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マ ク ロ ラ イ ド剤 の ィ ン タ ー ロ イ キ ン-1,腫 瘍 壊 死 因 子産 生 刺 激 作 用

第2報 ヒ ト末梢 血単 球 への作 用
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我 々 はす でに,エ リスロマ イ シンを経 口投 与 す る と末梢 血中単核 細胞 と肺 胞 マ ク ロ ファー ジ

か らの イ ンター ロ ィキ ン-1(IL-1)や 腫瘍 壊死 因 子(TNF)の 産 生 を刺 激 す るこ と を見 い だ

した。 そ こで,エ リス ロマイ シ ンや他 のマ クロライ ド剤のin vitroに お ける免疫 賦活 作 用 のカ

イ ネテ ィ クス を検 討 した。健 康成 人 の末 梢血 中単核 細胞 をエ リス ロマ ィ シ ン,ク ラ リス ロマイ

シン,ジ ョサマ イ シ ン と共 に培 養 す る と,容 量依存 的 にIL-1とTNFの 産 生 を刺 激 した。 こ

の作 用 は培 養細胞 数 に依存 してお り,培 養後8～12時 間 で ピー クに なった。 マ クロラ イ ド剤 は

同様 に リポ ポ リサ ッカ ライ ドによ るIL-1の 産 生 を プ ライム す る作用 も持 っ てい た。 これ らの

作用 はNa+,K+-ATPaseの 選択 的阻 害剤 のouabain,protein kinase Cの 選 択 的阻 害剤 のH-

7,calmodulinの 選択 的 阻害 剤 のW-7に よ って部 分 的 に抑 制 され た。 したが っ て,マ ク ロラ

イ ド剤 の サ イ トカ イ ン産 生作 用 に はNa+,K+-ATPase,protein kinase C,calmodulinが 関

与 してい る こ とが示唆 され た。
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マ ク ロ ライ ド剤 は グ ラム陽 性 菌 な どに 対 す る抗 菌 作 用 の

他 にin vivo,in vitroに お い て様 々 な免 疫学 的 作 用 を有 し

て い る こ とが 知 られ て い る1～8)。Candida albicansに 対 す

る非 特 異 的 な感 染 防 御作 用 も報 告 され て い る4)。最近 の び

慢 性 汎細 気 管 支 炎 に 対 す る エ リス ロ マ イ シ ンの 有 効性9,10)

も何 等 か の免 疫学 的 作 用 が大 きい役 割 を果 た してい る こ と

が考 え られ る。 しか し,そ れ が マ ク ロ ライ ド剤 の どの よ う

な作 用 とかか わ っ て いる のか は まっ た く不 明 で あ る。

一 方
,マ ク ロ ライ ド剤 のサ イ トカ イ ンの産 生 に対 す る影

響 につ い て はほ とん ど報 告 が な い11～13)。我 々 は エ リス ロ ア

イ シ ンを投 与 す る と,末 梢 血 中 単核 細胞 と肺 胞 マ ク ロ フ ァ

ー ジ か らの イ ン ター ロ ィ キ ン ー1(IL-1)と 腫 瘍 壊 死 因 子

(TNF)の 産 生 が 増 強 す る こ とを示 した14)。 ま たin vitro

に お い て もIL-1の 産 生 を高 め る こ と を 中 間 報 告 した15)。

そ こでin vitroに お いて エ リス ロマ イ シ ンを始 め とす るマ

ク ロラ イ ド剤 が末 梢血 中単 核細 胞 か らの サ イ トカ イ ンの産

生 に どの よ うな カイ ネ テ ィクス で影 響 を与 え る の か,さ ら

に そ の機 序 は どの よ うな もの な のか を検 討 した。

I.材 料 と 方 法

薬 剤

Josamycinは 山 之 内 製 薬 株 式 会 社 か ら,eryth-

romycinは 日 本 ダ ィ ナ ポ ッ トか ら,clarythromycin

は 大 正 製 薬 株 式 会 社 か ら供 与 を受 け た 。 こ れ ら の薬 剤

は エ タ ノ ー ル ま た は0.1NHClで5mg mlに 溶 解 し

た の ち,RPMI 1640(GIBCO Laboratories,Grand

Island,NY,USA)で 適 当 な 濃 度 に 希 釈 し た。

ouabain,H-7[1-(5-isoquinolinylsulfony1)-2-meth-

ylpiperazine dihydrochloride],W-7[N-(6-amino-

hexyl)(5-chloro-1-naphthalenesulfonamide],poly-

myxin B,Escherichia coli-derived lipopolysacchar-

ide(LPS)はSigma Chemical Co .(St Louis,MO,

USA)か ら 入 手 し た 。 ウ シ 胎 児 血 清(FCS)は 日 本

バ ィ オ テ ス トか ら 入 手 し た 。 組 み 替 え型 ヒ トガ ンマ ィ

ン タ ー フ ェ ロ ン(rHuIFNγ)は 武 田 薬 品 工 業 株 式 会

社 か ら供 与 を 受 け た 。

サ イ トカ イ ン の 産 生 刺 激

非 喫 煙 者 で健 康 な 成 人 男 性 か ら 承 諾 を 得 た う え で,

末 梢 血 を 採 取 し,Ficoll-Conray液(比 重1 .077g/

ml)に 重 層 し て,比 重 遠 心 法 で 単 核 細 胞 を分 離 し た
。

こ れ をRPMI1640+10%FCSに 浮 遊 し て
,一 部 は
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60mm Petri dishに37℃ で2時 間 孵 置 し た。 非 付 着

細 胞 をRPMI1640で 洗 っ て 除 去 し た 後,rubber

policemanで 付 着 細 胞 を 得 た 。 α-naphtylacetate

esteraseとnaphtol-ASD-chloroacetate esteraseの

二 重 染 色 を施 す と,98%以 上 が 単 球 マ ク ロ フ ァー ジ

で あ る こ と が 確 認 さ れ た 。1～3×106/mlの 単 核 細 胞

ま た は 付 着 細 胞 と諸 濃 度 の マ ク ロ ラ イ ド剤 をRPMI

1640+10%FCSに 浮 遊 し て 培 養 し た 。24か ら48時

間 後 に 細 胞 成 分 と上 清 を 共 に取 り出 し,-20℃ に凍 結

し た。MTTア ッ セ ィ はDenizotら の 方 法 で,48時

間 培 養 後 の 細 胞 を用 い て 行 っ た16)。

プ ラ イ ミ ン グ効 果

1×106/mlの 付 着 細 胞 を一 部 は エ リス ロ マ ィ シ ン1

μg/ml,ま た はrHuIFNγ300U/mlと 共 に37℃1時

間 孵 置 し,RPMI1640で 洗 っ た 後,一 部 を1μg/ml

エ リ ス ロマ イ シ ン ま た はLPSと23か ら47時 間 培 養

した 。

サ イ トカ イ ン の 産 生 機 序

付 着 細 胞 の1×106/mlを エ リ ス ロ マ ィ シ ン1μg/

ml,LPS1μg/ml,rHuIFNγ300U/ml,1×10-3M

のouabain,3×10-6MのH-7,1×10-6MのW-7

な ど と 共 に37℃ で2時 間 培 獲 し た 後,RPMI1640で

洗 浄 して22時 間 培 養 し た。

サ イ トカ イン の ア ッセ イ 法

IL-1aとIL-1β は大 塚 製 薬 株 式 会 社 か ら供 与 を 受

け たassay kitに よ り,sandwich enzyme immunoas-

sayで 測 定 し た 。 測 定 限 界 は7.8～5.000pg/mlで あ

る 。TNFは 大 日 本 製 薬 株 式 会 社 か ら 供 与 を 受 け た

PT 050 EIA Kitに よ りenzyme immunoassayで 測

定 し た 。 測 定 限 界 は7.25～232JRU/mlで あ る 。1

JRU/mlは0.33ng・protein/mlに 相 当 す るのIFNγ

は 市 販 の キ ッ トに よ り(Centocor,Malvem,FA,

USA),radioimmunoassayでBiomedical Labora-

toriesに て測 定 し た。

サ イ トカ イ ン産 生 の プ ラ イ ミ ン グ効 果

1×106/mlの 付 着 細 胞 を ポ リ ミ キ シB10μg/ml,

エ リ ス ロマ イ シ ン1μ9/ml,ま た はrHuIFNγ300U/

mlと 共 に37℃1時 間 孵 置 し,RPMI1640で 洗 っ た

後,ポ リ ミキ シB3μg/ml,1μg/mlの エ リ ス ロ マ イ

シ ン ま た は10ng/mlのLPSと23か ら47時 間 培 養

Table 1.Stimulatory effects of macrolides on the production of IL-1α

1×106ml adherent cells were incubated with the indicated concentrations for 24 h.

*IL-1αpg/ml:§not done .
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し た。

サ イ トカ ィ ン の 産 生 機 序

付 着 細 胞 の1×106/mlを エ リ ス ロ マ ィ シ ン1μg/

ml,ポ リ ミキ シ ンB10μg/ml,rHuIFNγ300U/

ml,1×10-3Mのouabain,3×10-5Mの11-7,1〆

10-5MのW-7な ど と共 に37℃ で1か ら4時 間 培 養

後,RPMI1640で 洗 浄 して ポ リ ミキ シ ンB3μg/ml

と共 に20か ら23時 間 培 養 し た 。 ま た,ouabainの 濃

度 を10-2Mか ら10-5Mま で,H-7の 濃 度 を3×10-4

Mか ら3×10-7Mま で,W-7の 濃 度 を10-4Mか ら

10-7Mま で 変 化 さ せ て 上 記 の よ う に2時 間 培 養 し

た 。

II.結 果

マ ク ロ ラ イ ドの サ イ トカ ィ ン産 生 刺 激 作 用

末 梢 血 中 付 着 細 胞 をRPMI1640+10%FCSに 浮 遊

させ て,諸 濃 度 の マ ク ロ ラ イ ド剤 と24時 間 培 養 した 。

各 実 験 毎 に,つ ま り末 梢 血 を 採 取 し た個 人 毎 に 基 礎 産

生 量 と反 応 性 は 異 な る もの の,エ リ ス ロ マ イ シ ン,ク

ラ リ ス ロ マ ィ シ ン,ジ ョ サ マ ィ シ ン は 容 量 依 存 的 に

IL-1α の 産 生 を 刺 激 し た。 産 生 の 至 適 濃 度 は 各 々 の

薬 剤 で 異 な っ て い た(Table 1)。IL-1α の 産 生 量 は

植 え 込 ん だ 細 胞 数 に 依 存 し て お り,4×106/ml以 上 で

プ ラ トー に な っ た(Fig.2)。IL-1β の 産 生 に 対 し て

も同様 の結 果であ っ た。 また,付 着細 胞 を エ リス ロマ

ィ シ ン と4時 間 か ら72時 間 培 養 して,時 間 毎 に サイ

トカ ィ ン を測定 した.そ の結 果,IL-1の 産 生 は培 養

後8か ら12時 間 頃 に最 高値 を と り,以 後 は減 少 した

(Fig.1)。 ま た,エ リスロマ ィ シ ンと ク ラ リス ロマイ

シンのTNFの 産生 への 影響 を検 討 したが,そ の刺激

作 用 は弱 く,LPS存 在 下で初 め て容 量 依存 的 に産生

を刺 激 した(Table2).ま た,MTTア ッセ ィに よっ

て,リ ンパ球 お よび単球/マ クロ フ ァー ジ増殖 能 への

影 響 を検 討 した。5～10×105/mlの 付 着 細 胞 ま た は

1×106/mlの 非付 着細胞 とLPS1μg/ml,さ らに一部

で はエ リス ロマ ィシ ン,ク ラ リス ロマ イ シン.ジ ョサ

マ ィ シ ンの 各1μg/mlの 濃 度 を加 え て,48時 間 培 養

し,MTTア ッセ イ を行 った。 そ の結 果,付 着細 胞,

非付 着細胞 の どち らで も,MTT活 性 は 濃度 依存 性 に

低下 す るか,ま たは変化 しなか っ た(Fig.3)。

サイ トカィ ン産生 に対 す る プラ ィ ミング効 果

付 着細胞 をRPMI1640+10%FCS+polymyxin B

10μg/ml中 で,一 部 は,1μg/mlの エ リス ロマ ィ シ

ン,ま た は ク ラ リス ロ マ ィ シ ン と共 に37℃1時 間孵

置 して か ら,洗 浄 してLPSと23時 間 培養 す る と,あ

らか じめ エ リス ロマ ィ シ ン を加 え て孵 置 した 方 が,

IL-1の 産生 は増 加 した(Table 3)。 し たが っ て,エ

Fig.1.Sequential analysis of the effect of macrolides on the production of

IL-1α.

2×106/ml adherent cells were incubated with clarithromycin(A:0,

0-5,1μg/ml)or erythromycin(B:0,0.5,1,2μg/ml)for 4-8h.

Both A and B are representative cases of three experiments,

respectively.
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Fig. 2. Stimulatory effect of erythromycin on

the production of  IL-1 ƒ¿.

Representative case of three experiments:

1•~105/ml-4•~106/ml adherent cells were

incubated with medium alone(•›-•›), 1 ƒÊg/

ml (•œ-•œ), 2 ƒÊg/ml (•¢-•¢), 10 ƒÊg/ml(• -• )

erythromycin.

リス ロマ イ シン は付 着細 胞 に作用 してIL-1を 産 生 さ

せ る と共に,そ の後 のIL-1産 生刺 激 に 対 して強 く反

応 す る ように ブ ライ ミン グする作用 もあ るこ とが 示 唆

され た。 クラ リスロマ イシ ンで はこの よ うな作 用 は見

られ なか った。

マ クロ フイ ドのサ イ トカィ ン産 生機 序

エ リス ロマ イ シンのIL-1産 生 が どの よ うな機 序 に

よ って起 こるか を検 討 す るた め に,選 択 的Na',K+

ATPase阻 害 剤 で あ るouabainと,選 択 的protein

kinase C阻 害剤 のH7,選 択 的calmodulin阻 害剤 の

W-7を 用 いた。 付着 細 胞 をエ リス ロマ ィ シ ン と培 養

す る際 に,こ れ ら を種 々 の 濃 度 で 添加 した。 そ の結

果,2時 間 培 養 して 洗 浄 後22時 間 培 養 した と こ ろ,

いずれ にお いて も濃 度依 存性 にIL-1α の産 生 量 は減

少 し た(Table 4)。 同 様 に,各 々10-3M,3×10-5

M,1×10-5Mの 濃 度 で 各 時 間 培 養 して洗 浄 し て計

24時 間 培 養 した とこ ろ,い ずれ に お い て も培 養時 間

依 存 性 にIL-1α の 産 生 量 は 減 少 し た。LPSと

rHuIFNで も同様 に これ らの阻害 剤 でI-1α の産 生

Fig. 3. Influence of macrolides on the proliferative activity of lym-

phocytes and monocytes.

A: 5•~105/ml adherent cells ware incubated with 1 ƒÊg/ml LPS

and a concentration of erythromycin (•›-•›), clarithromycin

(•œ-•œ) or josamycin (•¢-•¢) for 48 h, and an MTT assay was

per formed. Representative case of six  experiments. B:1•~106/

ml nonadherent cells were incubated with 1ƒÊg/ml LPS and a

 concentration of erythromycin (•›-•›), clarithromycin (•œ-•œ)

or josamycin (•¢-•¢) for 48 h, and an MTT assay was performed .

Representative case of six experiments .
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Table 2.Stimulatory effects of macrolides on the production of TNF

1×106/ml adherent cells were incubated with 10 ng/ml lipopolysaccheride and eryth-

romycin or clarithromycin at the indicated concentrations for 24h.

*JRU/ml
.mean value of three experiments.§JRU/ml,mean value of two experirnents.

Table 3.Priming effect of macrolides on the production of IL-1α

1×106/ml adherent cells were incubated with 10μg/ml polymyxin B with/with-

out 1μg/ml erythromycin or clarithromycin in RPMI 1,640+10% FCS for 1h

washed twice,and then incubated with 3μg/ml polymyxin B wlth/without LPS

for 23h.Reprentative case of three experiments.

Table 4.Dose-dependent inhibition with ouabain,

H-7 or W-7 on the erythromycin effect

1×106/ml adherent cells were incubated with 1μg/ml erythromycin for 3 min.

and ouabain,H-7 or W-7 of each concentration were added for 2 h,washed

twice,and then cells were incubated with 3μ9/ml polymyxin B for 22h.

*mean value of three experiments
.

Table 5.Time-dependent inhibition of ouabain,H-7 or W-7 on the erythromycin effect

1×106 adherent cells were incubated with 1μg/ml erythromycin/10ng/ml LPS/300U/mlrHulFNγ and 10μg/ml

polymyxin B for 3 minutes,and 10-3 M ouabain or 3×10-3 M H-7 were added for each time,washing twice,and

then cells were incubated with 3μg/ml polxmyxin B for 23,22,21 or 20 h.

Representative case of four experments.



VOL.39 NO.7　 マ クロ ライ ド剤 のIL-1,TNF産 生 刺激 作用　 683

が減 少 した(Table 5)。

なお,マ クロラ イ ド剤 のIL-1産 生 に与 え る影響 を

検討 す る際 に,RPMI 1640+10%FCSにPolymyxin

B 10μg/mlを 加 えて37℃ で2時 間孵 置 した後,洗 浄

して細 胞 を加 え て培 養 す る と,polymyxin Bを 添 加

しない よ り もIL-1の 産 生 量 は1/2～1/3に 減 少 した。

した が っ て,RPMI 1640+10%FCS中 に はLPSが

混入 して い るこ とが推 定 され る。 そ こで 実際 にエ ン ド

トキ シン測 定 キ ッ ト(エ ン ドスペー シー.生 化 学工 業

製)でFCS中 のエ ン ド トキ シ ン量 を測定 した とこ ろ,

411.2pg/mlの 混 入が 見 られ た。

III.考 察

マ クロ ライ ド系抗 生物 質 はin vitroに お いて,末 梢

血 中単核細 胞 か ら,容 量依 存 的 にIL-1の 産 生 を刺 激

す るこ とが示 唆 され た(Table 1)。IL-1は 多 くの細

胞群 か ら産 生 されて い るこ とが知 られて い る。 詳細 は

省 略す るが,末 梢 血 中単核 細胞 と付 着 細胞 か らのIL-

1α とIL-1β の産 生 量 を比 較 す る と,付 着 細 胞 か ら

の が約2倍 で あ り,ま た付 着 細 胞1×106/mlに ヒ ツ

ジ赤血 球 との ロゼ ッ ト法 で分離 したT細 胞 を5×105/

ml加 える と産 生 量 は逆 に1/3に 減 少 した こ とか ら,

マ クロ ライ ド剤 に よっ て産生 が 刺激 され たIL-1の 細

胞 起 源 は付 着 細 胞 で あ る こ とが わ か っ た。 ま た,

TNFの 産 生 を も容量 依 存 的 に刺 激 す る こ とが分 か っ

たが,そ の作用 はIL-1に 対 して よ り も弱 く,10ng/

ml以 上 のLPSの 存 在 が 必 要 で あ っ た(Table 2)。

Rocheら はEMはin vitroでIL-1の 産 生 に影 響 しな

い と主張 して い るが,彼 らの実 験 で の濃 度 は10～100

μg/mlと か な り高 い14)。実 際 我 々 も この よ うに高 い

濃度 で は産 生 しな いか 抑制 す る こと を確 認 して い る

(Table 1)。 これ は高 い濃 度 で は細胞 増 殖 能 を抑 制 す

るこ と(Fig.3)と 関 連 して い るだ ろう。

マ クロライ ド剤 はサ イ トカ インの産 生 を直接刺 激 す

るの みな らず,IFNγ な ど と同様 にLPSな どの 刺 激

に よるサ イ トカイ ンの産 生 をプラ イ ミングす る こ とも

考 え られ た(Table 3)。 我 々 は,さ きにエ リス ロマイ

シ ンを経 口投 与 す る と,末 梢血 中単核 細胞 と肺 胞 マ ク

ロフ ァー ジか らのIL-1とTNFの 産 生 が増 強 す る こ

とを示 したが15),そ の際 に細 胞 をPHAやIFNγ と共

に培養 す る とエ リス ロマ イ シ ン非 投与時 よ りも産 生 は

さ らに増強 した。 さ らに,in vitzoで エ リスロマ イ シ

ンがcytokineの 産生 を刺 激 した末 梢 単核 細 胞 の 本体

は上記 の ように付 着細胞 であ る と考 え られ るこ と,お

よびエ リス ロマ イ シン投与 時 の血 中 濃度 はin vitroで

用 いた濃 度 と近似 してい る こ とな どか ら も,エ リス ロ

マ イ シ ンはサ イ トカイ ン産 生 をin vitroの み な らず,

体 内で もプ ライ ミングす る こ とが示唆 さわ る。

In vitroで の産 生 刺激作 用 はエ リスロマ イ シンに限

らず,同 じ14員 環 系 マ クロ ライ ドの クラ リス ロマ イ

シンや16員 環 系マ クロラ イ ドの ジ ョサマ イ シンな ど,

他 の マ ク ロ ライ ド剤 に も 共通 の もの で あ った が,16

員環 系 マ クロラ イ ド剤 の場合,か な り高濃度 でな い と

刺 激 が 起 こ ら な い(Table 1)。 ジ ョサ マ イ シ ン を

1,000mg経 口投 与 し た 場 合,最 高 血 中 濃 度 は2.6

μg/mlで あ る18)。したが って,16員 環 系 マ ク ロ ライ

ド剤 のジ ョサ マイ シンで は通常 の投与 臓 で はサ イ トカ

イ ン産 生刺 激 は弱 い と思 われ る。

各 実験 で 示 した よ うに,実 験 毎 にIL-1の 基礎 的 産

生 量(RPMI+FCSの 存在 の み)と 各 種 刺 激 因 子 へ

の反 応性 はか な り異 な って いた。 これ はす でに多 くの

IL-1産 生 に関す る研究 で指 摘 され てい る ご と く19～21),

採取 した細 胞 の反応 性 の個人 差が大 きく関与 してい る

もの と考 え られ る。 またデ ー タは示 さな いが,同 じ個

人 か らの細胞 で もそ の時 に よって反応性 が 異 なっ てい

た。何 故反応 性 の個人差 が強 いのか は不明 で あ る。 ま

た,FCSに はか な りのエ ン ドトキ シ ンが混 入 して い

る ので,用 いたFCSの ロ ッ ト間 の差 も影響 して い る

と思 われ る。 した が って,よ り多 くの実験 の集 積 が望

まれ る。

マ クロ ライ ド剤 に よ るIL-1の 産生 刺激 の時 間的 推

移 はLPSで み られ る それ と22)ほ とん ど同 じで あ る。

単 球 は刺 激 を受 けて初 めてIL-1遺 伝 子が 発現 され る

といわ れ るが23),我 々 の実 験 系で はマ ク ロライ ド剤 無

添 加 で培 養 して もIL-1が 産 生 され た。polymyxin B

を培 養系 に加 え る とIL-1の 産 生量 は減少 した。 ま た

実験 に用 い たFCS中 にエ ン ド トキ シ ン が400pg/ml

程 度混 入 していた。 したが って,マ クロ ライ ド剤 の産

生刺 激 はエ ン ドトキ シンに よ る刺激 へ の上乗 せ効 果 と

考 え られ る。polymyxin Bを 加 えて も基 礎 的 な産 生

量 は50pg/ml程 度 あ るので,完 全 に中和 で きてい な

い と思 われ る。 したが っ て,マ クロラ イ ド剤 が単独 で

サ イ トカイ ン を産 生 す るか ど うか は今 後 の 課 題 で あ

る。 しか し,エ リスロマ イ シン とクラ リス ロマ イ シン

は,10ng/mlか ら1μg/mlの 濃度 のLPS存 在 下 で,

LPS無 添加 時 と同様 に濃 度依 存性 にIL-1の 産 生 を刺

激 した ので,LPSと は異 な る機 序 に よ って 産 生 を刺

激 して い る と考 え られ る。

マ クロ ライ ド剤 がサ イ トカ イ ンを産 生 す る機 序 につ

い て若干 の検 討 を試 みた ところで は,エ リス ロマ イ シ

ンの 産生 刺激 はNa+,K+-ATPase,protein kinase

C,calmodulinの そ れ ぞ れ 選 択 的 阻 害 剤 で あ る

ouabain,H-7,W-7に よっ て部 分 的 に抑 制 さ れ た。
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マ ウス のマ ク ロフ ァー ジで は,マ クロ ファー ジコ ロニ

ー 刺 激 因 子(M-CSF)
,LPSがNa+,K+-ATPase

を刺 激 し24),LPSに よ るIL-1の 産 生 刺 激 はPKC,

calmodulinを 介 す る経 路 で起 こ っ て い る25)。calmo-

dulinは カル シ ウム依 存性 反 応 を媒 介 してPGの 産 生

を起 こ した り,ク ッパー細 胞 の 貪食 能 を促 進 す る26)。

予備 的 にエ リスロマ イ シンで付 着細 胞 を刺激 した とこ

ろ,0.5μg/mlでPGE1が1,050pg/mlか ら1.650

pg/mlに 増 加 し た。 も ち ろん,エ リス ロマ イ シ ン に

よ って産 生 され たIL-lを 介 してPGE,が 産 生 され た

可能性 も否 定で きな い。 また,エ リス ロマイ シ ンは貪

食 能 を高 め る5,6,16)。マ クロラ イ ド剤 の産 生刺 激機 序 を

解 明 す る に は,実 際 にNa+,K+-ATPaseや,PKC,

calmodulinを 測定 す る こ とが必 要 で あ るが,少 な く

とも これ らの経路 が関 与 して い るこ とが示唆 され る。

我 々 は,マ ク ロライ ド剤 が マ クロフ ァー ジ系幹 細胞

の分 化増殖 を高 め る ことをす でに報告 して い る27)。こ

の作 用 はエ リス ロマ イ シ ン.ロ キ シス ロマイ シ ン,ク

ラ リス ロマイ シ ンな ど14員 環 系 に特有 で あ り,ジ ョ

サ マイ シンや ミデカマ イ シ ンな どの16員 環 系 はむ し

ろ抑 制 した。 サイ トカイ ン産 生 にお け る14員 環 系 と

16員 環 系 の作 用 の比 較 か らす る と,マ クロ フ ァー ジ

系幹 細胞 分 化増 殖 作用 とIL-1産 生刺 激作 用 とは同 じ

局面 で 考 え る こ とはで きな いか も知 れ な い。 しか し,

エ リス ロマ イ シ ンの み な らず,14員 環 系 マ クロ ライ

ド剤 はin vitroに お いて単球/マ ク ロフ ァー ジ系 の幼

若細 胞 と成熟細 胞 の双方 に刺激 的 に働 くこ とが示唆 さ

れ た。 これ はマ ク ロフ ァー ジ コロニ ー刺 激 因子(M-

CSF)と 同 様 の作 用 で あ り28～30),エ リス ロ マ イ シ ン

の非 特異 的感 染防御 作用 と どの よ うにかかわ ってい る

の か興 味 深 い。 また,IL-1は 非 特 異的 な感 染防 御 作

用 を持 つ こ とが報 告 され て い る31～37)。これ はIL-1が

in vivo,in vitroでGM-CSFを 産 生 させ る38～42)こと

との関連 が報 告 され てい る38)。今回 の研 究で示 したマ

クロ ライ ド剤 のサ イ トカ イ ン産生 作用 や直接 的 なマ ク

ロ ファー ジへの作 用が,感 染 防御 作用 とどの程度 かか

わ って い るのか は今後 の課題 で あ る。
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KINETIC STUDIES ON THE EFFECTS OF MACROLIDES

ON CYTOKINE PRODUCTION

Jun'ichi Katahira, Ken Kikuchi, Yusuke Shibata

Hiromi Hasegawa, Kyoichi Totsuka and Kihachiro Shimizu

Department of Medicine, Tokyo Women's Medical College,

8-1 Kawadacho, Shinjukuku, Tokyo, Japan

We described in the last paper how erythromycin given orally enhanced the production of interleu-

kin-1 and tumor necrosis factor by both peripheral blood mononuclear cells and alveolar macro-

phages. Thus we investigated the kinetics of the immunological action of erythromycin and other

macrolides in vitro. When peripheral blood adherent cells from normal volunteers were incubated

with erythromycin, clarithromycin or josamycin, the production of interleukin-1 ƒ¿, interleukin-1 ƒÀ

and tumor necrosis factor was enhanced dose-dependently. This stimulatory effect depended on the

number of cells cultured, and peaked around 8 to 12 h after incubation. These macrolides also had

a priming effect, producing interleukin-1 ƒ¿. The production of interleukin-1 was partially blocked

by ouabain, H-7 and W-7. We therefore hypothesize that Na, K+, -ATPase, protein kinase C and/

or calmodulin play a role in the stimulatory effect of macrolides.


