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Clarithromycin投 与 非 小 細 胞 肺 癌 患 者 に お け る

予 後 予 測 因 子 の 検 討
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14員 環マクロライ ド系抗菌薬clarithromycin(CAM)がBRM活 性 を有 し,切 除不能非小細胞肺癌患者

の生存期間をquality of lifeを損 うことなく延長することを報告 してきた。今回,CAM投 与非小細胞肺癌

患者119例 の臨床的検討をretrospectiveに 行い,CAM内 服期間が24か 月以上の長期生存例(responder:

R群)11例 と6か 月未満の短期死亡例(non-responder:N群)25例 とで背景因子 を比較 した。全症例の

50%生 存期間は63週 で扁平上皮癌78週,腺 癌49週,大 細胞癌68週 であった。R群 で組織型は扁平上皮

癌が8例(73%)と 多 く,臨 床病期はIV期 が3例(27%)と 少なかった。前治療内容ではR群 は化学療法

単独施行例は1例(9%)の みで9例(82%)が 放射線療法を含む前治療 を受けていたが,N群 では化学療

法単独施行例 は9例(36%)で,放 射線を含む治療 を受けたのは12例(48%)で あった。 またR群 では

perfbrmance status(p.s.)良 好例が多 く,CAM投 与3か 月後には臨床指標である体重,ヘ モグロビン,

コリンエステラーゼ,ア ルブミンの有意な増加が認められたが,N群 では有意な変動はなかった。血清中IL

-6はN群 はR群 と比較 してCAM投 与前でも有意に高 く3か 月後 もなお高値であったが ,R群 では投与前

でもIL-6は 低値で投与3か 月後にはさらに低下した。CAMのresponderと 考えられる長期生存例 は扁平

上皮癌でp.s.が 良好であ り,放 射線療法を含む前治療を受けたIII期症例が多 く,血 清 中IL-6とCAM投

与3か 月後の体重,ヘ モグロビン,コ リンエステラーゼ,ア ルブ ミンとはCAM投 与非小細胞肺癌患者の

予後予測に有用であると考えられた。
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びまん性汎細気管支炎をは じめとする難治性慢性 下気道感

染症患者の予後 を改善 して きた14員 環マ クロライド系抗菌

薬elythromycin(EM),clarithromycin(CAM)がbiological

response modifier(BRM)活 性 を有することか ら,わ れわ

れは肺癌治療 に応用 し,CAMが 切 除不能非小細胞肺癌患者

の生存期間をquality of lifeを 損 うことな く延長することを

報告 してきた1～3)。そ の作用機序はサ イ トカイン ・ネ ッ トワ

ー クの制御4～6)や癌悪液質の改善7,8)
,NK活 性 の上昇9),血 管

新生阻害10,11),転移抑制作用12)が考 え られているがCAMは

小細胞肺癌 には有効性が認められず,非 小細胞肺癌で も転移

を有するIV期 症例では明 らかな延命効果はな く3),そ の背景

因子か ら長期生存が期待で きる例(responder)と 無効症例

(non-responder)が 存 在することが推察 される。そ こで当

科 のCAM投 与 非小細 胞肺 癌患 者119例 の 臨床 的検討 を

retrospectiveに 行 い長期生存例 と短期死亡例について背景

因子の検討 を行った。

I.　 対 象 と 方 法

当科 に初 回入院 した切除不 能非小細胞肺癌患 者で入 院

中に抗癌 治療 を うけ,あ るい は無 治療 で退 院後CAM1

日400mgを4週 以 上 内服 可 能 で あ った119例 を 対象

と した。 また対 象症 例 をCAM内 服 期 間が24か 月以上

の長期生存例(responder:R群11例)と6か 月未満の

短期 死 亡 例(non-responder:N群25例)と に わ け背

景因子 を比較検 討 した。患者 にはあ らか じめ文書 でイ ン

フォー ム ド・コンセ ン トを行 い,副 腎皮 質ステ ロイ ド薬

や他のBRM製 剤 の投 与 を受 けてい る もの は除外 した。

対象症例 は男性90例,女 性29例 で 平 均年 齢67.5歳 。

臨 床 病 期 はII期6例,IIIA期16例,IIIB期42例,IV

期55例,組 織型 は扁平 上皮癌66例,腺 癌49例,大 細

胞癌4例,入 院 中に施 行 した前 治療 内容 は放射 線 併用

化学療 法 が45例,抗 癌 化学 療 法 単独 施 行 例 が25例,

放 射線療 法単独 施行例 が30例,高 齢 あ るい は合併症 の

た め抗癌 治 療 が施 行 で きな か っ た症 例 が19例 で あ っ

た。perfbrmance status(P.s.)は0が15例,1が52

例,2が39例,3が13例 で あ っ た(Table 1)。 な お,

生 存期 間は抗 癌 治療 開 始 日あ るい は診 断確 定 日 を第1

日 と してKaplan-Mayer法 で 算 出 し,統 計 学 的検 討 に

はStudent's t検 定,Kruskal-Wallis検 定 を 用 い 危 険
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率5%未 満 を有意差ありとした。

II.　結 果

全119例 の50%生 存期 間 は63週 で扁平上 皮癌78

週,腺 癌49週,大 細胞癌 は68週 で扁平上皮癌がやや

優れていたが.組 織型で差異は認められなかった(Fig.

1)。長期生存例(R群),短 期死亡例(N群)で 背景因

子を比較す ると組織型 は扁平上皮癌がR群 で8例(73

%),N群 で は13例(52%)で あった。臨床病 期はR

群でIII期が6例(54%),IV期 が3例(27%)で あるが

N群 で はIII期6例(24%),IV期18例(72%)とN群

Fig. 1. Survival curves of pateints treated with clarithro-

mycin.

sq: squamous cell ca., ad: adenocarcinoma, la: large

cell ca.

Duration of clarithromycin treatment

Fig. 2. Relationship between duration of clarithromycin

treatment, histology and clinical stage.

sq: squamous cell ca., ad: adenocarcinoma, la: large

cell ca.

でIV期 が有 意 に 多か った(P<0.05)(Fig.2)。 前 治療 内

容 はR群 で化学 療法 単独 治 療が1例(9%)に 対 し,N

群 で は9例(36%)で,R群11例 中9例(82%)が 放

射 線療 法 を含 む前 治療 を受 けて いたが,N群 で は12例

(48%)で あ っ た。p.s.はR群 で1以 下 が7例(64%)

で あ っ た がN群 で は6例(24%)でR群 にp.s.良 好

例 が 多 か っ た(Fig.3)。 臨 床 指 標 で はR群 でCAM投

与3か 月 後 に は ほ ぼ全 例 で 体 重,ヘ モ グ ロ ビ ン(p<

0.05)(Fig.4),コ リ ンエ ステ ラ ーゼ,ア ルブ ミン(p<

0.05)(Fig.5)の 増 加 が認 め られ たが,N群 で は有 意 な

変動 は な くコリ ンエ ステ ラーゼ とアルブ ミンはむ しろ低

下 傾 向 で あ っ た(Fig.5)。 血 清 中IL-6はN群 でR群

と比較 して 有 意 に高 く(p<0.05)(Fig.6),CAM投 与

3か 月後 も有意 な変動 は認め られ なか ったが,R群 で は

投与 前で もIL-6は 低 値 で投 与3か 月後 には さ らに低下

す る傾向が あっ た。

III.　 考 察

Erythromycin(EM)な どの14員 環 マ クロ ライ ド系

抗菌 薬がBRM活 性 を有 しヒ ト,マ ウスの好 中球 や リン

パ 球機 能 に影 響 を与 え るこ とが 明 らか とな った13,14)。わ

れわ れ はEMが 担癌 マ ウス の生 存期 間 を延 長 し,こ れ

はEM本 来 の抗 菌作 用 に よる もの で はな く宿主 免 疫 の

Duration of clarithromycin treatment

Fig. 3. Relationship between duration of clarithromycin

treatment, basic treatment and performance status.

CT: chemotherapy, R: radiation therapy, NT: no ther-

apy.

Table 1. Patient characteristics

Gender (M/ F) 90/ 29

Mean age (year) 67. 5

Duration of clarithromycin treatment (month)< 6 25

6- 24 83

11

Histology 24<

adenocarcinoma/ squamous cell ca./ large cell ca. 49/ 66/ 4

Clinical stage

II/ IIIA/ IIIB/ N 6/ 16/ 42/ 55

Basic therapy

radiation 30

chemotherapy 25

chemotherapy+ radiation 45

palliative 19
Performance status 0/ 1/ 2/ 3 15/ 52/ 39/ 13
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Fig. 4. Changes in body weight and hemoglobin of patients treated with

clarithromycin.

N: non- responder, R: responder.

Fig. 5. Changes in cholinesterase and albumin of patients treated with

clarithromycin.

N: non- responder, R: responder

Fig. 6. Changes in serum IL- 6 level of patients treated

with clarithromycin.

N: non- responder, R: responder

活性化によるものであることを報告 した15)。そ してヒト

ではclarithromycinが 切 除不能非小細胞肺癌患者の生

存期間を延長 し1～3),その作用機序はCAMが 担癌宿主

のサイ トカインネットワークを制御 し宿主免疫能を改善

することを証明 して きた16)。しか し,す べての肺癌症例

に有効なのではな く,100例 の無作為比較試験(う ち非

小細胞癌75例)3)で は,小 細胞癌 には無効で非小細胞癌

で もIV期 症 例 で は延 命 効果 はな く,CAMの 有効 例

(responder)と 無効例(non-responder)と が存在する

ことが示唆 された。今回,当 科における119例 のCAM

投与非小細胞肺癌患者の臨床的検討 を行った ところ24

か月以上CAMが 内服可能であった長期生存例は扁平上

皮癌でp.s.が 良好であ り,放 射線療法を含む前治療 を

行った臨床病期III期症例が多かった。p .s.や臨床病期が

肺癌の予後因子であることはすでに報告 されているが

CAMが これ らの予後因子に影響す ることはなかった。
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しか し,長 期生存例の前治療に放射線療法が多く含まれ

ていたことか ら,今 後前治療 とCAMと の組み合わせを

さらに検討する必要があると考え られた。すでにわれわ

れはCAM投 与で体重 ・コリンエステラーゼ ・アルブミ

ンが増加 し,IL-6の 変動 と生存期間が相 関すること7,8)

を報告 したが,今 回の結果で も長期生存例でIL-6は 低

値でありCAM投 与後にはさらに低下する傾向があ り臨

床指標 も改善 していた。 これ らの結果か らCAM投 与前

後の血清中IL-6と 体重,ヘ モグロビン,コ リンエステ

ラーゼ,ア ルブミン値はCAM投 与非小細胞肺癌患者の

予後予測に有用であると考えられた。

本論文の要旨は第47回 日本化学療法学会総会(平 成

11年6月,東 京)で 発表 した。
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The effect of clarithromycin to prolong the survival time of patients with unresectable

non- small lung cancer

Masahiro Sakamoto 1), Keiichi Mikasa 1), Toshimasa Majima 1), Mitsuru Konishi 1),

Koichi Maeda 1), Eiichiro Yoshimoto 1), Koichi Murakawa 1), Ken Takahashi 1),

Eiji Kita 2) and Nobuhiro Narita 1)
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As we have previously reported, clarithromycin (CAM), a 14- membered ring macrolide, is BRM active,
and prolongs the survival time for patients with unresectable non- small cell lung cancer without impairing

quality of life. In this study, we have evaluated retrospectively 119 patients with non- small cell lung
cancer who were administered CAM, and compared the factors affecting survival between the responder

group (11 patients who enjoyed longer survival and were administered CAM for more than 24 months) and
the non- responder group (25 patients who were administered CAM for less than 6 months). The median
survival time was 63 weeks in all patients, 78 weeks in patients with squamous cell carcinoma, 49 weeks in
adenocarcinoma, and 68 weeks in large cell carcinoma. In the responder group, the number of patients with
squamous cell carcinoma was 8 (73%), and that of patients with clinical stage IV was 3 (27%). Regarding
the basic therapy, one patient received chemotherapy only, and 9 patients (82%) received basic therapy,
including radiotherapy, in the responder group. In the non- responder group, however, 9 patients (36%)
received chemotherapy only, and 12 patients (48%) received basic therapy, including radiotherapy. In the
responder group, many patients had good performance status (PS), and significant increase in the body
weight, and in the levels of hemoglobin, cholinesterase, and albumin. However, the non- responder group,
showed no significant changes. The serum levels of IL- 6 in the non- responder group were significantly
higher than in the responder group even before CAM administration, and remained high at three months
after administration. Our data suggest that patients with squamous cell carcinoma, patients with good PS,
and patients with stage III who received basic therapy, including radiotherapy, are more likely to respond
well to CAM, and to have long- term survival. The determination of body weight, and levels of serum IL- 6,
cholinesterase, and albumin at three months after CAM administration may be useful in predicting the

prognosis of non- small cell lung cancer in patients treated with CAM.


