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喀痰 中細菌叢

緒 言

び まん性汎細気 管支 炎(diffuse panbron

chiolitis: DPB)1)は 原因不明であり,呼 吸細気

管支に病変の主座 をお く慢性炎症が両肺にびま

ん性 に分布 し,慢 性気道感染症 のため,呼 吸不

全から死にいたる予後不良の疾患であった.し

かしながら, erythromycin (EM)少 量 長期投与

(EM療 法)2)が本症の治療法 として行 われるよ

うにな り,そ の様相は一変 したかの感がある.

 EM療 法 の効果発現機序については依然議論の

多いところであり3)～8),その効果発現部位 につい

ても改善症例 では開胸肺生検等の組織検査が困

難なことか らもいまだ明らかではない.そ こで

DPB症 例 に2年 間以上の長期間EM療 法 を行

ない,長 期投与における臨床効果の変動を各種

病態 との関連において評価すると共に,効 果発

現部位の推定のため末梢気道障害の変動 をも評

価 した.さ らに本症に特徴的な多量の膿性痰中

の細菌叢について も長期間にわたる経時的変動

を検討 し,血 清 中soluble IL-2 reseptor (sIL-2

R)に つ いて もT細 胞活性化 の指標9)と して検討

することにより, DPBに お けるEMの 作 用機

序を明らかに した.

対 象 と 方 法

1. 対 象

厚生省研究班のDPB診 断 基準10)を満 たす12

例 を対象 とした.男 性6例,女 性6例 でEM投

与開始時の年齢 中央値53歳(19歳 ～77歳).谷 本

の臨床症状,喀 痰細菌叢,血 液ガスに基づ くDPB

病期 分類11)では Ⅱ期7例, Ⅲ期5例 であった.過

膨張,粒 状影の所見に基づ く胸部X線 分類12)では

Ⅲ期4例, Ⅳ期6例, Ⅴ期2例 であった. EM投

与 までの期間は喀痰,咳 嗽出現 より平均7.8年,

呼 吸困難出現よ り平均4.7年 で あった.

2. EM少 量 長期投与法

原則としてEM 600mgを3分 服にて連 日投与

し,感 染による急性増悪 を認めた時のみ他の抗

生剤,抗 菌剤 を併用 した. EM投 与 期間は24ヵ

月か ら65ヵ 月,中 央値は42ヵ 月であった.

3. 肺機能の測定法

肺機能測定にはチエス ト社製spirotest-85を

用 い, VC, FEV1.0, V50, V25を 測 定 し, %VC,

 %FEV1.0, %V50, %V25を 算 出 した.

4. 喀痰 中細菌培養法並びに同定定量法

喀痰 中の細菌培養 には血液寒天培地+BTB

培 地 を用 い,菌 の同定には微生物 同定 カー ド

(VITEX社)を 用 いた.喀 痰培養に より検 出さ

れた細菌について,検 出率 を検出回数/検 体数 と

して症例 ごとに計算 し,全 症例の平均値 を求め

た.薬 剤感受性試験は1992年 までは, 1濃 度 昭

和disk法13)を 用 い,そ れ以後はフローズンプレ

ー ト栄研 による微量液体希釈法を採用 し
,結 果

を昭和disk法 に換算 してMICと 並 記 した.

5. 血 清 中sIL-2R測 定 法

血清中sIL-2Rの 測定 には, CELLFREE IL

-2 TEST KIT (T CELL SCIENCES社)を 用

いた.ま ずphosphate buffered saline (PBS)

で120倍 に希釈 したanti-IL-2R coating anti-
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body 100μlを96 well microtiter plate (Nunc)

に分 注 し, 4℃ で24時 間incubateす る. washing

 bufferで3回 洗浄後, blocking bufferを 加 え

る.各wellに 検 体150μlを 注入 し, 37℃ で2

時 間反応後washing bufferで3回 洗浄する.

次 いでperoxidase標 識anti-IL-2R antibody

 100μlを 加え, 37℃ で2時 間incubate後,

 washing bufferで3回 洗浄 し,さ らにo

phenylenediamine溶 液100μlを 加 え室温で30

分 反応 させ50μlの2NH2SO4で 停 止 した. ELISA

 reader (492nm)に て測定 し,作 成 した検量線

よ り検体のsIL-2R濃 度 を求めた.

結 果

1. EM少 量長期投与の臨床効果

全例 で咳嗽の軽減,喀 痰量の減少,呼 吸困難

の改善 を1～2ヵ 月の間に明 らかに認め,改 善

は半年 間継続 し,そ の後大部分の症例において

約2年 間の観察ではほぼ不変であった.胸 部X

線所見では両肺野び まん性 に認め られた粒状影

や, tram lineと して認め られた細気管支壁肥厚

は,症 状の改善に一致 して消退 した.し か しな

が ら過 膨張所見の改善 は緩徐であった.

2. 呼 吸機能の経時的変化

1) EM投 与前の肺機能

EM投 与 前は, %VC, FEV1.0, %FEV1.0,

 FEV1 .0%は いずれも低値で混合性換気障害の状

態であった.ま た, %V50, %V25の 末梢気道

の指標はいずれも低値であ り, V50/V25は 高値

であるな ど,本 症における末梢気道障害は著明

であった(Table 1).

投与 開始時の病期別にⅡ期7名, Ⅲ期5名 を

区分 し肺機能を比較 した. EM投 与前%VC, %

FEV1.0, %V50, %V25は す べてⅢ期群 の障害

が高度であったが有意差は認めなか った. V50/

V25に つ いて も差を認めなか った(Table 2).

Table 1　 EM投 与前後における呼吸機能の変化

(mean±SD)

EM投 与 開始時の年齢 を60歳 以上4例 と60歳

未満8例 に区分 して比較 した. EM投 与 前の%

VC, %FEV1.0, %V25は60歳 以上が高値であり,

 %V50, V50/V25は60歳 未 満が高値 であるなど,

 EM開 始時年齢 と肺機能障害の関連は一定 して

お らず,い ずれ も有意差は認めなか った.

2) EM投 与後の肺機能

(mean±SD)

※ P<0.05

Fig 1　 EM投 与 における呼吸機能の経時的変化

(%VC, %FEV1.0)

(1) DPB症 例全体のEM投 与後の肺機能

EM投 与6ヵ 月後には%VC, %FEV1.0は それ

ぞれ改善率52.7±35.4%, 52.2±30.9%と いず

れ も有意(P<0.05)な 改善 を認めた. FEV1.0

%に つ いては%VCとFEV1.0が 共 に改善 したた

め投与前後で変動 を認めなか った.末 梢気道の

指標についても%V50は118±130%, %V25は

310±217%の 改善率 を示 した.推 計学上%V25

は有意(P<0.05)で あ ったが, %V50に つ い

ては変動が大 きく有意差は認めなかった. V50/

V25に つ いてはV50に 比べV25の 改善の程度が

より良好であったため著明に低下 したが,有 意

差 ではなかった(Table 1).さ らにEM投 与

12ヵ 月, 18ヵ 月, 24ヵ 月後における検査値 の変
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動については%VC, %FEV1.0は ほぼplateauで

あ り(Fig. 1), %V50, %V25, V50/V25に

つ いて も変動はあるものの6ヵ 月以降ほぼpla

teauで あ った(Fig. 2).

(2) 病 期別の評価

Ⅱ期群 とⅢ期群 に区分 してEM投 与効果 を比

較 した. EM投 与6ヵ 月後の%VC (P=0.0669),

 %FEV1.0 (P=0.0582), %V50に 関 してはⅡ期

群がⅢ期群よりも改善の程度が著明であったが,

いずれも有意差は認めなか った. %V25に つ い

ては投与前値 との差が Ⅱ期群10.8±12.2%, Ⅲ

期群9.69±6.52%で あ り,改 善の程度には差 を

認めなかった. V50/V25に つ いてはⅡ期群に比

べ, Ⅲ期群でよ り改善 していたが,や は り有意

差は認めなかった(Table 2).

EM投 与 後に著明な改善の認められた6ヵ 月以

降の12ヵ 月, 18ヵ 月, 24ヵ 月後の各時期におけ

る効果 を病期別に検討 した. %VCと%FEV1.0

につ いてはⅡ期群 とⅢ期群 のいずれ もあま り変

動はみ られなかったが, %VCは12ヵ 月 と24ヵ

月後に, %FEV1.0は12ヵ 月, 18ヵ 月, 24ヵ 月後

に各々Ⅲ期群 りもⅡ期群 の改善 が有意(P<

0.05)に 認め られた(Fig. 3). %V50は24ヵ 月

以降Ⅱ期群で増加傾向を示 したが, Ⅲ期群 では

やや減少傾向を示 した. %V25に つ いてはⅡ期

群では増加傾 向, Ⅲ期群で減少傾向 を示 し,次

第にその差が拡大す る傾向であった.し か しな

がらいずれも二群間で有意差は認めなかった.

 V50/V25に つ いては,変 動は大 きいが24ヵ 月後

Ⅱ期群2.71±0.64, Ⅲ期 群2.61±1.2で あ り差 を

認め なかった(Fig. 4).

(3) 年 齢別の評価

(mean±SD)

※ P<0.05

Fig 2　 EM投 与における呼吸機能の経時的変化

(%V50, %V25, V50/V25)

Table 2　EM投 与前後における病期別呼吸機能

(mean±SD)

投与開始時年齢を60歳 で区分 して, EM投 与効

果 を比較 した. %VC, %FEV1.0の いずれも60歳

以上の改善が明 らかであったが有意差はな く,

 12ヵ 月以降いずれ も60歳 以上において低下傾向

を示 したが, 60歳 未 満でほぼplateauで あ った

(Fig. 5). %V50, %V25で は逆に60歳 未満に

おいて改善が明 らかであったが,い ずれ も有意
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差は認めなかった. 12ヵ 月以降%V50に つ いて

は60歳 未満が軽度なが ら改善を示 したが, 60歳

以上ではplateauで あ り,そ の差が拡大す る傾

向にあった.一 方, %V25とV50/V25に つ いて

はいずれも60歳 未満が高い改善率 を示 したが有

意差ではなかった(Fig. 6).

(4) 気 道部位別EM投 与効果

中枢気道 より末梢気道 まで広範に分布する病

変に対するEM療 法の部位別効果を評価す る目

的で,気 道全体,主 として中枢側下気道の閉塞

性障害 を反映する%FEV1.0と 末梢気道の障害を

反映す る%V50, %V25の 改善程度の比較 を行

なった. EM投 与 前の気道障害は末梢で有意に高

度 と考 えられた. EM投 与6ヵ 月後の%FEV1.0,

 %V50, %V25の 改 善の程度(投 与6ヵ 月後の

値(%)-投 与前値(%)は%FEV1.0が 約20%,

 %V50が 約5%, %V25の 改善が約10%で あ っ

た. %FEV1.0と%V50の 改 善 の 比較 で は%

FEV1.0の 改善が有意(P<0.02)に 高率であっ

たが, %FEV1.0と%V25の 比較(P=0.0934)

では有意ではないが%FEV1.0の 改善が明 らかで

あった.そ の後12ヵ 月, 24ヵ 月後の時点におい

ても%FEV1.0が 約20%, %V50, %V25が 約10

%の 改善に とどまった(Table 3).

※ P<0 .05

Fig 3　 病期別呼吸機能の経時的変化(%VC, %

FEV1.0)

3) sIL-2Rに 関 する検討

免疫学的指標 としてT細 胞活 性化の状態を反

映す ると考 えられる血清中sIL-2Rレ ベ ルの検

討を行 なった.

Fig 4　 病期別呼吸機能の経時的変化(%V50, %

V25, V50/V25)

Fig 5　 年齢別呼吸機能の経時的変化

(%VC, %FEV1.0)
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(1) EM投 与前の血清中sIL-2R

DPBに おけ る血清中sIL-2Rは1450±1090

U/mlで あ り個人差は大きいが,健 康 人対照376±

132U/mlと 比べ有意(P<0.01)に 高値であっ

た.

(2) EM投 与 後の変化

血清 中sIL-2Rの 経 時的変化の検討では症例

数が少 ないが, EM投 与12ヵ 月までは急激に低下

し,そ れ以後21～37ヵ 月においても血清中sIL

-2Rの 平均は520±216U/mlで あ り
,依 然として

健康人対照 よりも有意に(P<0.05)高 値 であ

った(Fig. 7a).

Fig 6　 年齢別呼吸機能の経時的変化(%V50, %

V25, V50/V25)

(3) SIL-2Rと 病 態 との関連

a) 動脈 血酸素分圧

血清中sIL-2Rと 動 脈血酸素分圧 との関係を

検討す ると,有 意の負の相関(P<0.05)が 認

め られた.す なわち酸素分圧の低値例では血清

中sIL-2Rが 高 値 となり,酸 素分圧の高値例 で

は血清中sIL-2Rが 低値 となる傾向が認め られ

た(Fig. 7b).

b) CRP

血清 中sIL-2Rと 同時期のCRPと の相関を

検討 したが有意の関連は認められなかった.

4) 喀痰 細菌叢の変動

(1) EM治 療 前喀痰細菌叢の検討

EM投 与前6ヵ 月間における症例毎の検討では

P. aeruginosaは11例 中9例, St. pyogenesは

11例 中6例 に検 出された.病 期別の検 出率 はⅡ

期6例 でP. aeruginosa 34%, St. pyogenes

 49.4%に 対 し, Ⅲ期5例 ではP. aeruginosa 85.7

%, St. pyogenes 20%と Ⅱ期に比べⅢ期におけ

るP. aeruginosaの 検 出が高率であった.

(2) EM治 療 に伴 う細菌叢の変動

比較的高率に検出されるP. aeruginosaとSt.

 pyogenesに つ いて,治 療前 とその後の経過にお

ける喀痰中の検 出率, EMに 対する感受性を各々

比較 した.

Table 3　 EM投 与後の肺機能検査の改善度

(治療 後 の 値 一 前値, mean±SD)

P. aeruginosaの 検 出症例はEM投 与2年 後

に,陽 性から陰性,陰 性か ら陽性への変化がそ

れぞれ1例 づつあ り全体 としての検 出症例数は

変化 しなかった.症例 を半年ごとにP. aeruginosa

の検 出率によって0%, 1～49%, 50%以 上 の

3群 に分けEM投 与後における経時的変動 を検

討 した.検 出率は24ヵ 月まではやや低下す るが,

 25ヵ 月以降はむ しろ増加するなど一定の傾向は

みられなかった.次 に,検 出されたP. aeruginosa

のEM感 受 性を(-, 1+)と(2+, 3+)
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の2群 に分け, EM投 与 後の経時的変動を検討 し

た.投 与前に比べ投与13～24ヵ 月後にEM感 受

性 の改善がみられたが以後は不変であった(Fig.

 8a).な お, piperacillin sodium, ceftazidime,

 gentamicin sulfateな どの他の抗生剤に対す る

感受性について も同様の検討 を行なったが, EM

投与 前後 で一定の変化は認められなかった. St.

 pyogenesに ついてP. aeruginosaと 同様に経

時的変動 を検討 した.検 出症例数はEM投 与前

5/11に 対 し投与2年 後7/11で あ り,む しろEM

投与 後に増加す る傾向が認め られた.一 方,菌

検出率についてはEM長 期投与に伴ない減少傾

向にあった.ま たEM感 受 性については軽度低

下す る傾向が認め られた(Fig. 8b).

Fig 7　 a) sIL-2Rの 経 時 的変 化 Fig 7　 b) sIL-2Rと 動 脈 血 酸素 分 圧 との関 連

P. aeruginosa St. pyogenes

a) P. aeruginosa b) St. pyogenes

Fig 8　 喀痰中検出菌の経時的変化

一方
, EM投 与 前に検出されていたSt. pneu

monia (6%), St. aureus (5%)は,投 与後

には検出されな くなっていた.

考 察

DPBは 免 疫 グロブ リンや寒冷凝集素の高値,

 CD4/CD8比 の上昇などを伴 う14)15)ことより何 ら

かの免疫異常 をもとに発症す ると考え られてい

る.本 症の病因については,ウ イルスや,マ イ

コプラズマの感染,先 天性素 因,発 育期 におけ

る栄養障害などの可能性が指摘16)されている.組

織学的には細気管支炎,細 気管支周囲炎であ り,
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リンパ球,形 質細胞 などの円形細胞浸潤が認め

られ,リ ンパ濾胞形成を伴 う肉芽組織あるいは

瘢痕組織による気道の狭小化がみ られる17).また

DPBの80%以 上 の症例が慢性副鼻腔炎を合併す

る18)ことから,上 気道より下気道にいたる気道全

体の異常 として把握 されている.こ れ まで本症

の治療に関しては各種抗生物質,ス テロイ ドホ

ルモンなどが投与11)されており,発病か らの5年

生存率が全体で75.2%,初 診 時か ら42.0%,喀

痰 中細菌叢が緑膿菌に交代 してか ら8%と きわ

めて予後不良の疾 患であった19).しか しながら1984

年 に工藤 らによって報告2)されたEM少 量長期療

法が種々の施設でも検討 され,厚 生省研究班の

調査20)にお いてもその有効性が確認されるに至 っ

た.今 回の検討でも, EM療 法に より全例に臨床

症状,呼 吸機能の改善が認められた.

EM投 与後の肺機能の変化に関 して工藤 らは,

投与3ヵ 月以降に%VC, FEV1.0の 有 意な増加 を

認め21),千 治 らはEM投 与 によ り%VCが70±

15%か ら88±17%に, FEV1.0が1.10±0.41Lか

ら1.51±0.76Lに 改善 したと報告22)して いる.

 EM療 法において同一症例 を長期間に渡って経時

的に観察 した報告は少ない.今 回の検討では他

の報告 と同様に%VC, %FEV1.0は6ヵ 月以内に

有意に改善 し, 6ヵ 月以降にはplateauと な る

傾向が認められた.さ らに末梢気道閉塞の指標

となる%V50, %V25に つ いても同様の傾向の

あることが新たに確認 されたが%V50に ついて

は有意差は明 らかではなか った.

病期別に検討 した ところ, %VC, %FEV1.0は,

 Ⅲ期 よりもⅡ期 で改善が著明であり, 12ヵ 月以

上の長期投与においては有意差が認め られた.

さ らに有意差はない ものの%V50, %V25に 関

しても長期的にはⅡ期群 の改善が良好 となる傾

向が示された. EM療 法 以前には経過に伴 ってⅡ

期からⅢ期への進行がみ られてお り,よ り早い

病期におけるEM投 与の開始が重要 と考 えられ

た.こ れは, EMの 効 果が認められない症例 は

不可逆的 な気道破壊の進行例であったとす る佐

藤らの報告23)と一致す る成績であった.さ らにEM

投与6ヵ 月以降Ⅱ期群においては%V50, %V

25が 一旦改善後に長期的にはplateauと な るが,

 Ⅲ期群ではEM投 与 を継続 して も低下傾向にな

るな ど,進 行 した病期 ではEM投 与による末梢

気道障害の改善は一定の範囲に とどまるこ とが

推測された.

これまで報告のない投与開始時の年齢 とEM

投与効果の関連を検討 した.症 例数が少ないた

め有意差は明 らかではないが, 60歳 以上におい

ては%V50, %V25の 改善が60歳 未満に比べ不

充分であ り,加 齢に よる末梢気道障害の影響が

考えられた. %VC, %FEV1.0に つ いても60歳 以

上 では長期投与後やや低下傾向 となるな ど,高

齢者では長期に渡 るEM投 与効果に限界がある

と思われた.

主 に中枢側下気道の閉塞性障害 を反映す る%

FEV1.0と, DPBの 病 変主座 とされている末梢気

道の障害を反映する%V50, %V25に つ いてEM

療法 による改善の程度を比較 した. EM投 与 前に

は%FEV1.0は 約40%, %V50, %V25は 各 々10

%前 後 であ り気道障害は末梢で有意に高度であ

った.一 方, EM投 与 後には%FEV1.0の 改善が%

V50, %V25の 改善の約2倍 程度に認め られ,

 %FEV1.0と%V25と の 比較では有意差 を認める

など%FEV1.0の 改善が明らかであった. EM療 法

の効果が気道系の末梢 と中枢においてその程度

を異にす ることが,今 回の検討により始めて明

らか となった. EMの 効果発現部位 として末梢気

道より中枢気道の方が主体であると解釈すれば,

咳嗽,喀 痰,呼 吸困難を始め とす る臨床症状の

改善が比較的早期 に認め られ ることとも一致す

る.一 方,気 道系においてEMの 作用す る部位

が均等であったとして も, DPBの 病 変の主体は

やは り呼吸細気管支領域 を中心 とす る末梢気道

であ り,こ の領域における病変は発症時か ら存

在 し,器 質的変化 も中枢気道 に比べ高度である

ために, EMの 治療効果が現 われにくいとも考

えられた.末 梢気道病変 は病理学的には,呼 吸

細気管支壁 を中心 とす る炎症性細胞浸潤,器 質

化 を伴 う壁の肥厚,内 腔 の狭小化であ り,羅 病

期間の長期化から線維化が進行する.こ れに対

し,よ り中枢の気管支には拡張,壁 不整 などが

認め られ るが,気 管支壁の炎症は末梢に比べ比

較的軽度で,細 気管支病変の二次的な変化 とも

考 えられている.従 って末梢 よりむしろ中枢気

道障害の改善が良好なこと,さ らに年余にわた
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る投与によってもその改善はplateauと な るな

ど, EMの 作 用機序 としてDPBの 発症に係わ

る本質的な部分への作用ではな く,二 次的に形

成された病態に作用 してい る可能性が考え られ

た.

IL-2はTリ ンパ球の免疫応答の中心的役割を

果たす と考 えられているサ イトカインであ り,

 Tリ ンパ球の活性化に際 して産生される. IL-2

に関 してはT細 胞分化増殖の調整作用の他, B

細 胞 に対す る作用,好 中球の遊走因子であるIL

-8や 他 のサイ トカインとのネットワー ク形成な

ど種々の機能が解明されつつある. sIL-2Rは,

活性化T細 胞膜上に発現 されるIL-2Rの 一 部が

可溶性 となったものである. sIL-2Rの 生 体にお

ける役割については, 1)細 胞 表面に過剰に発

現 したIL-2Rの 調整, 2) IL-2と 結合 してそ

の半減期の延長, 3)産 生 されたIL-2の 反応

する臓器あるいは領域の限定, 4) IL-2依 存性

免疫反応のdown regulation等 が 推測9)されて

いる.こ のsIL-2Rは これまでに種々の膠原病,

自己免疫性疾患,肉 芽腫性疾患におけ る高値が

報告28)され ている.今 回の検討で明 らか となった

DPBに お ける血清中sIL-2Rの 有 意の増加は,

 CRPの 様 な単なる炎症反応とは相関 しなかった

が,細 気管支の器質的病変に基づ く低酸素血症

の状態 との相関がみ られたことからも,肺 局所

における活性化Tリ ンパ球の状態を反映してい

ると考 えられた.一 方, EMの 免 疫応答に対す る

作用 として, NCA産 生, NCA自 体 への抑制作

用29)さらにはIL-8産 生 抑制30)などについても報

告されている.従 って,血 清中sIL-2Rの 低 下

にみ られる活性化 リンパ球の抑制の一部はEM

の直接作用である可能性が示唆 された.し かし

なが ら年余にわたるEM投 与に もかか わらず,

血清中sIL-2Rレ ベ ルが低下はするが依然 とし

て有意に高値 を示すことは,今 後さらに検討す

る必要があると思われた.

呼 吸器系 におけ る生体防御機構 として線毛 ク

リアランス,咳 反射,常 在菌に より形成 される

細 菌 叢 の 存 在24)の 他, bronchus associated

 lymphoid tissue25)などの免疫担 当組織の存在,

リゾチームの分泌等が考 えられている.こ れら

の働 きによ り健 常者の下気道は通常無菌に保た

れ る.し か しなが ら, DPBで は慢性持続性の下

気道感染が認め られ,初 期にはH. influenzaeが

中心 であるが,繰 り返す抗生剤や ステロイ ド投

与のため,次 第にP. aeruginosaへ の菌交代が

おこる14). DPBを 含 め慢性呼吸器感染症におけ

る気道細菌叢の緑膿菌への交代現象は,従 来 よ

り予後不良の兆候 とされている19).宿主側の要因

としては,緑 膿菌持続感染例 の多 くは進行例で

あ り,気 道狭窄が高度で細気管支の拡張 を伴 う

など喀痰の排出が困難であ り,緑 膿菌の感染増

殖が容易 となる.ま た菌側の要 因としては,緑

膿菌が種々の蛋 白分解酵素 を産出 し,薬 剤に対

する耐性化がもた らされ,気 道及び周囲肺組織

の破壊が進行す る. DPBで 検 出される緑膿菌は

非ム コイ ド型 とム コイ ド型 が混在 してお り26)

 glycocalyxに よ り構成 されるbiofilm形 成8)に

よ り薬剤が浸透 し難 く,治 療抵抗性 をしめすこ

となどが指摘 されている.今 回の検討では, EM

投与 前 と24ヵ 月後でP. aeruginosaの 検 出頻度

には全 く差が認め られず,検 出率,感 受性につ

いて もいずれも変動はあるもののEM長 期投与

に伴 う一定の傾向は認められなかった.個 々の

症例 では喀痰中のP. aeruginosaが 消失 した例

や,新 たに出現 した例 が存在 したが, P. aer

uginosaの 除菌の有無 と,臨 床症状の改善 には

関連 を認めなかった.緑 膿菌感染に対す るEM

の作用 としては現在 までエラスターゼ,プ ロテ

アーゼなどの酵素,外 毒素Aな どの産生抑制27),

あ る いはこれら有毒代謝産物に対す る生体 の過

剰 な反応抑制 の機序 が報告5)さ れ てい る. St.

 pyogenesに つ いて もEM投 与の影響を検討 し

たところ,検 出頻度はEM投 与後む しろ高率 と

なり,検 出率は25ヵ 月以降はほぼ前値 と変化 な

かった.

したがって, EM療 法 はDPBに お ける喀痰

細菌叢全体に大 きな変化を起 こさず,そ の効果

はや はり抗菌作用 よりも,抗 炎症作用あるいは

免疫調節作用 といった機序が主体になると推察

された.

結 論

DPBの 患者12例 にEM療 法 を行なって病態の

変化 を呼吸機能や免疫能の面か ら長期間検討 し
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以下の結果 を得た.

1) DPB症 例 にEM療 法 を行 ない,全 例で臨

床症状,呼 吸機能の改善を認め た.

2) %VC, %FEV1.0は6ヵ 月以内に有意の改善

を示 し,以 後はほぼplateauで あ った.

3) 末 梢気道の指標であ る%V50, %V25に つ

いて も新たに同様の傾向が認め られ, %V25に

関 しては有意差が明 ちかであった.

4) 病期別検討ではⅢ期群 に比べ Ⅱ期群の改善

が明らかに良好であり,末 梢気道の指標である

%V50, %V25は Ⅲ期群において一旦改善後に

再び低下す る傾 向がみられた.

5) 年 齢 別検 討 に よ り高 齢 者 で は%V50,

 %V25の 改善が不充分 であり, %VC, %FEV1.0

につ いて も一旦改善後に12ヵ 月以降は低下す る

傾向がみ られた.

6) EM療 法 前後の%FEV1.0と%V50, %V25

の比較か ら, EMの 効果 は末梢気道 より中枢気

道において優位 に認められた.

7) 血清 中sIL-2RはDPBで 著 明に高値 であ

りEM療 法によ り低下 したが,長 期間のEM療

法後 も健康 人対照 と比べ依然有意に高値である

こ とが明 らか となった.

8) EM投 与 前 後 に お け る 喀 痰 中 のP. aer

uginosaを 含 む細菌叢に明らかな変化はなかっ

た.

以上 よ り, EM療 法 はすべ てのDPB症 例 に

有効ではあるが,そ の効果は症例に よっては不

充分であった り,永 続しないことが明らか とな

った.今 後これ らの症例に対するより有効 な治

療法 を検討す る必要があると思われた.

稿 を終えるにあたり,御 指導御校閲を賜 りました

恩師木村郁郎名誉教授,原 田実根教授に深謝致しま

すと共に直接御指導,御 助言を頂きました多田慎也

助教授に深 く感謝致 します.
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Erythromycin therapy in patients with diffuse panbronchiolitis
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Low dose and long-term erythromycin (EM) therapy showed obvious improvement of

 symptoms and prognosis in patients with DPB. However, mechanisms involved in these clinical

 effects of EM therapy remain controversial. In this study, the clinical effects of EM therapy

 on respiratory function, baeterial flora in the lower airway and serum levels of soluble IL-2

 receptor (sIL-2R) as an indicator of T-cell activation were examined.

All parameters of respiratory functions in patients with DPB including %VC, %FEV1.0

, %V50, %V25 and V50/V25 showed marked improvements within 6 months of EM therapy.

 Continmous administration of EM for 6 to 24 months produced minimal changes in these

 respiratory functions though decreases in some parameters were observed in patients with

 advanced clinical stage and in eldely patients. The increase of %FEV1 .0 exceeded those of

 %V50 and %V25 after EM therapy. This indicates severe pathological changes in small

 airways or variable effects of EM therapy. Bacterial species and sensitivities to antibiotics

 showed no apparent changes after long-term EM therapy. The serum levels of sIL-2R in

 patients with DPB were higher than those in normal controls. With EM therapy, serum levels

 of sIL-2R decreased rapidly within 6 months, but these levels remained higher than those in

 normal controls, even after long-term EM therapy.


