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β-ラ クタム薬お よびβ-ラクタマーゼ阻害薬の

γ-ア ミノ酪酸受容体結合 に及 ぼす影響

堀 誠 治 ・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*

近 年,抗 菌力 の 増 強 ・抗 菌 ス ペ ク トルの 拡大 ・耐性 の 克服 を 目的 に,β-ラ ク タム薬 と

β-ラクタマ ーゼ 阻害薬 との併用 が試 み られて いる。β-ラ ク タム薬 が その 大量投 与 時 な ど

に痙 攣 を誘 発 す る こ とは 良 く知 られ てい る。 また,β-ラ ク タマー ゼ 阻害薬 はβ-ラ ク タム

薬 と構造 的 に類 似 して いる。 そ こで,我 々は,両 系薬 の痙攣 発現 の可 能性 を類推 す るため

に,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)受 容 体結

合 に及 ぼ すβ-ラク タム薬 お よびβ-ラク タマ ーゼ 阻害薬 の 影響 を検 討 した。 セ フ ォペ ラ ゾ

ンは濃 度依存 的 にGABA受 容体 結合 を阻害 したが,ク ラブ ラ ン酸,ス ルバ ク タム,タ ゾバ

ク タム,ア モキ シ シ リン,ピ ペ ラ シリ ンのGABA受 容 体 阻害効果 は弱 か った。 また,β-ラ

ク タマ ーゼ 阻害薬 はβ-ラク タム薬 のGABA受 容体 結 合 に及 ぼす効 果 を増 強 す る こ とは なか

っ た。以 上 よ り,β-ラ ク タマ ーゼ 阻害 薬 はβ-ラク タム薬 の痙 攣 誘発作 用 を増 強 す る可能

性 は低 い と考 え られ た。
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近 年,多 くのβ-ラ ク タム薬 が開 発 され,臨 床 の 用

に供 され てい る。 これ らの薬 物 は選択毒 性 の高 い薬物

と して知 られ てお り,臨 床 の場 にお いて最 も汎用 され

て いる薬物 の一 つ とい える。そ の結果,耐 性 菌 の出現

が 問題 とな って きてい る。 最近,こ れ らの 薬物 の抗 菌

力増 強 ・抗 菌 スペ ク トルの拡大 ・耐性 菌 の克服 な どを

目的 にβ-ラ ク タム薬 とβ-ラ クタマ ーゼ 阻害 薬 の 配合

薬 が 開発 され,臨 床 応用 されて い る1)。β-ラクタ ム薬

の副 作用 で は過 敏反 応 に よる ものが 最 も よ く知 られ て

い るが,古 くよ りβ-ラク タ ム薬 に よ る中枢 神 経 系副

作 用,と くに痙 攣 誘 発 の 報 告 が 認 め ら れ て い る2}。

Penicillin Gの 大量 投 与 時3),cefazolin(CEZ)の 大 量投

与 時4,5),cephaloridine(CER)の 髄 腔 内投 与 時6}な どに

痙 攣が 誘発 され た との報 告が あ る。 また,こ れ らの薬

物 の脳 室内投 与 に よ り,ラ ッ トに痙 攣脳 波 を誘 発す る

ことが出来 る との報告 もあ る7)。

一方
,γ-ア ミノ酪酸(GABA)は,中 枢神 経 系 におい

て抑制 伝達 物質 と考 え られ てお り,何 らか の機 序 に よ

り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 し,痙 攣 が誘発 され る と考 え ら

れ て いる8)。我 々は,セ フ ァロス ポ リ ン薬 が濃 度依 存

的 にGABA受 容体 結合 を阻害す る こ とを示 し,セ ファ

ロス ポ リン薬 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9)。 β-ラ ク タ マ ー

ゼ 阻 害 薬 は β-ラ ク タ ム 薬 と類 似 し た 構 造 を 有 し て お

り(Fig.1),こ れ ら阻 害 薬 が 痙 攣 誘 発 作 用 を 有 す る か,

ま たβ-ラ ク タ ム 薬 と 同 時 投 与 時 に β-ラ ク タ ム 薬 の 痙

攣 誘 発 作 用 を 増 強 す る か 否 か が 問 題 とな る 。 そ こ で,

我 々 は,β-ラ ク タマ ー ゼ 阻 害 薬 のGABA受 容 体 結 合 に

及 ぼ す 影 響 を 検 討 す る と と も に,β-ラ ク タ ム 薬 の

GABA受 容 体 阻 害 作 用 に 及 ぼ す β-ラ ク タマ ー ゼ 阻 害 薬

の 影 響 を検 討 した 。

1.材 料 お よ び 方 法

1)薬 物

Tazobactam(TAZ)は 大 鵬 薬 品 工 業 株 式 会 社 よ り,

sulbactam(SBT),cefoperazone(CPZ)は フ ァ イ ザ ー 製

薬 株 式 会 社 よ り,clavulanic acid(CVA)は 日本 ビー チ

ャ ム 株 式 会 社 よ り供 与 さ れ た。 そ の 他 はSigma Chemi.

calCo.よ り購 入 した 。 また,[3H]GABA(980.5 GBq/

mmol)はNew England Nuclear Co.Ltd.よ り購 入 した 。

2)マ ウ ス脳 シ ナ プ ス膜 の 調 製

マ ウ ス(ddY系,雄,5週 令)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 を調 製 した 。 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)
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を用 い て低 張処 理 ・破 壊 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

150mM NaCl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(約0.39/ml)の10

mMカ リウム ・リン酸緩 衝液(pH7.4)に 懸濁 し,-20℃

にて保 存 した。

3) GABA受 容 体結 合 の測定

GABA受 容 体結 合 は,マ ウス脳 シナ プ ス膜 にお ける

[3H]GABAの 特 異 的結 合 と して求 め た。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]

GABA(最 終 濃度5nM),薬 物 を含 む反 応 混 液 を4℃ に

て15分 反応 させ た。 反応 は'22,0009,15分 遠 心 す

る ことに よ り停 止 させ た。 さらに,ペ レッ ト表面 を氷

冷 した脱 イオ ン水 で素早 く洗 浄 したの ち,ペ レ ッ ト中

に存 在 す る放 射 能 量 を液体 シ ンチ レー シ ョンカ ウ ン

ター を用 いて測定 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)を 差 し引 くこ とに よ

り求め た。測 定 はduplicateで 行 った。

II.結 果

1) β-ラ ク タム薬 な らび にβ-ラク タマー ゼ 阻害薬

のGABA受 容体 結 合 に及 ぼす影 響

β-ラ ク タム 薬 と してamoxicillin (AMPC), piperacil-

lin (PIPC), CPZを, β-ラ ク タ マー ゼ 阻 害 薬 と して

TAZ, SBT, CVAを それ ぞ れ単独 で 反応 液 中 に添 加 し'

これ ら薬物 のGABA受 容体結 合 に及 ぼす影 響 を検討 し

た。

Fig.2に 示 す よ うに, TAz, sBTお よびcvAは,高

濃 度(50mM)に おい てGABA受 容 体 結合 を軽度 に阻害

した。一 方,CPZは 濃 度依 存 的 にGABA受 容体 結 合 を

阻害 し,そ のGABA受 容体 結 合 を50%阻 害 す るの に要

す る濃 度(IC50)は8.4mMで あ っ た。 しか し,AMPC,

PIPCはGABA受 容体 結 合 を高濃 度(50mM)に お いて軽

度 に阻害 したのみ であ った。

2)β-ラ ク タマ ー ゼ阻 害薬 存 在 下 にお け るβ-ラ ク

タム薬のGABA受 容 体結 合 に及 ぼす影 響

β-ラクタマ ーゼ 阻害薬存 在下(1mMお よび10mM)に

β-ラ ク タム薬 のGABA受 容 体結 合 に及 ぼ す影 響 を検

討 した。CVAの 添加 に よってAMPCのGABA受 容体結

clavulanic acid

sulbactam

tazobactam

amoxicillin

cefoperazone

piperacillin

Fig. 1. Chemical structures of 13-lactams and 13-lactamase inhibitors.
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合 に対 す る影響 に大 きな変 化 は認 め られ なか っ た。

SBTも,CPZのGABA受 容 体 阻害効 果 には影 響 を与 え

なか っ た(Fig.3)。 また,TAZも1mMの 濃 度で はPIPC

のGABA受 容体 結 合 に及 ぼす 作用 に大 きな影響 を与 え

な か ったが,10mMのTAZで は それ 自身でGABA受 容

体 結 合 を コ ン トロー ルの82%に 低 下 させ た。 しか し'

PIPCのGABA受 容体 阻害作 用 を著 しく増 強 させ るこ と

は なかっ た(Fig.3)。

III.考 察

近年,多 くの抗菌 薬 が開発 され 臨床 の用 に供 されて

い る。 その 中 で も,β-ラ ク タム薬 の開 発 に は 目 ざ ま

しい もの があ る。β-ラ ク タム薬 は,選 択 毒性 が 高 く,

安全 域 の広 い薬剤 と して知 られて お り,最 も頻 用 され

てい る薬 物 の 一 つ であ る。 しか し,最 近 で はβ-ラク

タマ ー ゼ産 生 に よる耐 性 菌 の増 加 が 問題 とな って い

る。耐 性 菌 克服 法 の一 つ と して,,β-ラ ク タム薬 とβ-

ラ クタマー ゼ阻害薬 との併 用が 試み られ,よ い臨床効

果 を得 て いる1)。そ こで,今 回新 しく開発 され たβ-ラ

ク タマ ーゼ 阻害 薬 で あ るTAZを β-ラ ク タム薬 で あ る

PIPCと 併 用す る試 みが な されてい る。

一 方
,β-ラ ク タム薬 の 副作 用 は過敏 反応 に よる も

の が 多 く認 め られ てい る。 しか し,以 前 よ りβ-ラ ク

タム薬が 中枢神 経系 副作用,と くに痙 攣誘 発作用 を有

す る こ とは知 られ て い る。Penicillin系 薬 に関連 した

痙 攣 誘発 の 報告 は古 くよ り認 め られ てい る。PenicilL

lin薬の 大量投 与 時3)に,ま た'同 系 薬 を実験 動物 の大

脳皮 質 に直接作 用 させ た際11)に痙 攣が誘 発 され た とい

う報 告が み られ る。Penicillin薬 に よ る痙 攣 誘発 機 序

と して,神 経 終 末 か らのGABAの 放 出阻害 ・GABA受

Fig. 2. Effect of 13-lactamase inhibitors on the receptor binding of

y-aminobutyric acid.
Each point represents the mean of two separate experiments.
Each experiment was carried out in duplicate.

容体 結 合 阻害 な どの 関与 を示 す報告 が あ る12.13)。さ ら

に,cephalosporin (CEP)薬 で は,CERを 未熟 児 の髄腔

内投 与 した際6)に,ま た腎 機 能低 下者 にCEZを 投 与 し

た際`)な どに痙 攣 が誘 発 された とい う報 告 が ある。 さ

らに,CEP薬 を ラ ッ ト脳 室 内注入 す る こ とに よ り痙 攣

Fig. 3. Effect of  0-lactams on the receptor binding of

y-aminobutyric acid with or without (3-lactamase inhibitors.
Each point indicates the mean of two separate experiments.
Each experiment was carried out in duplicate.
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が誘 発 され る事 が示 されて い る7)。我 々は,CEZ,CER

がin vitroでGABA受 容 体結 合 を阻害 す る こ とを示 し,

CEP薬 に よる痙 攣 発現 にGABA受 容体 結 合 阻害 の関 与

の可能性 を示 して きた9}。

一方
,β-ラ クタム薬 の耐性菌 克 服法 の一 つ と して,

β-ラ ク タム薬 とβ-ラク タマ ーゼ 阻害 薬 の併 用が 試 み

られ てい る。β-ラ ク タマ ーゼ 阻 害薬 はβ-ラク タ ム薬

に類似 した化学構 造 を有 して い るため,β-ラ ク タマー

ゼ阻 害薬 が痙 攣誘 発作 用 を有す るか,ま た,併 用 時 に

β-ラ ク タム薬 の有 す る痙 攣 誘発 作 用 を増 強 す るか が

問題 となる。この問 題 を解 決す るべ く,β-ラ クタム薬 ・

β-ラ ク タマ ーゼ 阻 害薬 のGABA受 容 体結 合 に及 ぼ す

影響 を検討 した。

Fig.2に 示 す よ う に,β-ラ ク タ マー ゼ 阻 害 薬 は

GABA受 容体 結 合 に対 す る阻 害作 用 は弱 い もので あ っ

た。β-ラ ク タム薬 で は,CPZは 濃度 依存 的 にGABA受

容体 結 合 を阻 害 したが,AMPC,PIPCはGABA受 容 体

結 合 を殆 ど阻 害 しな か った(Fig.3)。 今回 のinvitro結

果 よ り,CPZは,中 枢神経 系 に蓄 積 され た際 に は,痙

攣 を誘発 す る可 能性 を有 す る薬 物 であ る こ とが示 唆 さ

れ た。 さ ら に,β-ラ ク タマ ーゼ 阻 害 薬 お よ びAMPC,

PIPCは 痙 攣 誘発 作 用 の弱 い薬 物 で あ る可 能性 が示 唆

され た。 さ らに,β-ラ ク タマー ゼ阻 害薬 で は,そ の3

位 に陽性 荷 電 を有 す る側 鎖 を もつTAZで,軽 度で は

あ るがGABA受 容体結 合阻害 効果 の 強い傾 向 が認、め ら

れ た。

β-ラ ク タマ ーゼ 阻害 薬 は,抗 菌 活性 を有 す るβ-ラ

ク タム薬 と併 用 され る。 そ こで,同 阻 害薬 の併 用時 に

β-ラ ク タム薬 の痙 攣 誘 発作 用 が 増強 され る か否 かが

問題 とな る。しか し,Fig.3に 示 す よ うにCVA・SBT・

TAZ(1mM)は,そ れ ぞ れAMPC・CPZ・PIPCのGABA

受容 体結 合 阻害効果 を増 強す るこ とはなか っ た。一方,

TAZ(10mM)は,そ れ 自身 でGABA受 容 体結 合 を20%

低 下 させ たが,PIPCのGABA受 容体 結 合 阻害効果 との

間 に相乗 効果 は認 め られ なか った。

以 上 のinvitroの 成 績 よ り,13-ラ ク タマ ーゼ 阻 害 薬

は,そ の併 用 時 に もβ-ラ ク タム薬 の痙 攣 誘 発 作 用 を

増 強 しに くい可能性 が 示唆 され た。
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Effect of ƒÀ-lactams and ƒÀ-lactamase inhibitors on the receptor

binding of 7-aminobutyric acid in mouse synaptic membranes

Seiji Hori and Jingoro Shimada
Division of Clinical Pharmacology, Institute of Medical Science,

St. Marianna University School of Medicine

2-16-1 Sugao, Miyamae-ku, Kawasaki 216, Japan

To enhance the antimicrobial activity of ƒÀ-lactams, ƒÀ-lactamase inhibitors have been developed

and concurrently administered with ƒÀ-lactams. ƒÀ-lactams are well known to have potent convul-

sant activity. Since ƒÀ-lactamase inhibitors have similar chemical structures to ƒÀ-lactams, it is

important to know whether these inhibitors might have convulsant activity. To solve this problem,

we studied the effect of ƒÀ-lactamase inhibitors, as well as ƒÀ-lactams, on the receptor binding of 7-

aminobutyric acid (GABA), an inhibitory transmitter in the central nervous system. Cefopera-

zone inhibited GABA receptor binding in a concentration-dependent manner (IC50=8.4 mM)

GABA receptor binding with amoxicillin and piperacillin was 80 and 70% of control binding,

respectively, at the concentration 100 mM. Clavulanic acid, sulbactam and tazobactam hardly

inhibited GABA receptor binding. Furthermore, these ƒÀ-lactamase inhibitors did not enhance the

inhibitory activity of ƒÀ-lactams on GABA receptor binding. These in vitro results suggest that,ƒÀ-

lactamase inhibitors might have weak convulsant activity and that they might not enhance the

convulsant activity of ƒÀ-lactams.


