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新 しいペネム系抗菌薬,SY5555の 痙攣誘発作用 に関す る神経化学的研究

堀 誠治 ・金光 敬二 ・嶋田甚五郎

聖マリアンナ医科大学難病治療研究センター*

β-lactam系 抗 菌 薬 が そ の 大 量 投 与 時 に痙 攣 を誘 発 す る危 険 性 を有 す る こ と は よ く知 ら れ て

い る 。 我 々 は,新 し いpenem系 抗 菌 薬 で あ るSY5555の 痙 攣 誘 発 作 用 の 有 無 に つ い てinvivo

お よ びinvitroで 検 討 し,数 種 の β-lactam系 抗 菌 薬 と比 較 検 討 し た。Imipenem,cefazolin,

panipenem,cephaloridineのinvivo脳 室 内 投 与 に よ りマ ウ ス に 投 与 量 依 存 的 に 痙 攣 が 誘 発 さ

れ た 。 そ れ ら のED5。 は そ れ ぞ れ,12,16,25,39nmolで あ っ た 。 しか し,cephalexin,SY5555

で は200nmolま で 痙 攣 の 誘 発 は 見 ら れ な か っ た 。 一 方,imipenem,cefazolin,panipenem,

cephaloridine,cephalexinのinvitroで 濃 度 依 存 的 にGABA受 容 体 結 合 を阻 害 し た(IC5。 値

は そ れ ぞ れ1.0,1.4,1.0,2.8,>50mMで あ っ た)が,SY5555は50mMま で 阻 害 作 用 を示 さ

な か っ た 。

以 上 の 結 果 よ りSY5555は 痙 攣 誘 発 作 用 の 極 め て 弱 い ペ ネ ム 系 抗 菌 薬 で あ る 可 能 性 が 示 唆 さ

れ た 。
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近年,多 くの抗菌薬が開発 され,臨 床の場 で利用さ

れている。特に β-1actam系 抗菌薬(β-lactam薬)の

開発には 目ざましいものがある。さらに,β-1actam薬

は そのす ぐれた選択毒性 と安全域の広 さか ら広 く臨床

の場で用いられている。しか し,一 方で,β-lactam薬

が 中枢神経系副作用,と くに痙攣誘発作用 を有するこ

とも良 く知られている1)。cefazolinの 大 量投与時2,3),

cephaloridineの 髄 腔 内投与時4)な どに痙 攣が誘 発 さ

れた との報告がある。 さらに,最 初に臨床導入された

carbapenem系 抗 菌薬であるimipenemに お いて も痙

攣誘発の報告が見られている5)。これらβ-lactam薬 は

実験動物においても痙攣ない し痙攣状態 を誘発す るこ

とができるとの報告が認められる6～8)。しか し,こ れら

の薬物による痙攣誘発機序 を神経化学的に示 した報告

は少ない。我々は,cefazolin,cephaloridineが 中枢神

経系において抑制性伝達物質 と考 え られてい るγ-ア

ミノ酪酸(GABA)の 受容体結合 を阻害することを示

し,こ れ ら薬物による痙攣誘発 にGABA受 容体結合

阻害の関与する可能性を示 してきた8)。

SY5555は,サ ン トリー株式会社,山 之内製薬株式会

社 で開発 された新 しい経 口penem系 抗 菌薬であり,原

体吸収 を特徴 としている。本薬 もβ一lactam薬 であ り,

痙攣誘発作用 を有する可能性が考 えられる。そこで,

今 回我々は,SY5555の 痙 攣誘発作用およびGABA受

容体結合に及ぼす影響 を検討するとともに,類 似構造

を有する抗菌薬 と比較検討 した。

1.材 料および方法

1.材 料

SY5555は 山之内製薬株式会社 より,cefazolinは 藤

沢薬品工業株式会社 より,imipenemは 万有製薬株式

会社 より,panipenemは 三 共株式会社 よ り供与 され

た。[3H]muscimolはNew England Nuclear Co,Ltd.

よ り購入 した。その他 の試薬はSigma Chemical Co.

Ltd.よ り購入した。

また,マ ウス(ddY,体 重22～25g)は,日 本生物材

料株式会社 より購入 した。

2.マ ウス脳室内投与による痙攣誘発作用の検討

マウスを無麻酔 ・非動下に頭皮 を切開し,中 島の方

法9)に よ り薬液5μlを マイクロシリンジを用いて,マ ウ

ス側脳室内に注入 した。薬物 は150mMNa+を 含 む5

mMリ ン酸緩衝液にその5μ1中 に所定の薬物量が含 ま

れるように調製 した。マウスは投与後2時 間観察 し,

痙 攣誘発の有無 を検討 した。1投 与量に対 し,10匹 の

マウスを用いた。

3.マ ウス脳 シナプス膜の調製

マウスを断頭,脳 をすばや く取 り出し,9倍 量の等

張 ショ糖液 を用 いホモジェネー トを作製 した。ホモ

ジェネー トより遠心分離により粗 ミトコン ドリア分画

を得た。粗 ミトコン ドリア分画 を20倍 量の10mMカ リ

ウム・リン酸緩衝液(pH7.4)を 用 いて低張処理 ・破壊
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Fig. 1. Convulsant activity of cefazolin,

imipenem, panipenem, cephaloridine, ce-

phalexin and SY5555 (intraventricular

injection)

したのち,Zukinら の 方法10)によ り粗 シナプス膜を調

製 した。その後,20倍 量の150mMNaClを 含 む10mM

カ リウム・リン酸緩衝液(pH7.4)に て5回 洗浄 し,マ

ウス脳シナプス膜標品 とした。得 られた膜標品は,適

当量(0.3g/ml)の10mMカ リ ウム ・リン酸緩 衝 液

(pH7.4)に 懸濁 し,-20℃ にて保存 した。

4.GABA受 容体結合の測定

測定に先立ち,マ ウス脳 シナプス膜を10mMカ リウ

ム・リン酸緩衝液(pH7.4)に て3回 洗浄 した。400μ1

の10mMカ リウム ・リン酸緩衝液(pH7.4)中 に シナ

プス膜,[3H]muscimo1(最 終濃度3nM),薬 物 を含む

混液を4℃ にて15分 反 応させた。反応は,減 圧下にグ

ラスフィル ター(ワ ットマンGF/B(R))上 に濾過 し停止

させた。その後,グ ラスフィルター上の放射能量 を液

体 シンチレー ションカウンターにより測定 した。特異

的結合は,非 特異的結合(1mM非 ラベルGABA存 在

下の結合量)を 全結合量(非 ラベルGABA非 存在下の

結合量)よ り差 し引 くことにより求めた。測定は全 て

duplicateで 行 った。

H.結 果

1.マ ウ ス脳室内投与によるβ-1actam薬 の痙攣誘

発作用

マウス脳室内にcefazolin,imipenem,panipenem,

cephaloridineを 投 与す るこ とによ り投与量依存的に

痙攣が誘発された(Fig.1)。 それらの薬物の50%の マ

ウスに痙攣を誘発す る投与量(ED5。)は,そ れぞれ16,

12,25,39nmolで あ った。しか し,cephalexin,SY5555

では,200nmo1(投 与絶対量)ま で痙攣の誘発を認めな

かった(Fig.1)。

Fig. 2. Effect of cefazolin, imipenem,

panipenem, cephaloridine, cephalexin

and SY5555 on the receptor binding of

y-aminohutyric acid

2.β-lactam薬 のGABA受 容体結合に及ぼす影響

cefazolin,imipenem,panipenem,cephaloridine,

cephalexinは,濃 度依存的にGABA受 容 体結合 を阻

害 したが,SY5555は5×10-2Mま でGABA受 容体結

合を阻害することはなかった(Fig.2)。cefazolin,

imipenem,panipenem,cephaloridineのGABA受 容

体結合を50%阻 害 する濃度(IC5。)は,そ れぞれ1.4,

1.0,1.0,2.8mMで あ った。Cephalexinは,50mMで

GABA受 容体結合を49%阻 害 した。

m.考 察

近年,多 くの抗菌薬が開発され,感 染症の治療に用

いられている。とくに,β-1actam薬 は,安 全域の広 い

ことか ら,最 もよ く用いられている抗菌薬の一つであ

る。しかし,β-lactam薬 が,中 枢神経系副作用,特 に

痙攣誘発作用 を有することはよ く知 られている1)。cef-

azolinの 大 量投与時2,3),cephaloridineの 髄 腔内投与

時4)に痙攣が誘発されたという報告がある。さらに,最

初に導入されたカルバペネム系抗菌薬であるイミペネ

ムでもその使用 中に痙攣が誘発 された という報告5)が

見られている。SY5555は,新 しいペ ネム系抗菌薬 であ

る。本薬 も痙攣誘発作用 を有するか否かが問題 となる。

一方
,GABAは 中枢神経系において抑制性伝達物質

と考えられてお り,何 らかの理 由でGABA作 動 性抑

制性伝達が阻害されると,中 枢神経系における興奮性

が増大され痙攣が誘発されるもの と考えられている。

例 えば,bicucullineは,GABA受 容 体結合 を阻害 す

るこ とによ り痙 攣 を誘発 す る もの と考 え られ てい

るll)。Curtisら は,penicillinGが 痙 攣誘発作用 を有す

ることを示 し,そ の痙攣発現機序 としてpenicillinG

とbicucullineと の 構造的な類似 を指摘 している12)。
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我々は,imipenem, panipenem, cefazolin, cephalor-

idineの 脳室 内投与によ りマウスに痙攣が誘発 される

ことを,さ らにこれ らの薬物がGABA受 容 体結合を

阻害す る事 を示 し,こ れ らによる痙攣誘発にGABA

受 容 体結 合阻害の関与 してい る可能性 を示 して き

た8,13)。今 回,我 々は,新 しい経 口penem薬 で あ る

SY5555の 痙 攣誘発作用お よびGABA受 容 体結合 に

及ぼす影響 を検討 し,既 存のペネム系抗菌薬,セ ファ

ロスポ リン系抗菌薬の痙攣誘発作用お よびGABA受

容体結合阻害効果 と比較 ・検討 した。

Fig.1に 示 すように,cefazolin, imipenem, cepha-

loridine, panipenemの 脳 室 内 投-与 に よ り,マ ウ ス

に投与量依存的に痙攣を誘発することができた。 しか

し,SY5555お よびcephalexinで は,200nmol(注 入

絶対量)ま で痙攣を誘発することはなか った。 また,

cefazolin, imipenem, cephaloridine, panipenemは,

濃度依存的にGABA受 容体結合を阻害 した(Fig.2)。

しか し,cephalexinで は,そ のGABA受 容 体結合阻害

効果は弱 く,SY5555で は5×10-2Mま でGABA受 容

体結合 を阻害す ることはなかった。 これ ら薬物の痙攣

誘発作用の強さの順 と,GABA受 容体結合 を阻害す る

強さの順はよく一致 している。 このことから,こ れら

の抗菌薬による痙攣の発現には,同 系薬によるGABA

受 容 体結合阻害が強 く関与 してい る可能性が示唆 さ

れた。さらに,SY5555は 痙 攣誘発作用の弱い薬物であ

る可能性が示された。

これ らの薬物の全身投与時の痙攣誘発作用に関 して

は,今 回検討 した中枢神経系内における痙攣誘発作用

に加 え,中 枢神経系への移行性(血 液 ・脳関門の透過

性)を 考慮す る必要がある。金井 らの ラジオアイソ トー

プ を用 いた検討14)によ ると,SY5555を ラ ッ トに経 口

投与(57.1mg/kg)し た際の大脳への移行率は血漿中

の約2%と 低 く,大 脳内のSY5555は その ピー ク時で

0.8nmol/gbrainと 算 出され,そ の中枢神経移行は低

いもの と考えられた。

in vivoお よびin vitroの 結 果,さ らに 中枢神経 系

への移行性 を考慮 して も,SY5555は 痙 攣誘発作用の

弱い薬物である可能性が示 された。
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A neurochemical study on convulsant activity of SY5555,

a new penem antibiotic

Seiji Hori, Keiji Kanemitsu and Jingoro Shimada 

Institute of Medical Science, St. Marianna University School of Medicine
2-16-1 Sugao, Miyamae-ku, Kawasaki 216, Japan

Since ƒÀ-lactam antibiotics have been reported to induce convulsions in patients and experimental animals,

we studied the convulsant activity of SY5555, a new penem antibiotic, as well as other fl-lactam antibiotics.

Intraventricular injection of cefazolin, imipenem, panipenem and cephaloridine induced convulsions in a

dose-dependent manner in mice, and their ED50 values were 16, 12, 25 and 39 nmol, respectively.

Intraventricular injection of cephalexin or SY5555 did not induce convulsions in mice up to 200 nmol.

Cefazolin, imipenem, panipenem and cephaloridine inhibited the receptor binding of y-aminobutyric acid

(GABA) , an inhibitory transmitter in the mammalian central nervous system, and the concentrations that

inhibited 50% of the binding were 1.4, 1.0, 1.0 and 2.8 mM, respectively. Cephalexin inhibited GABA receptor

binding at a high concentration (50 mM) , whereas SY5555 did not inhibit GABA receptor binding up to

50mM. These results suggest that SY5555 might have weak convulsant activity.


