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論文内容要旨（甲）

Enhancement of Thioredoxin production from Nasal Epithelial Cells 
by the Macrolide Antibiotic, Clarithromycin In Vitro 

in vivo (Vol. 27 No. 3 2013年）

耳鼻咽喉科学講座洲崎勲夫

［緒言］ 14員環マクロライド系抗菌薬の少量長期投与（マクロライド療法

）により慢性副鼻腔炎やびまん性汎細気管支炎の予後が著明に改善され

ることが報告されて以来、本療法は上・下気道の慢性炎症性疾患の保存

的療法として多用されているものの、その治療機序に関しては不明な点

が多い．近年、各種疾患に対する病態生化学的解析が精力的に行われ、そ

の結果、内在性免疫調節物質の存在が明らかにされるとともに内在性因

子の変動と免疫性疾患の発症・増悪化が密接に関連していることも報告

されている．そこで今回、内在性免疫調節物質の一つであるチオレドキシ

ン（TRX）とマクロライド療法との関連性について細胞培養実験によって

検討した．

［方法］未治療の慢性副鼻腔炎患者（5例、男性、非喫煙者）から鼻茸を採

取、上皮細胞を分離・培養し、被験細胞とした．薬剤としてはクラリスロ

マイシン（CAM:14員環マクロライド薬）とジョサマイシン（JM:16員環マク

ロライド薬）を使用した．細胞（5x 105個／ml）を各種濃度の薬剤存在下、

H202で刺激、 24時間後に培養上清を採取、 ELISA法によってTRX量を測定し

た．また、マクロライド薬のTRXmRNA発現と翻訳に及ぼす効果をreal

time RT-PCRと小麦麦芽を用いた無細胞タンパク合成法により検討した．

［結果］細胞を各種濃度のH202で刺激、 TRX産生に及ぼすH202の効果を検

討したところ、刺激に用いるH202濃度に関係なく、刺激により細胞のTRX

産生量が有意に増加した．細胞培養系に0.2から1.0同／mlのCAMを添加、

薬剤のTRX産生に及ぼす効果を検討したところ、 0. 5 μg/ml以上のCAM添

加により培養上清中のTRX含有量が統計学的に有意に増加した．一方、細

胞を10.0 μg/mlのJMで処理しても培養上清中のTRX量に著明な変動は観

察されなかった．次に、 TRXmRNA発現並びにTRXタンパク合成に及ぼすCAM

の効果を検討した。その結果、細胞培養系への0.5 μg/mlのCAM添加によ

りH202刺激によるTRXmRNA発現が有意に抑制されたものの、 TRXタンパク

合成は薬剤の添加により統計学的に有意に増加した。



【考察ITRXは抗酸化物質としてのみならず、慢性炎症性疾患のeffector

細胞とされている多核白血球の遊走や活性化を阻止する内在性因子とし

ても注目されている．本実験の結果、 CAM~こは臨床容量でTRX産生増強作用
があるものの、 JMにはそのような作用がないことが判明した．また、 CAM

はTRXmRNAの転写は阻害するものの、 TRXmRNAの翻訳を増強することも

判明した．これらの結果は、 14員環マクロライド系抗菌薬、特にCAMが鼻

粘膜上皮細胞のTRX産生能を増強させ、慢性高lj鼻腔炎の病態改善に寄与し

ている可能性があることを示唆している．
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