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【原著 ・基礎 】

マクロライ ド系抗菌薬が好中球細胞内カルシウム濃度

お よび細胞機能に与える影響

進 藤 奈 邦 子

東京慈恵会医科大学内科学講座第2'(主 任:酒井 紀教授)

(平成8年10月16日 受付 ・平成8年11月20日 受理)

近年マクロライ ド系抗菌薬の宿主免疫能に対する調節作用が注目を集めている。本研究は細胞機能を

調節する因子として細胞内カルシウム濃度に着目し,マ クロライド系抗菌薬のうち,エ リスロマイシン

とクラリスロマイシンが,in vitroに おいてヒ ト好中球細胞内カルシウム濃度([Ca2+]i)と 細胞機能に

どのような影響 を与えるかを検討した。[Ca2+]iはfUra2-AMを 用いて測定し,細 胞機能は,貧 食能と

遊走能を観察 した。エリスロマイシンとクラリスロマイシンは臨床的に到達可能な比較的低い細胞外液

濃度(0.04μglml～0.2μg1m1)で[Ca2+]iを 低下 させ,貧 食能と遊走能を亢進 させた。比較的高濃度

(1μg/m1)に おけるデータは,ク ラリスロマイシンとエ リスロマイシンで[Ca2+]iの 低下は軽度に抑え

られ,ク ラリスロマイシンでは貧食能,遊 走能は不変あるいは減少する傾向があるが,エ リスロマイシ

ンでは貧食能,遊 走能は増加 し続けてお り,両 者の間に細胞機能に対する薬理作用の相異がみ られた。

クラリスロマイシンでは[Ca門iの 低下に伴い貧食能と遊走能の充進が見 られることか ら,ク ラリスロ

マイシンが好中球のカルシウムポンプを調節 して[Ca2+]iを 低下させるだけでなく,細 胞内貯蔵カルシ

ウムにも何 らかの影響を与えている可能性が示唆された。 また,比 較的高濃度のエ リスロマイシンでは

[Ca呵iを 介さない他の薬理作用によって貧食能や遊走能が亢進 している可能性が考えられた。本研究

によりマクロライ ド系抗菌薬が,宿 主の好中球に直接作用 して細胞内カルシウム濃度の基礎値を下げ,

細胞機能を充進 させることによって宿主の生体防御機構 を賦活化 している可能性が示唆 された。 また,

カルシウムポンプの機能低下により好中球機能が障害されていると考えられる慢性病態におけるマクロ

ライド系抗菌薬の作用機序について考察 した。
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マ ク ロ ライ ド系抗 菌 薬 は組 織移 行 に優 れ,細 胞 内濃 度/細

胞外 濃 度比 が 高 い1)。しか し,細 胞 内移行 の メ カニ ズム につ

い ては,拡 散説,脂 溶 性説,能 動 的輸 送説2～4)など諸 説検 討

されて お り,そ の 詳細 は不 明 の点 が多 い。 いず れ に して も、

細 胞 内 に移 行 したマ クロ ライ ドが,蓄 積 す るこ とによ って高

い細胞 内濃 度 を獲得 す るこ とに議論 の余 地は ない。 この蓄積

は,マ クロ ライ ドが弱 塩基 性 であ るため に ライ ソソームや 好

中 球(多 形 核 白 血 球:polymorphonuclear leukocytes;

PMNL)穎 粒 な どの酸性 の細 胞 コ ンパ ー トメ ン トへ 移 行 す

るため に起 こる とい う説1.5)が有 力 であ る。

一 方
,Mtairagら6)は,細 胞外 カ ル シウムの欠 如 に よ りマ

クロ ライ ド系抗 菌 薬のPMNL細 胞 内取 り込 みが ほ ぼ半減 し

て し まう ことを示 し,さ らにカ ル シウム拮抗 剤 であ るvera-

pami1が 時 間一濃度 依存 性 に マ クロ ラ イ ドのPMNL内 へ の

取 り込 み を減少 させ る こ とか ら,マ クロ ライ ドの細 胞 内移行

が カル シウムチ ャ ンネ ル また は カル シウムチ ャネル依存性 機

構 と リンク してい る可能性 を示 唆 した。 また,マ ク ロライ ド

系 抗菌 薬 は細 胞外pHの 上 昇 に よ り細胞 内濃 度が 上昇 す る?)

こ とが 知 られてい る。 アル カ リ性 の条件 下で は カル シウムポ

ンプ(Ca2+-nH+ATPa8e)の 機 能 は低 下 して お り,カ ル シ

ウム と リンク して動 く可 能性 のあ るマ クロ ライ ドの 細胞外 へ

の汲 み 出 しが 減少 して細 胞 内 蓄積 がお こる こ と も考 え られ

る。平 田 ら8)は,高 濃 度 のエ リス ロマ イ シ ンが示 す好 中球 の

活性 酸 素 産生柳 制作 用 が刺 激物 質 に よ って異 な る こ とか ら,

エ リス ロマ イ シ ンがCa2+依 存 性代 謝 過程 を阻害 す る可 能性

が あ る と述べ てい る。 これ らの見解 か ら,マ ク ロラ イ ド系抗

菌 薬 とカル シウム の密接 な 関係 が想 定 され る。

マ クロ ライ ド系抗 菌薬 は免 疫担 当細胞 に対 し抑制 的 に働 く

とい う考 え方 が近 年提 唱 され て いる9)。 しか し,マ ク ロ ライ

ドは糖尿 病や 腎不全 な ど免疫 能低 下状態 に ある患 者 に も投与

されて いる ケース が少 な くない。 本研 究 は,臨 床 的 に到 達 可

能 な比較 的低 い抗 菌薬濃 度 にお いて,マ クロ ライ ド系抗 菌薬
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が ヒ トPMNL細 胞 内カル シウ ム濃 度基 礎値 に 与え る影響 を

明 らか に し,さ らにカ ルシウ ム濃 度 と好中球細 胞 機能 との 閲

係 を検 討 した。

1.材 料 と 方 法

1.ヒ トPMNL)浮 遊 液

薬 物 投 与 を 受 け て い な い健 康 戒 人 男 性 の 肘 静 脈 よ り

得 た ヘ パ リ ン加 末 梢 血 をMONO-POLY RESOLVING

MEDIUM(大 日本 製 薬)上 に重 層 し300×gで35分

間 遠 心 した後,PMNL層 を 回 収 した 。 混 入 した 赤 血 球

は 低 調 溶 血 させ た 。 こ れ をHBSS(注1)で2回,

solution 1(注2)10)で1回 洗 浄 したの ち,solution"1に

浮 遊 させ た 。 ま た,全 細 胞 の98%以 上 が 生 細 胞 で あ

る こ と を トリパ ンブ ル ー 排 除 テ ス トで確 認 した 。

2.抗 菌薬 溶 液 の 調整

(1)抗 菌 薬

マ ク ロ ラ イ ド系 抗 菌 薬 は エ リス ロマ イ シ ン(EM)と

ク ラ リス ロマ イ シ ン(CAM)を 使 用 した 。 ま た,対 照

と して 新 キ ノ ロ ン薬 の オ フ ロキ サ シ ン(0)F(X)を 用 い

た 。 抗 菌 薬 の 原 末 は,塩 野 義 製 薬 よ りエ リス ロ マ イ シ

ン(10tBP5058),大 正 製 薬 よ りク ラ リス ロ マ イ シ ン

(lot 01 PB 13),第 一 製 薬 よ りオ フ ロ キサ シ ン(lot 125)

の 供 与 を受 け た。

(2)抗 菌 薬濃 度 の 調 整

成 人 の 標 準 投 与 量 で 到 達 し う る 最 高 血 中 濃 度 は 、 エ

リス ロマ イ シ ン,ク ラ リス ロ マ イ シ ンで1.0μg/ml程 度,

オ フ ロ キサ シ ンで2.5μg/ml程 度 で あ り,こ れ らの 濃 度

を頂 点 と し た5倍 希 釈 系 列 で 抗 菌 薬 溶 液 を 調 製 し た 。

エ リス ロ マ イ シ ン と ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン は メ タ ノー ル

で1mg/mlに 調 整 し,solutionlで 稀 釈 して,最 終 濃

度 を0.008,0.04,0.2,1μg/mlと した 。 オ フ ロ キサ シ ン

は0.1NのNaOHで5mg/mlに 調 整 し,同 様 に稀 釈 し

て,最 終 濃 度 を0.2,1.0,5.0,2.5μg/mlと した 。

3.細 胞 内 カル シ ウム 濃 度 の 測 定

Fura 2-AM (Molecular Probes,Eugene,OR,USA)

を 用 い て 測 定 した。PMNL5×106個 を495μlのsolu-

tion 1に 浮 遊 させ,dimethyl sulfbxide (DMSO)で 溶

解 したfura 2-AMを5μ1加 え て撹 絆 し(fura 2-AM

の 最 終 濃 度 は4μmol/L),37℃ で30分 間 イ ンキ ュベ ー

シ ョン した,こ れ をsolution 1で2回 洗 浄 し,そ れ ぞ

れ の 濃 度 に 調 整 され た抗 菌 薬 溶 液 中 で37℃60分 間 イ

ンキ ュ ベ ー シ ョ ン した後,洗 浄 後solution 1 100μlに

浮 遊 させ た 。 細 胞 内 カル シ ウム 濃 度 はCAF-100型 細 胞

内 カ ル シ ウ ム 測 定 装 置(日 本 分 光)を 使 用 し,励 起 波

長340nmお よ び380nm,蛍 光 波 長500nmと した。

100μlのPMNL液 を1.9mlのsolution 2(注3)10)が

入 っ た 測 定 器 の キ ュ ベ ッ ト内 に 注 入 して カ ル シ ウ ム 濃

度 を 測 定 し,最 大 蛍 光 強 度 と最 小 蛍 光 強 度 を そ れ ぞ れ

0.05% Triton-X,5mmol/L ethylene glycol

tetra-acetic acid (1MThs-HCl ,pH8.0)で 測 定 し た。

細 胞 内 カ ル シウ ム 濃 度 はGrynkiewiczの 計 算 式11)に よ

っ て求 め た 。 実 験 は,ク ラ リス ロ マ イ シ ンを6人(N-

6),エ リ ス ロマ イ シ ンを5人(N-5),オ フ ロ キ サ シ

ンを3人(N-3>のPMNLに つ い て 行 い 。 紬 果 は 平

均 ±SDで 表 わ した 。

4.ヒ トPMNL貧 食 能 の 測 定

Escherichia coli標 準 株(ATCC 25922)を24時 間

培 養 の 後,0.1M,pH7.0リ ン酸 緩 衝 液 (phosphate

buffbr saiine:以 下PBS)に て1×108cfU/mlに 調 整 し

て 使 用 した 。 滅 菌 ス ピ ッ ツ に,各 濃 度 の マ ク ロ ラ イ ド

系 抗 菌 薬 と 前 培 養 し 洗 浄 し た 好 中 球 を1×106個,E.

coliを1×107cfU,25%被 検 者 血 清,1%ゼ ラチ ン趣

Saline G(注4)を 入 れ 計1mlと し 充 分 に 混 和 した後,

37℃ で60分 閥 振 姫 培 養 した 。 た だ ち に氷 冷 して 反 応

を停 止 させ,遠 心 洗 浄 し た 。 沈 渣 に て 塗 抹 桿 本 を作 成

し,メ タ ノ ー ル 固 定 後Giemsa染 色 を 行 っ た 。1,000倍

の 光 学 顕 微 鏡 下 で 好 中 球 を観 察 し,100個 の 好 中 琢 に

食 菌 さ れ た 菌 数 の 合 計 を3視 野 の 平 均 で 算 出 し,貧 食

指 数(PI:Phagocytic Index)と した 。

5.ヒ トPMN遊 走 能 の測 定

Boyden chamber法12,13)に 従 っ て 測 定 した 。 す な わち,

96穴 走 化chamber(Neuro Prove,Cabin John,MD,

USA)の 下 層 に 走 化 性 因 子 と し てN-formyl-

methionyl-leucyl-phenylalanine (Sigma,St.Louis,

MO,USA.以 下fMLP)10-6Mを 入 れ,孔 径3μmの ポ

リ カー ポ ネ イ ト製 フ ィル ター(Neuro prove)を 装 着 し

た 後,上 層 にマ ク ロ ラ イ ド薬 と共 に37℃ で60分 閥前

培 養 し,solution 1で 洗 浄 した 好 中 球2.5×106徊 を入 れ,

37℃5%CO2イ ンキ ュベ ー ター 中 で60分 間 培 養 した。

培 養 後 フ ィ ル ター をDiff-Quick染 色 液(国 際 試 薬 社 要)

で 固 定,染 色 した 。 フ ィ ル タ ー を光 学 顕 微 鏡 下1,000

倍 の 倍 率 に て 観 察 し,遊 走 し た 好 中球 数 を 数 え て3視

野 の 平 均 値 をchemotaxis値 と した 。

貧 食 能,遊 走 能 の 測 定 実 験 は 各 々3回 施 行 し,結 果

は平 均 ±SDで 表 した 。

統 計 処 理:統 計 処 理 はStudentt-testを 用 い た。

(注1)  HBSS: Hank's Balanced Salt Solution with-

out calcium chloride, without magnesium chloride,

without magnesium sulfate (Gibco Laboratories)

(注2)  solution 1: 132 mmol/1 sodium chloride, 3

mmol/1 potassium chloride, 1 mmol/1 magnesium sul-

fate, 1.2 mmol/1 monosodium acid phosphate, 10

mmol/1 glucose, 10 mmol/1 HEPES, 0.02 mmol/1 calci-

um chloride (1M Tris-HC1, pH 7.4)

(注3)  solution 2: 132 mmo1/1 sodium chloride, 3

mmo1/1 potassium chloride, 1 mmol/1 magnesium sul-

fate, 1.2 mmo1/1 monosodium acid phosphate-, 10

mmo1/1 glucose, 10 mmo1/1 HEPES, and 1 mmo1/1 cal-

cium chloride (1M Tris-HC1, pH 7.4)
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(注4)Saline G: 137mmo 1/1 sodiumchloride, 5.4

mmo1/1 potassium chloride, 0.63 mmo1/1 magnesium

sulfate, 0.1 mmo1/1 calcium chloride, 0.1 mmo1/1 dis-

odium phosphate, 0.86 mmo1/1 monobasic potassium

phosphate, 6.1 mmo1/1 glucose

II. 結 果

1. マ ク ロ ラ イ ド系 抗 菌 薬 が ヒ トPMNL細 胞 内 カル

シ ウ ム濃 度 に 与 え る 影響

エ リ ス ロ マ イ シ ン(EM)と,ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン

(CAM)が ヒ トPMNL細 胞 内 カ ル シ ウ ム濃 度 に どの よ

う な 影 響 を 与 え る の か 検 討 し た。 ま た,対 照 と し て 既

に 好 中 球 の 貧 食 能 お よ び 遊 走 能 を 生 理 的 濃 度 で 充 進 さ

せ る こ と が 確 認 さ れ て い る新 キ ノ ロ ン薬 の オ フ ロ キ サ

シ ン(OFD〈 〉哺 を用 い た。n区1(A)に ク ラ リス ロマ

イ シ ンが ヒ トPMNL細 胞 内 カ ル シ ウ ム濃 度 に 与 え る影

響 を 示 す 。 コ ン トロ ー ル の 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 濃 度 は

73.6±12.7nmolllで あ っ た 。 ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン

0.008μg/mlで は69.3±9.1nmo1/l,0.04μg/mlで は

55.8土6.7nmoM(p<0.02>,0.2μg/mlで は46.4±

12.2nmoM[(p<0.005),1.0μglmlで は54.6±8.7

nmoMで あ り,0.04か ら02μg/mlの 濃 度 で 有 意 に細

胞 内 カ ル シ ウ ム 濃 度 の 低 下 が 見 ら れ た 。 ま た,Fig.1

(B)に 示 す ご と くエ リス ロ マ イ シ ンで も細 胞 内 カ ル シ

ウ ム 濃 度 は 同 様 に 低 下 傾 向 を 示 した 。 コ ン トロ ー ル の

細 胞 内 カル シ ウ ム濃 度 は71.3±15.3nmo111,エ リ ス ロ

マ イ シ ン0.008μ91m1で は62.7±8.8nmoM,0.04μg/

mlで は54。9±9.9nmo1/1,0.2μg/mlで は49.3±8.4

皿10111,1.0μ91mlで は57.7士6.8nmo1/1で あ っ た。 対

照 と して用 い た オ フ ロ キサ シ ンで はFig.1(c>に 示 す

ご と く逆 に む し ろ 濃 度 依 存 性 に細 胞 内 カ ル シ ウ ム 濃 度

は 増 加 す る傾 向 を 示 した 。

2. マ ク ロ ライ ド系 抗 菌 薬 が ヒ トPMNL機 能 に与 え

る 影 響

細 胞 内 カ ル シ ウ ム 濃 度 が 上 昇 す る こ と に よ り障 害 さ

れ る と報 告 さ れ て い る食 食 能 ゆ と,細 胞 内 カ ル シ ウ ム

濃 度 に は 影 響 を 受 け な い が 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 貯 蔵 オ ル

ガ ネ ラか らのCa2倣 出 が 必 要 と報 告 さ れ て い る遊 走 能15)

に マ ク ロ ラ イ ド系 抗 菌 薬 が そ れ ぞ れ どの よ う な 影 響 を

与 え る か を検 討 した 。

(1) 貧 食 能

コ ン トロ ー ル の 貧 食 指 数(phagocytic index)は

307.3士160.9で あ っ た。Fig。2(A)で 示 す よ う に ク ラ

リス ロ マ イ シ ン0.008μglmlで は483。7±102.3,0.04

μ91m1で は622.7±110.9(P<0.65),02μg/mlで は

646.3±142.4,1.0μg/mlで は655.0±119.3(p<0.02)

と食 食 能 の充 進 が み られ た が,0.04mglml以 上 の 濃 度

で は貧 食 能 は む し ろplateuに 達 して い る 。 エ リス ロ マ

イ シ ンで はFig2(B>に 示 す よ う にo.oo8μg1mlで は

408.7土16.9,0.04μ σm1で は547.3±94.4,0,2μ 夢mlで

(A)

(B)

(C)

Fig. 1. Effects of  antunicrobials on basal cytosolic calci-
um levels in human polymorphonuclear leucocytes
(PMNLs).
(A) clarithromycin, *p<0.005, **p<0.2, (B) ery-
thromycin, (C) ofloxacin.

は924.0±81.0(p<0.01),1.0μglmlで は1,182.7±

88、5(P<0.05)と 濃 度 依 存 的 な貧 食 能 の 充 進 を示 し,

ク ラ リ ス ロマ イ シ ン とは 異 な る薬 剤 反 応 性 を 示 した 。

(2) 遊 走 能

ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン お よ び エ リ ス ロ マ イ シ ン の

PMNL遊 走 能 に 対 す る影 響 を そ れ ぞ れFigs.3(A),

(B)に 示 す 。 対 照 の 遊 走 能(PMNL数)は17.6±3.0

で あ っ た の に 対 して,ク ラ リス ロマ イ シ ン0.008μg/ml

で は55.8±8.17(P=0.002),0.04μg/mlで は69.4±

8.57(p<0.001),02μglmlで は85.75±12.75(p<

0.005),1.0μg/mlで は76.67±8.78(P<0。001)と

02μg/mlを 頂点 とす る貧 食 能 の充 進 が み られ た。 一 方,



18 日本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 JAN. 1997

(A)

(B)

Fig. 2. Effects of macrolides on phagocytosis of human
PMNLs.
(A) clarithromycin,  'p<  0.02, **p<0.05,  (B) ery-
thromycin, *p< 0.01, **p< 0.05.

エ リスロマイシン0,008μg/mlで は41.3士4.3(p<

0.005),0.04μg/mlで は77.58士8.52(p<0.001),0.2

μg/mlで は97.5±3.19(P<0.0001),1.0μg/mlで は

123.8±5.92(p<0.0001)と 濃度依存性に遊走能の充

進が見 られた。食食能と同様にクラリスロマイシンで

は高濃度での遊走能が濃度依存性 を示 さなかったのに

対し,エ リスロマイシンでは濃度依存性に充進 した。

III. 考 察

エ リスロマイシンをはじめとするマ クロライ ド系抗

菌薬は,び まん性汎細気管支炎(DPB)や その他の慢

性気道感染症,さ らに副鼻腔炎や浸出性中耳炎にも有

効性が報告 され,気 道系の慢性炎症病態に広 く使用 さ

れるようになった9)。特に,び まん性汎細気管支炎に対

するエリスロマイシンの少量長期持続投与療法の予後

改善率はめざましく16),その有効性の機序について多 く

の研究が活発 に行われている。宿主側因子か らの研究

の多 くは,エ リスロマイシンが宿主の免疫に働 きかけ,

慢性炎症 を抑制する効果 を示 している可能性 を示唆 し

ている17～19)。エリスロマイシンが好中球機能自体に与え

る影響については,遊 走能,貧 食能,活 性酸素産生能

などが検討されているが,実 験系や使用濃度の違いに

より相反するデー タが報告 されている。1～100μg/ml

(A)

(B)

Fig. 3. Effects of macrolides on chemotaxis of human
PMVINLs.
(A) clarithromycin, •p<0.001, ••p<0.005,  * * *,p**
0.02, (B) erythromycin, *p<0.0001, **•p<0.001,
***P<0

.005.

では好中球機能になんら直接的 な影響を与えない鋤 と

す る報告や,高 濃度になれば抑制的に動 くが,実 際の

治療濃度では直接的影響 は少ない29と いう報告がある。
一方

,除 ら雑)は0。008μg/ml～02μg/mlと いう低濃度

で,し かも臨床的に到達可能な濃度でin uitmの 実験を

行い,マ クロファー ジの食食能,遊 走能,殺 菌能がい

ずれも尤進することを報告した。

本研究は,マ クロライ ド系抗菌薬のうち,エ リスロ

マ イシンとクラリスロマ イシンを,in uitroで ヒ ト

PMNLに 作用 させた結果,臨 床的に到達可能な比較的

低い細胞外液濃度(0.04μg/ml～0.2μg/ml)で は,ヒ

トPMNL細 胞内カルシウム濃度([Ca2+]i)を 低下さ

せ,貧 食能 と遊走能 を尤進 させる作用があることを示

した。一方で,高 濃度(1μg/ml)に おけるデータは,

クラリスロマイシンとエ リスロマイシンでは異なるパ

ターンを示 した。クラリスロマイシンでは,[Ca2+]iが

0.2μg/mlで 最低値 とな り,1μg/mlで 再び増加する傾

向が見られ,こ れに伴って貧食能,遊 走能は不変ある

いは減少す る傾向が見 られた。エ リスロマイシンでは

[Ca2+]iは クラリスロマイシンと同様の変化を示 したが,

貧食能,遊 走能は濃度依存性に増加 した。

Ca2+の 膜透過性は他のイオ ン同様 きわめて低 く,好
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中球の[Ca2+]iは 主にカルシウム透過性陽イオンチャ

ネルとカルシウムポ ンプ,そ して小胞体や ミトコンド

リアな どの細胞内カルシウム貯蔵オルガネラにより鯛

節されている23)。好中球の細胞膜にはL型 カル シウム

チ ャネルに代表 される電位依存性 カルシウムチャネル

は存在せず23),非 刺激状態の好中球ではカルシウム透過

性陽イオンチャネルや細胞内オルガネラはカルシウム

の変化に関与せず24),[Ca2+]i増 加はカルシウムポンプ

の機能低下によって起こることが示唆されている10)。一

方でKiersztrjnら25)はPMNLの 貪食能の障害が細胞

内ATPの 減少によらず[Ca2+]iの 増加によること,カ

ルシウム拮抗剤であるverapamilに よって[Ca2+]iの

上昇を阻止す ると貪食能が回復することを示 している。

[Ca2+]iの 上昇が白血球の貪食能を障害することは慢性

腎不全のヒ ト26)および動物27)を用いた実験で示 されて

おり,い ずれも[Ca2+]iの 上昇を改善することで貪食

能の回復が得 られている27,28)。また,血 糖値のコントロ
ールが悪い糖尿病患者のPMNLの 貧食能は,空 腹時血

糖値が高ければ低下 してお り,[Ca2+]iは それに伴って

増加傾向を示す10)。本研究の,マ クロライ ド系抗菌薬が

PMNL[Ca2+]iを 低下させると同時に貪食能を充進 さ

せたという結果は,こ れらの報告 を支持するものと考

えられる。本研究 において,比 較的高濃度(1μg/ml)

におけるエ リスロマ イシンとクラリスロマ イシンの反

応は異なるパター ンを示 している。クラリスロマイシ

ンでは[Ca2+]iの 上昇と伴にPMNLの 機能低下がみら

れるが,エ リスロマイシンでは[Ca2+]iが 上昇 してい

るにもかかわらず貪食能 と遊走能が充進 し続けており,

両者の間に細胞機能に対する薬理作用の相異がみられ

る。エ リスロマイシンでは,比 較的高濃度での[Ca2+]i

を増加させる細胞障害作用も,[Ca2+]iが 生理的範囲内

であれば,カ ルシウムを介さない他の薬理作用によっ

て貧食能や遊走能が充進 しているのか もしれない。本

実験で観察された比較的高濃度のエ リスロマイシン前

処理(1μg/ml)がPMNLに 与える影響はHoloら20)の

デー タと異 なる結果を示 している。遊走能は[Ca2+]i

にあま り影響 を受けない と考えられているが,ク ラリ

スロマ イシ ンを前処置 した場合には貪食能 と同様 に

[Ca2+]iの 低下に伴って充進する傾向が観察された。遊

走能の尤進には細胞内オルガネラに貯蔵 されているカ

ルシウムが重要 とされることか ら,本 実験の結果はク

ラリスロマ イシンが細胞内貯蔵 カルシウムにも何 らか

の影響を与えている可能性 を示唆するものである。

本実験のデー タはマクロライ ド系抗菌薬が,宿 主の

好中球 に直接作用 して細胞内カルシウム濃度の基礎値

を下げ,細 胞機能 を充進 させ ることによって宿主の生

体防御機構 を賦活化 している可能性 を明 らかにした。

この機序についての詳細は現時点で不明であるが,カ

ル シウムポンプを調節 して[Ca2+]iを 減少させている

とすれば,[Ca2+]iの 上昇によると考えられている腎不

全患者や糖尿病患者のPMNL機 能の低下に対 し,マ ク

ロライド系抗菌薬が奏功する可能性を示唆する。
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Effects of macrolide antimicrobials on the cytosolic calcium levels and functions 

of human polymorphonuclear leukocytes 

Nahoko Shindo 

The Second Department of Internal Medicine, Jikei University School of Medicine (Director: Prof. 

Osamu Sakai, M.D.), 3-25-8, Nishi-Shimbashi, Minato-ku, Tokyo 105, Japan 

Basal levels of cytosolic calcium ([Ca2+] i), phagocytic activity and chemotaxis in erythromycin 

(EM) or clarithromycin (CAM) pretreated human polymorphonuclear leukocytes (PMNLs) were 

investigated in vitro. EM and CAM both lowered the basal levels of [Ca2+] i, enhanced 

the phagocytosis of Escherichia coli and fMLP-stimulated chemotaxis of PMNLs at therapeutically 

achievable concentrations (0.04-0.2ƒÊg/ml). At the relatively higher concentration, however, EM and 

CAM only slightly reduced the [Ca2+] i levels of PMNLs. At this concentration (1.0ƒÊg/ml), CAM 

had less enhanced effects on phagocytosis and chemotaxis of PMNLs while EM activated phagocy-

tosis and chemotaxis in a concentration-dependent manner. These findings suggest that EM and 

CAM can reduce [Ca2+] i and enhance PMNL functions by activating calcium pumps and control-

ling intracellular Ca" stores. They also imply that macrolides may improve the impaired PMNL 

functions of patients with elevated [Ca2+] i levels in PMNLs due to calcium-exchanging abnormali-

ties.


