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　　　 The　 macrolide　 antibiotic　 azithromycin　 has　 been　 reported　 to　 be　 effective　 in　 treating

periodontitis,　 possibly　 because　 it　inhibits　 inflammatory　 cytokine　 production.　 While　 the

enhanced　 host　 immune　 response　 is　effective　 in　 helping　 white　 blood　 cells　 to　 target　 bacte-

ria,　 it　can　 also　 damage　 the　 host　 tissue.　 On　 the　 other　 hand,　 some　 reports　 suggest　 that

azithromycin　 may　 induce　 cytokine　 production.　 In　 order　 to　 use　 azithromycin　 to　 treat

periodontitis,　 it　is　necessary　 to　seek　 more　 accurate　 understanding　 of　its　immunomodula-

tory　 effects.　 The　 aim　 of　 this　 study　 was　 to　 clarify　 the　 immunomodulatory　 effects　 of

azithromycin　 by　 assessing　 its　 effects　 on　 the　 host　 immune　 response　 upon　 challenge　 by

Porphyromonas　 gingivalis(P.　 gingivalis).

　　　 Murine　 macrophage-like　 J774.1cells(0.2　 ml　 per　 well　 at　 1　×　106　 cells/ml)were　 plated

onto　 96-well　 plates　 and　 cultured　 in　 RPMI1640　 medium　 supplemented　 with　 10%fetal

bovine　 serum　 for　 18　 hours.　 Then　 azithromycin　 and　 P.　 gingivalis　 were　 added　 and　 the

cells　 were　 cultured　 for　 an　 additional　 24　 hours.　 After　 the　 culture,　 levels　 of　MCP-1,　 IL-6,

and　 IL-10　 in　 the　 culture　 medium　 were　 measured,　 and　 compared　 with　 the　 levels　 of　these

cytokines　 in　 wells　 that　 did　 not　 receive　 azithromycin.

　　　　MCP-1　 and　 IL-6　 were　 produced　 by　 J774.1　 cells　 treated　 with　 P.　 gingivalis　 alone.

When　 both　 azithromycin　 and　 P.　 gingivalis　 were　 added,　 J774.1　 cells　 produced　 signifi-

cantly　 more　 MCP-1　 and　 IL-6.　 In　 contrast,　 IL-10　 was　 not　 produced　 when　 cells　 were

treated　 with　 P.　 gingivalis　 alone　 or　 with　 azithromycin　 and　 P.　 gingivalis.

　　　　While　 the　 addition　 of　azithromycin　 increased　 the　 production　 of　MCP-1　 and　 IL-6,　 it

had　 no　 effect　 on　 the　 production　 of　 anti-inflammatory　 cytokine　 IL-10.　 Thus,　 treating

periodontitis　 with　 azithromycin　 might　 damage　 periodontal　 tissue　 by　 inducing　 an　 exces-

sive　 inflammatory　 response.　 It　 is　 important　 to　 take　 these　 results　 into　 consideration

when　 the　 duration　 of　administration　 and　 dosage　 of　this　 antibiotic　 are　 examined.
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　歯周炎は,歯 周病原性細菌と呼ばれるグラム陰

性嫌気性菌を主体とした細菌集団 を原因とす る感

染症 で あ る。 特 にその 中で もPorphyromonas

gingivalis(P.　gingivalis),　Tannerella　forsythia,

Treponema　 denticolaの3菌 種は,重 度の歯周炎

に罹患 した歯周ポケットから分離 される頻度が高

いことが知 られている。 これらの細菌が持つ様々

な病原因子の歯周組織に対する傷害作用,あ るい

は病原因子に対する宿主応答によって歯周組織の

破壊が誘導 される1-4)。

　 宿主の白血球 を中心 とした免疫担 当細胞 は,

Toll-like　receptor(TLR)と 呼 ばれ る微生物の病

原性 に関連す る分子パ ターンを認識するレセプ

ターを保持 している。 このレセプターによって,

ヒ トは侵入した微生物 を認識 し,炎 症性サイ トカ

インの産生 により,宿 主の感染防御反応 を引き起

こす ことが明らかにされている2,5～7)。細菌の持つ

ペプチ ドグリカン,リ ポタイコ酸,リ ポタンパク

質などが,TLRに よって認識 され る5)。

　歯周病原性細菌はグラム陰性菌であることか ら,

細胞壁中には内毒素が存在する。また,菌種によっ

ては莢膜や線毛などを持つ ものもある2,8,9)。それ

らの菌体成分 も全 てTLRに よって認識 される。

TLRに よって歯周病原性細菌 を認識 した白血球

は,細 胞質中のNF-κBが 活性化 されて核 内に

移行 して炎症性サイ トカイン産生が起こる。それ

らの炎症性サイ トカインが宿主の感染防御反応 だ

けで なく,歯 周組織 の破壊 を誘導することがあ

る2,5～7)。

　 したがって,歯 周組織で感染を起 こしている歯

周病原性細菌 を死滅 させ ることが歯周炎治療 には

有効と考 えられる。 しかし,通 常の細菌感染症の

治療で広 く行われている抗菌薬の投与は,歯 周治

療では限定 された治療方法である。抗菌薬の投与

のみで歯周炎が治癒 されることは,難 しいとされ

てきた10)。

　最近,マ クロライ ド系抗菌薬のアジスロマイシ

ンの投与が歯周炎治療に有効であるとの報告がな

されている10～12)。アジスロマイシンが歯周炎治療

薬として優れていると考 えられる点は,次 の二つ

である。細菌が ヒトの体内に侵入すると,そ の場

に好中球やマクロファージなどの食細胞が集まる。

アジスロマイシンを投与す ると,そ のアジスロマ

イシンが好中球やマクロファージなどの食細胞に

取 り込 まれ,細 菌感染の場 に食細胞が移動す る。

その結果,ア ジスロマイシンが食細胞によって感

染の場に運ばれることになる。 これが第一の理由

である10。

　 第二は,宿 主の免疫応答に対する修飾作用であ

る。アジスロマイシンは炎症反応 を誘導する炎症

性サイ トカインの産生 を抑制す る一方で,反 応を

抑制する抗炎症性サイ トカインの産生を亢進する

という報告がある。 このことが,歯 周炎治療 にお

けるアジスロマイシンの優位性 を保っていると考

えられる13-16)。

　 その一方で,ア ジスロマイシンが炎症性サイ ト

カイン産生 を亢進す るとの報告 もある17)。宿主の

免疫応答の増強は貧食殺菌にプラスに働 くが,炎

症反応の増強は宿主組織の傷害を招 くことが考え

られる。逆に免疫応答が抑制 され る場合は感染が

持続 し,慢 性炎症が継続する。

　 したがって,ア ジスロマイシンの免疫修飾作用

を正 しく把握す ることは,ア ジスロマイシンを使

用する際に必須である。適切な使用によって,歯

周組織の破壊に関与するサイ トカイン産生をコン

トロールできる可能性 も考 えられ る。

　 そこで,ア ジスロマイシンの免疫修飾作用の一

端を明らかにす るために,P.　gingivalis生 菌に対

する宿主の免疫応答に及ぼすアジスロマイシンの

影響を調べた。アジスロマイシンは食細胞に取 り

込まれ ることが特徴であるため,食 細胞であるマ

クロファージ様細胞株J774.1細 胞 を実験 に使用

した。マクロファージは,微 生物感染に伴って炎

症性サイ トカインを含む様々な種類のサイ トカイ

ンを産生す る18,19)。そのため,ア ジスロマイシン

の免疫修飾作用は,J774.1細 胞のサイ トカイン産

生が亢進,も しくは抑制 されるのかを指標として

調べることとした18,19)。

　炎症性サイ トカインは,炎 症反応を促進する作

用を示す。中で も微生物感染の初期に単球 を感染

の場 に遊 走 させ るmonocyte　 chemoattractant

protein-1(MCP-1)と 早期に炎症反応を誘導する



中 心 的 な役 割 を持 つ サ イ トカ イ ンの1つ で あ る

interleukin-6(IL-6)の2つ は,重 要 な サ イ トカ

イ ン で あ る8,20～22)。さ ら に,炎 症 反 応 を抑 制 す る

サ イ トカ イ ンで あ るinterleukin-10(IL-10)の 産

生 につ い て も ア ジ ス ロ マ イ シ ンの 影 響 を検 討 す る

必 要 が あ る23-27)。し た が って,本 研 究 で は こ の3

種 類 の サ イ トカ イ ン産 生 が,ア ジ ス ロマ イ シ ンに

よ っ て どの よ うに修 飾 され るか を 明 らか にす る こ

と を 目的 と した 。

　 1.ア ジ ス ロ マ イ シ ン の 調 整

　 ア ジ ス ロ マ イ シ ン(フ ァイ ザ ー,東 京)は 滅 菌

蒸 留 水 を使 用 して,100mg/mlの 濃 度 に 溶 解 した 。

実 験 に 際 して は,J774.1細 胞 の 培 養 に使 用 した 培

養 液 で あ る10%ウ シ 胎 児 血 清(fetal　 bovine

serum,　 FBS;Biowest,　 Nuaille,　 France),100

U/mlペ ニ シ リ ン お よ び100μg/mlス トレ プ トマ

イシ ン(GIBCO,　 Carlsbad,　 CA,　USA)含 有RPMI

1640培 地(Sigma,　 st.　Louis,　MO,　 UsA)で 希 釈 し

て 供 試 した 。

　 2.P.　 gingivalisの 調 整

　 P.gingivalis　 ATCC33277株 は,5μg/mlヘ ミ

ン(和 光 純 薬,大 阪)と1μg/mlメ ナ ジ オ ン(和

光 純 薬)を 添 加 したGAMブ イ ヨ ン(日 水 製 薬,

東 京)を 使 用 して37℃,嫌 気 条 件 下 で48時 間 培 養

し た。 実 験 に 際 して は,無 血 清RPMI1640培 地

で 菌 を3回 洗 浄 後,10%FBs含 有RPMI1640培

地 で2×105,2×106,あ る い は2×107CFU/mlと

な る よ う調 整 した18,19)。

　 3.マ ウス マ ク ロ フ ァー ジ 様 細 胞 株J774.1細 胞

　 マ ウ ス マ ク ロ フ ァ ー ジ様 細 胞 株J774.1細 胞 は

理 化 学 研 究 所 バ イ オ リ ソー ス セ ン タ ー(茨 城)か ら

分 与 され た 。 細 胞 は,10%FBS含 有RPMI1640

培 地 を 用 い て,37℃,5%CO2-95%湿 空 気 中 で

継 代 培 養 して実 験 に使 用 した18，19)。

　 4.P.　 gingivalisに よ るJ774.1細 胞 か ら の サ

イ トカ イ ン産 生 の 誘 導

　 J774.1細 胞 は,96wellマ イ ク ロ プ レ ー ト(BD

Biosciences,　 Franklin　 Lakes,　 NJ,　UsA)を 使 用

し て37℃,5%CO2-95%湿 空 気 中 で 培 養 し た 。

具 体 的 に は,細 胞 を10%FBS含 有RPMI1640培

養 液 中 に 浮 遊 さ せ て1×106/mlと し,各wellに

200μl分 注 し た。 一 晩 培 養 後,ア ジ ス ロ マ イ シ

ン含 有,も し く は 非 含 有 の10%FBs含 有RPMI

1640培 地 を100μl加 え た 。 さ ら にP.gingivalis

菌 液,も し く は対 照 の 培 養 液 を 各wellに100μl

加 え て24時 間 培 養 した18,19)。な お,培 養 時 間 が サ

イ トカ イ ン産 生 に 及 ぼ す 影 響 を 調 べ る実 験 で は,

培 養 時 間 を4,8,24,48時 間 と し た。 実 験 に使

用 し たwell数 は1実 験 群 に 付 き,3wellず つ と

した 。

　 5.サ イ トカ イ ン の 測 定

　 J774.1細 胞 の 培 養 終 了 後 に遠 心 処 理 し,上 清

中 のMCP-1,　 IL-6お よ びIL-10の 含 有 量 をマ ウ

スELISAキ ッ　ト(eBioscience,　 san　 Diego,　 CA,

USA)を 用 い て,マ イ ク ロプ レ ー トリー ダ ー(モ
　　
ア ル680;Bio-Rad　 Laboratories,　 Inc.,　Hercules,

CA,　 USA)で 測 定 し た18,19,28)。

　 6.統 計 処 理

　 実 験 結 果 は,平 均 値 と 標 準 誤 差 を 求 め て 示 し た 。

有 意 差 の 検 定 はone-way　 analysis　 of　varianceを

用 い た 分 散 分 析 の 後,Bonferroni　 or　Dunn

methodに よ る 多 重 比 較 検 定 を 行 っ た18,19)。

P<0.05を 有 意 と し た 。

　 1.ア ジ ス ロ マ イ シ ン に よ るMCP-1産 生 亢 進

作 用

　 マ ウ スJ774.1細 胞 に ア ジ ス ロ マ イ シ ン とP.

gingivalis生 菌 を加 え て24時 間 培 養 して,上 清 中

のMCP-1量 を 調 べ た(図1)。 ア ジ ス ロ マ イ シ

ン を25μM及 び50μMの 濃 度 で 加 え た場 合 は,P

gingivalis生 菌 の み と比 較 し てMCP-1の 産 生 が

有 意 に亢 進 した。 な お,ア ジ ス ロ マ イ シ ン単 独 で

は い ず れ の 濃 度 で も対 照 群 と比 較 してMCP-1の

有 意 な産 生 亢 進 は 認 め られ な か っ た。

　 2.ア ジ ス ロ マ イ シ ン に よ るMCP-1産 生 亢 進

　 　 に及 ぼ すP.gingivalis生 菌 数 の 影 響

　 次 にP.gingivalis生 菌 数 を変 化 させ て,ア ジ

ス ロ マ イ シ ン に よ るMCP-1産 生 亢 進 作 用 に 及 ぼ

す 影 響 を 調 べ た(図2)。 加 え る 菌 数 を1×

106CFU/ml,も し くは1×107CFU/mlに した 場 合

に,50μMの 濃 度 の ア ジ ス ロ マ イ シ ン に よ っ て



有 意 な 産 生 亢 進 が 認 め ら れ た 。 し か し,1×

105CFU/mlで はMCP-1の 産 生 そ の もの が 認 め ら

れ な か っ た 。

　 3． ア ジ ス ロ マ イ シ ン に よ るMCP-1産 生 亢 進

　 　 に及 ぼ す培 養 時 間 の 影 響

　 ア ジ ス ロ マ イ シ ン50μlと1×107CFU/mlのP.

gingivalis生 菌 を加 え て 培 養 開 始 後,4時 間,8

時 間,24時 間,48時 間 後 の 上 清 中 のMCP-1量 を

調 べ た(図3)。 培 養4時 間 後 に は対 照 群 と比 較

して,P.gingivalis生 菌 の み,あ る い は ア ジ ス

ロ マ イ シ ン50μMを 共 に 加 え た 場 合 に 有 意 な

MCP-1の 産 生 が 認 め られ た 。 ア ジ ス ロ マ イ シ ン

をP.gingivalis生 菌 に 加 え た こ と に よ る有 意 な

産 生 亢 進 は,培 養24時 間 及 び48時 間 で の み 認 め

られ た。

　 4.ア ジ ス ロ マ イ シ ン に よ るIL-6産 生 亢 進 作 用

　 次 にMCP-1と 同 じ く炎 症 性 サ イ トカ イ ンで あ

るIL-6の 産 生 が ア ジ ス ロ マ イ シ ン に よ っ て ど の

よ う に 影 響 され るか を調 べ た(図4)。J774.1細



　 5.ア ジ ス ロ マ イ シ ン に よ るIL-6産 生 亢 進 に

　 　 及 ぼ すP.gingivalis生 菌 数 の 影 響

　 次 にP.gingivalis生 菌 数 を 変 化 させ て,ア ジ

ス ロマ イ シ ン に よ るIL-6産 生 亢 進 作 用 に 及 ぼ す

影 響 を調 べ た(図5)。 加 え る菌 数 を1×107CFU/

mlに した 場 合 の み,50μMの ア ジ ス ロ マ イ シ ン

に よ っ て 有 意 な 産 生 亢 進 が 認 め られ た 。

　 6.ア ジ ス ロ マ イ シ ン に よ るIL-6産 生亢 進 に

　 　 及 ぼ す培 養 時 間 の影 響

　 ア ジ ス ロ マ イ シ ン とP.gingivalis生 菌 を加 え

て 培 養 開 始 後,4時 間,8時 間,24時 間,48時

間 後 の 上 清 中 のIL-6量 を調 べ た(図6)。 　MCP-1

の 場 合 と 同様 に培 養4時 間 後 に は対 照 群 と比 較 し

て,P.　 gingivalis生 菌 の み,あ る い は ア ジ ス ロマ

イ シ ン50μMを 共 に加 え た 場 合 に有 意 なIL-6の

産 生 が認 め られ た 。

　 7.ア ジ ス ロ マ イ シ ンのIL-10産 生 に 及 ぼ す 影

響

　 ア ジ ス ロ マ イ シ ン がP.gingivalis生 菌 に よ る

J774.1細 胞 か らの 炎 症 性 サ イ トカ イ ン産 生 を 亢 進

した こ とか ら,抗 炎 症 性 サ イ トカ イ ン産 生 に 及 ぼ

す 影 響 も 調 べ た 。P.gingivalis生 菌 数 を1×

105CFU/mlか ら1×107CFU/mlと し,ア ジ ス ロ

マ イ シ ン50μMを 加 えて24時 間 培 養 した 。

　 図 に は示 さ な い が,P.　 gingivalis生 菌 の み の 場

合 で も ア ジ ス ロ マ イ シ ン を 共 に 加 え た 場 合 で も

IL-10の 産 生 は,ま っ た く認 め られ な か っ た 。 な

お,使 用 し たJ774.1細 胞 に 大 腸 菌 由 来 のlipid　 A

を加 えて 培 養 した 場 合 に は,IL-10が 産 生 され る

こ とは確 認 され て い る。

胞 に1×107CFU/mlのP.gingivalis生 菌 と ア ジ

ス ロ マ イ シ ン を12.5,25,50μMの 濃 度 で 加 え

て 培 養 して,上 清 中 のIL-6量 を 調 べ た(図4)。

MCP-1と は 異 な り,ア ジ ス ロ マ イ シ ン を12.5μM

の 濃 度 で加 えた 場 合 も,P.　 gingivalis生 菌 の み と

比 較 してIL-6の 産 生 が有 意 に亢 進 した 。 し か し,

MCP-1の 場 合 と同 様 に ア ジ ス ロマ イ シ ン単 独 で

は い ず れ の 濃 度 で も対 照 群 と比 較 し てIL-6の 有

意 な産 生 は認 め られ な か っ た。

　 P.gingivalis生 菌 に よ る マ ウ ス マ ク ロ フ ァ ー ジ

様 細 胞 のMCP-1産 生 は,ア ジ ス ロ マ イ シ ン に

よ っ て 有 意 に 亢 進 し た。MCP-1は,炎 症 性 サ イ

トカ イ ンの 中 で も特 別 に ケ モ カ イ ン と呼 ば れ る生

理 活 性物 質 に 属 す る8,21,29)。ケ モ カ イ ン は好 中 球 や

単 球 を感 染 の 場 に誘 導 し,炎 症 反 応 を高 め る作 用

を持 つ8，21,29)。

　 MCP-1の 産 生 亢 進 は,歯 周 炎 と 関 連 す る こ と

が 報 告 され て い る。 侵 襲 性 歯 周 炎 患 者 の 歯 肉 溝 浸

出 液 中 で は,高 濃 度 のMCP-1が 検 出 さ れ て い



る30)。さ ら に,血 清 中 のMCP-1濃 度 を 慢 性 歯 周

炎 患 者,歯 肉 炎 患 者,正 常 人 の3群 で 比 較 す る と

正 常 人 に比 較 して 歯 肉炎 患 者 は高 く,慢 性 歯 周 炎

患 者 で は さ ら に 高 い と され31),血 清 中 のMCP-1

濃 度 は歯 周 病 の 臨 床 マ ー カ ー と な り え る と考 え ら

れ た。 歯 肉 溝 滲 出 液 中 のMCP-1は 歯 肉 組 織 の 線

維 芽 細 胞,単 球,上 皮 細 胞 か ら産 生 され る29)。実 際,

P.gingivalis由 来LPS(内 毒 素)に よ っ て 歯 肉

線 維 芽 細 胞 か らMCP-1が 産 生 され る こ とが 確 認

され て い る29)。

　 ア ジ ス ロ マ イ シ ンがP.gingivalis生 菌 に よ る

マ ク ロ フ ァ ー ジ様 細 胞 か らのMCP-1産 生 を亢 進

させ た こ とは,P.　 gingivalisの よ うな歯 周 病 原 性

細 菌 が歯 垢 中 に存 在 す る歯 周 炎 患 者 が ア ジス ロ マ

イ シ ン を 服 用 し た 場 合 に,歯 周 組 織 の マ ク ロ

フ ァー ジ,線 維 芽 細 胞,上 皮 細 胞 か らのMCP-1

産 生 が 亢 進 す る可 能 性 が あ る。 そ の 場 合,歯 周 組

織 中 で産 生 され たMCP-1が どの よ う な 作 用 を も

た らす か が 問題 と な る。

　 MCP-1は,単 球 を遊 走 させ る作 用 を 示 す サ イ

トカ イ ンで あ る 。 そ の た め,歯 周 病 原 性 細 菌 の 感

染 し た歯 周 組 織 中 へ の 単 球 の 浸 潤 をMCP-1は 促

進 す る こ とで,細 菌 に対 す る殺 菌 能 を高 め る29)。

　 この よ う な単 球 の 感 染 部 位 へ の 移 動 は,感 染 防

御 に有 効 な もの で あ る。 しか し,単 球 の 集 積 は組

織 傷 害 を もた らす 可 能 性 もあ る7)。

　 今 回 の 結 果 と は異 な って,ア ジ ス ロマ イ シ ンの

よ うな マ ク ロ ラ イ ド系 抗 菌 薬 が 炎 症 性 サ イ トカ イ

ン産 生 を 抑 制 す る と の 報 告 も あ る。 こ れ は ア ジ

ス ロ マ イ シ ン が,サ イ トカ イ ン産 生 細 胞 の 核 内 タ

ンパ ク で あ るNF-κB抑 制 因 子 と し て 作 用 す る

た め と考 え られ て い る15)。

　 ア ジ ス ロ マ イ シ ン は,15員 環 の マ ク ロ ラ イ ド

系 抗 菌 薬 で あ る。 本 実 験 で 認 め られ た よ うな サ イ

トカ イ ン産 生 へ の 修 飾 作 用 は,他 の マ ク ロ ラ イ ド

系 抗 菌 薬 で も認 め られ て い る32～39)。14員環 の ロ キ

シ ス ロ マ イ シ ン(1～10μg/ml)は ヒ ト気 管 支 上 皮

細 胞 のIL-6,　 IL-8,　 GM-csFの 産 生 を抑 制 す る

と され る32)。さ ら に 同 じ く14員 環 の エ リス ロ マ イ

シ ン は,ヒ ト気 管 支 上 皮 細 胞 のIL-6やIL-8の 産

生 を抑 制 す る こ とが 報 告 され て い る33,34)。した が っ

て,こ の よ うな 免疫 修 飾 作 用 は マ ク ロ ラ イ ド系 抗

菌 薬 に広 く認 め られ る もの と考 え られ る。 この ロ

キ シ ス ロマ イ シ ンの サ イ トカ イ ン産 生 抑 制 は,前

述 の よ う にNF-κBの 活 性 化 が 抑 制 さ れ る た め

と考 え られ て い る32)。

　 さ らに,マ ク ロ フ ァ ー ジ の 貧 食 作 用 は ア ジ ス ロ

マ イ シ ンの 他 に エ リ ス ロ マ イ シ ン,ク ラ リス ロマ

イ シ ン,ロ キ シ ス ロマ イ シ ン も亢 進 した こ と が報

告 され て い る35)。

　 MCP-1以 外 にIL-6もJ774.1細 胞 にP.　gingivalis

の生 菌 と共 に ア ジ ス ロマ イ シ ン を加 え て 培 養 す る

と,ア ジ ス ロマ イ シ ン非 添 加 に 比 較 して有 意 に産

生 が 亢 進 し た。IL-6は,歯 周 炎 の よ う な 炎 症 性

疾 患 に お い て 最 も強 力 に 関 わ る 炎 症 性 サ イ トカ イ

ン で あ る36，37)。この サ イ トカ イ ンは 多 面 的 な機 能

を持 ち,単 球,線 維 芽 細 胞,血 管 内皮 細 胞,T細

胞,B細 胞 が 産 生 し,骨 芽 細 胞 や 滑 膜 細 胞 か ら破

骨 細 胞 分 化 因 子 の 放 出 を増 加 させ る こ とで 破 骨 細

胞 の 活 性 を高 め る。 炎 症 を起 こ した歯 周 組 織 で は

IL-6はIL-1と 共 に歯 周 組 織 か らの マ トリ ッ ク ス

メ タ プ ロテ ア ー ゼ産 生 を増 加 させ,歯 周 組 織 の破

壊 を も た らす と考 え られ て お り,歯 周 炎 の 組 織 破

壊 に お い て 中 心 的 な 役 割 を担 う。 歯 肉溝 滲 出 液 お

よ び 歯 肉 組 織 中 のIL-6量 と歯 周 炎 の 進 展 具 合 と

は他 の 炎 症 性 サ イ トカ イ ン と同様 に 関連 性 が あ り,

IL-6の 産 生 量 と歯 周 炎 の 重 症 度 は比 例 す る38)。ま

た,歯 周 炎 の治 療 が成 功 す れ ば,血 清 中 や 歯 肉 溝

滲 出 液 中 のIL-6の レベ ル は 減 少 す る こ と が 認 め

られ て い る。 し た が っ て,ア ジ ス ロ マ イ シ ン に よ

るIL-6産 生 亢 進 はMCP-1の 場 合 と同 様 に 歯 周 組

織 破 壊 を誘 導 す る可 能 性 が あ る。

　 IL-10に 関 して は,ア ジ ス ロ マ イ シ ン添 加 の 有

無 に 関 わ ら ず,P.gingivalis生 菌 を 感 染 させ た

J774.1細 胞 か ら の 産 生 は 認 め ら れ な か っ た 。

Berkerら も同 様 な 報 告 を して お り,ヒ ト末 梢 血

液 由 来 単 核 細 胞 にP.gingivalis生 菌 をin　 vitro

で 感 染 させ て もIL-10の 産 生 は 認 め ら れ な い が,

加 熱 処 理 し たP.gingivalisで は産 生 さ れ た と し

て い る39)。生 菌 でIL-10の 産 生 が 誘 導 され な か っ

た の は,P.　 gingivalisが 産 生 す る ジ ン ジパ イ ンの

タ ンパ ク 分 解 作 用 の た め と考 え られ る39)。し か し,

Berkerら も 本 実 験 の 結 果 の ど ち ら もIL-10産 生

の 有 無 は,培 養 上 清 中 のL-10を 酵 素 抗 体 法 で 調



べてい る39)。そのため,IL-10が 検出 さない理 由

としてはジンジパインのタンパク分解作用以外に,

IL-10の 産生 そのものが起 きていない可能性 もあ

る。

　 しか し,歯 周炎患者の歯周ポケッ ト中でIL-10

が検出 されることは報告されている23，39)。したがっ

て,P.　gingivalis生 菌は歯周組織からのIL-10産

生を誘導すると考 えられる。そのため,本 実験に

おいてIL-10が 培養上清中に検出されないのはジ

ンジパインによる分解作用のためと考えるのが妥

当である。IL-10は ヒ トの歯周炎において防御的

な役 割 を担 うサ イ トカ イ ン と され て い る23)。

IL-10産 生遺伝子の ノックアウ トマウスに歯周病

原性細菌 を感染させると,歯 槽骨吸収が非常に強

く起 こることが確認 されている23)。したがって,P

gingivalisがIL-10を 分解す る作用を持つジンジ

パ インを産生することは,こ の菌の病原 性の強 さ

を裏付けるものである。

　 今 回 の実 験 結 果 か ら,in　vitroに おい てP.

gingivalisを 感染 させたJ774.1細 胞 による炎症性

サイ トカインのIL-6とMCP-1の 産生をアジスロ

マイシンが亢進させることが示 された。炎症反応

そのものは,微 生物感染に対す る宿主の感染防御

において不可欠の もので ある。 したがって,P.

gingivalis感 染に対する好中球やマクロファージ

の貧食殺菌を亢進 させる範囲で終了するのであれ

ば,ア ジスロマイシンの免疫修飾作用はヒ トに有

益なものとなる。 しかし,適 切な投与期間 ・投与

量の決定は,個 々の歯周炎の状態で多様であるこ

とか ら,そ の選択は容易ではない。ヒ トへの投与

では,こ の抗菌薬が細菌感染に対する宿主の炎症

反応を高めることで,過 剰な炎症反応を歯周組織

で惹起することを念頭に して対処 していくことが

必要である。

Hajishengallis,　 G.　 and　 Lamont,　 R.　J.:Beyond

the　 red　 complex　 and　 into　 more　 complexity

the　 polymicrobial　 synergy　 and　 dysbiosis(PSD)

model　 of　periodontal　 disease　 etiology.　 Mol.

Oral　 Microbiol.27;409-419　 2012.

Moutsopoulos,　 N.　M.,　 Kling,　 H.　M.,Angelov,　 N.,

Jin,　 W.,　 Palmer,　 R.　 J.,　Nares,　 S.,　Osorio,　 M.

and　 Wahl,　 s.　M.:Porphyromonas　 gingivalis

promotes　 Th17　 inducing　 pathways　 in　 chronic

periodontitis.　 J.　Autoimmun.39;294-303

2012.

Miranda,　 T.　S.,　Feres,　 M.,　 Perez-Chaparro,　 P.

J.,Faveri,　 M.,　 Figueiredo,　 L.　C.,　Tamashiro,　 N.

s.,Bastos,　 M.　 F.　and　 Duarte,　 P　 M.:Metroni-

dazole　 and　 amoxicillin　 as　 adjuncts　 to　scaling

and　 root　 planing　 for　the　 treatment　 of　type　 2

diabetic　 subjects　 with　 periodontitis:1-year

outcomes　 of　a　randomized　 placebo-controlled

clinical　 trial.　 J.　Clin.　 Periodontol.　 41;890-

899　 　2014.

Shrestha,　 D.,　Choi,　 Y.　H.,　Zhang,　 J.,　Hazlett,　 L.

J.and　 Merchant,　 A.　 T.:Relationship　 between

serological　 markers　 of　periodontal　 bacteria

and　 metabolic　 syndrome　 and　 its　components.

J.Periodontol.21;1-17　 2014.

Davey,　 M.,　 Liu,　 X.,　Ukai,　 T.,　Jain,　 V.,　Gudino,

C.,Gibson,　 F.　C.3rd,　 Golenbock,　 D.,　Visintin,

A.and　 Genco,　 C.A.:Bacterial　 fimbriae　 stimu-

late　 proinflammatory　 activation　 in　 the　 endo-

thelium　 through　 distinct　 TLRs.　 J.　Immunol.

180;2187-2195　 　2008.

Hajishengallis,　 G.,　Wang,　 M.,　 Bagby,　 G.　 J.　and

Nelson,　 s,:Importance　 of　TLR2　 in　 early　 in-

pate　 immune　 response　 to　acute　 pulmonary　 in-

fection　 with　 Porphyromonas　 gingivalis　 in

mice.　 J.　Immunol.181;4141-4149　 2008.

Papadopoulos,　 G.,　Weinberg,　 E.　O.,　Massari,　 P.,

Gibson,　 F.　C.3rd,　 Wetzler,　 L.　M.,　 Morgan,　 E.　F.

and　 Genco,　 C.　A.:Macrophage-specific　 TLR2

signaling　 mediates　 pathogen-induced　 TNF-

dependent　 inflammatory　 oral　 bone　 loss.　J.　Im-

mmunol.190;1148-1157　 2013.

Nakamura,　 K.,　Deyama,　 Y.,　Yoshimura,　 Y.,　Su-

zuki,　 k.　 and　 Morita,　 M.:Toll like　 receptor　 5

ligand　 induces　 monocyte　 chemoattractant　 pro-

tein-1　 in　 mouse　 osteoblastic　 cells.　 Bioined.

Res.　 33;39-44　 2012.

Hasegawa,　 Y.,　Nagano,　 K.,　Ikai,　 R.,　Izumiga-

wa,　 M.,　 Yoshida,　 Y.,　Kitai,　 N.,　 Lamont,　 R.　 J.,

Murakami,　 Y　 and　 YOshimura,　 F:Localization

and　 function　 of　the　 accessory　 protein　 Mfa3　 in

Porphyromonas　 gingivalis　 Mfa1　 fimbriae.　 Mol.

Oral　 Microbiol.28;467-480 2013.

五 味 一 博:薬 物 療 法.臨 床 歯 周 病 学(吉 江 弘 正,

伊 藤 公 一,村 上 伸 也,申 　 基 編)第2版;

54-61　 医 歯 薬 出 版 　 東 京 　 2013.

Gomi,　 K.,　Yashima,　 A.,　Nagano,　 T.,　Kanazashi,

M.,Maeda,　 N.　 and　 Arai,　 T.:Effects　 of　full-

mouth　 scaling　 root　 planing　 in　conjunction　 with

systemically　 administered　 azithromycin.　 J.



Periodontol.　 78;422-429　 2007.

Yashima,　 A.,　Gomi,　 K,　Maeda,　 N.　 and　 Arai,　 T.

One-stage　 full-mouth　 versus　 partial-mouth

scaling　 and　 root　 planing　 during　 the　 effective

half-life　 of　systemically　 administered　 azithro-

mycin.　 J.　Periodontol.80;1406-1413　 2009.

Uriarte,　 S.　M.,　 Molestina,　 R.　 E.,　Miller,　 R.　 D.,

Bernabo,　 J.,　Farinati,　 A.,　Eiguchi,　 K.,　Ramirez,

J.A.　 and　 summersgill,　 J.　T.:Effect　 of　macro-

lide　 antibiotics　 on　 human　 endothelial　 cells　 ac-

tivated　 by　 Chlamydia　 pneumoniae　 infection

and　 tumor　 necrosis　 factor-α.J.　 Infect.　 Dis.

185;1631-1636　 　2002.

Hodge,　 S.,　Hodge,　 G.,　 Brozyna,　 S.,　Jersmann,

H.,Holmes,　 M.　 and　 Reynolds,　 P　 N.:Azithro-

mycin　 increases　 phagocytosis　 of　 apoptotic

bronchial　 epithelial　 cells　 by　 alveolar　 macro-

phages.　 Eur.　 Respir.　 J.　 28;486-495　 2006.

Li,　 D.　 Q.,　 Zhou,　 N.,　 Zhang,　 L.,　 Ma,　 P.　and

Pflugfelder,　 s.　 C.:Suppressive　 effects　 of

azithromycin　 on　 zymosan-induced　 production

of　proinflammatory　 mediators　 by　 human　 cor-

neal　 epithelial　 cells.　 Invest.　 Ophthalmol,　 Vis.

Sci.　 51;5623-5629　 2010.

Vrancic,　 M.,　 Banjanac,　 M.,　 Nujic,　 K.,　 Bosnar,

M.,Murati,　 T.,　Munic,　 V.,　Stupin　 Polancec,　 D.,

Belamaric,　 D.,　 Parnham,　 M.　 J.　and　 Erakovic

Haber　 v.:Azithromycin　 distinctively　 modu-

lates　 classical　 activation　 of　human　 monocytes

in　 vitro.　 Br.　J.　Pharmacol.　 165;1348-1360

2012.

Kamemoto,　 A.,　Ara,　 T.,　Hattori,　 T.,　Fujinami,

Y,Imamura,　 Y.　and　 Wang,　 P.　L.:Macrolide

antibiotics　 like　azithromycin　 increase　 lipopoly-

saccharide-induced　 IL-8　 production　 by　human

gingival　 fibroblasts.　 Eur.　 J.　Med.　 Res.14

309-314　 　2009.

Tamai,　 R.,　Deng,　 X.　 and　 kiyoura,　 Y:Porphy-

romonas　 gingivalis　 with　 either　 Tannerella　 for-

sythia　 or　 Treponema　 denticola　 induces　 syner-

gistic　 IL-6　 production　 by　 murine　 macrophage-

like　J774.1　 cells.　Anaerobe　 15;87-90　 2009.

Deng,　 X.,　Tamai,　 R.,　Endo,　 Y.　and　 Kiyoura,　 Y.

Alendronate　 augments　 interleukin-1βrelease

from　 macrophages　 infected　 with　 periodontal

pathogenic　 bacteria　 through　 activation　 of　cas-

pase-1.　 Toxicol.　 Appl.　 Pharmacol.235;97-

104　 　2009.

Kim,　 M.　 S.,　Day,　 C.　J.　and　 Morrison,　 N.　 A.

MCP-1　 is　induced　 by　 receptor　 activator　 of　nu-

claear　 factor-κB　 ligand,　 promotes　 human　 os-

teoclast　 fusion,　 and　 rescues　 granulocyte　 mac-

rophage　 colony-stimulating　 factor　 suppression

of　osteoclast　 formation.　 J.　Biol.　 Chem.280

16163-16169　 　2005.

Maekawa,　 T.,　Takahashi,　 N.,　 Honda,　 T.,　Yone-

zawa,　 D.,　 Miyashita,　 H.,　 Okui,　 T.,　Tabeta,　 K.

and　 Yamazaki,　 k.:Porphyromonas　 gingivalis

antigens　 and　 interleukin-6　 stimulate　 the　 pro-

duction　 of　 monocyte　 chemoattractant　 pro-

tein-1　 via　the　 upregulation　 of　early　 growth　 re-

sponse-1　 transcription　 in　 human　 coronary

artery　 endothelial　 cells.　 J.　Vasc.　 Res.　 47

346-354　 　2010.

Sawada,　 S.,　Chosa,　 N.,　Ishisaki,　 A.　 and　 Narui-

shi,　 K.:Enhancement　 of　gingival　 inflamma-

tion　 induced　 by　 synergism　 of　IL-1β 　and　 IL-6.

Biomed.　 Res.34;31-40　 2013.

Sasaki,　 H.,　 Okamatsu,　 Y.,　Kawai,　 T.,　Kent,　 R.,

Taubman,　 M.　 and　 Stashenko,　 P.:The　 inter-

leukin-10　 knockout　 mouse　 is　highly　 suscepti-

ble　 to　Porphyromonas　 gingivalis-induced　 al-

veolar　 bone　 loss.　 J.　 Periodontal　 Res.　 39;

432-441　 　2004.

de　 Lima　 Oliveira,　 A.　 P.,　de　 Faveri,　 M.,　 Gursky,

L.C.,　 Mestnik,　 M.　 J.,　Feres,　 M.,　 Haffajee,　 A.

D.,Socransky,　 s.　s.　and　 Teles,　 R.　P.:Effects　 of

periodontal　 therapy　 on　 GCF　 cytokines　 in　gen-

eralized　 aggressive　 periodontitis　 subjects.　 J.

Clin.　 Periodontol.　 39;295-302　 2012.

Cian,　 R.　 E.,　Lopez-Posadas,　 R.,　Drago,　 S.　R.,

Sanchez　 de　 Medina,　 F.　and　 Martinez-Augus-

tin,O.:A Porphyra columbina　 hydrolysate

upregulates　 IL-10　 production　 in　 rat　 macro-

phages　 and　 lymphocytes　 through　 an　 NF-κB,

and　 p38　 and　 JNK　 dependent　 mechanism.　 Food

Chem.134;1982-1990　 2012.

Gaddis,　 D.　 E.,　Maynard,　 C.　 L.,　Weaver,　 C.　 T.,

Michalek,　 S.　M.　 and　 Katz,　 J.:Role　 of　TLR2-

dependent　 IL-10　 production　 in　the　 inhibition

of　the　 initial　 IFN-γ T cell　response　 to　Porphy-

romonas　 gingivalis.　 J.　 Leukoc.　 Biol.　 93;

21-31　 　2013.

Kothari,　 P.,　Pestana,　 R.,　Mesraoua,　 R.,　Elcha-

ki,　R.,　 Khan,　 K.　 M.,　 Dannenberg,　 A.　 J.　 and

Falcone,　 D.　 J.:IL-6-mediated　 induction　 of

matrix　 metalloproteinase-9　 is　modulated　 by

JAK-dependent　 IL-10　 expression　 in　 macro-

phages.　 J.　Immunol.192;349-357　 2014.

Masuda,　 T.,　Deng,　 X.　 and　 Tamai,　 R.:Mouse

macrophages　 primed　 with　 alendronate　 down-

regulate　 monocyte　 chemoattractant　 protein-1

(MCP-1)and　 macrophage　 inflammatory　 pro-

tein-1α(MIP-1α)production　 in　response　 to

Toll-like　 receptor(TLR)2　 and　 TLR4　 agonist

via　 Smad3　 activation.　 Int.　Immunopharmacol.

9;1115-1121　 2009.

Hanazawa,　 S.,　Kawata,　 Y.,　Takeshita,　 A.,　 Ku-



mada,　 H.,　 Okithu,　 M.,　 Tanaka,　 S.,　Yamamoto,

Y.,Masuda,　 T.,　Umemoto,　 T.　and　 Kitano,　 S.

Expression　 of　monocyte　 chemoattractant　 pro-

tein　 1(MCP-1)in　 adult　 periodontal　 disease

Increased　 monocyte　 chemotactic　 activity　 in

crevicular　 fluids　 and　 induction　 of　MCP-1　 ex-

pression　 in　 gingival　 tissues.　 Infect.　 Immun.

61;5219-5224　 　1993.

Emingil,　 G.,　 Atilla,　 G.　 and　 Huseyinov,　 A.

Gingival　 crevicular　 fluid　 monocyte　 chemoat-

tractant　 protein-1　 and　 RANTES　 levels　 in　pa-

tients　 with　 generalized　 aggressive　 periodonti-

tis.　J.　Cli.　Periodontol.　 31;829-834　 2004.

Pradeep,　 A.　 R.,　Daisy,　 H.　 and　 Hadge,　 P.:se-

rum　 levels　 of　monocyte　 chemoattractant　 pro-

tein-1　 in　periodontal　 health　 and　 disease.　 Cy-

tokine　 47;77-81　 　2009.

Kawasaki,　 S.,　 Takizawa,　 H.,　 Ohtoshi,　 T.,

Takeuchi,　 N.,　 Kohyama,　 T.,　Nakamura,　 H.,

Kasama,　 T.,　Kobayashi,　 K.,　 Nakahara,　 K.,

Morita,　 Y　 and　 Yamamoto,　 K.:Roxithromycin

inhibits　 cytokine　 production　 by　 and　 neutrophil

attachment　 to　human　 bronchial　 epithelial

cells　 in　vitro.　 Antimicrob.　 Agents　 Chemother.

42;1499-1502　 　1998.

Takizawa,　 H.,　Desaki,　 M.,　 Ohtoshi,　 T.,　Kikuta-

ni,　T.,　Okazaki,　 H.,　 Sato,　 M.,　 Akiyama,　 N.,

Shoji,　 S.,　Hiramatsu,　 K.　 and　 Ito,　K.:Erythro-

mycin　 suppresses　 interleukin　 6　expression　 by

human　 bronchial　 epithelial　 cells:a potential

mechanism　 of　its　anti-inflammatory　 action.

Biochem.　 Biophys.　 Res.　 Commun.210;781-

786　 　1995.

Takizawa,　 H.,　 Desaki,　 M.,　 Ohtoshi,　 T.,　Kawa-

saki,　 S.,　Kohyama,　 T.,　Sato,　 M.,　 Tanaka,　 M.,

Kasama,　 T.,　Kobayashi,　 K.,　Nakajima,　 J.　and

Ito,　K.:Erythromycin　 modulates　 IL-8　 expres-

Sion　 in　normal　 and　 inflamed　 human　 bronchial

epithelial　 cells.　Am.　 J.　Respir.　 Crit.　 Care　 Med.

156;266-271　 　1997.

Yamaryo,　 T.,　Oishi,　 K.,　Yoshimine,　 H.,　Tsuchi-

hashi,　 Y.,　Matsushima,　 K.　 and　 Nagatake,　 T.

Fourteen-member　 macrolides　 promote　 the

phosphatidylserine　 receptor-dependent

phagocytosis　 of　apoptotic　 neutrophils　 by　 alveo-

lar　 macrophages.　 Antimicrob.　 Agents　 Che-

mother.47;48-53　 2003.

Moreira,　 P.　R.,　Lima,　 P.　M.　 A.,　Sathler,　 K.　 O.,

Imanishi,　 S.　A.,　 Cosata,　 J.　E.,　Gomez,　 R.　 S.,

Gollob,　 k.　 J.　and　 Dutra,　 W.O.:Interleukin-6

expression　 and　 gene　 polymorphism　 are　 associ-

ated　 with　 severity　 of　periodontal　 disease　 in　a

sample　 of　Brazilian　 individuals.　 Clin.　 Exp.　 Im-

munol.　 148;119-126　 　2007.

Otenio,　 C.　 C.,　Fonseca,I.,　 Martins,　 M.　 F.,　Ri-

beiro,　 L.　C.,Assis,　 N.　M.,　 Ferreia,　 A.　 P.　and　 Ri-

beiro,　 R.　 A.:Expression　 of　 IL-1β,IL-6,

TNF-α,and　 iNOS　 in　 pregnant　 women　 with

periodontal　 diseases.　 Genet.　 Mol.　 Res.11

4468-4478　 　2012.

Emingil,　 G.,　 Gurkan,　 A.,　Atilla,　 G.　 and　 Kant-

arci,　 A.:subantimicrobial-dose　 doxycycline

and　 cytokine-chemokine　 levels　 in　 gingival

crevicular　 fluid.　 J.　Periodontol.　 82;452-461

2011.

Berker,　 E.,　Kantarci,　 A.,　Hasturk,　 H.　 and　 Van

Dyke,　 T.　E.:Blocking　 pro-inflammatory　 cyto-

kine　 release　 modulates　 peripheral　 blood　 mono-

nuclear　 cell　response　 to　Porphyromonas　 gingi-

valis.　 J.　Periodontol.　 84;1337-1345　 2013.

著 者 へ の 連 絡 先:清 浦 有 祐,(〒963-8611)郡 山 市 富 田 町 字

三 角 堂31-1　 奥 羽 大 学 歯 学 部 口 腔 病 態 解 析 制 御 学 講座 口

腔 感 染 免 疫 学 分 野

Reprint　 requests:Yusuke　 KIYOURA,　 Division　 of　Oral

Infection　 and　 Immunity,　 Department　 of　Oral　 Medical

Science,　 Ohu　 University　 School　 of　Dentistry

31-1Misumido,　 Tomita,　 Koriyama,963-8611,　 Japan


