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研究成果の概要（和文）：クラリスロマイシンの放射性肺臓炎の発症を予防する効果を検証した。本研究では、
①体幹部定位放射線治療患者におけるクラリスロマイシン服用例と非服用例における放射線肺臓炎の頻度、重症
度を後方視的に比較し、クラリスロマイシンが放射線肺臓炎の予防薬として有望であるかを解析すること、②前
向き試験における検証意義、対象症例等を考案し、有効性を評価する多施設研究への基盤とすることを目的とし
た。しかし、研究期間内に、臨床研究法の発効があり、当研究が該当することとなったため、実際には前向き試
験は実施までは至らなかったが、それ以外では多くの有用な知見が得られた。

研究成果の概要（英文）：Radiation pneumonitis is a critical pulmonary toxicity after irradiation of 
the lung.  We administered Clarithromycin to patients with high-risk factors for radiation 
pneumonitis, andThe purposes of this project is to 1: retrospectively investigate whether CAM 
mitigated radiation pneumonitis following stereotactic body radiotherapy (SBRT), 2: design a 
prospective study to investigate the efficacy of Clarithromycin on preventing radiation pneumonitis.
 However, prospective studies were not performed because of the difficulty due to the restriction of
 the Rinshyo-Kenkyu Low, which is in effect during the study period.

研究分野： 放射線治療

キーワード： 定位放射線治療　放射線肺臓炎　障害予防　クラリスロマイシン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
早期肺癌に対する体幹部定位放射線治療は、手術適応外患者に対する標準治療法とされ、また手術ハイリスク患
者においても同等の生存率が報告されており今後さらなる適応拡大が期待される。しかし致死的有害事象もすく
なかずあり、そのうち多数は放射線肺臓炎が原因となっている。そのため体幹部定位放射線治療における放射線
肺臓炎の予防は重要な課題である。クラリスロマイシンの少量投与をおこなう本研究により放射線肺臓炎高リス
ク患者に対して体幹部定位放射線治療を行う際に、放射線肺臓炎の頻度減少が期待されれば、特発性肺線維症患
者併発早期肺癌患者において根治的治療を行えるチャンスが増えるなど治療パラダイムを変える可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

早期肺癌に対する体幹部定位放射線治療は、手術適応外患者に対する標準治療法とされている

が致死的有害事象もありえ、その多くは放射線肺臓炎が原因となっている。そのため体幹部定位

放射線治療における放射線肺臓炎の予防は重要な課題である。 

放射線肺臓炎を予防する薬剤として以前より副腎皮質ホルモンやアミフォスチン等の薬剤が期

待されたが、その後の検証にて効果が証明されなかった。最近では、降圧薬であるACE 阻害

薬Enalapril が放射線肺臓炎の頻度を低下させる可能性が報告され、効果を検証するランダム化

比較試験が始まっている。しかし、現状では予防薬として確立されたものはない。  

クラリスロマイシンの少量長期療法は、多くの上気道・下気道の慢性炎症病態の治療に用いられ

ているが、実臨床においてはクラリスロマイシンが放射線肺臓炎予防に効果的であるかを示す

エビデンスは不十分である。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、クラリスロマイシンの放射線肺臓炎予防効果を検証し、肺臓炎高リスク患者へ

の治療を安全に施行する方法を確立することである。クラリスロマイシンは慢性気管支炎の患

者において長期投与されることもあるなど比較的安価かつ安全に使用可能な抗生物質であるが、

クラリスロマイシン服用により、体幹部定位放射線治療後の放射線肺臓炎の頻度、重症症例が減

少すれば、体幹部定位放射線治療はさらに安全な治療となる。また、現在特発性肺線維症併存患

者は肺への体幹部定位放射線治療の相対的禁忌とみなされている。特発性肺線維症患者は肺癌

に罹患しやすく、しかも低肺機能であり、しばしば手術適応外となる。そのような放射線肺臓炎

高リスク患者に対して体幹部定位放射線治療を行う際に、放射線肺臓炎の頻度減少が期待され

れば、特発性肺線維症患者併発早期肺癌患者において根治的治療を行えるチャンスが増えるな

ど、本病態における治療パラダイムを変える可能性がある。 

 

３．研究の方法 

(1)放射線肺臓炎高リスク患者にて体幹部定位放射線治療を行った患者を抽出し、時期的にクラ

リスロマイシン服用群とそれ以前の非服用群に分類し、放射線肺臓炎の頻度、重症度を後方視的

に解析する。また 1 年後の肺機能を比較する。 

(2)後方視的解析にて得られた結果を基に、クラリスロマイシンの有効性を検証する前向き試験

のプロトコールを作成し、試験を開始、中間報告までを研究期間内に予定する。 

  

４．研究成果 

 



(1)後方視的研究 

大船中央病院において2012 年より放射線肺臓炎高リスク患者に対し、放射線治療中より3 ヶ
月間クラリスロマイシンを服用させた。その後クラリスロマイシン非投与時期患者445 例
（2013 年以前）と投与時期患者136 例（2014 年以降）に分けて、放射線肺臓炎の出現頻度、
重症度を解析した。その結果、クラリスロマイシン未使用時期（2013 年以前）は、それ以降
の使用時期と比較して有意に放射線肺臓炎の頻度が大きかった。また、放射線肺臓炎ハイリス
ク群等にて、クラリスロマイシン服用は有意に放射線肺臓炎を軽減させることが多変量解析等
にて示せた(図１AB)。 

 
 

(2)前方視的研究 

上記後方視的研究のデータを基に、多施設参加のランダム化比較試験にてクラリスロマイシン
による放射線肺臓炎予防および緩和の有効性を検証することを企画した。具体的には下記のよ
うな計画を立案した。 
①間質性肺炎の画像所見を有するもしくはKL-6 及び SP-D 高値の患者、②早期放射線肺臓炎
陰影出現（治療後2.5 ヶ月以内出現）、はいずれも重症放射線肺臓炎の危険因子と報告されて
おり、かつ自験例の後方視的研究にて、クラリスが有意に放射線肺臓炎を緩和することが示さ
れた。①は治療前に把握可能な危険因子であり、②は経過中に把握できる危険因子である。そ
のため、①、②の患者に対して、それぞれ別に前向きにてクラリスの有効性を検証する。 
①「間質性肺炎の画像所見を有する、もしくはKL-6 and/or SP-D 高値の患者」に対する有効
性の検証 
自験例の後方視的研究では、クラリスロマイシン未使用期の125 例中、G3 以上の放射線肺臓
炎を起こした患者は9 例(7.2%)であったのに対し、クラリスロマイシン使用期52 例では0 例
(0％)であった（図1A）。 
本試験では、G3 以上の放射線肺臓炎の頻度が7%であるのに対し、クラリスロマイシンによる
期待放射線肺臓炎割合（G3≦）を2%と仮定する。有意水準は両側5%、検出力を80%、登録期
間3 年、追跡期間6 ヶ月とすると、必要な患者登録数は150 例となる。若干の追跡不能例等を
見込み、登録数は160 例と設定する。 
②「早期放射線肺臓炎陰影出現（治療後2.5 ヶ月以内出現）」に対する有効性の検証 
自験例の後方視的研究では、クラリスロマイシン未使用期の61 例中、G3 以上の放射線肺臓炎
を起こした患者は14 例(23%)であったのに対し、クラリスロマイシン使用期17 例では0 例
(0％)であった（図1B）。 



本試験では、G3 以上の放射線肺臓炎の頻度が20%であるのに対し、クラリスロマイシンによ
る期待放射線肺臓炎割合（G3≦）を5%と仮定する。有意水準は両側5%、検出力を80%、登録
期間3 年、追跡期間6ヶ月とすると、必要な患者登録数は52 例となる。若干の追跡不能例等を
見込み、登録数は60 例と設定する。 
しかし、研究期間中の臨床研究法の施行により、また本研究が薬剤の適用外使用に相当するた
め特定臨床研究に該当することとなった。そのため、予定外に、外部モニタリングなど多額の
費用を要することとなり、他の資金など手当も検討したが研究期間内には獲得できなかった。
しかし、このように詳細な研究プロトコルが確立したことは、資金獲得など条件が整い次第す
ぐに研究を開始できることとなり、今後のための極めて重要な成果といえる。 
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