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ラ ッ トの アル コール代謝系 に対 するOxacephem系 抗生物質

6315-S (Flomoxef) の影響

松原尚志*大 坪 龍 ・小川文子

塩野義製薬株式会社研究所

ラット肝細胞内で,ア ルコールの代謝に関与するalcohol dehydrogenase (ADH)はcytosol

(細胞質ゾル)に,ま たaldehyde dohydrogonase(ALDH)は 主 として ミトコンドリアとミクロ

ゾームの両分画に局在 していた。Pyrazolo投 与 ラットではADH活 性 のみが,ま たdisulfiram

(Antabuse)投 与 ラットでは ミトコンドリアのlow Km ALDH (enzyme I)活 性のみが低下し、

た。 ヒトでdisulfimm様 作用の報告されている抗生物質(CefanlandoleやLatamoxe)を 投与

すると,投 与数時間後より肝のlow Km ALDH活 性 の低下が認められた。さらに,こ れらの抗

生物質やdisulfiramを 投与 し,そ の18～24時 間後にアルコールを負荷 したラッ トでは,血 中

acetaldehyde濃 度が著 しく上昇した。一方,大 量(1,000mg/kg)の6315-S(Flomoxef)を 単

回ないしは3日 間連続 して投与 したラットにアルコールを負荷 しても,肝 ミトコンドリアのlow

Km ALDH活 性や血中acetaldehydeレ ペルに変動は認められなかった。

ラッ ト静脈内にアルコールを投与 し,血 中アルコール濃度を経時的に測定 した。pyrazoleや

disulfiram投 与 ラットではアルコールの血中よりの消失が著 しく遅延 したが,6315-Sを 大量に

単回ないしは3日 間連続投与したラットでは,ア ルコールの消失速度は正常動物の場合とほぼ同一

であった。これらの結果から,6315-Sは 生体でのアルコール代謝系に全く影響を及ぼさないと結

論することができた。

最近一部の抗生物質の投与をうけたヒトがアルコール

飲料を摂取すると,disulfiram (Antabuse)様 作 用が

発現し,顔 面紅潮,発 汗,心 悸充進,呼 吸困難,頻 脈,

悪心あるいは嘔吐などの種々の不快症状があらわれると

報告されている1)。アルコール代謝に対するdisulfiram

の影響についてはこれまで種々の検討が行なわれてきて

お り,そ れ らの結果 か らdisulfiraznはaldehyde

dehydrogemse (ALDH)を 阻害することによって体

内にacetaldehydeを 蓄積 し,そ れが生体に種々の影響

を及ぼして不快症状をひきおこすことが明らかにされて

きている黛}。Di6ulfiram様 作用を発現 したと報告され

ている抗生物質をラットに投与 し,そ の後でアルコール

を負荷すると血中acetaldehydeレ ベルの上昇すること

が確認 され3,4),こ れ らの抗生物質はdisulfiralnと 同

様の機作でヒトやラットのアルコール代謝系に影響を及

ぼしているものと推察された。

6315-S(Flomoxef:FMOX)は 塩野義製薬研究所

で新たに合成されたoxacephem系 抗生物質で,Fig.1

に示 すような構造を有 している5)。 この6315-Sが ア

ルコール代謝系に対 して影響を及ぼすかどうかをラット

を用いて検討すると共に,他剤との比較を行なったので,

それ らの 実 験 成績 に つ いて 報 告 す る。

I. 実 験 材 料 と方 法

1. 実 験 動物

実 験 に は特 に 記 載 しな い限 り生 後8～9週 齢のSlc-

Wistar系 雄 性 ラ ッ ト(静 岡 実 験 動 物農 業 共 同組 合産)

を 使 用 した。 実験 動 物 は 室 温24±1℃,湿 度50～60%

お よび 定 時 照 明(8=00～20:00)の 飼 育条 件下で1週

間 飼 育 し,実 験 環 境 に順 応 させ た後 に使 用 した。特に記

載 しな い限 り,実 験 期 間 中 に餌(CA-1;日 本 ク レア)

と水 とは 自由 に摂 取 させ た。

2. 使 用 薬 物

実 験 に 使 用 した 抗 生 物 質 は6315-S, Latamoxef

sodium (LMOX), Cefamandole sodium (CMD)

(以 上 塩 野 義 製 薬)で,そ れ らの 化 学構 造 はFig. 1に

示 す 。

そ の 他 実 験 に 使 用 した1-methy1-1H- tetrazole-5-

thiol(NMTT,Na塩 と して 使 用),1-(2- hydroxy-

ethyl)-1H-tetrazole-5-thio1 (HTT,Na塩 として使

用)お よ び 化 合 物6361(6315-Sの3位 側鎖 に ある

HTTをNMTTに 変 え た 化 合 物)は す べ て 塩野 義製薬
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Fig. 1 Chemical structures of 6315-S and related compounds
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研究所で調製または合成 したものである。またdisul-

firatnやPSrrazoleは 和光純薬の特級試薬を使用 した。

AcetaldehydeはMerck社 のArt.5(99.5%)を 用 い

た。他の試薬は全て市販のもので精製せずにそのまま使

用した。

3. 投与薬物の調製および投与

実験に使用した抗生物質は,特 に記載 しない限 り250

rnglmlの 濃度の水溶液 として調製 し,ラ ット皮下に

1,000mg/kgの 量で投与した。なお,一 部の実験では,

投与量や投与径路を変えて行なった。対照薬として用い

たdistrifiramは5%ア ラピアゴム水溶液の懸濁液とし

て調製し,10m1/kgの 一定容量で経口投与 した。それ

ゆえ,投 与液のdisulfiram濃 度は実験毎に変えるよう

にした。Pyrazeleは34mg/mlの 濃度の水溶液として

鯛製し,ラ ット腹腔内に68m9/kgの 量 で投与 した。

NMTTお よびHTTは5%ア ラビァゴム水溶液を用い

て100mg/mlの 濃度の検体液として調製し,検 体液の

pHが 中性附近になるように調製 した後に500mg/kg

の量で皮下投与した。

4. 血中acetaldehydeお よびアルコール濃度の測定

アルコール(ethylalcohol)を 水 で希釈 して20%

(%)溶 液 とし,2.09/kgの 量 でラッ トに経口投与 し

た 。 な お,ア ル コー ル を投 与 す る際 に は,一 晩 絶 食 さ せ

た ラ ッ トを使 用 した 。 ア ル コー ル投 与 一 定 時 間 後 に 断頭

屠 殺 して 血 液 を 採 取 し,Fig.2に 示 す よ う な 処 理 を行

な つた 後 に,血 中acetaldehydeお よ び ア ル コー ル 濃度

をhead-space gas chromatOgraphy法 で 測 定 し

たfi,。 す な わ ち,ヘ パ リ ン添 加 血 液1.5mlと4.5ml

の0.2% deoxycholateを 混 和 した 後 に,1.5Nのper-

chloric acidを 加 え て 除 蛋 白 した。 その 上 清2mlを バ

イ ア ル 瓶 に 入れ て 密 封 し,測 定 試 料 と した。 つ いで 測 定

試 料 を64℃ で15分 間incubateし,そ の平 衡 気 相1.0

mlをgas chromatography(GLC)で 分 析 した 。

GLCの 分 析 条 件 は 以 下 の よ う な もの で あ る。 装 置:島

津GC-4CM-PF, column: Chromosorb 101 (60/80

mesh, 3mm i.d.×100cm),column温 度:125℃,

気 化 室 お よ び 検 出 器 温 度:150℃,キ ャ リア ガ ス:ヘ リ

ウム,流 速:33ml/min,検 出器:FID。

5. ア ル コー ル血 中濃 度 の 経 時 的推 移

ラ ッ トに ア ル コ ー ルを1.Og/kgの 量 で 尾 静 脈 よ り投

与 し,投 与30分 後 よ り180分 後 まで30分 間隔 で眼 底 血

管 よ り0.2mlず つ 採 血 した。 そ の 血 液 を 基 本 的 に は

Fig. 2に 示 す 操 作 方 法 で 処 理 し,血 中 ア ル コ ー ル 濃度

をhead-space GLC法 で 測 定 した。
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Fig. 2 Experimental procedure for the

determination of acetaldehyde and

ethanol concentrations in blood

Treatment of blood ample, for the determination

of acetaldehyde and ethanol

1.6 ml of blood sample

4.6 ml of 0.2% deozycholate

(in physiological saline)

↓

mix and shake

↓

add 1.5 ml of 1.5 N PCA

↓

shake and centrifuge

↓

supernatant (2m1)

↓

seal in a vial

↓

incubate at 64t for 15min

↓

head - space gas chromatography

6. 酵 素 試 料 の調 製

検 体 投 与 ラ ッ トを 断 頭 屠 殺 して 肝 を採 取 し,50mM

Tris-HCI buffer (pH7. 4)を 含 む0.25 M sucrose溶

液 中 でhomogenateを 調 製 した 。 そ のhomogenateよ

り分 別 遠 心 分 画 法 で ミ トコ ン ドリア 。 ミク ロ ゾー ム お よ

びcytosolの 分 画 を 調 製 し,酵 素 活 性 測 定 用 の 試料 と し

て実 験 に用 い た 。

7. 酵 素 活 性 の測 定

肝ALDH活 性 はHASUMURAら の 方法7)を い くらか

修 正 した方 法 で測 定 した。 す なわ ち,10μMrotenone,

0.1mM pyrazole, 0.5 mM NAD, 0.5mg deoxy.

cholic acidを 含 む50mM pyrophosphate buffer (pH

8.5)の 反応 液(3.0ml)に 酵 素試 料 と基 質(acetaldehyde)

を添 加 し,NADHの 生 成 速度 を340nmの 吸 光度 変 化 を

経 時 的 に追 跡 す る ことに よ り活性 を 求め た。反 応 液 中の基

質 濃 度 は180μMお よ び5mMと し,低 濃 度 の基 質 存在

下 でlowKmALDH(enzymeI)の 活性 を求 め,ま た高

濃 度 の基 質添 加 によ り全ALDH活 性 を 測定 し,両 者 の差

よ りhighKmALDH(enzymeII)活 性 を 求 め た。

ALDH活 性測定は25℃ で行なった。またNADHの 分子

吸光係数を6,22×103M-tcm-1と して8)活性値を鮭算し

た。

肝alcohol dehydrogenase(ADH)活 性 はほぽ

BUTTNERの 方法9)に 従 って測定した。すなわち,0 ,1

Msedium phosphate buffer (pH 7.0)に47μM

NADHと 酵素試料とを加えた全量3.1～3.2mlの 反応

液に4.7mM acetaldehydeを 添加して,NADHか ら

NADへ の酸化反応の遮度を25℃ で340nmの 吸光度変

化を経時的に追跡することにより求めた。実験に用いた

酵素試料の蛋白含量は,牛 血清アルブミンを標準試料と

してLOWRYら の方法10,で 求めた。

II. 突 験 結 果

1. Disulfiramお よび抗生物質投与による肝アル

コール代謝酵素系に及ぼす影響

ラット肝細胞内でのADHとALDHの 局在性につい

ての研究か ら,ADHはcytOsolに,ま たALDHは ミ

トコンドリアとミクロゾームの両分画に主として局在し

ていることが明らかにされている。またALDHに は

acetaldehydeに 対 して異なる親和性を示すisezyme

(low Km ALDHとhigh Km ALDH)が 存在し,10w

KmALDHは ミトコンドリアのみに主として局在する

と報告されている11～14)。 さ らにinuitro系 で,ADH

はpyrazoleに よ つて,ま たlow Km ALDHはdisul-

firamに よ つてそれぞれ特異的に阻害されることが見

出されている13,14)。 阻害剤の作用がin vivo系 でも発

現するかどうかを調べるために,pyrazoleま たはdiSUI-

firamを 投与 したラット肝より細胞内分画を調製し,

酵素活性の変動を検討 した。Disulfiram投 与ラットで

は ミトコンドリアのlowKmALDH活 性のみが有意

に低下したが,ミ トコンドリアおよびミクロゾーム分画

のhigh Km ALDH活 性には変動がみられなかった俵

一方
,pyrazole投 与 ラ ットでは,cytosollのADH活

性 は低下 したが,ALDH活 性 は影響を うけなかnた

(Table 1)。 この結果はdisulfiramやpyrazoloに

よる酵素阻害作用がinviveで も特異的に発現するこ

とを示すものである。Disulfiram様 作用を発現す鮎

云われるLMOXやCMDを 投 与したラット肝でも同様

の酵素活性の変動が認められた(未 発表)の で、肝ミト

コンドリア局在のALDH活 性の変動を指標占して,抗

生物質のdisulfiram様 作用の検定ができると結諭され

た。なおlcytosolで も微弱ではあるがALDH活 蛙が検出

さ礼 ミトコンドリア酵素と類似の変化を示したが,活性が

低くdisulfiram様 作用検討のためには適さない童考えられ
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Table 1 Effects of desulfiram-and pyrazole-adminietrations on hepatic

alcohol—metabolizing enzyme activity in rats

Animals were given distilfirarn ( 500fig/kg, p.o.) or pyrnznlc (68M/kg, i. p.), and the liver samples

were obtained 18 or 2 hr later, respectively. The activities in the table are expressed as
"nmoles/min/mg

 protein': and the values in the table represent the mean+ S.E. of 3 animals.
*  Statistically significant (p<0.05) against control group (normal rats) .
**  Statistically significant (p<0.01) against control group.

た(Table 1)。

ラットにCMDを500mg/kgの 量で静脈内ないしは

皮下投与し,投 与5時 間または18時 間後の肝ALDH

活性を検討 した(Table 2)。 両投与群でlow Km

ALDH括 性の低下が認められ,投 与5時 間後より18

時間後により顕著な活性低下がひきおこされた。また

low Km ALDH活 性 の低下は,皮 下投与群でより明瞭

に認められた。この結果から,抗 生物質を皮下投与した

ラットでdisulfiram様 作用の検討を行なうよ うに し

た。

2. 6315-Sお よび関連化合物投与ラットでのアル

ユーソレ代謝系の変動

6315-Sがdisulfimm様 作 用を示すかどうかを検討

するために,ラ ットに6315-Sな い しは対照薬物の

dieulfiramを投与し
,そ の18時 間後にさらにアルコー

ルを投与した。アルコール投与1時 間後の血液と肝を採

取し,血中aceぬldehydeレ ベルと肝 ミトコンドリアの

ALDH活 性を測定した(Table3
,実 験 群1～3)。

無処置ラットにアルコールのみを投与 したcontrol群 の

動物では,血 中に高濃度のアルコールは検出されたが

acetaldehyde濃 度は非常に低かつた
。一方,disulfiram

投与後にアルコールを負荷すると,血 中アルコール濃度に

はあまり変動がみられなかったがacetaldehydeレ ベルは

著しい上昇を示した。Disulfriam投 与 ラットでは肝 ミト

鼠ンドリアの10w Km ALDH活 性低下も認められた
。

LMOXや6315-Sの 類縁化合物である6361投 与 ラットで

も,disulfiram投 与時と同様の現象が観察された。それ

に対して,6315-S投 与 ラットでは,血 中acetaldehyde

レベルや肝lowKmALDH活 性に全く影響が認められな

かった。

6315-Sお よび対照薬物を3日 間ラットに投与し,最

終投与の18時 間後にアルコール負荷を行なつた場合で

も,disulfiramやLMOX投 与群ではアルコール代謝

系への影響がみ られたが,6315-S投 与による影響は認

められなかつた(Table 3,実 験群4)。

3. Cephem核 の3位 置換基のアルコール代謝系に

対する作用

Disulfiram様 作 用を発現す る抗生物質はCephem

核 の3位 置換基としてNMTTを 共通構造として有 して

いる3'4)と 云われているので,LMOXやCMDの3位

置換基であるNMTTと,6315-Sの 置換基であるHTT

との作用を比較 した。NMTTな いしはHTTを 投与 した

ラット肝 ミトコンドリアのALDH活 性 を比較すると,

NMTTに よ つてはlow KmA LDH活 性が低下したが,

HTT投 与 による影響は認められなかつた(Table 4)。

この結果は,NMTTはdisulfiram様 作用を示すがHTT

にはそのような作用のないことを示唆するものである。

4. アルコールの血中よりの消失速度に対する6315-

Sの 影響

これまで述べてきたように,LMOXやCMDはdisul-
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Table 2 Alteration of liver mitochondrial low Km ALDH activity

following i. v. and s. c. administrations of cefamandole

The animals were given int ravenous (1. v. ) or subcutaneous (s.c.) adminie tration
of cefamandole at the dose of 500 ng/kg. The values in the table represent

the mean + S. E. of 4 animals.
*  Statistically significant ( p< 0.05 ) against control group.
**  Statistically significant ( p< 0.01 ) against control group.

Table 3 Effects of single and successive administrations of 6315-S and related compounds

on liver mitochondrial ALDH activity and blood acetaldehyde level

Slc-Wistar strain male rats, aged 6 weeks old, were used in Expel group 2, and other experiments were performed by using 8.5-9 weeks old rats.
In Expel groups 1-3, animals were given single administration of 6315-S or related drugs, while the animals in Expel group 4 were received the
test compounds once daily for 3 days. Ethanol was given 18 hr after the last administration of the compounds, and then blood and liver
samples were obtained 1 hr later. The values in the table represent the mean t S.E.
*  Statistically significant ( p < 0.05 ) against control group.
**  Statistically significant ( p < 0.01 ) against control group.

firamと 同様に肝ミトコンドリア局在のlow Km ALDH

活性を抑制することによってアルコール代謝系に影響を及

ぼし,ア ルコール負荷時に血中acetaldehydeレ ベルを上

昇させることを確認することができた(Tablel 1,3)。

6315-Sに はALDH活 性を抑制する作用はみられなかっ

たが(Table 3),ア ル コール代謝に関与するALDH以
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Table 4 Effect of NMTT-and HTT-administration

on mitochondrial ALDH activity in rats

Sic-Wietar strain male rate , aged 8 weeks old, were used

for the experiments. NMTT and HTT were administered

subcutaneously. and disulfiram orally. Liver samples were

obtained 5 hr after the administration. The values in the

table represent the mean + S. E.
**  Statistically significant ( p<0.01 ) against control group.

外の酵素に対 して も影響 を 及 ぼ して い な い と は断 言 で き

ない。そ こで6315-S投 与 ラ ッ トで 血 中 よ りの ア ル コ ー

ルの消失を調べ,disulfiramやpyrazole投 与 ラ ッ トと

の比較を行 な つた。 ラ ッ トに6315-S(1,000mg/kg,

s.c.)ま たはdiSulfiram(1,000mg/kg,p.o.)を 投

与 し,そ の24時 間 後 に ア ル コー ル を 静 注(1,000mg/

kg)し て血 中濃 度 を 経 時 的 に 調 べ た。 ま た対 照 薬 と し

てのpyrazoleを 投 与す る際 に は,ア ル コー ル投 与15分

後にpyrazole(68mg/kg,i.p.)を 投 与 し,ア ル コ ー

ルの血中 よ りの消 失 速 度 を 調 べ た。 正 常 ラ ッ トに ア ル

コールを負荷 した際 に,血 中 の ア ル コ ール 濃 度 は急 速 に

低下して ゆき,用 いた投 与 条 件下 で は投 与3時 間後 に血

中でアル コー ルを 検 出 す る こ と はで きな か つ た(Fig.

3)。6315-S投 与 ラ ッ トに ア ル コ ー ル 負 荷 した 際 に も

正常動物の場合と類似の結果が得られた。アルコール代

謝系の阻害剤であるpyrazoleやdisulfiramを 投与した

ラットにアルコールを負荷すると,血 中よりのアルコールの

消失が著しく遅延し,こ の傾向はpyrazole投 与時によ

り顕著に認められた(Fig. 3)。6315-Sを3日 間連続

投与(1,000mg/kg/day,s.c.)し たラットにアルコー

ルを投与し,血 中アルコール濃度の経時的推移を調べて

みたが,正 常動物との間に差異は認められなかつた(F

ig,4)。6315-Sお よび対照薬物を投与 したラット肝よ

りミトコンドリアとcytoselを 調 製し,lowKmALD

H活 性とADH活 性 とを測定 した。Low Km ALDH

活性はdisulfiram投 与 によつて,ま たADH活 性はP

yrazole投 与によつて阻害されたが,両 酵素とも6315

-S投 与による影響は認められなか
った(Table 5)。

Fig. 3 Blood ethanol clearance in 6315-S,

disulfiram-and pyrazole-treated rats.

Experimental animals were pretreated

with 6315-S or disulfiram and then re-

ceived ethanol intravenously 24 hr later.

In the case of pyrazole treatment, rats

were given ethanol followed by intra-

peritoneal administration of pyrazole 15
min later. Each value in the figure re-

presents the mean and standard error of

5 animals.
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Fig. 4 Effeect of repeated administrations
of 6315-S on blood clearance of ethanol.
The animals received subcutaneous

administration of 6315-S (1, 000 mg/kg/
day), once daily for 3 days. Ethanol

(1, 000 mg/kg, i. v.) was given 24 hr after
the last administration of 6315-S. Each
value in the figure represents the mean
and standard error of 5 (control group)
and 4 (6315-S-treated group) animals.

これらの結果は,6315-Sを 単回ないしは連続して役与

してもアルコールの代謝には影響を及ぼさないことを示

唆するものである。

III. 考 察

生体内でアルコールを代謝する主要な臓器は肝臓であ

り,そ の代謝にはADHの 関与する系とミクロゾームの

アルコール酸化酵素系(microsomal ethanol oxidizing

systom; MEOS)の 関与する系とが存在することが知

られている16)。 これらの両系での代謝産物として生成し

てくるacetaldehydeは,さ らに,ALDHに よって酢駿

にまで代謝されることが明 らかにされている茎4～16)。

ALDHに はacetddehydeに 対 して高い親和性を示す

low Km ALDH (enzyme I)と 親和性の低いhigh

KmALDH(enzyme II)と の二種のisozymeが 存在

するが,disulfiramに よ ってはlow Km ALDH活 性

のみが影響をうけて低下する(TableD。

ALDHの 細胞内局在性には動物種差がみら拠 正常

ラットでは ミトコンドリアとミクロゾームに主として活

性が検出され,cytosolで はわずかな活性が検幽される

のみ(Table 1)で あ るがI1.12).ヒ ト,ウ マ,ヒツ

ジ,ウ サギなどではcyt0801にdisuliiramに 感受性の

高 いAIDHが 局在すると報告されている17～20)。

ラ ットの場合にも,薬 物による誘導時にはcytosolに 新

た なisozymeの 生 成 す る こ とが 見 出 されてい

る13'2i'22)。 このようにALDHに はいくつかのisoz

ymeが 存在 し,し かも細胞内局在性が異るので,薬 物

のdisulfiram様 作用を調べる際には指標とする酵素を

Table 5 Effect of 6315-S administration on liver mitochondrial

ALDH and cytosol ADH activities in rats

The animals were given disulfiram (p.o.) or 6315-S

(s.c.) and liver samples were obtained 24 hr later.

Pyrazole was administered intraperitoneally 15 min

prior to the decapitation. Low Km ALDH and ADH

activities were determined using liver mitochondrial and

cytosol fractions, respectively. The values in the

table represent the mean + S. E. of 5 animals.
**  S tatistically significant ( p<0.01 ) against the control.
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明確にLて お く必要 があ る。Disulfiramお よ びLMOX

はラッ ト肝 ミ トコ ン ドリア のlow Km ALDHに 特 異

曲に影響を及ぼ しhigh Km ALDHに 対 して 作 用 を 示

さない 一(Tsble1, 3)こ とか ら,肝 ミ トコ ン ドリアの

low Km ALDH活 性 変 動 を 指 標 と してdisulfiram様

作用の検定 を行 な った今回 の 実験 系 に問題 は な い と考 え

られた。

お15-Sを 単回 ない しは3日 間 連 続 して投 与 して も,

肝のlow KmALDH活 性 の 低 下 は 観 察 され ず また ア

ルコール負荷時に血中acetaldehydeレ ベルの 上 昇の 認 め

られないこと(Table3)1は,6315-Sがdisulfiram様

作用を有さない ことを示す もの で あ る。 臨 床 的 にdisul-

firam様 作 用 発 現 の 報 告 さ れ て い る 抗 生 物 質 に は

CMDaM4),LMOX 25～2T),cefoporazone 28,29),

cefotetan30)な どが あるが,こ れ らの抗 生物 質 はcephem

核3位 置換基 としてNMTTを 含 ん で お り,そ の構 造 が

disulfiram様 作用 発現 と関連 して い る と考 え られ て い

る1)。NMTTの みを投与 したラ ットで肝low Km ALDH

活性低布の認 め られ る こと(Table4),お よ び NMTT

役与ラ ットにアル コールを負 荷す ると血 中 acetaldehyde

レベル上昇 のみ られ る こ と4)は,NMTTが disulfiram

様作屠の本体 であ る ことを 支持 す る もの で あ る。 6315-

Sの3位 置換 墓 をHTTか らNMTTに 変 え た 化 合 物

(6361)で は明瞭 なdisulfiram様 作 用 発 現 の 認 め られ

たこと(Table3)も3位 側 鎖 置 換 基 の 重 要 性 を 示 す

ものであ る。HTTに は肝ALDHに 対 す る作 用 が 認 め

られない(Table4)こ と か ら も,HTTを 含 む 6315-

Sに はdisulfiram様 作 用が な い と結 論 で きた。

血 中 よ りの ア ル コ ー ル の 消 失 速 度 が pyrazoleや

diSlllfiram投 与 に よ つて 大 きな影 響 を うけ るに もか か

わ らず,6315-S投 与 に よ る影 響 は認 め られ な か つ た

(Fig,3,4)。 また,ADH活 性 も6315-S投 与 に よ っ

て変動を示 さな か つた(Table5)。 これ らの 結 果 は,

6315-Sが8cetaldehyde酸 化 酵 素 系(ALDH)の み で

なく,ア ル コールか らacetaldehydeを 生 成 す る酵 素 系

に対して も全 く影響 を 及 ぼ して い な い こ とを推 察 させ る

もので ある。 したが つて,ラ ッ トの ア ル コ ー ル 代 謝 系 に

対 して6315-Sは 全 く影 響 を 及 ぼ さな い と結 論 す る こ

とができた。

(実験期間:1983年11月 ～1984年12月)
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EFFECT OF 6315-S (FLOMOXEF) ON THE ALCOHOL-

METABOLIZING SYSTEM IN RATS

TAKASHI MATSUBARA, SHIGEMI OTSUBO and AYAKO OGAWA
Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd.

Subcellular localization of several enzymes participating in alcohol metabolism was studied
using rat liver. Alcohol dehydrogenase (ADH) activity was detected in cytosol, while
aldehyde dehydrogenase (ALDH) activity was detected mainly in both mitochondrial and
microsomal fractions. Decreased ADH activity was observed in pyrazole-pretreated rats. On
the other hand, administration of disulfiram (Antabuse) resulted in decrease of mito-
chondrial low-Km ALDH activity. Administration of some antibiotics, reported to have a
disulfiram-like action clinically, also caused a depression of mitochondrial low-Km ALDH
activity. When the animals received alcohol orally 18-24 h. after the administration of these
antibiotics or disulfiram, blood acetaldehyde level increased remarkably. However,mitochon-
drial low-Km ALDH activity and blood acetaldehyde level were not changed by single and
repeated administrations of 6315-S.

Elimination of ethanol from blood was also determined by measuring the blood level in
rats following i. v. administration of ethanol. Disappearance rate of ethanol was prolonged
remarkably in the animals treated with either pyrazole or disulfiram, while single and re-
peated administrations of 6315-S had no effect on the disappearance rate. We conclude from
these results that 6315-5 does not affect the alcohol metabolizing system in rats.


