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はじめに

1984年に工藤 ら1)によって報告されたエリスロマ

イシン少量長期投与療法は難治性の呼吸器疾患であ

ったびまん性汎細気管支炎の予後を著しく改善させ

た。その後慢
′
性副鼻腔炎に対するエリスロマイシン

をはじめとする14員環マクロライ ド系抗生物質の

有用性が数多 く幸長告されるようになってきている。

本研究では慢性副鼻腔炎患者に14員環ニューマ

クロライドの一つであるクラリスロマイシンを少量

長期に投与し,そ の効果を検討するとともに同様に

投与したエリスロマイシンの効果 と比較検討した。

1.対  象

手術療法を受けたことのない 16歳以上の慢性副

鼻腔炎患者を対象とした:

2.薬 剤の投与

ク ラ リス ロマ イ シ ン (Cla r i t h r O m y c i n ,以下

CAM)200 mg(成 人の常用量は400 mg/日)を 1日

1回朝食後または夕食後に投与 した。投与期間は6

ヵ月間を目標 とした。なお,3ヵ 月日で症状が改善し

た症例や治癒 と判断された症例ではこの時点で投与

を終了した。

エリスロマイシン(Erythromycin,以下 EM)に つ
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いては600 mg(成 人の常用量は 1,200 mg/日 )を

1日 3回 に分けて投与した。投与期間はCAMと 同

様 とした。

なお,薬 剤の評価に影響を与える経口抗生物質,

抗菌剤は研究期間中一切投与しないこととした。そ

の他の薬剤の投与は原則 として併用は行わないこと

としたが, これまで施行されていたネブライザー療

法は用法,用量を変更せずに併用可能 とした。なお,

投与期間に慢性副鼻腔炎に対する手術療法は施行 し

なかった。

3.薬 剤効果の評価

薬剤効果の評価項目は自覚症状,他 覚所見,X線

所見であり,このうち自覚症状 と他覚所見は投与前,

投与 1,2,3,6ヵ 月日に評価した。

4.自 覚症状ヮ他覚所見による評価

治療開始時および治療効果判定時に表 1の判定項

目につき問診,視 診を行った。各判定項目の判定基

準は症状または所見の高度なものから認められない

ものまで (3,2,1,0)の 4段 階評価 として,治 療

前→治療後の評価の変化により以下の基準に従って

各判定項目について効果判定を行った。

著  効 :3→ 0,2→ 0

有  効 :3→ 1,1→ 0

やや有効 :3→ 2,2→ 1

無  効 :変化のないもの

悪  化 :投与後数値の上昇したもの

このようにして判定した各判定項目に著効 4点 ,

有効 3点 ,や や有効 2点 ,無効 1点 ,悪化-5点 の各

点数を与え,下 記のごとく自覚症状または他覚所見

慢性副鼻腔炎に及ぼすクラリスロマイシン

少量長期投与の効果

本研究はクラリスロマイシン(CAM)の 少量長期投与の効果を評価するためにデザインされた。対象は

75名の 16歳以上の慢性副鼻腔炎患者であった。このうち58名 はCAMを 1日 200 mg,3ヵ 月または6

ヵ月間投与された。また他の 17名 はエリスロマイシン(EM)を 1日 600 mg 3ヵ月間投与された。自覚症

状と他覚所見による治療効果は著効,有 効,や や有効,無 効,悪 化に分類した。著効 と有効 とを併せた有

効率は3ヵ 月のCAM投 与期間中は投与期間の増加に従って有効率は上昇した。また,EMで も同様の傾

向が認められた。投与 3ヵ 月日のCAMの 有効率は44.5%,EMの それは25.0%で あり,両 者間の有効

率に差を認めなかった。このCAMの 有効率について慢性副鼻腔炎に対する他の治療法の有効率 と比較

検討した。
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始終はなをかむ

よくはなをかむ

1日に2～3回 はなをかむ

全 くかまない

かんでもかんでもなかなかでない

強 くかめばでる

ふつうにかめばす ぐでる

全 くかまない

常にある

時にある

1日 に2～3回 気がつ く

全 くない

きれにくい

ややきれにくい

きれやすい

後鼻漏なし

全 く通 らない

よくつまる

つまるが気にならない

なし

激 しくて仕事ができない

たびたびおこるが我慢できる

時々気になる程度の頭重(痛)がある

全 くない

嗅いが全 くわからない

嗅いがやっとわかる

嗅いがだいたいわかる

なし

自覚症状

1.鼻 漏

2.鼻 のかみやすさ

3.後 鼻漏

4.後 鼻漏のきれ

5.鼻  閉

6.頭 重 (痛)

7.嗅 覚障害

の効果判定得点(x)を算出した。

自覚症状または他覚所見の効果判定得点(x)

判定項目の点数の総和

判定項目数

そして,3<xの 場合,自 覚症状または他覚所見の

効果は著効 とし,同様に2<x≦ 3:有 効,1<x≦ 2:

やや有効,0<x≦ 1:無 効,x≦ 0:悪 化 とした。この

ようにして得た自覚症状および他覚所見の効果判定

をもとに総合効果判定は図 1に示すごとき判定基準

により著効,有 効,や や有効,無 効,悪 化の判定を

行ったの。本検討では総合効果判定が著効および有

効であるものを治療効果のあったもの (有効率)と

判定した。

慢性副鼻腔炎とマクロライド

表 1 効果判定のための自・他覚所見の評価基準

諄‖ヨ

著効

図 1 自 覚症状,
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他覚所見

著しい発赤がある

発赤がある

軽度の発赤がある

発赤なし

高度の浮腫,中 甲介の肥厚 も高

度

浮腫は中程度,肥 厚は十程度で

中鼻道が見えない

中申介の肥厚が±で中甲介の

下縁 と外側に浮腫がある

正  常

鼻腔いっぱいにある

中鼻道にある

中鼻道に少しある

全 くない

膿性

粘膿性

粘性～漿液性

鼻汁なし

非常に濃厚なのが層厚 くある

あ  る

少しある

全 くない

・: |三三 / / / / / M  I  I  Ⅲ ⅢⅢ
有効  や や有効 無 効  悪 化

他覚所見 による総合効果判定

― (127)69-
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師 骨  洞

洞内影像は明澄で陰影が認められず骨梁像の明瞭な

もの

骨梁像は多少判然 としないが,嗅 裂があいてお り,

多少び漫性のごく軽い陰影を認めるもの

中鼻甲介の腫脹があり,嗅 裂の限界が不明で,骨 梁

像は見分け難 く,明 らかにび漫性陰影の認められる

もの

嗅裂は全 く閉塞状で骨梁像は全 く消失し,陰 影はさ

らに著明であり,全 般的に斑紋～紋理状を呈 してい

るようなもの

全体的に真自で骨 との区別がつき難い程度のもの

5。 X線 像による評価

薬剤投与前,投与 3ヵ 月日,6ヵ 月目にX線 像によ

る評価を行った。上顎洞陰影はウォータース法によ

り,節 骨洞陰影は後頭前頭法により判定した。判定

は文部省総合班研究の判定基準めによった(表2)。治

療前に比べ治療後に判定基準による評価が 2段 階以

上改善したものを改善があったものとした。

6.統 計学的解析

CAM群 とEM群 の背景因子の検定および,投 与

1,2,3ヵ 月日の CAM群 とEM群 の有効率の比較は

χ
2検定により検定した。

結  果

1.対  象

CAM投 与の対象 となったのは58名 の慢性副鼻

腔炎患者 (男性 28名 ,女 性 30名 )で ,最 低年齢は

16歳であった。患者のうち80%が 20歳以上の成人

患者であった。

EMを 投与されたのは17名 の慢性副鼻腔炎患者

(男性 8名 ,女 性 9名 )で あり,患 者のうち 80%が

20歳以1上の成人患者であった。薬剤投与前の CAM

群 とEM群 とでは性別,年齢分布,併用薬剤の有無,

併用療法の有無にそれぞれ差は認められなかった。

2.自 覚症状,他 覚所見によるCAMの 総合効果

判定結果

自覚症状,他 覚所見によるCAMの 総合効果判定

の結果を図 2に 示した。著効 と有効 とを併せた有効

率はCAM投 与 lヵ 月日では10.7%(n=56),2ヵ

-70(128)一

間 島 雄 一,他

表 2 X線 陰影の読影基準 (文部省総合班研究1964～1965年)⇒

上 顎 洞

洞内影像が明澄で,陰 影の認められないもの

周囲骨壁は限界明瞭であるが,洞 内に多少び漫性の

ごく軽い陰影を認めるもの

周囲骨壁 と限界明瞭であるが,洞 内に明らかな陰影

を認めるもの

周囲骨壁 との限界が明瞭でなく,洞 内陰影 も相当著

明なもの

洞内陰影が高度で周囲骨壁 と全 く識別できない程度

のもの

月日では26.1%(n=46),3ヵ 月日では44.5%(n=

45),6ヵ 月日では34.6%(n=26)で あった。

3.CAMの 自覚症状に及ぼす効果

総合効果判定の有効率が最 も高かった CAM投

与 3ヵ 月日の各自覚症状に対する効果を図 3に 示し

た。著効十有効を併せた有効率は鼻漏 28.6%,鼻 の

かみやす さ50%,後 鼻漏 57.2%,後 鼻漏 の され

54.8%,鼻 閉 23.3%,頭 重 (痛)56.5%,嗅 覚障害

48.1%で あつた。

4.CAMの 他覚所見に及ぼす効果

CAM投 与 3ヵ 月日の各他覚所見に及ぼす有効率

は鼻粘膜発赤 23.5%,鼻 粘膜浮腫 34。9%,鼻 汁量

46.7%,鼻 汁の性状 35。5%,後 鼻漏 52.6%で あった

(図4)。

5。 CAMの 副鼻腔陰影に及ぼす効果

治療前 と治療後にX線 を撮影し,治 療前に陰影を

認めた 48症例 70側 の上顎洞,58側 の師骨洞につい

て治療前 とCAM投 与後の陰影の変化を検討 した。

CAM投 与後の判定 は投与 3ヵ 月日に行 った もの

37症例,投 与 6ヵ 月日に行ったもの 11症例の計 48

症例であった。なお,投 与 6ヵ 月日に判定を行った

ものは投与 3ヵ 月日の判定は考慮に入れなかった。

治療前に比べ治療後に判定基準による評価が 2段

階以上改善したものは上顎洞では32%の 洞であっ

た。一方,飾 骨洞では明らかな改善が認められたも

のは12%に すぎず不変や 1段 階改善が多 く認めら

れた (表3)。
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著効 有 効

投与期間

|力月
( n = 5 6 )

6カ 月
( n = 2 6 )

やや有効

50

CAM投 与期間 と総合効果判定結果

100%

図 2

鼻のかみやすさ

後 鼻  漏

後鼻漏の切れ

頭 重 (痛)

臭 覚障害

鼻粘膜発赤

鼻粘膜腫脹′浮腫

鼻 汁  量

鼻汁の性状

後 鼻  漏

50

図 3 CAMの 自覚症状に及ぼす影響 (投与 3ヵ 月日)

著効  有  効

100ライ

0     10

図 4

20    30    40    50

CAMの 他覚所見に及ぼす影響

60    70    80

(投与 3ヵ 月日)

1000/●

一
(129)71-
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6。 CAMと EMと の有効率の比較

薬剤投与 1,2,3ヵ 月日の著効 と有効を併せた有

効率に各投与期間において CAMと EMと の間に

有意の差は認められなかった。投与 3ヵ 月目の両薬

剤の総合効果判定結果を図 5に 示した。なお,投 与

6ヵ 月目はEMの 症例数が少なかったため両薬剤投

与群間の有効率の比較は行わなかった。

7.副 作用

薬剤投与による副作用が疑われる症例は次の 2症

例であつた。75歳 男性に投与開始 28日 目に下痢が

出現したためCAM投 与を中止した。また CAMを

投与 した 56歳 女性は投与翌日より高度の便秘が出

現したが薬剤投与を継続し,そ の後改善をみた。

本研究では慢性副鼻腔炎の病態が自然変動を来し

やすい小児→を避け対象を16歳以上 と定め,薬 物投

与の効果判定がより正確にできるよう配慮した。ま

た,本研究では自,他覚所見による14員環マクロラ

イド系抗生物質の効果をできるだけ他覚的に評価す

るために従来我々が使用してきた判定基準のを用い

た。すなわち,治 療前と治療後の自覚症状,他 覚所

表 3 CAMの 上顎洞および飾骨洞陰影に及ぼす影響

改善度 上顎洞(%) 飾骨洞(%)

見の程度を点数化し,薬 剤の治療前 と治療後の点数

の変化から計算式により,薬 剤の効果を著効,有効,

やや有効,無 効,悪 化 と判定した。

著効 と有効 とを併せた有効率はCAM投 与 lヵ

月 日で 10.7%,2ヵ 月 日で 26.1%,3ヵ 月 日で

44.5%と 投与 日数が増えるにつれてその有効率は

増加 した。一方,6ヵ 月日では34.6%と 有効率は低

下した。これは薬剤投与 3ヵ 月で症状が極めて改善

したものや治癒をみたものはこの時点で投与を中止

しており,比 較的難治な症例が 6ヵ 月日に薬剤の効

果を評価されたためと考えられた。ちなみに薬剤投

与 1,2,3ヵ 月日の投与症例数がそれぞれ 56名 ,46

名,45名 であるのに対し,6ヵ 月目では26名 と減少

した。この結果より,CAMの 投与は3ヵ 月を投与期

間の一つの目安 として行うのがよいのではないかと

考えられた。

本研究で最も有効率の高かった 3ヵ 月日の有効率

44.5%は 慢性副鼻腔炎に対する治療 として効果的

といえるのであろうか。今回我々が用いたのと同じ

判定基準 と計算式を用いて検討した慢性副鼻腔炎に

対する種々の治療方法 とその有効率 を表 4に 示 し

た。杉田らつは小児に対 し鼻内副鼻腔手術 を施行 し

てその有効率は71%で あつたとしている。また井野

らのは上顎洞洗浄療法の有効率が 54%,YAMIK療

法が 52%,間 島らのは成人に対するネブライザー療

法が 40%,小 児に対するそれが 18%と 報告してい

る。CAMを 3ヵ 月間投与 した場 合 の有効 率 は

44.5%で これは成人に対する週 2回 ,3ヵ 月間のネ

ブライザー療法幼よりも有効率が高 く,上 顎洞洗浄

療法0や YAMIK療 法のよりも低値であつた。

CAM投 与による各自覚症状の改善率は後鼻漏,

やや有効

間 島 雄 一,他

察考

悪 化

不 変

1段 階改善

2段 階改善

3段 階改善

1 ( 1 )

20(29)

27(39)

20(29)

2( 3)

0

26(45)

25(43)

5( 9)

2( 3)

C A M

( n = 4 5 )

E M

( n = 1 2 )

50

図 5 CAMと EMの 総合効果判定結果 (投与 3ヵ 月日)

-72(130)一

100%
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表 4 自 ・他覚所見による有効率の比較

鼻内副鼻腔手術 (小児)

上顎洞洗浄療法

YAMIK法

クラリスロマイシン (成人)

ネブライザー療法 (成人)

ネブライザー療法 (小児)

71%5)

54%6)

52%6)

450/。

40%2)

18%の

後鼻漏のきれがそれぞれ 57.2%,54.8%と 他の自

覚症状の改善率よりも高値を示した。また,各 他覚

所見の改善率 も後鼻漏が 52.6%と 最 も高 く,次 い

で鼻汁量 46.7%で あった。後鼻漏は種々の治療法

で最も改善し難い副鼻腔炎症状の一つである。ちな

みに内視鏡下鼻内手術例においても他の自覚症状の

改善度に比 し後鼻漏の改善度が低いことが報告され

ているの。このように後鼻漏に対 し有効な治療方法

がない現在,本 剤はその改善に有力な治療方法とい

えよう。

CAM投 与は他覚的には鼻汁量の改善に高い有効

率を示した。本剤投与により鼻漏が減少することは

臨床上しばしば観察されるところであり,後 鼻漏に

高い有効率を示した結果を併せて考えると本剤の慢

性副鼻腔炎に対する効果の主要な部分に鼻漏の改善

があるものと考えられる。このことは下気道におけ

るびまん性汎細気管支炎において臨床の場でみられ

るマクロライ ドの最も著明な臨床効果が喀痰量の減

少であるめことと極めて類似 している。14員環マク

ロライド系抗生物質が多 くの例で鼻汁量や喀痰量を

減少させるメカニズムについては現在のところ定説

はないが,マ クロライ ド投与が IL-lβ,TNF¨ α,

IFN一γ,IL 8な どのサイ トカイン産生をグηυグυθ"や

グ%υグ約 1ので抑制したと報告されている。IL-8を 中

心とするこれらのサイ トカインは好中球の局所への

遊走を促進し,局 所に集族した好中球から放出され

る好中球エラスターゼが分泌細胞からの分泌を克進

させることが知られている11)。これらのサイ トカイ

ンの産生をマクロライドが抑制することができるの

であればサイ トカイン産生→好中球の局所への遊走

→好中球エラスターゼの放出→分泌細胞からの分泌

の克進→鼻漏過多の流れをマクロライドが断つこと

ができるものと想像される。また,マ クロライドそ

のものが グηυグ′簿 において気管支腺の粘液糖蛋自分

泌 を抑制 した との報 告 もみ られ る1の。一 方,

Tam a O k iら 13)はマクロライ ドは粘液分泌に対する

抑制作用よりも気道上皮の水分泌に対する抑制の方

が強いことを示し,慢 性下気道疾患におけるマクロ

ライ ドによる喀痰量の減少は喀痰の水分量の減少に

よるところが大であることを示唆している。

自他覚所見の改善率に比べ上顎洞陰影は明らかに

改善をみたものは32%,飾 骨洞は12%に すぎなかっ

た。症状が改善しているにもかかわらず副鼻腔 とく

に飾骨洞陰影の改善は十分でない場合が多 く,こ の

ような症例に薬剤投与を中止した場合,ど のような

経過をとるのかは今後の検討課題であろう。

CAMは ニューマクロライドの一つである。ニュ

ーマクロライ ドは従来から存在 した EMに 比 し,2

～3倍 の血中濃度が得 られ,EMに 比 して長い半減

期を有している。またニューマクロライドは顆粒球,

マクロファージヘの移行が従来のマクロライドより

も優れているといわれている10。そこで CAMと

EMと の慢性副鼻腔炎に対する有効性に差があるか

否かを検討 した。CAMは 200 mgを 1日 1回 投与

し,EMは 600 mgを 1日 3回 に分けて投与した。投

与開始 192,3ヵ 月日にCAM投 与群 とEM投 与群

との有効率に差は認められなかった。この結果は

EMが ニューマクロライドに比しその効果において

劣るものではないことを示唆している。

ま と め

ニューマクロライドの一つであるクラリスロマイ

シン(CAM)を 16歳以上の慢性副鼻腔炎患者に投

与し,次 の結果を得た。

1.自 覚症状,他 覚所見によるCAMの 総合効果

判定では著効 と有効 とを併せた有効率は投与 lヵ 月

目10.7%,2ヵ 月目26.1%,3ヵ 月日では44.5%と

投与月数が増えるにつれ,そ の有効率は上昇した。

2.最 も有効率が高かった投与 3ヵ 月日の自覚症

状に対するCAMの 有効率は鼻漏 28.6%,鼻 のかみ

やすさ50%,後 鼻漏 57.2%,後 鼻漏のきれ 54.8%,

鼻閉 23.3%,頭 痛 (重)56.5%,嗅 覚障害 48.1%で

あった8

3.投 与 3ヵ 月目の他覚所見 に及ぼす CAMの

有効率は鼻粘膜の発赤 23.5%,鼻 粘膜浮腫 34.9%,

鼻汁量 46.7%,鼻 汁の性状 35.5%,後 鼻漏 52.6%で

あった。

4.明 らかにX線 上陰影 の改善 をみた ものは

32%の 上顎洞であり,12%の 飾骨洞であった。

5。 投与 1,2,3ヵ 月日の有効率はCAMと EM

一 (131)73-
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との間に差 を認めなかった。

以上 よりCAMや EMな どの 14員 環マクロライ

ド系抗生物質は慢性副鼻腔炎の薬物療法 として有効

と考えられたが,慢 性副鼻腔炎の治療 として安易に

画一
的に本剤を投与するのではな く各症例 に応 じて

適切な治療法の選択肢の一つ として本薬剤を用いる

べきものと考えられる。

最後に本研究に協力いただいた下記の施設の諸先生

方に厚 く感謝の意を表します。
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Summary

THE EFFECTS OF A 10NG¨ TERM AND

Low DosE ADMINISTRAT10N OF

CLARITHROMYCIN IN CHRONIC SINUSITIS

Yuichi M[ajima,MD

Yasuo Sakakura,WID

Dのα″%ι%′グ θわ厖物θttηηgθわg夕,

″グθι物′υθ不ゎ ■力θθ′げ 〃θ″Jε物の■%

This study was designed to evaluate the effective‐

ness of a long‐term and low dose adnlinistration of

Clarithromycin(CAM)in chrOnic sinusitis(CS).

The subiectS Of this study were 75 patients with CS

aged more than 16 years old.  Fifty― eight patients

were adnlinistered 200 rllg of CAIVI per day for 3 or 6

months.  Seventeen patients received 600 rng of

Erythrornycin (EWI)per day for 3 rnonths.The

overall clinical efficacy deterrllined by subjective

symptoms and rhinoscopic Observations was classi‐

fied into excenent,g00d,fair, poor and worse cate‐

gories.  The general effectiveness that includes both

excellent and good categories was tending to increase

up to the 3 months of the adrninistration period of

CANI.The sirnilar observation was exist in the ENI

adrninistration.  On the 3 months of adrninistration

period,the general effectiveness of CA〕 /1 and EⅣI was

44.5% and 25.0% reSpectively, and this difference

was not statistically significant.  The general effec‐

tiveness of CAM was discussed in relation to that of

other therapeutic lnethods for CS.

Key words: chronic sinusitis,  Clarithromycin,

Erythrornycin,macrolide antibiotics
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