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ベロ毒素.TNF-a,カスバーi.-_I-3.抗菌剤

は じ め に

陽管出血性大腸筒((,ntprotlemOrrhag･iLlIllLi(､/Jげtl(･hz-(1

L､()∫ll,EHEC)が産牛するベロ毒素 (＼'el･OtO.T(in,＼ーTl

は EI-iE(1が惹起する溶血性尿毒症症候群 沌pm(車･tiL.

･二 ･ ､･ ･･

はHUSの標的組織の lつである小児腎尿細管の細胞等

にアポ トーシスを惹起するが2),このようなアポ トーシ

スもHUS発症の-一因であると考えられている.VTや

EHECのリボポリサ ッカライ ド によって誘導される

TNト (Iは＼･'Tによるアポ トーシスを増強するこい.また

一般に,カスバ-ゼ-3がアポ トーシスに至るカスバ-

ゼカスケ- ドの賓に位置 し,DNaseを活性化すること

によりDNAの断片化 を引 き起 こす ことが報告 されて

いる射｡奉研究では,VTによって誘導されるアポ トー

シス-のカスバ-ゼー3の関与 を検討 した.また,VT

による TNF一段産生誘導やカスバ-ゼ-3活性化に対す

る抗菌剤の抑制効果を調べた.

材 料 と 方 法

ヒト末梢血単柁球細胞 LperipheLrEllbloodlllOIIO-

nLlelp;･11･cell,PI3九･IL日 はヒ トへバ 1)ン加静朕血か J-つ

ドiLIOll-P王Ique遠心分離法で分離 した.しニト隼雄由来桂

細胞 TliP-1細胞 LATe(㌔ Rock＼･illt､.1tElrylEmdl

と精製 VTl(デンカ生研)を用いた.抗菌剤として ホ
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controI VTI VTl+FOM VTl十AZM VTl+CAM

図1 1tTlによりて誘導されるTNF-(～Lr･r)産生に及

ぼす FOM,AZM,CAMの効果

6且

二八ホて 仁シン LFOM.明治製常).ニュー~く7'/[フラ イド

であるタラリスロマイシン (CAM,大正製薬),アジス

ロマイシン (AZM,ファイザー)を使用 した.

F'Ⅰ~mlCを用いた実験では.細胞散を 1xlOt3/mlに

調整 し ＼､'Tlを東終濃度 5ng/1111で添加後.FOM.

CAM.もしくは ÅZM をそれぞれ･100!Lg/ml.10!Eg/

rnl.10."gT/mlの濃度で加,-I,5時間培養 し/た.遠心乱

培養上清中(,7)TNF-'･}産生鼠を EIJISAkitLgenzylllP

TELIliNE,1･Iinnpapolis,lLIin11仁一Ln_)tillLILTl.細胞内の

カスバ-ゼ-3活性 をFluoTAceTM Apopain Assay

ftit(BIOI主u).1-1(11･Llulps,('ヱ11iroT･llia巨LT,測定L/た.

THP11細胞を旧いJ+=実験では,細胞数を 1〉こ10t3,;:I

mlに調整 し,＼'TlL最終濃度 5ng/mllを添加 後,

FOIIをLIOO."g/111l(叫畏度で加え,5時間培養 した.

遠心後,細胞内のカスバ-ゼ-3活性を測定 した.

結 果

＼･'rlllはヒトPBMLlに作桐して TNF-ttの産牛を賢

明に.誘導 した し図l).FOLlは･100,fL針′mlの濃度で も,

し'Ju:Ⅰは10lLg/mlの濃貯 こもTNF一打の産′l:_誘導を抑

劉 しなか った . これ に対 して AZM の場 合 に は

10!Lg/･imlの濃度で 11Nト 1̀､誘導 を610誹 沌りし/+I (図

1).ヒト PBMC を明いた場合には VTlによるカス

controJ VTI VTl+FOM

図2 VTlによって誘導 されるカスバ-ゼ ー 3活性に

及ぼす FOMの効果

VTl.5ng/'1111:FOへ1,･柵).,Eg/.･/Illl
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パーゼ-3の活性化は兄いだされなかった (図 2上 そこ

で.ヒト単球由来THP-1細胞を開いたところ,カスパー

ゼー3の活性化が顕著に兄いだされた.このカスバ-ゼ -

3の活性化は FOM によ-_)ては阻11二されなかった.

考 察

VT による HUSの発症は,VTが誘導する TNF-

α等のサ イトカインが補助円子となi),アポ トーシス等

を介して惹起される.今LLTT])の研究で.AZM が 1'ム ノモ

デュレイダーとして TNF-αの産生を顕著に抑制する

ことが明らかとなった.抗菌剤投与によって重症合併症

である HUSの発生を押さえる可能性を更に検討する

必要がある.AZM が.CAh/Iに比べて強い抑制作用を

示した理由は,AZM のリソソ-ムへの分布帝性 5)と

関係するかもしれない.

VTがカスバ-ゼ-3活性を上昇させることが明らか

になった.従,･)て,VT の場合にも.カスバ-ゼ-3経

路を介してアポ トーシスが誘導されると考えられる,杏

実験系は,VT に関連したカスバ-ゼ-3/アポトーシス

経路を調べる inI,it_ro実験系のモデルとして有朋であ

る.なお.TIiPl1細胞を開いたカスパーゼ13活性-の

F()九･･Iの抑制効果は顕著ではなかった.さらにAZM や

CAM(7)効果について検討を加える必要がある.
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