

3.EM治 療 中 の急性 増悪

1)急 性増悪 の病態(Table 6)

自覚 症 状 では8例 に発 熱,8例 に呼吸 困難 の増悪 が

認 め られた。 全 例 に 白血 球 数が増 加,赤 沈亢 進,CRP

増 悪,8例 にPaO2の 低 下 を認め た。胸 部X線 所見 で

は症例4,5,7に 肺 炎像 を認 めた。

2)急 性増 悪例の検 出 菌の経過(Table 7)

急 性 増悪例 の検出菌 の経 過 ではP.aeruginosa感 染 例

や 喀痰 か ら有 意 な細 菌が 検 出 され な くな った症 例 に急

性 増 悪 が多 か っ た 。急 性 増 悪 時 の 主 な 検 出 菌 はH .

influenzaeやS.pneumoniaeで あ った。3例 にウ イル

ス抗体価 に有意の変動 を認め てい るが
,症 例9,10は 急

性 増 悪前 後 の検 出 菌に変 化 が な くウ イル ス 単独 に よる

急性 増悪 と考え られ た。経 過 は β-lactam薬 投 与に よ り

全例 改善 した。

4.EM無 効 例 に対す るCAM長 期 投 与の臨床 効果

EM投 与時 とCAMに 変 更後 とのPaO2は
,前 者が

64.1±7.5torrに 対 し後者が75 .3±13,3torrと 有 意に

改 善 した(p<0.05)(Fig.3)。 喀 痰 最 は 前者 に比 較 し

て後 者で は6例 で減 少 を認め た。喀 痰 の性 状 で変 化 を

認めたの は6例 で,喀 痰 が切 れやす くな ったのが2例
,

膿 性 が改 善 したのが4例 であ った(Table 8)
。EM投

与 中 とCAM変 更 後 とのそれぞ れ6か 月間の抗 菌薬 の

使用 回数 は,EM投 与 中は病状 が不 安 定な ため8例 に

各種抗 菌薬 を投与 したが,CAM変 更 後は他の抗 菌薬 を

投 与 したのは2例 のみで,投 与回数 も減少 した(Tabl
e

9)。QOLは,CAMに 変 更後の 日常生活 の 変化 は入院

患 者で は1例 が退院 可能 とな り,外 来患 者で は外 出機
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Table 6. Symptoms and examinations on acute exacerbation

* befbre acute excerbation→onacute exacerbation

ND: not done, NC: no change

Table 7. Course of infectious organisms of acute exacerbation cases

ND: not done, NS: no significant change

※1: no significant organisms

AMPC: amoxicillin, CNIX: cefmenoxime, CRMN: carumonam, CZX: ceftizoxime

Table 8. Changes in the volume and quality of sputum after replacing erythromycin to clarithromycin

DPB: diffuse panbronchiolitis, BE: bronchiectasis, CB: chronic bronchitis, PBC: primary biliary cirrhosis. IP: interstitial pneumonia, SLE: sys-

temic lupus erythematosus, DM: diabetes mellitus, P: purulent, PM: purulent mucous, M: mucous

EM: erythromycin, CAM: clarithromycin
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Fig. 3. Change of Pa02 after replacing erythromycin to clar-
ithromycin.

Table 9. Number of incidences on installment of other

antibiotics during 6 months before and after

replacement of erythromycin to clar-

ithromycin

EM: erythromycin, CAM: clarithromycin,

NFLX: norfloxacin, CPFX: ciprofloxacin

会の増加や生活範囲の拡大が5例 に認め られた・ しか

し,2例 では変化なく,入 院中の1例 は退院で きなか

った(Table10)。 以 上か らEM長 期投与が無効の緑膿

菌性慢 性 下気道 感染症 に対 す るCAM長 期投 与は

PaO、,喀 痰最,QOLな どの面から8例 中6例 が有効

と判定した。CAM長 期投 与による副作用や臨床検査値

異常は認めなかった。

5.マ クロライド長期投 与の終 了基準の検討

1)EM治 療開始前の病態

EM治 療開始前の各症例の病態は,膿 性喀痰の出現

か らEM治 療開始 までの期間は非悪化例では2年 以内,

再悪化例では4年 以 上と前者のほうが短 く,ま た喀痰

量 も非悪化例では15～50ml1日,再 悪化例では30～

Table 10. Changes in QOL after replacement of  erythromycin to

clarithromycin

Table 11. Clinical findings in patients with diffuse panbronchiolitis before erythromycin therapy

CHA: cold hemagglutinin titer, 'B: bilateral, R: right lobe, M: middle lobe, L: lower lobe
**- : no ectatic change,+: some ectatic change,+; definite ectatic change



VOL.46 NO.7 慢牲 下気道感染症に対するEM長 期治療 245

Table 12. Clinical findings before the cessation of erythromycin  treatment

CHA: cold hemag-glutinin titer, NT: Not tested

*-: no ectatic change,+: some ectatic change,+ definite ectatic change

150ml/日 と前者のほ うが少なかった。PaO2は 非悪化

例では平均74.4torr,再 悪化例では平均62.3torrと 後

者のほ うが低かった。気管支拡張像は非悪化例では明

らかでないが,醇 悪化例では明 らかな拡張像を認める

例が多かった(Table11)。

2)EM治 療後の病態

EM治 療後,EMが 中1上される直前の病態は,全 例に

なん らかの改善を認めていたが,非 悪化例ではEM治

療 で喀痰がほ とん ど消 失していたのに対 し,再 悪化例

では喀痰は減少したが15ml/li以 上残存していた。 ま

た,PaO2の 改善も非悪化例では再悪化例と比べて良好

であった。胸部X線 上,非 悪化例ではEM中 止時にほ

ぼ正常化 していたのに対 し,再 悪化例ではEM中 止時

に明 らか な気管 支拡 張像が4例 中3例 にみ られた

(Table12)。

なお,再 悪化例におけるEM再 投与の効果は4例 の

うち3例 が有効であったが1例(症 例8)で は十分な

効 果は得 られずCAM投 与で改善した。

III.考 察

慢性 下気道感染症 における抗 菌薬長期投 与の必要性

をまず確認 しなければな らない。従来,化 学療法は短

期化学療法が.主体であった。急性感染症ではそれで1劃

分である。 しか し,難 治性慢性 下気道感染症で,種 々

の抗 菌薬が開発 された今日にお いて も,短 期化学療法

では治療中1上後す ぐに元の病態 に復 し,さ らに徐 々に

悪化する。患者のQOLの 観点か らは,満 足すべき結 果

は得 られなか った。われわれは難治性慢牲 下気道感染

症 は持続的細菌感染であ り,治 痰 は短期化学療法では

不ナ分であるという考えか ら,新 たな治療法の開発に

取 り組んだ、

当初 わ れ わ れ はH.influenzaeな ど の 感 染例 で,

AMPCと 対 比 しEM長 期 投 り一を試み たが 菌交代症 の面

などか らEM長 期投 与が よ り有用で ある可能性 を考え3),

さ ら にPaeruginosa感 染 例 も含め症例 を増 して検 討 し

た。 今回 の成績 はEM長 期投 与が 難治性 慢性 下気道 感

染 症 の 有 川 な治 療 法 に な り う る こ と を示 して い る 。

PaO、 の 経 過 を見る と,EM治 痰 前62.9±6.7torrが 治

痰後/平 均28.9か 月 〉で は78.8±10,8torrと 有 意 に

改 善を認め てい る。厚 生省研 究班 での報 告5)で は,1年

以 上経 過観 察で きた18例(各 症 例の 治療 方法 は不 明)

で の 検討 で,PaO2は 観 察 開始 時69.3±12.1torrが,

最 終観 察時 で は67.7±14.6torrで あ った としてい る。

この 成績 とわれ われ の成 績 とを比 較 す る と,EM長 期

投 与の有川性 は明 らか であ る。 その後 の検 討でEMの

有効率 は85%6)で7年 以 上投 与して も有効性 は維 持 さ

れてい る7)。 しか も,強 調すべ き点 はEM長 期治療 が非

常 に安全 で あ る こ とで あ る。 しか し,飼 々の症 例 ご と

に検 討す る と有効 性 に 差がみ られ,EM治 療 開始 前 に

すで にPaCO2の 上昇が認 め られ た症 例で は,有 効性 が

少 ない ことが明 らか にな った.PaCO、 の 上昇は病 態が

進行 してい るこ とを示 してお りこれ らの症例 で は,EM

治 療 の 有用牲 が 少 ない こ とを示唆 して い る。 この こ と

は患 者のQOLか ら考 えてDPBな どの 難治性慢性 下気

道感 染症 で は,EM長 期 投 与を よ り早期か ら開始 す る

こ とが 重要であ るこ とを示 してい る。

EM投 与中 に も急性 増 悪が み られ る。 急性 増 悪 に 先

行 して ウ イル ス感 染 に よる と 考え られ る 上気道 炎症 状

が 認め られ,急 性 増悪 の 原因 菌は.S.pneumoniaeや

H.influenzaeな どであ り.EM治 療 導 入前の急性 増悪

となん ら差はなか つた。治療 上は β-lactam薬 の 短期 併
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用 で 治癒 した 、最近,EM耐 性S .pneumoniaeに よ る

急性増 悪 を経験 しだ が,急 性 増悪時 には その原因 菌 と

薬 剤感受 性 に注 意が必 要で ある。 しか し,抗 菌薬 が進

歩 した現 在 におい て,こ のこ とがEM長 期投 与の 障害

になる もの では決 して ない、

慢性 下気道感 染症 に対す るEM長 期投 与は非 常 に有

川 な治療法 であ るが,一 部の症 例 にはEM無 効 例や臨

床 効 果の低 い症 例が あ り,な か にはEM治 療 を行 って

も不 良の転 帰 を とる例 を経験 す る。 そ こで,EMが 非

有効 の緑 膿 菌性慢性 下気道感 翼と症 にCAM長 期 投 与を試

みた。 その結果.CAM投 与後にPaO2の 有 意な改 善 と

喀痰 量.性 状 の改 善,QOLの 改 善を認め,本 治療 が有

効 であ るこ とを示 して いる。

次 に 本治療法 で解 決 されね ばな らない問 題の1つ に

EM長 期 治療 の 治療 期 間の 問題 が あ る。 現 時 点 で は

DPBの 予後 の悪 さとEM長 期投 与の有効性 と安全性 か

ら考えてEM治 療 中1上には慎 重に な らざ るを得 ない 。

治療 終 了後 の 再悪 化 が 問 題 と なる か らで あ る。 今 回 ,

患 者の 自己中止でEM治 療が 本断 されたDPB症 例 の

中1上後の 悪化 の 有無 に よ り症 例 を検 討 した ところ,発

症 か らの期 間 が長 期 でな く,膿 性 喀痰 の 量や 気管 支拡

張像 な どの病 態 の進 行 が高 度 で ない症 例 で,臨 床 効果

が 十分 に改 善,特 に膿性 喀痰 の 消 失が得 られ た場 合 に

はEM治 療 の終 了を考慮 して もよい と考 え られる,,

以 上の ご と くEM長 期治療 は非常 に有 用 な治痰 であ

るか,本 治療 の特 徴 は臨床研 究が 先行 した こ とで あ る

EMの 有 効性 の決 定 的 な作川 機序 は まだ 明 らか に され

てい ない。 われ われは,ま ずEMが 本 来抗 菌力 を有 さ

ないPaeruginosa感 染 例 に対 し,除 菌 されず に臨床効

果が 発現 す るこ とか らEMは 菌 と宿 主の両 方 に作 用 し

てい る と考えた症p.aeruginosaは 種 々の菌体外酵 素 毒

素 を産 生 して その病 原性 を発揮 す るこ とが 知 られ てい

るが,Paerlzginosaの 重要な病原 因 子であ るelastase ,

protease,leucocidin,66K cytotoxinな ど に対 す る

EMの 作川 を検 討 した ところ,EMは これ らの産生 を抑

制 して いる ことがわか った9)ま た,EMはP.aerugi-

nosaの 接 着因 子であ るpiliの 産 生 も抑制 し10),EMは

P.aeruginosaの 感 染成 立を抑 制す ると ともに.そ の病

原性 を低 下させ てい るこ とが明 らか とな った。

一方
,宿 主に対 しては,わ れ われ は ヒ トでEM投 与

に よ り.natural killer(NK)細 胞 活性か 有意に 上昇す

る ことを報 告 し・1・,EM投 与に よ りヒ トやマ ウ スのサ イ

トカ イ ン(IL-2,4)の 産 生 能 が ん 進 す る こ とを示 し

た12,13)。ま た,EMに 抗 炎症 作 川が あ る こ と も報 告 し

た14)。 こ の よ うにEMは 細 菌の病 原性 や 感染 の成 立を

抑 制す る 一方で,宿 に対 して は 各種生 体 防御 機構 を

高 めつ つ過 剰 な 炎症 反応 を抑 制す る作 川 を示 す薬 剤 で

あ る噂能性 が 考え られ る,

最 後 に,本 研究 に着 子 してか らはや15年 あ ま りが過

ぎる,,当 初 は否定的 な 見解 もあ ったが 現在 で はEM長

期 治療 は慢性 下気道 感 染症 の 第 一治療 法 と して確 立さ

れ て いる。 本研 究 を契 機 にマ ク ロラ イ ド薬の抗 菌力 以

外の 作用 が注Hさ れ,多 くの研 究が 種 々の分 野 で新 た

な 発 展 を と げ っ つ あ る 。 わ れ わ れ はbiological

response modifierと し てマ クロラ イ ド薬 に注 目し肺癌

治療 に応用 した15)。マ クロラ イ ド薬 はい ままで になか っ

た新 しい発 想の 薬 剤で あ り.今 後 の研 究 の ます ます の

発展が期待 され る。
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Clinical study of long-term treatment using erythromycin in chronic lower

respiratory tract infection

Masayoshi Sawaki, Keiichi Mikasa, Mitsuru Konishi,

Koichi Maeda and Nobuhiro Narita

The Second Department of Internal Medicine, Nara Medical University

In order to establish useful therapeutic methods in chronic lower respiratory tract infection, we
carried out long-term tratment (12-41 months) of erythrymycin (EM) using dosages of 600-1,200
mg/day. Thirteen cases with diffuse panbronchiolitis (DPB) were the subjects of this study. All

patients complained of large amounts of purulent sputum and DOE, and had decreasing of PO,
levels. Major infections of Haemophilus influenzae and Pseudomonas aeruginosa bacteria were
detected by TTA before EM therapy. The clinical responses to treatment were markedly effective
(1 case) effective (10 cases) and mildly effective (2 cases). Two cases infected by P. aeruginosa
had effective responses to treatment. Improvement of QOL was noted in all cases, and no signifi-

cant side effects were noted during the long-term treatment. Early intervention with EM treat-
ment was required because the clinical responses were considered less efffective in cases with ele-
vated PCO3. The causative bacteria of acute exacerbation during EM treatment were mainly H.
influenzae or Streptococcus pneumoniae, which easily developed after viral infections of P. aerugi-
nosa or in cases which bacteria can not be detected significant amounts from sputum. In ery-
thromycin-ineffective patients, long-term clarithromycin treatment was found effective. EM therapy
for DPB may be discontinued, when the clinical manifestations of disease (especially purulent spu-
tum) disappear, and the diffuse, nodular opacities in chest roentgenogram almost completely
resolve. We consider these results indicate that this therapy is a new and useful treatment for

chronic lower respiratory tract infections.

本学 会の第2回 上田泰記念感染症 ・化学療法研究奨励賞の映えある受賞者であ り,本 稿の筆頭者で

あ ります澤木政好先生は,平 成10年4月8日 急逝されました。

慢性下気道感染症におけるマ クロライ ド薬の長期治療 を本心に多 くの研究があ ります、、

先生には昭和63年 に本学会に入会され,口 演,執 筆など学会に多くの業績を残され ました1。

ご冥福を心よりお祈 り申し 上げます。

日本化学療法学会 編集委員会

委員長 柴 孝也


