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副鼻 腔 気 管支 症 候 群 患 者 の粘 液 線 毛 輸送 能 に対 す る

エ リス ロマ イ シ ン療 法 の効果

西 耕一　 明 茂治　 大家他喜雄

藤村 政樹*　 松田 保*

要 旨:副 鼻 腔 気 管 支 症 候 群(SBS)患 者19例 に お い て,粘 液 線 毛 輸 送 能(MCT)の 指 標 と して サ ッカ リ

ン テ ス トに よ る 鼻 ク リア ラ ン ス 時 間(NCT)を 評 価 し,こ のNCTと 臨 床 所 見 に対 す る エ リス ロ マ イ シ

ン(EM)療 法 の 効 果 を検 討 し た.SBS患 者 で は,EM投 与 前 のNCTが 平 均51.9分 と対 照 のNCT12.4

分 に 比 べ 有 意(p<0.01)に 延 長 し て お り,MCTが 障 害 され て い る こ とが 示 唆 さ れ た.そ して,EM600

mg/日 の4週 間 投 与 後 に は,SBS患 者 のNCTは29.2分 と有 意(p<0.001)に 改 善 し,対 照 と有 意 な差

は認 め られ な く な っ た.喀 痰 の 細 菌 学 的 検 査 で は,EM治 療 に よ り19例 中11例 に菌 の 消 失 が 認 め られ た.

臨 床 症 状 で は,呼 吸 器 症 状 の 有 意 な 改 善 に 加 え,鼻 症 状 の 有 意 な 改 善 も み ら れ た.以 上 か ら,SBS患 者

に お い て はMCTの 障 害 が 存 在 し,EM投 与 に よ り改 善 す る こ とが 示 唆 さ れ た.さ ら にEMは 臨 床 的 に

呼 吸 器 症 状 の み な らず 鼻 症 状 に も有 効 で あ る こ と も示 唆 さ れ た.

キ ー ワー ド:副 鼻 腔 気 管 支 症 候 群,エ リス ロ マ イ シ ン,粘 液 線 毛 輸 送 能,サ ッカ リ ン テ ス ト,鼻 ク リア

ラ ン ス時 間

Sino-bronchial Syndrome, Erythromycin, Mucociliary Transport, Saccharin Test,

Nasal Clearance Time

緒 言

エ リス ロ マ イ シ ン(erythromycin; EM)の び ま ん 性

汎 細 気 管 支 炎(diffuse panbronchiolitis; DPB)に 対

す る有 効 性 が 報 告 さ れ て 久 し い1)が,最 近 で はDPB以

外 の 副 鼻 腔 気 管 支 症 候 群(sino-bronchial syndrome;

SBS)の 下 気 道 病 変,す な わ ち 慢 性 気 管 支 炎 や 気 管 支

拡 張 症 の 病 態 に 対 し て もEMが 有 効 で あ る こ とが 報

告 さ れ て い る2).

こ の よ う なSBSの 基 本 病 態 の 一 つ と し て,気 道 の 粘

液 線 毛 輸 送 能(mucociliary transport; MCT)の 障 害

が 指 摘 され て お り3),EMが こ のMCTを 改 善 す る 可

能 性 が 考 え ら れ て い る4)5).気 管 ・気 管 支 のMCTの 厳

密 な 評 価 はin vitroで は 容 易 で は な い が,鼻 腔 ク リア

ラ ソ ス の 簡 便 な 測 定 法 と して 考 案 され た サ ッカ リン テ

ス トに よ っ て 評 価 さ れ る 鼻 ク リ ア ラ ン ス 時 間(nasal

clearance time; NCT)は,気 管 ・気 管 支 のMCTを

も反 映 す る と考 え ら れ て お り6),こ のNCTは,気 管 ・

気 管 支 のMCTの 簡 便 な 臨 床 的 指 標 と し て し ば し ば 用

い ら れ て い る7).

そ こ で,今 回 我 々 は,臨 床 所 見 に 加 え,サ ッ カ リン

テ ス トに よ るNCTを 指 標 と し たSBS患 者 のMCT

に 対 す るEMの 効 果 に つ い て 検 討 した.

研 究 対 象 と方 法

平 成3年4月1日 か ら平 成4年9月30日 ま で に 当 院

で 診 断 さ れ たSBS患 者19名 を 対 象 と した(Table 1).

これ らの 対 象 患 者 は,慢 性 の 副 鼻 腔 病 変 と慢 性 の 下 気

道 感 染 症 を 伴 っ て お り,EM投 与 前 の 喀 痰 の 一 般 細 菌

検 査 に て 病 原 菌 が 検 出 さ れ た 症 例 で あ る.下 気 道 病 変

の 内 訳 は,気 管 支 造 影 ま た はthin slice CTで 診 断 され

た 気 管 支 拡 張 症5名,気 管 支 拡 張 所 見 の 明 ら か で な い

慢 性 気 管 支 炎14名 で あ った.慢 性 の 副 鼻 腔 病 変 の 診 断

は 当 院 耳 鼻 科 に て 行 っ た.尚,一 般 細 菌 以 外 の 肺 感 染

症,す なわ ち結 核 や マ イ コ プ ラ ズ マ な どの 感 染 症 を 合

併 し て い た も の,お よ び ア レ ル ギ ー 疾 患(蕁 麻 疹,ア

〒920石 川 県 金 沢市 南 新 保 町 ヌ153番 地

石川 県 立 中 央 病院 呼 吸器 内 科
*金 沢大 学 第3内 科

(受付 日平 成4年12月10日)



1368 日胸 疾 会 誌31 (11),1993.

Table 1　 Clinical characteristics of subjects

FVC:forced vital capacity, FEV1:forced expiratory volume in one second

M:male, F:female, NS:not significant.

Results are expressed as mean±SD.

Statistical comparison was performed by Mann-Whitney's U-test.

トピ ー 性 皮 膚 炎,ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎,お よ び ア レル ギ ー

性 結 膜 炎)を 合 併 して い た 症 例 は い ず れ も 対 象 か ら除

外 した.ま た,対 象 患 者 のEM投 与 前 お よ び 投 与 中 の

治 療 は,い ず れ も去 痰 剤 の 経 口投 与(カ ル ボ シ ス テ イ

ン1,500mg/日 お よ び 塩 酸 ア ン ブ ロ キ ソー ル45mg/日)

の み で あ り,経 口 お よ び 吸 入 投 与 も含 め,以 下 の 薬 剤

の 使 用 は 行 わ れ な か った.す な わ ち,EMを 除 くあ らゆ

る種 類 の 抗 生 剤 あ る い は 抗 菌 剤,気 管 支 拡 張 剤(テ オ

フ ィ リン 製 剤,β2刺 激 剤 お よ び 抗 コ リン 剤),ス テ ロ イ

ド剤,抗 ヒス タ ミン剤,お よ び抗 ア レ ル ギ ー 剤 の 使 用

は 行 わ れ な か っ た.

サ ッカ リン テ ス トの 方 法 は,被 験 者 を 座 位 に て1時

間 以 上 一 定 環 境 下 に お き,鼻 を か ま せ て 過 剰 の 分 泌 物

を 除 去 した 後,直 径0.5mmか ら1mmの サ ッ カ リン 粒

を 片 側 下 鼻 甲 介 に 付 着 さ せ た.付 着 部 位 は 下 鼻 甲 介 前

端 よ り7～10mm奥 と し,付 着 後 被 験 者 が 甘 味 を 感 じ

る ま で の 時 間 を 測 定 し,こ れ をNCTと し た.こ の

NCTは,EM600mg/日 の 経 口投 与 前,投 与4週 間 後

に 実 施 した.

ま た,対 照 者 は 副 鼻 腔 異 常 を 伴 わ ず し か も下 気 道 感

染 症 を 伴 わ な い 以 下 の も の,す な わ ち 末 梢 型 肺 癌 患 者

6例,特 発 性 肺 線 維 症 患 者5例,肺 結 核 後 遺 症 患 者1

例,お よ び 健 常 者8例 を 対 照 と した.

尚,120分 以 上 た っ て も サ ッ カ リン の 甘 味 を 感 じ な い

症 例 に つ い て は,こ の ま ま で は 統 計 計 算 が で き な い た

め,統 計 処 理 上NCT 120分 と し て 扱 っ た.

EM4週 間 投 与 の 臨 床 効 果 に つ い て は,検 査 所 見 と

し て,喀 痰 培 養 検 査,肺 機 能 検 査(努 力 肺 活 量;FVC,

一 秒 量;FEV
1,お よ び 一 秒 率;FEV1/FVCに つ い て

評 価),お よ び 血 中 寒 冷 凝 集 素 価 に つ い て 評 価 し,臨 床

症 状(呼 吸 器 症 状 お よ び鼻 症 状)に つ い て は,Table 2

の 表 を 用 い て そ の 変 化 を 評 価 し た.

結 果 に つ い て は,平 均 ± 標 準 偏 差 に て 表 示 し,対 応

の な いSBS患 者 群 と対 照 群 間 と の 比 較 は ノ ン パ ラ メ

ト リ ッ ク 検 定 で あ るMann-WhitneyのU検 定 を 用

い,p<0.05以 下 を 有 意 差 あ り と判 定 した.ま た,対 応

の あ るEM投 与 前 後 の 各 パ ラ メ ー タ ー の 変 化 は,や は

り ノ ン パ ラ メ ト リ ック 検 定 で あ るWilcoxonの 符 号 和

順 位 和 検 定 を 用 い て 比 較 し,p<0.05以 下 を 有 意 差 あ

り と判 定 した.

成 績

1)患 者 背 景(Table 1)

SBS患 者 は 男 性8名,女 性11名 で,年 齢 は35歳 ～83

歳 で 平 均 値 は57.5±12.8歳 で あ っ た.一 方,対 照 者 は,

男 性12名,女 性8名 で,平 均 年 齢 は61歳 で あ り,SBS

患 者 と有 意 な 差 は 認 め られ な か っ た.

喫 煙 歴 に 関 して は,SBS患 者 で は,非 喫 煙 者 が15名

で 現 喫 煙 者 は3例 に す ぎ な か っ た.対 照 者 で は,非 喫

煙 者 が9名 で 現 喫 煙 者 は9例 で あ り,SBS患 者 に お い

て 非 喫 煙 者 の 比 率 が 高 い 傾 向 が 認 め ら れ た.し か し,

NCTに 関 し て は 喫 煙 の 影 響 は 認 め ら れ な い こ とが 報

告 さ れ て い る8)た め,特 に 評 価 の 上 で 問 題 に な ら な い

も の と考 え られ た.

ま た,EM投 与 前 の 肺 機 能 検 査 に お い て は,SBS患

者 と対 照 者 の 間 に は 有 意 な差 は 認 め られ な か っ た.
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Table 2　 Sheet for evaluation of clinical effect of

erythromycin(EM)

2)鼻 ク リ ア ラ ン ス 時 間(nasal clearance time;

NCT)

対 照 者 のNCTは,12.4±5.3分 で あ っ た(n=20).

Fig. 1　 Nasal clearance time(NCT)assessed by

saccharin test of patients with sino-bronchial

syndrome (SBS) and control subjects. NCT of

SBS patients (51.9±40.5min) was significantly

(P<0.01) longer than that of control subjects

(12.4±5.3min). Statistical comparison was per-

formed by Mann-Whitney's U test.

EM投 与 前 のSBS患 者 のNCTは,51.9±40.5分(n=

19)で,対 照 者 に 比 べ て 有 意、(P<0.01)に 延 長 し て い

た(Fig.1).こ のSBS患 者 のNCTは,EM投 与 に よ

り29.2±34.2分 と 有 意(p<0.001)に 短 縮 し,対 照 者

のNCTと 有 意 な 差 は 認 め ら れ な く な っ た(Fig.2).

3)喀 痰 の 細 菌 学 的 所 見(Fig.3)

EM治 療 開 始 前 の 喀 痰 培 養 検 査 に よ れ ば,

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa)が7例(7/

19:36.8%), Staphylococcus aureus (S. aureus)が

5例(5/19; 26.3%), Haemophilus influenzae (H.

influenzae)が3例(3/19: 15.8%), Klebsiella

pneumoniae (K. pneumoniae)が2例(2/19:

10.5%), Streptococcus pneumoniae (S.

pneumoniae),お よ びBranhamella catarrhalis (B.

catarrhalis)が 各 々1例(1/19:5.3%)に 検 出 さ れ

た[Fig.3(a)].

EM投 与4週 間 後 の 喀 痰 培 養 検 査 で は,P. aer.

uginosa, S. aureus,お よ びH. influenzaeが 各2例 に,

K. pneumoniaeお よ びS. pneumoniaeが 各1例 に 検

出 さ れ た に す ぎ ず,他 の11例 で は 菌 の 消 失 が 認 め ら れ

た[Fig.3(b)].尚,経 過 中 菌 交 代 現 象 が 生 じ た 症 例 は

認 め ら れ な か っ た.
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Fig. 2　 Change of NCT by 4-week treatment with

EM (600mg/day) in patients with SBS. After EM

therapy, NCT became significantly (p<0.001)

shorter (29.2±34.2min). Statistical comparison

was performed by Wilcoxon's signed rank sum

test.

4)肺 機 能 検 査 所 見

EM治 療 前 の 肺 機 能 は,各 々,FVC (%predicted);

83.5±22.8%, FEV1 (%predicted); 62.0±15.9%,

おお よ びFEV1/FVC(%); 75.4±11.7%,で あ った.EM

治 療 後 は,FVC; 88.2±14.2%, FEV1; 62.3±

12.4%,お よ びFEV1/FVC; 75.0±13.3%,で あ り,

EM治 療 前 後 で の 有 意 な変 化 は 認 め られ な か った.

5)末 梢 血 寒 冷 凝 集 素 価(Fig.4)

EM治 療 前 の 末 梢 血 寒 冷 凝 集 素 価 は307.3±361.0倍

で,EM治 療 後 に は90.2±74.9倍 と有 意(p<0.01)に

低 下 し た.尚,経 過 中 マ イ コ プ ラ ズ マ抗 体 価 の 上 昇 を

伴 った 症 例 は 認 め られ な か った.

6)臨 床 症 状(呼 吸 器 症 状)(Fig.5)

EM治 療 前 後 にTable 2に よ る 呼 吸 器 症 状 の 変 化

を 評 価 で き た の は19例 中17例 で あ っ た.

労 作 時 呼 吸 困 難 に つ い て は,17例 中6例 が ス コ ア ー

2以 上 の 異 常 を 呈 し,EM投 与 に よ り5例 が ス コ ア ー

1以 上 の 改 善 を 認 め た.し た が っ て,全 体 と して はEM

治 療 前 の ス コ ア ー が1.65±1.06,EM治 療 後 が1.20±

o.56で,有 意(p<0.05)な 改 善 が 認 め られ た[Fig.5

(a)].

咳 に つ い て は,全17例 が ス コ ア ー2以 上 の 異 常 を 呈

し た.そ の うち15例 がEM投 与 に よ りス コ ア ー1以 上

の 改 善 を 示 し,全 体 と して ス コ ア ー は,3.00±0.87か

ら1.41±0.51と 有 意(p<0.001)に 改 善 した[Fig.5

(b)].

喀 痰 量 に つ い て も,全17例 が ス コ ア ー2以 上 の 異 常

を 示 し,そ の うち16例 が ス コ ア ー1以 上 の 改 善 を 示 し

た.全 体 の ス コ ア ー も,2.71±0.69か ら1.53±0.62へ

と有 意(p<0.001)に 改 善 し た[Fig.5(c)].

EM治 療 後 に 喀 痰 が 消 失 し た9例 を 除 い た8例 に お

い て,痰 の 切 れ に く さ を 評 価 した.4例 がEM治 療 前

に ス コ ア ー2以 上 の 異 常 を 呈 し,4例 と も ス コ ア ー1

以 上 の 改 善 を 呈 した.し た が っ て,全 体 と して は,EM

治 療 前 の ス コ ア ーが1.62±0.74,EM治 療 後 が1.12±

0.35で 有 意(p<0.05)な 改 善 が 認 め ら れ た[Fig.5

(d)].

7)臨 床 症 状(鼻 症 状)(Fig.6)

EM治 療 前 後 にTable 2に よ る 鼻 症 状 の 変 化 を 評

価 で き た の は19例 中15例 で あ っ た.

鼻 閉 感 に 関 し て は,ス コ ア ー2以 上 の 異 常 を 示 し た

もの が15例 中11例 存 在 し,い ず れ も ス コ ア ー1以 上 の

改 善 を 示 した.し た が っ て,全 体 と して ス コ ア ー は,

2.33±1.11か ら1.27±0.59へ と有 意(p<0.003)に 改

善 し た[Fig.6(a)].

鼻 を か む 回 数 に 関 して も,ス コ ア ー2以 上 の 異 常 を

示 し た も の が11例 存 在 し,そ の うち9例 がEM投 与 に

よ りス コ ア ー1以 上 の 改 善 を 示 した.し た が って,全

体 の ス コ ア ー も,2.67±1.35か ら1.53±0.74へ と有 意

(p<0.02)に 改 善 した[Fig.6(b)].

EM治 療 に も か か わ らず,鼻 汁 が 認 め ら れ た6例 に

お い て,EM投 与 前 後 の 鼻 の か み に く さ を 評 価 し た.

EM治 療 前 に ス コ ア ー2以 上 の 異 常 を 呈 し た も の は2

例 存 在 し,EM投 与 に よ り1例 の み ス コ ア ー1以 上 の

改 善 を 示 した.全 体 と し て ス コ ア ー は1.33±0.53か ら

1.17±0.41に 減 少 し た が 有 意 な 変 化 で は な か っ た

[Fig.6(c)].

嗅 覚 に お い て,ス コ ア ー2以 上 の 異 常 を 呈 した もの

は9例 存 在 し,EM投 与 に よ り3例 が ス コ ア ー1以 上

の 改 善 を 示 し た.全 体 と して ス コ ア ー は2.07±0.96か

ら1.80±0.86に 減 少 し た が,や は り有 意 な 変 化 で は な

か っ た[Fig.6(d)].
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(a)Sputum culture (pre EM)

(b)Sputum culture (post EM)

Fig. 3a and b Change of sputum culture in patients with SBS by EM. Before EM
treatment,6 kinds of bacteria were detected in all patients. After EM treat-
ment, no bacteria were detected in 11 of 19 patients.
Pseudomonas aeruginosa; P. aeruginosa. Staphylococcus aureus; S. aureus.
Haemophilus influenzae; H. influenzae. Klebsiella pneumoniae; K. pneumoniae.
Streptococcus pneumoniae; K. pneumoniae. Branhamella catarrhalis; B. catar-
rhalis.

頭 重 感 に お い て ス コ ア ー2以 上 の 異 常 を 呈 した もの

は6例 で あ り,そ の うち ス コ ア ー1以 上 の 改 善 を 認 め

た も の は5例 で あ っ た.全 体 と し て の ス コ ア ー は

1.67±0.90か ら1.20±0.41に 有 意(p<0.05)に 減 少 し

た[Fig.6(e)].

考 察

DPBに 対 す るEM療 法 の 効 果 に つ い て は,少 な く

と も本 邦 で は,ほ ぼ 確 立 さ れ た と い っ て よ い.DPB症

例 で は,EM投 与 に よ り臨 床 的 に 以 下 の 効 果 が 認 め ら

れ る と報 告 さ れ て い る.す な わ ち,1)自 覚 症 状 と して

は,喀 痰 量 の減 少 と労 作 時 呼 吸 困 難 の 改 善 が,EM投 与

後1ヵ 月 程 度 の 比 較 的 早 期 に み ら れ,2)胸 部X線 写

真 で は,粒 状 影,過 膨 張 所 見,お よび トラ ム ライ ン の

改 善 が 認 め ら れ る.ま た,3)肺 機 能 で は 肺 活 量 や

FEV1の 増 加,お よ び 残 気 率 の 低 下 が 認 め られ,4)動

脈 血 ガ ス 分 析 で は ほ と ん ど の 症 例 で 酸 素 分 圧 の 上 昇 が

認 め ら れ る.さ ら に,5)寒 冷 凝 集 素 価 が 低 下 し,6)細

菌 学 的 に は,EMが 殺 菌 的 に 作 用 し な い に も か か わ ら

ず,喀 痰 細 菌 叢 の 改 善 が 認 め ら れ る8).た だ,DPBの



1372 日 胸 疾 会 誌31 (11),1993.

病 因 が 不 明 で あ る た め か,EMが 効 果 的 で あ る 理 由 に

つ い て は,1)粘 液 ・水 分 分 泌 抑 制 作 用,2)好 中 球 の

集 積 抑 制 作 用,お よ び,3)リ ンパ 球 の 活 性 抑 制 作 用,

Fig. 4　 Change of serum cold hemagglutinin titer

by EM. Serum cold hemagglutinin was

significantly (p<0.01) decreased by EM therapy,

from 307.3±361.0 to 90.2±74.9 titer. Statistical

comparison was performed by Wilcoxon's signed

rank sum test.

Fig. 5(a)　 Change of score of exertional dyspnea

by erythromycin (EM). The scores of exertional

dyspnea were significantly decreased by EM ther-

apy. Statistical comparison was performed by

Wilcoxon's signed rank sum test.

な どが 考 え られ て い る も の の,依 然 と し て 詳 細 な 機 序

に つ い て は 不 明 で あ る8).

DPBに お い てMCTが 強 く障 害 され て い る こ と は,

エ ロ ソ ー ル 吸 入 シ ネ シ ン チ グ ラ フ ィ ー を 用 い た 方 法 で

龍 神 ら5)が報 告 し て お り,EMの 長 期 投 与(12ヵ 月 か ら

17ヵ 月)で,こ の 障 害 さ れ たMCTが 正 常 化 し な い ま

で も,か な り改 善 さ れ る こ とを 今 井 ら6)が,同 様 な方 法

で 確 認 し て い る.

Fig. 5(b)　 Change of score of cough by EM. The

scores of cough were significantly decreased by

EM therapy.

Fig. 5(c)　 Change of score of sputum volume by

EM. The scores of sputum volume were

significantly decreased by EM therapy.
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Fig. 5(d)　 Change of score of difficulty in sputum

expectoration by EM. The scores of difficulty in

sputum expectoration were significantly de-

creased by EM therapy.

今 回,我 々 は 簡 便 な 気 管 ・気 管 支 のMCTのin vitro

の 指 標 と な る と さ れ て い る サ ッ カ リ ン テ ス トに よ る

NCTを 用 い て,DPBを 除 い たSBS患 者 に お け る気

管 ・気 管 支 のMCTの 障 害 の 有 無 とEM療 法 の 効 果 を

検 討 し た.対 照 者 のNCTは12.4±5.3分 で あ り,こ の

NCTは 従 来 の 報 告 ど お り9)であ った が,SBS患 者 の

Fig. 6(a)　 Change of score of sense of nasal

obstruction by EM. The scores of sense of nasal

obstruction were significantly decreased by EM

therapy. Statistical comparison was performed

by Wilcoxon's signed rank sum test.

NCTは51.9±40.5分 と,対 照 に 比 べ て 有 意(p<0.01)

に 延 長 して お り,SBS患 者 に お い て はDPBと 同 様 に

MCTが 障 害 され て い る こ と が 示 唆 さ れ た.そ し て,

EM 600mg/日 の わ ず か1ヵ 月 の 投 与 に てNCTが

29.2±34.2分 と有 意(p<0.01)に 短 縮 し,対 照 者 の

NCTと 統 計 学 的 に 有 意 な 差 が 認 め られ な く な っ た.

興 味 深 い こ と は,EM投 与 前 のNCTが120分 を こ え る

例 が19例 中5例 存 在 して おお り,そ の う ち3例 がEM投

与 後 に おお い て もNCTが 依 然 と し て120分 を こ え て い

Fig. 6(b)　 Change of scores of times of blowing

nose by EM. The scores of times of blowing nose

were significantly decreased by EM therapy.

Fig. 6(c)　 Change of scores of difficulty in blowing

nose by EM therapy. The scores of difficulty in

blowing nose were not significantly decreased.
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Fig. 6(d)　 Change of score of olfactory sense by

EM. The scores of olfactory sense were not

siginificantly decreased by EM therapy.

Fig. 6(e)　 Change of score of head heaviness by

EM. The scores of head heaviness were

siginificantly decreased.

た こ とで あ る.こ の よ うな 症 例 は,先 天 的 あ る い は 非

可 逆 的 なMCTの 障 害 が 存 在 す る も の と 考 え ら れ,

lmmotile Cilia症 候 群 ま た は そ れ に 類 似 した 病 態 を 呈

す る可 能 性 が 考 え られ る.当 科 で は,ま だ 電 顕 に よ る

検 討 を 実 施 し て い な い が,な る べ く早 期 に 電 顕 を 含 め

た 詳 細 な 検 討 を 実 施 し た い と考 え て い る.

EMがNCTを 改 善 す る機 序 と し て は,1)同 じ14員

環 マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 で あ る ロ キ シ ス ロ マ イ シ ン

で 報 告 され て い る よ うな,一 部 プ ロ ス タ グ ラ ソ ジ ンや

サ イ ク リ ッ クAMPを 介 した 気 道 粘 膜 線 毛 運 動 の 亢 進

に よ る10),2)EMはmotilin (gastrointestinal polype-

ptide)類 似 作 用 を 有 し て お り,線 毛 細 胞 の 運 動 に 対 す

る促 進 的 作 用 を 示 す11),3)好 中 球 の 気 道 局 所 へ の 走 化

性 を 抑 制 す る こ と に よ り,喀 痰 中 の 好 中 球 エ ラ ス タ ー

ゼ が 減 少 し,気 道 粘 膜 線 毛 運 動 の 障 害 が 改 善 す る12),な

ど の 可 能 性 が 考 え ら れ て い る が,詳 細 に つ い て は 今 後

の 検 討 課 題 と思 わ れ る.

細 菌 学 的 効 果 に つ い て は,従 来DPBで 報 告 さ れ て

い た 効 果 と ほ ぼ 同 等 な 効 果 が 認 め ら れ た.ま た,喀 痰

量 の 著 明 な減 少 も伴 っ て い る こ とか ら,こ の 細 菌 叢 の

変 化 は,や は りDPBで 考 察 され て い る よ うに,EMが

細 菌 に 直 接 作 用 した と い うよ り も,気 道 に お け る 粘 液

過 剰 分 泌 の 抑 制 を は じめ と した,気 道 に お け る細 菌 の

定 着 ・増 殖 に 関 わ る 環 境 を 改 善 させ た 結 果 で あ る も の

と理 解 さ れ る で あ ろ う.

肺 機 能 に お い て 有 意 な 改 善 が 認 あ ら れ な か った の

は,EMがSBSの 患 者 の肺 機 能 を 改 善 す る効 果 が な い

と い うわ け で は な く,対 象 患 者19例 の う ちFEV1/

FVCが70%以 下 の 閉 塞 性 換 気 障 害 を き た し た 症 例 が

5例 し か な く,そ の う ち3例 がEM投 与 に よ りFEV1

の 増 加 を 認 め た もの の,全 体 と し て はEM治 療 前 の 肺

機 能 障 害 が 非 常 に 軽 い 症 例 が 多 か っ た た め,統 計 学 的

有 意 差 とな っ て あ ら わ れ な か っ た も の と考 え られ た.

臨 床 症 状(呼 吸 器 症 状)に つ い て は,労 作 時 呼 吸 困

難 の 改 善,咳 の 改 善,喀 痰 量 の 減 少,お よ び痰 の 切 れ

に く さ の 改 善 が 認 め られ た.特 に,咳 の 改 善 や 喀 痰 量

の 減 少 が 顕 著 で あ っ た.以 上 の よ うな 成 績 は,DPB患

者 とほ ぼ 同 様 な 効 果 を 示 して い る.

興 味 深 い の は,鼻 の 症 状 で あ る.最 近 で は 耳 鼻 科 に

お い て も 慢 性 副 鼻 腔 炎 に お け るEMの 有 用 性 が 報 告

さ れ て お り13)14),SBS患 者 で も そ の 効 果 が 期 待 さ れ

た.我 々 が 調 べ た 鼻 症 状 は,鼻 閉 感,鼻 を か む 回 数,

鼻 の か み に く さ,嗅 覚,お よ び 頭 重 感 で あ る が,そ の

う ち,鼻 閉 感,鼻 を か む 回 数,お よ び 頭 重 感 の3項 目

に お い て はEM治 療 に よ り有 意 な 改 善 が 認 め られ た.

以 上 の結 果 は,EMが 鼻 粘 膜 に お い て も,気 道 粘 膜 に

対 す る の と 同 様 に,お そ ら くは 粘 液 ・水 分 分 泌 抑 制 作

用 を 主 と した 効 果 を 及 ぼ す こ と を 示 唆 し て い る も の と

考 え られ る.い い か え れ ば,"SBS患 者 は,鼻 粘 膜 お よ

び 気 道 粘 膜 に お い て,結 果 的 にEMが 効 く よ う な共 通

の 異 常 病 態(粘 液 ・水 分 過 分 泌 状 態 な ど)を 呈 し て い

る"と 考 え る こ と も可 能 か も しれ な い.さ ら に,NCT

が 改 善 す る とい う こ とは,ま ぎ れ も な くEM療 法 が 鼻

粘 膜 線 毛 輸 送 能 を 改 善 し て い る こ と を 示 して い る もの

で あ る.尚,嗅 覚 に つ い て あ ま り有 効 で な か っ た の は,
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す で に 嗅 上 皮 に不 可 逆 的 変 化 が 生 じ て し ま っ た た め 改

善 しな か っ た 可 能 性 が 考 え られ,菊 池 ら13)も同 様 な 結

果 を 報 告 し て い る.

結 語

DPBを 除 い たSBS患 者 で は,サ ッカ リ ン テ ス トで

評 価 され るNCTが 健 常 者 よ り有 意 に 遅 延 し て お り,

MCTが 障 害 さ れ て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た.ま た,こ

のNCTは,EM600mg/日 の4週 間 投 与 に よ り有 意 に

改 善 す る こ とが 示 唆 され た.

臨 床 的 にEMは,DPBを 除 い たSBS患 者 に 対 し

て,呼 吸 器 症 状 の み な らず 鼻 症 状 に も 有 効 で あ っ た.

従 っ て,SBS患 者 で は,気 道 粘 膜 と 鼻 粘 膜 に お い て

EMが 結 果 的 に 効 く よ う な共 通 の 異 常 病 態 が 存 在 す る

可 能 性 が 示 唆 され た.

文 献

1)工 藤翔 二,植 村 健 司,萩 原 弘一,平 山雅 清,許 栄

宏,木 村 仁,杉 山幸 比 古:び まん 性汎 細 気 管 支 炎

に 対す る エ リス ロマ イ シ ン少 量 長 期 投 与 の 臨 床 効

果 に関 す る研 究 ―4年 間 の治 療 成 績 ―.日 胸 疾 会

誌,25:632, 1987.

2)山 口哲 生,中 川 晃,天 野裕 子,白 石 透,湯 口恭

理,内 山寛 子,小 高 稔:軽 症 の 副 鼻腔 気管 支 症 候

群 に もEMは 有 効 で あ る.日 胸 疾 会誌,30:173,

1992.

3)三 上理 一 郎:気 道感 染 症 にお け る上 気 道 と下 気 道

の相 関.日 気 食会 報,26:74, 1977.

4)今 井 照 彦,大 石 元,堅 田 均,沢 木 政 好,伊 藤 新

作,大 貫 雅 弘,龍 神 良忠,国 松 幹和,三 笠 桂一,藤

村 昌史,渡 辺 裕 之,長 澄 人,濱 田 薫,成 田 啓:
エ リス ロマ イシ ン治 療 が 有 効 で あ った び ま ん 性汎

細気 管 支 炎 の 気管 支 鏡 所 見 ― エ ロ ソ ール 吸 入 シ ネ

シ ンチ グ ラ フ ィ との対 比 ―.気 管 支 学,12:382,

1990.

5)龍 神 良忠,伊 藤 新 作,春 日宏 友,沢 木 政 始,堅 田

均,成 田 啓,浜 田 信 夫,三 上 理 一 郎:エ ロ ソ ー ル

吸 入 肺 シ ネ シ ン チ グ ラ フ ィ ー に よ る 気 道 粘 液 線 毛

輸 送 機 構 の 研 究 ― び ま ん 性 汎 細 気 管 支 炎,肺 気 腫

症,お よ び 慢 性 気 管 支 炎 の 比 較 検 討 ―.日 胸 疾 会

誌,22:479, 1984.

6)Andersen, I., Camner, P., Jensen, P.L., Philpson,

K. & Procter, D.F.: A comparison of nasal

and tracheobronchial clearance. Arch. Environ.

Health, 29:290, 1974.

7)倉 島 一 喜,小 川 晴 彦,大 家 他 喜 雄,藤 村 政 樹,松 田

保:喘 息 発 作 に お け る 粘 液 線 毛 輸 送 能 の 評 価
― サ ッ カ リ ン テ ス トを 用 い た 検 討 ― .ア レ ル ギ ー,

39:631, 1990.

8)Sakakura, Y.: Nasal mucociliary clearance

under various conditions. Acta Otolaryngol.,

96:167, 1983.

9)工 藤 翔 二:び ま ん 性 汎 細 気 管 支 炎 ― エ リス ロ マ イ

シ ン療 法 を め ぐ っ て ―.最 新 医 学,46:1673, 1991.

10)玉 置 淳,武 山 廉,千 代 谷 厚,坂 井 典 孝,山 内 富

美 子,滝 沢 敬 夫:気 道 粘 膜 上 皮 の 線 毛 運 動 に 対 す

る ロ キ シ ス ロ マ イ シ ン の 効 果 と そ の 作 用 機 序 に 関

す る検 討.呼 と循,39:481, 1991.

11)Janssens, J., Peeters, T.L, Vantrappen, G.,

Tack, J., Urbain, J.L, Roo, M.D., Mulus, E. &

Bouillon, R.: Improvement of gastric empty-

ing in diabetic gastroparesis by erythromycin.

N. Engl. J. Med., 322:1028, 1990.

12)三 上 正 志:慢 性 気 道 疾 患 の 喀 痰 に お け る好 中 球 エ

ラ ス タ ー ゼ の 意 義 と エ リ ス ロ マ イ シ ン の 作 用 機 序

に 関 す る 研 究.日 胸 疾 会 誌,29:72, 1991.

13)菊 池 茂,洲 崎 春 海,青 木 彰 彦,伊 藤 修,野 村 恭

也:副 鼻 腔 炎 と エ リ ス ロ マ イ シ ン 少 量 長 期 投 与.

耳 鼻 臨 床,84:41, 1991.

14)高 北 晋.一,北 村 博 之,大 八 木 章 博,西 川 益 子,田 淵

圭 作,山 脇 吉 朗,宮 田 耕 志,金 子 賢 一,安 里 亮:

慢 性 副 鼻 腔 炎 と少 量 エ リ ス ロ マ イ シ ン 療 法.耳 鼻

臨 床,84:489, 1991.



1376 日胸 疾 会 誌31 (11),1993.

Abstract

Effect of Erythromycin on Mucociliary Transport and Clinical Symptoms in

Patients with Sinobronchial Syndrome

Kouichi Nishi, Shigeharu Myou, Takio Ooka, Masaki Fujimura* and Tamotsu Matsuda*

The Division of Pulmonary Medicine, Ishikawa Prefectural Central Hospital,

nu-153, Minamishinbo-machi, Kanazawa,Japan

*The Third Department of Internal Medicine
, Kanazawa University School of Medicine,

13-1, Takara-machi, Kanazawa, Japan

The effect of erythromycin (EM) on mucociliary transport function assessed by saccharin test and clinical

symptoms were studied in 19 patients with sinobronchial syndrome (SBS). Before treatment with EM, the mean

nasal clearance time (NCT) of SBS patients was 51.9±40.5 (SD) min, which was significantly (p<0.01) longer than

that of control subjects (12.4±5.3min). After 4-week treatment with oral EM(600 mg/day), NCT of SBS patients

significantly (p<0.01) improved (29.2±34.2 min). In 11 of 19 SBS patients, bacteria from sputum culture

disappeared after EM therapy. Frequency of cough and volume of sputum were significantly (p<0.05) decreased by

EM therapy. Nasal symptoms (such as nasal obstruction and rhinorrhea) were also significantly (p<0.05) improved

by EM therapy. These findings suggested that disorder of mucociliary transport function was present in patients

with SBS, and EM therapy improved this function. EM clinically improved not only the lower airway symptoms,

but also the nasal symptoms.


