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ラ ッ トの アルコール代謝系に対す るcephem系

経 口抗生物質7432-Sの 影響

松原尚志 ・大坪 龍

塩野義製薬株式会社研究所*

新規経口用セファロスポ リン系抗生物質7432-Sお よび対照薬物のlatamoxef(LMOX)や

disulfiramを ラ ットに投与 し,ア ルコール代謝系に対する影響を検討 した。LMOXやdisul-

firamを 単 回ないしは3日 間連続 して投与す ると肝 ミトコ ン ドリアのlow Km aldehyde

dehydrogenase(low Km ALDH)活 性 の低下がひきおこされ,ア ルコール負荷後には血中

acetaldehydeレ ベルの上昇が認められた。他方7432-Sを1,000mg/kgの 用量で単回ないしは

3日 間連続 して皮下または経口投与 しても,肝low Km ALDH活 性 の変動 もまたアルコール負

荷時の血中acetaldehydeレ ペルの上昇 もみられなかった。次いで7432-Sお よびdisulfiram前

処 置 ラッ トにアル コールを静脈内投与 して血中よ りの消失を調べた。正常ラ ットに比 して

disulfiram処 置ラットでは、アルコールの血中よりの消失速度もまた単位重量肝組織当りの消失

速度も著しく低下 していたが,7432-S処 置 ラットでは単位重量肝組織当りのアルコールの消失速

度に変動が認め られなかった。 これ らの結果か ら,7432-Sは アル コール代謝系 に対 して

disulfiram様 作用を示さない抗生物質であると結論できた。
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近年cephem系 抗生物質の中にアルコールの代謝に

影響を及ぼし,い わゆるdisulfiram様 作用を発現する

もののあることが臨床的に見出され注目を集めてきてい

る1～3)。Disulfiramは アルコール代謝系の重要な酵

素であるaldehydede hydregenase(ALDH)活 性を

阻害することによって体内にacetaldehydeを 蓄積 し,

種々の不快症状をひきおこすことが明らかにされてい

るの。

Disulfiram様 作用を発現すると報告されている抗生

物質をラットに投与すると,肝ALDH活 性 の低下がひ

きおこされると共にアルコール負荷後に血中acetalde-

hydeレ ベ ルの著 しい上昇がひきおこされることが確認

され5～10),薬 物のアルコール代謝系に及ぼす影響を

ラットを用いて検討できることが示された。

7432-Sは 新規のcephem系 経 口抗生物質でFig.1

に示すような構造を有 している11)。 この7432-Sが

disulfiram様 作用を示すかどうかをラットで検討する

と共に,ア ルコールの消失に及ぼす影響についても調べ

たので,そ れらの成績について報告する。

I. 材 料 と 方 法

1. 実験動物

Fig. 1. Chemical structures of 7432-S 

and  latamoxef.

実験には生后8週 令のSlc Wistar系 雄性ラット(静

岡県実験動物農業協同組合産)を 使用した。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

* 〒553大 阪市福島区鷺洲5-12-4
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Table 1 . Effect of single administration of 7432-S on liver aldehyde 

dehydrogenase activity and blood acetaldehyde level

The animals pretreated with 7432-S and other test drugs were orally given ethanol 24 hr after 

the pretreatment. Liver and blood samples were obtained 1 hr after the ethanol administration. 

The values in the table represent the mean •} S.E. of 4 animals.
*, **, *** : Statistically significant (p<0.05,p<0.01 and p<0.001, respectively) against the control.

Table 2 . Effect of multiple administrations of 7432-S and other drugs on liver 

aldehyde dehydrogenase activity and blood acetaldehyde level

The animals were received 7432-S or other drugs once daily for 3 days,and they were fasted 
after the last administration. Then,the animals were given orally ethanol 24 hr after the 
last treatment. One hour later,liver and blood samples were obtained for the assay. The 
values in the table represent the mean •} S.E. of 4 animals.
**, *** : Statistically dlfferent (p<0.01 and p<0.001, respectively) from the control.

餌(CA-1,日 本 クレア)と 水とは自由に摂取させた。

2. 使用薬物および投与検体の調製

実験に使用 した7432-Sは 当研究所で合成 したLot

No.FOO2NN(力 価848μ9/mg)お よびLotNo.79704

(力価857μg/mg)の ものである。対照薬物としては

latamoxef(LMOX;塩 野義製薬)お よびdisuifiram

(和光純薬)を 使用 した。7432-Sは 注射用蒸溜水を用

いて250mg力 価/ml(皮 下投与用)ま たは100mg力

価/ml(経 口投与用)の 濃度の水溶液 と して調製 し

投与検体 とした。尚,特 に記載 した一部の実験では

7432-Sを5%(W/V)ア ラ ビアゴム水溶液に溶解 して

使用した。LMOXも250mg力 価/m1の 濃度の水溶液

として調製 して使用 した。Disulfiramは5%(W/V)

アラ ビアゴム水溶液を用いて100mg/mlの 濃度の検体

液として調製した。

3. 薬物 の投与および測定試料の採取

ラットに7432-Sの 検体水溶液を1,000mg力 価/kg

の用 量 となるよ うに経 口な い しは皮 下投 与 した。

LMOXも1,000mg力 価/kgの 用量で皮下投与した。

一方disulfiramは 単 回投与実験時には1 ,000mglkg

の用量で,ま た連続投与実験時には250mg/kg/dayの

用量で経口投与した。単回および連続投与実験群共に薬

物の最終投与後直ちに絶食し、その24時 間後に20%

(W/V)エ タ ノール溶液を10ml/kg,即 ち2,000mg/

kgの 用量で経口投与した。エタノール投与1時 間後の

血液と肝を採取して測定試料とした。

アルコールの血中よりの消失速度を求める実験時には

アラビアゴム水溶液を用いて調製 した7432-Sお よび
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Table 3 . Effects of 7432-S and disulfiram on the rate of ethanol elimination in vivo

Ethanol elimination parameters were calculated from the data shown in Fig.2. Ethanol concentration at zero time 

(C0) was obtained by extrapolating the clearance curve to zero time,and the ratio of the distribution volume for 

ethanol to body mass(r)was calculated as A0/ (Cb body weight),where A0 is the amount of ethanol injected. 

Ethanol elimination rate from blood(v)was obtained from the slope of the data in Fig.2. The elimination rate 

from whole body (ƒ¿) and from unit wet weight of liver (ƒÀ) was calculated as follows:

α= v×r×(body weight)

β= α/(liver weight)

The values in the table represent the mean •} S.E, of 4 animals.
*, **; statistically significant (p<0.05 and p<0 .01, respectively) against the control.

disulfiramの 検 体を共に1,000mg/kgの 用重で経口

投与 し,そ の20時 間後にエタノールを1,000mg/kgの

用量で尾静脈内に投与 した。7432-Sの 投与量は力価換

算値で表わした。エタノールの投与液としては生理食塩

水を用いて20%(W/V)エ タ ノールとなるように調製

したものを用いた。エタノール投与30分 後から150分

後にかけて経時的に眼窩血管より採血し,血 中エタノー

ル濃度測定用の試料とした。

4.酵 素活性の測定

肝組織よりミトコンドリア分画を既報9)に 示 した方法

で分離 し,ミ トコン ドリア分画でのALDH活 性 を

Hasumuraら の方法12)を い くらか改変した方法9,10)

に従 って測定 した。またミトコンドリアの蛋白含量は血

清アルブミンを標準としてLowryら の方法13)に 従 って

測定した。

5. 血 中acetaldehyde及 びエタノールの定量

ラット血中のacetaldehyde及 び工タノール濃度は

head space gas chromatography法 で 測定 した。血

液の処理および分析は既報9,10,14)に 示 した通りに行っ

た。

II. 成 績

1. 7432-Sお よび対照薬物単回投与によるラットの

アルコール代謝系への影響

ラ ッ トに7432-Sや 対 照薬物のLMOXま た は

disulfiramを 経 口ないしは皮下投与 し,acetaldehyde

の代謝に関与するALDH活 性およびアルコール負荷時

の血中acetaldehydeレ ベ ルを指標としてアルコール代

謝系への影響を検討 した。ラットにアルコールのみを投

与 して も肝ALDH活 性への影響は認められなかったの

で,「 実験方法」に記載 したように薬物処置ラットにア

ルコールを投与した後に肝と血液を採取 し,同 一動物で

のALDH活 性 と血中acetaldehydeレ ベ ルを膀定 し

た。また,vehicle(ア ラ ビアゴム水溶液)の みを投与

しても酵素活性やacetaldehydeに 対 する影響は認めら

れなかったので,今 回の実験では特に記載しない限り対

照群 としては無処置動物を使用 した。DiSulfiramや

LMOXを 投与 したラッ トでは,肝 ミトコン ドリアの

high Km ALDH活 性 には殆ど影響が認められなかっ

たがlow Km ALDH活 性の著しい低下が認められた。

更にアルコール負荷後に血中acetaldehydeレ ベルの著

しい上昇も観察された(Table1)。 他方7432-Sを 皮

下ないしは経口投与しても,肝 ミトコンドリアのlow Km

ALDH活 性の低下やアルコール負荷後の血中acetal-

dehydeレ ベルの上昇は認められなかった(Table1)。

2,7432-Sお よび対照薬物連続投与によるラットの

アルコール代謝系への影響

ラットに7432-Sを 単 回投与 してもアルコール代謝

系への影響が現われなかったので,3日 間連続投与した

際 に影響が現 れるかど うか検討 した。対照薬物の

LMOXやdisulfiramを 連続投与 したラットでは,単

回投与時と同様に肝 ミトコンドリアのlow Km ALDH

活性が低下しアルコール負荷時に血中acetaldehydeレ

ベ ルが著 しく増加 した(Table2)。7432-Sを 連続投

与 したラットでは,肝 酵素活性や血中acetaldehydeレ

ベ ルへの影響が認められなかった(Table2)。 ラ ット

に7432-Sを 単 回ないしは連続投与 して も肝low Km

ALDH活 性 やアルコール負荷時の血中acetaldehyde
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Fig. 2. Mean blood concentration of ethanol after 
intravenous administration to normal and 
7432 -S-or disulfiram-pretreated rats. 
Animals were given 7432-S or disulfiram 
orally at 1, 000 mg/kg followed by ethanol 

(1, 000 mg/kg) intravenously 20 hr later. 
Control animals were given 5 % arabic 

gum orally then ethanol intravenously. 
Blood samples were obtained periodically 
30 - 150 min after the ethanol administra-
tion. Each value in the figure represents 
the mean and standard error of 4 rats.
*, **; statistically different (p<0.05 and

p<0.01, respectively) from the control.

レベルに全く影響を及ぼさなかったことは,7432-Sが

disulfiram様 作用を示さない抗生物質であることを示

唆するものであつた。

3.ア ルコールの血中消失速度に及ぼす7432-Sの 影響

7432-Sお よびdisulfiram投 与 によりアルコールの

血中からの消失が影響をうけるかどうかを,ア ルコ―ル

の血中濃度変化を経時的に測定することにより調べた。

正常ラッ トにアルコールを静脈内投与すると,投 与30

分後の血中アルコール濃度は高値を示していたが,時 間

の経過と共に急速に低下 していった。Disulfiram前 処

置ラットでは血中からのアルコールの消失が著 しく遅延

し,正 常ラットの場合に比べて有意に高いアルコール濃

度を示 していた。一方7432-8前 処 置ラットで も正常

ラッ トに比べて血申 アル コール濃度は高値を示 し,

disulfiram処 直ラットよりは軽度ではあるがアルコー

ル消失の遅延がひきおこされていた(Fig.2)。

Fig-2に 示 したアルコール濃度の経時変化の成績を

Lumengら15)の 報告 した方法で解析 し,薬 動力学的パ

ラメーターを求めた。ラット血中(v)お よび全身(α)

か らのアルコールの消失遠度はdisulfiramや7432-S

前処 置ラットでは著 しく低下し、特にその傾向はdisu1-

firam処 置 ラットで顕著であった(Table3)。7432-

S投 与 ラットでは一過性の肝重量低下がひきおこされて

いたために血中や全身からのアルコール消失速度に影響

が現れたものと考え られた。この考えは単位重重肝組織

当りのアルコールの消失速度(β)がdisulfiram処 置

ラットでは低下 しても7432-S処 置 ラッ トでは正常値

を示 していたこと(Table3)か らも支持された。

皿.考 察

アルコール代謝系の阻害剤として知られているdisul-

firamを ラ ットに投与すると肝 ミトコンドリアおよび

可溶性画分に局在 し,acetaldehydeに 対 して高い親和

性を示すlow Km ALDH活 性 の低下をひきおこすこ

とが明 らかにされている1,16)。 臨床的にdisulfiram

様作 用の発現が見出されている抗生物質をラットに投

与 した際にも肝low Km ALDH活 性 の低下がひきお

こされ,ア ルコール負荷時に血中acetaldehydeの 上昇

がみられることからdisulfiramと 同様の機作でアル

コール代謝系に影響を及ぼすと考えられている5～10)。

これらの抗生物質はセフェム核3位 側鎖にN-methyl-

tetrazolethiol (NMTT)を 共通 して持 っていることか

らNMTTが 作用発現の原因物質と推察 されていたが,

LMOXを モデルとしてその体内動態とアルコール代謝

系への影響発現 との関連性を検討 した結果か らも

NMTTの 重要性が示されたET)。 一方flomoxefは3位

側鎖置換基としてN-hydroxyethyltetrazolethiolを

有 する抗生物質でdisulfiram様 作用を示さないが,そ

の側鎖部分のみをNMTTに 置換するとdisulfiram様

作用を発現することが確認されている14)eこ れ らの結

果はセフェム核3位 側鎖の構造がdisulfiram様 作用発

現 と密接に関連 していることを示唆するものである。

7432-SはFig.1に 示すように3位 側鎖 に異項環チ

オール基を有さない抗生物質であるのでdisulfiram様

作 用を示 さないと考え られていたが,今 回の実験で

disulfiram様 作用を示さないことを確認することがで

きた。尚,7432-S単 回投与ラットにアルコールを負荷
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した際に血中acetaldehydeレ ベルが対照群よりも低値

を示 し,7432-Sはdisulfiramと は異る作用,即 ちア

ルコール代謝系を活性化 したと考えられるような結果が

得 られた(Tablel)け れども7432-S連 統 投与時に

はこのような傾向は認められず(Table2),ま たアル

コールの消失速度も7432-S処 置により活性化はされ

なかった(Fig。2)eこ れ らの結果 より7432-Sは

disulfiram様 作 用を示さない し,ま たアルコール代謝

系の活性化をもひき起さないと結論した。

生体内でアルコールはalcohol dehydregenaseお よ

び ミクロゾームのアルコ-ル 酸化酵素系で代謝されて

acetaldehydeを 生 成し,そ れが更にlow Km ALDH

によ って代謝されることが明らかにされている16,18)。

アルコール代謝に関与する数種の酵素の中のいずれかS'

抗生物質投与の影響をうけているときにはlow Km

ALDH活 性 変動のみを指標としては検出不能である。

一方生体からのアルコール消失の速度を指標として薬物

の影響を検討する系では,low Km ALDHに 対する影

響のみでなく他の酵素や機能に対する影響をも含めて検

出できることが確認されている19,。 そ こで7432-S投

与 によるアルコール消失速度への影響を検索 したが,処

置ラットでは消失速度が遅延 しアルコールの血中濃度が

未処置正常ラットにくらべて高値を示すことがわかった

(Fig.2)。 一般に大重の抗生物質を投与すると一過性

の肝重量低下がひきおこされて代謝能の低下が認められ

る19)。 今回の実験でも7432-Sを1.0g/kgの 用量で

投与 したために肝重量低下が一過性にひきおこされ,二

次的に血中や生体からのアルコール消失の遅延がもたら

されたものと推察された。従って単位重量肝組織当りの

アルコールの消失速度(β)を 求めると,酵 素阻害をひ

きおこすdisulfiram投 与動物の場合とは異り7432-S

投与動物では影響が認められなかった(Table3)。 こ

れらの結果はdisulfiram様 作用を示さない抗生物質を

投与 した際に共通して認められる現象である剛 。 この

ような結果か らも7432-Sは アルコール代謝系に対し

て影響を与えない抗生物質であると結論できた。

(実験期間;1984年12月 ～1987年11月)
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EFFECT OF A NEWLY SYNTHESIZED ANTIBIOTIC 7432-S 

ON ALCOHOL-METABOLIZING SYSTEM IN RATS 

TAKASHI MATSUBARA and SHIGEMI OTSUBO 
Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co. Ltd. 
5-12- 4, Sagisu, Fukushima-ku, Osaka 553, Japan

Disulfiram-like effects of 7432-S were studied using rats. Single and multiple administrations 
of disulfiram caused a decrease in liver mitochondrial low Km aldehyde dehydrogenase(ALDH) 
activity and produced a marked increase in the blood acetaldehyde level when ethanol was 
administered 24 h later. Similar changes in ALDH activity and blood acetaldehyde level were 
observed when animals were given latamoxef subcutaneously. On the other hand, oral and 
subcutaneous administrations of a high dose (1, 000 mg/kg) of 7432-S caused no alteration in 
both ALDH activity and blood acetaldehyde level. Effects of 7432-S and disulfiram on ethanol 

elimination were then studied by checking the blood ethanol level after the intravenous injection 
of ethanol. Pretreatment of animals with disulfiram caused marked decreases in ethanol 
elimination from blood and whole body, and the elimination rate showed lower values even 
when expressed as the rate per g liver. Pretreatment of rats with 7432-S caused a decrease in 
the ethanol elimination from blood associated with a decrease in the liver weight. However, no 
alteration was detected in 7432-S-pretreated rats when the rate was expressed as the rate per g 
liver. These results indicate the lack of disulfiram-like effects in 7432-S.


