
1502 CHEMOTHERAPY DEC. 1974

マク ロライ ド系抗生物 質,と くにエ リス ロマイシソの

抗炎症作用 にかんす る実験 的研究

鶴 見 介 登 ・藤 村 一

岐阜大学医学部薬理学教室

水 谷 明

愛知県立看護短期大学内科

(昭和49年8月22目 受付)

緒 言

従来,マ ク群ライ ド系抗 生物質は気管支 喘息の気道感

染除 去に役立つばか り で な く,咳 嗽 発作や喘鳴を軽減

し,副 腎皮質 ステ ロイ ド剤の必要量を減 じる作用 のある

こ とが知 られてい る。著 者 らの1人 水谷1)は こ の 点 を

明 らかにす るため種 々検 討を試み,マ クロ ライ ド系抗生

物 質は レアギ ン抗体 の産生を抑制 し,ま たmast cellに

直接 働いてそ の数 を減 少させ ることに より喘息症状 の緩

解 を もた らす可能性 のある ことを示唆 した。 このこ とは

喘 息患者におけ る発症原 因を減少 させ るだけでな く,気

道 の炎症 々状を改善 して病状を好転 させ る ことを考え さ

せ る。そ こで,著 者 らはマ クロライ ド系抗 生物質 の代表

的薬 物であ るエ リス ロマイシ ンにつ いて,そ の抗炎症作

用 を検討 した。

実 験 材 料

抗炎症 作用は種 々な要 因に よつて影響 され るので,投

与方 法 としては経 口投与 に よつて試験す るのが最 も好 ま

しい。そ こで被検薬 は経 口用 のErythromycin estolate

(Ilosone,塩 野義,EMと 略)を 用 い,他 に 比較薬 とし

て セ ファロス ポ リン系抗生物 質のCePhalexin (Keflex,

塩 野義CEXと 略)お よび テ トラサイ ク リン系抗生物

質 のOxytetracycline (Terramycin,台 糖 ファイザ ー

TMと 略)を,ま た 抗 炎 症 薬 と してPhenylbutazone

(Butazolidine,藤 沢,PBと 略)を 用 いた。 これ ら被検

薬 はいずれ も使用 直前に アラビアゴ ムで懸濁液 と し,胃

ゾンデに より経 口投与 した。 なお,参 考 の た めにcar-

rageenin足 浮腫 に対 して だけ筋 肉内投与で も試験 した。

この場合 は注射用 製剤を用 い,Erythromycin lactobio-

mte(大 日本),Cephalothin sodium (Keflin,塩 野義,

CETと 略)お よびOxytetracycline (Terramycin,台

糖 ファイザ ー)を 轡部に筋注 した。

実 験 方 法

I. 血管透過性充進抑 制作用

体重130g前 後 のWistar系(W系 と略)雌 ラッ トを

1群8匹 と して被 検薬を経 口投与 し,1時 間後 に起炎物

質 として塩酸 ヒス タ ミン(100μg,0.1ml)を 腹部皮 内に

2カ 所 注 射 し,直 ちに4%Pontamine sky blue溶 液

0.1ml/100gを 静注 した。そ の後15分 に動物 を殺 して

皮膚 を剥離 し,起 炎物 質を注射 した青染部位 の面積 を内

側か ら測定 し,対 照群 と比較 した.

II. 急性 ラ ッ ト後肢 足蹠浮腫抑制作用

前記同様の ラ ッ トを1群5匹 と し,右 側 の足の容積を

測定 した後,被 検薬 を経 口投与 した。 その後1時 間に起

炎 物 質 としてcarrageenin(1%,0.1ml)あ る い は

dextran(3%,0.1ml)を 右足蹄皮下 に注射 し,以 後1

時間毎に足 の容積を測定 して起炎物質投与前 の値 か ら浮

腫率を算 出 した。実験は2回 繰 り返 し,計10匹 の平均

値 で対照群 と比較 した。なお,筋 肉内投与 の場合 は起炎

物質投与前30分 に筋注 した。つ いで副腎の影響を検す

るため に両側 副腎を摘出 した ラ ッ トを用 いて,手 術3日

後に被検薬経 口投与に よる作用 を前記 同様 に試 験 した。

III. 紫外線 紅斑抑制作用

WINDERら2)の 方 法 に より,3009前 後 のHartley

系 モル モ ッ トの腹側部を前 日に脱 毛 し,実 験 時に1群5

匹 と して3つ の小孔をあけた絆 創膏 を脱 毛部にあて,紫

外線(東 芝H-400P光 化学用水銀 ラ ンプ)を20cmの

距離か ら40秒 間照射 した。被検薬は照射1時 間 前に半

量を,照 射直後 に残 り半量を腹腔 内投与 した。 判定 は照

射後2お よび5時 間に行 ない,照 射部位が 明瞭 な境界を

もつた紅斑 を1,境 界不明瞭な紅斑を0.5,ほ とん ど紅

斑 の認 め られない ものを0と し,3点 の合計が2以 上 の

ものは無効,1.5以 下の ものは抑 制作用があ ると判定 し

た。

IV. 肉芽増殖抑制作用

MEIER3)ら の方 法に よ り,体 重1409前 後 のW系 雌

ラ ッ トを1群8匹 と し,hexobarbital-Na麻 酔下に正 中

線 に沿つて背部皮膚 を小 さ く切開 し,両 側肩胛部皮下 に

予 じめ秤量,滅 菌 した30±1mgの 綿球を挿入 した。被

検薬 は綿球挿 入直後か ら1日1回9日 間経 口投与 し,10

日 目に殺 して綿球を と りまいて増殖 した肉芽組織を注意
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深 く摘出 し,70℃ で1晩 乾燥後,重 量 を測定 し,

増 殖 した肉芽重量を比較 した。

V. Adjuvant関 節炎抑 制作用

体重1609前 後 のW系 雌 ラッ トを1群8匹 と

し,右 後肢 足蹠 皮内に流動パ ラフ ィンに懸濁 し

たMycobacterium butylicum (Difco)0.6mg/ml

を注射 した。処置前お よび処置後1,3,5,7,14,

21日 に両後肢容積を測定 し腫張率 を求め る と と も

に,14日 お よび21日 目に おけるsecondary lesion

(左足,両 前肢,両 耳 お よび 尾)の 炎症 強度を常法

に従 がつて ス コアー した。 被検薬 は 処置 日か ら21

日間連続 経 口投与 し,最 終投与翌 日に胸腺,脾,腸

骨 リソバ結節お よび副腎 の重量 を測定 した。

VI. 試験管 内試験

A 蛋 白熱変性抑制作用

水島4)の方法に よ り牛血清 アル ブ ミンの熱凝固 に 対す

る抑 制作用 を検 した。す なわち,pH5.3の 燐酸緩 衝液

で1%ア ル ブ ミン溶液 および被検体の各Mol濃 度溶 液

を作成 し,そ の各 々2.5mlず つを 加え て60℃,10分

の加温後冷却 し,そ の濁度 を645mμ に お け る 吸光度

と して測定 し,対 照 と比較 して蛋 白変性の抑制率 を算出

した。

B 溶血 阻止作用

GLENNら5)の 方 法 に よ りヘ パ リン処理 した ラ ッ ト血

液 を遠 沈 し,0.15M燐 酸緩衝液(pH7.4)で 数 回洗浄

後2%血 球浮遊液を作成 した。 この血球浮遊 液3.0ml

に各Mol濃 度 の被検 薬を溶解 した緩 衝 液 を3.0ml加

え,53℃,20分 の加熱 後冷却 した。溶 血 の度合は上清

におけ るヘ モグロビ ン濃 度 として540mμ におけ る吸光

度を測定 し,対 照 に対す る抑制率 を算 出 した。

VII. 鎮痛作用

RANDALL & SELITTO法6)に より検 した。す なわ ち,

体重90～100gのW系 雄 ラ ッ トの両側後肢 の 疼 痛 閾 値

を圧刺激 法に よつて検 し,正 常に反応す るものだけを選

んで1群5匹 と し,被 検薬を経 口投与 した1時 間後,右

側後肢 足 蹠 皮 下 に10%ビ ール酵 母0.1mlを 注射 し

た 。以後,30分 毎 に両側後肢 の疼痛 閾値 を 測 定 し,同

一実 験 を2回 繰 り返 し計10匹 の平均値 で比較 した。

実 験 成 績

I. 血 管透過性亢進抑 制作用

ヒスタ ミンに よつて惹起 した血 管透 過性亢進 に対 して

EMは100mg/kgま での経 口投与では 抑制作用 を示 さ

なかつた。250mg/kgで はTable1に 示 した ように,

軽度 なが ら有意な抑制作用 を 示 し,500mg/kgに 増 量

して もそれ ほ ど効果は強 くな らず,抗 炎症薬 のPBに 比

較 すれ ば1/5以 下 の軽 度な効力 であつた。 しか し,CEX

が1,000mg/kgの 大量 投与で も有意 な効果 を 示 さなか

つたのに比較す れば,EMは 弱い なが ら血管透過性亢進

の抑制作用 を有す るよ うに思われ た。 また,TMに も同

用 量でEMと 同等 か僅かに強い抑制作用 が認め られた。

II. 急性 ラッ ト後肢足蹠浮腫抑制 作用

Carrageeninに よつ て惹起 された 足 浮 腫 に 対 しては

Fig.1の ように,EMは250mg/kgの 経 口投与 で2時

間 目までは有意な抑制作用 を示 さなかつ たが,3時 間 目

以後 は中等度の抑制効 果 を 示 し,500mg/kgで はさ ら

に強 い抗浮腫 作用が認 め ら れ た。CEXは500～1,000

mg/kgで4～5時 間 目に ご く弱 い抑 制作 用 を 示 したに

す ぎず,前 記血 管透過性亢進 の場 合 と同 様 にEMに 軽

度 なが ら抗浮腫 作用が認め られ た。なお,こ の 場 合 も

TMはEMと 同等かやや弱 い抗浮腫 作用を示 した。 そ

こで,次 にEMの 抗浮腫作用 におけ る用量 作 用 関係 お

よび既知抗炎症 薬 との比較 において検 した の がFig.2

Table1 Effect of erythromycin and reference compounds on dye 
leakage of intradermal histamine-injected site in rats

Fig.1 Inhibitory effect of erythromycin, cefalexin and 
oxytetracycline on the swelling of rat hind paw in-
duced by carrageenin (1%, 0.1 ml) 

Average of 10 female rats, Small numbers : Inhibi-
tory %, : Control
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で ある。EMは50mg/kgで す で に 軽 度 な が らCar-

rageenin浮 腫 を抑制 し,投 与量 の増 加 と と もに作用 も

増強 し明らか な用量 依存性 の抗浮腫 作用 が認め られ た。

しか しそ の効 力はPBに 比較 して1/5～1/10程 度の弱 い

もので あつた。 ただ両者 とも初期 には作用 が弱 く2時 間

目以後に強い抑制作用 を示 し,類 似 した抑 制パ ターンが

認 め られた。注射用製 剤を筋注 して検 した場合はFig.3

の よ うに,経 口投 与の場合 と同様 な効果 が 認 め ら れ,

(a) (b)

CETに は全 く抑制作用 な く,EMお よびTM

に中等度 の抗浮腫作用 が認め られた。

次に両側副腎 を摘 出 したラ ッ トで検 したのが

Fig.4で ある。 同時 に検 した正常動物 ではEM

の500mg/kg経 口投与に よ り前記同様 の明 ら

かな抗浮腫作用が認め られたが,副 腎摘出動物

では同用量で抑制効果は全 く認 め られなかつた。

Dextranに よつて惹起 された 足 浮 腫 に対 し

てはFig.5に 示 した よ うに,EMの1回 投与

の場 合,100mg/kgの 経 口投与 では ご く弱 い作

用 であつたが,200お よび500mg/kgで は3

時間 目以降に有意な抗浮腫作用が認 められ た。

次 に同用量 を3日 間前投与 し,4日 目の投与後

1時 間にdextranを 注射 して検 したのがFig

5bで ある。4日 間 の連投 に より1回 投 与 の場

合 に比較 して僅かに強い抗浮腫作用が認め られ

Fig.2 Inhibitory effect of erythromycin and phe-
nylbutazone on the swelling of rat hind paw 
induced by carrageenin (1%, 0.1 ml)

Fig.3 Inhibitory effect of erythromycin, cephalothin and 

oxytetracycline on the swelling of rat hind paw in-

duced by carrageenin (1%, 0.1 ml) 

Average of 10 female rats, Small numbers : Inhibi-

tory %, •c: Control, Erythromycin (Erythromycin 

lactobionate), Cephalosporin (Sodium cephalothin)
, 

Oxytetracycline (Terramycin)

Fig.4 Inhibitory eflect of erythromycin on the 

swelling of hind paw induced by carra-

geenin (1%, 0.1 ml) in normal and adre-

nalectomized rats. Average of 10 female 

rats, Small numbers : Inhibitory %, •c:

Control, •\: Erythromycin 500 mg/kg, po.

Fig.5 Inhibitory effect of erythromycin on the 

swelling of rat hind paw induced by dex-

tran (3%, 0.1 ml) 

Average of 10 female rats, Small num-

bers : Inhibitory %, •c: Control
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たが,両 者 に有意な差はなかつた。

III. 紫外線紅斑抑制 作用

成績 はTable2に 示 した よ うに,2時 間 目の判定に

おいてEMの200mg/kgで は対照群 と 同 等 で全 く抑

制作用 な く,500mg/kgで も5匹 中1匹 に 抑 制 効果が

認 め られたにす ぎなかつた。そ してス コアーか らみ ても

PBの10mg/kgと 同等でEMは 抑 制作用 を

有 する とは言えない程度の ものであつた。5時

間後にはPBの 効果 が減弱 しスコアーが上 昇 し

たが,EMで は2時 間後 と同様1匹 には紅斑 が

現われず,こ れは全身的な影響 で特異的 な紅斑

抑制作用 とは思われな か つ た。 なお,CEXに

は2時 間後 の判定で抑制作用は全 く認 め られな

かつた。

IV. 肉芽増殖 抑制作用

綿球法で試験 した肉芽増殖 に対 してはTable

3に 示 した ように,EMは1日 量100お よび

200mg/kgで は有意 な抑 制作用 を示 さな か つ

た。500mg/kgで は軽度 な抑 制を示 し,PBの

50mg/kgと 同程度 の効果 が認 め られた。体重

増加 に対 しては顕 著ではなかつたが高用量 の場

合わず かに増加が抑制 され た。 なお,臓 器重量 に対 して

はEMの 高用量 の場 合,胸 腺重量 が 減 少 し,副 腎重量

がやや増 加す る傾向が認 め られ,こ の胸腺重量 の減 少が

み られ る場合に 肉芽増殖 の抑制作用 も認め られ る よ うに

思われた。CEXは500mg/kgま での投与量 で 肉芽 増

殖 を抑制せず,体 重増 加お よび臓器重量 に も影響 しなか

Table2 Effect of erythromycin and reference compounds on ultraviolet erythema in guinea pig

Table3 Effect of erythromycin and reference compounds on granulation tissue formation by means 

of cotton pellet method in rats

Fig.6 Inhibitory effect of erythromycin and reference 
compounds on the swelling of rat hind paw indu-
ced by adjuvant



1506 CHEMOTHERAPY DEC. 1974

つた。PBも50mg/kgで 体 重 臓 器 重 量 に影

響 しなか つた。

V. Adjuva就 関節炎 抑制作用

Ad5uvantに よる足の腫脹 に対 してはFig.6

の よ うに,EMは1日 量250お よび500mg/

kgの 経 口投 与で処置足に対 しては 第1日 目の

腫脹を僅か に抑 制 したが,3日 目には抑制効果

が 認め られず,第1次 炎症 に対 す る効果は弱 い

もの であつた。 しか し7日 目以後の第2次 炎症

に対 しては 中等 度では あるが明 らかな腫脹抑 制

作 用を示 し,非 処置足に対 して も同様な抑 制効

果 が認め られた。 この 効果 はPBの50mg/kg

に は及ぼなかつたが,EMの500mg/kgで はそれに近

い効果 が認め られ た。従がつ て,Table4の 炎 症ス コア

一か らみて もEMに は有意 な抑 制効果 が 認 め られた。

他方,CEXは1日 量500お よび1,000mg/kgの 投与

Fig.7 Changes in body weight in adjuvant arthritic rats

Table4 Effect of erythromycin_ and reference compounds on body weight, inflammatory score and organ 
weight in adjuvant arthritis rats

Table5 Inhibitory effect of erythromycin and reference compounds on heat 

denaturation of bovine serum albumin

Bovine serum albumin ( Fraction V powder, Avmour. )

Table6 Inhibitory effect of erythromycin and reference compounds on heat-induced lysis in rat erytrocyte
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量 で処置足 の腫脹 を全 く抑 制 せ ず,非 処置足 の腫脹を

14日 目に僅かに抑 制 したが21日 目ではほ とん ど抑制効

果 な く,ま た炎症 ス コアーか らみて も抑 制作用 は認め ら

れ なかつ た。体重変 化に対 してはFi経7に 示 した よ う

に,CEX投 与群 は対照群 とほぼ同等の 増加 を示 し,PB

はむ しろ対照群 以上 に体 重を増加 させ,そ れだけ炎症の

抑制効果が強 い もの と思われた。 しか し,EM投 与群で

は初期 に体重 が減少 し,14日 目以降 はほぼ 対 照 群 の体

重 に近 づいた。なお,臓 器重量に対 してはCEXお よび

PBは ほ とん ど影響 しなかつ たが,EMで は やは り胸腺

お よび腸骨 リンバ結節の重量が減 少 し,副 腎重量がやや

増 加する傾 向が認め られた。

VI. 試験管 内試験

A 蛋 白熱変性抑 制作用

牛血清 アルブ ミンの熱変 性に対 して はTable5の よ

うに,PBは 強 い変性抑 制作用 を示 し,蛋 白結合 の 強 い

と言われ ている抗生物 質Novobiocinに も同程度 の抑 制

効果が認め られた。 いつぼ う,EMは 高 濃度 でもご く軽

度の抑綱作用を示 した にす ぎなか つた。

B 溶血阻止作用

ラッ ト赤血球の加熱溶血 に対 して はTable6の よ う

に,PBは 高濃 度の場 合,溶 血促進 を,低 濃度 で 僅かな

抑 制を認めたが,そ れ らの作用は弱 くほ とん ど影響のな

い程度 のものであつた。Novobiocinは 高 濃 度で も溶血

促進はみ られず,各 濃 度 とも抑制傾 向を示 したが これ も

弱い ものであつた。 これに反 して,EMは10欄4～10層7M

の測定範 囲濃 度全体を通 じて約60%の 抑調効果 を示 し,

ラッ ト赤血球 に対 する膜 安定化作用が ある ように思われ

た。

VII. 鎮 痛作用

RANDALL & SELITTO法 に よ り正常足 な らびに炎症

足 の疼痛閾値 変化を経時的に測定 した のがFig.8で あ

る。EMは200mg/kgの 経 口投与 で正常足に は全 く影

響 しなかつたが,炎 症 足に対 しては軽 度な閾値上昇効果

が認め られ た。PBの100mg/kgで も正常足 には影響せ

ず,炎 症足の閾 値 だけを上 昇 させたが,そ の効果 はEM

よりは強力つた。

考 按

EMは ラッ トにお け るhomocytotropic antibodyの

産 生を抑制 し,ま た直 接mast cellに 働いてその数を減

少 させ る事実 か ら,気 管支喘息 に対 するその効果に 関連

してEMの 抗炎症作用 について試 験を行 なつた。

まず,血 管透 過性亢進 に対 してEMは 量的に は か な

り大量 を必要 としたが有意 な抑 制作用 が認め られ た。 そ

の効力は抗炎症 薬のPBに 比較すれば1/5程 度 の弱 い

もの ではあつたが,CEXが1,000mg/kgで も抑 制作

用を呈 さなかつた ことか らす れば,抗 菌作用 とは関係な

くEM自 身血 管透過性亢進抑 制作用 を有す る もの と考

えられ る。従 がつて続 いて起 こる急性浮腫に対 して も,そ

れぞれ抑 制作 用を示 し,carrageenin浮 腫 に対 して1時

間 目の作用 は弱かつたが,そ れ以後を強 く抑 翻する抗 炎

症薬 としての作用態度 に似た抗浮腫効果が認 められた。

そ して この 場 合 はEMの50mg/kg経 口投 与 ですで

に軽 度なが ら抑制効果 を呈 し,用 量依存性 の抗浮腫作用

が 認め られた。PBに 比較すれ ば量 的に多いが 臨床用量

か ら考 えて も この量 で毒性を示す ことはな く,毒 性に よ

る全 身の反応性低下 か らくる抑制効果 ではなかろ う。 ま

た筋 肉内投与 でも同等の抗浮腫作用 が認め られ,EMは

急 性炎症反応 に対 して抑調作用 を有 す ることは確か な こ

とと思われ る。 ただその抗力はPBの1/5～1/10程 度 の

弱い もので あつ た。RANDALL & SELITTO法 に よ り疼痛

閾 値の変化 を検 した場合,EMは 正常足には全 く影響せ

ず 狭義な意味 での鎮痛作用 は認 め られなかつ たが,炎 症

足 の閾値を軽 度上昇 させPBな どの抗炎症薬に似 た効果

が 認め られた。SILVESTRINI7)に よれば,こ の炎

症足 だけの閾値上昇作用 は選択的な抗炎症作用

を意味す ると言わ れ,こ の点か らもEMが それ

自身抗炎症作用 を有 す ることが うかがわ れた。

他方,正 常動物 で認 め られ た このEMの 抗

浮腫作 用は副腎摘 出動物 では全 く認め られず,

EMの 抗 浮腫作用は副 腎を介 して の間接 的効果

と思わ れた。EMは じめマ クロライ ド系抗生物

質 は下垂 体一副腎系 を刺激 する作用が あ る と言

わ れてい る。従が つて副腎刺 激に よつ て副腎か

ら分泌 され る物質が抗炎 症作用を呈す るもので

あろ う。副腎皮質 ステ ロイ ド,と くに糖質 コルチ

コイ ドは リンバ組織 の融解を生 じ,そ の1つ で

あ る胸腺 退縮作用 は副 腎皮質活性 の増大,す な

Fig.8 Analgesic effect of erythromycin and phenylbutazone 

in rats by means of RANDALL and SELITTO's method
… …:Control, Average of 10 male rats.
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わち副 腎皮質 ホルモ ンの分泌亢進 を間接的に示す もの と

言わ れてい る8働 。 抗生物質 には この よ うな作用 を示 す

ものが多 く,Tetracycline系11～12),Streptomycin13)お

よびActinomycin14～16)に つい ても報告 されてい る。 し

か し,著 者 ら17)の実験 に よれ ば,副 腎摘 出ラ ッ トにおい

てもEM投 与に よ り胸腺 の重量 低下を認め てお り,EM

が副 腎へ と同様,胸 腺 に も臓 器集中性 と蓄積 性を示 す こ

とか ら,こ の胸腺 退縮は 下垂体-副 腎系 を介 しての作用

のほ かEMに よる直接 刺激に よつ て も起 こ り得 ると考 え

ている。いずれにせ よ,EMは 視床下部-下 垂 体-副 腎系

の刺 激を通 じて副 腎皮 質ホルモ ンの分泌亢進 をひ きお こ

す もの と考 えられ る。 また,こ の実験 で認 め られたTM

の抗炎症作用 も,た ぶ んEMと 同様 な機序 に よる間接的

効果 と思われ る。

EMの 抗炎症作用が 副腎刺 激 に よる間接 的効果 とすれ

ば,EMの 作用 は糖 質 コルチ コイ ドに似た性質を示す は

ず であ る。糖質 コルチ コイ ドは顕著 な抗炎 症作用を有す

るが,い くつか の点 で非ス テロイ ド性 抗炎症薬 とは趣 を

異に して いる。 すなわち,急 性炎症 に対す るよ りはむ し

ろ亜急性慢性炎 症に対す る抑 制作用 のほ うが強 く,と く

に 肉芽増殖 の抑 制効果な どが優 れてい る。 また,注 目す

べ きは紫外線紅 斑に対す る抑 制作用を持たない ことであ

る。EMは500mg/kgの 大量 投与で も紫外線紅斑 をほ

とん ど抑 制せず,糖 質 コルチ コイ ドに似た性質が認 め ら

れ た。肉芽増殖 に対 して もEMは 抑制作用 を示 したが,

そ の効果 は同時に胸腺重量 を減少す る場合 に認 め られ,

胸腺 重量に影響 しない用量 では肉芽増殖 を抑 制 しなかつ

た。 さらにadjuvant関 節炎 に対 し てもEMは 第1次

炎 症に対す る抑制作 用は弱 く,第2次 炎症 を強 く抑制 し,

また初期には体重増 加を抑制 したが後期 には対照群 と同

等 の体重 とな り,糖 質 コルチ コイ ドに似 た作用態度が認

め られた ことなどか ら,EMの 間接 的抗炎症作用が裏付

け られ る。

EMの 抗菌作用 機序 としては蛋 白合成 の抑制作用 が考

え られ ているが,こ の作用は反面,線 維 芽細胞 の増殖 を

抑 制 した り,あ るいは抗体産生 の抑 制か らadjuvant腫

脹を減 弱 した りす る効果が考 え られ る。 しか し,微 生物

と生体細胞 では異なつ てお り,抗 菌作用機序が その まま

生体細胞 に同 じ効果 を もた らす とは限 らず,ま た蛋 白合

成 の抑 制作用 と慢性炎症 の抑 制作用 とは必ず しも関係は

ない。例 えば,免 疫抑 制剤 のAzathiopurineで も毒性

の現 われない用量 では肉芽 増殖やAdjuvant関 節 炎を抑

制 しない ところか ら,EMの この作用が抗炎症作 用に結

びつ く可能性 はな く,や は り副腎刺激効果 に よるもの と

考 え るべ きであろ う。

最後に蛋 白との相 互作用で あるが,水 島は蛋白熱変性

の抑 制作用 と抗炎症作用 とには 関連性 のあ ることを報告

している。 しか し,著 者 らが数 多 くの抗炎症薬な らびに

そ の他の薬物につい て検 討 した結果 では両者には直接的

関係 はない もの と考 えられ た。 ただ酸性の非ス テロイ ド

性抗 炎症薬にはそ の傾 向が認め られ ることは 事 実 で あ

る。EMの 場合,そ の抗炎 症作用は直接的な ものではな

く間接効果 である以上,副 腎が 関与 し な いin vitroの

実験 では抗炎症作用 とは関係な くEM自 身 の 性質を検

討 した結果 となつ た。EMはPBと 異な り牛血清 アル ブ

ミンの熱変性 をほ とん ど抑 制せず,反 対に ラ ッ ト赤血球

の熱溶血に対 してPBが 影響 しな いのにEMは 強 い抑

制作用を示 し,こ の 点か らもEMは 非 ステロイ ド性抗

炎 症薬 とは異 なつた ものであ ることが 認め られ た。EM

は じめ マクロライ ド系抗生物質は以前には蛋 白との結合

能は弱 いといわれ ていたが,最 近 の研 究18～20)によれ ば

患者血清 中にみ られる よ うな 濃 度範囲ではEMと 人血

清蛋白 との結合率は ひ じよ うに大 き く,70～80%以 上

の結合率が報告 され てい る。著者 らの実験 では牛血清 ア

ル ブ ミンを用 いてお り,血 清そ のものではな くまた種 属

差 に よ り蛋 白結合 が少な く熱変性 の抑制作用 が弱かつた

のか も しれ ない。 なお,ラ ッ ト赤血球 の熱溶血 に対 して

は濃度作用 関係がな く,い ずれの濃度 でも比較 的強 い同

程度 の抑制作 用を示 した ことは理解 しに くく,よ り低濃

度 まで試験 する必要が あるか も しれ ない。 いずれ にせ よ

EMは 血 清蛋 白 よ りも赤血球 に対す る親和 性が強 く,赤

血球 に よ り多 く結合す るよ うに思わ れたが,こ の作用 と

抗炎 症作用 との関係は不 明であ る。 しか し溶血阻止作用

は膜 安定化 とも関連 し,mast cellあ る い はlysosome

膜 の安定化作用が推定 さ れ る か も し れ な い。EMは

dextran浮 腫に対 して もcarrageenin浮 腫 と同程度 の抑

制作用を示 した。一般 に非 ステ ロイ ド抗炎症薬 はdext-

ran浮 腫の抑制作用が弱 く,こ の点 か らもEMは 既知

の非 ステロイ ド抗炎症 薬 とは作用態度を異に し,む しろ

ス テロイ ド剤 に似た性 質 が 認 め ら れ た。Dextranは

mast cellか らhistamineあ るいは5-HTを 放 出す る

ことに よ り浮腫 を惹起 する といわ れ て い る。従 がつて

mast cellの 膜安定 化作用が あ れ ばdextran浮 腫 を抑

制す るが,EMの 抑制作用 は初期には認 め られず3時 間

目以降 に作用 が認め られ るもので必ず しもmast cellの

安定化 と も考 えに くい。 ま た 抗histamineや 抗5-HT

作用 を有す る もの も初期を強 く抑制す るので,EMは こ

のよ うなmediatorsに 対 する拮抗作用 も な い と思われ

る。なお,水 谷 らはEMの 連投 に よりmast cellの 数

が減 少する と述べてい るので,3日 間の連 投に よ り検 し

た が500mg/kgの 経 口投与ではdextran浮 腫 の抑 制が

連 投に よつて増強 され る ことはなかつた。Mast cellの
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数が有意 に減 少すれば,dextranに よる浮腫 は初期か ら

全体 を通 じて抑 制 され ると考 え られ るがEMの 連 投 に

よつて も初期 の抑 制は認め られ な か つ た。それゆ え,

EMに よるdextran浮 腫 の抑 制 は や は り非特異的 な抗

炎症 作用であろ う。 このmast cellとEMと の 関連 に

つ いては,目 下 さらに研究 中である。

結 語

EMは レアギ ン抗体の産生 を抑制 し,ま た 直接mast

cellの 数 を減少 させ る ことな どによ り喘 息 症 状 の好転

をはか るのではないか との推論に もとづ き,EMの 気道

の炎症症 状に対す る効果を検討す る 目的 でその抗炎症作

用 について実験を行なつた。

1) ヒス タ ミンに より惹起 された血管透過 性亢進に対

して,EMは 軽 度なが ら抑制作用を示 し,対 照薬 のCEX

が大量投与 によつ ても抑制作用 を示 さなかつ た こ と か

ら,抗 菌作用 とは関係 な くEMは 血 管透 過性亢進抑制

作用を有す るもの と考 え られた。

2) Carrageenin足 浮腫に対 して,EMは2時 間 目ま

では抑制作用をみせ なかつた がそれ 以後は中等度 の抑 制

作用を示 し,CEXで はそ のよ うな作 用はみ られ なかつ

た。 また,こ の抗浮腫作用 はEMの50mg/kg経 口投

与 で軽度 なが ら出現 し,用 量 依存性 で あ つ た。いつぼ

う,両 側副腎摘 出動物 では この抗浮腫作用は全 く認 め ら

れ ず,EMの 抗浮腫効果 は副腎刺激を 介 しての間接的作

用 と考 え られ た。

3) EMは 大量で も紫外線紅斑 に対 す る抑 制作用はほ

とん どな く,ま た綿球法 で試験 した肉 芽 増 殖 に対 して

EMは 弱い抑制作用を示 したが その効果 は同時に胸腺重

量 の低下す る場合に よ く認め られ た。さ ら にAdjuvant

に よる足の腫脹に対 して,EMは 第1次 炎症には弱 い効

果 しか示 さなかつたが第2次 炎 症を強 く 抑 制 し,ま た

EM投 与に よ り実験動物 で初期 には体重減少がみ られ た

が 後期にはほぼ対照群 の体重 に近 くな る現象 が み ら れ

た。 これ らの成績 は,急 性炎症に対す るよ りむ しろ亜急

性慢 性炎症 に対 する抑 制作用の強い糖質 コルチ コイ ドの

抗炎症作用に似た作用態度であつた。

4) 牛血清 アル ブ ミンの熱変性 に対 して,EMは 高濃

度で もご く軽度 な抑制作用を示 した だけ で あ つ た。 ま

た,ラ ッ ト赤血球 の加熱溶血 に対 しては,濃 度に関係 な

く比較的強 い抑制作用 がみ られ,EMは 血清蛋 白よ りも

赤 血球に対す る親和 性が強い ように思われた。

5) RANDALL &SELITTO法 に よ り疼痛閾値 の変 化

を 経時的に測定す る と,EMは 正常足には全 く影響 しな

か つたが炎症足 の閾値 を軽 度上昇 させた。

以上か ら,マ クロライ ド系抗生物質,こ とにEMは

そ の抗菌作用 とは別 に副腎刺激作用に も とづ く間接的効

果 に よ り,副 腎皮質 ステ ロイ ド剤類似 の抗炎 症作用を有

す ることを 明らか に した。
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A study was made on the anti-inflammatory action of erythromycin (EM). 
1) EM exerted a slight inhibitory effect on increased vascular permeability induced by histamine in 

rats. Cephalexin (CEX) was used as the reference drug, and even when used of high doses, it 
exerted no inhibitory effect. EM was, therefore, considered to have an action to inhibit increased 
vascular permeability irrespective of its antimicrobial action. 

2) EM exerted a moderate inhibitory effect on the paw edema by carrageenin and dextran, while 
CEX exerted no inhibitory effect. This antiedematous action was dose-dependant. On the other hand, 
this action was not manifested in the adrenalectomized rats. The anti-edematous action of EM was, 
therefore, considered an indirect action resulting from the increased adrenocortical activity. 

3) EM was not inhibitory to ultraviolet erythema in guinea pigs. 
4) EM was slightly inhibitory to the granuloma proliferation in rats when tested by the cotton 

pellet method. 
5) EM exerted only a slight inhibitory effect on the primary swelling of treated foot in the adjuvant 

arthritis after tested for 3 weeks, whereas a potent inhibitory effect on the secondary inflammation. 
6) EM exerted only a slight inhibitory effect on the heat denaturation of bovine serum albumin. 

The antibiotic, however, proved to exert a fairly potent inhibitory effect on the heat-induced lysis in 
rat erythrocytes. 

7) By RANDALL and SELITTO's method in rats, EM did not raise the pain threshold in normal foot 
at all, but slightly raised that in inflammatory foot. 

These experimental finding disclosed that antibiotics of the macrolide group—especially erythromycin-
exert a slight anti-inflammatory action and the mode of action of EM is similar rather to that of steroidal 
anti-inflammatory agents than non-steroidal one. It may be considered that the anti-inflammatory 
action of EM is exerted through the indirect effect due to adrenal stimulation, apart from their 
antimicrobial activity.


