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主  論  文 
 

Azithromycin inhibits MUC5AC production induced by the Pseudomonas aeruginosa 
autoinducer N-(3-Oxododecanoyl) homoserine lactone in NCI-H292 Cells. 

（アジスロマイシンは緑膿菌のオートインデューサー［3-O-ホモセリンラクトン］
によって誘導されるNCI-H292細胞からのMUC5AC産生を阻害する） 
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緒 言 
びまん性汎細気管支炎（DPB）や嚢胞性線維症（CF）などの慢性気道感染症では、

気道上皮細胞からの粘液（ムチン）過剰分泌は気道閉塞を引き起こし、予後不良の

大きな因子となる。緑膿菌は慢性気道感染症における主要な原因菌であるが、慢性

感染する際に自らの菌濃度を感知し外毒素産生を亢進するQuorum-sensingと呼ばれ
る機構を用いていることが明らかとなっている。Quorum-sensing機構では
3O-C12-HSLやC4-HSLなどのAuto-inducerと呼ばれる信号伝達物質が不可欠である
が、近年このAuto-inducerの3O-C12-HSLが宿主細胞に対して直接様々な生理作用を
持つことが報告されている。 
今回我々は、気道におけるムチンの主要なコア蛋白であるMUC5ACの産生につい

て、3O-C12-HSLの影響、及びマクロライド系抗菌薬Azithromycinによる阻害作用な
どの検討を行なった。 
 

方 法 
気道上皮系腫瘍細胞のNCI-H292を緑膿菌3O-C12-HSLで刺激し、MUC5ACの産生を
mRNA、蛋白レベルで各々RT-PCR法、ELISA法を用いて測定した。この産生に対す
るAzithromycinやERK経路阻害薬の影響についても同様に解析した。3O-C12-HSL 
の刺激によるH292細胞内のERK1/2及びI-κBのリン酸化による活性化を、Western 
blotting法を用いて解析した。 

 
結 果 

1. 3O-C12-HSLはH292細胞からのMUC5AC産生を時間、及び濃度依存性に亢進させ
た。 



 
2. Azithromycinは3O-C12-HSLによるH292細胞からのMUC5AC産生を抑制した。 
 
3. 3O-C12-HSLによってH292細胞内ERK1/2及びI-κBのリン酸化は亢進した。また、

ERK1/2リン酸化をAzithromycinは抑制した。 
 
4. ERK1/2阻害剤の投与により、3O-C12-HSLによるH292細胞からのMUC5AC産生は
抑制された。 

 
 

考 察 
今回の結果より緑膿菌のAuto-inducer (3O-C12-HSL) は直接気道上皮細胞からの

ムチン産生を亢進させており、Quorum sensing機構が緑膿菌性慢性気道感染症にお
いて重要な役割を果たしていることが明らかとなった。 
またこの産生はマクロライド系抗菌薬Azithromycinにより抑制されており、その作
用機序として細胞内信号伝達系路の一つであるERK経路を阻害している可能性が
示唆された。 
今後マクロライド系抗菌薬のこのような作用機序を利用することで、臨床における

慢性気道感染症の新たな治療法の開発が進展することが期待される。 
 


