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実験的骨髄炎に関する研究

ーマクロライド剤のサイトカイン(IL-6， IL -1β)に対する抑制効果について一

神戸大学医学部口腔外科学講座(指導:島田桂吉教授)

麻柄真也，吉位尚

(平成9年10月13日)

要 約

マウス腔骨に作製した実験的骨髄炎における

Roxithromycin (RXM)のサイトカイン CIL-6，

IL-1 s)に対する影響について検討した。接種菌株に

は，S.pyogenesまたはS.αureωを使用した。菌接

種後1， 3， 5， 7， 14， 21および28日目に腔骨を

摘出し，骨組織内の IL-6，IL-1 sをイムノアッセイ
法により測定した。また， S.αureusによって作製し

た骨髄炎に対してRXMを5昭 /kgの用量で経口投

与し， IL-6， IL-1βへの抑制効果についても同様に検

討した。その結果は以下の如くである。 1)骨髄炎局

所における IL-6は菌接種後早期に高値を示す一方，

IL-1 sのピークはIL-6よりも遅れて出現し，かっ持

続性がみられた。 2)接種菌による比較では IL-6，

IL-1β ともに S.pyogenes群よりも S.αureus群の方

が高値を示したが，経目的な推移に差はみられなかっ

た。 3)骨髄炎に対し RXMを投与すると，骨組織

のIL-6に明らかな低下は認められなかったが， IL-

1sでは RXMによる抑制効果が認められた。 4)骨

組織のAI-P活性値は， RXM投与群が非投与群より

も高値を示した。 5)組織学的にも， RXM投与群

では非投与群よりも炎症巣周囲の化骨反応が促進して

いる傾向が認められた。

これらの結果から， RXMは骨髄炎におけるサイト

カインの発現を抑制することによって抗炎症効果を示

すものと考えられた。

1 .緒言

調慢性下顎骨骨髄炎は口腔外科領域における代表的

な慢性感染症であるが，抗菌薬が奏効しないために，

これまで一般に外科的療法を主体に治療が行われてき

た1-4)。当科では，審美性や機能を考慮して可及的に

病巣を掻腿する術式を採用してきたが，術後に再燃す

ることが多く必ずしも満足できる成績ではなかった 2)。

1987年，工藤ら 5) によって捕慢性汎細気管支炎

(DPB)に対し Erythromycin(EM)少量長期投与

が有効であることが報告されて以来，本疾患6)7)のみ

ならず慢性副鼻腔炎，接出性中耳炎など他の難治性慢

性感染症の治療にもマクロライド系抗菌剤が広く用い

られるようになってきた 8)9)。そこで，我々も調慢性

下顎骨骨髄炎に対して 14員環マクロライド系抗菌葉

である RXMを用いて長期投与を試みたところ，症

例数は少ないものの比較的良好な成績が得られつつあ

る10)-12)。

現時点、でのマクロライドの抗菌力以外の作用として

は， 1)細菌に対する効果， 2)慢性炎症に対する抗

炎症効果， 3)気道分泌の抑制効果の3つが挙げられ

る。1)については，緑膿菌などのエラスターゼ産生

抑制l九バイオフィルムの破壊・形成抑制山5)などが

報告されている。 2)については，好中球の遊走能や

活性酸素産生の抑制1ト 18) リンパ球の増殖や活性化の

抑制ω-2九単球・マクロファージの分化促進22)や，種々

のサイトカイン産生の抑制 7)8)2ト 27)などが知られてい

る。

特にサイトカインは，骨の吸収や添加など骨改造の

調節に大きな役割を果たしている生理活性物質であ

り犯)-39) 吸収と硬化の混在する骨髄炎ではその抑制が

治癒過程に大きく関わってくるものと推測される。し

かし，実際に骨髄炎局所でサイトカインがどのように

発現し，またマクロライドによってし、かに影響を受け

るのかについて検討した報告はみあたらなL、。そこで，

著者らは実験的に作製した骨髄炎モデルを用いて， こ

れらの問題点を明らかにしたいと考えた。

実験的骨髄炎は，作製が簡便で再現性が高く， しか

も長期間感染が持続するという理由から，上野ら40)の

報告した腔骨骨髄炎モデルに準じて作製した。また，

Key words : 1. Roxithromycin (ロキシスロマイシン)， 2. Experimental osteomyelitis (実験的骨髄炎)， 
3. Interleukin-6 (インターロイキン 6)，4. Interleukin-1 s (インターロイキン1β)，5. AI-P 
(アルカリフォスファターゼ)
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炎症性サイトカインのなかでも，特に IL-6，IL-lβ 

は強力に破骨細胞を誘導し2トベ骨吸収に強く関与し

ている紛~拘)と考えられていることから，今回はこれ

らのサイトカインについて骨髄炎局所における発現状

況と RXMによる抑制効果の有無について検討した

ので報告する D

ll.方法

1 )実験的骨髄炎における IL-6およびIL-lsの推移

について

1.腔骨骨髄炎モデルの作製

動物は購入後，恒温 (22土2OC)， t亘湿 (55土5%) 

の条件下で 1週間以上飼育した体重約25gのICR系

マウス (5週令雌， 日本クレア)を用い， 自由摂餌

(CE -2，日本クレア)，摂水下に実験を行った。

使用菌株は，Streptococcus pyogenes 8-8 (富山

化学工業 KKより分与)および Stα:phylococcus

αureus E-31461 (エーザイ KKより分与)である O

5%羊保存血液寒天培地 (MuellerHinton n 
Agar)で3TC，20時間の前培養後， トリプトソイブ

イヨンで108cfu/mlに調整した均等菌浮遊液を作製

しfこ。

あらかじめ， 7.0X4.5cmの木枠を作製し，その長径

に沿って3号絹糸を張り渡し 3mmごとに目盛をつけ

ておいた。これを滅菌，乾燥した後，前述の菌浮遊液

20mlをシャーレにとり，その中に 45分間浸漬した

(Photo 1)。この間，菌液が絹糸の中に均等に侵入す

るようにプレートシエーカー上で適度に振動を与えた。

これを別のシャーレに移し，吸引ポンプで排気しなが

らデシケータ中で90分間減圧乾燥した後 3mm巾に

ハサミで切断し，滅菌シャーレ中に保存しておいた。

エーテル麻酔下にマウス右腔骨内側部に皮切を加え，

骨幹端内側部に 23G注射針で骨髄腔に達する孔をあ

け， ピンセットで前述の3mm保菌絹糸を骨髄腔内へ挿

入した (Photo2)。穿孔部を周囲の軟組織で覆うこ

とにより，ほぼ完全に骨髄からの出血および接種菌の

漏出は防止できた。皮膚の切創は瞬間接着剤 (Aron

Alpha)で接着した。

(78) 

Photo1. The wood frame drawn two silk threads 
was soaked in trypto-soya broth cultured 
S.pyogenes or S.αμreus. 

Photo2. Three mm silk thread with S.pyogenes 
or S.αureus was inserted into the 
metaphysis of the right tibia of mice. 

2.接種菌数ならびに骨髄内の生菌数測定法

接種菌数については， 3 mmr↑]の保菌絹糸に 1mlの生

食を加え乳鉢中で十分に磨砕い生食で 10倍の段階

稀釈した後，その O.lmlを血液寒天平板上に塗抹して

370C， 20時間培養した。翌日，平板上に生じた集落数

を数え，稀釈倍数から逆算して接種絹糸中に含まれる

生菌数を算定した。

また，骨髄内における生菌数については，菌接種後



7， 14， 21および28日目に無菌的に摘出した腔骨に，

1 mlの生食を加えてホモジナイズした後，同様の方法

で測定した。

3. lL-6および1L-1βの測定法

薗接種後1， 3， 5， 7， 14， 21および 28日目の

腔骨中の IL-6，IL-1β濃度をイムノアッセイ法によ

り測定し，その推移を検討した。

摘出した腔骨に 1/15MPBS (pH7.0)を加えて

20倍に稀釈し，これを氷冷しながらホモジナイズし

た後，遠心分離し (3000X g， 4 oC， 10分間)得られ

た上清を測定用試料とした。 1L-6および IL-1β の測

定には Genzyme社製 EL1SAK1T 1NTER TEST 

6-Xおよび1β-Xを使用した。対照群は無菌絹糸を

接種した腔骨とし，同様に試料を作製し，測定を行っ

fこo

2 )マクロライドの IL-6およびIL-1βへの抑制効果

について

1. RXMの投与および1L-6，1L-1βの測定法

RXMのマウス腔骨骨髄炎における IL-6およびIL-

1βの抑制効果について検討した。

腔骨骨髄炎の作製にあたっては， RXMの抗菌作用

を除外するために MICが100μg/ml以上である S.

αμreusを接種菌株として用いた。

Inoculation 

(3mm silk thread with S. aureus) 

Administration of RXM 
(5mg/kg/day P.O.) 

Extirpation of the tibia 

(1 ，3，5，7，14，21 ，28days) 

Homogenize (ice-cold) 

Measurement of IL-6 and IL-l s 

(EIA) 

Fig.1 Method (RXM-treated group) 

菌を接種した同日より， 0.5%カルボキシメチルセ

ルロースに懸濁し 0.5mg/mlに調整した RXMを5rng-

(79) 
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/kgの用量で 1日l回，胃ゾンデ(マウス用経口ゾ

ンデ針0.9X 70mm) を用いて 28日間経口投与した

(Fig. 1)。

投与後1， 3， 5， 7，14，21および 28日目に腔

骨を摘出し，前述と同様の方法でlL-6および 1L-1β

の測定を行い， RXM投与の有無による発現の違いに

ついて検討した。

さらに，各時期において摘出した腫骨の組織切片を

作製し，へマトキシリンーエオジン染色を行い，病理

組織学的にも観察した。

2. アルカリフオスファターゼ(以下 AI-P)活性値

の測定

病巣部にみられる化骨機転の程度を検索する目的で，

AI-P活性の定量を行った。

AI-P活性の定量には Huggins法41)を用いた。 1， 

3， 5， 7， 14， 21および 28日目に摘出した腔骨を

秤量した後， 3mM NaHC03を含む0.15MNaCl溶

液中で氷冷しながらホモジナイズし，遠沈(2 oC， 

12000 X g， 15分間)して得られた上清を測定試料と

した。 0.02Mρ-nitrophenolphosphateを基質液と

して，波長400nmで吸光度を測定(島津 240型分光

光度計)し，検量曲線から ρ-nitrophenolの濃度

(μM/l)を求めた。

尚，得られた結果に対する統計学的処理は

Student's testを用いて検討し， p<O.05を有意差あ

りとしfこ。

III.結果

1 )マウス腔骨骨髄炎モデルにおける生菌数の変化

接種菌数および菌接種後の骨髄炎局所における

生菌数変化を Table1に示した。接種菌量は S.

pyogenes群が平均 4.9X 104 cfu， S.αμreus群が

4.6 X 105 cfuであったが， その後 28日目まで S.

pyogenesではおよそ 104--105 cfu， S.αμreusでは

105--106cfu程度の生菌数が維持されていた。

一方， RXMを投与した場合のS.αμreus群におけ

る生菌数変化については，菌接種後 28日間投与を継

続しでも非投与群との聞に差は認められなかった。

2 )骨髄炎局所における IL-6およびIL-1sの発現

1L-6の推移については，S.pyogenes， S.αureus 

群ともに炎症初期の 3日目頃までが高く，以後漸減し

てS.pyogenes群は 7日目に，S.αureus群では 21

日目に対照群と同程度まで低下した。また， S. 

αμreus群はS.pyogenes群に比べ2倍程度の高値を
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The number of bacterium in tibia after inoculation Table 1 

S.aureus (RXM+) S.aureus S.pyogenes 

3.0x 1 0
5
......6.5 x 1 0

5 
3.0x 1 0
5
......6.5 x 10

5 
3.5x 1 0-4......7.5x 1 0-4 

3.0x 1 Os......5.0X 1 0
5 

1.0x106 ......1.5x10
6 

8.0x 1 0-4 ......1.0x 1 OS 

at inoculation 

5.2 x 1 05......9.2x 1 OS 6.2x 1 05......1.9x 1 0
6 

1.0X 10
4 
......1.0x 1 OS 

7 days 

2.1 X 1 05......3.3x 1 0
5 

1.0x 1 0
5 
......2.6x 1 0

5 
2.0x 10-4 -4.Ox 1 0

4 

14 days 

6.8 x 1 04......1.6x 1 0
5 

4.5 x 1 0
4 
...... 1 .4 X 1 0

5 

21 days 

1.0x 1 0
4 
-5.0x 1 0

4 
28 days 

(at : cfu / one tibia) inoculation: cfu / one 3mm silk thread， 7-28 days 

S.aureus 
S.pyogenes 
control 

n=5 

(Mean :t S.O.) 
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inoculation (days) 

IL-1 βlevel in osteomyelitis 

after Time 

Fig. 3 

inoculation (days) 

IL-6 level in osteomyelitis 

after Time 

Fig. 2 

RXMをS.αureus接種後 28日目まで連日投与し

た際の IL-6，IL-1βの推移について非投与群と比較

した。

IL-6については， RXM投与群の方が全般に非投

与群よりもやや低値を示したが，各測定点で両群聞に

有意差は認められなかった CFig.4)。

IL-1βは， RXM非投与群では 5日目から 7日目に

ピークがみられたのに対して，投与群では5日目以後

上昇がみられず， 28日目まで同程度で推移した CFig.

5)。統計学的には 7日目と 14日日において両群間で

有意差が認められた Cp<O.05)。

(80) 

示したが，経目的な推移の傾向に差はみられなかった

CFig. 2)。

IL-1 βのレベルは， S.pyogenes， S.αureus群

ともに IL-6よりも遅れて上昇し，そのピークは菌接

種後7日目にみられた。その後漸減して 28日目には

対照群と固レベルまで低下した CFig.3)。また， IL-

1β もIL-6同様に S.αureus群の方が高値を示したが，

両群の経目的な推移にやはり差は認められなかった。

3) RXMによる IL-6およびIL-1βの抑制効果
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事:p<0.05 

n=3 

(Mean ::!: 5.0.) 

RXM+ 

RXM-

Normal 

Fig. 6 

一-0--
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70 

60 

50 。¥
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ω
-
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40 

30 

10 
01 

4) AI-P、活'性値について

RXM投与の有無で，骨髄炎局所の AI-P活性値の

推移を比較した (Fig.6)0 RXM投与群，非投与群

ともにほぼ同様の推移を示したが， RXM投与群では，

非投与群に比べてやや高い値で経過しており， 14日目

には両者に有意差が認められた (p<O.05)。

28 21 

inoculation (days) 

AI-P level in osteomyelitis 

14 

after 

357 

Time 

20 

5 )病理組織所見について

S.αμreus接種後3日目までは，著明に骨髄組織の

破壊像がみられ 7日目には炎症性肉芽組織からなる

慢性炎症像が認められた (Photo3-A)。この時期で

は， RXM投与群 (Photo3-B)，非投与群 (Photo

3-A)ともに炎症病巣での骨新生はほとんどみられな

かった。 14日目になると RXM投与群では病巣の周

囲に骨形成が認められるようになってくるが，非投与

群ではみられなかった (Photo4-A， B)。

RXM -
RXM + 

(Mean土5.0.)

n=5 
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RXM-treated group 
7 days after inoculation (H.E.， X40) 

Photo 3-B 
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28 

Time after inoculation (days) 

Fig. 5 IL-1 s level in osteomyelitis 

21 14 3 5 7 
O 
01 
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Photo 4-A No treatment group 
14 days after inoculation CH.E.， x40) 

Photo 4-B RXM-treated group 
14 days after inoculation CH.E.， x40) 

IV.考察

調慢性下顎骨骨髄炎は，口腔外科領域の最も代表的

な慢性感染症であるが，各種抗菌薬が奏効しないため，

これまで外科的療法を主体に治療が行われてきた。し

かし，術後に何度も再燃を繰り返し，数年から十数年

にもわたって持続する難治例が多く，その成績は必ず

しも満足できるものではなかった 1)-4)。特に，骨体部

から下顎枝まで広範囲に侵されている症例では，骨体

部は治癒しても十分に掻腿できない下顎枝部に病巣が

残存し，再燃を繰り返している難治例も多い。この下

顎枝部の再燃が難治例における手術療法の問題点であ

る2)。

近年， DPBをはじめとする慢性気道感染症に対す

るマクロライド長期投与の有効性6)7)が認められて以

来，マクロライドの抗菌力以外の作用が注目されるよ

(82) 

うになり，他の難治性感染症にも応用されつつあ

る8)9)。

我々も漏慢性下顎骨骨髄炎に対して 14員環マクロ

ライド系抗菌薬である RXMを用いて長期投与を試

みたところ，症例数は少ないものの比較的良好な結果

が得られ，その成績については既に報告してきた1トヘ
これら難治性感染症に対するマクロライドの作用機

序については，まだ疑問な点が多く残されているが，

抗菌薬に抵抗性を示すバイオフィルムの破壊・形成抑

制など細菌への効果ω~ω や，種々の炎症性サイトカ

インの産生抑制などの抗炎症効果2ト 27)が知られてい

るD

特にサイトカインは，骨の吸収や添加など骨改造の

調節に重要な役割を担っている生理活性物質鉛)-ぬ)で

あり，骨髄炎ではその発現が治癒過程に大きく関わっ

てくるものと推測される。しかし，実際に骨髄炎局所

でサイトカインがどのように発現し，またマクロライ

ドによっていかに影響を受けるのかについては検討さ

れていなし、そこで，著者らは実験的に作製した骨髄

炎モデルを用いて， これらの問題点を明らかにしたい

と考えた。

実験的骨髄炎は，作製が簡便で再現性が高く， しか

も長期間感染が持続するという理由から，上野ら40)の

報告した腔骨骨髄炎モデルに準じて作製した。また，

今回はサイトカインのなかでも，特に骨吸収に強く関

与すると考えられている Interleukin-6 CIL-6)， 

Interleukin-1 s CIL-1 s)について，骨髄炎局所に

おける発現状況と RXMによる抑制効果の有無につ

いて検討した。

まず，骨髄炎局所における IL-6とIL-1β の発現状

況について観察したところ， IL-幽ι
ともにコントロ一ルの数倍から十数倍の高値を示した。

しかし， IL-6とIL-1sの経目的推移は異なっていた。

すなわち， IL-6は菌接種後早い時期にピークに到達

したが，炎症の慢性化に伴ってそのレベルは急速に低

下していくのに対して， IL-1β のピークは IL-6より

も遅れて出現し，かっ持続性が認められた。

骨髄以外の炎症における IL-6とIL-1βの発現に関

するこれまでの研究結果をみると， IL-6は急性炎症

の推移に応じて発現するとの報告4か 44)が多いが， IL-

1sについては慢性下気道感染症の気道粘膜でその産

生が冗進していたとする報告がみられる7)。今回検討

した骨髄炎局所における IL-6とIL-1βの発現時期も

同様の結果であり， IL-6は急性期に， また IL-1sは

急性期から慢性期にかけて多量に産生されるようであ

る。

接種菌には，S.pyogenes 8-8とS.αureusE-



31461を使用したが， IL-6， IL-1 sともに S.αμreμs
群の方が高値を示し，菌種によるサイトカインの発現

に差が認められた。 S.αμreus群の方が組織破壊や炎

症反応も強いことが想像されるが， この炎症の程度の

違いがサイトカインレベルの差に反映されたものと思

われる。しかし，菌種は異なっても IL-6とIL-1β の

経目的な推移の傾向に差はみられなかった。

次に， RXMによる IL-6，IL-1 sに対する抑制効

果について検討した。本実験における骨髄炎作製に使

用したS.αureusE-31461は， RXMのMICが100

μg/ml以上の耐性株であるため，抗菌力による影響

は無いものと思われたが，実際に菌接種後の骨髄内生

菌数を測定しても，菌数の減少は特に認められなかっ

fこ。

骨髄炎に対し RXMを投与すると， IL-6では軽度

の低下がみられたが統計学的には有意差は認められな

かった。 IL-6に対するマクロライドの影響について

の報告は， ヒト正常気管支上度の培養細胞で EMに

よる IL-6抑制作用がみられるがペ今のところ報告

数も少なく今後の検討を待たねばならない。一方，

IL-1βにおいては明らかに RXMによる抑制効果が

認められた。マクロライドによる IL-1sの産生抑制
についての検討は比較的多く，吉田ら23)は， RXMに

よってd慢性副鼻腔炎患者の鼻分泌液中の IL-1β濃度

が低下したと報告し， ヒト末梢血を用いた invitro 

の実験ではRXMがIL-lβの産生を抑制したとの報

告24)-紛がある。これらの IL-1βに対する作用は，我々

の結果と一致するものであり，骨髄組織内においても

RXMがIL-1βの産生を抑制することが示された。

IL-1 sは，骨改造に関与するサイトカインのなかで，

非常に強い骨吸収作用をもつことはすでに述べた通り

である。これには，骨髄細胞より破骨細胞を誘導する

ことや，骨芽細胞を刺激して prostaglandinE2 

(PGE 2)の産生を促進すること， collagenaseの産

生を助長することなど IL-lβが骨吸収に関与する多

くの過程を促進すると考えられている 28)-32)。また， IL 

-1 sは未熟な骨芽細胞から成熟骨芽細胞への分化を抑

えることにより骨形成を抑制しているとする報告もあ

る紛。骨形成と AI-P活性との関連性4ト 48)については

以前から指摘されているが、黒木ら紛は IL-1βがヒ

ト骨芽細胞の AI-P活性を抑制したと報告している D

従って， RXMによって IL-1sの発現が抑制された

場合には，骨吸収が抑制され，相対的に骨添加が促進

されるものと考えられる。本モデルにおいても，

RXM投与群の方が非投与群よりも高い AI-P活性値

を示しており，病理組織学的にも骨形成が促進された

所見が確認された。

(83) 
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一方，調慢性下顎骨骨髄炎のX線所見は硬化像と吸

収像の混在した像が特徴であるが，経過の長い症例ほ

ど全体に硬化像が増強されている。炎症の再燃時には

痔痛部位に一致して新たな虫食い状骨吸収像の認めら

れることが多いが，炎症症状の消退に合わせて吸収像

が硬化像に変化していくのもX線写真でしばしば観察

されることである。このように，炎症の推移に応じて

骨破壊と骨添加が交互に進行し，全体として硬化像主

体になるものと思われるが， この骨添加は骨髄内に生

息する感染巣を封じ込めようとする生体の防御機転に

よるものとも推測される。

マクロライドの長期投与によって治癒した症例では，

このような生体の作用がより増強されているように思

われる。すなわち，調漫性の吸収像は新たな骨添加に

より消失し，結果として全般に骨硬化が増強されてい

る。そのためX線的には硬化性骨髄炎のままのように

判断される場合もある。

Photo 5に示した症例は， 20歳の女性で右側下顎

智歯周囲炎を原因とした調慢性下顎骨骨髄炎である。

病巣は右骨体部から下顎枝まで広範囲にみられるが，

RXM投与を開始して2ヶ月で症状は消失し，その後

3ヶ月間継続して投与を終了した。治療後は漏慢性の

骨破壊像は完全に消失したが，顎角部から下顎枝にか

けて骨硬化像のかなり増強した所見がみられた。また，

Photo 6は50歳の女性で，左側下顎智歯の抜歯後感

染が誘因となった滴慢性下顎骨骨髄炎の難治例である。

13年間にわたって各種抗菌薬を投与してきたが，

RXMの投与を開始したところ約1ヶ月目に症状は軽

減し 1年後には炎症の再燃は全くみられなくなった。

治療後のX線写真では，やはり左側下顎部の骨硬化は

増強しており，新たな骨吸収像もみられなくなった。

Photo ιA Panoramic radiograph of a 20-year-old 
female taken before RXM-treatment 
showed diffuse radiolucent image in the 
right mandibular angle and ramus 
area. 
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Photo 5-B Sclerotic change in the right 
mandibu1ar ang1e and ramus area 
was observed after treatment. 

Photo 6-A Panoramic radiograph of a 50-year-
old fema1e taken before RXM-
treatment showed sclerosis of the 
1eft mandib1e with multip1e moth-
eaten osteo1ysis. 

Photo 6-B Remarkab1e sclerotic change of 
the 1eft mandib1e without any 
osteo1ysis was seen after treatment， 
however， the symptoms were com-
p1ete1y absent. 

このように慢性炎症が抑制されるにつれて骨の添加

が冗進するといった生体の防御機転が長期投与におけ

る治癒過程であると我々は考えている。従って，今回

検討した IL-1βのように強力な骨吸収作用を有する

サイトカインがマクロライドによって抑制されること

も，本剤が有効に作用する機序として一つの根拠が示

されたものと思われる。

ただし， IL-6での抑制がみられなかったことは，他

(84) 

の報告45)と異なる結果であったが， IL-6が急性炎症

の推移と同様に出現することを考慮すると，菌を接種

する前からの投与も試みるべきであろう。さらに，投

与量や投与回数などの投与方法の違いによる検討も今

後の課題である。また，他の薬剤による抑制効果の違

いや，骨改造に関連する他のサイトカインについても

検討していく必要があるものと考えている。

今後ますます，マクロライドの抗菌力以外の新しい

作用機序が解明され，様々な難治性感染症に対してさ

らに広く応用されていくことが望まれる。
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ABSTRACT 

We investigated the effects of roxithromycin (RXM) on the expression of interleukin OL)-6 

and IL-1 s in experimental osteomyelitis of mouse tibia using S. pyogenes or S.αureus. The level 

of IL-6 and IL-1 βon day 1，3，5，7，14，21 and 28 after inoculation were measured with immunoassay 

method. The changes of IL-6 and IL-1 βlevel in osteomyelitis by S.αureus were estimated after the 

RXM therapy at a dose of 5mg/kg (P. 0.) per day. 

The resu1ts were as follows: 1) The peak of IL-6 level was observed in 1 to 3 days after inocula-

tion， whereas the level of IL-1 βreached its peak in 5 to 7 days and was kept longer than that of 

IL-6. 2) The level of IL-6 and IL-1 βin S .αureus group was higher than those in S. pyogenes 

group， however， the change of the level in both group was almost the same. 3) The expression of 

IL-1 s was significantly (p<O.05) suppressed in 7 to 14 days by the treatment with RXM， but IL-

6 expression was only slightly suppressed. 4) The level of AI-P in RXM-treated group was higher 

than that in no treatment group. 5) Much more sclerotic change of the bone in the group treated 

by RXM was observed histologically compared to the control. 

These results suggest that RXM acts anti-inflammatory agent by supressing the production of 

inflammatory cytokine OL-6， IL-1β) in osteomyelitis. 
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