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視 床 下 部一 下 垂 体 一 副 腎系 に お よ ぼすerythromycinの 影 響

堀 誠治日 佐藤 淳子日 川村 将弘1)
1)東家惑恵会医科大学薬理学講座第1*

2)DNA灰 学研兜所

(平成7年10月17日 受付 ・平成7年11月17日 受理)

今日,macrolide(ML)薬 は慢性呼吸器感染症の症状改善に効果を有することが知られているが,そ

の作用機序はいまだ確定 していない。ML楽 の血清corticoid(Co)levelに およぼす影響を検討した。

Erythromycin(EM)を マウスの腹腔内に投 与することにより,血 中Coの 上昇が認められた。この上

昇は,dexamethasoneの 前処理により消失した。 また,jo8amycinで はCo上 昇作用は弱かった。これ

らの成績より,EMは 間脳-下 垂体-副 腎皮質系を介してCoを 上昇させる可能性が しめされた。 この,

Co上 昇作用は,EMの 慢性呼吸器感染症に対する効果の機序の 一つであろうと考えられた。
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近年,慢 性呼吸器感染症 に対するerythromyci籍(EM)

の 長期投与の有効性が示され,し ば しば臨床の場で用いられ

ている1～4)。そ の機序は,菌 側 に対するもの と,宿 主側に対

するものとから検討されている。EMの 菌に対する作用とし

ては,菌 のelastase産 生 抑制51,接 着 因子の低下6)な どが報

告 されている。一方,宿 主に対す る作用 としては,EMに よ

るinterleukin産 生 の阻害などの報告7り9)がな されている。

また,EMは,薬 物代謝酵素を阻害 し,各 種薬物の代謝を遅

延 させ体内濃度の上昇をきたすことが知られている10,。そ の

なかで,投 与 されたmethylpredoni8010neの 代 謝を遅 らせ,

血 中濃度の上昇 をきたす こ とも知 られてい る11)。しか し,

EMを は じめとするmacrolide(ML)薬 の視床下部一下垂

体一副腎系 におよぼす影響を検討 したものはない。そこで,

今 回,我 々は,EMの 視床下部一下垂体一副腎系にお よぼす

影響 をマウスを用いて検討 した。

1.材 料 および方 法

EM,dexamethasone (DEX), corticosteroneは

Sigma Chemical Co.よ り,josamycin(JM)は 和 光純

薬 よ り購入 した。 さ らに,mouse(ddY系,雄,6週 齢)

は,埼 玉実験動物 供給所 よ り購 入 し,実 験 に さきだ ち4

日間飼 育 した。餌 お よび水 分 は 自由摂取 と し,薬 物投

与後 は水分の み 自由摂取 とした。

Mouseの 腹 腔 内 にEM(100mglkg)お よ び生理 的

食塩 水投 与後,0.5,1,2,3,4時 間 後 に断頭 ・採血 し,

血 清 を分離 し,Coを 測 定 した。EM(10mg/kg,100

mg/kg),JM(100mg/kg)お よ び生理 的食塩水 を投与,

1時 間後 に断頭 ・採血,血 清 を分離 し,Coを 測 定 した。

さらにDEX(10mg/kg)を 前 投 与 し,2時 間後 にEM

(100mglkg)をmouse腹 腔 内投 与 し,1時 間後 に断

頭 ・採血,血 清Coを 測 定 した。

薬物 は,ethanolに 溶 解,生 理的食塩水 で所 定の濃 度

になるように希釈(ethano1の 最終濃度は10%と なる

ように した)し,投 与した。Control群 には,10%

ethanolを 含む生理的食塩水を投与した。腹腔内注入量

は10mykgと した。

血清Coはcorticosteroneをstandardと した硫酸蛍

光法により測定した12)。

有意差検定は,Studentのt-testに より実施 した。

II.結 果

EM(100mg/kg)腹 腔内投与後の血清Coの 時間変

化をFig.1に 示す。EM投 与後1時 間で最高濃度に達

し,3時 閥後には生理的食塩水投与群と差を認めなくな

った。そこで,以 下の検討は薬物投与後1時 間で実施

することとした。血清Colevelは,EM(100mg/kg)

投与群ではcontrol群(生 理的食塩水投与群)に 比し有

意に上昇 し,EM(10mg1kg)投 与群ではcontrol群 に

比 し軽度上昇 していた。 しか し,JM(100mg/kg)投

与群では血清Colevelは,軽 度の上昇が認められたの

みであった(Fig.2)。 さらに,こ のEMに よるCo上

昇の作用機序を推測するために,DEX投 与後2時 間に

て,EM(100mg/kg)を 投与し,血 清Coの 変動を検

討 した。Fig.2に 示すように,DEX前 投与によりEM

による血清Co上 昇作用は認め られなくなった。

III.考 察

近年,慢 性呼吸器感染症の症状改善にEMが 有効で

あることは良 く知 られている1～4)。その機序は,細 菌に

対する作用 と,宿 主に対する作用 とに大別 されている。

細菌に対する作用 としては,特 にPseudomonas aerug-

inosaのpilli産 生の抑制,ま た菌の酵素産生を低下,

biofilmの 形成掬制などによる感染の成立 ・病原性の低

下が指摘 されている5～日3)。一方,宿 主に対す る作用と

しては,interleukin 1,2,4の 産生能の増大,好 中球
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Fig. 1. Serum corticoid levels in miceafter intraperi-

toneal injection of erythromycin. Corticoid were mea-

sured at the times indicated after intraperitoneal

injection of erythromycin (100 mg/kg). Each value

represents the mean•}SD for threedifferent mice.

*P< 0
.01 compared to the serum corticoid levels in

saline-injected mice.

**P<0
.05 compared to the serum corticoid levels in

saline-injected mice.

Fig. 2. Effect of macrolides on the serum corticoid levels

in mice. Corticoid levels were measured 1 hour after

intraperitoneal injection of the agents. The bars rep-

resent the means•}SD for the number of mice shown

in the bars.

*p< 0.01 compared to the corticoid levels in 

saline-injected mice.

**p<0
.01 compared to the corticoid levels in ery-

thromycin (100 mg/kg)-injected mice.

elastaseの 放出低下などが報告されてお り,主 として

EMに よる局所の炎症 反応低下作用が指摘 されてい

る7～9,14)。さらに,EMは,薬 物代謝酵素を阻害するこ

とにより体外より投与されたmethylpredonisoloneを

はじめ とする種々の薬物の体内蓄積 をきたす可能性の

あることも指摘 されている10,11)。しか し,EMを はじめ

とするML薬 の内因性Co産 生におよぼす影響を増強

した報告は見当たらない。そこで,我 々は,M正 薬の

血中Colevelに およぼす影響をmouse腹 腔投与により

検討 した。Fig.2に 示すように,14員 環を有するEM

で は,血 中Colevelを 上 昇 させたが,16員 環 を有す る

JMで はその上昇効 果 は弱 かった。 この成績 よ り,ML

薬 の なか で も,14員 環 を有す る ものがColevelを 上 昇

させ る作用が 強い可能性 が示 され た。

次 に,こ のColevelの 上 昇が,EMに よ る代 謝阻害

によるものか,ま たはCo産 生 調節系 である視床 下部-

下 垂体-副 腎皮 質系 に作 用 しCo産 生 を増 強させ ている

の か が 問 題 と な る。 そ こ で,DEXに て 前 処 理 した

mouseにEM投 与 し,EMに よ るCo上 昇 にお よぼす

影響 を検討 した。Fi82に 示 す ように,DEX前 処 理 に

よ りEMに よるCo上 昇 は完 全に阻害 され た。DEXは,

視 床下 部一 下垂体一 副 腎皮 質系 にnegativefeedback

controlを か け,Co産 生 を抑制す る こ とが知 られて い

る15)。DEX前 処 理 によ りEMに よるCo上 昇 が消失 し

た ことよ り,EMに よ る血中Co上 昇は同薬の副腎皮 質

細 胞に対す る直接作用 よ りは,視 床 下部一 下垂体 を介 し

た もの と考 えられ る。 また,EMのCo上 昇作 用 は,同

薬の慢 性 呼吸 器感 染症 に対す る作 用 の一 つのmecha-

nismと な りうる可能性が示唆 され た。
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Effect of erythromycin on hypothalamo-pituitary--adrenal system
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Erythromycin has now been thoroughly demonstrated to have an excellent therapeutic effect in
the patients with chronic lower respiratory infection. However, the mechanism of action of the
drug remains controversial. We studied the effect of macrolides on endogenous corticoids in mice.
Erythromycin (100mg/kg, i. p.) significantly increased serum corticoid levels, but josamycin (100
mg/kg, i. p.) had little effect on them. The increase in the corticoid levels was completely sup-

pressed by pretreatment with dexamethasone. These findings suggest that erythromycin increases
corticoid levels through activation of the hypothalamo-pituitary-adrenal system. This increase in
corticoid levels may be one of the mechanisms of the clinical efficacy of erythromycin in chronic
lower respiratory infections.


