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分子 構 造 上tetrazole基 を 有す るcephem系 抗 生物 質 のdisuifiram-like reactionの 発 現 機序 を

解 明す るた め,ラ ッ トに抗 生 物 質 を3日 間 投 与,翌 日絶 食 に て20%ethano1(29/kg)を 胃 内投 与

し,経 時 的 に血 中ethanol,acetaldehyde両 濃 度 を,ま た 肝acetaldehyde dehydrogenase活 性 を

測 定 した 。500mglkg投 与 では,tetrazole基 を有 す るLatamoxef,cefoperazone投 与 群 で 血 中

acetaldehyde濃 度 の著 明 な上 昇 が 認 め られ,同 時 に測 定 した肝acetaldehXde dehydrogenase活 性

は有 意 に抑 制 され,そ の程 度 はacetaldehyde酸 化 の主酵 素 で あ るEnzyme1型 に著 明 で あ った。

一方 tetrazole基 を 有 しな いCeftizoximeに は,disulfiram-likereactionを 認 め な か っ た 。 ま た50

mg/kg投 与 セ も500mg/kg投 与 に 比ぺ 軽 度 で は あ るが,Latamoxef,Cefoperazoneと も同 様 の傾

向 に あ った 。 以上 の こ と よ りtetrazole基 を有 す る抗 生物 質 のdisulfiram-likereactionの 発 現 は,

肝aeetaldehXde dehydrogenase活 性 の抑 制,特 にEmyme1型 の 抑 制 に起 因す る こ とが実 証 され

た。

Cefoperazone(CPZ),Latamoxef(LMOX)な ど分 子

構 造上tetrazole基 を 有 す るcephem系 抗 生物 質 の臨

床 使用 に と もな い,ア ル コー ル との 相互 作 用 と し て の

disulfiram-like reactionが 注 目され て い る1～7)。本 副

作 用は 血 中ethanolの 酸 化 に は影 響 が な い もの の 血 中

acetaldehyde濃 度 を 選 択 的 に 上 昇 させ る こ とが 原 因 と

理解 され て い る。 また 本 現象 の発 現機 序 は,disulfiram

(Antabuse(R)と 同様 に肝acetaldehyde dehydrogenase

活 性 を 阻 害 し血 中acetaldehyde濃 度 の 異常 上 昇 を 引 き

起 こす もの と推 論 され て い るが,肝acetaldehyde dehy-

drogenase活 性 を 実 測 した 報 告 は,意 外 に も少 な い。

今 回 ラ ッ トにCPZ,LMOXを 投 与後,ethano1負 荷

を 行 な い,血 中ethanolお よびacetaldehyde濃 度 に

加 え て肝acetaldehydedehydrogenase活 性 を 測 定 し,

両 抗 生 物 質 に よ るdisulfiram-likereactionの 発 現機 序

を一 層 明 確 にす る こ とを 目的 と して,検 討 を加 えた。

1.対 象 お よび 方 法

ラ ッ トは,ウ イ ス タ ー系 雄(320g)を 用 い,抗 生物 質

は,tetrazole基 を有 す るCPZ,LMOXとtetrazole基

を有 しないCeftizoxime(CZX)を 用 いた 。 ラ ッ トは対

照 群,LMOX群,CPZ群,CZX群 の4群 に 大別 した 。

実 験 操 作 は,LMOX,CPZを 各 々50mg/kg,500mg/

kg,CZXは500mg/kgを3日 間 連 続 腹 腔 内投 与 し,翌

日絶 食 に て,20%ethanol(2g/kg)を ゾ ンデKて 胃内投

与 した 。 また 対 照 群 に は抗 生 物 質 の 代 りに 同量 の 生理食

塩 水 を与 え,上 記 と同様 にethanotを 投 与 しtCe血 液試

料 は,ethanel負 荷 後1,2,4時 間 目に尾 静 脈 よ り採血

し,血 中ethanel濃 度 はCooPERら の方 法9,(内 部 標 準

と してn-propanol)に て,血 中acetaldehyde濃 度 は,

ERIKXSONら の方 法10)(内 部 標準 と してn-propanol)に

従 い 迅 速 に,gas chromatographxに て 測 定 した 。 また

肝 組 織 は,採 血後 断頭 脱 血 し,開 腹 に て一 部 採 取 し,

-70℃ に て 凍 結 し,後 日 肝acetaldehxde dehxdro-

genase活 性 を 測 定 した 。 そ の 測定 手 順 は,肝1gに

0.25M Sucrose-5mM TrisHC1-0.5mMEDTA(Ph

7-2Sucrosemedium)4mlを 加 え,80erpm,2分 間

homogenizeし,次 い で これ を二 重 に した 晒 にて炉 過 し

た後,Sucrese mediumに て10mlに 調整 した ものを

試 料 と して,TorTNARら の方 法11)に よ りEnzyme1,2

型 の 活 性 を測 定 した 。 また 肝 タ ンパ クはLOWRy法 に て

定量 した。

II.結 果

1.血 中ethanol濃 度

対 照 群,CZX群(500mg/kg),LMOX群(50mg/
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Table 1 Changes of blood ethanol levels during oral ethanol loading test(2g/kg)
in rats,after the treatment of each  antibiotics for 3 days

*P<0.05(significantly different from control)

Table 2 Changes of blood acetaldehyde levels during oral ethanol loading test(2g/kg)

in rats,after the treatment of each antibiotics for 3 days

*P<0.001,4 P<0.0I,cP<0.02, d.P<0.05(significantly different from control)

kg,500mg/kg),CPZ群(50mg/kg,500mg/kg)に

ethanolを負荷 した 後 の 血 中ethanol濃 度 をTable1

に示 した。500mg/kg投 与 群 の 場 合,対 照群 で は 血 中

ethanol濃度が,1時 間 値188.9±30.2mg/dl(Mean±

S.D.),2時 間値167.1±26.7mg/dl,時 間 値115.2

±127mg/dlで あ る のに 比 べ,CZX群 で は各 々152.5

±51.3mg/dl,136.4±63.8mg/dl,83.7±50.9mg/dl,

LMOX群 では,各 々208.5±66.9mg/dl,211.0±48.0

mg/d1,151.5±81 .7mg/dl,CPZ群 で は,各 々148.0±

29.8mg/dl,192.0±33.7mg/dl,138.3±28.5mg/dlと

各時陽において有 意 差 は 認 あ な か った 。 次 に 抗 生 物 質

50mg/kg投 与 の場 合 で も対 照 群 に比 ベ,LMOX群 で は,

1時間 値240 .3±56.2mg/dl,2時 間 値228.0±42.2

mgidl,4時 間 値165 .9±56.4mg/dlと2時 間 値 のみ 有

意な上昇(P<0 .05)を 認 め た もの の 他 の 時 間 で は,有

意差は認めなか った 。CPZ群 で は,各 々175.0±79.1

mg/dl,172 ,7±76.9mg/dl,98.2±58.0mg/dlと 各 時 間

で有 意 差 は 認 め られ な か った 。

2.血 中acetaldehxde濃 度

対 照 群,CZX群,LMOX群,/PZ群 に お け るeth-

amolを 負荷 した 後 の血 中acetaldedyde濃 度 をTable

2に 示 した。抗 生 物 質500mg/kg投 与 群 の場 合,対 照 群

で 血 中acetaldehyde濃 度 が,1時 間値0.31±0.26μg/

ml,2時 間 値0.47±0.19μg/ml,.時 間値0.40±0.12

μg/mlで あ るの に 比 ベ,CZX群 では,各 々0.53±0.27

μg/ml,0.57±0.28μg/ml,0.31±0.09μg/mlと 両 群 間

に 各 時 間 で有 意 差 は認 め な か った 。一 方LMOX群 では

各 々1.68±O.53μg/ml,1.75±0.67μg/ml,1.43±0.63

μ9/ml,ま た/PZ群 で も各(々2.41±0.74μg/ml,2.77±

0.61μg/ml,1.57±0.84μg/mlと 対 照 群 に比 べ,各 時 間 で

3～8倍 の 有 意 な上 昇(LMOX群:1時 間 値P<0.001,

2,4時 間 値P<0.01,cPz群:i,2時 間 値P<0.001,

4時 間 値P<0.05)を 認 め た。 次 に抗 生 物 質50mg/kg

投 与 群 の場 合 で も,LMOX群 で は,1時 間 値0.82±
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Table 3 Specific activity of rat liver acetaldehyde

dehydrogenase

*P<0.001,bP<0.01,cP<0.02(si8nificantly different
from control)

0.19μg/ml,2時 間 値0.87±0.23μg/ml,4時 間 値0.67

±0.19μg/mlと 各時 間 で1.5～2.5倍 の有 意 な上 昇(1

時 間 値P<0.01,2時 間 値Pく0.02,4時 間値P<0.05)

を 認 めた 。 またCPZ群 で は,各 々0.65±0.09μg/ml,

0.74±0.38μg/ml,0.46±0.09μg/mlと1時 間値 で有 意

な 上 昇(P<0.05)を 認 め た 。

3)肝acetaldehyde dehydrogemase活 性

対 照 群,LMOX群,CPZ群 の肝acetaldehyde dehy-

drogenase Enzyme1,2型 の 活性 値 をTable3に 示 した 。

抗 生物 質500mg/kg投 与群 の場 合,acetaldehxde代 謝

の主酵 素 で あ るEnzyme1型 活 性値(Mean±S.D.,n

molNADH formed/min./mg protein)は,対 照 群 で

9.1±0.5で あ るの に比 ベ,LMOX群3.1±1.0(対 照群

に比 ベ64%減,以 下 同様),CPZ群3.6±0,3(60%

減)と 著 明 な低下(LMOX群:P<0.001,/PZ群:

P<0.001)を 認 め,Enzxme2型 活 性 値(Mean±S.D.,

nmolNADHformed/min./mgprotein)も 対 照 群15.5

±0.7で あ る の に比 べ,LMOX群11.2±1.9%(28%

減),CPZ群14.1±0.5(9%減)と 有 意 な低 下(LMOX

群:P<0.001,CPZ群:P<0.01)を 認 め た。

次 に抗 生 物質5emg/kg投 与 群 の場 合 で も,Enzxme

1型 活 性 値 は対 照 群 に 比べ,LMOX群4.6±2.5(50%

減),CPZ群5,7±2計5(37%減)と 有 意 な 低 下

(LMOX群:P<0.01,/PZ群:P<0.02)を 認 め,

Enzyme2型 活 性 値 も,LMOX群10.9± 一。8(30%

減),CPZ群11.9±1.8(23%減)と 有 意 な 低 下

(LMOX群:P<0.001,/PZ群:P<0.01)を 認 め た 。

III.考 案

disulfiramは 嫌 酒 薬 と して アル コ ール 中毒 患者 の治 療

薬 に使用 され,そ の作用機序は 肝acetaldehxde dehy-

drogenase活 性の選択的抑制に よ り,血 中acetddohyde

濃度が上昇 して中毒症状 を呈す るが,最 近分子 構 造 上

methxltetrazoEethiolを 有ナ るcephem系 抗生物質も投

与後飲酒す ると,悪心,唱 吐,発 汗などの中毒症状を来し,

disulfiram-likereactionを 有することが報告されている`

FOSTmRら8)は,CPZ,LMOXに よるdi5ulfiram-like

reactionに 関 しdisulfiramと 同様 な作用機序 によると

推論 してい るが,こ れ ら 薬剤投与時 の肝acetaSd¢hxde

dehxdrogenase活 性を実際に測定 した報告はこ れ ま で

乏 しい。

今回 ラ ットにおけるLMOX,CPZ投 与後のethanol

負荷実験 で,血 中ethanol濃 度は,対 照群 と薬剤投与群

で差が ない ものの,血 中acetaldehxde濃 度は,LMOX,

CPZ 500mg/kg投 与時 に対照群の3～8倍 に上昇 し,

一方 methyltetrazolethielを 有 しな いCZX投 与時 に は、

対 照群 と有 意 差 が な い こ とを 観 察 したが,こ れ ら の成簑

は 柳 原12),BUENING13)ら の報 告 に合 致 す る もの であ った

ま た血 中 で の変 化 を裏 づ け るた め に 同時 に測 定 し た 肝

acetaldehXde dehxdregenase活 性 値 は,LMOX,CPZ

の500mg/kg投 与 群 で 有 意 に低 下 し,そ の程 度 はeth-

anol負 荷 時acetaldchxde代 謝 の主 酵 素 で あ るEmayme

1型(LMOX64%減,CPZ60%減)に 著 明 であ っ

た 。 また 血 中acetaldehyde濃 度 の 上 昇 と肝acetaldehy-

de dehxdregenase活 性 低下 は,50mg/kg、 投 与群 で も

500mg/kg投 与 群 に 比 ベ軽 度(血 中acetaldehyde濃 度:

LMOX1.5～2.5倍,CPZ1.1～2倍,肝acetaldehyde

dehXdrogemaseEnzxme1型 活 性 値:LMOX50%減,

CPZ37%減)で は あ るが認 め られ,薬 物 投与 量 に あ る

程 度 依存 す る こ とが 確 認 されttC一 方 これ ら薬 細 のdi-

sulfiram-like reactionの 発 現 機 序 は,主 に,TOTTMAR

ら11)の い う ラ ヅ ト肝 細 胞miteehondria内 に 存 在 す る

LowKm値 のEnryme1型 活 性 の 抑 制 に あ り,VON

WARTBURGら14)の 報告 してい るdisulfiramの 作用 機 序 と

同一 で あ る こ とも確 認 され た。

また 最 近 山 中 ら鋤 が,こ れ ら抗 生 物 質 に よ る 肝ace-

taldehxde dehydrogeftase活 性 の抑 制 に関 して報 告 して

い るが,抗 生 物 質1,000mg/kgと い う薬 理 学的 投 与量

で の 検 討 で あ り,今 回 の結 果 は,disulfiram-like reac-

tionが,LMOX,CPZの 投 与 に よ りあ る程 度 用量 依存

性 に肝acetaldehyde dehydregenase活 性 特 にEnzyme

1型 活性 を抑 制 す るの に起 因 す る こ と,お よび50mg/

kgと い う臨床常用量でも起 こ りうることを,初 めて明

確 に実証す るものであった。
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DISULFIRAM-LIKE REACTIONS RESULTING

FROM ADMINISTRATION OF CEPHEMS

WITH METHYLTETRAZOLETHIOL

―AN ANALYSIS OF LIVER ACETALDEHYDE DEHYDROGENASE  ACTIVITY•\

HISASHI  NAKAHATA,YUICHI HIRAI,YOSHIHIRO KUMASAKA,

TADASHI MIYAZAWA,TERUO NAKAMURA,KENICHI IMAMURA,
ISAO MAKINO and KAZUO TAKEBE

The Third Department of Internal Medicine,Hirosaki Univ.Schl.(Hirosaki)

The mechanism of disulfiram-like reactions due to cephems with methyltetrazolethiol (LMOX and
CPZ) was studied .

Rats were intraperitoneally injected with these cephems (500mg/kg) for three days.
After overnight fasting, blood samples were obtained following administration of 20% ethanol (2g/

Then,the blood ethanol,acetaldehyde concentration,and liver acetaldehyde dehydrogenase
activity(Enzyme 1,2)were determined.

In both groups of LMOX and CPZ blood ethanol concentration was not changed, but blood acetal-
dehyde contentration was markedly increased.

Additionally,strong inhibition of acetaldehyde dehydrogenase activity was observed.And the ac-
tivity of enzyme 1 which mainly metabolized acetaldehyde was reduced more strongly than that of
enzyme 2.

Therefore,it is concluded that  disulfiram-like reactions due to cephems with methyltetrazolethiol
could be caused by inhibition of liver acetaldehyde dehydrogenase activity ,especially enzyme 1.


