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Roxithromycinの 血 清 中glucocorticoidに お よ ぼす 影 響
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Erythromycin(EM)を はじめとするmacrolide(ML)薬 が,慢 性気道炎症性疾患に有効であるこ

とはよく知られているが,そ の機序は確立していない。我々は,EMがmouseに おいて,血 清中glu-

cocorticoid(GC)を 上昇させることを明らかとし,ML薬 の有用性の機序の1つ となる可能性 を示した。

今回,我 々は,新 しいML薬 であるroxithromycin(RXM)のmouse血 清中GCに およぼす影響を検

討した。RXMの 腹腔内投与により,1時 間を最高とする血清中GCの 上昇が認められ,そ の上昇作用

は投与量依存的であった。また,RXMに よる血清中GCの 上昇は,dexamethasoneの 前処理により完

全 に抑制 された。以上の成績より,RXMは,間 悩一下垂体 一副腎皮質系を介 して血清中GCを 上昇 さ

せ ることが示唆され,さ らに,こ のGCの 上昇が,本 薬の慢性気道炎症性疾患に対する有用性の機序の

1つ となる可能性が示 された。
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近年,び まん性 汎 細気 管支 炎 をは じめ とす る慢性 気 道炎症

性 疾 患 に対 し,macrolide(ML)薬,特 にerythromycin

(EM)の 有用 性 が報 告 され て いる1鋤 。そ の機序 は,細 菌学

的 な面醐 か ら,ま た,宿 主 の免 疫 学 的 な面7～10)から検 討 さ

れ て い る が,確 立 し た も の は な い 。 我 々 は,EMが,

mouseに お いて,中 枢性 に血 清 中glucooorticoid(GC)を

上昇 させ る ことを示 し,こ の上 昇が,慢 性 気道炎 症性疾 患 に

対 す る有 用 性 の機 序 の1つ となる可 能性 を示 した1"。 この

ML薬 の血 清 中GC上 昇作 用 が,EMに 固有の作 用か 否かが

問題 とな る。 そ こで,新 しく開発 された14員 環ML薬 で あ

るroxithromycin(RXM)の 血清 中GCレ ベ ル に及 ぼす影

響 を検討 した。

I.材 料 お よび 方 法

1)材 料

RXMは エ ー ザ イ 株 式 会 社 よ り 供 与 さ れ た 。

Cortico8teroneはSigmaChemica1Co.(USA)よ り購

入 した 。 そ の他 の 試 薬 は,特 級 を用 い た。

Mouse(ddY系,雄,5週 齢)は,埼 玉 実 験 動 物 供

給所 よ り購 入 した 。

2)方 法

Mouseは,実 験 に さ き だ ち,4～5日 間 飼 育 した 。

餌 お よ び 水 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腹 腔 内 にRXMを 投 与 後,後 に示

す 時 間 で 断 頭 ・採 血 し,血 清 中GCを 測 定 した 。RXM

はdimethy18ulfbxide(DMSO)に50,25,12.5,5

mg1mlと な る よ う に溶 解 し,mouseの 体 重10g当 た り

0.02m1を 投 与 した 。 投 与 量 は,そ れ ぞ れ100,50,25

お よ び10mg/kgで あ っ た。

Controlに は,同 量 のDMSOを 投 与 し,RXM投 与

群 と 同様 の 測 定 を行 っ た。

ま た,dexamethasone(DE瓦10mg/kg)を 前 投 与

し,2時 間後 にRXM(100mg1kg)を 投 与 し た。 投 与

後1時 間 に断 頭 ・採 血 し,血 清 中GCを 測 定 した 。

血 清 中GCは,cortico8teroneをstandardと した 硫

酸 蛍 光 法 に よ り測 定 した12)。

有 意 差 検 定 はStudelltのt-testに よ り行 っ た。

II.結 果

1)RXMの 血 清 中GCに お よぼ す 影 響

RXM(100mg/kg)をmouse腹 腔 内 に投 与 した 際 の,

血 清 中GCの 時 間 変化 をFig.1に 示 す 。RXM投 与後,

1時 間 を最 高 とす る血 清 中GCの 上 昇 が 認 め られ,6時

間で はcontrol群 と差 を 認 め な くな った 。

RXM投 与 後,1時 間 にて 血 清 中GCの 最 高 濃 度 が 得

られ た の で,以 下 の 検 討 はRXM投 与 後1時 間 に て実

施 し た。RXMは 投 与 量 依 存 的 に 血清 中GCを 上 昇 させ

た(Fig.2)。

2)RXMに よ る血 清 中GC上 昇 にお よぼ すDEXの

影 響

DEX(10mg/kg)投 与2時 間 後 にRXM(100

mg/kg)を 投 与 し,RXMに よ るGC上 昇 にお よぼ す

DEXの 影 響 を検 討 した 。DEXの 前 処 理 に よ り,RXM

に よ るGC上 昇 は完 全 に抑 制 され た(Fig.3)。
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Fig.1. Serum glucocorticoid levels after intraperitoneal

injection of roxithromycin in mice.Glucocorticoid lev-

els were determined at the times shown in the figure

after intraperitoneal injection.Each value represents

the mean •} SD for 5 mice.
*P<0 .01 compared to the serum glucocorticoid levels

in vehicle-injected mice.

serum glucocorticoid levels(ng/ml)
Fig.2. Effect of roxithromycin on serum glucocorticoid

levels in mice.Glucocorticoid levels were determined

1 hour after intraperitoneal injection.Each value

represents the mean •} SD for 5 mice.
*P<0

.01 compared to the glucocorticoid levels in

vehicle-injected mice.

III.考 察

近年,EMを はじめ とするML薬 が,ぴ まん性汎細

気管支炎,気 管支喘息 など慢性気道炎症性疾患に有効

であることはよく知 られている1～4)。その機序 としては,

抗菌作用以外の ものが考えられている。細菌に対する

作用としては,緑 膿菌のelastaseな どの酵素産生抑制6),

biofilm形 成の低下18)などの作用が報告されている。一

方,宿 主に対する作用としては,interleukin8の 産生

抑制など局所の炎症反応に対す る調節作用が報告7～10,14)

されている。 しか し,そ の作用はい まだ確立 していな

い。さらに,ML薬 の非抗菌作用、特に抗炎症作用を,

宿主の全身作用から検討 したものはない。我々は,EM

の内因性GCに お よぼす影響 を検討し,EMが 投与量

serum gluceoorticold kwele(mint)

DEX:clexametheeone(10 mo/kg)
RXM:roxithromycin (100 mg/kg)

Fig.3. Effect of dexamethasone on roxithromycin-induced
corticoidogenesis.Dexamethasone(10 mg/kg)was
injected intraperitoneally in mice 2 hours before the
intraperitoneal injection of roxithromycin(100
mg/kg).Serum glucocorticoid levels were determined
1 hour after the administration of roxithromycin. 
*P<0 .01 compared to the roxithromycin-injected
mice.

依存的に血清中GCを 上昇させ ることを報告 し,こ の

上昇がEMの 有用性の機序 となる可能性を示唆 した鋤。

RXMは 、最近開発 された14員 環を有 し,EMと 同様

に慢性副鼻腔炎を中心 として臨床効果の認められてい

るML薬 である鋤。そこで,RXMが 測 と關 こ,

内因性GC上 昇作用を有するか否かに興味が持たれる。

そこで,今 回,我 々は,mouseを 用いて,RXMの 血清

中GCに およぼす影響を検討 した。RXMの 腹腔内投与

により血清中GCの 上昇が認め られ,そ の上昇は投与

量依存的であった。その上昇は投与後6時 閥でoontrol

の1evelに 復帰した。さきに報告 したEMの 血清中GC

上昇作用は3時 閥でcontmlのlevelに 復帰 しており1",

RXMで は,EMに 比 しGC上 昇持続時間が長いことが

明 らか となった。 この結果 よ り,14員 環 を有する

RXMは,血 清中GC上 昇作用を有することが明らかと

な り,さ らにその上昇作用時間がEMに 比 し長いこと

は,RXMの 血中半減期16)(6.2時 間)がEMの それ乳7)

(1.6時 間)よ り長いことによると考えられる。

次に,こ のGC上 昇作用が,副 腎皮質細胞に直接作

用 し発現 しているのか,代 謝障害16)に よるものか,ま

た,間 悩 一下垂体系 を介する ものかが問題 となる。そ

こで,DEX前 処理 したmouseにRXMを 幾与 し,GC

の変化を検討 した。Fig.3に 示すように,DEX前 処理

により,RXMに よる血清中GC上 昇は完全に掬制され

た。DEXは,視 床下部 一下垂体系 にnegativefbed-

backcontmlを かけ,内 因性のACTH(adrenooorti基

ootropichomlone)を 抑制 し,GC産 生を抑制するもの

と考 えられている19)。DEX処 理 によりRXMに よる

GC上 昇が完全に抑制されたことか ら,本 上昇はRXM

の副腎皮質細胞に対する直接作用 または代謝障害 より

は,視 床下部 一下垂体系を介したものと考えられる。
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以上の成績 より,RXMは,視 床下部 一下垂体 一副腎

皮質系 を刺激 してGCを 上昇させることが示唆された。

さらに,こ のGC上 昇作用が,慢 性気道炎症性疾患に

対 しRXMが 有用 となる機序の1つ となる可能性が示

された。投与量 ・投与期間と臨床効果 ・GC上 昇作用と

の関連性 をより明 らか とす るには,今 後の詳細なる検

討を要する。

この論文は第43回 日本化学療法学会東日本支部総会

において,編 集委員会 より学会誌に投稿するよう推薦

を受けたものである。
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Effect of roxithromycin on serum glucocorticoid levels in mice

Junko Sato,Seiji Hori and Masahiro Kawamura

Department of Pharmacology(I),The Jfkei University School of Medicine,3-26-8 Nishi-Shinbashi,
Minato-ku,Tokyo 105,Japan

Macrolides have been clearly demonstrated to have an excellent therapeutic effect in patients
with chronic inflammatory diseases in lower respiratory tract. However,the mechanism remains
controversial.We have reported that erythromycin increased serum glucocorticoid levels through
the activation of the hypothalamo-pituitary-adrenal cortex axis. Then, we studied the effect of
roxithromycin,a new macrolide with a 14-membered lactone ring, on serum glucocorticoid levels
in mice.Roxithromycin increased serum glucocorticoid levels in a dose-dependent manner,and
this increase in the glucocorticoid levels was completely suppressed by the pretreatment with dex-
amethasone.These results suggest that roxithromycin increase endogenous glucocorticoid levels
through the hypothalamo-pituitary-adrenal cortex axis. Roxithromycin might be effective for the
treatment of chronic inflammartory diseases.


