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VeTOもoxin(VT)p呈aysaTO呈einoutcomeofHUBgo旦lowedbyenteTOhemoTTh昭ic

Esche壷hiacolHEHEC)主nfections.VTinducesinflammatoryeytOkinessuchasTNF-

α,e.g.from humanmonoeytes,whichtheninduceaVTreceptor,Gb3.Int､hisstudy,

We demonstrated that azithromycin Can inhibit TNF-a induction from human

monocytesstimulatedb)IVT2.amorepotenttoxinthanVTl.
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は じ め に

腸管LLij.Lfll性大腸菌(entBrOhemorrhagieEschertlchia

colt,EHEC)は,下痢.腹痛,血便等の腹部症状 (也
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身性 の微 小Ifll腎 障害 で あ る溶血性 尿毒 症 症 候 群

(hemol.vtiCuremiesyndrome,HUS)等の重篤な

合併症を惹起する.本感染症の主賓な病原因子はベロ轟
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図1 AZ九､･Ⅰによる TNF-αの産生抑制

ヒト単球に VT単独あるいは VT と AZM の両者を同時に16

慕 (veTOもoxまn,VT)である 日 .vT には,VTlと

VT2の2つの主要なサブタイプが知られてお り,両者

のアミノ酸配列の相同性は約55%である.ともに受容体

である標的細胞表面の糖脂質 globotri a os1,1eeraI･11ide

(Gb3)を介したエンドサイト-シスによって細胞内に

取 り込まれ,ゴルジ体を経由して小胞体及び核にまで到

達することが知られている.この後.VTは28Sリボゾー

ム RNA に作間して標的細胞のタンパク質合成を阻害

する日 .

腸管内で産生された VTは,腸管上皮細胞を障害 し

て出血性大腸炎を惹起し.lfll中に入i)腎臓に到達,腎血

管内皮細胞や尿細管細胞等を障害して HUSを引き起こ

すと考えられている.さらに,VTは単球 (monocyte)

にも作朋して腫壕墳托国子 (t､ulnOrneerOSisfaetor-

α,TNト α)等の炎症性サ イトカインの産生を誘導

する2).HUSを併発した患者では,血中及び尿中の炎

症性サイトカインレベルが HCのみを発症 した患者よ

I)も有意に高いことから,HUSの発症に炎症性サ イト

カインの過剰な発現が深く関与 していることが示唆され

ている3),本研究では,15貞畷マクロライ ド系抗菌剤

azithromycin(AZM)が,このような VTlと VT2

による TNF-α産生誘導を踊著に抑制することを兄い

だした.

材 料 と 方 法

健常人由来の単球は,Sakiri.R.らの方法に従っ

て調整した2).Ficolト Paque遠心分離法で骨牽 した

末梢 lflL単桟球 (peripheralblood mononuelear

Cells.PBMC')をプラス十､ソク製デ (､ソシュに播 き,

単球をディッシュに接着させて分離した.分乾した単球

は.1Oqt湖三働化ウシ胎児血清を加えた RPM1-16:10

(GIB(｢OBRt.,GI･andlslallds.NY.USA)に浮遊

させ,細胞数を1×105eells石1ヽ1に調整した.図1に

示 したように,VTlあるいは VT2 (デンカ生研,5

ng/mn さらに AZM 仁7~Tイザ-製薬,10.ILg/ml)

を培地に添加 し.CO2インキュベーター内で16時間培

養した.培養終了後,遠心して上清を分離 し,市販のサ

イトカ1'ンiRlj走 ELISAキット (genzymeTECHNE,

Minneapolis.九･･lN.USA)を用いて,TNF-αを壱

慶した.

結 果

単球を VTl(5ng/ml)あるいは VT2(5ng/
1111)で刺激すると,TNF-α産生が顕著に促進された



410 新潟医学会雑誌 第 115巻 第8号 平成13年 (_2001)8月

(図1).これらの TNF-α産生誘導は,AZM (10!Lg/

ml)を VT と同時に添加することによって有意に抑制

された (図1).AZM の抑制作用は,VTlで刺激 Lた

場 合に64,5%.VT2で刺激 した場合に 66.6%であ l),

ほぼ同程度の効果であった (図1).

考 察

TNF-αは標的細胞の Gb3 (VT レセプ ター)の

発現を蒐渡させることが知 られてお り,HUSの発症 に

関わる内因性の増悪化園子の 1つである如 .本研究では,

VT による TNF-α産生誘導が AZh,Ⅰで抑制 される

ことを明 らかに Lた.AZM を投与することで Ⅰ･iUS

を改善で きることが期待される.また AZM は.広範

囲な細菌に対 して抗菌スペ クトルを持つ.特に腸管出血

性 大腸菌を含むグラム陰性梓蘭に対 しては.既存のマ ク

ロラ 1'ド系抗菌剤以上の抗菌力を示す 5-. したが って,

強い抗菌活性 と免疫調節活性を併せ持つ AZh･.Iは,腸

管出血性大腸菌感簸症を効果的に治療 しうる抗菌剤の 1

つ として期待 される.

VT2を産生する腸管LLt'.血潤三大腸菌は,～:'Tlを産生

する腸管出血性大腸菌 よりも HUS を発症する頻度が

商いと言われている.原因としては,VT2は VTlよ

りも腸管からの トランスロケーションの効率がよいため

であると考えられている 日 ,昨乳 我利 まVTlによる

TNF-α産/-.最希薄が AZmlⅠによって抑制 されることを

示 した机,本研究では,トランスロケーションの効率が

良 く,より強濠性であると考えられている VT2に鮒 し

ても AZM が蹄嘗な TNF-α産生抑制活性を有するこ

とを明らかにした.今後.動物感染モデル実験 を含む更

なる検討が必要である.
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