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肝障 害 ラ ッ トにお け るtetrazole基 を 有 す るcephem系 抗 生物 質 の

disulfiram-like reactionに つ い て
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分 子構 造 上tetrazole基 を有 す るcephem系 抗 生物 質 の肝 障 害 時 のdisulfiram-like reactionの

様 相 を検 討 す るた め,正 常 お よびCCl4に よる脂 肪 肝 ラ ッ トに,Latamoxef(LMOX),Cefoperazone

(CPZ)を3日 間 腹腔 内投 与 後,翌 日絶 食 に て20%ethanol(2g/kg)胃 内投 与 し,血 中ethanol,

acetaldehyde濃 度 を 経時 的 に測定 した 。 そ の結 果 正 常 肝 に 比べ,脂 肪 肝 で は,LMOX,CPZ投 与 時

血 中ethanol濃 度 に は変 化 の な い も のの,血 中acetaidehyde濃 度 は著 明 な上 昇 を 認 め た。一 方tetra-

zole基 を有 しな いCeftizoximeで は,脂 肪 肝 の 影 響 は認 め な か った 。 次 い で上 記 現 象 の機 序 解 明 の

た め 肝 硬 変 ラ ッ トにCPZ投 与後,肝acetaldehydede hydrogenase活 性 を 測 定 した 。 そ の結 果血

中bthanolとacetaldehyde濃 度 は脂 肪 肝 と同様 の結果 で あ り,肝acetaldehyde dehydrogenase

活 性 は著 明 な低下 を認 め,特 にEnzyme1型 に著 明 で あ った。 以上 の事 実 よ りdisulfiram-like reac-

tionは,肝 障害 に よ り増 強 され,肝acetaldehyde dehydrogenase活 性(特 にEnzyme1型)の

抑 制 に起 因 す る こ とが 推察 され た。

Latamoxef(LMOX),Cefoperazone(CPZ)な ど

methyltetrazolethiolを 有 す るcephem系 抗 生物 質 の

臨 床使 用 に伴 い,ア ル コ ール との相 互 作 用 に よ るdisul-

firam-like reactionが 各 方面 よ り注 目され て い る1)～7)。

本 現象 の 発現 は,disulfiram(Antabuse(R))と 同様,肝

acetaldehyde dehydrogenase活 性 の抑 制 に よ る と推 察

され てい た が,最 近著 者 ら8)は,こ れ ら薬剤 投 与 時 に は

本酵 素 活 性 が 有 意 に 低下 し てい る こ とを 証 明 し報 告 し

た。 一 方,臨 床 上 これ ら薬 剤 を 肝 障害 患 者 に投 与 す る機

会 は少 な くな く,そ の よ うな 場 合肝acetaldehyde de-

hydrogenase活 性 は,障 肝 害 と上記 薬 剤 の 両者 の 影 響

が 及 ぶ た め,肝 障 害時 のdisulfiram-like reactionに つ

い て追 求す る こ とは重 要 と思 わ れ るが,こ の問 題 に関 す

る報 告 は皆 無 に 近 い 現状 にあ る。 した が っ て今 回 ラ ッ ト

にCCl4を 投 与 して,脂 肪 肝,肝 硬 変 を 作製 し,肝 障 害

に お け るdisulfiram-1ike reactionを 正 常肝 と比 較検 討

す る と ともに,肝 硬 変 群 で はdisulnram-like reaction

の 機序 解 明 に 関 して肝acetaldehyde dehydrogenase活

性 の面 か ら も追 求 した 。

I. 対 象 お よび 方 法

1. 実 験 材料

ラ ッ トは ウ ィス ター系 雄320gを 用 い,抗 生物 質 は 分

子構 造 上tetrazole基 を有 す るLMOX,CPZ,そ れ に

対 照 と してtetrazole基 を有 しな いCeftizoxime(CZX)

を用いた。肝障害はCCl4(オ リーブ油加)0.9ml/kgを

週2回,計20回,も しくは週2回,計5回 腎部に皮下

注 し,各 々組織学的に核の大小不同,胆 管の新生,リ ン

パ球系細胞の軽度浸潤を伴 った膠原線維の増殖,偽 小葉

の形成を認めたものを乙型肝硬変(Photo.1),小 葉周辺

に脂肪顆粒の集積を認めたものを脂肪肝(Photo.2)と

し,2群 に分けた。

2. 実験 操作

肝硬変群,脂 肪肝群では,肝 障害作製後4日 目に抗生

物質(500mg/kg)を3日 間連続腹腔内投与し下記の群

Photo. 1 A histological finding of cirrhosis in

rat, Azan. ×100
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Photo.2 A histological finding of fatty liver

in rat, H. E.•~100

を設定した。

1) 肝硬変-CPZ群 (6匹)

2) 脂肪肝-LMOX群 (6匹)

3) 脂肪肝-CPZ群 (6匹)

4) 脂肪肝-CZX群 (5匹)

さらに正常ラ ッ トに各 々抗 生 物 質 を 同 量 投 与 した。

5) LMOX単 独 群 (5匹)

6) CPZ単 独群 (5匹)

7) CZX単 独群 (5匹)

また対照 として生理食 塩 水 を投 与 した

8) 肝硬変群 (5匹)

9) 脂肪肝群 (6匹)

10) 正常対照群 (5匹)

に分け,抗 生物質 また は 生理 食 塩 水 最 終 投 与 翌 日絶 食 下

に胃ゾンデを使用 し,20%(2g/kg)を 胃内投 与 した。血

液試料は,投 与1,2,4時 間 後 に尾 静 脈 よ り採 血 し,血

中ethanol濃 度はCOOPERら の 方 法9)(内 部 標 準n-pro-

Table 1 Serum GOT and GPT in control and fatty

liver rats treated with  CPZ, LMOX, and

CZX

(Meant•}S.D., K.U.)

panol)に て,血 中acetaldellyde濃 度 はERIKSSONら の 方

法10)(内 部 標 準n-propanol)に 準 じてgas chromato-

graphyに て迅 速 に 測 定 した。

肝組 織 は採 血 終 了後 に断 頭 脱 血 し開 腹 にて 肝 の 一 部 を

採 取 し,-70℃ に て 凍 結,後 日肝acetaldehyde dehy-

drogenase活 性 測 定 を 行 な った。 そ の 測 定 手 順 は ,肝

1gに0.25 M Sucrose-5m M Tris HCI-0 .5mM EDTA

(Ph7.2 Sucrose medium)4mlを 加 え,800rpm 2分

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

した 後,Sucrose mediumに て10mlに 調整 した もの を

試 料 と して,TOTTAMABら の方 法11)に よ りEnzyme 1,

2の 活 性 を 測 定 した。 肝 タ ンパ クの 定 量 はLOWRY法 に

て測 定 した 。血 中transaminaseは ピル ビ ン酸 オキ シ ダ

ーゼ ーpークロ ル フ ェ ノ ール発 色 法 に て測 定 した
。

II. 結 果

1. 脂 肪 肝

(1) 肝 機能 検 査

対 照 群,脂 肪 肝群,脂 肪 肝-LMOX群,脂 肪 肝-CPZ

群,脂 肪 肝-CZX群 のGOT,GPTの 結 果 をTable1

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

rats, after the treatment of each  antibiotics(500mg/kg) for 3 days

(Mean•}S.D., mg/dl)

*P<0.001(significantly different from control)
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Table 3 Changes of  acetaldehyde levels during oral ethanol loading test(2g/kg) in rats,after
the treatment of each antibiotics(500mg/kg) for 3 days

*P<0.001,b P<0.01,c P<0.02,d P<0.05(significantly different from control)
*P

<0.01,**P<0.05(significantly different from normal rats treated by each antibiotics)

に示 した。GOT,GPT(各 々K3U.)は,脂 肪 肝 群 で各

々185.9±69.0,50.9±15.7(各 々Mean±S.D.),脂

肪 肝-LMOX群164.7±108.6,81.2±6乳0,脂 肪 肝-

CPZ群223.7±80.0,64.3±35.0,脂 肪 肝-CZX群

170.5±1245,89.2±114.8対 照 群 に比 べ 著 明 な上 昇 を

認 めた が,各 群 間 に おけ るGOT,GPTは と もに有 意 差

は認 め な か った 。

(2)血 中ethanol濃 度

対 照 群,脂 肪 肝群,LMOX群,CPZ群,CZX群,

脂 肪 肝-LMOX群,脂 肪肝-CPZ群,脂 肪肝-CZX群

のethanol負 荷 後 の血 中ethanol濃 度 をTable2に 示 し

た 。 対照 群 に 比べ,脂 肪肝 群 の4時 間 値 に 低 下(P<

0.001)を 認 めた が,他 の群 で は有 意 差 を認 め な か つ た。

ま たLMOX群 と脂肪 肝-LMOX群,CPZ群 と 脂 肪

肝-CPZ群,CZX群 と脂 肪肝-CZX群 の間 に も有 意 差

を認 め な か った 。

(3)血 中acetaldehxde濃 度

対 照 群,脂 肪 肝群,LMOX群,CPZ群,CZX群,

脂 肪 肝-LMOX群,脂 肪 肝-CPZ群,脂 肪肝-CZX群 の

ethanol負 荷 後 の血 中acetaldehxde濃 度 をTable3に

示 した。 対 照群 とCZX群 の間 に は す べ て の 時 間 で有

意 差 は認 め な か った が,一 方LMOX群,CPZ群 で は,

対 照 群 に比 ベす べ ての 時間 で3～8倍 の 上 昇(LMOX

群:1時 間 値P<0.001,2,4時 間値P<0.01,/Pz

群:1,2時 間値P<0.001,.時 間値P<0.05)を 認 め

た 。 また脂 肪 肝 で は対 照 群 に 比べ1,2時 間 値 で1.6～

2.3倍 の軽 度 上 昇,4時 間 値 でethano1濃 度 の場 合 と同

様 低 下(P<0.001)を 認 め た。 次 い で,抗 生物 質 投 与 に

脂 肪 肝 が 加 わ った場 合,脂 肪 肝-CZX群 で は,脂 肪 肝群

の1,2時 間値と同程度の上昇を示 したが,脂 肪肝-LMOX

群 では,脂 肪肝群の1,2時 間値に比ベ7～8倍 の上昇,

LMOX群 に比ベすベての時間で2.5～3.4倍 の有意な

上昇(1時 間値P<0.01,2,4時 間値P<0.05)を,脂

肪肝-CPZ群 で も,脂 肪肝群の1,2時 間値に比ベ8～9倍

の上昇,CPZ群 に比ベ すべての時間で2.4～3.6倍 の

有意な上昇(1,2,4時 間値P<0.01)を 認めた。

2.肝 硬変

(1)肝 機能検査

対照群,肝 硬変群,肝 硬変-CPZ群 のGOT,GPTの

結果をTable4に 示 した。GOT,GPTは ともに肝硬変

群で各々430.0±53.0,199.5±45.2,肝 硬変-CPZ群

で429.0±107.6,253.6±30.0と 対照群に比べ著明な上

昇を認めたが,肝 硬変群 と肝硬変-CPZ群 の間に有意差

を認めなかった。

(2)血 中ethanol濃 度

対照群,肝 硬変群,CPZ群,肝 硬変-CPZ群 のetha-

no1負 荷後の血中ethanol濃 度 をTable5に 示 した。す

べての時間において血中ethanol濃 度は各群間に有意差

を認めなかった。

Table 4 Serum GOT and GPT in control and fatty

liver rats treated with CPZ
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Table 5 Changes of blood ethanol levels during oral ethanolloading test(2g/kg)
in liver cirrhosis rats,after the treatment of cefoperazone(500mg/kg) for
3 days

Table 6 Changes of blood acetaldehyde levels during oral ethanol loading test(2g/kg)
in liver cirrhosis rats,after the treatment of cefoperazone(500mg/kg) for 3

days.

*P<0.001.cP<0.05(significantly different from control)
*P

<0.001.**P<0.01(significantly different from normal rats treated by CPZ)

Table 7 Specific activity of rat liver acetaldehyde dehydrogenase

(M土S.D.,Specific activitx is n mol NADH ferrned/min./mg photein)

(Antibiotics:500mg/kg/day)

*P<0
.001,5P<0.01(significantly different from control)

*P<0
.001(significantly different from normal rats treated by CPZ)

(3)血 中acetaldehxde濃 度

対照群,肝 硬変群,CPZ群,肝 硬 変-CPZ群 のetha-

nol負荷後 の血 中acetaldehyde濃 度 をTable6に 示 し

た。対照群に比ベ
,肝 硬変群では4時 間値のみで有意な

上昇(P<0.05) ,CPZ群 でも全経過で有意な上昇(1,
2,4時聞値P<0.001)を 認めたが

,肝 硬変-Cpz群 では,

全2群以上の著しい上昇(1
,2,4時 間値P<0.001)を

認めた。この場合肝硬変-CPZ群 では,CPZ群 に比ベす

ベ て の時 間 で2.3～2.9倍 の 有 意 な 上 昇(1,2時 間 値

P<0.001,4時 間 値P<0.01)を 認 め、脂 肪 肝 の場 合 と

同 様,肝 硬 変 で も基 を 有 す る抗 生物 質 のdisulfiram-like

reactionは 増 強 され る こ とが 判 明 した。

(4)肝acetaldehyde dehydrogenase活 性

対 照 群,肝 硬 変 群,CPZ群,肝 硬 変-CPZ群 の肝ace-

taldehxde dehxdrogenase活 性 値(Enzxmc1,2)を

Table7に 示 した 。 対 照 群 のEnzxme1,2活 性 値(n
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mol NADH formed/min./mg protein)が,各 々9,1±

0.5,15.1±0.7(各 々Mean±S,D,)で あ るの に 比ベ,

肝 硬 変 群 で 各 々4.0±0.2,6.8±0,4と 有 意 な減 少(En-

zyme1,2P<0,001)を 認 め た。 またCPZ群 で も各 々

3.6±0.3,14.1±0.5,肝 硬 変-CPZ群 で も1.0±0.2,

5,2±0.4と い ずれ も有 意 な 減 少(CPZ群:Enzyme1

P<0.001,Enzyme2P<0,01,肝 硬 変-CPZ群:Enzyme

1,2P<0.001)を 詔 め た が,と りわ けethanol負 荷 時

acetaldehyde代 謝 の 主酵 素 であ るEnzyme1型 に 減 少

が著 明 で あ った。 一 方,肝 硬 変-CPZ群 に おけ るEnzy-

me1型 活性 の減 少 はCPZ群 に比 ベ 有意(P<0.001)で

あ り,肝 硬 変 の場 合,CPZの 肝acetaldehyde dehydro-

genase活 性 抑 制 作 用 は,正 常 肝 の それ よ りも 著 明 であ

る こ とが 判 明 した 。

III.考 案

分 子構 造 上3位 にmethyltetrazolethiol基 を 有 す る

cephem系 抗 生物 質 に は,副 作 用 と してdisulfiram-like

reactionが 報 告 され てい るが,本 抗 生 物 質 が肝 障 害 時 に

お け るethanol代 謝 に及 ぼす 影 響 に関 して は知 見 が ほ と

ん ど得 られ て い な い。 最 近 著 者 らは,本 現象 の発 現 は

TOTTMARら のい うacetaldehyde代 謝 の主酵 素 で あ る

Low Km値 の 肝acetaldehxde dehxdrogenase Enzyme

1型 活性 抑 制 に起 因 し,disulfiramと 同様 の作用 機 序 で

あ る こ とを報 告 したが8),今 回肝 障 害 が加 わ る こ と に よ

るacetaldehyde代 謝様 相 の変 化 を 検 討 す る た め,脂

肪 肝 ラ ッ トを モデ ル に し,LMOX,CPZのdisulfiram-

1ike reactionを 検 討 した。 そ の結 果LMOX,CPZに よ

る血 中acetaldehyde濃 度 の上 昇 は,脂 肪 肝 の場 合 正 常

の2.4～3.6倍 増 強 され るこ とを 見 出 し,お そ ら く肝 障

害 時 に は,こ れ ら 抗 生 物 質 のdisulfiram-likereaction

が 著 しい こ とを推 測 させ た。

次 に肝 障 害 の よ り 重 篤 な 肝 硬 変 ラ ッ トを モ デ ル と し

て,CPZのdisulfiram-likereactionを 肝acetaldehy-

de dehydrogenase活 性 の面 か らも検 討 した 。 肝 硬 変 で

も脂肪 肝 と同様 に血 中acetaldehyde濃 度 は,CPZ投 与

時 正 常 肝 に 比ぺ 著 しい上 昇 を認 め,さ らにacetaldehyde

代謝 の 主 酵 素 で あ る 肝acetaldehyde dehydregenase

Enzyme1型 が対 照 群 に比 べ 肝 硬変 群 で56%の 減 少 を

示 して い る もの の,CPZ投 与 が 加 わ った 肝硬 変-CPZ群

で は,89%の 驚 異 的 な 減 少 を認 め た。 また こ の数 値 は,

正 常 ラ ヅ トにCPZを 投 与 す る と主 酵 素活 性 が64%減

少す る こ とを有 意 に上 回 るも ので あ った 。

以 上 の事 実 は,methyltetrazelethiolを 有 す るcephem

系 抗 生物 質 は,肝acetaldehyde dehydrogenase活 性 特

にEnzyme1型 活性 を抑 制 し,血 中acetaldehyde濃 度

を 上 昇 させ るが,さ らに 肝 障害 が 加 わ る と抗 生物 質 の酵

素抑制に,肝 障害による抑制が 加 味 され,血 中ace-

taldehyde濃 度の異常高値が惹起されることを示唆して

いる。

一方アルコール性肝障害患者では,Low Km値 の肝細

胞mitochondria内acetaldehxde dehxdrogemase活

性 の障害も知られており鋤,ま た最 近 の知見として,

Low Km値 の酵素の局在が人では,肝 細胞の細胞質内

とmitochondria内,ラ ットではmitochondria内 と異

なるものの,disulfiramに 対する感受性は,む しろ細胞

質内酵素がより強いなどの報告もある12)。

さらにこれら抗生物質の体 内 動 態から考 察 す るに

LMOX,CPZの 主なる排泄経路は各々腎排泄,肝 排泄

と異なるものの,LMOXで さえ胆汁中には充分量の移

行が認められてお り,谷 村らss)の 胆汁中では,3位 の

methyltetrazolethiol基 が解離し時間 と ともに急 増 し

disulfiram-like reactionの 原因にもなりうるとの報告と

も考えあわせ,今 後acetaldehyde dehydrogenaseに 関

するより詳細な生体での検討,血 中遊離tetrazole基 な

どのbiotransformationや,肝 障害時の腸管循環の影響

を加味 した臨床薬理学的な検討が必要 と思われる。
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DISULFIRAM-LIKE REACTIONS RESULTING FROM

ADMINISTRATION OF CEPHEMS WITH

METHYLTETRAZOLETHIOL IN THE

RATS WITH LIVER DYSFUNCTION

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 influence of liver dysfunction on the disulfiram-like reactions due to cephems with methyltetra-
solethiol was studied.

The rats with fatty liver and cirrhosis were made by the administration of CC14. Normal, fatty 
liver,and cirrhosis rats were injected intraperitoneally with these cephems (500mg/kg) for three days.

After overnight fasting blood samples were obtained after 20% ethanol loading (2 g/kg).Then,
blood ethanol and acetaldehyde concentrations were determined.

After the administration of latamoxef and cefoperazone with methyltetrazolethiol blood acetal-
dehyde concentration in fatty liver groups increased more remarkably than that in control groups.
But after the administration of ceftizoxime without methyltetrazolethiol these findings were not ob-
served.

To investigate this mechanism, in cirrhosis rats liver acetaldehyde dehydrogenase activity was de-
termined after the administration of cefoperazone.The activity (especially enzyme 1 which mainly
metabolized acetaldehyde) was inhibited more strongly in cirrhosis groups than that in control groups.

Based on these data,it is concluded that the degree of disulfiram-like reactions could be enhanced
under the conditions of liver dysfunction.


